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PREFACIO

Caro leitor,

Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de
medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que
todo aquele contetdo era algo muito distante da nossa prética cotidiana e que podia ser
facilmente negligenciado sem grandes prejuizos para nossa formacéo.

Bom, ndo tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada a pratica
clinica” veio para mostrar o quéo o infinito universo microscépico da genética esta presente
na pratica médica.

Para facilitar a didatica e a organizagé@o das ideias, essa obra foi cuidadosamente
dividida em 29 capitulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importancia e raridade. O
leitor tera a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doengas seguindo
uma estrutura proposta para facilitar o maximo possivel a transmisséo do saber, sendo os
topicos abordados: (1) introducéo, (2) etiologia e alteragdes genéticas, (3) epidemiologia,
(4) alteragdes clinicas, (5) diagnostico, (6) tratamento e prognostico e por ultimo (7)
complicagdes.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, ndo poderia deixar passar em
branco a minha gratidao pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética
Médica da Unifenas, que téo calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade
e que confiou a mim a misséo de concretizar os projetos que antes estavam apenas no
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos 0S n0Ssos membros, N0SSos mais sinceros
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou
igualmente grato as amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para
a realizagdo desse trabalho, certamente posso afirmar que sai maior do que entrei e que o
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida.

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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INTRODUCAO

A Anemia de Fanconi (AF), também
conhecida como pancitopenia hereditaria, pela
primeira vez descrita em 1927, pelo pediatra
suico Guido Fanconi. Em 1931, recebeu este
nome através do hematologista suico Otto
Naegeli.

Essa doenca é um distarbio genético e
fenotipicamente heterogénico raro, com padréo
de heranga autossémica recessivo na maioria dos
casos, e em alguns casos ligado ao X, que ocorre
devido a uma deficiéncia no reparo do DNA. E
caracterizada por disturbios hematolégicos
associados a malformagbes congénitas, faléncia
progressiva da medula 6éssea, fragilidade
cromossodmica e alta predisposicao ao cancer.

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

A etiopatogenia da FA é multigenética e
autossdmica recessiva. De acordo com os 22
genes envolvidos na doenga, o estudo da FA
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diferenciou-os em grupos de complementacao,
que caracterizam os diferentes fendtipos
possiveis para cada paciente, determinando a
natureza e a gravidade da patologia. Por exemplo,
os grupos genéticos FANCA, FANCC ou FANCG
representam 85% dos casos de AF. Ha evidencias
que todas as proteinas que sédo codificadas pelos
genes da FANC atuam sobre uma via comum,
que é responsavel pelo reconhecimento de
danos no DNA e sua reparagado. Dessa maneira,
no momento em que houver uma falha no DNA,
0 dano se desenvolve no cromossomo € a falha
celular correspondente é acionada.™

Avia AF é uma rede bioquimica que ajuda
no reparo do DNA, replicacdo do DNA e outros
processos celulares. Em meio a progressao
de replicagédo, a incorporagdo de nucleotideos
pode ser atrapalhados por algumas barreiras,
incluindo bases danificadas no DNA, complexos
DNA-proteina, hibridos DNA-RNA (loops R) e
algumas estruturas de DNA. A remocdo de um
obstaculo critico € a funcao principal atribuida
a via AF, como também a interligacdo cruzada
de DNA (ILC), conhecida por interferir na
replicacdo do DNA e na transcricdo genética.
Os LCls, geralmente, podem ter uma origem
exbégena, que resulta do psoraleno e cisplatina,
produtos utilizados na quimioterapia do cancer
ou substancias endbgenas, tais como aldeidos e
acido nitroso. °

Atualmente, existem vinte e dois grupos
conhecidos de complementagdo da Anemia de
Fanconi. Em sua totalidade, os grupos foram
reconhecidos como mutagdes bialélicas da linha
germinativa que cursam com o fendtipo de AF,
exceto do FANCB e FANCR. Dependendo dos
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genes mutados na AF, a sua apresentagéo clinica devera variar. Entretanto, a nocao de
uma via comum de sinalizagdo que envolve suas proteinas apoia-se nas similaridades dos
sintomas clinicos exibidos nos subtipos da doenca. 2

A anomalia mais comum encontrada na Anemia de Fanconi é o retardo do
crescimento, 0 que € visto em 77% dos afetados. Tal acometimento é causado por
anormalidade enddcrina que cursa com niveis de hormdnio de crescimento abaixo do valor
de referéncia ou até mesmo resisténcia a esse hormonio. A pigmentacéo da pele anormal &
a segunda manifestacdo mais frequente, abrangendo 57% dos casos. E caracterizada por
hipopigmentacao ou hiperpigmentacéo, e também por manchas café-com-leite ™

As anomalias hematolégicas sdo desencadeados pela insuficiéncia progressiva
da medula 6ssea, que é responsavel pela produgcédo de todas as linhas sanguineas ou
hematopoeses. Na medula, encontramos células STEM CELL ou CTH (células tronco
hematopoiéticas) que tem a capacidade de autorreplicar e fazer a diferenciagcéo celular. A
CTH da origem ao UFC-LM, que se difere em um progenitor mieldéide chamado de UFC-M.
Normalmente, nos primeiros 10 anos de doenca ocorrera pancitopenia, a qual evolui para
mielodisplasia ou leucemia mieloblastica aguda, devido as anormalidades cromossémicas
nas células-tronco, o que sugere um prognostico pior. Além disso, pacientes com AF
apresentam predisposicdes a provaveis tipos de cancer. Além da leucemia encontrada em
10%, ha o aparecimento em alguns casos de cancer de pescoco, figado e eséfago. "

EPIDEMIOLOGIA

E observado em todos os grupos étnicos, acomete ambos os sexos igualmente e
a incidéncia mundial é de aproximadamente 1 em cada 360 mil nascidos vivos. Estudos
epidemioldgicos recentes mostram uma frequéncia de heterozigotos nos Estados Unidos
e na Europa 1 para 300, judeus Ashkenazi com 1 para 89, e em africanos da Africa do Sul
em 1 para 83. Mas a maior incidéncia no mundo ocorre nos ciganos espanhois com uma
frequéncia de 1 para 70. No Brasil, ndo ha dados sobre a incidéncia desta doenga. A uma
baixa expectativa de vida dos pacientes, sendo entorno de 30 anos. A idade média para
o diagnéstico é de 7 anos. Mas cerca 1/3 dos individuos ndo manifestam malformagées
congénitas, logo o diagnostico é feito somente quando manifesta os sintomas hematologicos,
aumentando a idade média de diagnéstico. 181013

ALTERAGOES CLINICAS

As manifestagdes clinicas costumam ser bastante variadas, incluindo baixa estatura,
aplasia da medula déssea, retardo na maturacéo sexual, polegares hipoplésicos (Figura
1.1), hipercromia (Figura 1.2), hipocromia ou ainda manchas café-com-leite (Figura 1.3),
radio curto e malformagdes cardiacas e renais.



Fig.1.1. Anomalia dos polegares. "

fedivndgagdo com consent irenda escrifo do pactente responsdel legal).

Fig.1.3. Mancha café-com-leite na regido retroauricular.



DIAGNOSTICO

O diagnostico da Anemia de Fanconi é comumente realizado a partir da observacao
das manifestagdes clinicas. Porém, nem sempre vao ocorrer esses defeitos congénitos, o
que dificulta o diagnéstico precoce.

Quando necesséria, a confirmacdo do diagnostico é feita através de estudo
citogenético com agentes alquilantes, como mitomicina C (MMC) e o diepoxibutano (DEB).
Nas células normais, a maioria dos danos cromossémicos causados por esses agentes
de reticulacdo de DNA podem ser corrigidos. Pacientes com AF, por sua vez, apresentam
células que sd@o caracterizadas por hipersensibilidade a esses agentes, observando
uma maior tendéncia a ruptura cromossdmica. O exame com DEB para AF tem uma
alta sensibilidade e especificidade. Este pode ser utilizado no diagnéstico ainda no pré-
natal (mais especificamente entre 9 e 12 semanas de gestagao), através das células da
vilosidade corial 234 %

Apo6s o teste de ruptura cromossdmica, se este for positivo, deve-se realizar a
analise de mutacédo, para que se possa identificar a mutacdo genética especifica para
o desenvolvimento da AF. Logo, € de grande importancia a identificagcdo precoce, pois
permite o controle da doenga e 0 aconselhamento genético para a familia quanto a riscos
em futuras gestagdes e a possibilidade de diagnostico pré-natal. 348

TRATAMENTO

O tratamento da AF visa oferecer maior expectativa de vida e melhores condi¢des
de vida ao paciente. Por isso, a linha de tratamento é dividida em trés niveis fundamentais:
anormalidades fisicas, insuficiéncia da medula e tumores malignos.

E de suma importancia que o paciente passe por diversos especialistas, a fim de
descobrir precocemente o inicio de alguma alteragéo, possibilitando direcionar o paciente
para linha terapéutica adequada. "

Os andrégenos — em especial a oximetalona - sdo utilizados a fim de corrigir
anormalidades hematolégicas causadas por insuficiéncia da medula 6ssea, como deplecéo
de glébulos vermelhos e plaquetas. Essa modalidade terapéutica mostra-se eficaz em 50%
dos individuos.

As citocinas também s&o usadas como fator estimulante das col6nias granulociticas
(G-CSF) — Neupogen — ou como fator estimulador de colénias granulomonocitico (GM-
CSF) — Molgramostin —, destinados também ao tratamento hematolégico.

O unico tratamento atual eficaz contra a insuficiéncia da medula é o transplante de
células-tronco hematopoiéticas. Os melhores resultados foram identificados com irméos
com HLA idénticos, porém, isso nem sempre é possivel. Um dos problemas evidenciados
em pacientes com FA é a alta sensibilidade a radiag@o e a quimioterapia necessarias pré-
transplante devido a propensa ruptura cromossémica. Na fase atual, alguns resultados bons
foram obtidos com a quimioterapia fludarabina, que permite a radiagéo no pré-operatorio.
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Fig.1.4. Procedimento geral de terapia genética. "'

COMPLICAGOES

A baixa expectativa de vida € um dos principais marcos da doenca. A média de
sobrevida é de 30 anos. Tal caracteristica surge como complicagdo da anemia aplasica e
da maior predisposi¢@o ao desenvolvimento de céanceres, principalmente leucemia mieloide
aguda, sindrome mielodisplasica ou tumores sélidos, em especial de cabeca e pescoco.

As complicagbes clinicas sado vistas por inicio precoce do envelhecimento,
hipersensibilidade celular a agentes de reticulacdo, predisposicao alta a varios canceres,
defeitos esqueléticos, pigmentacao da pele alterada, baixa estatura, retardo mental, perda
auditiva, problemas no sistema nervoso central, no coragéo, rim, 6rgao sexual masculino e
trato gastrointestinal. Como citado anteriormente, cada grupo apresenta complicagdes de
acordo com seu gene mutado. 2

Algumas complicacbes hormonais também s&o relatadas na literatura, como
esterilidade — principalmente no sexo masculino — e menopausa precoce em mulheres. 512
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INTRODUCAO

A doencga falciforme engloba sindromes
como: a anemia falciforme, as duplas
heterozigoses Hb SC e Hb SD além de, individuos
que sao traco falcémicos. Ela é causada por uma
alteracéo genética na producdo da molécula de
hemoglobina. Essa molécula é responséavel pelo
transporte de oxigénio e faz parte da composigéo
dos eritrocitos humanos.’

A alteragéo genética presente na anemia
falciforme é originada por uma mutagdo no
cromossomo 11 e resulta na substituicdo de
um aminoacido por outro em uma das cadeias
proteicas que formam a hemoglobina, mais
especificamente, na cadeia beta. Nesta, ocorre a
substituicdo do aminoacido &cido glutamico pela
valina, originando a hemoglobina S, que possui
uma menor afinidade com a molécula de oxigénio.
Quando ha situacéo de hipodxia, ela polimeriza-
se e acaba por formar feixes concentrados nas
extremidades dos eritrocitos, fazendo com que
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esses adquiram a forma de foice (Figura 2.1) —
dai o nome falciforme."2

Hemacia em forma de foice

Hemacia normal

Fig. 2.1: hemécia falciforme

Para ocorrer a anemia falciforme &
necessario que o individuo herde de ambos
progenitores o gene da hemoglobina S (HbS),
entdo ele ird apresentar o genétipo HbSS. As
pessoas que possuem apenas uma copia desse
gene, contudo, irdo manifestar o genétipo HbAS
e, consequentemente, serdo conhecidas como
portadoras de traco falcémico, geralmente elas
ndo apresentam nenhum sintoma clinico, como
demonstrado na Figura 1.2. As outras sindromes
falcémicas descritas na literatura, como as
heterozigoses HbSC e HbSD, desenrolam-
se a partir da combinacdo da HbS com outras
hemoglobinas também modificadas, como por
exemplo a HbD e a HbC, formando os gendtipos
HbSD ou HbSC, que levam aos quadros clinicos
mais brandos que os da anemia falciforme
(HbSS). Ha também as sindromes provocadas
pela homozigose de outras hemoglobinas,
como a hemoglobinopatia C, que cursa com um
gendtipo HbCC e, a hemoglobinopatia D, que leva
ao gendtipo HbDD. Ambas cursam com sintomas
e sinais mais leves em relacdo a anemia que sera
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abordada no capitulo. De todas essas patologias apresentadas, a anemia falciforme é a
mais encontrada na pratica clinica.?

As AS

AA —Sem alteragao

AS —Trago falciforme
?G)\ SS- Anemia Falciforme

itk

AA AS AS SS

Fig.2.2: a imagem representa a genética de individuos portadores de trago falciforme e de
anemia falciforme.

A anemia falciforme foi descrita pela primeira vez pelo médico James Bryan Herrick,
um médico e professor de medicina americano (Figura 2.3), em um trabalho publicado no
“Archives of Internal Medicina” em 1910. Nesse trabalho foi sugerido pela primeira vez que
as hemécias falciformes seriam a causa de uma doenca. Nessa publicacao, ele ressaltou
alguns sintomas observados no paciente que possuia tais hemacias, sendo eles: febre,
rinite crénica e aguda, aumenta dos ganglios linfaticos e alteragbes cardiacas. Segundo ele,
0 paciente possuia anemia, eosinofilia e a presenca de hemacias em formato de foice. Ao
final do trabalho, ele elegeu que a condicdo hematoldgica do paciente estava relacionada
ao quadro clinico.*

Posteriormente a ele, o trabalho de R. E. Wahburn em 1911 também evidenciou
um caso muito parecido ao de Herrick, principalmente em relacdo aos achados clinicos e
hematologicos. Em 1915, outro artigo agora publicado por Jerome Cook e Jerome Meyer,
evidenciou caracteristicas semelhantes aos anteriores. Entéo, a partir desses trabalhos foi
sugerido a existéncia de uma doenca e se cogitou a hipétese da mesma ser transmitida por
hereditariedade.*

Adescrig¢ao histérica da anemia falciforme conclui-se com os artigos de John Huck, de
Virgil Sydenstricker e colaboradores, ambos de 1923, eles apresentaram, respectivamente,
que a doenca era transmitida mediante as leis de Mendel, através de carater dominante, e



que ela se manifestava em duas fases, ativa e latente.*

Fig. 2.3: o professor de medicina e médico James Bryan Herrick.

ETIOLOGIA E ALTERAGOES GENETICAS

A anemia falciforme é uma doencga genética de carater autossdmico recessivo,
presente em individuos que sdo homozigotos para a Hemoglobina S. E originada através
de uma mutacéo na posicéo 6 da extremidade N—-terminal do cromossomo 11, onde ocorre
a troca do amino&cido acido glutdmico pela valina, demonstrado na Figura 2.4.%
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Fig. 2.4: substituicdo do aminoacido acido glutdmico pelo aminoacido valina, além das
hemécias em formato de foice.
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A hemoglobina S (HbS) é obtida através da mutacdo genética que ocorre na
cadeia beta, na posicdo seis da globina onde ocorre a substituicdo da base adenina no
aminoé&cido acido glutdmico pela base timina, formando assim o aminoacido valina. Essa
mutagéo altera a estrutura molecular da membrana celular da hemécia, que em situagdes
de hipoxia, a hemoglobina S se polimeriza, tornando a membrana da hemécia bicéncava,
surgindo um formato de foice. Por este motivo, a hemoglobina modificada recebe o nome
de hemoglobina S, que em inglés é derivada da palavra “sickle”, na lingua portuguesa
significa foice.®

A mutacdo, que deu origem a Hb S, é a causa das profundas alteracbes
fisiopatolégicas que afetam a molécula no seu estado desoxigenado, e que sé&o
desencadeadas por meio da forma de polimeros de Hb S, degradagdo oxidativa da Hb S
com precipitacdo de corpos de Heinz, e geracdo de radicais livres oxidantes. Todas essas
trés formas de agressdes intra-eritrocitarias atuam contra a estrutura e o desempenho
fisiolégico da membrana do eritrécito falcémico, provocando lesbes e perda da sua
maleabilidade. Dessa forma, a hemécia adquire o formato de foice e é sequestrada pelo
baco, devido a esse formato. Assim, ocorre a diminuicdo do numero de eritrocitos pela
hemolise que esta ocorrendo no baco, levando ao quadro de anemia comum em pacientes
falciformes.®

E importante ressaltar que a anemia falciforme é um subtipo da doenca falciforme,
por isso € necessario conhecer cada uma delas para que o diagnéstico do paciente nédo
fique equivocado.

A doenca falciforme apresenta diferentes gen6tipos, sendo que os mais conhecidos
sdo: a homozigose da Hemoglobina S (HbSS) caracteristica da anemia falciforme, e as
heterozigoses da Hemoglobina S, como a HbAS, caracteristica de individuos portadores de
traco falcémico, como ja citados anteriormente no capitulo. Também é possivel encontrar
pessoas portadoras de beta-talassemia, onde ocorre a associacdo da hemoglobina
falciforme com a hemoglobina que contém o gene da beta talassemia. Além desses, ha a
dupla heterozigose HbSC e HbSD.®

Cada geno6tipo expresso contém um grau de gravidade e a partir disso os
sintomas clinicos serdo mais brandos, intermediarios, severos ou até inexistentes. Como
por exemplo, individuos que possuem os genétipos HbS da beta-talassemia, HbSC e
HbSD sédo considerados de gravidade média, enquanto que os genoétipos HbAS, que é
responsavel pelo trago falciforme, e HbSS, que caracteriza a anemia falciforme, possuem
maior relevancia clinica.®

Pessoas portadoras de heterozigose para Hemoglobina S, ou seja, herdam um
gene de hemoglobina normal (HbA) e um gene com a mutagéo falciforme (HbS), formam
um genétipo HbAS, sendo portadoras de trago falciforme. Geralmente estes individuos
ndo possuem sintomas, ja que possuem em sua maioria a Hemoglobina A. Ja individuos
que possuem anemia falciforme, sdo homozigotos para Hemoglobina S, apresentando o
genétipo HbSS, como demonstrado na Figura 2.5. Normalmente, pacientes portadores
desse gen6tipo apresentam sintomas mais severos e exames laboratoriais alterados, além
de complicagbes mais graves.®



Portador assintomatico Portador assintomatico

de Traco Falciforme de Traco Falciforme
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Fig. 2.5: caracterizagéo da prevaléncia de anemia falciforme em individuos com 1°grau em
parentesco.

Os principais fatores ambientais, que alguns estudos acreditam possuir influéncia na
fisiopatologia da anemia falciforme, podem ser agrupados em trés classes distintas, sendo
elas: meio ambiente, deficiéncia alimentar e qualidade nutricional inadequada, deficiéncia
na assisténcia médica social e psicolégica.”

Os aspectos ambientais das moradias de portadores de mutacdo do gene da
anemia falciforme, como aqueles que moram em periferias de centros urbanos, que se
caracterizam, na maioria dos casos, pelas deficiéncias de saneamento bésico, poluicdo
ambiental, violéncia, qualidades inadequadas do ar, da agua, de transportes e de higiene.
Acredita-se que, estes aspectos podem influenciar negativamente na sintomatologia da
doenga, mas ainda ndo se sabe o motivo.”

A pobreza a que alguns portadores de anemia falciforme estao subjugados, como a
deficiéncia de nutrientes essenciais na alimentagéo, por exemplo de proteinas e vitaminas,
além da ingestao de agua contaminada por nitritos e microrganismos provenientes de
dejetos humanos e animais, séo fatores que acreditam que possam acentuar a letalidade
de pacientes portadores anemia falciforme.”

A terceira classe engloba a deficiéncia na assisténcia médica, social e psicologica,
uma vez que os atendimentos médicos especializados estdo restritos a pouco centros.
Muitos profissionais da area da salde, desconhecem a clinica, o tratamento, a forma de
diagnéstico clinico e laboratorial, logo, ndo propdem ao paciente um atendimento adequado
e de qualidade. O atendimento social e psicolégico encontra-se também insuficiente a
cerca desse assunto.”

Os fatores listados acima contribuem com a variedade do quadro clinico e
hematologico da anemia falciforme. Como a oxidagcdo da HbS por gases poluentes,
bem como alimentos e dgua contaminados por nitritos. A susceptibilidade a oxidacdo da
hemoglobina é muito maior em pessoas com deficiéncias de enzimas antioxidantes, como



em casos de superoxido dismutase, glutationa peroxidase e catalase. Nas pessoas que
possuem genétipo HbSS associado a deficiéncia de uma dessas enzimas antioxidantes,
pode ocorrer a destruigdo precoce do eritrocito, ou seja, sua hemélise, que pode ser maior
se 0 ambiente em que o individuo mora contém gases poluentes oxidantes.”

E importante, portanto, para os profissionais da area de satde disponiveis a prestar
assisténcia médica, social, psicolégica e laboratorial, tenham também amplo conhecimento
da histéria de cada um dos pacientes, assim como, o seu modo de vida, o local em que
vivem e trabalham, bem como as suas dificuldades diarias (alimentacdo, desemprego,
violéncia, etc.).”

Muitos estudos estdo em curso para determinar a relagdo entre fatores distintos,
com destaques para concentracdo de Hb Fetal na anemia falciforme, a interacdo dela com
a talassemia alfa e também a diferenciagdo da HbS segundo seu hapl6tipo, ou seja, a
composicao das bases nitrogenadas que compde o0 agrupamento de genes beta, delta,
gama-alanina, gama-glicina e épsilon, presente no cromossomo 11 (que sofre a mutagéo
genética).?

EPIDEMIOLOGIA

Alguns estudos antropol6gicos demonstram que a disseminacéo do gene responsavel
pela sintese anormal da Hemoglobina S ocorreu entre os periodos paleolitico e mesolitico,
por volta de 50 a 100 mil anos atras. Esse, espalhou-se inicialmente pelas regides centro-
oeste da Africa, india e leste da Asia. Porém, ja se sabe que a origem dessa hemoglobina
foi multirregional.*

Outros estudos, realizados em populagbes africanas mostram que a expansao do
gene da HbS se deu efetivamente no periodo pré-neolitico, entre 10 mil e 2 mil anos antes
de Cristo, e foi marcada pela miscigenacéo entre os povos da regido do Saara.*

No periodo entre 2000 a 500 anos a.C. ocorreu a desertificagdo da regido do Saara,
e a partir deste momento a populagédo migrou para outras regides do continente, atingindo
as regibes banhadas pelo mar Mediterrdneo, o que facilitou a entrada desse gene no
continente europeu. Ja a sua introdugdo no continente Americano se deu por volta nos
séculos XVI e XIX, por consequéncia do trafico de escravos e da imigragéo europeia.*

E possivel concluir que esses contingentes populacionais, também portadores
de alteracdes genéticas, contribuiram para o surgimento e expansdo de varios tipos
de hemoglobinas variantes, como no caso em questdo a hemoglobinopatia da anemia
falciforme, também das talassemias, enzimopatias e doengas de membrana eritrocitéria,
entre outras.*

A miscigenacdo entre os diferentes povos que constituem a atual populagéo
brasileira ocorreu de forma gradual ao longo dos séculos, de tal forma que nos anos 80
a populagéo era composta por 54,2% de brancos, 39,2% de mistos (pardos e mulatos),
5,8% de negros, 0,6% de asiaticos e 0,2% de indios. Por essas razdes, o gene da HbS
dispersou-se amplamente no territério brasileiro, interagindo geneticamente com outras
hemoglobinas variantes, talassemias, enzimopatias e esferocitose.*



Essa anemia, atualmente, atinge predominantemente as populagbes do
Mediterraneo, Caribe, Africa, América Central, Arabia e india, como mostrado na Figura
2.6. Sendo que cerca de 40% da populagéo da Africa equatorial em 2017, é acometida por
essa enfermidade.®

Fig. 2.6: Epidemiologia da Anemia Falciforme no globo.

No Brasil, a miscigena¢do com povos africanos, como ja citado, levou ao aumento
da incidéncia dessa hemoglobinopatia, sendo possivel perceber que entre 0,1 a 0,3% da
populagéo brasileira aproximadamente, no ano de 2005, é acometida por essa enfermidade.
A anemia falciforme, nos dias de hoje, é a doenca hereditaria monogénica mais comum do
Brasil, ocorrendo, majoritariamente, entre afrodescendentes. A prevaléncia de heterozigotos
para a HbS é maior nas regides norte e nordeste do pais, cerca de 6% a 10%, devido a
composicéo negroide e caucasoide da populagéo. Enquanto nas regides sul e sudeste, a
prevaléncia € menor, cerca de 2% a 3%, como demonstra a Figura 2.7.°



DOENMCA FALCIFORME NO BRASIL -
Prevaléncia estimada do gene HB S
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Fig. 2.7: prevaléncia estimada do gene Hb S no territério brasileiro.

Os dados apresentados pelo Ministério da Saude Brasileiro estimaram que cerca de
25.000 a 30.000 individuos possuiam a anemia falciforme,no ano de 2005. Com destaque
na Bahia, onde segundo os dados, 1 a cada 650 recem nascidos possuem tal enfermidade.
E possivel destacar também a incidéncia de hemoglobina S no estado de Minas Gerais,
onde 1 a cada 1400 recém nascidos possuem tal hemoglobina, como demonstrado na
Figura 2.8. Outra estimativa relevante & o nimero de novos casos por ano, sendo cerca de
3.500, com tendéncia a expansdo.® 9 23

Frequéncia do
gene S no Brasil

Populagao
186,7 milhdes

AS 5,3% (1:17)
DF 1:650

AS 2,6% (1:35)

DF 1:4.000 Minas Gerais

AS 3% (1:23)
DF 1:1.400

Rio de Janeiro
AS 4% (1:21)
DF 1:1.200
Rio Grande do Sul
AS=trago faldforme AS 2% (1:65)
DF=doenga falciforme DF 1:10.000
Fonte: Ministério da Sadde do Brasil

Fig. 2.8: frequéncia do gene S em cada regido do territorio brasiliero.



ALTERACOES CLINICAS

«  Anemia

Aanemiaencontrada nesta patologia é ahemolitica, pois € resultado das propriedades
anormais da HbS, ja que as crises de falcizagdo levam a destruigéo eritrocitaria e, por
consequéncia, a menor sobrevida das heméacias. A hemodlise é decorrente da liberagéo de
hemoglobina no plasma, onde ocorre a reacdo e consumo da molécula de 6xido nitrico e
causa também a liberagc&o de arginase (enzima responsavel pela conversdo da amdnia em
ureia no figado). A hemolise pode contribuir também para o desenvolvimento da hipertenséo
pulmonar. A maioria dos portadores apresenta niveis de hemoglobina entre 6,0 a 11,0g/dl,
com anemia compensada. Apesar dos baixos niveis de hemoglobina, os pacientes ndo
costumam apresentar os sintomas tipicos de anemia, como cansaco e dispneia.'

Portadores de anemia falciforme s&do mais susceptiveis a infec¢des por parvovirus,
que tem tropismo pela medula 6ssea, provocando uma crise aplastica no paciente, ou seja,
uma parada na eritropoiese, agravando ainda mais o quadro de anemia. Nessa crise, ocorre
uma diminuicdo repentina da concentragcdo de hemoglobina, ha também uma elevacéo
da quantidade de reticul6citos, que demostra a aplasia da medula e também cursa com
esplenomegalia. Em alguns casos, ela é intensa e é necesséria a retirada cirurgica do
baco. E uma complicacéo grave, com risco de morte imediata devido a queda brusca e
intensa do nivel de hemoglobina. Ocorre geralmente em criangas menores de 5 anos e em
adolescentes com beta-talassemia, que persistem com esplenomegalia.’

»  Crises dolorosas

As crises dolorosas séo as complicagées mais frequentes encontradas, geralmente
duram cerca de 3 a 5 dias, com inicio, na maioria das vezes, por volta dos seis meses de
vida. S&o causadas pela obstrug¢éo do fluxo sanguineo pelas hemacias alteradas, causando
danos tissulares isquémicos. Essa obstrugéo cursa com uma reducéo do fluxo sanguineo,
assim ocorre uma hipoxia e acidose do tecido isquemiado, que podem acelerar ainda mais
0 processo de falcizagdo, aumentando o dano isquémico.'?

A dor aguda esta associada a isquemia tecidual aguda, causada pela vaso-ocluséo.
Nesse caso, a vaso-oclusdo deve ser controlada imediatamente, enquanto as dores
crbnicas sdo mais complicadas, pois ndo envolvem uma causa Unica. Geralmente, estao
associadas a necrose asséptica da cabeca do umero ou do fémur, causada pela isquemia
ossea cronica em partes pouco vascularizadas.'? 6

Em gestantes que possuem dores causadas pela anemia falciforme os cuidados
devem ser redobrados, pois alguns medicamentos usados, como a aspirina, estao
relacionados com o aborto, e quando utilizados durante o primeiro trimestre de gestacéo
podem causar malformagdes congénitas.'”

* Infeccbes
Alesao ocorrida no bago é frequente nesse tipo de anemia, dessa forma, a capacidade
fagocitica do organismo, juntamente com a produgao de anticorpos, é reduzida, ocasionando
aos portadores desta doenca maior probabilidade de contrair infecgbes. As infecgdes levam
a acidose, a hipdxia, a febre e a desidratacdo, agravando ou desencadeando as crises de



falcizacao.'®

As infec¢des constituem a principal causa de morte nas criangas que possuem a
anemia falciforme. Os principais agentes etioldgicos associados a episddios de infeccédo
bacteriana nesses pacientes séo: Streptococos pneumoniae, Salmonella spp., Haemophilus
influenzae B (Hib), Escherichia coli e Klebsiella spp.'

Podem ocorrer doengas secundarias as infecgbes adquiridas pelo paciente,
como: otite média aguda que pode ser observada em pacientes com infec¢éo anterior
pelo pneumococo, meningite que é causada pelo Haemophilus influenzae, gastroenterite
causada pela Salmonella e as infec¢des do trato urinario causadas pela Escherichia coli.'®

+  Crises vaso-oclusivas

Avaso-ocluséo ocorre por interagao entre as células falcizadas, as células endoteliais
e 0s componentes plasmaticos. Em decorréncia desta associagdo, ha um desequilibrio
entre os vasodilatadores e vasoconstritores favorecendo a vasoconstricdo. Outros fatores
que podem contribuir para a vaso-oclus@o sdo ativagéo de células endoteliais, adesdo de
eritrocitos e leucdcitos, ativagédo da coagulagéo, desidratacao celular, resposta inflamatéria,
leséo de reperfuséo e prejuizo ao fluxo sanguineo pela diminuicdo da biodisponibilidade
do 6xido nitroso. A Figura 2.9 ilustra a circulagdo sanguinea em individuos saudaveis e o
processo de vaso-oclusdo em portadores de anemia falciforme.®

Vaso-oclusao de células
falciformes

Globulos vermelhos falciformes

a bloquearem a circulagéo
sanguinea

Circulagéo sanguinea
normal

Gloébulos vermelhos
saudaveis

Fig.2.9: processo de vaso-oclusdo da microcirculagdo.

A crise vaso oclusiva pode aparecer apos situacoes de desidratacdo, exposicédo
ao frio, estresse emocional, exercicio fisico, uso de alcool ou diuréticos, acidose ou
hipdxia. Os locais mais acometidos pela crise sdo a regido lombar, o fémur e os joelhos. O
paciente apresenta dor, edema, calor, hiperemia e a restricdo de movimento daquele local
acometido.™

+  Sequestro esplénico



O sequestro esplénico € uma complicag@o da anemia falciforme de maior gravidade,
ocorre por causa da estagnacgéo aguda das células falciformes no baco, resultando em uma
esplenomegalia no paciente. Acontece de maneira abrupta, com queda subita nos valores
sanguineos de hemoglobina, podendo evoluir com choque hipovolémico. E potencialmente
fatal se ndo tratado rapidamente.’

A manifestagcé@o clinica caracteriza-se pelo subito mal-estar, palidez progressiva
e dor abdominal acompanhados de sudorese, taquicardia e taquipneia. Ao exame fisico
observa-se palidez intensa, esplenomegalia (ilustrado na Figura 2.10) e sinais de choque
hipovolémico.'

Fig. 2.10: Paciente com esplenomegalia.

+  Acidente Vascular Cerebral

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) pode acontecer em individuos de qualquer faixa
etaria que possuem Anemia Falciforme, podendo ser do tipo isquémico ou hemorragico. A
isquemia cerebral na infancia, geralmente, esta relacionada com o estreitamento arterial.
Ja o AVC hemorragico possui maior incidéncia em adultos, devido aos aneurismas arteriais
e a sindrome de Moya-Moya, caracterizada pela presenca de neovascularizagéo cerebral,
com fragilidade e consequente aumento do risco de ruptura vascular.'

Os individuos acometidos cursam com hemiparesia, hemianestesia, deficiéncia do
campo visual, afasia e paralisia de nervos cranianos, podendo ocorrer manifestacbes mais
graves como quadros de coma e convulsdes.'

»  Hipertensao pulmonar

A hipertensédo pulmonar é uma alteragéo clinica com maior prevaléncia em adultos,
acontecendo em decorréncia da hemolise, dos baixos niveis de 6xido nitrico, da hipoxia
crbnica e do tromboembolismo. A hemolise intravascular é considerada a principal causa do
aumento da resisténcia vascular pulmonar, devido a reducao de 6xido nitrico no endotélio
vascular. Com a evolucéo da hipertensdo pulmonar, os pacientes podem desenvolver piora
da dispneia e sintomas respiratérios, com niveis de hemoglobina normais. Nao existe
tratamento especifico de hipertensdo pulmonar em anemia falciforme.™ ®



»  Priapismo:

O priapismo consiste na erecdo dolorosa persistente do corpo cavernoso do
pénis, ndo associado ao desejo sexual, em episddios breves ou longos. A idade média
de acometimento é de 20 anos, sendo que o primeiro episédio pode ocorrer ainda na
primeira década de vida. Quando persiste por alguns dias, além do desconforto fisico, pode
resultar em impoténcia. A ocorréncia deve-se a vaso-oclusdo, causadora de obstrucao da
drenagem venosa do pénis. Pode ser acompanhada de dor abdominal e perineal, disUria
ou retengao urinaria.™

DIAGNOSTICO

Os pacientes que apresentam anemia falciforme ndo manifestam sintomas até os
seis meses de vida, em decorréncia das concentragdes aumentadas de hemoglobina fetal,
formada por duas cadeias gama e duas cadeias alfa. ApOs o0s seis meses, as cadeias betas
passam a ser sintetizadas, substituindo a sintese das cadeias gama e levando a formacgéo
da HbS. Todo esse processo leva as alteragdes clinicas da anemia falciforme, como visto
anteriormente.' Por ser assintomatica nos primeiros meses de vida, o Ministério da Saude
incluiu a triagem para a HbS no Programa de Triagem Neonatal (PNTN), também chamado
de “Teste do Pezinho”, que deve ser realizado ap6s 48 horas e até sete dias do nascimento.
A incluséo da triagem da Hbs no PNTN visa o diagnéstico precoce desse quadro anémico,
possibilitando uma interven¢ao mais rapida no curso da doenca.®

Além do PNTN, exames laboratoriais também podem ser feitos para auxiliar
no diagnostico da Anemia Falciforme. O primeiro exame que deve ser solicitado para
colaborar com o diagnéstico laboratorial € 0 hemograma, que possibilita a visualizagéo dos
drepanécitos, hemacias em foice caracteristicas da anemia falciforme (Figura 2.11) através
do esfregaco sanguineo. Portanto, o hemograma informa que ha uma poiquilocitose ou
alteracéo de forma, direcionando para sinais de uma anemia hemolitica crénica.?'
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Fig. 2.11: drepandcitos ou hemacias em formato de foice.

Com relacdo a visualizagdo dos drepandcitos, também pode ser feito o teste de
falcizacdo. Nesse teste a hemoglobina presente na hemacia, ao ser colocada em um



local pobre de oxigénio, assume uma forma cristalizada, assumindo o formato de foice.
Apesar disso, esse teste ndo confirma o diagnostico de anemia falciforme, pois esta muito
relacionado com resultados falso negativos e falso positivos, uma vez que muitos critérios
s@o capazes de interferir no seu resultado, como, por exemplo, a realizagéo da técnica
correta pelo profissional.?! 2

Outros exames laboratoriais que ajudam no diagnéstico e que estdo relacionados
com a visualizagdo da HbS séao: teste de solubilidade (imagem 2.12), no qual a HbS nao
é soluvel, fazendo com que o filtro de papel do teste se torne opaco; eletroforese alcalina
em acetato de celulose seguida pela eletroforese acida em &gar citrato ou agarose, em que
esses dois exames precisam ser feitos em seguida, pois a eletroforese alcalina ndo fecha
o diagnostico, porém, se a eletroforese acida for feita em seguida e apresentar resultado
positivo para HbS, significa que o paciente é portador da anemia falciforme. Também podem
ser feitos testes de focalizagéo isoelétrica e a cromatografia liquida de alta performance,
teste quantitativo que permite fechar o diagnéstico de forma clara.?!

Fig. 2.12: teste de solubilidade.

TRATAMENTO E PROGNOSTICO:

O tratamento da anemia falciforme ainda é muito inespecifico. Logo, sédo adotadas
medidas que visam reduzir suas consequéncias, como transfusées sanguineas regulares e
a introducéo da Hidroxiureia, além de outros farmacos, como a 5-azacitidina.?'

Durante os anos 50, estudos realizados demonstraram que pacientes portadores de
anemia falciforme com altas taxas de hemoglobina fetal (HbF) apresentavam um quadro
sintomatico mais ameno.?® Isso acontece porque, diferentemente da hemoglobina S, a
HbF néo sofre polimerizacdo e as hemacias ndo passam a apresentar o formato de foice.
Portanto, o aumento dos niveis de HbF se tornou uma conduta terapéutica importante para
amenizar as complicagbes da doenga.?

A Hidroxiureia, usada desde 1960, € um medicamento quimioterapico, agindo
como antineoplasico, uma vez que atua na fase S do ciclo celular, inibindo a sintese de
DNA.2* Esse farmaco é capaz de atuar sobre duas enzimas especificas, a ribonucleotideo



redutase e a guanilato ciclase, com isso, ocorre aumento da hemoglobina fetal e reducao
da produgédo de HbS, levando a redugéo da falcizagcdo e do quadro de hemolise, com
consequente reducdo dos quadros vaso-oclusivos. A Hidroxiureia inibe a enzima
ribonucleotideo redutase, esse mecanismo favorece o crescimento de genes regulares do
tipo gama, aumentando a sintese de hemoglobina fetal e reduzindo a hemoglobina S, esse
processo reduz a vaso-oclusao, o quadro hemolitico e a sintomatologia do paciente.?* Ja a
guanilato ciclase é estimulada pela Hidroxiureia, aumentando a producéo de 6xido nitrico,
potente vasodilatador endégeno, sendo que a vasodilatagdo contribui para a reducéo da
vaso-oclusdo; o estimulo da guanilato ciclase também ativa genes reguladores do tipo
gama, contribuindo para o aumento da hemoglobina fetal.2* Em novembro de 2009, através
da Portaria MS/GM n° 2.981, a Hidroxiureia 500 mg/capsula passou a ser integralmente
financiada pelo Ministério da Saude, entrando para a lista de medicamentos do Grupo 1B.

A 5-azacitidina também é um farmaco capaz de induzir a hemoglobina fetal e tem
um efeito muito eficaz, entretanto, & pouco utilizada atualmente devido aos seus efeitos
colaterais, como: trombopenia, leucopenia, alto potencial mutagénico e citopenia. Por isso,
novos farmacos com efeitos similares foram desenvolvidos para substituir a 5-azacitidina,
como, por exemplo, a Decitabina.?® Medicamentos capazes de modificar a estrutura da
HbS, que aumentam a disponibilidade do éxido nitrico, que previnem a desidratacéo dos
eritrocitos, agentes quelantes, fitomedicamentos e moléculas que alteram as propriedades
do sangue também podem ser usados no tratamento da anemia falciforme, mas, apesar
disso, a unica opcao de tratamento que leva a cura é o transplante de medula.?®

O prognéstico da anemia falciforme se torna favoravel com o diagnostico e o
tratamento precoce. O diagnostico tardio associado ao tratamento tardio ou ao tratamento
inadequado podem aumentar, significativamente, as complica¢des da anemia falciforme,
reduzindo a qualidade de vida do paciente.?®

COMPLICAGOES

Os pacientes com anemia falciforme apresentam alteragdes clinicas desiguais,
porém, de gravidade acentuada, podendo cursar com alteracdes de desenvolvimento
e acometimento de diferentes 6rgaos, devido a hemdlise crbnica, a vaso-ocluséo e as
hospitalizagbes recorrentes. Além disso, também sdo observadas outras complicacoes,
como: acidente vascular cerebral, sindrome toracica aguda, priapismo e alteracbes
oculares e nos pulmonares.?®

Dentre as complicagcbes, a que mais se relaciona com a morbidade e a mortalidade
dos pacientes com esse quadro anémico séo as infec¢des, dentre elas estédo as infecgbes
por Streptococos pneumoniae, Salmonella spp, Escherichia coli e Klebsiella spp?. Quando
em conjunto com os fendmenos de vaso-oclusao, sao motivos frequentes de hospitalizacéo
dos pacientes com anemia falciforme.?®
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INTRODUCAO

O cancer de mama é um problema de
saude publica de grande prevaléncia em nosso
pais. Estima-se que ocorrerdo 625 mil novos
casos de cancer no Brasil, no triénio 2020-2022,
destes, cerca 66 mil novos casos de cancer de
mama serdo diagnosticados em cada ano do
triénio. "

O cancer de mama €é o tipo mais
incidente de cancer no sexo feminino no mundo.
Compreende cerca de 24,2 % dos tipos de
cancer na mulher. E considerado uma das quatro
causas de morte mais prevalentes antes dos 70
anos de idade. 4"

Além disso, é um dos tipos mais antigos
de cancer descrito, sendo retratado pela primeira
vez no Egito, aproximadamente em 1600 a.C. no
Papiro cirargico de Edwin Smith que detalhou
oito pacientes com tumores de mama. ©

A formacdo do tumor de mama & um
processo complexo, sendo caracterizado
por células de mama anormais, em que 0s

CAPITULO 3
CANCER DE MAMA

mecanismos de controle ndo conseguem
administrar a  proliferacdo  celular. A
carcinogénese € composta por 5 por fases,

sendo elas:
1. Células normais

2. Indugdo: Mutagcdo de genes
espontdnea ou induzida por
exposicao a um agente cancerigeno.

3. Promocgéo: Acumulo de células pré-
neoplasicas. Ocorre entre a lesao
pré-maligna e o cancer invasivo.

4. Progressao: Ocorre aumento no
tamanho do tumor sendo possivel
ocorrer invasdes de tecidos e
metastases devido as alteracdes
genéticas e fenotipicas e proliferacéo
celular.

5. Metastizagdo: invasdo feita por
células cancerigenas a outros
orgaos do corpo através da corrente
sanguinea ou do sistema linfatico.

Capitulo 3
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Fig. 3.1: fases da carcinogénese. '°

Os principais tipos de canceres de mama iniciam nos lébulos ou nos ductos que
conectam os l6bulos aos mamilos. Sendo assim, o mais comum é o carcinoma ductal
invasivo que ocorre em 50% a 75% dos pacientes e 5% a 15% dos pacientes apresentam
carcinoma lobular invasivo. 20

Apesar de ser raro, o cancer de mama também pode atingir homens. Esses
casos representam cerca de 1% dos casos de cancer de mama. Normalmente, 0 homem
apresenta um nodulo subareolar com retrac@o da pele e secregé@o papilar sanguinolenta.
Os fatores de risco envolvem alteragbes hormonais como excesso de estrogénio, consumo
de bebidas alcodlicas, radiacéo ionizante, exposicéo a altas temperaturas e, assim como
no cancer de mama feminino, o homem também apresenta mutacdes nos genes BRCA1 e
BRCAZ2. Além disso, 20% dos homens com neoplasia de mama apresentam histéria familiar
em parentes de 1° grau. ¢

ETIOLOGIAE ALTERA(;()ES GENETICAS

As células cancerosas necessitam que seu DNA seja alterado por algum tipo de
carcindgeno, que causam mutacdes genéticas. Na maioria das vezes sdo necessarias
varias exposicoes aos carcin6genos para que ocorra as mutagdes. O corpo humano possui
mecanismos para corrigir o DNA. Contudo, esses mecanismos podem ser defeituosos.
As células anormais podem permanecer por muito tempo inativas e estas também sofrem
influéncia de substancias que estimulam as células a se multiplicar, os mitdgenos.

Alguns genes estao relacionados com o cancer de mama. Sendo os mais evidentes:

- BRCA1 e BRCA2: Essas mutacdes sdo autossémicas dominantes e ocorrem
nos cromossomos 17 e 13, respectivamente. Esses genes séo supressores de
tumor e quando sofrem mutagdes, a proteina sintetizada nao consegue realizar



0 reparo em outros genes, gerando um acumulo de defeitos genéticos; °

« HER2: é o receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano. E um onco-
gene localizado no brago longo do cromossomo 17. A superexpressao é detec-
tada em cerca de 20% dos canceres de mama primario; 2

. EGFR: Conhecido como receptor de fator de crescimento epidérmico ou Her1,
localizado no brago curto do cromossomo 7. Pacientes com EGFR positivo pos-
suem um pior prognostico. Sua superexpressao é encontrada em mais de 30%
dos casos de cancer de mama inflamatorio (subtipo muito agressivo). 7

Dentre os principais fatores de risco, pode-se destacar:

+ ldade: é o principal fator para o desenvolvimento de cancer de mama, 77% dos
casos ocorre acima dos 50 anos, sendo raro em menores de 25 anos; '°

*Hormonal: os estrogenos exdgenos e endégenos sao associados ao maior
risco de cancer de mama. As mulheres na fase p6s-menopausa possuem maior
risco de cancer de mama devido ao maior nivel de estrogeno enddgeno no
pbés-menopausa. Nessa fase, a maior parte do estrogeno endégeno é produzi-
da pelo tecido adiposo. Dessa forma, mulheres que estdo na p6s menopausa
e sdo obesas possuem mais chances de desenvolver cancer de mama. Os
principais tipos de estrégenos exdgenos séo terapia de reposicao hormonal e
anticoncepcionais orais; 20

+  Historico familiar: mulheres que possuem parentes de 1° grau com diagnéstico
de cancer de mama tem risco 2 vezes maior de apresentarem a doenca do
que aquelas que nao possuem histérico familiar. Contudo, esse fator de risco
envolve algumas variagbes, como idade do diagndstico e numeros de parentes
de primeiro grau diagnosticados com a doencga. De 15% a 20% dos casos fami-
liares apresentam as mutacbes BRCA1 e BRCA2 ; 410

»  Fatores reprodutivos: a menarca precoce (<12 anos), nuliparidade, menopausa
tardia (>50 anos) e idade avancada na primeira gravidez (>30 anos) também
séo considerados fatores de risco; 17 1°

»  Estilo de vida: o abuso de alcool diario eleva os niveis de estrogénio plasma-
ticos, aumentando o risco para o desenvolvimento do CA de mama. Sobre o
cigarro, o risco de cancer de mama é controverso, a relacao entre o fumo e o
cancer de mama ainda ndo € bem estabelecida. A ingesta de gordura saturada
em demasia esté relacionada a mortalidade e um pior prognostico. "7
Os tipos de cancer de mama séo: carcinoma ductal in situ e carcinoma invasivo.
O carcinoma ductal in situ é localizado (CDIS), ou seja, ocorre apenas nos ductos das
mamas, apresenta crescimento lento e pode progredir para carcinoma invasivo, tem
excelente prognostico e taxa de cura de 98%, a maioria ndo apresenta sinais e sintomas,



sendo apenas detectado em mamografia. " °

Fig. 3.2: Carcinoma ductal in situ. Padrdes micropapilar e papilifero. '°

O carcinoma invasivo é o mais comum, representando 81% e & chamado invasivo
pois infiltra no tecido mamario circundante de onde se iniciou, como gordura e tecido
conjuntivo. E importante ressaltar que pode ser invasivo sem ser metastatico. E formado
por 4 subtipos moleculares principais e 21 subtipos histol6gicos. Em relacdo aos subtipos
histolégicos, a maioria sdo carcinoma ductal invasivo, atualmente chamado de carcinoma
sem outras especificagbes (SOE), é assim chamado devido ao fato de compreender um
grupo heterogéneo de tumores que ndo apresentam critérios diagnoésticos suficientes para
se enquadrar em outros tipos de carcinoma mamario. E raro acometer uma faixa etaria
abaixo dos 40 anos e as pacientes podem tanto apresentar um nédulo sélido quanto serem
assintomaticas. O carcinoma lobular invasivo representa 15% dos canceres de mama
invasivos. Esse tipo de tumor tem maior tendéncia a bilateralidade e ocorre com maior
frequéncia em mulheres na pré-menopausa ou naquelas que ja passaram pela menopausa
e fazem uso de terapia de reposicdo hormonal. As les6es podem ser mal delimitadas, com
consisténcia elastica e que demoram para formar massas palpaveis. " 1°



Fig. 3.3: Carcinoma invasivo ndo palpavel detectado no rastreamento. °

EPIDEMIOLOGIA

De acordo com as estatisticas do GLOBOCAN 2018 o cancer de mama é o segundo
mais comum no mundo, atras apenas do cancer de pulmao, € o mais diagnosticado entre
as mulheres e a principal causa de morte por cancer em mais de 100 paises. Nos EUA,
somente em 2020 estima-se que serdo diagnosticados 276.480 novos casos de cancer de
mama invasivo. E valido ressaltar que o cancer de mama é o mais frequente em todas as
regides do Brasil, sem considerar os tumores de pele ndo melanoma. 24

Os dados epidemiologicos sofrem grande variagdes ao redor do mundo, isso ocorre
devido & inimeros fatores, como, etnia, dieta e idade. E importante salientar que as taxas
de incidéncia de cancer de mama estdo aumentando nos paises menos desenvolvidos e
esse fato esta relacionado as alteragdes no estilo de vida da populagéo. ™

A taxa de mortalidade bruta no Brasil em 2016 foi calculada em 15,4 6bitos por
100 mil mulheres, contudo, essa taxa varia de acordo com as regides, sendo maiores nas
regides Sul e Sudeste, as quais atingem mais de 20 mortes a cada 100 mil mulheres. A alta
mortalidade no Brasil estéa relacionada ao fato de que 50% dos casos séo diagnosticados
em estagios avangados da doencga. °

Nos EUA, no momento do diagnostico de cancer de mama, 62% dos casos estdo
localizados apenas na mama, 31% ja espalharam para nédulos linfaticos regionais e
somente 6% sdo metastaticos. 2

Em relagdo as alteracbes genéticas (mutacdo nos genes BRCA1/2.), o risco de
desenvolver cancer de mama chega até 87% enquanto para o cancer de ovario esse risco
é de 50%. 15



ALTERACOES CLINICAS

Quase a totalidade das mulheres com cancer de mama (70% a 75%) nao tem
fatores de risco identificaveis além do fato de serem mulheres. A maioria dos canceres
de mama nao apresentam sintomas quando o tumor é pequeno, assim, o rastreamento é
de extrema importancia. Nos Estados Unidos, metade dos casos de cancer de mama sao
diagnosticados pela mamografia de rastreio.

Apesar da maioria dos casos nao apresentarem sinais e sintomas ao serem
detectados pela mamografia, o sinal mais comum é o carog¢o/nédulo indolor. Entretanto,
as mulheres também podem apresentar vermelhiddo e espessamento da pele, dor e peso

nas mamas, inchago ou carogo nas axilas, descarga mamilar espontanea, geralmente
sanguinolenta, além de retragcdes descamagdes.

Lesao na pele
que nao cicatriza

Secrecdo saindo
de um mamilo

Mudanca na
textura da pele

Crescimento das veias

MEDICINA
Ver;glt‘!:ss &
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Afundamento,
endurecimento
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Inversao ou mudanca
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Tumor na pele Alteracio
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Fig. 3.4: clinica quando se tem suspeita de cancer de mama. °

O Ministério da Saude considera alguns sinais e sintomas como urgente, sdo eles:
. Nodulo mamario em mulheres com mais de50 anos;

No6dulo mamario em mulheres com mais de 30 anos e que persiste por mais
de um ciclo menstrual;

No6dulo mamario de consisténcia endurecida e fixo, que vem aumentando de
tamanho, em mulheres de qualquer idade;



»  Descarga papilar sanguinolenta unilateral;

+ Les&o eczematosa de pele que nao responde aos tratamentos topicos;
*  Homens com mais de 50 anos com tumoragéo palpavel unilateral;

. Linfadenopatia axilar;

»  Aumento progressivo do tamanho da mama com sinais de edema e pele com
aspecto de casca de laranja;

+ Retracéo na pele da mama e mudanca no formato do mamilo.

DIAGNOSTICO

O cancer de mama pode ser percebido em fases iniciais, na maioria dos casos, por
meio dos seguintes sinais e sintomas:

» Nodulo (carogo), fixo e geralmente indolor: é a principal manifestagcéo da doen-
¢a, estando presente em cerca de 90% dos casos quando o cancer é percebido
pela propria mulher;

. Pele da mama avermelhada, retraida ou parecida com casca de laranja;
+  Alteragdes no bico do peito (mamilo);
+  Pequenos nodulos nas axilas ou no pescoco;

+  Saida espontanea de liquido anormal pelos mamilos.

Esses sinais e sintomas devem sempre ser investigados para que seja avaliado orisco
de se tratar de cancer. E importante que as mulheres observem suas mamas sempre que se
sentirem confortaveis para tal (seja no banho, no momento da troca de roupa ou em outra
situacéo do cotidiano), sem técnica especifica, valorizando a descoberta casual de pequenas
alteragcbes mamarias. Emcasode permanénciade umaou mais altera¢des citadas, umservico
de saude deve ser procurado para avaliagéo diagnostica. A postura atenta das mulheres em
relacéo a saude das mamas é fundamental para a deteccao precoce do cancer da mama.
Todas as mulheres, independentemente da idade, devem ser estimuladas a conhecer seu
corpo para saber o que é e 0 que ndo é habitual em suas mamas. A maior parte dos
canceres de mama é descoberto pelas proprias mulheres.

Além disso, o Ministério da Saude recomenda que a mamografia de rastreamento
(exame realizado quando n&do ha sinais nem sintomas suspeitos) seja ofertada para
mulheres entre 50 e 69 anos, a cada dois anos.

A recomendacgéo brasileira segue a orientagdo da Organizagdo Mundial da Saude
e de paises que adotam o rastreamento mamografico. Mamografia é uma radiografia das
mamas feita por um equipamento de raios X chamado mamografo, capaz de identificar
alteracbes suspeitas de cancer antes do surgimento dos sintomas, ou seja, antes que seja



palpada qualquer alteragéo.

Fig.3.5: padrées mamarios. Em A, mama adiposa; em B, mama predominantemente adiposa;
em C, mama predominantemente densa; em D, mama densa Fonte: Acervo Mama Imagem.

Fig. 3.6: calcificacbes tipicamente benignas. Em A, calcificaces vasculares; em B,
calcificagdes com centro claro; em C, calcificagdes de fios de sutura Fonte: Hospital do Cancer
111, INCA

Fig. 3.7: exemplos de calcificagdes suspeitas, que necessitam de bidpsia para esclarecimento
diagnéstico. Em A, calcificagdes arredondadas agrupadas; em B, calcificaces puntiformes
agrupadas; em C, calcificagdes irregulares agrupadas; em D, calcificagdes ramificadas
regionais e em trajeto ductal Fonte: Hospital do Cancer Ill, INCA.
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Mulheres com predisposicao elevado de cancer de mama devem conversar com seu
médico para avaliagdo médica e para definicdo da conduta a ser adotada. A mamografia
de rastreamento pode ajudar a reduzir a mortalidade por cancer de mama, mas em
contrapartida também expde a mulher a alguns riscos, a exemplo da exposi¢ao a radiacéo
que pode ocasionar o0 aumento do tumor em mulheres de até 30 anos que sdo portadoras
de uma mutacgéo nos genes BRCA1 e BRCA2.

A mamografia € um exame realizado com a finalidade de investigacéo de lesbes
suspeitas da mama, pode ser solicitada em qualquer idade, a critério médico. Ainda assim,
0 exame nao apresenta uma boa sensibilidade em mulheres jovens, pois nessa idade as
mamas sao mais densas, e 0 exame apresenta muitos resultados incorretos. Um nédulo
ou outro sintoma suspeito nas mamas deve ser investigado para confirmar se ha ou nédo
presenca de cancer de mama. Para a investigacédo, além do exame clinico das mamas,
exames de imagem podem ser recomendados, como mamografia, ultrassonografia ou
ressonancia magnética. A confirmacgao diagnostica so é feita, porém, por meio da bidpsia,
técnica que consiste na retirada de um fragmento do nédulo ou da lesédo suspeita por meio
de puncdes ou de uma pequena cirurgia. O material retirado é analisado pelo patologista
para a definicdo do diagnostico.

Recomendagdes do Ministério da Salide para rastreamento do cancer de mama

< 50 anos Contra o rastreamento com mamografia em mulheres com menos de 50 anos.(Recomendacao forte:

05 possiveis danos claramente superam os possiveis beneficios).

50 a 5% anos Recomenda o rastreamento com mamografia em mulheres com idade entre 50 e 59 anos.
(Recomendagdo fraca: os possiveis beneficios e danas provavelmente 530 semelhantes).

60 a 6% anos Recomenda o rastreamento com mamografia em mulheres com idade entre 60 e 69 anos.
{Recomendagdo fraca: as possiveis beneficios provavelmente superam os possiveis danos).

70a74 anos Contra o rastreamento com mamografia em mulheres com idade entre 70 e 74 anos.(Recomendagdo
fraca: o balango entre possiveis danos e beneficios € incerto).

Mamografia

75 anos ou mais Contra o rastreamento com mamografia em mulheres com 75 anos ou mais(Recomendagdo farte: os

possiveis danos provavelmente superam os possiveis beneficios).

Periodicidade Recomenda que o rastreamento nas faixas etdrias recomendadas seja bienal. {Recomendacio
forte: os possiveis beneficios provavelments superam os possiveis danos quando comparada s

periodicidades menores do que a bienal).

Autoexame das mamas Contra o ensino do autoexame como método de rastreamento do cdncer de mama.(Recomendagio

fraca: os possiveis danos provavelmente superam os possiveis beneficios).

Exame clinico das mamas Auséncia de recomendacdo: o balango entre possiveis danos e beneficios € incerto.

Ressondncia nuclear magnética Contra o rastreamento do cancer de mama com ressonancia nuclear magnética em mulheres,
seja isoladamente, seja em conjunto com a mamografia {Recomendagdo forte: os possiveis danos

provavelmente superam os possiveis beneficios).

Ultrassonografia Contra o rastreamento do cancer de mama com ultrassonografia das mamas, seja isoladamente, seja
M conjunto com a mamografia.
{Recomendagdo forte: os possiveis danos provavelmente superam os possiveis beneficios).

Termografia Contra o rastreamento do cancer de mama com a termografia, seja isoladamente, seja em conjunto
com a mamografia.

{Recomendagdo forte: os possiveis danos provavelmente superam os possiveis beneficios).

Tomossintese Contra o rastreamento do cancer de mama com tomossintese, seja isoladamente, seja em conjunto

com a mamografia convencional.

{Recomendagdo forte: os possiveis danos provavelmente superam os possiveis beneficios).

Quadro 3.1: diretrizes para detecgéo precoce do cancer de mama



Recomendagdes do Ministério da Sadde para o diagndstico precoce do cancer de mama

Estratégia de

conscientizagdo

Implementagdo de estratégias de conscientizagdo para o diagndstico precoce do cancer de mama.

(Recomendacao fraca: os possiveis beneficios provavelmente superam os possiveis danos).

Identificagdo de sinais e
sintomas suspeitos

Recomenda que os seguintes sinais e sintomas sejam considerados como de referéncia urgente para
servigos de diagndstico mamadrio (Recomendagdo fraca: os possiveis beneficios provavelmentes superam os
possiveis danos):

+ Qualguer ndulo mamario em mulheres com mais de 50 anos;

+ Nadulo mamario em mulheres com mais de 30 anos, que persistern por mais de um ciclo menstrual;

+ Nadulo mamario de consisténcia endurecida e fico ou gque vem aumentando de tamanhao, em mulheres
adultas de gualquer idade;

+ Descarga papilar sanguinolenta unilateral;

+ Lesdo eczematosa da pele que nao responde a tratamentos tdpicos;

+ Homens com mais de 50 anos com tumoragaa palpdvel unilateral;

+ Presenca de linfadenopatia axilar;

+ Aumento progressivo do tamanho da mama com a presenga de sinais de edema, coma pele com aspecto de
casca de laranja;

+ Retragdo na pele da mama;

+ Mudanga no formato do mamilo.

Confirmagao diagndstica

€M um Gnico Servigo

Recomenda que toda a avaliagdo diagndstica do cancer de mama, apds a identificag3o de sinais e sintomas
sUspEitos na atengdo primaria, seja feita em um mesmo centro de referéncia.

(Recomendario fraca: os possiveis beneficios provavelmente superam os possiveis danos, quando
comparados & arganizagao tradicional dos senvigos de investigagdo diagndstica).

Quadro 3.2: recomendagdes do Ministério da Salde para diagnostico do cancer de mama

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento para o céancer de mama deve ser realizado por uma equipe
multidisciplinar visando ao acompanhamento integral do paciente. As modalidades
terapéuticas séo a cirurgia e a radioterapia para tratamento loco-regional e a quimioterapia
e a hormonioterapia para tratamento sistémico. 3

TRATAMENTO CIRURGICO

Tipos de cirurgia conservadoras: Tumorectomia (exérese do tumor sem margens);
Resseccédo segmentar ou setorectomia (exérese do tumor com margens). 3

Nao conservadoras: Adenomastectomia subcutanea ou mastectomia subcutanea

(retirada da glandula mamaria, preservando-se pele e complexo aréolo-papilar)

Mastectomia simples ou total (retirada da mama com pele e complexo aréolo-papilar) ;
Mastectomia com preservagdo de um ou dois musculos peitorais com linfadenectomia
axilar (radical modificada); Mastectomia com retirada do(s) musculo(s) peitoral(is) com
linfadenectomia axilar (radical). 3°

Indicagdes Cirlurgicas:

. Carcinoma in situ Lobular: Indica-se apenas bidpsia excisional, que é suficiente

para diagnostico e tratamento desta condi¢cdo que é somente um fator de risco

para o desenvolvimento de carcinoma, e exige vigilancia clinica e mamografica

rigorosa, podendo ser considerado o uso de tamoxifeno com finalidade profila-
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tica. 35

»  Ductal: a mastectomia simples é um tratamento curativo para 98% dos casos,
mas certamente representa procedimento excessivamente mutilante para con-
sideravel parcela de casos. Os tumores com didmetro inferior a 2 cm e margens
cirtrgicas livres de comprometimento podem ser tratados pela ressecg¢éao seg-
mentar seguida da radioterapia complementar. A taxa de sobrevivéncia em 15
anos é de 96% com a rotina de ressec¢ao segmentar e radioterapia. No entan-
to, para casos menores do que 4 cm e margens de resseccao livres, a conduta
conservadora com radioterapia leva em torno de 10% de recidiva local. Em
casos selecionados de bom progndstico, e margens superiores a 1 cm, pode-se
omitir a radioterapia.®

Indicam-se cirurgias ndo conservadoras da mama, seguida ou ndo de reconstrucao
mamaria, para tumores maiores do que 2 cm, ou com impossibilidade de se assegurar a
obtencao de margens livres em fungéo da extensdo ou multicentricidade tumoral.®

Alinfadenectomia de nivel | (base da axila) ou a dissecgéo do linfonodo sentinela deve
serrealizada em casos de comedonecrose ou alto grau nuclear (Glll), devido a possibilidades
de microinvaséo e envolvimento axilar. Recomenda-se a seguir hormonioterapia adjuvante
com tamoxifeno 20 mg/dia durante 5 anos. ®

Um estudo clinico randomizado, realizado em 2001, com 5 anos de seguimento,
mostrou reducdo da média anual de recorréncias invasoras pos-cirurgia conservadora e
radioterapia de 1,6% para 0,9% (risco relativo: 0,56 e reducao de risco absoluto: 0,7%).3

Carcinomas invasores com diametro tumoral inferior a 3 cm: pesquisas do Instituto
de Tumores de Mildo demonstraram que os tumores menores que 3 cm tratados pela
resseccdo segmentar, seguida de linfadenectomia axilar e radioterapia, tém os mesmos
resultados oncoldgicos do que aqueles tratados por mastectomia radical. Assim, a cirurgia
conservadora preenche os pré-requisitos que norteiam o tratamento cirdrgico do cancer de
mama que sdo: maximo de controle loco-regional, estadiamento, progndstico com menores
morbidade e mutilagao. 5

Sao pré-requisitos para se indicar cirurgia conservadora: mamografia prévia,
diametro inferior a 3 cm, auséncia de comprometimento de pele, tumor Unico, avaliagdo
das margens cirurgicas. Ressalte-se que podem ocorrer recidivas locais apés cirurgia
conservadora em até 10% dos casos, com prejuizo emocional e repercussao negativa no
prognéstico oncologico. &

A recidiva local depende do grau de agressividade do tumor, do didametro tumoral
e do comprometimento microscopico das margens cirurgicas. A avaliagdo das margens
pode ser feita no intraoperatorio, pois modifica a extensdo da cirurgia e contribui para
reduzir a incidéncia de recidiva local ap6s as cirurgias conservadoras. Quando for feita
posteriormente a cirurgia e for identificado comprometimento das mesmas, recomenda-se a
reintervencao cirargica. Nas cirurgias conservadoras recomenda-se de rotina a radioterapia
complementar na mama, sendo opcional o “boost” de refor¢co na area tumoral prévia. &

A linfadenectomia axilar seletiva é baseada na retirada do linfonodo sentinela (LS),
que € o primeiro linfonodo a drenar as micrometastases do tumor primario. O LS pode ser



identificado pelo cirurgido pela injecdo de corantes vitais ou radiofarmacos, seguido de
linfocintilografia e uso de detector portéatil de radiacdo (probe). O exame citohistolégico
feito por patologista pode indicar ou ndo a presenca de micrometastases. Trata-se de
nova modalidade para selecionar as pacientes com tumores menores que 3 cm, sem
adenomegalia axilar, para a linfadenectomia. Esse procedimento deve ser realizado por
uma equipe multidisciplinar treinada (mastologista, patologista e médico nuclear). Nao se
deve indicar em pacientes submetidas previamente a bidpsia com hematoma, cicatrizes
extensas, plastica de mama ou quimioterapia neoadjuvante. Ndo havendo disponibilidade
da técnica do linfonodo sentinela pelo cirurgido ou em caso de positividade histopatologica
do mesmo, deve-se fazer a linfadenectomia axilar. >®

Carcinomas invasores com diametro tumoral superior ou igual a 3 cm (com ou sem
quimioterapia neoadjuvante): a mastectomia com linfadenectomia deve ser indicada para
tumores maiores que 3 cm. As técnicas modificadas, com preservacédo de um ou ambos
musculos peitorais, s@o mais empregadas, pois asseguram resultados semelhantes a
radical, facilitam a reconstrucéo plastica e reduzem a morbidade. 3

Aopcao pela técnica depende das condi¢cbes locais intra-operatorias, clinicas e idade
da paciente. Sempre que se indica uma mastectomia em pacientes com bom prognéstico e
boas condigbes clinicas, pode-se indicar a reconstrugdo mamaria. 2

A reconstrucdo plastica ndo interfere no prognostico oncoldgico das pacientes e
condiciona melhor equilibrio emocional e qualidade de vida.

RADIOTERAPIA

Apbs a cirurgia conservadora, deve-se irradiar toda a mama das pacientes
submetidas a esse tipo de procedimento, independentemente do tipo histoldgico, idade,
uso de quimioterapia e/ou hormonioterapia e mesmo com margens cirlrgicas livres de
comprometimento neoplasico.”

O reforco da dose na area tumoral (“boost”) esta indicado nas pacientes com menos
de 50 anos, com mais de 25% de carcinoma ductal in situ na peca cirargica, na presenca
de margens exiguas (menor que 1 cm), comprometidas ou desconhecidas e em tumores
com alta agressividade local. Com relagdo aos carcinomas ductais in situ, se a opgao for
cirurgia conservadora, as pacientes devem ser submetidas a radioterapia pds-operatéria
em toda a mama.”

Na indicagéo do “boost”, deve-se levar em conta o tamanho do tumor, e grau nuclear,
a presenca de comedonecrose e margens (menores do que 1 cm). O papel da radioterapia
pés-mastectomias tem sido controverso, mas algumas publicacdes randomizadas
recomendam esta indicagdo. No encontro de St. Gallen, (Suica), foram definidos fatores
considerados consensuais, bastando somente a presenca de um deles para a indicagédo de
radioterapia pdés-mastectomia. Foram eles:

+  Tumores maiores ou iguais a 5 cm (somar com biopsia prévia);

. Pele comprometida;
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+  Estagio grau lll;

» Disseccéo axilar inadequada (menos do que 10 linfonodos);

+ Invasao extra-capsular linfonodal (mesmo em um Unico linfonodo);
»  Margemcomprometida(menorqueicm);

. Quatro ou mais linfonodos comprometidos.7

QUIMIOTERAPIA

A utilizagdo de quimioterapia com antraciclicos no periodo pés-operatério, tanto
das cirurgias conservadoras quanto das mastectomias, protela o inicio da radioterapia para
o término da terapéutica sistémica, ndo devendo ultrapassar o periodo de 6 meses da
cirurgia.>”

A indicacdo de se irradiar as drenagens linfaticas é a mesma tanto para as
cirurgias conservadoras quanto para as mastectomias. A presenca de um unico linfonodo
comprometido € suficiente para irradiar-se a fossa supra clavicular homolateral. Existindo
acima de 4 linfonodos axilares comprometidos e em tumores centrais ou mediais, pode-se
incluir os linfonodos da cadeia da mamaria interna, principalmente nos 3 primeiros espagos
intercostais, uma vez que a probabilidade de comprometimento é de 30%. 57

O objetivo da quimioterapia neoadjuvante € reduzir o volume tumoral tornando
tumores irressecaveis em ressecaveis, e/ou possibilitando a cirurgia conservadora nos
tumores inicialmente candidatos a mastectomia radical.>”

O esquema quimioterapico utilizado deve ser baseado em regimes contendo
antraciclinas (Doxorrubicina ou Epirrubicina) associadas a Taxanes (AT) ou ciclofosfamida
e Fluorouracil (FAC, FEC, AC) administrando-se de 3 a 4 ciclos de acordo com a resposta.>”

A resposta a quimioterapia neoadjuvante € um fator preditivo de sobrevida livre de
doenca e sobrevida global. Existindo dois tipos principais desse tratamento. Tratamento
adjuvante sistémico Hormonioterapia Adjuvante: hormonioterapia adjuvante com Tamoxifeno
20 mg/dia por 5 anos deve ser empregada em todas as pacientes com receptor hormonal
positivo, sendo o beneficio observado nas pacientes na pré ou pés-menopausa, com ou
sem utilizagdo de quimioterapia. E quimioterapia adjuvante: Poliquimioterapia adjuvante
deve ser recomendada nas pacientes com tumores maiores que 1 cm, independente do
status linfonodal, receptores hormonais, idade ou menopausa. Para pacientes com tumores
menores que 1 cm a decisao deve ser individualizada. 78

Linfonodos Axilares Negativos: recomenda-se como esquemas de quimioterapia
apropriados CMF (ciclofosfmida, metrotrexate, fluorouracil) por 6 meses ou AC (adriblastina,
ciclofosfamida) por 4 ciclos.”?

Linfonodos Axilares Positivos: regimes baseados em antraciclinas apresentam
resultados superiores ao esquema CMF, devendo ser preferencialmente empregados.
Recomenda-se como regimes apropriados FAC (fluorouracil, adriblastina, ciclofosfamida),
FEC (fluorouracil, epirubicina, ciclofosfamida), AC, CMF, A-CMF. &



A utilizacdo de paclitaxel na adjuvancia é ainda objetivo de estudo. Algumas
observagdes importantes: a dose das medicacbes empregadas nos regimes quimioterapicos
administrados para a adjuvancia ndo devem ser diminuidas arbitrariamente, devendo ser
reajustadas somente em caso de toxicidade de acordo com os critérios estabelecidos sob
pena de prejudicar o resultado terapéutico. ®

Outro fator a se destacar & que a ablagdo ovariana (cirdrgica, radioterapica ou
anéalogos de LHRH ou GnRH) nas pacientes pré-menopausadas esta associada a redugéao
do risco de recidiva e morte na auséncia de utilizacdo da quimioterapia.®

Tamoxifeno 20 mgfdia por 5 anos

Comedocarcinoma efou Gl realizar
linfadenectomia de base da axila ou
disseccao de linfonodo sentinela

Fig. 3.8: algoritmos de conduta para o carcinoma lobular in situ.




* A linfadeneclomia axilar pode ser orientada pela bigpsia do linfonodo santinela

Fig. 3.9: algoritmos de conduta para o carcinoma invasor.




Cuimiolerapia Adjuvanie |

/ \

T=1cm | Tz1 .|1|l

Nao esld indicada /

Estadios Ib, I ou gqualguer
esladio com linfonodos

Estadios | e 11a com
linfonodos axilares livres

o CME ailares Comprometidos
o FAC ou FEC i
o AC o FEC
2 a AC
G A— CMF
o AC = Takanos

o Taxanos

G CMF (e fundao de
dade avancada ou
caondigbes clinicas
desiavordveis)

Hormoniolerapia Adjuvante

i

o Tamoxifeno 20 mg/dia por 5 anos

Se 05 receplores estrogénicos efou de
progesterana forem positivos (independente do
eslado menstrual) ou ma pds-menopausa com
receplores nao avaliados

Fig. 3.10: algoritmos de conduta para a quimoterapia e hormonioterapia

COMPLICAGOES

O cancer de mama é a doenca crbénica mais temida pela populagéo feminina por
afetar negativamente as mulheres em seus anos reprodutivos de vida e por proporcionar
traumas psicolégicos, decorrentes do receio de mutilagcdo e perda da feminilidade.
Atualmente existem duas técnicas de tratamento cirurgico, dentre elas a cirurgia
conservadora de mama, ou seja, a quadrantectomia que consiste na retirada parcial da
mama e a resseccao do tumor, seguida da dissec¢ao dos nodulos linfaticos com ou sem
a realizagdo da radioterapia, no qual causa menos impactos na qualidade de vida das
mulheres submetidas a essa cirurgia.'

A mastectomia € a outra técnica, que inclui excisao do tecido mamario e divide-se
em subtipos de acordo com a resseccao de nddulos linfaticos e musculos, normalmente, é
realizada quando o risco de recorréncia local € aumentado pelo tamanho do tumor.™



Apesar dos progressos nos métodos cirurgicos utilizados para o tratamento do
cancer de mama, o periodo pés-cirargico é primordial, devido a possibilidade de desenvolver
complicagdes como linfedema, dor, diminuicdo da amplitude de movimento e redugéo da
forca muscular. '

Um dos fatores contribuintes para o linfedema é a linfadenectomia axilar, uma
técnica invasiva que remove estruturas da cavidade axilar com o intuito de promover o
estadiamento clinico da doenca e obter o controle local, reduzindo o risco de metastase
linfatica. Deste modo, em um primeiro momento, a retirada desses ganglios axilares aumenta
o risco de linfedema e posteriormente podem modificar a biomecéanica da articulacéo do
ombro, o que gera dificuldades de movimentagédo e que interfere nas atividades diarias
dessas mulheres.®

O linfedema esta relacionado a diferentes causas como, o grau de envolvimento de
ganglios axilares, tipo de cirurgia, radioterapia e a extensao do esvaziamento axilar, no qual
€ uma das principais complica¢des do tratamento para o cancer de mama, o qual € definido
por inchaco crénico e insoluvel dos tecidos moles devido ao acumulo de liquido rico em
proteina nos espacos extracelulares, que envolvem os membros superiores, e prejudica a
drenagem linfatica do membro superior afetado. '°

O linfedema pode influenciar no desenvolvimento de outras disfuncbes e afetar a
qualidade de vida geral por meio de uma série de fatores como, inchagos no membro
afetado, parestesia da mao, rigidez dos dedos, dor, reduzida amplitude de movimento do
ombro, cotovelo e punho, aumento da incidéncia de infec¢des, deformidades posturais,
funcdo limitada, problemas psicol6gicos e emocionais além da incapacidade de usar
determinada roupa e redugdes de independéncia. '

As alteracdes de sensibilidade ocorridas ap6s o tratamento cirurgico para cancer
de mama estdo associadas a lesdo do nervo intercostobraquial (NICB), no qual o caminho
do nervo tornar-se vulneravel a danos durante o procedimento de dissec¢éo de linfonodos
axilares, causando parestesia, hipoestesia e em menor grau hiperestesia no membro
afetado. '®

Outra complicacdo gerada pelo procedimento cirurgico € a perda significativa da
amplitude de movimento do complexo articular do ombro. Na mastectomia, um fragmento
de tecido muscular é removido para obter margens cirirgicas seguras e livres da doenca, o
que ocasiona limitagdo de movimento da articulagdo de ombro, afetando principalmente os
movimentos de flexdo e abdugéo. O receio de deiscéncia e dor por parte dessas mulheres,
contribui para o desuso da articulagéo, que agravados pela ma postura e pela fraqueza de
toda a musculatura gera um ciclo vicioso de movimento limitado. '

Complicagdes fisico-funcionais adquiridas ap6s o cancer de mama conduzem a
uma deterioracgao significativa na qualidade de vida, no qual € necessaria uma intervencéo
fisioterapéutica a longo prazo. Os problemas psicolégicos causados pela retirada da mama,
séo significativos tanto para a mulher, quanto para familia e particularmente para seu
parceiro, por ser a mama um dos atributos da feminilidade, no qual sua perda por conta de
uma doenca é uma vivéncia psicoldgica traumatica, que influencia tanto na relagdo familiar
como social e profissional.?318
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INTRODUCAO

Ainda hoje existem muitos
questionamentos a respeito da fisiologia da
descida testicular. Mesmo assim, pode-se
associar este mecanismo a alguns fatores,
como pressao intra-abdominal, andrégenos,
gonadotrofinas, substancia inibidora mulleriana
e CGRP. Ja a ndo descida testicular, esta
correlacionada a deficiéncia de gonadotrofinas na
fase intrauterina, a niveis escassos de substancia
inibidora mulleriana e ao excesso de estradiol
pela placenta. Este fendbmeno é denominado
criptorquidia, definida como auséncia do testiculo
na bolsa testicular, podendo ser ocasionada pela
sua ndo descida ou pela sua ndo permanéncia
no interior da bolsa. Dentre as malformacgbes
geniturinarias existentes, o criptorquidismo € a
anomalia mais comum entre recém-nascidos do
sexo masculino."®

CAPITULO 4
CRIPTORQUIDIA

TESTICULO NO
DESCENDIDO

Fig. 4.1: representacéo do testiculo ndo descido
(criptorquidia unilateral).

A obra britdnica de Martin Seymour-
Smith, citada por José Marianno em seu estudo
“Criptorquidia, Histéria da Medicina”, relata que
as criancas nascidas com anatomia anormal dos
testiculos eram isoladas. A partir de ensinamentos
especificos, essas criangcas eram preparadas
para se tornarem os eunucos chefes na Pérsia
antiga, os quais seriam providos de diversas
regalias. Ja na Renascenga, os portadores
dessa anomalia eram considerados estéreis e
homossexuais. Por volta do século XVIII, com o
aprimoramento dos estudos, os testiculos retidos
passam a ser reconhecidos cientificamente, e
nesta época também ocorre a primeira tentativa
de correcao dessa malformacdo. Porém, apenas
em 1877 foi realizada a primeira orquidopexia
de sucesso, em uma crianga de trés anos que
possuia o testiculo palpavel.'#

Sabe-se que a palavra criptorquidia é
oriunda das palavras gregas: Kryptos e Orquis,
que significam, respectivamente, oculto e
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testiculo. O TND, que pode ser diagnosticado aos 6 meses de vida, esta retido em diferentes
pontos anatémicos, originando as diversas classificagbes da criptorquidia. A distingédo
mais importante baseia-se na localizagédo do testiculo e na presenga ou auséncia de sua
palpabilidade durante o exame clinico. Dentre os testiculos ndo palpaveis e palpaveis, este
ultimo grupo compreende a aproximadamente 85% dos casos de criptorquidia, sendo o
mais predominante.5'3

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

Embriologicamente, a descida testicular ocorre em trés etapas: diferenciacdo das
gbnadas, descida transabdominal e percurso inguino-escrotal.®

DIFERENCIAGAO DAS GONADAS

Um embrido normal do sexo masculino possui um complexo cromossémico composto
pelos genes sexuais XY. O cromossomo Y possui o gene SRY, responsavel por influenciar
na formacao dos testiculos a partir da inducdo das células de Sertolli. Essas células, por
sua vez, produzem a substancia inibidora mulleriana, que bloqueia o desenvolvimento do
Utero, vagina e demais 6rgaos reprodutores femininos. Este processo de diferenciagédo
inicia-se por volta da 7% semana de gestacdo.>8°

Aproximadamente na 8% semana, as células intersticiais de Leydig tornam-se
funcionantes, produzindo testosterona. A produgdo deste horménio somado a substancia
inibidora mulleriana, induzirdo a diferenciagédo sexual da genitalia externa.>®

DESCIDA TRANSABDOMINAL

Os testiculos sdo formados ao redor dos rins mesonéfricos durante a gestacdo e
atingem o escroto entre a 35% e 40* semanas. Entretanto, em torno da 10% e 23 semanas
de gestacao, é esperado que os testiculos ja estejam no canal inguinal. Esta migracéo
sofrera influéncia tanto hormonal quanto mecéanica.>'?

As células de Leydig, que previamente produziram testosterona, iniciam a liberagédo
de Fator semelhante a insulina do tipo 3, que sera expresso no gubernaculo (cordao fibroso
que liga os testiculos fetais ao fundo do escroto). Esse fator esta envolvido na migracéo
transabdominal por influenciar o encurtamento do gubernaculo, permitindo a descida
testicular.®

PERCURSO INGUINO-ESCROTAL

Esta Ultima etapa consiste na descida dos testiculos pelo canal inguinal em diregéo
a bolsa escrotal, sendo altamente dependente dos andrégenos. O nervo genitofemoral, a
partir da estimulacao androgénica, libera neurotransmissores como o peptideo relacionado
ao gene da calcitonina. O CGRP é liberado na fenda sinaptica e seu efeito € potencializar



a contracdo muscular, atuando como um transmissor de acetilcolina. A partir de contragbes
ritmicas do gubernaculum testis e miusculo cremaster, ocorre a descida inguino-escrotal
dos testiculos. Concomitantemente, ha uma invaginagéo do peritdnio originando um trajeto
para a descida da gbnada.?®*%
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Fig. 4.2: descida testicular durante a vida embrionaria.
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Fig. 4.3: acédo dos hormbnios na diferenciagcdo gonadal.



Apesar de ser uma anomalia com elevada incidéncia, ha lacunas sobre a etiologia
do criptorquidismo. Todavia, as duas teorias mais aceitas sobre a organogénese desta
malformagdo séo a teoria in Utero e teoria da posicdo. A teoria in (tero pressupde que
as informagdes genéticas sdo causadoras da criptorquidia, enquanto a teoria da posicdo
refere-se a acdo de fatores ambientais sobre a ma localiza¢do do testiculo. Portanto, a causa
mais plausivel € a interacdo de ambas as correntes, conferindo um carater multifatorial a
patologia.58

Um dos fatores que esta envolvido na teoria in dtero é a influéncia dos androgénios,
com destaque para a testosterona. Esse hormdnio esta relacionado a diferenciacdo e
maturacéo sexual, a partir do desenvolvimento dos ductos de Wolff (ductos presentes no
trato urogenital inferior de embrides de ambos os sexos, responsaveis por dar origem ao
epididimo, vaso deferente, vesicula seminal e ducto ejaculatorio, nos homens apenas)
(Figura 4.3). Além disso, a testosterona tem a capacidade de se transformar em DHT,
um indutor da diferenciacdo da genitalia externa masculina. Portanto, qualquer delecéo
ou mutaca@o nos genes que codificam para os receptores de testosterona (membros da
superfamilia de receptores nucleares) pode impossibilitar a descida testicular, resultando
em criptorquidismo.251°
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Fig. 4.4: acéo da testosterona sobre a diferenciacéo e maturacdo sexual.

O Fator semelhante a insulina do tipo 3 pertence a familia dos horménios peptidicos
e, em conjunto com a testosterona, age sobre a migracéo transabdominal acarretando a
descida final dos testiculos. Desta forma, individuos que apresentem mutacéo na sintese
ou acao desse fator manifestarao criptorquidismo.™

A insuficiéncia placentaria com reducao da secrecao de hCG também é um fator
que demonstra risco para surgimento dessa anomalia. Acredita-se que o hCG influencie
o desenvolvimento inicial das células de Leydig. Logo, uma redugéo na secre¢do de hCG
diminui os niveis de testosterona, propiciando criptorquidia.’®'®

Os principais fatores ambientais (relacionados a teoria da posicdo) sédo: pais
tabagistas; pré-eclampsia; diabetes mellitus materna; complicacées no momento do parto;
exposi¢do a organoclorados e monoésteres de ftalatos durante a gestacéo. Ademais, dois
fatores de risco com forte influéncia sdo prematuridade e o baixo peso ao nascer (< 2.500



gramas).>13

Algumas sindromes predispdem a criptorquidia como sindrome de Prune-Belly, de
Klinefelter, de Kallmann, de Prader-Willi, de Noonan e de Laurence-Monn. Outros distlrbios
possivelmente associados a génese da doenca sdo defeitos no tubo neural, paralisia
cerebral e DDS.!

EPIDEMIOLOGIA

A taxa de natalidade de pacientes, nascidos a termo, com criptorquidia € em média
de 3%, porém pode apresentar variagdes de acordo com as diferentes regides geogréficas.
Recém-nascidos pré-termo tém maior possibilidade de apresentar essa anomalia em
relacéo as criangas com idade média de 1 ano. No primeiro grupo, a taxa de incidéncia é
de 21%, enquanto no segundo é de 0,8 a 1%. A justificativa para esta diferenca é a descida
espontanea do testiculo ap6s o nascimento devido ao aumento dos niveis de testosterona
endbgena. Portanto, quanto mais prematuro, maior sera a probabilidade deste paciente
apresentar criptorquidismo.?'

Idade Peso (g) Incidéncia (%)
RN Prematuros 451910 100,0
911-1810 62,0
1811-2040 25,0
2041-2490 17,0
Total 30,3
RN Termo 2491-2720 12,0
2721-3630 3,3
3631-5210 0,7
Total 3.4
1 ano 0,7-1,0
Escolar 0,76 - 0,95
Adultos 0,7-1,0

Quadro 4.1: incidéncia de casos em recém-nascidos prematuros e a termo, e em pacientes que
ja completaram o primeiro ano de vida.

Os testiculos retidos palpaveis representam 80 a 90% dos casos, ao passo que 0s
impalpaveis representam apenas 10 a 20%.*

Além das porcentagens apresentadas no paragrafo anterior, & importante
salientar que existe sim incidéncia de casos entre membros da mesma familia. Logo,
aproximadamente 4% dos pacientes nascidos com criptorquidia, séo filhos de pais que
também possuem essa afecgao.

A letalidade na criptorquidia é variavel; cerca de 33% para os casos bilaterais; nos
casos unilaterais, esta entre 46,7% quando acomete o testiculo direito e 20% quando afeta
o testiculo esquerdo.

Nas décadas de 70 e 80, nos EUA e Canada, os casos reportados de criptorquidismo
dobraram, respectivamente, de 20 para 40 e de 15 para 30 (nUmero de casos para cada
10.000 nascidos). A Dinamarca, por sua vez, apresentou taxa de prevaléncia de até 9% de



neonatos nascidos com criptorquidia. Ja os casos apresentados na Inglaterra variaram de
1,4 para 2,9%, entre os anos de 1952 e 1977.27
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Fig. 4.5: gréafico representando o percentual de recém-nascidos do sexo masculino, com peso =
2.500g, que apresentaram criptorquidismo. Além disso, a imagem representa a quantidade de
casos por numero de recém-nascidos examinados.

Portadores desta anomalia apresentam 40 vezes mais chance de manifestar
degeneragdo maligna, quando comparados com a populacdo normal. Dentre as
malignidades, a mais frequente nestes individuos é o seminoma. Mesmo apés orquidopexia,
o risco deste cancer nao diminui.*

Além de isoladamente, os casos de Criptorquidia podem aparecer como
manifestacdes de diferentes anormalidades cromossémicas. Quando comparada aos
casos isolados, a criptorquidia associada a anormalidades cromossémicas, apresenta taxa
de 12 a 25%, enquanto os demais casos apresentam, em média, uma taxa de 3,5%.°

TND
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T
I I
Intracanalicular Ausente Canalicular Desaparecido Peeping Intral-
abdominal
H Extracanalicular Baixo
Gliding Alto

Fig.4.6: classificagdo do testiculo ndo descido
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CLASSIFICACAO
Em uma descricdo minuciosa, sdo dadas as classificagcdes da criptorquidia:

1. Palpaveis
1.1 Intracanalicular — gbnada fixada entre o anel inguinal interno e externo;
1.2 Extracanalicular — gbnada fixada entre anel inguinal e escroto;

1.3 Deslizante/Gliding — € aquele testiculo que, quando tracilhado, pode vir a
descer até o escroto;

2. Nao Palpaveis
+2.1 Ausente

2.2 Canalicular — ha a penetracdo dos vasos do cordao espermatico no anel
inguinal interno;

2.3 Desaparecido — os vasos do corddo espermatico terminam em um fundo
cego;

2.4 Peeping — o testiculo esta delimitado no interior do saco herniatico. Com
aumento da presséo intrabdominal, o testiculo pode deslocar-se para o ca-
nal inguinal;

2.5 Intra-abdominal alto ou baixo — é considerado alto quando esta acima de
2 cm de distancia do orificio interno do canal inguinal. Ja o testiculo intra-
-abdominal baixo € aquele a uma distancia menor que 2 cm deste mesmo
orificio.™
Além dessa classificagdo citada, é fundamental diferenciar a criptorquidia em
unilateral ou bilateral porque a conduta médica é direcionada conforme cada caso.®

ALTERACOES CLINICAS

A Unica alteragdo clinica presente nos pacientes com criptorquidia é a auséncia de
um ou ambos os testiculos no interior da bolsa escrotal.



Fig.4.7: testiculo criptorquidico unilateral.

As consequéncias da criptorquidia s&o alteragcdo na espermatogénese; maior risco
de torcéo testicular; degeneracao maligna; questbes estéticas locais pela ndo descida
testicular propriamente dita, podendo gerar distarbios psicolégicos.*

DIAGNOSTICO

O diagnéstico de criptorquidia € essencialmente clinico, através do exame fisico,
que € baseado na presenca ou ndo do testiculo e sua palpacdo. Em alguns casos, pode ser
complementado por outros exames. Lembrando que o diagnostico desta anomalia € mais
frequente ao 6° més de vida do recém-nascido. 513

Durante o exame fisico, é essencial diferenciar entre testiculo retratil e criptorquidia.
O testiculo retratil € uma condicdo normal, geralmente bilateral, na qual o reflexo do
musculo cremaster traciona o mesmo em direcao ao canal inguinal. Esse reflexo intercorre
frequentemente em criancas irritadas ou com frio. Mesmo que considerado normal, o
testiculo retratil pode tornar-se permanente, sendo necessaria a corregdo cirtrgica. O
reflexo cremastérico é inativo antes dos 3 meses de vida do recém-nascido, mas a partir
dessa idade ¢é efetivo, podendo dificultar o diagnéstico. Sendo assim, para evitar a subida
espontanea do testiculo, o exame fisico deve ser realizado em um ambiente quente e o
examinador deve aquecer as maos. Sao Uteis as manobras que inibem esse reflexo, como
manter o paciente em posicao de cécoras ou semi-sentada com joelhos fletidos.>®

INICIANDO O EXAME FiSICO

O examinador deve posicionar a mao ndo-dominante na altura da espinha iliaca
superior e, em seguida, colocar a outra méo a nivel da bolsa escrotal. Feito isto, deve-se
deslizar a m@o em direcdo ao escroto, tocando o testiculo e empurrando-o em direcéo
ao seu local anatébmico. A palpacao é feita sutilmente e utilizando-se sab&o ou talco para
facilitar o deslizamento.5®



Ap6s a manobra, observar se o testiculo movimentou-se com facilidade e se houve
manutencédo, por alguns segundos, no interior da bolsa escrotal ap6s ser liberado. Caso
o testiculo tenha voltado imediatamente para a posicdo anterior ap6s o exame fisico, é
considerado criptorquidia. Contudo, se 0 mesmo permaneceu por alguns segundos no
escroto, trata-se de testiculo retratil.®

A obesidade é um fator confundidor na avaliagdo inguinal. Pacientes obesos
possuem a parte superior do escroto preenchida por tecido adiposo, conferindo um aspecto
hipoplasico; esse mesmo aspecto € encontrado em pacientes com criptorquidia devido
a auséncia do testiculo, dificultando o diagnéstico. Assim, para facilitar a palpagédo em
criangas acima do peso, 0 exame € realizado em posi¢do sentada com pernas cruzadas.®®

EXAMES COMPLEMENTARES

Em casos de criptorquidia, tanto bilateral quando unilateral, em que os testiculos
séo palpaveis, a realizacédo de exames laboratoriais é dispensavel. Porém existem algumas
situacdes que requerem investigagcdo complementar:

«  Testiculo bilateral ndo palpavel: proceder a andlise genética para descartar ca-
riétipo feminino, além de avaliagcdo endocrinoldgica para descartar outras sin-
dromes;

. Para descartar anorquia: realizar dosagem de LH, FSH, substancia inibidora de
Muller e gonadotrofina;

+  Testes de estimulagdo de hCG e de producéo de testosterona: sdo realizados
antes de uma exploragéao cirdrgica; >3

De maneira geral, a propedéutica laboratorial € necessaria nos casos em que 0s
testiculos ndo sé@o palpaveis bilateralmente, com intuito de verificar a presenga de tecido
testicular e descartar disturbios de diferenciagéo sexual.®

Os exames de imagem, por outro lado, permitem verificar a presenga ou auséncia
do testiculo, e sua localizacdo quando presente. Dentre estes recursos, destacam-se
ultrassonografia, ressonancia magnética, ecografia e tomografia computadorizada. Para
testiculos localizados na regido inguinal, a ecografia apresentou um valor preditivo positivo
de 91% e sensibilidade média de 77%.5 A ressonancia magnética exibiu uma eficacia similar
a ecografia (em torno de 85%). Em contrapartida, a ressonancia possui fatores limitantes,
uma vez que a ndo é amplamente disponivel, além de carecer de sedacdo em casos de
pacientes pediatricos. A ultrassonografia também permite a constatacéo de testiculos na
regido inguinal, porém com a vantagem de detectar resquicios mullerianos. Por Gltimo,
a tomografia computadorizada exibe uma grande parcela de resultados falsos negativos,
requer a sedacao do paciente, além de empregar radiagao ionizante.">°

Atualmente, o padréo ouro para diagnostico de testiculos ndo palpaveis é a
laparoscopia exploratéria, apresentando sensibilidade e especificidade proximas de 100%,
além de possibilitar a corregéo cirurgica."®



TRATAMENTO E PROGNOSTICO

Existem 5 situagdes que justificam o tratamento de casos de criptorquidia:
1. Risco de torgéo testicular;
2. Risco de infertilidade;
3. Risco de degeneragédo maligna;

4. Presenca de hérnia inguinal associada (o tratamento cirurgico faz a correcéo
simultanea);

5. Desenvolvimento de disturbios psicologicos;

O tratamento hormonal pode ser iniciado a partir do 6° més e deve ser realizado até
no maximo no 2° ano de vida do paciente. 24

TRATAMENTO HORMONAL

A migragdo testicular ap6s o nascimento ocorre de maneira espontanea nos 3
primeiros meses de vida e dificilmente apds 6° e 9° més. Portanto, o periodo ideal para
inicio do tratamento hormonal varia entre 9 e 12 meses de vida.®

Os casos de criptorquidia que podem ser tratados a partir de horménios sado aqueles
que nao estdo associados a hérnia inguinal, cisto de cordao, hidrocele e/ou varicocele;
porque nestes casos ha risco de compressao do funiculo espermatico e isquemia testicular,
necessitando intervencéo cirurgica.®

Existem dois medicamentos disponiveis para o tratamento de criptorquidismo: a
gonadotrofina coriénica humana (hCG) e o horménio liberador da gonadotrofina (GnRH).
Ambas as drogas tém a fungdo de elevar os niveis de testosterona no organismo do
paciente, através de mecanismos diferentes. O hCG atua estimulando diretamente as
células de Leydig, enquanto o GnRH sintetiza LH, que por sua vez, produzira testosterona.*

O primeiro medicamento a ser utilizado no tratamento de criptorquidia foi o hCG,
introduzido no mercado no ano de 1930, em Berlim, pelo urologista Schapiro. O hCG
seguiu como Unico farmaco para o tratamento dessa anomalia até 1975, ano em que foi
comprovado a eficacia do GnRH via intranasal no tratamento de criptorquidismo.?

O hCG é extraido da urina de mulheres gestantes. Trata-se de um hormdnio
proteico, produzido pela placenta e bastante semelhante & molécula de LH hipofisario. E
administrado via intramuscular e por ser comercializado sob a forma liofilizada, devendo
ser diluido para ser eficaz. A meia-vida plasmatica é em torno de 3 dias, enquanto sua acéo
varia de 5 a 7 dias. A dose recomendada ¢é de 50 Ul/Kg/dia, uma vez por semana, durante
6 semanas, ndo podendo ultrapassar um total de 15.000 UI.*®

O GnRH surgiu como uma terapia alternativa por apresentar administracdo
intranasal, ou seja, possui menos efeitos colaterais, ndo produzindo um excesso de estimulo
androgénico. A dose é de 200 ug, 6 vezes ao dia, durante 6 semanas. Porém, como néo é
um medicamento aprovado pelo FDA, ndo é empregado como tratamento no Brasil.*®



Os efeitos colaterais sistémicos advindos do tratamento hormonal sdo quase
imperceptiveis, além de curta durag@o. Dentre os efeitos colaterais genitais destacam-se:

. Hiperemia;

»  Leve escurecimento da pele local;

+ Rugosidade escrotal leve;

+  Erecéo peniana de curta duracéo;

*  Aumento do comprimento do pénis;
. Pilificacéo escrotal;

»  Aumento do peso e apetite;

+  Alteragédo da histologia testicular, quando em superdosagem.*®

O sucesso do tratamento clinico varia de 14 a 59%, e também dependente de
fatores como idade e lateralidade do criptorquidismo; apresentando uma maior eficacia em
pacientes com criptorquidia bilateral.°

TRATAMENTO CIRURGICO

E uma modalidade eficaz de tratamento, com sucesso de aproximadamente 98% e
baixo indice de complicagbes. E recomendado entre os 6 e 12 meses de vida do paciente
para permitir um melhor prognéstico de crescimento testicular."

A cirurgia esta indicada para testiculos muito altos ou impalpéaveis, nos casos de
falha no tratamento hormonal e em casos de criptorquidia associada a hérnia inguinal.
Ao contrario do tratamento hormonal, a resolucdo cirirgica ndo possui contraindicagao.
Porém, os procedimentos variam conforme a posi¢cao do TND.?#

»  Testiculos canaliculares: a abordagem € exploragéo inguinal;
»  Testiculos intra-abdominais: realizar orquiectomia ou orquipexia;

+  Testiculos escondidos/baixos: proceder a disseca¢éo dos vasos da regido, se-
guida de exteriorizacao e fixagdo do testiculo no escroto;

+  Testiculos altos: aplicar a técnica de Fowler-Stephens;*

De forma generalizada, o tratamento cirargico consiste em orquidopexia aberta
para os testiculos palpaveis, e nos casos ndo palpaveis, a intervencdo € realizada via
laparoscopica.™
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Fig.4.8: esquema sobre a conduta do tratamento em pacientes com TND n&o palpavel.
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Fig.4.9: esquema sobre a conduta do tratamento em pacientes com TND palpavel.
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Complicagdes cirurgicas sdo incomuns, mas incluem (em ordem crescente de
ocorréncia): lesédo deferencial; ma fixagao/retragéo tardia; lesdo vascular/atrofia; falha em
migrar o testiculo ao escroto. A atrofia testicular &€ a condicao mais grave.'*

Para resguardar o potencial de fertilidade do paciente, € indicado que o tratamento
cirurgico seja realizado no 1° ano de vida. A terapia hormonal com uso de GnRH 1,2 mg/dia
durante 4 semanas no pré-operatério potencializa a fertilidade. No p6s-operatério, o uso de
GnRH tem como objetivo agir de forma positiva sobre as células germinativas. Desta forma,
0 prognéstico da fertilidade em pacientes que associam tratamento cirargico e hormonal
demonstra melhores desfechos.!

Portadores de testiculos criptorquidicos tém maior probabilidade de desenvolver
cancer de células germinativas, como seminomas, teratomas, coriocarcionomas entre
outros. Este risco pode ser reduzido se a correcéo cirargica for realizada antes que o
paciente atinja a puberdade."'®

COMPLICACOES

Apesar de aparecer isoladamente em alguns casos, a criptorquidia geralmente esta
associada a outras patologias como hérnia inguinal, hipospéadia, DDS, estresse psicologico,
cancer testicular, infertilidade, anomalias do epididimo.

1. Hérnia inguinal
E altamente frequente na criptorquidia, associada em 90% dos casos unilaterais e

70% nos bilaterais. O maior risco em relagcéo a essa complicagéo é isquemia e atrofia do
testiculo; por isso deve ser tratada tdo logo ao diagnostico.'®

2. Hipospadia
Situacdes em que ocorre hipospadia remete a possibilidade de intersexualidade.

Esta € conhecida popularmente como hermafroditismo, definida como a presenca de
orgéos sexuais ambiguos.®®

O que justifica a intersexualidade sdo as caracteristicas das préprias génadas
dos pacientes com testiculos criptorquidicos: a disgenesia (diferenciagdo incompleta) e
insuficiéncia na producdo de horménios androgénicos e horménio inibidor dos dutos de
Muller. Como consequéncia, estas criangas apresentardo resquicios mullerianos, como
Utero e tubas uterinas.®

E importante analisar o cariétipo porque 1/3 deles & portador de anomalias
cromossoémicas.?

3.DDS

Além da intersexualidade, a criptorquidia pode representar um sintoma de outros
distarbios de diferenciagéo sexual, por exemplo, as sindromes de Kallmann, de Klinefelter
e de Prader-Willi, que afetam a produgéo e/ou agdo da testosterona, e as sindromes de
Noonan e Laurence-Monn."®

4. Estresse psicolégico

Como a maioria dos casos sédo identificados nos primeiros meses de vida do recém-
nascido, o estresse psicolégico afeta os pais do paciente. Em contrapartida, quando o



diagnostico é feito ao longo da vida, principalmente quando na puberdade, o paciente
vivencia o desconforto relativo & compreenséao corporal.®

5. Cancer testicular

O cancer testicular € um evento menos frequente aos casos deTND. Avaliando-se o
total de casos, apenas 11% foram relatados em individuos com histéria de criptorquidia. Por
outro lado, uma crianga com TND tem de 2,7 a 8 vezes mais chance de apresentar cancro
testicular quando comparada a uma crianga normal.®

6. Infertilidade

Através do espermograma, foram demonstrados os seguintes resultados para
infertilidade nos pacientes com criptorquidia: 21,5% para as formas unilaterais e 49% para
as bilaterais. Estes indices podem piorar conforme a posi¢cdo do TND, sendo observado
que quanto mais cefalico, maior o risco de infertilidade.?

Ressalta-se que as gbnadas destes pacientes apresentam niumero normal de células
germinativas quando comparadas aos demais individuos sem criptorquidismo. Somente a
partir do 6° més de vida é que essas células comegam a sofrer deterioragcdo progressiva.
Assim, no segundo ano de vida da crianga, 40% do testiculo possui deplecdo dessas
células, progredindo ao longo da vida. Na fase adulta, as gonadas estar&o praticamente
destituidas de células germinativas, justificando possivel infertilidade.?

Estudos recentes sugerem que apds completar o primeiro ano de idade, os testiculos
ja néo possuem a mesma capacidade de regeneracgéo. Portanto, a orquidopexia precoce
apresenta melhores resultados em comparagéo ao procedimento tardio.®

7. Anomalias do Epididimo

As anormalidades do epididimo nos portadores de TND é altamente incidente,
oscilando entre 33 a 66%. Algumas das alteragbes sdo epididimo alongado, atresia
segmentar, agenesia total e falha na fusdo entre testiculo e o epididimo. A incidéncia é
maior em testiculos nas posigoes intra-abdominal ou inguinal alta.?
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INTRODUCAO

Isaac Newton foi o pioneiro na descricéo
do espectro de cores e partir disso passou-se
a acurar melhor a visdo em cores. Em seguida,
Thomas Young discorreu sobre o numero infinito
de particulas contidas em cada ponto sensivel
da retina e que, estas, estariam limitados a trés
cores principais, sendo elas o vermelho, amarelo
e azul. Posteriormente, Hemlholtz e Maxwell
determinaram a tricromatopsia da composicao
das cores, complementando a teoria de Young,
organizando a teoria tricomatica da visdo em
cores. A teoria consiste na existéncia de trés
classes de cones na retina, com pigmentos
visuais de sensibilidade diferente, tais como o
vermelho, verde e azul. Em 1957, Lloyd Wrigth
classificou os individuos de acordo com o
aspecto cromatico, podendo ser: tricomatas,
aqueles que percebem todo espectro visivel
como azul, verde e vermelho; dicromatas, os
que nao identificam uma das trés cores; e os
acromatas ou monocromatas, aqueles que nao
percebem nenhuma das trés cores primarias °. Ja

CAPITULO 5
DALTONISMO

em 1794, John Dalton fez sua propria descricao
na alteragdo da percepg¢ao visual, assim definida
como Daltonismo?s.

A interpretacdo das cores consiste em
uma sensacéo visual da absorgéo de fotons pelos
pigmentos dos cones da retina. A identificacao
de uma cor, ou comprimento de onda, ocorre
através do embasamento de -caracteristicas
como o comprimento de onda absorvido pelos
cones (que permite perceber de qual cor se trata),
a saturacao transmitida pela cor e a quantidade
de luz que o objeto emite, isto €, a quantidade
de fotons que atingem um olho (Figura 5.1). Os
cones, localizados na retina recebem, através
de seus receptores, a luz emitida pelos objetos
e a partir desse estimulo originam um impulso
elétrico (hiperpolarizagdo) que passa pelas
células bipolares e ganglionares, modulados
pelas células horizontais e amacrinas. Por fim,
esses estimulos s@o levados ao cortex visual
composto por diversas regides interconectadas
que processam esses impulsos elétricos'. A
aptidao para evidenciar diferentes cores depende
dos trés tipos de cones da retina (que captam o
vermelho, verde e azul) 3.

Atualmente, usa-se o] termo
discromatopsia para definir qualquer alteracao
na visao de cores'. As discromatopsias podem
ser congénitas, devido aos déficits herdados nos
pigmentos conicos ou podem ser adquiridas,
como a discromatopsia cerebral, na qual os
déficits, geralmente, séo inespecificos afetando
todas as cores "'. As alteragbes adquiridas na
visdo das cores, na maioria das vezes, sdo sutis
e subclinicas. Ademais, sdo manifestacdes em
diversos estados patoldégicos como Diabetes
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Mellitus, Parkinson e alcoolismo crénico. Desse modo, deve-se fornecer marcadores
sensiveis e precoces aos achados relacionados a essa alteragédo visual, favorecendo o
tratamento, monitorizacdo da progressao da doenca e da leséo oftalmolégica °.

Células pigmentares
Coroide

Retina

s bt Células nervosas Fotorreceptores

Fig. 5.1: ilustracéo sobre a captagao luminosa pelas estruturas componentes da retina.

ETIOLOGIA E ALTERAGOES GENETICAS
A discromatopsia ou daltonismo pode ser dividida em congénita e em adquirida. '3

A forma congénita & a apresentacdo mais comum da deficiéncia. Nesse caso, o
problema esta geneticamente ligado ao cromossomo X, logo ocorre mais frequentemente
entre os homens. No caso das mulheres, serad necessario que os dois cromossomas X
contenham o gene anémalo. '

A fotopsina é a proteina responsavel por converter o sinal luminoso em sinal
elétrico, que é conduzido pelo nervo 6ptico até o cértex cerebral, onde a visdo cromatica é
interpretada. '°

Os defeitos congénitos da visdo cromatica sdo resultado de alteragcbes nos
genes codificadores das fotopsinas e sdo divididos em: tricromatismo anémalo (quando
uma das trés fotopsinas tem seu espectro de absorcdo de luz deslocado para outro
comprimento de onda); dicromatismo (quando ha auséncia de um dos tipos de fotopsinas);
e monocromatismo (condicdo muito rara caracterizada pela presenga de apenas uma das
fotopsinas, normalmente a azul). Nas situagdes de tricromatismo an6malo o defeito de
visdo cromatica costuma ser menos intenso. °

O material genético responsavel pela codificagcdo das fotopsinas pertence a uma
superfamilia de genes que inclui também os genes das proteinas receptoras do odor e
do paladar. No locus 7g32.1 encontra-se 0 gene da fotopsina do cone azul; os genes dos
fotopigmentos dos cones vermelho e verde encontram-se no locus Xg28. 2

Os disturbios adquiridos para a visédo cromatica sao mais raros. Acometem homens
e mulheres igualmente, sendo mais comuns os defeitos tritan. Geralmente, o individuo
afetado possui um ou ambos os olhos acometidos e sua acuidade visual esta comprometida.



O disturbio pode agravar-se ou evoluir para a cura dependendo da condicdo que esta
afetando a visdo em cores. A etiologia € representada por varias doengas e condicoes,
incluindo toxinas, inflamacéo, descolamento da retina e certas doengas do nervo optico.
Algumas doencas como hipertensao arterial, diabetes melitus e cirrose hepéatica (alcdolica
e nao alcodlica), estédo relacionadas com o distarbio da percepcao de cores. As drogas
mais frequentemente envolvidas sao os anticoncepcionais hormonais, cloroquina ou
hidroxicloroquina, antibiéticos e quimioterapicos. Estudos também tém demonstrado
que a exposi¢do ocupacional a alguns solventes (tolueno, estireno e percloroestireno),
metais pesados como o mercuUrio e outros produtos quimicos, possuem um efeito toxico
sobre a retina, causando uma deficiéncia ndo s6 na fungdo, como também no nimero e
sensibilidade dos cones. Geralmente esse déficit para a visdo em cores é subclinico e esta
relacionado a uma exposi¢éo cumulativa. Defeitos adquiridos também s&o vistos em lesdes
vasculares do cértex cerebral e hipovitaminose A. '3

As alteracdes na percepcao de cores podem ser leve, moderada ou severa, e 0s
efeitos variam com a severidade e com o tipo de discromatopsia. Os individuos podem
ser classificados em tricromatas normais e anormais, dicromatas, e acromatas ou
monocromatas. '3

EPIDEMIOLOGIA

As discromatopsias congénitas acometem cercar de 6 a 10% dos homens e 0,4
a 0,7% das mulheres. Sendo mais comum a deficiéncia para o vermelho e para o verde
decorrentes de alteracdes autossémicas recessivas ligadas ao cromossomo X. A alteracéo
para o azul é rara, além de ser uma heranca autossOmica dominante. Os disturbios para
o vermelho e verde € mais regular no sexo masculino, atingindo cerca de 8% dos homens
caucasianos, 4 a 5% dos homens asiaticos e 1 a 4% dos africanos e americanos. Ja
nas mulheres essas alteragdes representam um percentual de 0,5%, principalmente nas
caucasianas. Os disturbios adquiridos para a visdo cromatica sao raros e, quando ocorrem,
acometem homens e mulheres de forma semelhante. & '3

A protanopia acomete 1% dos homens e 0,02% das mulheres, a protanomalia
acomete 1,5% dos homens e 0,03% das mulheres, a deuteranopia acomete 1% a 1,4% dos
homens e 0,01% das mulheres. A deuteranomalia, por sua vez, acomete 5% dos homens
e 0,4% das mulheres. Ja a tritanopia/ tritanomalia séo alteragbes muito raras, tanto em
homens quanto em mulheres, variando entre 0,0001 a 0,1% (quadro 5.1). E por fim a
acromatopsia tipica ocorre de 0,0001% a 0,001% e acromatopsia atipica 0,01%. Acredita-
se que esse disturbio acomete 5% da popula¢cdo mundial, enquanto que no Brasil estima-se
que 10% dos homens e 1% das mulheres sejam portadoras dessa patologia. 83



Condigao Homens (%) | Mulheres (%)
Protanopia 1 0,02
Protanomalia 1,5 0,03
Deuteranopia 1 0,01
Deuteranomalia 5 0,4
Tritanopia/Tritanomalia| Muito raras Muito raras

Fonte: Bruni e Velasco (2006)

Quadro 5.1: expressa a frequéncia das alteragdes visuais em homens e mulheres

ALTERACOES CLINICAS

Como resultado da alteracao genética, os portadores de discromatopsia confundem
ou deixam de discriminar cores que séo facilmente distinguidas por tricromatas normais. '

Fenotipicamnete, os resultados das alteragcées nos genes sdo tricromacia anémala
(quando um dos trés pigmentos do cone é alterado em sua sensibilidade espectral, mas
a tricromacia néo é totalmente prejudicada), dicromacia (quando um dos pigmentos esta
ausente e a visdo de cores € reduzida para duas dimensdes) ou monocromacia (quando
faltam dois ou todos os trés pigmentos dos cones e a visdo de cores e luminosidade &
reduzida para uma dimens&o). Em ocasides especiais, a visdo de cores pode ser, em
alguns aspectos, tetracromatica, quando um pigmento extra de cone esta presente, devido
a inativagdo do cromossomo X. ¢

Aqueles individuos portadores de discromatopsia podem experenciar dificuldades
em atividades cotidianas como vestir-se e interpretar sinais de transito. Os testes de visao
de cores tém como objetivo classificar o individuo como normal e anormal para a percep¢ao
de cores e os diferentes graus da discromatopsia: leve, moderada e forte. °

Até o momento, ndo ha associagao entre formas herdadas de daltonismo e quaisquer
outros tipos de deficiéncia da visdo. No entanto, o daltonismo adquirido pode ser um
sintoma de outras doengas como glaucoma, retinopatia diabética e degeneragéo macular.
Por isso, identificar uma perda de visdo adquirida pode ser uma ferramenta importante para
o diagnéstico e tratamento precoce. 2

DIAGNOSTICO

O diagnostico pode ser feito pela avaliagdo do histérico familiar e clinico do
paciente associado aos exames simples que avaliam a capacidade de identificar as cores
primarias da visao. O exame de fundo de olho, no entanto, ndo é capaz de identificar esse
tipo de anormalidades. '*°

Oteste de Ishiharafaz parte dos chamados testes por pranchas pseudoisocromaticas.
Esse método & composto por um conjunto de 38 placas com pontos coloridos em
intensidades diferentes. No centro dessas placas ha um numeral com uma cor que o
individuo com daltonismo pode ndo ser capazes de identificar (Figura 5.2). Esse teste é
mais usado para detectar discromatopsias no eixo vermelho-verde e é considerado normal



se inferior & 4 erros nas placas 1 a 25. O objetivo do teste de Ishihara é classificar as
alteragbes cromaticas em moderada (protanomalia ou deutanomalia) e forte (protanopia ou
deutanopia); além de acromatopsia. *®

Fig 5.2: Exemplo de tabela usada no Teste de Ishihara

O teste de visdo de Cor Farnsworth-Munsell 100 Hue, ou Teste de visdo Munsell, é
um teste do sistema visual humano usado com frequéncia para testar o daltonismo. Sua
forma mais comum contém quatro linhas distintas de tonalidades de cor semelhantes, cada
uma contendo 25 variagOes distintas de cada matiz de cor (Figura 5.3). Cada matiz de cor
na extremidade polar de uma linha é fixado na posig¢édo servindo de ancora. O arranjo final
das telhas de matiz representa a aptiddo do sistema visual em discernir as diferencas das
cores. Uma forma reduzida desse teste € o D28 de Roth. &
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Fig. 5.3: exemplo de Teste 100 Hue

O teste Farnsworth-Munsell D15 Color Vision € composto por uma Unica bandeja,
contendo 15 cores independentes (Figura 5.4). Esse teste D15 é realizado da mesma forma
que o teste 100 Hues. A principal diferenca entre os testes D15 e 100 Hues é o conjunto
pretendido de resultados informativos qualitativos. O objetivo do teste 100 Hue é se fazer a
medicado da acuidade visual global de uma pessoa, enquanto a principal finalidade do teste
D15 é identificar defeitos de visdo de cores, principalmente deficiéncias de detecgéo de
cores vermelho-verde e azul-amarelo. 8

Fig. 5.4: ambas as imagens respresentam como é realizado o Teste D15 das cores

Na pratica clinica, portanto, a escolha do testa varia de acordo com o tipo de
discromatopsia buscada. Para rastrear discromatopsia hereditaria, que envolve as cores
verde e vermelho, pode-se usar as placas pseudo-isocromaticas como o Teste de Ishihara.



Para buscar discromatopsia azul/amarela, o teste de D15 € o mais indicado. Por fim, para
acompanhar uma discromatopsia , na maioria das vezes adquirida, € indicado um teste
quantitativo, como o teste de 100Hue. &

A eletrorretinografia avalia a fungdo da retina através de eletrodos que captam
a atividade elétrica de estimulos luminosos, podendo ser usada no diagnéstico de
discromatopsias. °

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

As discromatopsias congénitas ndo sdo progressivas e nao tém tratamento, mas
atualmente ha algumas lentes corretoras incolores que auxiliam melhor na visdo das
cores. As lentes funcionam mudando a composi¢éo espectral dos cones a fim de realcar a
diferenciacdo das cores, os filtros corretivos do sistema, mudam o comprimento de onda
das cores. Os filtros projetados melhoram a capacidade perceptiva das cores somente para
daltonismo do tipo protano-deutano (vermelho e verde), portanto ndo servem para casos
com acromatopsia ou tritanopia. As lentes, no entanto, auxiliam apenas na distin¢gdo de
cores indistinguiveis, adicionando brilho a visdo, porém néo permitindo a percepgéo igual
a de uma retina saudavel. 7

Esses individuos possuem geralmente ambos os olhos acometidos e uma boa
acuidade visual, exceto os monocromatas. Nao ha piora, nem melhora na evolugéo da
doencga com o passar do tempo. 3

E um erro comum pensar que a discromatopsia ndo afeta a performance em
atividades cotidianas. Uma pesquisa conduzida por Steward e Cole revelou que mais de
75% dos individuos com essa condigao disseram ter dificuldades nas atividades do dia a dia.
Algumas queixas comuns entre individuos com daltonismo incluem dificuldade para mexer
no computador, observar a presenca de lesdes ou de queimaduras em outras pessoas, ler
mapas, distinguir sinais de transito e vestir roupas com padrdes de cores escolhidas. 2

Os dois maiores problemas que podem ser encontrados em pessoas com
discromatopsia envolvem problemas no desempenho escolar e restricbes quanto a escolha
de emprego, o que limita em certo modo, a qualidade de vida do paciente. 2

COMPLICACOES

As complica¢des do daltonismo estdo, em sua maioria, relacionadas com a atividades
que necessitam uma visdo adequada e necessita de identificagéo das cores.Por ser uma
alteracéo restrita aos olhos, ndo ha alteragdes em outros sistemas. As criangas podem
encontrar dificuldade ao ingressar na escola e os adultos podem apresentar limitacbes
em profissbes que exijam uma visdo eficaz. No entanto, essa patologia ndo impede o
desempenho de outras atividades do cotidiano. 5
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INTRODUGAO

Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma
doenca autoimune, poligénica, decorrente de
destruicao das células B pancreéticas cursando
com deficiéncia completa na producdo de
insulina. A base etiolégica do processo de
autoimunidade que deflagra o DM1 comecgou a
ser descrita por Ungar e Col, ainda na década
de 1960, evidenciando a presenca de anticorpos
antitireoidianos e antimucosa gastrica em
pacientes portadores de insulite. O processo de
agressao ao pancreas é mediado principalmente
pelo sistema imunolégico e gera elevacao
sustentada dos niveis glicémicos. O DM1 é
responsavel por cerca de 5% a 10% de todos os
casos de DM e é subdividido em tipos 1A, tipo
1 B e Latent Autoimmune Diabetes of the Adult
(LADA).2.20.23,28

As manifestacdes clinicas do DM1 séo
deflagradas quando ha o acometimento de
praticamente todas as células B pancreaticas.
Normalmente, as manifestacbes da doenca

se apresentam de forma aguda e intensa em
criangas e adolescentes e de maneira lenta e
progressiva nos adultos, caracterizando a forma
LADA 11.Em consequéncia do déficit total da
produ¢do de insulina, o paciente portador de
DM tipo 1 apresenta um quadro sustentado de
hiperglicemia, tornando a reposi¢do de insulina
exogena a unica forma de garantir o controle dos
niveis glicémicos adequados para manutencao
da homeostase e funcionalidade de todos os
tecidos. 28

A hiperglicemia se manifesta através
de sintomas como politria, polidipsia, perda
de peso, polifagia e visdo turva ou através de
complicagbes agudas graves como a cetoacidose
diabética e o estado hiperosmolar nao cetético.
Ja a hiperglicemia crénica esta associada a
dano, disfuncdo e faléncia de varios o6rgaos,
especialmente olhos, rins, nervos, coracédo e
vasos sanguineos. '

ETIOLOGIA E ALTERAGOES GENETICAS

Segundo a Associagdo Americana de
Diabetes e a Organizagdo Mundial da Saude,
0 diabetes tipo 1 é subdividido em diabetes
autoimune (mediado por imunidade, tipo 1A) e
diabetes idiopatico com destruicdo de células
beta (tipo 1B). Na doenca, ocorre um desequilibrio
nos mecanismos de tolerancia aos antigenos
proprios e isso resulta na insulite que sao
infiltrados inflamato6rios compostos de linfocitos T
e B, macréfagos e células dendriticas. As células
T-CD4 ativadas (CD4+) agem no processo da
insulite, determinando reacdes inflamatérias e
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secrecao de citoquinas, especialmente interleucina 1 (IL-1), interferon g (IFN-g) e fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), culminando com a morte das células-beta (imunidade
celular). As células T CD4+ também funcionam como células auxiliares ativadoras das
células T-CD8 e linfécitos B produtores de auto anticorpos. 7 &

Devido a destruicdo das células B pancreéticas, que sdo produzidas nas ilhotas
de Langerhans, a producdo da insulina, que € o horménio responsavel pela entrada
da glicose na célula, € comprometida fazendo com que esta fique retida na corrente
sanguinea, deixando o portador em um estagio hiperglicémico. Acredita-se que o processo
seja desencadeado pela agressdo das ceélulas beta por fator ambiental (sobretudo,
infecgcbes virais) em individuos geneticamente suscetiveis. Essa suscetibilidade genética
€, na maioria dos casos, conferida pelo sistema HLA (human leucocyte antigen; antigeno
leucocitario humano): cerca de 95% dos pacientes brancos com DM1 tém antigenos HLA
DRS3 ou DR4, enquanto 55 a 60% tém ambos. Os genes HLA contribuem com mais de 50%
do risco genético do diabetes tipo 1. Ha gen6tipos HLA que aumentam o risco e genotipos
que conferem protecdo, como o haplotipo HLA DQ6. 4 2432

Alguns agentes etiolégicos foram apontados como desencadeantes da
autoimunidade, como os virus Coxsackie e o virus da rubéola. Toxinas (pesticidas, nitratos),
caréncia de vitamina D e alguns alimentos, como a introdu¢éo precoce do leite de vaca e de
cereais, também séo fatores que podem ativar esse mecanismo autoimune. ”

Na maioria dos casos, a agressao inicial das células beta ocorre indiretamente, ou
seja, anticorpos produzidos contra antigenos virais acabam lesionando as células betas
devido ao mimetismo molecular entre antigenos virais e antigenos dessas células.*

Existem também auto anticorpos que fazem uma destruicdo autoimune da célula
beta, sendo que os principais s@o: os auto anticorpos anti-ilhotas (ICA), anti-insulina (1AA),
antidescarboxilase do acido glutamico (anti-GAD65) e tirosinofosfatases IA-2 e IA-2b. Em
grande parte dos casos, os auto anticorpos estéao positivos ja nas fases iniciais da doenca,
precedendo a hiperglicemia por meses a anos (estagio pré-diabético). Quanto maiores os
niveis de anticorpos presentes e quanto mais elevados forem seus titulos, maior a chance
de o individuo desenvolver a doenga. * 7 18 24.82

DIABETES MELLITUS TIPO 1A

O DM1A compreende 90% dos casos de diabetes da infancia e 5% a 10% daqueles
de inicio na idade adulta, visto que 40% do DM1A ocorre até os 20 anos de idade. Sua
prevaléncia € inferior a 1%. H& predominio na raga branca, porém sua incidéncia € variavel
entre populacgdes e areas geograficas, refletindo diferentes genes de suscetibilidade e fatores
ambientais desencadeantes. Em algumas populagdes, foi observada forte associacéo entre
antigeno leucocitario humano (human leukocyte antigen, HLA) DR3 e DR4. Embora sua
fisiopatologia ndo seja totalmente compreendida, acredita-se que além da predisposicdo
genética, fatores ambientais possam desencadear a resposta autoimune.” 2°

Os principais genes de suscetibilidade codificam moléculas polimoérficas de HLA e,
em particular, alelos dos genes MHC de classe Il (DR, DQ e DP). Polimorfismos de genes
individuais fora do MHC também contribuem para o risco de diabetes, mas evidéncias



recentes sugerem que existem genes adicionais ndo-HLA que determinam a suscetibilidade
ligada ao MHC."*

Os marcadores conhecidos de autoimunidade s&o: anticorpo anti-ilhota (islet
cell antibody, ICA), auto anticorpo anti-insulina (insulin autoantibody, 1AA), anticorpo
antidescarboxilase do acido glutdmico (anti-GAD65), anticorpo antitirosina-fosfatase IA-2 e
IA-2B e anticorpo antitransportador de zinco.?

De forma classica, a deflagracéo dos sintomas do diabetes tipo 1 autoimune ocorre
de maneira aguda, sendo possivel definir com clareza a data de inicio dos sintomas.!

DIABETES MELLITUS TIPO 1B

O DM1 idiopatico ou DM tipo 1B (DM1B) representa 4 a 7% dos pacientes com
DM1 recém-diagnosticado e inclui casos de deficiéncia absoluta de insulina que né&o sédo
imunomediados e ndo estdo associados ao HLA. Individuos com esse tipo de diabetes
apresentam com frequéncia cetoacidose com graus variados de deficiéncia insulinica entre
os episodios .O DM tipo 1B foi descrito inicialmente em africanos e asiaticos e tem sido
mais detalhadamente observado em outras populagdes, surgindo uma nomenclatura nova
de “DM com tendéncia a cetose”.

A patogénese de deficiéncia insulinica no DM1B ainda n&o é conhecida, porém foi
referido, em publicagéo recente, que mutagdes no gene da insulina podem ocasionalmente
ser encontradas em criangas e jovens com DM1B. E atribuida aos casos de DM1 nos
quais os autos anticorpos ndo sdo detectaveis na circulagdo. O diagndstico apresenta
limitacbes e pode ser confundido com outras formas de DM diante da negatividade
dos auto anticorpos circulantes, de modo concomitante com a necessidade precoce de
insulinoterapia plena.202°%2

DIABETES TIPO LADA

Trata-se de uma forma de diabetes autoimune em que a velocidade da destruicao
das células beta pancreaticas € mais lenta do que a habitualmente observada no DM1.
Em geral, manifesta-se entre 30 e 50 anos de idade, mas pode ocorrer mais cedo ou mais
tardiamente. O LADA representa o tipo mais comum de diabetes autoimune em adultos e,
possivelmente, a forma mais prevalente de DM autoimune em geral. Pacientes com LADA
compartilham aspectos genéticos do DM1 e do DM2. Os principais anticorpos identificados
sdo os ICA e os Acs anti-GAD, de forma isolada ou em combinagdo com os Acs anti-l1A-2 e
os Acs anti-ZnT8. O feno6tipo é peculiar, pois os pacientes ndo sdo obesos, tém diagnéstico
de DM numa idade compativel com diagnostico de DM tipo 2. Inicialmente a doenca pode
ser controlada com agentes orais, mas apresentam sinais de progressiva perda de fungcéao
da célula B9 e eventualmente necessitam de insulina, por definicao, apds pelo menos seis
meses depois de se confirmar o diagnostico de DM.20:32



EPIDEMIOLOGIA

O diabetes é uma situagdo clinica frequente que acomete cerca de 7,6% da
populacdo adulta entre 30 e 69 anos e 0,3% das gestantes. Alteracbes da tolerancia a
glicose sdo observadas em 12% dos individuos adultos e em 7% das gravidas. O diabetes
tipo 1 apresenta uma distribuicdo racial pouco uniforme com uma frequéncia menor em
individuos negros e asiaticos e uma frequéncia maior na populagéo europeia, principalmente
nas populagdes provenientes de regides do norte da Europa. "2

A incidéncia do diabetes tipo 1 apresenta taxas por 100 mil individuos com menos
de 15 anos de idade, as quais variam, por exemplo, entre 38,4 na Finlandia, 7,6 no Brasil e
0,5 na Coreia. Uma crianga na Finlandia tem quase 40 vezes mais chances de desenvolver
diabetes tipo 1 do que uma crianca no Japao e quase 100 vezes mais probabilidade ter a
doencga do que uma crianca na regiao de Zunyi, China. &2

Homens e mulheres sdo igualmente afetados pelo DM1, mas nos paises com alta
prevaléncia da doenca, predomina-se o género masculino, com diagnoéstico apés os 20
anos de idade. Em 2017, o nUmero mundial de pessoas com DM1, na faixa etariade 0 a 19
anos, foi aproximado em 1.104.500, com estimativa de surgimento de 132 mil casos novos
por ano. 22

ALTERAGOES CLINICAS

A caracteristica marcante do diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é a destruicdo seletiva
de células produtoras de insulina no pancreas (Figura 6.1). 8

De uma forma geral, a instalacdo do quadro de diabetes tipo 1 € relativamente
abrupta e muitas vezes o individuo pode identificar a data de inicio dos sintomas. .Na fase
clinicamente manifesta do DM1, o paciente apresenta sintomas classicos de hiperglicemia
(polidria, polidipsia, polifagia e emagrecimento inexplicado). A cetoacidose diabética pode
ser a primeira manifestacdo da doenca, sendo que o néo reconhecimento desta condicéo
promove progressiva deterioragdo metabdlica que pode levar a sérias sequelas ou mesmo
ao Obito. A cetoacidose diabética (CAD) ocorre quando ha déficit absoluto de insulina,
estimulando a liberacao de horménios contrarreguladores, como glucagon, catecolaminas,
cortisol e horménio de crescimento. Essas respostas hormonais estimulam a producéao
hepatica e renal de glicose enquanto reduzem sua utilizagdo nos muasculos, no figado e no
tecido adiposo. Como consequéncia, ocorre hiperglicemia, liberagdo de acidos graxos a
partir do tecido adiposo (liplise) e oxidagao hepatica de acidos graxos a corpos cetdnicos.®

Na doenga ocorrem alteragbes no metabolismo de hidratos de carbono, lipidios
e de proteinas, assim como alteracdes estruturais em diversos sistemas organicos
incluindo microangiopatia (retinopatia, nefropatia e neuropatia) e macroangiopatia (doenca
coronariana, insuficiéncia arterial periférica, etc). Durante o estado hiperglicémico de longa
duragcéo no DM, a glicose forma pontes covalentes com as proteinas plasmaticas através
de um processo ndo enzimatico, conhecido como glicagcéo. A glicagdo proteica e a formacgéao
de produtos finais de glicacdo avancada (AGEs) desempenham um papel importante na
patogénese das complicagbes diabéticas. A glicagdo das proteinas interfere nas fungdes
normais e modifica as conformag¢des moleculares, alterando a atividade enzimatica e



interferindo no funcionamento dos receptores. Os AGEs ligam-se ndo apenas as proteinas,
mas também aos lipidios e acidos nucleicos, favorecendo as complicacdes diabéticas.? %

As complicagdes cronicas do diabetes mellitus (DM) ocorrem principalmente devido
o controle inadequado, do tempo de evolugédo e de fatores genéticos da doenca. Essas
complicagdes microvasculares englobam a nefropatia diabética, a retinopatia diabética e
a neuropatia diabética. As complicagbes crénicas macrovasculares, como o proprio nome
diz, sdo resultantes de alteragdes nos vasos e causam infarto agudo do miocardio, acidente
vascular cerebral e doenca vascular periférica.

Fig. 6.1: destruicdo autoimune das células beta pancreéticas. %

DIAGNOSTICO

De acordo com as recomendacdes da Associacdo Americana de Diabetes (ADA) e
a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) o diagnéstico é confirmado por meio da glicemia
de jejum, glicemia 2 horas ap0s o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) e hemoglobina
glicada (HbA1c). Os valores adotados para o diagnostico, de acordo com a Diretriz da SBD
do ano de 2020, estao descritos no quadro abaixo (quadro 6.1). 2°

Exame Normal Pré-diabetes Diabetes
Glicemia de jejum (mg/dL) <100 100a 125 2126
Glicemia 2 horas ap6s TOTG com 75 g de glicose (mg/dL) <140 1402199 2200
Hemoglobina glicada (%) <57 57a64 265

Quadro 6.1: critérios diagnosticos para DM recomendados pela ADA e pela SBD.

A confirmacao do diagnostico de DM necessita da repeticdo dos exames alterados
em uma segunda amostra de sangue, na auséncia de sintomas de hiperglicemia. Para
pacientes com os sintomas classicos, como poliuria, polidipsia, polifagia e emagrecimento,
devem realizar uma glicemia ao acaso e independente de jejum, sem necessidade de uma



segunda amostra caso se verifique glicemia aleat6ria = 200 mg/dL. %

Esses parametros diagnosticos sofreram mudancgas nas Gltimas décadas, uma vez
que valores glicémicos mais baixos se mostraram mais eficazes na redugéo do risco de
complicagdes micro e macrovasculares. Essas mudancgas sao apresentadas no quadro
abaixo (quadro 6.2). '

Ano de aplicagdo | Valores de referéncia

A National Diabetes Data Group definiu o nivel glicémico de jejum
1979 de 140 mg/dL (7,8mmol/L) ou glicemia p6s-TOTG em 200mg/dL
(11,1 mmol/L).

A Associacdo Americana de Diabetes (ADA) juntamente com a
Organizacéo Mundial de Saude reduziu o ponto de corte para
1997 126mg/dL (7 mmol/L).

A ADA introduziu-se o termo “ glicemia de jejum alterada” para os
valores de 110 a 126mg/dL (6,1 a 7,0 mmol/L).

A ADA reduziu o ponto de corte de 110 para 100 mg/dL (6,1 para

2004 5,5 mmol/L) para glicemia de jejum.

2010 Introduziu-se a HbA1c como forma de diagnéstico de diabetes.

Quadro 6.2: Mudanga dos valores glicémicos para diagnostico nas Ultimas décadas.

TOTG

O TOTG é considerado um teste diagnostico reservado para situacdes especiais
como, por exemplo, quando a glicemia de jejum é inconclusiva, no diabetes gestacional e
em pacientes com glicemia alterada. Inicialmente é coletado uma amostra de sangue para
dosagem da glicemia, em seguida administra-se 75g de Dextrol (glicose anidra), dissolvido
em 250 a 300 mL de agua. Uma nova amostra é coletada ap6s duas horas. 22

HEMOGLOBINA GLICADA

A hemoglobina glicada (HbA1c) permite a estimativa dos niveis glicémicos médio
dos ultimos 3 a 4 meses e € menos susceptivel a interferéncia do estado de jejum do
paciente no momento da realizagcdo do teste. Esse tipo de teste fornece uma medida
indireta da glicemia e pode sofrer alteragdes significativas em algumas situagdes, como
anemias, hemoglobinopatias e estado urémico. Por esse motivo, a confirmacao diagnéstica
do estado de tolerancia a glicose, preferivelmente é realizado através da dosagem glicémica
direta. Outros fatores, como idade e etnia, também podem interferir no resultado da HbA1c.

Para maior confiabilidade na classificagdo e diagnostico de DM, a determinacao
da HbA1c devera ser realizada pelo método padronizado no Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) e certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP). 2°



PESQUISA POR AUTO ANTICORPOS

Apesar do rastreio de auto anticorpos néo ser fundamentalmente determinante para
o diagndstico, no DM tipo 1 A, em grande parte dos casos € identificavel a positividade
para os anticorpos anti-ilhota (ICA), anti-insulina (IAA), antidescarboxilase do acido
glutdmico (anti-GADG65), antitirosina-fosfatase IA-2 e 1A-2B e anticorpo antitrasportador de
cinco (Znt8) positivos. 2°

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

As recomendagdes atuais da Sociedade Brasileira de Diabetes para o tratamento do
DM1, se baseiam em alguns pilares sendo eles:

+  Administragao correta da exégena de insulina;
. Monitorizagéo;

*  Mudanca de habitos de vida: incluindo-se nessa Ultima alimentacao e atividade
fisica;

»  Orientagdes para os pacientes e para seus familiares.

O tratamento ndo medicamentoso consiste na terapia nutricional, que tem como
objetivo melhorar a qualidade de vida, além de prevenir e tratar complicagbes agudas
e crbnicas no diabetes. A importancia desse tipo de tratamento torna-se cada vez mais
inquestionavel, uma vez que ha melhora significativa dos niveis glicémicos, reduzindo a
hemoglobina glicada em 1,0 a 2,0 % apés trés a seis meses de seguimento com profissional
especializado. Dessa forma, € evidente que associa¢do das medidas ndo farmacologicas
com as farmacolégicas séo na reducéo das complicacdes da doencga. °

O seguimento nutricional com um profissional capacitado tem como principal
objetivo a adequacéo do estilo de vida a longo prazo, avaliacéo dos resultados com o plano
alimentar proposto, facilitando a intervengéo quando necessario. E importante ressaltar, no
entanto, que a elaboragédo do plano alimentar seja construida de maneira individualizada
com adequacdo para realidade de cada paciente, observando principalmente o custo da
dieta proposta, estilo da alimentagéo familiar, barreiras psicologicas para uma alimentacéo
saudavel, entre outros. ®2°

O incentivo a pratica de atividade fisica em pacientes diabéticos é fundamental.
Apesar de nao ser considerada uma forma de prevencao, no DM tipo 1 devido ao seu carater
autoimune, a pratica regular de atividades aerdbicas em moderada e alta intensidade se
mostram eficazes na reducéo do risco cardiovascular e da mortalidade desses pacientes.
Além disso, o aumento da aptiddo cardiorrespiratoria diminui a resisténcia insulinica e
melhora os niveis lipidicos e a funcao endotelial. Em relag@o aos exercicios de resisténcia
ainda néo é claro o beneficio, mas acredita-se que possam ajudar na minimizacao do risco
de hipoglicemia induzida pelo exercicio. Ja os exercicios de flexibilidade e equilibrio sédo
fundamentais para os idosos com a patologia, uma vez que esses possuem mobilidade
articular limitada devido aos produtos finais da glicagdo que sdo acumulados durante o



envelhecimento e acelerados pela hiperglicemia, além de melhorar o equilibrio e a marcha,
mesmo quando ja instalada a neuropatia periférica. ®

Como o DM1 é caracterizado por ser uma doenga autoimune com deficiéncia
completa na producédo de insulina, o tratamento medicamentoso se baseia na reposicéo
desse horménio. Nos Gltimos 150 anos, ocorreram avangos notérios em relagéo ao papel
do péncreas e o desenvolvimento da insulina. No ano de 1889 foi descoberta a importancia
do péancreas na regulagéo da glicose, uma vez que Joseph Von Mering e Oskar Minkowski
removeram pancreas de caes, resultando em 6bito por diabetes. Em 1910, Edward Albert
Sharpey-Schafer levantou a hipétese de que o diabetes ocorre devido a deficiéncia de um
produto quimico de origem pancreatica denominado de insulina. Em 1921, Frederick Banting
e Charles Best reverteram os diabetes induzidos em cédes com uma substancia sintetizada
pelas células das ilhotas pancreaticas de caes saudaveis, assim originando descoberta da
insulina. Em conjunto com James Collip e John Macleod, purificaram a insulina bovina e
iniciaram o tratamento em pacientes com DM. Essa descoberta trouxe grande impacto para
os portadores de deficiéncia insulinica, que certamente tinham um prognéstico sombrio e
passaram a apresentar melhora significativa com aumento da sobrevida. 2% 27

Fig. 6.2: antes e depois de uma paciente tratada com insulina em 1922. #



Apb6s a descoberta da insulina, houve reducgéo significativa da mortalidade dos
pacientes portadores de DM tipo 1, uma vez que se tornou possivel a intervengéo precoce
nos quadros agudos de cetoacidose diabética e nos quadros crénicos de inanicao devido a
um estado catabdlico levando a doenca degenerativa cronica. 2!

Nos casos de DM1, a insulinoterapia deve ser introduzida imediatamente ap6s o
diagnoéstico e a administracdo deve ser feita preferencialmente por via subcutdnea. A
insulina que mimetiza a secre¢éo basal de escolha € a de agéo prolongada ou intermediaria
(1 ou 2 vezes ao dia). Enquanto a insulina de agéo rapida ou curta € a de escolha para
ser administrada antes das refeicbes e sua dosagem € ajustada de acordo com os niveis
glicémicos e com a quantidade de glicidios a serem ingeridos. 242

O autocontrole dos niveis glicémicos faz parte do novo pilar de tratamento. O paciente
deve manter as metas glicémicas, assim como a realizagdo de atividade fisica regular,
alimentagdo saudavel e o controle emocional. A glicemia capilar deve ser monitorizada
aproximadamente 4 vezes ao dia, antes das refeicdes e ao deitar, esporadicamente durante
a noite, para o ajuste adequado da dose de insulina. 2*

Em 1993, foi publicado um estudo americano denominado Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT). O estudo randomizado avaliou 1.441 individuos com DMA1
entre 1982 e 1993, sendo o principal objetivo comparar a terapia intensiva (INT) mantendo
os niveis glicémicos préoximos da faixa nédo diabética com a terapia convencional (CON),
que mantém o controle de glicose em niveis suficientes para manter o paciente apenas
assintomatico. Seus resultados, compativeis com metanalise recentes, sdo a base do uso
da terapia intensiva com insulina no DM1, pois demonstram reducéo das complicagdes a
longo prazo da doenca, como a retinopatia, a nefropatia e a neuropatia. Além de se mostrar
efetiva nos pacientes com complicacéo ja estabelecida, em suas fases iniciais.) ?'

O quadro 6.4 demonstra as metas glicémicas de acordo com a Internacional Society
for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD). Tais metas se enquadram em todas as
faixas etarias, tentando atingir o perfil mais proximo possivel do fisiolégico. E importante
ressaltar a necessidade do tratamento individualizado, na tentativa de evitar oscilagdes de
hipo e hiperglicemia, situacdes extremamente danosas ao sistema nervoso central. 2°

Glicemia Glicemia Glicemia ao Glicemia da

pré-prandial pés-prandial deitar madrugada e

Todas as idades 70 a 130 mg/dL 90 a 180 mg/dL 120 a 180 mg/dL 80 a 140 mg/dL <7,0%

Quadro 6.3: metas glicémicas ideais propostas pela ISPAD. 2°

PROGNOSTICO

Apesar da difuséo do tratamento insulinico ter mudado o curso da doenga, a
expectativa e a qualidade de vida dos pacientes portadores de DM 1 ainda séo menores
quando comparado a individuos saudaveis. Em um estudo de coorte realizado na Escocia,
de todos os individuos vivos no pais com diabetes tipo 1 que tinham 20 anos ou mais em
2008 a 2010, concluiu-se que ha uma perda na expectativa de vida de 11,1 anos para
pacientes portadores de DM1 e do sexo masculino em relacdo aos néo portadores; e uma
diminuicdo da expectativa de vida de 12,9 anos para as mulheres. No geral, essa reducao



deve-se a doenca isquémica do coragdo, mas a morte por coma diabético ou cetoacidose
foi associada a maior porcentagem da perda estimada antes dos 50 anos. '®'7

COMPLICACOES

Embora o diabetes tipo 1 corresponda de 5% a 10% de todos os pacientes com
diabetes, geralmente as complicacdes relacionadas a essa patologia surgem precocemente
quando comparado ao tipo 2. Essas podem ser divididas em complicagdes microvasculares
e macrovasculares, que séo responsaveis pela morbidade e mortalidade da doenca. *©

MICROANGIOPATIA

+  Nefropatia

A nefropatia diabética é causa mais comum no mundo de insuficiéncia renal cronica.
Dentre os pacientes portadores de diabetes, estima-se que 30 a 40% desenvolverdo essa
complicacdo em algum momento na evolugéo da doencga. No entanto, dados recentes
estimam a diminuicdo dessa porcentagem, provavelmente como reflexo dos esforgos no
controle glicémico e na hipertenséo. ®

Essa complicacao é representada pelatriade: hipertenséao, albuminuria e insuficiéncia
renal. Mogensen CE descreveu cinco estagios classicos para a instalagéo da nefropatia no
diabetes:

a. O estagio 1 é caracterizado pela hiperfiltragcdo glomerular, onde ocorre aumento
da presséo intracapilar com consequente aumento da taxa de filtragcao levando

a hipertrofia renal. 8

b. O estagio 2 € denominado de estagio silencioso, em que ocorre alterac¢des his-

tologicas como espessamento da membrana basal e expanséo mesangial. ¢

c. No estagio 3 a microalbuminuria esté presente. Geralmente de 5 a 10 anos
ap6s o diagnostico de DM1. E considerada como o primeiro marcador da nefro-
patia diabética. Nesse estagio, a taxa de excre¢éo de albumina é aumentada,
na faixa de 20 a 200 pg/min ou 30 a 300 mg/dia, jA demonstrando alteracdes

estruturais glomerulares.®

d. No estagio 4, & notavel a macroalbuminuria, geralmente aparecendo de 10 a
15 anos ap6s o diagnostico inicial da doencga. Tal achado é altamente preditivo
para insuficiéncia renal, caso o tratamento da doenca de base néo esteja otimi-
zado. Nessa fase, os niveis de albuminuria estdo superiores a 200 pg/min ou
300 mg/dia. Mais de dois tergos dos pacientes que estédo no estagio 4, podem
apresentar hipertensao arterial sistémica. ©



e. O estagio 5 &€ marcado pela insuficiéncia renal propriamente dita, muitas vezes
com evolugéo aguda para um quadro de uremia. As opgdes terapéuticas nesse
estagio de doenca séo a dialise ou transplante renal. O transplante simultaneo
pancreas-rim demonstra uma melhor taxa de sucesso quando comparado ao
transplante renal isolado. ©

A Associacé@o Canadense de Diabetes recomenda que a triagem para nefropatia em
pacientes com DM1 deve ter inicio 5 anos ap6s o diagnéstico com seguimento anual. 526

+  Retinopatia

A retinopatia diabética (Fig 6.3) é a principal causa de novos casos de déficit visual
entre a faixa etaria de 20 a 74 anos. E mais comum no DM1 e sua incidéncia esta fortemente
relacionada ao tempo de doenca. Esta presente em aproximadamente 25% dos individuos
com DM1 apés cinco anos do diagnéstico, aumentando para 60%, 80% e 100% apos,
respectivamente, 10, 15 e 20 anos. Existem evidéncias de que individuos com diabetes
mal controlado ou néo tratado desenvolvem mais complicacbes do que aqueles com o
diabetes bem controlado. Porém, em algumas circunstancias, as complicagdes do diabetes
sdo encontradas mesmo antes da hiperglicemia, evidenciando a grande heterogeneidade
desse disturbio metabdlico. 2% 30

A progressao dessa complicagé@o pode ser dividida em trés etapas. A fase inicial ndo
proliferativa é caracterizada pela presenca de microaneurismas que podem evoluir com
exsudatos e hemorragias devido a fragilidade capilar e a reducdo da espessura do vaso.
Essa fase aparece em quase todos os pacientes acometidos por DM1 ap6s 20 anos do
inicio da doenca. A segunda etapa € definida como retinopatia pré-proliferativa. E a terceira
€ a fase proliferativa, em que ha risco de descolamento de retina e hemorragia vitrea. A
avaliagao oftalmol6gica deve comecar 5 anos ap0s o diagnostico de DM1. A presenga dessa
complicagé@o requer monitorizagdo e controle agressivo dos niveis glicémicos, pressoéricos
e lipidémicos. A laserterapia é uma opcéo de tratamento que tem se mostrado eficaz na
reducao das areas lesadas. ©

Como ja descrito, 0 estudo “The Diabetes Control and Complications Trial” (DCCT-
estudo realizado no ano de 1983 até 1993, o qual comparava terapia intensiva da DM em
relacéo a convencional) demonstrou que a terapia intensiva retardou o desenvolvimento e
a progressao da retinopatia no DM1, uma vez 6.5 anos de terapia intensiva com a média de
HbA1c em torno de 7% reduzia substancialmente o as complicacbes microvasculares em
relacdo terapia convencional, com média de 9%. 123°



Fig.6.3: demonstracdo de uma retinopatia diabética proliferativa bilateral grave com significativa
neovascularizagcdo do disco éptico, especialmente no olho direito. Conforme mostrado
nos painéis Ee F, a hiperfluorescéncia no disco optico indica vazamento causado pela
neovascularizagéo (setas pretas), areas pontuais de hiperfluorescéncia espalhadas por todo
o fundo correspondem a microaneurismas, e uma area aumentada de hipofluorescéncia na
macula indica isquemia macular. 3

*  Neuropatia

A neuropatia diabética (Figura 6.4) refere-se a um grupo complexo de condi¢des
que se enquadram em duas categorias principais, sendo elas focal ou generalizada. A
neuropatia focal é caracterizada principalmente pela sindrome do tinel do carpo, paralisia
do nervo fibular e do terceiro nervo craniano. A neuropatia generalizada se apresenta como
sensitiva ou motora, em que frequentemente afeta o sistema autonémico, caracterizada
por disautonomia simpatica e parassimpatica como disfungdo cardiaca, gastroparesia
e disfuncé@o erétil. Em consequéncia da neuropatia periférica sensorial, € comum a
suscetibilidade a formacédo de lesdes plantares que frequentemente evoluem para mal
perfurante plantar, infeccbes tissulares graves, necrose gangrenosa e necessidade de
amputacao (Figura 6.5). ©
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Fig.6.4: A) corte histolégico de um nervo periférico mielinizado normal. B) nervo perifério
afetada por neuropatia diabética. 2



Fig.6.5: ulceragéo digital com osteomielite subjacente em um paciente diabético com
neuropatia, mas com perfusao vascular normal. 3

MACROANGIPATIA

»  Complicagbes cardiovasculares

O risco relativo de complicacbes cardiovasculares em pacientes com DM1 é de até
10 vezes maior do que em individuos nado diabéticos, principalmente em pacientes que ja
apresentam complicagdes caracteristicas da doenga como nefropatia diabética, neuropatia
autondmica, dislipidemia e hipertensao. ¢

*  Hipoglicemia
E uma das complicagbes agudas mais comuns da insulinoterapia. Cerca de 25%
dos pacientes com diabetes tipo 1 apresentam essa complica¢do. A hipoglicemia pode
se manifestar com cefaleia, tremor de extremidades, alteracbes de humor, sudorese,
confusao mental, sonoléncia, fadiga, fraqueza e em casos mais graves, convulsdes, perda
de consciéncia, coma e morte. °

A hipoglicemia interfere diretamente na qualidade de vida do paciente portador de
DM tipo 1, provocando um quadro de estresse emocional permanente que contribui para a
dificuldade em manter os niveis glicémicos adequados. '* '°

O tratamento dessa complicagéo é feito através da ingestéo rapida de carboidratos,
administragcao de glucagon, ou outras medidas ressuscitadoras da glicemia. Além disso, é
necessario a otimizagao das doses de insulina. '°1°

OUTRAS DOENCAS CONCOMITANTES

Estudos evidenciaram importante associacdo do DM tipo 1 com outras doencas



autoimunes como hipotireoidismo e doenca celiaca. %

Estima-se que a Tiroidite de Hashimoto ocorra em cerca de 5% dos pacientes com
DM1 e a doenca celiaca de 3 a 10%. Por isso, pode-se indicar a triagem anual de horménios
da tire6ide, enquanto que a triagem para a doenca celiaca inicia-se logo apés o diagnéstico
e posteriormente ap6s cinco anos do diagnostico. ©

Em relacdo ha outras doencas autoimunes, a doenca de Addison é rara e nao
justifica a necessidade da triagem. 622
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INTRODUCAO

Podemos discernir quatro momentos
essenciais da histéria da deméncia pré-senil
de Alzheimer. Dois deles sédo frequentemente
associados: a descoberta de Alois Alzheimer
em 1906 e a redescoberta pelo estudo de
Newcastle nos anos 60 (pouco citada em livros)
dando origem as descobertas recentes. Menos
mencionado o “pré-Alzheimer”, é conhecida
como fase que geralmente demonstra que a
doenca de Alzheimer sempre existiu, citando
Shakespeare ou Cicero que em “De Senectute”
atribuiu a alguns homens, aqueles que sao
“fracos de mente e determinacéo “, a “debilidade
senil, geralmente chamado de ‘dotage’. 513

AdoencadeAlzheimer (DA), caracterizada
pelo neuropatologista aleméao Alois Alzheimer em
1907, ao se fazer uma autdpsia em um cadaver,
descobriu no cérebro do falecido, alteractes
que até entd@o nao eram conhecidas. Tratava-
se de um problema de dentro dos neur6nios, 0s
quais apareciam atrofiados em varios lugares
do cérebro, cheios de placas estranhas e
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fibras retorcidas, enroscadas umas nas outras
gerando uma afeccdo neurodegenerativa
progressiva e irreversivel de aparecimento
insidioso, que acarreta perda da memoéria e
diversos disturbios. A Doengca de Alzheimer,
a mais comum patologia que cursa com
deméncia, € uma encefalopatia cronica onde
as células se deterioram lentamente e cada vez
mais, causando atrofia cerebral. 561733

Alzheimer descreveu o caso de Aguste
D. uma mulher de 51 anos, que se internou no
Asilo Municipal para Lunaticos e Epilépticos,
em Frankfurt, em 25 de novembro de 1901.
Em sua hospitalizagcéo, ela foi examinada pelo
especialista médico Alois Alzheimer; enquanto
consultava, ela sabia tinha ciéncia do préprio
nome, mas nao o sobrenome de sua familia
ou nome de seu esposo. Alzheimer relata que
enquanto delineava os documentos elaborados
relativos a essa paciente, ela ficava sentada na
cama com uma “expressao desolada”. 5613

A doenga é caracterizada por afetar
principalmente a memoria e a fungdo mental (por
exemplo, incapacidade de raciocinar, entender
e falar.), mas também pode conduzir a outros
problemas, como confusdo, altera¢gdes de
humor, perda de orientacédo temporal e espacial.
O alzheimer afeta muito a qualidade de vida,
reduzindo a capacidade da pessoa de cuidar de
si mesma (higiene, roupas, controle de sua vida
emocional e profissional), prejudicando também
habilidades como a escrita. O Alzheimer € uma
doenca derradeira e levara a um enfraguecimento
geral da saude a medida que vai progredido.
No entanto, a causa mais comum de morte,
€ a pneumonia, pois a medida que a doenca
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progride, o sistema imunoldgico ndo consegue desempenhar totalmente a sua funcéo,
acarretando em maior vulnerabilidade para adquirir infeccdes em geral, principalmente do
sistema respiratorio. 561132
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Fig. 7.1: o cérebro de um paciente com Alzheimer, ha um encolhimento d cértex, danificando
as regides envolvidas com elaboragéo de raciocinios, planos e lembrangas. Esse encolhimento
é principalmente grave no hipocampo, uma regiéo do cortex que exerce papel importante na
formacao de novas lembrangas. 7

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

Embora esteja claro que a DA de inicio precoce é principalmente determinada
geneticamente, a etiologia da doenca de inicio tardio ainda precisa ser elucidada,
aparentando depender de fatores genéticos e ambientais, isto €, multifatoriais. As formas
familiares monogénicas séo excepcionais (<1% dos casos) e caracterizadas por um inicio
precoce (antes dos 60 anos). A grande maioria dos casos de DA é casual, para a qual foram
estabelecidos varios fatores de risco: a idade é a principal, com uma incidéncia que dobra
por faixa etaria de cinco em cinco anos a partir dos 65. Alguns fatores de suscetibilidade
genética também foram identificados, como o e4 do gene que codifica a apolipoproteina E
(ApoE e4). Fatores de risco vasculares como presséo alta, diabetes e hipercolesterolemia
sé@o associados a um risco aumentado desse declinio cognitivo. Em contrapartida, um alto
nivel de educacéo e intelectualidade, consumo moderado de alcool, dieta mediterranea,
pratica regular de atividade fisica, contetdos interessantes da rede social e atividades de
lazer podem ter um efeito benéfico, protetor. 24917.28

Embora varie amplamente entre os individuos, a taxa de progresséo para disfuncao
cognitiva pode perdurar por duas décadas. Diferentemente da forma de inicio precoce
da doenca, as evidéncias indicam que a DA tardia ndo é determinada geneticamente,
embora a existéncia do € 4 alelo do APOE no locus do cromossomo 19 é um fator de risco
demonstrado e bem aceito para o desenvolvimento da doencga. Além disso, mutagbes em
um pequeno numero de outros genes associados a doenga de inicio precoce néo estao
presentes na doenca de inicio tardio. Nem todos os individuos que possuem o € 4 alelo no
gene APOE (em seu locus) desenvolveram DA tardiamente, definida porém a sua presenca
tem-se o aumento do risco de desenvolvimento da doenca, promovendo o aparecimento



mais precoce dos sintomas. 363738

EPIDEMIOLOGIA

A DA é a enfermidade neurodegenerativa mais frequente associada aos idosos.
Além disso, mais de 5 milhées de novos casos da Doenca de Alzheimer sdo enumerados a
cada ano no Estados Unidos, e sua incidéncia aumenta de 1% entre pacientes de 60 a 70
anos a 8% entre os pacientes com 85 anos ou mais. %%

E notério que a prevaléncia da DA aumenta significativamente com a idade e a sua
incidéncia também cresce de 2,8 por 1000 pessoas / ano para pessoas entre (65 e 69
anos), para 56,1 por 1000 pessoas / ano para pessoas com mais de 90 anos nos Estados
Unidos e na Europa. Aproximadamente 10% das pessoas com mais de 70 anos tém perda
de memobria significativa. Estima-se também que cerca de 25% a 45% das pessoas com
mais de 85 anos possui alguma forma de deméncia. A duragdo da progresséo da doenga
€ tipicamente de 8 a 10 anos, com um intervalo de 2 a 25 anos ap6s o diagndstico.”:20:22

A prevaléncia da doenca de Alzheimer é alarmante, nos Estados Unidos por
exemplo se concentra mais de 2 milhdes de pessoas diagnosticadas e na Franca, segundo
estimativas mais recentes, haveria mais de 610.000 doentes entre os mais de 75 anos.'+?°

ALTERAGCOES CLINICAS

A doenga de Alzheimer é a patologia neurodegenerativa mais frequente associada
a idade, cujas manifesta¢des cognitivas e neuropsiquiatricas resultam em uma deficiéncia
progressiva e uma eventual incapacitacdo. Geralmente, o primeiro aspecto clinico é a
deficiéncia da memoria recente, enquanto as lembrangas remotas séo preservadas até
certo estagio da doencga. Além das dificuldades de atencéo e fluéncia verbal, outras fungbes
cognitivas deterioram a medida que a patologia evolui.'®3®

Essas manifestacbes sdo geralmente acompanhadas por alguns distarbios
comportamentais, tais como: agressividade, alucinag¢des, hiperatividade, irritabilidade e
depresséo. Transtornos de humor afetam uma porcentagem consideravel de individuos
que desenvolvem doenca de Alzheimer em algum ponto da evolugdo da sindrome
demencial. Ademais, ha o deterioramento da capacidade de fazer calculos, as habilidades
visuoespaciais e a capacidade de usar objetos comuns e ferramentas do cotidiano. Os
delirios e as alucinagbes demonstram muitos sinais, podendo ser mais frequentes na fase
crénica da doencga. 62339

O paciente acometido pela doenca apresenta uma crescente dificuldade em
memorizar, decidir, agir e alimentar-se, até atingir o estado vegetativo.®

Com a progressao da doencga, o envolvimento de outras areas da cognigdo como
por exemplo, a linguagem, o raciocinio abstrato, que é definido como a capacidade de
examinar problemas de formas abrangentes e de estabelecer novas conexdes entre
diferentes conceitos, e a fungdo executiva, ocorrendo em graus variados e geralmente

percebidos por terceiros devido a dificuldade no trabalho, no convivio social ou nas
atividades domésticas. Os sintomas neurologicos que podem ocorrer mais tardiamente no



curso da doenga incluem convulséo, hipertonia, mioclonia, incontinéncia e mutismo.%2

DIAGNOSTICO

Ainda ndo existe um marcador biolégico especifico, confiavel e definitivo para
fechar o diagnéstico da deméncia pré-senil (DA). Esse diagnéstico é feito, basicamente,
pela exclusdo de diferentes condi¢bes clinicas que causam comprometimento do quadro
neuroldgico. O diagnéstico de certeza s6 pode ser feito com o exame histopatoldgico do
tecido cerebral, obtido por ensaio diagno6stico apés a morte. Alguns estudos mostram que
existe uma variacao substancial de erro ao se analisar o diagnoéstico prévio de deméncia pré-
senil, devido os testes serem breves e de rapida aplicagdo, podendo apresentar resultados
limitrofes e ndo conclusivos uma vez confrontados com a realidade anatomopatolégica, A
impossibilidade de se construir um diagndstico de certeza é basicamente responsavel pela
probleméatica encontrada pelos pesquisadores na busca por um determinado tratamento.™

Ap6s o ultimo acordo sobre critérios diagnésticos publicado em 1984, o National
Institute on Aging (NIA) em interacdo com a Associacdo de Alzheimer reformulou essas
idéias que foram impressas em maio de 2011, e desenvolveram as recomendacgdes para
cada uma das novas fases da doencga, reconhecendo 3 estagios: deméncia presente, Pré-
deméncia“Mild Cognitive Impairment”’(MCI) Alzheimer / Prejuizo Cognitivo Leve (PCL),
Pré-clinica (assintomética), Definitiva. A prova do diagnostico da doenca de Alzheimer é
basicamente baseada em biomarcadores suportados, dentre eles Tau total (T-Tau), Tau
fosforilada (P-Tau) e peptideo beta-amiloide (AB42) no liquido cefalorraquidiano (LCR).
A fase pré-deméncia, PCL (leve comprometimento de caracteristicas psicolégicas), tem
a prova clinica relacionada a mudancas nos biomarcadores como um pilar diagnostico."
Uma notéavel distingdo desses novos critérios, € também a valorizacdo dos marcadores
biolégicos e das fases iniciais. Os biomarcadores mais estudados e formalmente
incorporados a esses critérios de medida quadrada auxiliaram na analise das estratégias
de imagem e também no exame do liquido espinhal. Embora muitos estudos conclusivos
ainda sejam necessarios para medir os biomarcadores dessa enfermidade degenerativa
cerebral. Os biomarcadores medem os parametros (fisicos, bioldégicos, anatdmicos) que
serdo medidos em organismo vivos, evidenciando caracteristicas especificas associadas
ao método fisiopatoldgico, resultando em algum consenso: os indicios sugerem que a
deposicdo da supermolécula de beta-amil6ide Ab dentro da formacgé&o de placas neuriticas
e supermolécula de letras em feixes neurofibrilares estdo diretamente relacionada a
lesdo caracteristica de células somaticas. Concluiu-se ainda que esses marcadores, para
serem validos dentro dos critérios diagnosticos, deveriam ser extremamente especificos,
uma vez que essas alteragbes neuropatoldgicas ndo parecem ser especificas da DA e
podem até ser encontradas em doengas de especialidades médicas alternativas, como
deméncia frontotemporal, deméncia Vascular e deméncia com corpos Lewy. Uma vez
que as mudancgas determinadas pela deposicdo Ab parecem ser muito mais especificas
do que as alteragbes na TAU, dividiram-se esses dois marcadores bioldégicos em dois
grandes grupos. Primeiro os biomarcadores de acumulagéo de Ab, que foram encontrados
alterados no exame de retengé@o por imagem de PET / amiléide e baixa concentragédo no
liquido cefalorraquidiano.®



Os critérios de diagnésticos da doenca de Alzheimer, portanto, séo: presenca de
biomarcadores de degeneracéo e/ou lesdo neuronal com elevacao da TAU no liquor (total
e fosforilada); diminuicdo da absorcédo de fluorodeoxyglicose em método de imagem —
PET- em areas topogréaficas especificas envolvendo o cortex temporoparietal; e atrofia na
Ressonancia Nuclear Magnética comprometendo as areas mediais, basais e laterais do
coértex dos lobos temporais e regides mediais e basais parietais séo critérios de diagnéstico
da doencga de Alzheimer. 17

O critério para diagnostico diferencial € baseado na histéria clinica do paciente,
exames laboratoriais, incluindo o exame de liquor cefalorraquidiano (LCR). O exame de
imagem na DA inclui também outro disturbio cognitivo como o Parkinson, que interfere
na autonomia do paciente. Esses exames de neuroimagem apresentam importantes na
diferenciacdo das deméncias, entre elas Deméncia do Corpo de Lewy (DCL), Deméncia
Fontotemporal (DFT), Deméncia Vascular (DV) e Doencga de Alzheimer.'

Tais exames sdo amplamente utilizados na avaliagdo inicial dos individuos com
deméncias. Destacam-se, neste contexto, os aspectos considerados caracteristicos
de determinados tipos de senilidade como atrofia hipocampal ou a presenca de infartos
corticais e subcorticais e de lesdes da substancia branca. Algumas técnicas de imagens,
bem como modalidades funcionais, estdo sendo utilizadas para diferenciar a DA da
deméncia senescente (que pode ser definida como uma condi¢do que envolve processos
degenerativos cerebrais decorrentes do envelhecimento associado a doengas crdnicas,
como diabetes, hipertens&do ou maus habitos cotidianos. Essas condi¢cdes do envelhecimento
necessitam de abordagens e tratamentos especificos). Através da Tomografia por Emissao
de Pésitron (PET) em conjunto com a Ressonéncia Magnética (RM), fazendo uso da
perfusdo com calculos do fluxo sanguineo cerebral regional, é possivel diagnosticar e
propor um tratamento para a DA sendo usados especificamente fluordeoxiglicose (F®), que
€ uma proteina relacionada com a DA, sendo assim possivel detectar de forma precoce
a doenca e também planejar o tratamento, bem antes que os sintomas clinicos se tornem
aparentes.'%?’

A tomografia computadorizada (TC) apresenta um uso limitado, porém, é bastante
utilizada para afastar patologias de causas secundarias passiveis de tratamento cirdrgico,
como tumores, hematomas e hidrocefalia. A RM, devido a um melhor detalhamento
anatémico, é o método de escolha na avaliacdo de atrofias envolvendo a regi@o cerebral
como um importante papel diagnéstico diferencial em certas deméncias. A espectroscopia
por ressonancia magnética de prétons ('H-ERM) analisa os processos metabdlicos e
demonstra alteracgdes significativas nos niveis de N-acetilaspartato(NAA) e do mio-inositol
(ml). 3



TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA (TC):

Fig.7.2: TC de um paciente de 49 anos de idade, apresentando leves episddios de
esquecimento notados pela sua esposa. Exame neurolégico normal, entretanto, apresentou
déficit seletivo na memaéria declarativa. Linhas A, B e C representam imagens de RM, PET. A

RM mostra discreta acentuacéo dos sulcos parietais posteriores. 2



TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRON (PET):

Fig.7.3: PET-CT neurologico, mostrando um radiofarmaco na corrente sanguinea chamado de
18F-FDG, analogo a glicose marcada com um atomo de fllor radioativo. Esse material mostra
como esta a fungéo dos neurdnios e permite mapear se existe algum dano.

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

Até o momento, ndo ha uma cura definitiva para a deméncia pré-senil. Os avangos
namedicacao permitiram aos pacientes umasobrevidaprolongada e umamelhorqualidade de
vida, mesmo na parte mais avangada da doenca. As pesquisas avangaram, no entendimento
dos mecanismos que causam a doenca e no desenvolvimento de medicamentos para
tratamento. Os objetivos visados na estratégia de tratamento é o alivio dos sintomas
existentes ou, pelo menos, permitir que uma parte dos pacientes possuam uma progressao
mais lenta da doenca, conseguindo permanecer independentes nas atividades da vida diaria
por um periodo prolongado. Essa estratégia consiste em um atendimento multidisciplinar
com abordagem de tratamento farmacoldgico e tratamento nao farmacolégico. '

Tratamento farmacolégico

Na doenca de Alzheimer, acredita - se que uma parte dos sintomas resulta de
alteragbes em uma substéancia presente no cérebro, um neurotransmissor denominado
acetilcolina que é reduzido em pacientes com essa doenga. Uma possibilidade no tratamento
dessa doencga € usar medicamentos que inibam a degradacédo desse neurotransmissor. A
primeira medicacao, testado ao longo de trinta anos, foi a fisostigmina, que, apesar de
proporcionar a melhoria da memoéria, foi se tornando menos usada devido a sua meia-vida
curta, de aproximadamente 30 minutos, necessitando de administracées frequentes, e pela
alta incidéncia de efeitos colinérgicos colaterais (nausea, vomito, célica abdominal, suor e



fasciculagoes). '3°

O Ginkgo biloba (Gb) é uma droga que foi amplamente usada no tratamento do
Alzheimer, porém apresentou inconsisténcia nos resultados das pesquisas cientificas que
avaliaram a eficacia do Gb em problemas de deméncia. Foi interpretada principalmente
com base em obstaculos metodologicos e, adicionalmente, no aumento da gravidade da
deméncia dentro das amostras decididas. Desde a verificagcao da inefetividade do Gb na
DA intensa, os interesse das pesquisas mais recentes foram voltados para estagios leves
e moderados da DA. Um exame multicéntrico realizado por meio de Le Bars et al. (1997)
aconselharam que o remédio com extrato EGb761, popularmente conhecido como Ginkgo
biloba, testado por cinquenta e duas semanas forneceu beneficios modestos, porém
objetivamente detectaveis por meio de ADASCog, que é uma subescala cognitiva que visa
uma breve avaliagdo neuropsicolégica em pacientes com Alzheimer e deméncia vascular
em varios niveis de gravidade médica. 2!

Medicamentos que atuam sobre o neurotransmissor  acetilcolina,
que sao aprovados para ser utilizados no Brasil, em casos de deméncias superficiais e
moderadas, sdo os inibidores da acetilcolinesterase ou anticolinesterasicos. Exemplo
desses sdo a rivastigmina, a donepezila e a galantamina, visto que esses séo vistos como
tratamento de primeira linha. Os trés medicamentos citados apresentam efetividade similar
para o tratamento da DA leve a moderada, também houve similaridade dessas drogas em
relacéo a melhora dos resultados cognitivos, atividades de vida diaria e comportamentais.
Ja em relagéo aos seus efeitos aos seus a rivastigmina inibe também a butirilcolinesterase,
podendo acarretar em maior incidéncia de efeitos colaterais periféricos como exemplo
nauseas, distarbios gastrointestinais e anorexia. Por outro lado, a inibicdo da enzima
butirilcolinesterase pode apresentar beneficios adicionais ao tratamento por estar também
envolvida na maturacao das placas neuriticas, que sdo placas que se formam no cérebro e
estdo relacionadas ao desenvolvimento do Alzheimer.!

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO:

Ha provas cientificas consistentes que indicam que caracteristicas psicologicas,
atividades de estimulo social e de estimulo fisico beneficiam a manutencao de habilidades
preservadas e favorecem o individuo afetado pelo mal de Alzheimer a ter uma vida mais
saudavel e menos dependente de outra pessoa. O uso de métodos de compensacéo, que
€ um método que busca amenizar os efeitos que essa doencga causa ou de neutralizar
as suas consequéncias é extremamente Util para o beneficio da qualidade de vida e
para a estimulagdo das caracteristicas psicolégicas, dentre esses métodos pode-se citar
algumas atividades sociais simples, como receber amigos e parentes, estimulando uma
interagéo social. '3®

Os passos a serem dados para se obter um sucesso relevante sdo comparativamente
simples e abrangem a selecdo de um local aceitavel, como uma sala que possui
ventilagdo agradavel e com muitas cadeiras. Deve-se evitar a aglomeragcéo de pessoas
nesses momentos em que o paciente esta realizando o tratamento. Ao primeiro sinal
de aborrecimento, os héspedes devem ser alertados e, portanto, a visita pode terminar,
uma vez que o paciente pode facilmente se estressar, com mudancga subita do humor. Os



visitantes devem estar bem conscientes do que se esta passando para que norteiem uma
conversa com assuntos agradaveis. %

Além das visitas, existem diversas outras possibilidades de interagdo social, como
museus, igrejas, pracas, parques e lojas séo op¢des que podem ser utilizadas sem grandes
preparativos ou preocupagdes e que sao ricas em estimulos novos com grandes beneficios
para a conservacao de identidade social do individuo, que, dessa forma, ndo se sentira
preterido ou apartado da sociedade. Animais de estimacdo também s&o uma boa ideia
para acarretar em uma melhora do quadro de Alzheimer, gerando interacéo e afetividade.
A presenca de um cachorro ou gato ou de outros animais domésticos proporciona ao
paciente uma sensacéo de estar sendo sempre acompanhado, gerando uma integragcédo
social entre dono e companheiro, expressando para o paciente que ele ndo é mais solitario
no mundo. %

Pacientes mais ativos usam o cérebro de maneira ampla e regular e se sentem mais
seguros e despreocupados, uma vez submetidos a tarefas agradaveis e realizaveis.
A escolha, a frequéncia e a distribuicdo das tarefas devem ser uniformes e,
preferencialmente, orientadas por profissionais. Outra estratégia para manter estimular o
intelecto do paciente é a adogéo do habito da leitura, jogos interativos, palavras cruzadas
ou estudo de um idioma estrangeiro. !

COMPLICAGOES

A doenca de Alzheimer € uma condigdo incuravel e progressiva que, ao longo dos
anos de evolugdo, pode apresentar inumeras complicagdes. Em grande parte dos pacientes
em estagio avancado, observa-se redu¢do da massa muscular, devido a condicdo do
paciente associada ao déficit nutricional. Esse déficit, juntamente ao comprometimento do
sistema imunolégico favorece o aumento da sua vulnerabilidade para infec¢oes, sobretudo
referentes ao sistema respiratorio. Em consequéncia disso, muitas pessoas com a doenga

de Alzheimer falecem em decorréncia de pneumonia.'

A morte comumente ndo ocorre pela doenca em si e sim, pelas complicagdes
dela principalmente relacionadas ao sistema cardiopulmonar, infeccdes como as do trato
urinério e respiratério, inanicao e desnutricdo. Um dos motivos é que o sistema imune
do idoso perde a sensibilidade ou capacidade de reconhecer certos antigenos estranhos,
e a insercdo de sondagens de alivio ou de delonga, abrem portas para que patdogenos
oportunistas tomem conta do sitio de inser¢do. Ademais, com o passar da idade avancada
ha uma predisposicéo para problemas de satde com o declinio da atividade do sistema
imune. 714

Outro evento que é agravante da doencga séo as fraturas. Sabe-se que as quedas
em idosos podem ser de grande prejuizo para a saude ou até mesmo fatais. Um estudo
feito em 2002 no Rio de Janeiro pelo Instituto Nacional do Cancer e pelo Departamento de
Epidemiologia e Métodos Quantitativos em Saude da Escola Nacional de Saude Publica
demonstrou dados alarmantes sobre as quedas nessa popula¢do: 78% dos idosos que
tiveram acidentes com algum tipo de queda e consequentemente fraturas apresentaram
diagnostico de algum tipo de deméncia. Essa correlagdo existe em virtude do declinio



do equilibrio e da inconstancia postural, relacionados ao uso de farmacos para controle
de determinadas mudancgas de conduta, a queda é um sinal de alerta para abrir uma
investigacao, para destrinchar se o individuo manifesta o mal de Alzheimer. 14
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INTRODUCAO

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é
a doencga neuromuscular mais frequente. Possui
padrdao de heranca genética recessiva ligada
ao cromossomo X, ocorrendo normalmente
em homens. Os meninos com essa condi¢do
apresentam uma degeneracéo progressiva dos
musculos que leva a fraqueza. Amanifestagéo dos
sintomas ocorre em torno dos 3 anos de idade,
embora possa ocasionalmente surgir no periodo
neonatal, cursando com hipotonia e atraso no
crescimento e desenvolvimento. A evolugéo
da doenca gera disturbios na funcionalidade
do organismo que sdo evidentes e constituem
desafios diarios ao individuo, diminuindo sua
longevidade, que se estende a aproximadamente
0 vigésimo aniversario. 3612

Em 1986, foi isolado o gene relacionado
a DMD. Este é responsavel pela sintese da
proteina distrofina e, em caso de delegdo dos
alelos, ha alteracbes musculares. No entanto,
a historia e os vestigios de provaveis distrofias

musculares séo datados desde antes do século
XVII. Os egipcios, por exemplo, em suas pinturas
em paredes ja retratavam anormalidades fisicas
visivelmente perceptiveis, e € possivel identificar
caracteristicas que se aproximam das doencas
conhecidas na atualidade como poliomielite,
nanismo congénito e alguns tipos de distrofia
muscular. 15

Ja no século XVI, o artista Rafael, mestre
da pintura e da arquitetura da escola de Florenca
durante o Renascimento italiano, retratou a
figura de um menino em sua obra inacabada
“Transfiguracdo” que  permitiu  diferentes
interpretagbes. Uma delas foi exposta no livro
Live of the artist, no qual o autor italiano Vasari
(1568) considera 0 menino da pintura como
“possuido por um diabo”. Posteriormente, surgiu
outras opinides sobre a possibilidade de ser um
caso ilustrado de epilepsia. No entanto, o proprio
Duchenne ao analisar a obra comentou que o
garoto retratado poderia ser portador de distrofia
muscular pseudo-hipertréfica. °

Porém, o cirurgido-anatomista escocés
Charles Bell, foi o primeiro a descrever a doenca,
em meados do século XIX. A primeira descricéo
completa da DMD foi feita posteriormente no ano
de 1852 pelo inglés Dr. Edward Meryon, mas foi
em 1868 que o Dr. Guillaine Benjamin Amand
Duchenne, um neurologista francés, se destacou
por fazer uma revisdo detalhada, inclusive com
estudo de casos (12 no total, sendo 2 meninas)
e, pela primeira vez se obteve uma biopsia em
pacientes vivos. Em 1879, o Dr. Willian R. Gowers
concluiu que a distrofia era uma doencga genética
e descreveu a “manobra ou sinal de Gowers”, em
que o individuo utiliza as maos para erguer-se do
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chéo porque ha fraqueza nos muasculos proximais dos membros inferiores. ®

Atualmente, sabe-se que a DMD esta relacionada a distrofina, uma proteina ligada
a membrana muscular e que atua na integridade das fibras musculares. Com a doenca, os
niveis de distrofina estarao nulos, baixos ou insuficientes para desempenhar sua fungéo de
maneira eficaz, o que provoca degeneragao de constituintes do tecido muscular. Além disso,
estdo associadas cardiomiopatias, alteracdes eletrocardiograficas e, em alguns casos,
déficit de aprendizagem e baixo Ql. Ademais, a deterioragdo muscular subsequente resulta
em contracgdes articulares, lordose lombar e insuficiéncia cardiorrespiratéria, culminando
com a morte precoce. 3

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

A DMD é uma doencga genética de carater recessivo ligada ao cromossomo X. O fato
de este cromossomo apresentar centenas de genes funcionais e ser um dos cromossomos
de maior tamanho, justifica que as doencas ligadas ao sexo, como a distrofia de Duchenne
sejam associadas a ele quando locus génico esta ali localizado. 7

Tais caracteristicas do cromossomo X fazem com que os homens expressem
totalmente os alelos mutantes e apresentem formas fenotipicas mais graves quando
afetados, uma vez que o sexo masculino possui somente um cromossomo X (hemizigotos).
Por outro lado, as mulheres possuem dois cromossomos X, sendo tradicionalmente
caracterizadas como assintomaticas ou ndo expressivas. Contudo, sabe-se que cada
célula depende de um cromossomo especifico, em atividade ou ndo, para se expressar.
Em casos de mulheres heterozigotas, essa expressdo pode ocorrer de forma parcial ou
total (quando o alelo deletério esta localizado no X ativo e o alelo normal no X inativo), o
que difere € a quantidade de células acometidas. Por exemplo, algumas portadoras podem
manifestar cardiopatia com inicio na meia idade, outras podem apresentar elevagdes
brandas nos niveis de CK e ainda, ha mulheres que demonstram fraqueza ou perda de
massa muscular. Isto pode ser explicado, pelo menos em parte, pela inativagéo enviesada
do X nas mulheres (processo aleatério que ocorre durante o desenvolvimento embrionario,
evitando que os genes de um dos cromossomos X sejam transcritos) que, quanto mais
intensa, mais se aproxima do fen6tipo grave masculino. 37

Apds o isolamento e a clonagem, foi descoberto que o gene DMD é o maior gene
conhecido no ser humano. A transcricdo de sua molécula de RNA mensageiro pode
demorar até 24 horas e seu produto final € uma proteina de 3385 aminoacidos, denominada
distrofina. Essa proteina esta localizada na face citoplasmatica da membrana celular do
musculo estriado porque € um componente do citoesqueleto subsarcolémico, resultado da
ligacdo da extremidade aminoterminal a F-actina e da extremidade carboxi-terminal a um
complexo de glicoproteinas (Figura 8.1). Desta forma, auxilia na manutengéo da integridade
e estabilidade da fibra muscular. O gene DMD situa-se no brago curto do cromossomo
Xp 21 e apresenta alta taxa de mutacdo, provavelmente devido ao seu grande tamanho,
0 que equivale a mais de 1% do cromossomo X. Essas muta¢des sdo provocadas em
65% dos casos por deleg¢é@o, 27% por uma mutagéo pontual, em 8% por uma duplicacdo
e em 1% por uma translocacgéo, inversdo ou por mutagéo intrénica. Esse gene contém 79



éxons, sendo transcrito ndo apenas nos musculos, mas também no cérebro, o que elucida
algumas alteragdes centrais nos pacientes com distrofia. 23113
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Fig 8.1 : a extremidade aminoterminal da proteina distrofina se liga com a F-actina no
citoesqueleto da célula, e sua extremidade carboxiterminal se liga a elementos do complexo
distroglicana-sarcoglicana. Este ultimo complexo de glicoproteinas atravessa a membrana
celular e se liga a proteinas de matriz extracelular, tais como a laminina.

Portanto, a distrofia muscular de Duchenne caracteriza-se pela alteragdo do gene
da distrofina, induzindo niveis nulos, ndo funcionais ou bastante reduzidos dessa proteina
no musculo. Por estar mais concentrada na jungdo musculotendinea, que esta relacionada
com a mecénica de alongamento e encurtamento do musculo em atividade, a anormalidade
dessa proteina altera o sarcolema provocando “furos” na membrana que possibilitam o
influxo de calcio na célula provocando necrose segmentar da fibra muscular e perda da
sua propriedade contratil. Essa necrose leva a substituicdo por novas fibras, mas com a
evolugdo da doenca ha deposicao de tecido adiposo e conjuntivo (Figura 8.2) a partir de
uma frequéncia de destruicdo elevada do tecido muscular. Contudo, essas deformidades
das fibras podem ocorrer em musculos lisos, esqueléticos e cardiacos e em alguns
neurdnios cerebrais. 313



(b)

Fig 8.2 (a) Histopatologia de um musculo normal. (b) La&mina de um musculo distréfico.
Observam-se a irregularidade de tamanho e coloragéo da fibra e os maltiplos nucleos centrais.

EPIDEMIOLOGIA

A DMD é a segunda doenca genética hereditaria mais comum em humanos,
transmitida pela mae em 65% dos casos. O quadro clinico tem inicio por volta do terceiro
ao quinto ano de idade, caracterizado por perdas musculares progressivas, alterando
primeiramente a capacidade de marcha e evoluindo para deformidades de coluna e
membros inferiores. Durante a progresséo da doenca, surgem complicacdes respiratorias
e cardiacas levando ao 6bito em torno dos 20 anos de idade. Além do mais, cerca de 30 a
50% dos acometidos apresentam algum grau de déficit cognitivo. 7151

Por ser uma doenca hereditaria recessiva ligada ao cromossomo X, metade dos
membros masculinos sao afetados e metade das mulheres sdo portadoras assintomaticas.
A incidéncia da DMD é de 1/3500 para recém-nascidos do sexo masculino e 1/2500 entre
mulheres nascidas vivas sao portadoras. A auséncia de histéria familiar ndo exclui o
diagnostico, pois a taxa de mutagéo do gene é alta, cerca de 1/3 dos casos. '°



ALTERAGCOES CLINICAS

As caracteristicas clinicas sdo comumente notadas quando a crianga comega a
andar e a aquisicdo da marcha geralmente é tardia para a idade. Posteriormente nota-se:

1.

2.

Dificuldade em manter a marcha causando quedas frequentes;

Surge o caminhar na ponta dos pés em decorréncia de contra¢des nos tendoes
calcaneos (Aquiles);

Marcha anserina pendular ou “de balango” (que é um balango acentuado
ao andar), devido a atrofia precoce dos abdutores do quadril, impedindo o
nivelamento da pelve;

Aumento do volume das panturrilhas é outro achado marcante nos pacientes.
Esta alteracao resulta do grande esforco exercido pelos gastrocnémios ao tentar
suprir o déficit dos musculos anterolaterais da perna, causando uma pseudo-
hipertrofia que, gradativamente, sera substituida por tecido adiposo e fibroso.

A debilidade para saltar, correr e subir escadas é tipica no paciente. Além disso, uma
caracteristica comum é a dificuldade em se levantar do chao, sinal clinico denominado de
Gowers ou levantar miopatico, que consiste em fixar cada seguimento dos membros em
extensdo, como se a crianca estivesse “escalando” o proprio corpo (Figura 8.3). Por volta
dos 7 e 8 anos de idade, nota-se a marcha equina, por causa da contratura dos corddes
tendineos e das faixas ileotibiais. '3



Fig 8.3 Carateristicas de se levantar do chado na presenca de sinal de Gower.

Como forma de se adaptar as limitagbes geradas pela atrofia dos musculos, a
conformacao corpérea sofre alteragdes para manter um centro de gravidade. Com isso,
origina-se a hiperlordose, ocorre protrusdao do abdome e aumento bases de sustentacéo
(ombros para tras). A historia natural da doenca evolui com a necessidade de cadeira de
rodas. Nos estagios finais da DMD, a musculatura respiratoria é afetada, levando ao 6bito
por disfuncédo ventilatoria. ®

DIAGNOSTICO

A distrofia de Duchenne pode ser confundida com outros tipos de doengas ou até
passar despercebida, pois a propria familia pode demorar para detectar os sintomas ou os
médicos podem tardar em diagnosticar. ’

As fases de identificacédo da distrofia podem ser divididas em etapas:

+  Etapa 1: pré-sintomatica, delimitada desde o nascimento até os 3 anos de ida-
de. E o periodo de desenvolvimento motor da crianga, e geralmente o individuo
doente anda na ponta dos pés. O objetivo do médico nessa fase, é auxiliar na
manutengéo do crescimento e o desenvolvimento normais. '



. Etapa 2: fase inicial dos sintomas da doencga, entre 2 a 7 anos. E marcada
pela perda da funcdo motora e entre os anos de 3-5 anos surgem 0s primeiros
sinais clinicos secundarios a fraqueza musclar, como as quedas frequentes e
dificuldade de se levantar do chéao (sinal de ‘Gowers’). O quadro evolui para
uma hiperlordose lombar, hipertrofia de gastrocnémicos (Figura 8.4), marcha
anserina e insuficiéncias respiratoria e cardiaca. "°

+  Etapa 3: transicdo, momento em que a perda de fungdo dos membros inferio-
res é veloz. Os limites de idade para esta deterioragdo sao muito variaveis. A
maioria das criancas é incapaz de andar nessa fase, sendo inevitavel o uso de
cadeira de rodas. "2

+  Etapa4:inicia-se a perda de deambulagdo. Também requer vigilancia dos mem-
bros superiores e musculatura respiratéria porque sdo musculos atingidos. '

+ Etapa 5: final da adolescéncia. Exige cuidados para manutenc¢ao do conforto e
independéncia do individuo. '

O diagnostico correto depende da anamnese, historico familiar, achados clinicos

e laboratoriais, analise do DNA através de exames eletrofisiolégicos e histologicos.

Além disso, alteragbes das enzimas creatinofosfoquinase e da distrofina também podem

direcionar o diagnéstico. 2
=
i 5
% .

Fig 8.4: Imagem da direita: paciente com a distrofia apresentando atrofia muscular. Imagem da
esquerda: acentuada lordose lombar e hipertrofia da panturrilha (BUDEL; DEL CASTRO, 2018).



TRATAMENTO

Por ser uma doenga genética, a distrofia de Duchenne ndo tem cura. Logo, o
tratamento precoce visa a melhorar a qualidade de vida do individuo.

Os corticoides sdo empregados para aumentar a forga muscular, diminuir a
progressao da escoliose e de doencas cardiovasculares, além de ascender a capacidade
pulmonar. O suporte também inclui a fisioterapia para estimular o exercicio fisico regular,
fazendo com que a crianga coordene os movimentos, alinhe a postura, adquira forca de
contragéo dos musculos respiratérios e consiga controlar a respiragéo. 2

COMPLICAGOES

A DMD culmina em problemas respiratério pois o diafragma e os musculos da
parede toracica sdo prejudicados,por ser uma doenca neuromuscular degenerativa
progressiva, e a expansao dos pulmdes € limitada, levando a uma insuficiéncia respiratéria
pela hipoventilagao. Isto gera esfor¢o respiratorio para oxigenar os tecidos.

A insuficiéncia pulmonar, geralmente inicia-se quando paciente se encontra
confinado a cadeira de rodas. A hipdxia leva ao sofrimento tecidual generalizado. 8

Diante da suspeita de insuficiéncia pulmonar, realiza-se a radiografia do torax e a
saturacao do oxigénio no sangue, geralmente durante a noite para confirmar o diagnostico
de insufiéncia. Os sintomas de hipoventilagcdo séo fadiga, ma qualidade de sono, sonoléncia,
irritabilidade, cefaleia matinal, dificuldade de concentracdo nas atividades mentais e baixo
desempenho escolar. &

O declinio da fungé@o pulmonar também esta relacionado a ineficiéncia da tosse,
pois isso torna os pacientes propensos a obstru¢cdo da passagem de ar nos alvéolos e
infeccdes pulmonares. A incapacidade de tossir aumenta a congestéo pulmonar devido a
retencdo e acumulo de secregdes no trato respiratério e a dificuldade de higienizagéo pela
tosse ineficiente, bloqueando as vias aéreas (hipoventilagcdo) e uma faléncia respiratéria.
Essa retencéo de secrecao no trato respiratorio facilita a colonizagdo por germes e isso vai
causar uma pneumonia. 8
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INTRODUCAO

A doenca de Crohn foi descrita pela
primeira vez pelo Dr. Burrill B. Crohn e colegas
em 1932. E caracterizada por ser incuravel
e por possuir como desfecho, na maioria
dos pacientes, a intervencdo cirirgica. Essa
patologia por ser classificada como inflamatéria
cronica do trato gastrointestinal com sintomas
que evoluem de maneira recorrente e remitente.
Ela é considerada progressiva, capaz de causar
danos intestinais e incapacidade, podendo afetar
todos os segmentos do trato gastrointestinal,
sendo mais comum o ileo terminal e o célon. *

Essa inflamagéo é tipicamente segmentar,
assimétrica e transmural, sendo considerada
um achado comum no diagndstico inicial.
Tal enfermidade apresenta em sua evolugcéo
complicagbes como estenoses, fistulas ou
abcessos sdo desenvolvidas, necessitando,
muitas vezes, de procedimentos cirirgicos como
forma de tratamento. Estratégias visam remisséo
profunda e prolongada, como objetivo de prevenir
complicagdes e interromper o curso progressivo
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da doenca. ™

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

Embora o histérico familiar possa indicar
um maior risco para o desenvolvimento dessa
alteracdo, apenas 10% a 25% dos pacientes
com doenca inflamatéria intestinal apresentam
algum parente de primeiro grau com a patologia.
Na sua hereditariedade, somente 13,1% é
explicada pela variagdo genética, destacando a
importancia de fatores ambientais epigenéticos e
0s nao-ambientais. Em estudos realizados com
gémeos, as taxas de concordancia para doenca
de Crohn em gémeos monozig6ticos variam de
20% a 50% e sao cerca de 10% em pacientes
dizigoticos. Apesar de fatores genéticos de risco
ainda estarem sendo elucidados, existem mais
de 200 genes associados ao desenvolvimento
da doenca inflamatoria intestinal, dos quais 37
séo especificos para Doenga de Crohn. Desses
genes, o locus NOD2 no cromossomo 16 foi
primeiro descoberto. *'*

E notéria a interacdo entre a
suscetibilidade genética e os fatores ambientais
no desenvolvimento da doenca de Crohn.
E possivel identificar locais genéticos que
aumentam o risco para desenvolver tal doenca,
como por exemplo, a homozigose para o gene
NOD2, que mostrou risco de 20 a 40 vezes
maior de desenvolver a doenca de Crohn, e

heterozigose aumentando o risco em 2 a 4 vezes.
4,15

A descoberta de genes associados a
deteccao bacteriana, imunizagdo inata, funcéo
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das células Th17 (NOD2, ATG16L1, LRRK2, IRGM,Vias 1123R, HLA, STAT3, JAK2 e
Th17) e a uma camada de muco alterada (MUCZ2), trouxeram informagdes importantes na
patogénese da doenca. Esses achados apontaram manejo bacteriano modificado como
um fator-chave e levou a descoberta de novos alvos terapéuticos. Varios outros focos
genéticos envolvendo multiplas vias diferentes, como por exemplo a autofagia, adaptacéo
imunolégica e funcao epitelial, também foram associadas a doenca de Crohn. - 4514

Ja os fatores ambientais relacionados ao aumento do risco incluem tabagismo,
uso de contraceptivos orais, uso de antibidticos, uso regular de anti-inflamatérios néo
esteroidais e ambiente urbano. Outrossim, os fatores relacionados a diminuigcao do risco
incluem exposicdo com animais em geral, compartilhamento de quartos, ter mais de dois
irmaos, alta ingestéo de fibras, consumo de frutas e atividade fisica. As vacinas, por outro
lado, né&o foram associadas com o desenvolvimento da doenga de Crohn. '

Apesar das descobertas, a genética ndo explica a variagcdo da doenca e dos
fenodtipos e, portanto, a avaliagcdo genética néo € utilizada na pratica clinica. %'

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia de doenga de Crohn tem uma incidéncia de 3 a 20 casos a cada
100.000 vivos. A primeira crise ocorre predominantemente na segunda a quarta década
de vida, sendo menos frequente entre 50 aos 60 anos. A doenca de Crohn tem maior
prevaléncia em areas urbanas de paises industrializados, particularmente na América do
Norte e Europa Ocidental, embora sua incidéncia esteja aumentando na Asia e América
do Sul. Na Asia, devido a urbanizacéo crescente de seus paises, observa-se um aumento
significativo nos casos de doenga de Crohn, chegando a 0,45 por 100.000. Pode haver uma
predominancia ligeiramente maior de doenca de Crohn em mulheres e é mais comum em
individuos de origem judia Ashkenazi do que em ndo judeus. Apesar dos inUmeros fatores
genéticos e ambientais demonstrarem aumentar o risco de levar a resposta imune intestinal
aberrante da doencga de Crhon, sua patogénese ainda nao € conhecida. 5

ALTERACOES CLINICAS

A doenca de Crohn pode afetar qualquer parte do trato gastrointestinal. O
acometimento do ileo terminal est4 presente em 50% dos pacientes, sendo a parte mais
afetada, enquanto o intestino delgado representa 30%, e 0s outros 20% dos casos, isolado
ao coblon. Além disso, 25% dos pacientes sofrem de complicagdes perianais, incluindo
fissuras e fistulas. Com muito menos frequéncia (<10%), os pacientes podem apresentar
queixas perianais isoladas, doenca gastrointestinal alta ou manifestacbes extra-intestinais
(EIMs) da doenca. *



Fig.9.1:comportamento da doenga de Crohn (DC) de acordo com a classificagdo de Montreal
representada na enterografia por ressonancia magnética (ERM) e ilustrada com sintomas
tipicos (A) Aimagem de ERM ponderada em T1 com saturagdo de gordura apds a injecéo

de quelatos de gadolinio mostra espessamento mural e aprimoramento no ileo distal (setas)
em um paciente com DC ativo. Nesse quadro ha a ocorréncia de diarreia, dor abdominal,
perda de peso, febre baixa, fadiga, retardo de crescimento em criancas e desnutricdo. (B)
A ERM ponderada em T2 mostra um segmento luminal estreitado com parede espessada

e dilatagcdo a montante (setas), sugerindo a presenga de uma restricdo. Os sintomas nesse
caso séo dor pos-prandial, inchago, ndusea e vomito e oclusdo ou subocluséo. (C) A
imagem de ERM ponderada em T1 com saturagédo de gordura ap6s a inje¢ao de quelatos de
gadolinio mostra varios loops convergentes aprimoradores do intestino delgado sugestivo
de férmulas enteroentéricas (setas). Os sintomas dependem da localizagdo das fistulas,
fistula enterourinariana: fecaluria, pneumataria e infecgéo do trato urinario recorrente; fistula
retovaginal: dispareunia e descarga das fezes através da vagina; fistula enteroentérica:
assintomatica e abscessos abdominais. A ilustragéo inferior mostra uma les&o ou Ulcera
profunda e transmural, levando a formagéo de um abscesso.

Os efeitos inflamatérios da doenca de Crohn podem se estender além do limen
intestinal, causando abscessos, fissuras e/ou fistulas, podendo afetar érgdos extra-
intestinais. De tal modo, os pacientes podem apresentar sintomatologia relacionada aos
outros 6rgaos antes que 0s sintomas gastrointestinais sejam proeminentes. As areas
afetadas incluem os olhos (a prevaléncia de uveite anterior &€ de 17%, de Episclerite de
29% e de Esclerite de 18%), sistema hematologico (a prevaléncia de anemia é de 9-74%),
articulacdes (Artropatias inflamatérias em 10-35% dos casos), pele (Eritema nodoso em
2-20% dos casos e Pioderma gangrenoso em 0,5-2%) e outros (estomatite aftosa em
4-20% dos casos, Colelitiase em 13-34%, Nefrolitiase em 8-19%, Osteoporose em 2-30%
e Tromboembolismo venoso em 10 a 30%)."®



DIAGNOSTICO

O diagnostico da doenga de Crohn pode ser elucidado a partir de um conjunto de
exames, concomitantemente ao quadro clinico especifico. Desse modo, a andlise de dados
clinicos é o primeiro passo a ser abordado e é realizado através da anamnese, exame
fisico e exame proctolégico. Esses abrangem sintomas tipicos de uma doenca inflamatéria
intestinal, como dor abdominal, diarreia crénica, perda ponderal, sangramento retal com
sinal de desnutri¢cdo e palidez.

Para a realizagdo dos exames, € necessario em uma sequéncia crescente de
complexidade, buscar achados radioldgicos, laboratoriais, endoscépicos e histologicos.
Sendo assim, € através de testes invasivos e ndo invasivos que avaliamos a atividade
dessa doenga. Entre esses testes, com base na natureza complexa da doenga de Crohn,
incluindo frequéncia, recorréncia, cronicidade e dificuldade de acesso ao intestino delgado,
€ necessaria uma frequente aplicabilidade desses métodos diagnédsticos, tornando-se,
assim, crucial sua seguranca e a eficacia. 361°

Aimagem transversal € um exame de grande importancia para o diagnéstico dessas
doencas gastrointestinais, necessitando ser assertiva, de baixo risco e que garanta uma
primeira elucidacdo. E um método que possui muitas ferramentas complementares, sendo
a enterografia por tomografia computadorizada (CTE) e enterografia por ressonancia
magnética (MRE), as mais utilizadas. Essa técnica, além de possibilitar o diagnostico
precoce, auxilia na detec¢éo da gravidade, na resposta ao tratamento e na presenca de
complicacdes. Avaliando as duas técnicas, pode-se afirmar que ndo ha diferenca entre
MRE e CTE no diagnostico da atividade, contudo, fazendo uma avaliacdo do perfil de
seguranca, o MRE se mostrou significativamente melhor. Esse resultado é de suma
importancia, principalmente quando se considera o uso frequente de imagens pelos
pacientes. Além disso, as imagens apresentam alta resolucdo e auséncia de exposicao
a radiacao. Possuem preferéncia de serem empregadas também em pacientes alérgicos
a contraste e em mulheres gravidas. Apesar dos beneficios presentes no MRE, o CTE é
mais utilizado devido ser o método mais econémico. Nessas imagens, é possivel encontrar
alteragbes da parede intestinal, espessamento concéntrico igual ou superior a 6 mm,
distribuicdo assimétrica, estratificagdo mural e o sinal do pente, apresentando neste ultimo,
um maior desempenho na sensibilidade e especificidade. 85

Os exames laboratoriais sdo bastante abrangentes, sendo realizado desde marcador
sérico de fase aguda, como a proteina C reativa (PCR) e a velocidade de sedimentacéo
(VHS), que tém pouca especificidade, até testes de alto padrdao. Os biomarcardores
fecais também séo utilizados e, a calprotecitina é a principal analisada. Ela é liberada por
neutréfilos ativados e caracteriza-se como um marcador fortemente associado a inflamacao
colorretal da doenga de Crohn. E um método barato e néo invasivo realizado para detectar
a doenca. Além disso, o antisaccharomyces cerevisiae (ASCA), que foi reconhecido como
um marcador sorolégico especifico da doenga de Crohn, tem uma especificidade de 83% e
traz bons resultados na detecgcéo da doenca. 3¢



Fig.9.2: enterografia de um Tomografia Computadorizada (CTE) de um paciente de 22 anos de
idade, sexo feminino, proteina C reativa levemente aumentada. indicativo de doenga de Crohn
com atividade inflamatéria leve. Expessamento em grau leve a moderado das paredes do ileo
terminal associado a estratificagao parietal leve aumento do realce pelo meio de contraste
intravenoso. ¢

O método padréo ouro para diagnéstico da doenga de Crohn é a colonoscopia com
a bidpsia. De tal modo, a ileocolonoscopia e a obtencédo de tecido para histopatologia
s@o as principais investigacbes para se chegar a um diagnéstico definitivo. As formas
tipicas da doenga tém varias caracteristicas endoscopicas proprias, como Ulceras
longitudinais profundas e/ou aftosas, envolvimento de multiplos segmentos e a aparéncia
de paralelepipedo que é considerada patognomonico.

Nos casos nédo acessiveis pela colonoscopia, realiza-se endoscopia em cépsula,
que por sua vez nao permite coletar tecido para analise. Em contrapartida, a histologia &
essencial, visto que a partir do material coletado na colonoscopia em busca da presenca
de granulomas pericriptais na microscopia e colite focalmente aprimorada é possivel fechar
o diagnéstico. '®

Devido a todos os possiveis métodos, o diagnéstico diferencial € uma questéo nao
complicada, sendo apenas 10% dos casos em que o diagnostico adequado néo pode ser
alcancado, sendo esses os pacientes com colite, que ndo encontram distingdo entre a
doenca de Crohn do colo-reto e a reto colite ulcerativa. J& outros diagnostico diferenciais que
apresentam condi¢des granulomatosas distintas como a tuberculose intestinal, enterocolite
bacteriana aguda de Yersinia, doenca diverticular complicada, desvio colite e a sarcoidose,
devem ser descartadas através dos exames laboratoriais e de imagens ja citados nos
paragrafos anteriores especificos para doenga, antes da confirmagao do diagnoéstico. 3

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento clinico inicial da doenca de Crohn é complexo e individualizado,



apresentando como primeiro objetivo produzir remissdo da atividade da doenca e controlar
a inflamagcé@o causada. O manejo é determinado com base na gravidade do caso, na
localizagdo e no seu feno6tipo subjacente (isto é, inflamatoria, estrita ou penetrante). De tal
modo, é feito um padrédo classificatorio, iniciando pelos assintomaticos ou em remisséo,
que nunca foram submetidos a procedimentos cirdrgicos e que néo tém indicacdo de
tratamento. Posteriormente, sdo os pacientes sintomaticos em periodo de exacerbacéo
que devem iniciar a utilizagdo do medicamento e discutir a necessidade de internagéo.
Por fim, os pacientes que ja tiveram periodos de crise e obtiveram remissdo. Para este
grupo, deve ser considerado tratamento de manutencdo. Embora a terapia medicamentosa
consiga, muitas vezes, manter a remissdo da doenca sem a necessidade de cirurgia, o
aparecimento de complicagdes restritivas e/ou fistulizantes leva a indicagdo de tratamento
cirurgico. Diante essas inUmeras op¢des de medicamentos, a alternativa de simplificar o
tratamento da doenca de Crohn é limitada, de modo que o médico aplica sua deciséo na
busca de enquadrar seu paciente da melhor forma possivel dentro das suas possibilidades.
Sera abordado as classes de medicamentos conforme a complexidade de uso até a
abordagem cirdrgica. 452

Aminossalicilatos, Mesalamina e Sulfasalazina sdo as principais representantes
dessa classe, durante décadas e ainda hoje é a classe de medicamentos mais prescrita
para a doencga de Crohn. Contudo, os estudos mais atualizados comprovam a ineficiéncia
no tratamento, embora alguns dados mostram que ele foi modestamente eficaz na inducao
da remissdo. Tem inicio de acéo de 2 a 4 semanas. Apesar disso, o fato de ainda ser
bastante prescrita se deve as suas vantagens, visto que é um medicamento com raros
efeitos colaterais, perfil de seguranca da sua utilizagdo € alto e é o medicamento que
se encaixa na terapia quando se trata de pacientes que ndo querem utilizar esterbides
repetitivos ou que ndo desejam escalar a terapia para imunossupressores ou biolégicos.
Dessa maneira, a doenca deve ser tratada pelo emprego da Mesalazina ou Sulfasalazina,
por via oral, de modo que, se o paciente ndo responder a este tratamento, pode optar pelo
uso de Metronidazol, por no maximo quatro meses, para prorrogar o uso da corticoterapia.
Caso nao surtir efeito, a corticoterapia deve ser iniciada. #612

Os antibidticos, semelhantementes aos Aminossalicilatos possuem poucas
evidéncias de eficacia que os sustentem, uma vez que apresentam baixa eficacia na
inducdo e na manutengé@o da doenga, sendo seu objetivo apenas tratar as complicacbes
supurativas ou perianais da doenca de Crohn. Eles tém melhor resultado quando séo
utilizados no tratamento a curto prazo de fistula perianais e os principais representantes
sdo o Ciprofloxacina e Metronidazol. E importante ressaltar o periodo de administragdo
dos antibi6ticos, uma vez que seu uso por longa data pode provocar resisténcia e também
efeitos colaterais, como neuropatias centrais ou periféricas no caso do Metronidazol. A
prescricdo de ambos é feita por via oral, sendo o Metronidazol indicado na vigéncia de
fistulas, com resposta sintomatica superior a 90%. A duragao do seu tratamento ndo deve
ser superior a quatro semanas. Alternativamente, o Ciprofloxacino pode ser utilizado por
periodo minimo de seis semanas, sobretudo, idealmente entre trés meses e um ano. *¢

Ja os corticosteroides, devido seu rapido inicio de agdo, sdo usados para indugéo da
doenca, ndo sendo considerados eficazes para manuteng¢do. Além disso, possuem muitos
efeitos colaterais indesejaveis, de modo que nédo sao utilizados em tratamentos a longo
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prazo. Geralmente, a indugé@o do tratamento é confirmada apds o uso de corticosteroides
em duas semanas, quando se inicia a reducdo gradual da dose. Ha diversas formulas
disponiveis de corticoides, incluindo intravenosos, como Prenisona e a Budesonida.
Embora Budesonida seja considerada ideal, sua eficacia é limitada a Doenca de Crohn
colénico ileal leve e moderado do lado direito. Ademais, os pacientes com fissuras anais,
fistulas ou plicomas, com pouca supuragéo, também devem fazer uso dos corticosteroides
associados a antibiético para melhor resposta. Além disso, em cerca de 50% dos pacientes
utilizando esses medicamentos, é necessario a associagao de agentes imunossupressores
ou tratamento biol6gico para ser considerado um poupador de esteroides. 452

As tiopurinas, representadas pela Azatiopurina e Mecantopurina, possuem um inicio
de acéo lento, entre 6 a 12 semanas, o que faz delas um precursor dos corticosteroides.
Seu uso em monoterapia foi questionado por estudos mais recentes, contudo a associagao
com inibidor do fator de necrose tumoral (Infliximabe) ja é bem indicada na diminuicdo da
imunogenicidade. A literatura mostra que o tratamento na associacéo de Azatioporina com
Infliximabe por seis meses é mais eficaz que a monoterapia com Infliximabe para induzir
e manter a remissdo sem esterdides. Além disso, é importante ressaltar uma redugéo
significativa das taxas de cirurgia em até 40% com o uso dessa classe. Um ponto critico
relevante, € a baixa seguranga do Infliximabe, de modo que € necessario acompanhamento
para n&o causar prejuizo, sendo assim é indicado, apés uma semana de uso, a contagem
de leucécitos e, com 45 dias, a avaliacdo do hemograma e fungéo hepatica, que podem ser
alterados com a utilizagéo dessa classe. +5'2

A terapia biolégica com inibidor do fator de necrose tumoral (anti-TNF) é realizada
através de anticorpos monoclonais direcionados contra certas integrinas ou interleucinas,
sendo indicada para doenga de Crohn moderada ou grave com resposta inadequada ao
tratamento convencional. A utilizagéo pode trazer respostas ja na primeira semana de uso,
mas o efeito terapéutico pode levar até seis semanas. Quando prescrito em associagao com
0s imunossupressores, mostra um melhor efeito terapéutico do que quando comparado a
monoterapia. Atualmente, ha trés principais representantes da classe, que sao infliximabe,
adalimumabe e certolizumabe, sendo o infliximabe o mais utilizado e menos associado a
hospitalizagbes, cirurgias e uso de esteroides, administrado por via endovenosa. Antes
que qualquer um desses trés medicamentos sejam iniciados, é necessario excluir a
possibilidade de ter infeccdo por hepatite B, tuberculose latente, de modo que, caso seja
identificada, precisa ser encaminhado a um especialista. Além disso, aproximadamente 5%
dos pacientes sofrem de psoriase ou sindrome do tipo lUpus pelo uso do anti-TNF. Também
permanecem desafios no tratamento de idosos com comorbidades significativas e pacientes
com histoérico de malignidade. 462

Os inibidores seletivos da molécula de adeséo utilizados na Sindrome de Crohn
moderada a grave, que tenham resposta inadequada, perda de resposta ou intolerancia a
terapia convencional com corticosteréides, imunossupressores ou terapia anti-TNF, agem
somente no intestino. O primeiro representante e mais utilizado € o Vendolizumabe, anticorpo
IgG monoclonal humanizado que tem como objetivo inibir a migragéo de leucécitos. Ele
pode ser usado na inducdo e na remissao, contudo tem um inicio de acgéo lento, podendo
demorar até 12 semanas e, quando tem uma resposta inicial, ele mantém em remisséo
por 1 ano. E administrado via endovenosa e possui alto custo. O vendolizumabe n&o é a



escolha ideal em estado grave que necessitam de uma resposta rapida ao tratamento, mas
sim como primeira escolha bioldégica onde a seguranga € uma preocupagao. *'2

O inibidor de interleucina, anticorpo monoclonal mais recente, aprovado em 2016
para uso em Doencga de Crohn moderada e grave é o Ustekinumab. Este medicamento &
administrado com uma infusdo Unica, seguida de inje¢des subcutaneas a cada 8 semanas.
Assim como ocorre com os agentes anti- TNF, € necessario verificar se os pacientes
ndo possuem hepatite B ou tuberculose latente. Seu inicio de acdo é em 6 semanas e
sua eficacia pode ser comparada ao anti-TNF. O objetivo da terapia médica € induzir e
manter uma remissao clinica sem esteroides e melhorar a qualidade de vida do paciente.
O ustekinumab nao é primeira opgéo frente ao anti-TNF e ao Vendolixumabe, porém, tem
preferéncia para os pacientes com psoriase. No momento, os anti-TNF sdo de menor custo,
possuem experiéncia clinica maior e a seguranga a longo prazo € confirmada quando
comparada aos biolégicos que ainda necessitam de estudos pds-comercializagédo. +'2

A cirurgia é uma opgéao terapéutica muito utilizada, possuindo diversas indicacdes
de modo que, a maioria dos pacientes sera submetida ao tratamento cirargico durante
o curso de sua doenca. Esse método terapéutico é indicado em situacdes de sintomas
obstrutivos, falha da terapia medicamentosa dependéncia de esteroides, displasia, cancer,
doenca de Crohn fistulizante ou perianal com complicagdes infecciosas e problemas
relacionados a drenagem da fistula, de modo que, o procedimento a ser realizado depende
do fator agravante. A cirurgia ndo é um tratamento curativo, assim, tem como objetivo
melhorar a qualidade de vida e apresentar solucbes momenténeas. Infelizmente, cerca
de 50% dos pacientes desenvolveréo recorréncia dentro de 5 anos apés a cirurgia. De tal
modo, é de suma importancia que seja realizado a colonoscopia com 6 a 12 meses ap6s o
tratamento, afim de avaliar a probabilidade de reicidiva nos proximos 1 a 5 anos. A terapia
medicamentosa é utilizada para prevenir a recorréncia clinica, contudo, nem sempre tem
um bom resultado. Por fim, dentre os tratamentos, o anti-TNF ainda € o que apresenta o
melhor resultado. *

O prognéstico da doenga tem como critério de avaliagdo a gravidade clinica,
manifestacgdes sistémicas, dados laboratoriais, métodos de imagens, marcadores genéticos
e sorologicos. Tem como principais preditores prognésticos negativos a idade de inicio
da doenca jovem, a presenca de doenca extensa, doenga estressora e o histérico de
tabagismo. Pelo estudo de Fagan, na avaliagéo dos dados laboratoriais, os dois parametros
mais utilizados s&o a taxa de sedimentagéo de eritrécitos (VHS) e o nivel da proteina C
reativa (PCR). Para a avaliacdo dessa gravidade, existem varias op¢cdes de imagem, essas
modalidades incluem acompanhamento gastrointestinal superior do intestino delgado
(Gl), endoscopia por capsula, enteroscopia por push, tomografia computadorizada (TC),
imaginologia de medicina nuclear e ressonancia magnética (RM). Os mais atuais métodos
sdo as alteragdes genéticas, mutagdo que ocorrem no gene da imunidade inata NOD2, que
possibilitam o prognéstico para um curso da doenga mais agressivo e complicado. Além
disso, ha o soroldgico, que é realizado pelos pacientes que ja tém diagnéstico da doenca
de Crohn a partir dos testes ASCA e pANCA, que podem ajudar a identificar aqueles com
alto risco de complicagdes precoces e a necessidade de cirurgia. Com esses dados, é
possivel estratificar os pacientes por risco de progressao e estabelecer um tratamento mais
individualizado e eficiente. 7



COMPLICAGOES

A doenca de Crohn possui uma apresentacao clinica que consiste em periodos de
remissao e fases de exacerbacdo com o processo inflamatério em atividade. Devido aos
periodos de exacerbacgéo, esses pacientes podem desenvolver complicacdes consideraveis
e comuns nessa doenca, tais como estenose, fistulas, abcessos, sangramentos retais,
obstrucbes e raramente o tromboembolismo arterial. De acordo com o0s avancos, essas
complicagdes foram relacionadas ao fator genético, associado as condicdes ambientais,
que garante alteragbes como a diminuicdo das bactérias luminais e também o aumento da
permeabilidade intestinal, ocasionando lesbes gastrointestinais que repercutem no grau
dessas complicagbes. No momento do diagnéstico, a maioria dos pacientes apresenta
a doenca no seu periodo de exacerbacado, geralmente, com a presenca de inflamacoes.
De tal modo, esses pacientes devem ser tratados de maneira correta, visto que podem
progredir com o aparecimento, sobretudo, de estenoses e fistulas. Dentre as complicacoes
da doenca, as que cursam com indicac@o de procedimento cirirgico sdo principalmente as
fistulas, os abcessos e as estenoses. %'°

A estenose é a complicagdo mais frequente na doenca de Chron. Ela acontece
através de uma exacerbacao dos mecanismos inflamatérios, que na tentativa de reparar os
danos nos tecidos, direcionam uma producao excessiva de componentes da MEC, gerando
acumulo no limen do intestino, reduzindo o didmetro e provocando uma obstrugcéo. A
estenose pode ocorrer em qualquer local do intestino, porém é mais comum no ileo, na
regido ileocoldnica, devido ao seu menor diametro em relagdo ao célon. Nesses casos,
a resseccao intestinal cirirgica € indicada como uma solugdo instantanea, contudo a
recorréncia pds-operatéria com anastomose é frequente, aumentando assim os niveis de
complexidade da doenca. °

Ja as fistulas estdo presente em cerca de 25% dos pacientes com doenca de
Crohn e sé@o consideradas o nivel mais alto de complicagéo da doenga. Os pacientes com
a presenca de fistula sé@o classificados independentemente da presenca de estenose ou
nédo, visto que a estenose so6 tem valor classificatério se for a Unica complicagdo. As fistulas
e abcessos representam fenoétipos de doenga penetrante e, patogeneticamente acredita-se
que elas se desenvolvam em regides de alta pressao a montante de uma estenose, através
de inflamagdes da espessura total da parede intestinal. Essas complicagdes, podem levar
a uma reducéo da qualidade de vida e a uma morbidade significativa, visto que cerca de
34% dos pacientes com fistulas, tém recorréncia do quadro. "



Fig. 9.3: entero-TC demonstra espessamento parietal acentuado do ileo distal, com estenose
e significativa dilatagdo a montante. Paciente 36 anos, sexo feminino e portadora da doenca
de Crohn. Existe trajeto linear do local espessado ja citado ao colon transverso, caracterizando
fistula enterocolica (setas). ¢
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INTRODUCAO

A Doenca de Huntington (DH) recebe
este nome pela descricdo detalhada realizada
por George Huntington, em 1872, nos Estados
Unidos. Embora existam relatos semelhantes
antes desta data, George Huntington foi o
primeiro a descrever clara e completamente os
episédios da patologia, inicialmente denominada
“Coreia de Huntington”. Ele registrou individuos
de meia idade que apresentavam movimentos
coreiformes e deméncia, sintomas que estavam
presentes também em familiares destes
pacientes. Esta caracteristica incitou um possivel
padréo de heranca genética autossémica
dominante. 26

Atualmente, a DH ¢é descrita como
a doenca neurodegenerativa herdada mais
comum, caracterizada por movimentos
excessivos incontrolados (coreia) e deficiéncias
cognitivas e emocionais. O gene responsavel por
tal patologia foi encontrado na ponta do braco
curto do cromossomo 4, onde foi observado uma
desordem de repeticéao tripla do nucleotideo CAG,

chamada de “Huntingtin” (HTT). Esta anomalia
induz os sintomas caracteristicos da doenca em
torno dos 40 anos de idade e é transmitida entre
todas as geracdes da mesma familia. 2 ¢

ETIOLOGIA E ALTERA(;()ES GENETICAS

A DH é uma doenca genética autossémica
dominante de penetrancia completa, ou seja,
todo portador do gene manifestara a doenca em
algum momento da vida. Por ser autossémica,
ndo ha predominancia entre géneros; tanto XY
quanto XX afetados podem transmitir a doenca
para a prole (Fig. 10.1)."
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@ cenenegative
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Fig. 10.1: Esquematizacdo da heranca genética
da doenca de Huntington. Em azul claro ha
portadores do gene HTT e em azul escuro,

individuos normais.

s e o &

O gene causador foi encontrado no brago
curto do cromossomo 4 (4p16.3), inicialmente
nomeado “interesting transcript 15" (IT15) ou,
traduzido, “transcricdo interessante 15”. Quando
foi identificado, foi denominado “Huntingtin”
(HTT). Uma tripla repeticdo nucleotidica foi
detectada préxima da ponta 5’, formada por
citosina-adenina-guanina (CAG), a qual é
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traduzida para uma poliglutamina estirada (Fig. 10.2). Existe correlagéo entre o nimero de
recorréncias desta alteragdo com o surgimento da doenga, sendo que, quanto mais longa
for a repeticdo de CAG’s, mais precoce sera a manifestacdo. &7

Os alelos de HTT com menos de 35 repeticoes CAG’s ndo oferecem risco de
desenvolvimento da DH; entre 36 e 40 repeticdes, apresentam risco de desenvolver a
doenca, gerando sintomas em idades mais avangadas. Porém, aqueles que apresentam
mais de 40 repeticbes CAG’s manifestam a doenga em uma idade mais jovem. &

Ao contrario do que se encontra na maioria das herangas genéticas autossémicas
dominantes, a DH apresenta fenétipos tanto em heterozigose quanto em homozigose, sem
que esta interfira na gestagéo. Desta forma, independentemente de o individuo receber o
gene de um ou ambos de seus genitores, a patologia se manifestara. Em relagéo a idade de
aparecimento da doenca, foi confirmada apenas a ligacdo com a quantidade de repeticoes
CAG’s. Sendo assim, em um individuo homozigético a DH é tardia comparada ao individuo

heterozigo6tico, desde que o primeiro possua a mesma quantidade ou menos de repeticoes.
6,7

3. Altered protein homeostasis: 2. Transcriptional dysregulation:
- ion has been asa i = Altered transcription of essential genes such as BDNF
of pathogenesis in HD « Chromatin modifications

= Autophagic degradation is affected due to cargo
sequestration or autophagosome transport

1. Aggmﬂlu formation:
Mutant huntingtin with a polyglutamine expansion is cleaved in toxic
fragments

* Toxicity may arise from the oligomeric soluble species or from the
insoluble inclusions that sequester essential proteins

7. Neuroglia dysfunction:

* Microglia secretes pro-inflammatory
cytokines and chemokines

* |mpaired glutamate uptake by astrocyles

Proteasome 5 Axonal transport defect:

Impaired organelle transport: mitochondria,
autophagosomes, synaplic vesicles, elc.
Impaired synaptic transmission (defective
delivery of neurotransmitler receplors)
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4. Mitochondrial dysfunction: y f"/ . ~ \Q:B
+ Delective Ca homeostasis s
= Alered mitochondrial pmmnmpaﬂ 7 a{
= Impaired
lmcruued!wnenlaboa) L %
= Abemant ROS production 7
* Decreased ATP production

5. Altered synaptic plasticity:

= Excitoloxicity due to altered postsynaptic
NMDAR, glutamate uptake, etc

= Deficient delivery of synaptic vesicles and
postsynaplic receptors

Fig 10.2: A figura demonstra sistematicamente o mecanismo da patogenia da DH. Abreviagdes:
BDNF significa fator neurotrofico derivado do cérebro; ROS, espécies reagentes a oxigénio e
NMDAR, receptor de N-metil-D-aspartato. ”
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EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia mundial estimada atual é de 2.71 pessoas afetadas a cada 100.000
individuos. Por ano, a incidéncia é de 0.38 em 100.000 nascidos. Em média, o diagnostico
definitivo é feito em torno de 40 anos, podendo surgir de forma tardia ou juvenil, sendo esta
Ultima parcialmente definida pela quantidade de repeticdes do erro genético de CAG. A
forma juvenil, pode afetar pessoas com menos de 20 anos, sendo conhecida como variante
Westphal da DH. 359

No Brasil, ndo existem estudos atuais sobre a epidemiologia da DH. No mundo, as
metanalises indicam significativa diferenca entre a incidéncia desta patologia na Europa,
América do Norte e Australia quando comparada & Asia. A prevaléncia média encontrada
nestas primeiras regides é de 5.70 pessoas acometidas a cada 100.000. Nos Estados
Unidos e Canada ha cerca de 50.000 pessoas vivendo com DH. Por outro lado, na Asia
a prevaléncia é de 0.40 casos a 100.000 pessoas. A discrepancia dos dados pode ser
justificada pela presenca elevada de haplotipos — grupo de alelos semelhantes herdados

em conjunto de um Unico genitor —do tipo Huntingtin (HTT) nas populacdes mais afetadas."
3,9

ALTERACOES CLINICAS

As manifestacdes clinicas atingem o cérebro, principalmente o corpo estriado (nucleo
caudado e putdmen). As principais alteragdes resultam de atrofia cerebral, acompanhado
da degeneracgéo do corpo estriado, acarretando perda dos neurdnios espinhais eferentes
médios (Fig. 10.3).7

Normal brain section Huntington's disease

/

——
——

Normal frontal horns Enlargement of the frontal horns
of the lateral ventricles of the lateral ventricles

Fig. 10.3: Aimagem a cima compara um corte de um cérebro normal (a esquerda), onde esta
representando o tecido encefalico de forma normal e ao lado (a direita), ilustra a atrofia cerebral
que ocorre na DH, que resulta em um alargamento do corpo anterior e do terceiro ventriculo.
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A disfuncao progressiva entre os sistemas coordenados neurologicamente, como o
sistema motor, a cognicao (portadores de DH apresentam deméncia) e psique (ansiedade,
irritabilidade, agressividade, desinibicdo, comportamentos antissociais) determinam a
sintomatologia classica. Contudo, o diagnéstico clinico exige a presenga de manifestagbes
motoras involuntarias (coreia de Huntington), que consiste em movimentos bruscos em
membros distais (bracos e pernas) e proximais, descritos como semelhantes a uma “danca”.
Os sintomas nao-motores associados, geralmente surgem antes da coreia e tendem a ser
avancados no momento do diagndstico. % ©

Muitas vezes, os pacientes sdo inconscientes sobre os movimentos coreicos. Outros
distdrbios motores documentados sdo distonia (contragdes musculares involuntarias),
ataxia (incoordenacdo motora, na fala e degluticdo), caracteristicas parkinsonianas
(rigidez e bradicinesia — lentificacdo dos movimentos voluntarios) e movimentos oculares
involuntarios e anormais. ?

Quanto a cognicao, os primeiros sintomas sao dificuldade ou mesmo incapacidade
em realizar atividades cotidianas, por exemplo, exercer multiplas tarefas simultaneamente,
planejamento de atividades, elaborar discurso para a comunicac@o e perda de memoria.
Além disso, os pacientes apresentam transtornos psiquiatricos, destacando-se ansiedade
e a depressao. ?

A ansiedade afeta 13% a 71% dos portadores de DH, particularmente a ansiedade
generalizada e ataques de panico. Paralelamente, a depressédo acomete 20%-56% dos
casos, superando a prevaléncia na populacdo geral. S&o registrados altos indices de
suicidio na DH. ®

Dentre as caracteristicas clinicas, os distirbios motores progressivos séo aqueles
ameacadores a vida do paciente, relacionados a disfagia e consequente déficits nutricionais
e risco de aspiracOes alimentares. A perda de peso é precoce, provavelmente devido a
disfungbes mitocondriais que presentes na DH. 3¢

DIAGNOSTICO

O diagnostico é feito quando o paciente procura atendimento ao perceber
dificuldades no trabalho (motoras e cognitivas). Os critérios diagnosticos sdo baseados na
historia familiar positiva em associacéo ao aparecimento de disturbios motores, conforme
a escala unificada de avaliagdo da doenca de Huntington (UHDRS). Nessa escala, 0
equivale a auséncia de anormalidades motoras sugestivas da doenca e 4 ha = 99% de que
a anormalidade motora ser causada por DH. &

Além disso, o teste genético para mutagdo mHTT confirma o diagnéstico, permitindo
também a deteccdo da doenga em fase pré-sintomatica. E importante informar ao paciente
o carater hereditario da DH, gerando implicagbes ndo somente ao individuo, mas a toda
familia. 458

Exames de imagem como a ressonéncia e tomografia demonstram atrofia do cortex
cerebral e do nucleo caudado, perda de volume do corpo estriado e aumento dos cornos
frontais dos ventriculos laterais. Ja a tomografia por emissao de positrées (PET) pode
mostrar redugdo da taxa metabdlica estriatal até 25 anos, antes do inicio dos sintomas da
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DH 5,8, 11

Em pacientes com antecedente familiar positivo e que estejam assintomaticos, é
recomendado uma avaliacdo pré-teste, incluindo questionarios sintomatolégicos e uma
triagem psicolégica para avaliar se ha tendéncia suicida. Ap6s uma testagem positiva,
€ necessario um acompanhamento pés-teste, ndo s6 pelos efeitos psicossociais, mas
também para um aconselhamento genético, principalmente quando nao houver uma prole
formada. Além disso, os protocolos contraindicam os testes em criangas ou em pessoas
com ideacéo suicida. 48"

Change inwhite matter

Change in grey matter

PreHD-A
PreHD-A

PreHD-B

HD1

Fig 10.4 A figura demonstra ressondncias magnéticas de 4 diferentes pacientes com regides
de atrofia significativa nas substancias cinza e branca. A esquerda com 12 meses e & direita
com 24 meses, sendo PréHD-A e PréHD-B portadores do gene da doenca, porém em fase
pré-manifesta, com tempo estimado para inicio da doenca entre 8 e 10 anos. HD1 e HD2
sdo pacientes com a doenca ja manifesta precoce e que nao apresentam comprometimento
funcional e com comprometimento funcional leve, respectivamente. Pode-se visualizar que o
corpo estriado é afetado desde o inicio da doenga, com comprometimento maior nas regides
posteriores. 4

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

N&o existe tratamento curativo ou que retarde o avanco da DH. E adotada uma
abordagem multidisciplinar para melhorar a qualidade de vida dos individuos afetados.
A coreia, sintoma mais proeminente e precoce na doenca, € atenuada com o uso de
tetrabenazina (TBZ), um inibidor seletivo do transporte de dopamina. Os efeitos colaterais
incluem depressao, ansiedade, inquietacéo e alteracdes do sono. %8 2

A deutetrabenazina é sintetizada pela adicdo de uma molécula de deutério a
TBZ, tendo meia-vida prolongada, necessitando doses menores para manter a eficacia e
oferecendo menos efeitos colaterais que TBZ. & 2

Ja os neurolépticos, como sulpirida, quetiapina, olanzapina e risperidona, apesar
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do uso off-label, também podem atuar no tratamento da coreia e como coadjuvantes para
depressao e sintomas comportamentais na DH. Os efeitos adversos séo sedagéo e ganho
de peso. Diante de falha terapéutica com TBZ e anti-psicoticos, deve-se considerar o uso
de amantadina, seguido por riluzol. %8 12

Os sintomas psiquiatricos sdo controlados com anti-depressivos: inibidores seletivos
da receptacgao de serotonina (citalopram, fluoxetina, sertralina e paroxetina) e a venlafaxina
e mirtazapina. %8

Além da terapia farmacoldgica, a fisioterapia € essencial para amenizar os disturbios
motores e do equilibrio. As terapias comportamentais melhoram o quadro de depressao,
ansiedade e outros transtornos psiquiatricos e também auxiliam na realizagao das atividades
diarias. O acompanhamento nutricional e com fonoaudiélogo para auxiliar na alimentagéo
devem ser incluidos no planejamento terapéutico. & '2

Pelo fato de ndo haver cura, a DH causa 6bito em torno de 10 a 20 anos de doencga.
Por isso, ha diversas pesquisas buscando alternativas de abordagens genéticas e nao
genéticas no tratamento da doenca de Huntington, objetivando modificar o curso da doenca.
Dentre as técnicas, destaca-se o silenciamento do gene anormal. % 12

COMPLICAGOES

As complicagcbes da doenca de Huntington estdo principalmente relacionadas ao
déficit motor e de equilibrio, alterando a capacidade do individuo em realizar suas tarefas
do cotidiano. Ademais, a dificuldade de deglutir e falar afetam a vida social dos pacientes,
além dos problemas cognitivos, psiquiatricos e a deméncia, que atingem o convivio social e
podem agravar as ideagdes suicidas. Com a progressao irreversivel da doenca os pacientes
com DH acabam indo a ébito em alguns anos. 4 %8112
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INTRODUCAO

No ano de 1926, em uma das ilhas
Aland, dentro do arquipélago do mar Baltico, um
médico finlandés chamado Erik von Willebrand
descreveu os primeiros casos de uma patologia
hemorragica herdada, a qual nomeou como
doenca de Von Willebrand (VWD). Ele acreditava
que a causa subjacente desse sangramento
era uma disfungéo plaquetéria grave associada
a anormalidade da parede do vaso e, essa
condicao recebeu o nome de pseudo-hemofilia
hereditaria. Hoje, é sabido que a familia que
obteve assisténcia por Erik, foi afetada pela VWD
tipo 3 e que o fenotipo de sangramento grave foi
consequéncia da auséncia da proteina adesiva
pré-coagulante, fator de von Willebrand (VWF). !

AVWD é considerada a doenca hereditaria
hemorragica mais comum no mundo, juntamente
com as hemofilias A e B, por alterarem os
fatores de coagulacdo. Existem trés tipos mais
importantes de variagdes dessa condigdo.?®

A doenca de von Willebrand (VWD)
€ um distarbio hemorrdgico herdado que

resulta de uma deficiéncia ou disfungcdo do
fator de von Willebrand (VWF), uma grande
proteina plasmatica multimérica que funciona
na hemostasia primaria e secundaria. Esse
fator promove a adesédo plaquetéaria nas lesdes
presentes no vaso através de seus locais de
ligacdo ao colageno e glicoproteina plaquetaria
Ib a. Aléem disso, o VWF também protege o
fator VIII da proteina de coagulagéo circulante
(FV|||)_11,13,16

Diferente da hemofilia, a patologia de von
Willebrand tem carater autossd6mico dominante
na maioria dos pacientes e, possui classicamente
tempo de sangramento alargado com numero de
plaquetas normais. Contudo, a maioria dos casos
apresenta-se de forma branda. Devido a sua
complexidade, seu diagnoéstico costuma ser dificil
e trabalhoso, pois somente alguns testes podem
estar anormais, fazendo com que a investigacéo
laboratorial exija um conjunto de determinagcbes
que avaliem quantitativamente e funcionalmente
0 FVW eo FVl” 16,17,21,24,33,36,37

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

A patologia molecular dessa condi¢do
representa uma gama de mecanismos genéticos,
alguns dos quais agora estdo muito bem
caracterizados e outros que ainda estdao sob
investigacéo, como o locus e regulacéo do gene
desencadeante pela manifestacao do fator de
Von Willebrand.24243

A doenca de von Willebrand ocorre devido
a mutacdo no gene que codifica o VFW, que
esta localizado no brago curto do cromossomo
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12. Essa enfermidade é caracterizada por deficiéncia na qualidade ou quantidade do fator
de Von Willebrand. Esse fator € uma glicoproteina plasmatica multimérica grande que
medeia a adesdo plaquetaria a matriz subendotelial e atua como portadora do fator VI
de coagulacdo. Ademais, desempenha no plasma um papel fundamental na hemostasia
primaria. 817248

A sindrome de Von Willebrand pode ocorrer raramente em associagdo com uma
variedade de condi¢des, incluindo neoplasias sélidas e hematolégicas, disturbios autoimunes
e cardiovasculares. De tal modo, desde 1967, quando o primeiro caso foi descrito, muitos
pesquisadores relataram a associacdo entre VWD (doenca de Von Willebrand), AVWS
(sindrome de Von Willebrand adquirida) e angiodisplasias. 36:37:38:41.42

EPIDEMIOLOGIA

A doenca de Von Willebrand tem seus niveis reduzidos de VWF relatados em até
1% da populagéo. No entanto, a prevaléncia da patologia sintomética é muito menor, com
estimativas em torno de 1 em 1000 (0,1%). O Subcomité Cientifico e de Normaliza¢do da
VWF (SSC) da Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH), direcionou
a classificagcdo da VWD em trés tipos: Tipo 1, que € uma deficiéncia quantitativa parcial
da VWEF,; tipo 2, que possui deficiéncias qualitativas do VWF; e tipo 3, representada pela
deficiéncia praticamente completa do VWF. Além disso, o tipo 2 é ainda classificado em
quatro subtipos, sendo tipo 2A, 2B, 2M e 2N, dependente da variante qualitativa presente.
Sobretudo, o tipo 1 é 0 mais comum, representando aproximadamente 75% dos casos de
VWD 30,31,33

E o distarbio hemorragico mais comum em mulheres, obtendo uma prevaléncia
estimada de 1,6 milhdo nos Estados Unidos. Essa patologia tem como sintoma mais comum
em mulheres, o sangramento menstrual intenso, ocorrendo em até 93% dos pacientes. De
tal forma, o inicio de sangramento menstrual intenso na menarca é geralmente o primeiro
sinal da doenca de Von Willebrand. 20:3043:44.45

ALTERACOES CLINICAS

Os pacientes com DVW podem apresentar sangramento da mucosa, incluindo
epistaxe, menorragia (no sexo feminino), gengivorragia, hematomas faceis, sangramento
gastrointestinal, sangramento cirargico (particularmente envolvendo superficies mucosas,
como amigdalectomia ou extragéo do dente do siso) e, em casos raros, sangramento nas
articulacdes. Dentre esses sintomas, a menorragia pode ser o Unico sintoma nas mulheres
e acaba se iniciando principalmente na menarca, podendo ser incapacitante. Devido a
influéncia da heranca, a maioria dos pacientes tem um historico familiar de sintomas de
sangramento, embora possam variar entre os membros da familia afetados. 617:20.23

DIAGNOSTICO

O diagnostico e a classificagdo da Doenga de Von Willebrand séo imprescindiveis
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para que o tratamento e aconselhamento genético sejam realizados da maneira correta.
Ademais, devido a sua variada apresentacao clinica, & de extrema importancia a realizagéo
de diagnosticos diferenciais. & 3°

Aseguir sera descrita e discutida uma sequéncia de passos para que essa doenga seja
de fato suspeitada e posteriormente diagnosticada. O primeiro passo envolve a avaliagéo
do histoérico de sangramento familiar e do paciente, como também o seu score (ferramenta
que tem como resultado o possivel grau e sitio do sangramento) para exclusdo de outras
causas, como tumores ou rompimento de vasos. Em geral, defeitos na homeostase (como
no caso da DVW) estdo ligados a multiplos sitios de perda sanguinea e, ocorrem na maioria
dos casos na regido cutaneomucosa, seja na forma de epistaxe, sangramento gengival, no
trato gastrointestinal e menorragia. Além disso, aqueles pacientes que apresentaram perda
sanguinea exacerbada durante cirurgias, extracdo dentaria ou pés-trauméatica, merecem
receber um screening de sua homeostase. De tal modo, quando a histéria familiar, histéria do
paciente e/ou as caracteristicas do sangramento indicarem um possivel comprometimento
da sua homeostase, exames laboratoriais devem ser realizados, dando inicio ao segundo
passo do processo diagnoéstico. Em principio, a hemostasia primaria deve ser avaliada pela
contagem de plaquetas e pelo tempo de sangramento (TS) ou PFA-100™. A contagem de
plaguetas estara reduzida apenas no tipo 2B da DVW e normal nos demais tipos, devido
a uma mutacéo que favorece a capacidade de ligagdo do FVW a plaquetas, aumentando
seu sequestro e resultando na trombocitopenia. J4 0 TS e 0 PFA-100™ estar&o alargados
na maioria dos casos. Ainda assim, a analise da hemostasia secundaria é necessaria para
aumento da sensibilidade do diagnostico. 467121427

Para analise da hemostasia secundaria, devem ser avaliados o tempo de
trombroplastina parcial ativada (TTPa) e o tempo de protrombina (TP). Na DVW, em
decorréncia da diminui¢cdo do FVIII sérico, ha um comprometimento na via intrinseca da
coagulacao, o que reflete em um TTPa alargado, mas sem alteracéo do TP, uma vez que
ele representa a via extrinseca da cascata de coagulagdo. Portanto, nesse segundo passo,
um aumento no TS, aliado a um TTPa alargado podem sugerir a DVW. Entretanto, casos
com fenétipo mais brando da Doenca podem passar despercebidos. ©

Caso os passos anteriores estiverem em concordancia com a DVW, se inicia
o terceiro passo do processo diagnéstico. Essa fase inclui testes que determinam a
quantidade de Fator Von Willebrand circulante, a atividade de ligagdo do FVW a plaquetas
e a atividade do FVIII. #

A quatidade de FVW circulante é medida pelo método de ensaio de imunoabsor¢céo
enzimatia (ELISA), a partir do niumero de antigeno FVW (VWF:Ag). Esse teste so é de fato
conclusivo no diagnostico da DVW tipo 3, onde ha auséncia do FVW (<0,03Ul/mL). Dessa
forma, apesar de estar diminuido nos tipos 1 e 2 da doencga, esse teste necessita ser
aliciado a clinica do paciente e outros exames para o diagnéstico mais preciso.

A atividade de ligacdo do FVW a plaquetas, pode ser medida pelo método ELISA
por trés ensaios diferentes, sendo eles: VWF:RCo, VWF:GPIbR e GPIbM. Entretanto, o
primeiro deles, recentemente, se demonstrou com baixa sensibilidade e pouco preciso,
enquanto os demais atenderam melhor esses critérios. Este exame tem por finalidade
avaliar qualitativamente a ligacdo do FVW a glicoproteina Ib plaquetaria, colageno e FVIII.
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Portanto, na DVW tipo 1, a menor quantidade de FVW circulante reflete em um valor da
atividade de ligacdo do FVW diminuido proporcionalmente. No tipo 2, devido a alteragcéo na
qualidade do FVW, esse valor esta reduzido (com excegao do tipo 2N, que estara normal).
Por ultimo, no tipo 3, devido a extrema reducdo do FVW, sera indicado no exame uma
atividade de ligagao extremamente reduzida. %

Agora sobre o terceiro exame (FVIII:C), é importante relembrar que o FVW é
responsavel por se ligar ao FVIIl e aumentar a sua meia-vida. Logo, uma redugéo na
quantidade do FVW (tipo 1 e 3 da DVW) ou uma redugéo na ligacao do FVW ao FVIII
(tipo 2 da DVW) ocasionariam a diminuicdo do FVIII circulante. Contudo, nos tipos 1 e 2
(com excecgéo do 2N, pela interrupgéo da fungao carreadora do FVW) o FVIII:C é variavel,
podendo ser normal ou reduzido. Ja nos tipos 2N e 3, o FVIII:C esta de fato reduzido. 4°

E importante destacar que, para diferenciacéo dos tipos 2A e 2M do 2B, o exame
de agregacao plaquetaria induzida por risocistina (RIPA) pode ser realizado, de modo
que, no subtipo 2B, ele estara aumentado devido ao aumento de fungcéo no receptor GPIb
plaquetario, como citado anteriormente. ©

Apartir do resultado desses exames, a DVW pode ser excluida ou de fato confirmada.
Caso confirmada, exames subsequentes para classifica-la quanto aos seus subtipos podem
ser realizados. ©

A seguir o quadro para esquema de passos até a concluséo do diagnostico:

Agregacio
Tipn T5 @ F¥III:C VWF:A | VWF:RCe CINTH VAR EVITIB Multimeros
0 YWF:CB :
ristocetina
1 T [ M 1) 1) N TS N
2a 1 mfL i ] B i ] N Arvormal
» T Hfl 4N Hl i H Anormal
M Tl L L NiL ] Miznaremal
ZIN N JE NiE NiE N pae Nfanormal
3 L WL WL WL e WL

Quadro 11.1: andlise Laboratorial da Doenca de Von Willebrand. N = valor normal, | = valor
abaixo do normal, 1 = valor acima do normal, ND= nao detectavel
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AMALISE PESSOAL E FAMILIAR DA Deszcoberta dos sitios de
HISTORIA DO SANGRAMENTO. sangramento e exclusio de outras

Causas.

A avaliagio da hemostasia
primdria inclui: contagem de
AMALISE DA plaguetas e TS/PFA-100™,
HEMOSTASIA PRIMARIA
E SECUNDARIA

A secundaria inclui avaliagio da
via intrinseca (TTPa) e extrinseca
[TTPa ou IMR).

PROCURAR POR DEFEITOS Para defeitos gquantitativos,
QUANTITATVOS OU QUALITATIVOS analisar contagem de VWF:Ag
RELACIOMNADOS AD FVW. circulante.

Para defeitos qualitativos, analisar

a atividade de ligacdo do FVW a
CONFIRMADO OU NAD plaguetas e FVIII:C.
DIAGNOSTICO DE DWW,

Quadro 11.2: esquema que visa ilustrar os passos a ser seguido para confirmagéo ou ndo do
diagnostico da Doenga de Von Willebrand.

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

Na vigéncia de um sangramento no portador de DVW, em geral, ha duas formas
de controlar a perda sanguinea, sendo elas: administracdo de desmopressina sintética
(DDAVP) e/ou concentrado de FVIII rico em multimetros de FVW de alto peso molecular. %

A partir disso, a DDAVP é descrita como medida de tratamento, uma vez que tem
como mecanismo de acdo, a capacidade de proporcionar a liberacdo dos estoques de
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FVW presentes nas células endoteliais, elevando os niveis séricos dessa molécula e
amenizando a perda sanguinea do paciente. E importante destacar que a DDAVP pode
ser dada por aproximadamente trés dias apenas, de modo que, quando ultrapassado esse
periodo, pode ocorrer taquifilaxia, que seria a diminui¢cdo da resposta ao medicamento uma
vez que o tecido-alvo se torna cada vez menos sensivel as concentracbes constantes do
mesmo. Em contrapartida, o concentrado de FVIII agiria de maneira direta na coagulacéo,
suprindo momentaneamente o déficit natural do paciente desse fator. 3°

Novos métodos e farmacos tém surgido nos Ultimos anos para o tratamento da
DVW. A seguir, serdo descritas as recomendag¢des da Medical and Scientific Advisory
Council (MASAC) de 2016 na vigéncia de sangramento. ¢

Nos pacientes portadores da DVW tipo 1 deve ser administrada a DDAVP por
via endovenosa ou spray nasal para o sangramento, com a sua resposta maxima ao
medicamento documentada. Contudo, nos casos de cirurgia, trauma (ou outras causas de
sangramento acentuado), ou mesmo se a DDAVP nao surtir efeito suficiente, o concentrado
de FVIII rico em multimeros de FVW de alto peso molecular deve ser administrado. 28

Pacientes portadores dos subtipos 2A, 2M e 2N também devem se submeter ao
mesmo tratamento anterior, caso demonstrem ser responsivos ao DDAVP. 2¢

Ja aqueles classificados como subtipo 2B e tipo 3, como também os demais subtipos
que ndo se demonstrarem responsivos ao DDAVP, devem ser tratados pela administracéo
de concentrado de FVIII (rico em multimeros de alto peso molecular do FVW). O subtipo 2B
entra nessa linha de conduta devido a trombocitopenia caracteristica do quadro, de modo
que a liberacdo dos estoques de FVW nao seria eficaz. Por fim, o tipo 3, pela extrema
reducao de seus estoques, também caracteristica do quadro, a administracdo de FVW nao
levaria a melhora do quadro. 26

O tratamento adjuvante de escolha para sangramento cutaneomucoso € a
administragdo oral ou endovenosa de agentes antifibrinoliticos, como o acido tranexamico
e 0 acido aminocaproico. 2

Além disso, caso seja necessario a realizagdo de algum procedimento cirdrgico,
um hematologista especialista em doencgas hereditarias deve ser consultado. Nesses
eventos, a conduta deve cobrir a possivel necessidade de DDAVP (caso responsivo a
desmopressina), reposicao de fatores da cascata de coagulagao, restricdo ou substituicao
de fluidos e uso de medicamentos adjuvantes como o Amicar (4cido aminocapréico); que
age impedindo a ligagcdo do plasminogénio a fibrina e subsequente converséo a plasmina,
assim inibindo a degradagéo da fibrina (fibrindlise). 2

A principio, a maioria dos pacientes portadores da Doenca de von Willebrand néo ira
se submeter ao atendimento médico devido sintomas oriundos da enfermidade. Isso ocorre
devido fato de que grande parte dessas pessoas possuem o tipo 1 (75-85%), em seguida o
tipo 2A (10-15%) e 2B (5%). De tal modo, a deficiéncia quantitativa ou qualitativa (tipo 1 e 2
respectivamente) de FVW, nesses casos, nao ocorre suficientemente a ponto de ocasionar
problemas na homeostase. 3

A sintomatologia que cursa com sangramento exacerbado s6 ocorre nos casos em
que o paciente realiza um procedimento cirargico, ou em quadro de trauma, menstruagao,
extracdo dentaria ou com a apresentacdo grave da doencga. Entretanto, é importante
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ressaltar que a ingestdo de aspirina, outros anti-inflamatérios ndo esteroidais ou outros
antiagregantes plaquetarios também pode propiciar o sangramento. 3

Ademais, casos leves podem ocorrer em todos os tipos da doenga, com excecao
do tipo 3. De tal maneira, esse genétipo citado merece um maior destaque, uma vez
que iniciado um episddio de sangramento sem o devido tratamento, a evolu¢do para um
desfecho fatal tem grande probabilidade de ocorrer. Neste geno6tipo, os locais mais comuns
de sangramento sd@o as articulagdes, tecidos moles e mucosa gastrointestinal, como
também nas situagbes citadas no segundo paragrafo dessa sesséo. Por fim, é importante
destacar que a avaliagdo isolada dos sitios de sangramento ndo é capaz de diferenciar os
tipos da doenca.®

COMPLICAGOES

As complicagbes advém de pacientes que desenvolveram sangramento refratario as
medidas de tratamento anteriormente descritas. Nesse sentido, algumas condutas podem
ser realizadas a fim de evitar maiores perdas volémicas. Em principio, &€ necesséario revisar
a posologia da terapia inicial instituida e posteriormente, considerar a possibilidade de
que outras deficiéncias possam ter ocorrido durante o tratamento, como por exemplo a
deficiéncia de vitamina K, deficiéncia de FVIII e trombocitopenia, que também demandam
tratamento.

Além disso, algumas outras terapias podem ser usadas no caso de complicagées,
como a administragcdo de agentes antifibrinoliticos (ja citado na sessdo de tratamento) e
agentes prohemostaticos (fator VII recombinante). ®

Outra complicacdo que deve ser lembrada é de mulheres portadoras de DVW, que
podem desenvolver hemorragia p6s-parto. 2

Por Gltimo, em casos raros, pacientes portadores da DVW tipo 3 podem desenvolver
aloanticorpos contra o FVW. Nesse caso, a administragdo de FVW como medida de
tratamento pode levar a uma anafilaxia, de modo que, caso seja administrada, é importante
ficar atento a sinais de alergia. ®
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INTRODUCAO
No ano de 1912, Samuel Alexander
Kinnier Wilson, um neurologista britanico,

publicou uma descricdo de quatro pacientes
que apresentavam doenga no sistema nervoso
associada a cirrose hepatica, que foi denominada
pelo préprio autor como degeneragéo lenticular
progressiva, atualmente conhecida como Doencga
de Wilson (DW). Uma curiosidade é que, apesar
de atualmente ser um dos principais sinais
encontrados nesta doenga, o anel da cornea
de Kayser-Fleischer n&o foi descrito por Wilson
como indicador desta patologia.' 2

A DW é uma doenca autossémica
recessiva com a alteracdo localizada no
cromossomo 13. Esta mutagéo causa deficiéncia
de excrecao biliar de cobre, propiciando o
acumulo deste componente nos tecidos com
posterior dano tecidual. Os principais sintomas
séo hepaticos e nervosos, porém, por se tratar de
doenca sistémica, diversos outros 6érgaos podem
ser acometidos com a progressao do quadro. ®

CAPITULO 12
DOENCA DE WILSON

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

A etiologia da DW é uma mutagéo no gene
ATPase beta transportador de cobre (ATP7B),
localizado no brago longo do cromossomo 13,
na posicao 14.3. Essa heranca & autossdmica
recessiva, e mais de 520 mutagcbes ja foram
identificadas, sendo as mutacdes missense
(mutacdes em que ha produgéo de um diferente
aminoacido devido a alteragdo no codon que
o formard) as mais frequentes. Outros tipos
também identificados s&o delecdo, insercéo,
nonsense, dentre outros. 84

O gene ATP7B é responsavel pela sintese
de uma proteina de mesmo nome, localizada no
sistema de Golgi, no interior dos hepatécitos. Ela
€ fundamental para o transporte e eliminagéo do
excesso de cobre proveniente da dieta, através
da bile. 8

Sendo assim, os niveis de cobre se
elevam dentro do figado, e ao atingir sua
capacidade maxima de armazenamento, ocorre
um extravasamento deste elemento. O cobre
livre na circulagdo sanguinea é direcionado
para diversos tecidos gerando lesdo. O principal
orgéo alvo € o cérebro, acarretando sintomas
neuroldgicos e psiquiatricos. 8

Outra consequéncia do defeito do
transporte do cobre intracelular é a producéao
deficiente de ceruloplasmina, uma molécula
originada pela incorporagdo do cobre a
apoceruloplasmina. Desta forma, os niveis
séricos desta glicoproteina estdo reduzidos na
DW. 8

Sabe-se também que a deficiéncia da
proteina ATP7B pode levar ao acumulo de outros
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metais como ferro e magnésio, principalmente intra-neuronal nos portadores de DW,
contribuindo para os sintomas nervosos. 8

E importante ressaltar que n&o foi possivel identificar a correlagdo entre genétipo
e fenétipo, pois pacientes com a mesma mutacado podem apresentar clinicas diferentes.
Isto sugere que outros genes podem colaborar para a patogénese, além de fatores
ambientais e alimentares que alteram a expressao génica na DW, justificando a variedade
de apresentagoes clinicas. ®

EPIDEMIOLOGIA

A primeira estimativa sobre a prevaléncia da DW foi feita em 1968 por Sternlieb e
Scheinberg, que indicou 5 casos por milhdo de individuos. Atualmente, é estimado que
aproximadamente 1 em cada 40.000 pessoas manifesta a doenga. Contudo, a epidemiologia
varia conforme a localizacdo e as formas utilizadas para diagnéstico. °

Em uma aldeia de montanha ao lado da cidade de Heraklion, na ilha de Creta, a
incidéncia de DW, diagnosticada bioquimicamente, foi de 6 em 90 nascidos em um periodo
de 25 anos. °

Na Sardenha, ha uma alta prevaléncia devido a semelhancga genética da populagéo,
superando o numero de 300 doentes por milhdo. Entretanto, os maiores registros
geneticamente confirmados encontram-se na regido montanhosa de Rucar, na Roménia,
com aproximadamente 885 casos por milh&do. Sua tradicdo de casamentos consanguineos
e isolamento social contribuiram para o nUmero de casos ser relativamente elevado. °

Existem diversos métodos para rastreamento da DW. Por exemplo, anticorpo
monoclonal desenvolvido para quantificar ceruloplasmina em manchas de sangue
secas; técnicas ndo invasivas para mensurar a ceruloplasmina na urina; estudo genético
investigando a mutagéo do ATP7B. 5

ALTERACOES CLINICAS

A DW apresenta diversas alteragbes clinicas, mas o quadro classico é uma
combinacgao de sintomas hepéticos, neuroldgicos e psiquiatricos. A idade de inicio também
€ muito variavel, com prevaléncia dos 5 aos 35 anos de idade. &2

1. Manifestagdes Oftalmologicas

O anel de Kayser-Fleischer (Figura 12.1) estd presente em 95% dos casos,
acompanhado ou ndo de alteragdes neurolodgicos. Em mais da metade dos casos ndo ha
tais anormalidades centrais. Este sinal &€ formado pelo depésito de cobre na membrana
de Descement da cornea, obtendo aspecto mais acastanhado na extremidade proxima a
esclera. O exame com lampada de fenda geralmente é necessario para observar a alteragéao,
principalmente em individuos de olhos castanhos. Contudo, o sinal ndo € patognomdnico
da doenca de Wilson, podendo aparecer também em doencas colestaticas cronicas. 82

Outra alteracdo ocular é a catarata em girassol, porém menos frequente que os
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anéis de Kayser. Surge pela deposicao de cobre na capsula anterior, acometendo de 2% a
17% dos doentes néo tratados. Nao interfere na acuidade visual. ®

Fig12.1: presenca de anel pigmentado na periferia corneana demonstrando o anel de Kayser-
Fleischer, sinal caracteristico da DW.

2. Manifestacdes Hepaticas

Em 40% a 50% dos casos, sdo as manifestac¢des inicias da DW, com média de inicio
entre 11,4 e 15,5 anos de idade, ou seja, antes das alteracbes neuroldgicas e psiquiatricas.
Os individuos que ndo evoluem com alteracdes hepéticas retardam, em média, 30 meses o
diagnoéstico, comparados com os que cursam com tais anormalidades. 83

A apresentacéao clinica varia desde elevagéo assintomatica das enzimas hepaticas
até faléncia hepatica fulminante. Comumente, o paciente evolui com um quadro lento de
deterioragdo hepatica até o estagio de cirrose e seus comemorativos: esplenomegalia,
ascite, varizes esofagicas, ictericia. A hemolise pode estar associada as hepatopatias
graves. 83

A insuficiéncia hepética aguda deve ser sempre considerada como um diagnéstico
diferencial em pacientes jovens com hepatite aguda, especialmente viral. A evolugdo da
hepatite pode ser benigna, com reversao espontanea, ou ser necessario o transplante de
emergéncia. Mesmo com o sucesso do transplante, o tratamento continuo da doenca de
Wilson deve ser instituido. &2

3. Manifestagdes Neurologicas

Em 40% a 50% dos pacientes, os sintomas neuroldgicos sao pioneiros. Surgem, em
média, aos 20 anos de idade, mas podem aparecer desde infancia até a sétima década de
vida. Estas manifestacdes sao inespecificas e possuem um grande espectro de variacoes. &

Distarbios do movimento sdo comuns da DW. O tremor € o sinal inicial em metade
dos casos, podendo ser proximal ou distal. O tremor proximal grosseiro € 0 mais comum
assemelha-se ao “bater de asas de um passaro”. A distonia pode estar presente em até
69% dos pacientes. 8
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O Parkinsonismo ocorre em 40% dos casos, ja a coreia, atetose, e mioclonia
sdo menos frequentes. A disfungédo cerebelar ocorre em 30% dos doentes. A disartria
desenvolve-se na maioria, podendo progredir para anartria total. 8

Outras apresentagbes possiveis sdo distlirbios de marcha, disfagia, disfungdes
autonbmicas, convulsées, cefaleia. &

Em casos mais avancados, o doente é incapaz de cuidar de si préprio devido a
dificuldade na comunicagéo e movimentagdo. Quando as alteragdes neuroldgicas ocorrem
simultaneamente a hepatite grave deve-se diferenciar de encefalopatia hepatica. 2

4. Manifestacdes Psiquiatricas

Os disturbios psiquiatricos variam desde uma sutil alteracdo de personalidade até
uma psicose franca, caracterizada por pensamento ilusério, ideacao paranoica, alucinacdes
e catatonia. A psicose pode ser desencadeada pela terapia quelante de cobre, o que indica
que havia sobreposi¢éo dos disturbios motores e sintomas psiquiatricos. Uma vez que a
terapia melhora a capacidade de movimentacao, as alteracdes psiquiatricas preponderam.®

A depressao é frequente na DW, inclusive com comportamentos suicidas. Muitas
vezes, 0s quadros psiquiatricos ja existem antes mesmo do diagnostico, mas normalmente
séo negligenciados, ndo sendo percebidos como indicativos para um possivel diagnéstico
precoce. 8

5. Manifestacbes cardiacas

O acumulo de cobre no tecido cardiaco pode alterar o eletrocardiograma em 34%
dos pacientes. A hipertrofia ventricular esquerda, depressao da onda ST e inversao da onda
T podem culminar com arritmias cardiacas, fibrilagéo ventricular e cardiomiopatia. ”

DIAGNOSTICO

Frequentemente, o diagnostico da doenga de Wilson é tardio devido as caracteristicas
clinicas serem inespecificas e pela auséncia de um exame padrao ouro. Por isso, é
necessaria combinagéo de teste clinicos e laboratoriais.®

O quadro 12.1 indica os exames de rotina feitos para a DW, bem como possiveis
diagnoésticos que geram alteragé@o destes testes.
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Teste Achado tipico Falso negativo' Falso positivo'
Ceruloplasmina sérica Diminuiu Niveis normats em pacientes com mnflamacio Niveis batxos em pacientes com:
hepética acentuada - ma absorgdo, desnutricio
Superestimacdo por ensaio imunolégico - aceruloplasminemia
Gravidez, terapia com estrogénio - heterozigotos
Cobre urinirio 24 horas Adultos> 100 pg  Normal: Aumento:
(1.6 umol)/24h - coleta incorreta - necrose hepatocelular
Crianga:= 40 ug - criangas sem doenca hepitica - colestase
(0,64 pmol) / 24 h - contaminagio

Cobre ndo ligado 2 =100ug/1(1,6 Pode parecer nortal se a ceruloplasmina for
ceruloplasmina umol / 1) superestimada por ensaio imunoldgico.
Um valor negativo pode ser obtido se a
ceruloplasmina for medida imunologicamente
Cobre hepatico 250 ug /g (4 umol) Devido a variagio regional: Sindromes colestaticas Distirbios

2 de peso seco

- em pacientes com doenga hepitica ativa

- em pacientes com nodulos regenerativos

idiopaticos da toxicose do cobre

Anéis de Kayser-Fleischer por
exame de limpada de fenda

Presente

Ausente:

- em até 50% dos pacientes com doenca hepatica

dz Wilson

- 113 maioria dos trmos assintomaticos

Colangite biliar primdria (cirrose biliar

primiria)

Quadro 12.1: exames de rotina da Doenca de Wilson.

Além dos testes mostrados, outros recursos complementares sdo ultrassonografia,
tomografia computadorizada e a ressonancia magnética tanto para diagnoéstico quanto para

0 acompanhamento da doenca. 2

Atualmente, existe um algoritmo de critérios clinicos, bioquimicos e moleculares
para melhor analisar os resultados dos exames. Os critérios de Leipzig, descritos no quadro

12.2.1°
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Sintomas e sinais clinicos tipicos Outros testes

Aneéis Kavser-Fleischer Cobre no figado (na auséncia de colestase)
Presente 2 =230 pg (= 4 pmol) / g de peso seco &
Ausente 00 50-249 g (0.8—4 wmol) /g 1

Sintomas neurologicos = Normal: <30 pg (<0,8 pmol) =il
Forte 2 Rodanina-pos. grinulos — 1
Leve 1 Cobre urinario (na auséncia de hepatite aguda)
Ansente 00 Normal 00

Ceruloplasmina sérica 1-2 = ULN 1
Normal (=02 g/1) 00 =2=xULN 2
0.1-02g/1 1 Normal, mas> 5 * LSN apés d-penicilamina 2
<D1g/l 2 Analise de mutacio

Anemia hemolitica negativa por Coombs Nos dois cromossomos detectados 4
Presente 1 Em 1 cromessomo detectado 1
Ausente 00  Nenhuma mutacio detectada 00

PONTUACAO TOTAL Avaliacio:

4 ou mais Diagnostice estabelecido

3 Diagnostice possivel, mais testes necessarios

2 ou menos Diagnostico muito improvavel

LSN, limite superior do normal

* Se ndo houver cobre quantitativo no figado disponivel
** Ou anormalidades tipicas na ressonancia magnética cerebral.

Quadro 12.2: critérios de Leipzig.

A Associacdo Europeia para o Estudo do Figado (EASL) criou um algoritmo
(indicado no Quadro 12.3) baseado nos critérios de Leipzig, facilitando o raciocinio clinico

e o diagnostico da DW. 3

Capitulo 12



Sintomas clinicos tipicos
(sintomas extrapiramidais, KFR, CPL)

i T ¥

PonEL-JIagao Pontzl-l3a=;ao > Pont;fgao Diagnéstico
¢ estabelecido
v A
Cobre na urina Cobre na urina
>1,6 umol/d* >1,6 umol/d*
+ Anadlise de mutagdes
=4 yumol/g
Cobre hepitico |7 2 mutagoes | —
Pontuacao =3
+ - 1 mutacdo
Mormal ou <4 pmol/g ‘\ 0

Quadro 12.3: algoritmo de diagnéstico da DW.

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

A DW responde bem ao tratamento farmacologico se o diagnéstico for feito
precocemente. O prognostico depende da precocidade diagnéstica e adeséo ao tratamento,
que € estabelecido ad eternum. As opgdes terapéuticas restringem-se aos farmacos,
transplante de figado e terapia sintomatica. 2

TRATAMENTO FARMACOLOGICO
As opcoes séao:

+  Trientina (TN) e D-penicilamina (DPA): promovem excrecao urinaria de cobre.

Sais de zinco (ZS): impedem a absorcao intestinal de cobre.

Essas drogas induzem um equilibrio negativo de cobre no organismo. A aderéncia
terapéutica é essencial porque o tratamento dura por toda a vida. 2

A monitorizagéo ¢ feita pelo menos duas vezes ao ano para ajuste de dose e controle
de eventos adversos. 2
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TRANSPLANTE DE FIGADO

A DW ocorre primariamente por defeitos genéticos que alteram o metabolismo
do cobre nos hepatocitos. Portanto, o transplante de figado corrige o fenétipo do defeito
genético, promovendo homeostase do cobre. 2

Esta indicado para pacientes com insuficiéncia hepatica aguda ou cirrose hepatica
descompensada na faléncia de resposta aos farmacos. Contudo, a eleicdo para o
transplante depende do indice de prognéstico da doenga de Wilson presente no quadro
12.4. Se o escore for = 11 indica-se o transplante de figado. 2

0 pontos 1 ponto 2 pontos 3 pontos 4 pontos

Bilirrubina sérica (pmol / I) 0-100 101-150 151-200 201-300 =301
Aspartato aminotransferase (U /1) 0-100 101-150 151-300 301400 =401
Relacio normalizada internacional 0-1.29 1316 1.7-19 2.0-24 =215

Contagem de glébulos brancos (10 9 ' 0-6,7 68-83 84103 104-153 =154

Albumina (g /1) >45 3444 2533 21-24 <20

Quadro 12.4: indice de prognoéstico na Doencga de Wilson.

TERAPIAS SINTOMATICAS

Arestricdo alimentar de cobre pode ser eficaz para alguns pacientes. E contraindicada
a ingestao de mariscos, nozes, chocolate, cogumelos e carnes, pelo menos no primeiro ano
de tratamento.

Como a DW gera lesdo hepatica intensa, as substancias hepatotdxicas como éalcool
e alguns medicamentos estéo proibidos.

Além disso, deve-se considerar tratar outras altera¢des organicas causadas pela
DW, como manifestacdes neuroldgicas ou psiquiatricas, disfagia, anemia hemolitica,
osteoporose. 2

COMPLICAGOES

O acumulo de cobre gera inumeras complicagbes organicas podendo acometer
qualquer tecido, sendo as mais comuns e fatais: disfuncées hepaticas, neurolbgicas e
psiquiatricas. ’

Das alteragcbes hepaticas causadas pela DW a insuficiéncia hepatica fulminante é
uma possivel complicagéo. Nesta patologia, se ocorrer a combinacdo de uma propor¢céo
de fosfatase alcalina para bilirrubina total menor que 4 e uma propor¢do de aspartato
aminotransferase para alanina aminotransferase maior que 2,2 especialmente se a
hemoglobina também estiver reduzida, é altamente indicativo de DW. Das alteragdes
neurolégicas causadas pela DW as caretas, o queixo caido, o escorrimento de saliva e
a retracdo labial e impossibilitados de fala s&o possiveis evolu¢cdes da doenca. Das
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alteragbes psiquiatricas a paranoia, esquizofrenia, depressdo e deterioragdo cognitiva
grave ndo despertam tanto para o diagnostico de DW, o qual sera feito muitos anos depois
do inicio dos sintomas. &2
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INTRODUCAO

Esclerose lateral amiotrofica (ELA) é
uma doenca neurodegenerativa que acomete
os neurbnios motores inferiores e superiores,
culminando em incapacidade progressiva e até
mesmo o6bito devido a faléncia respiratoria. Ainda
nos dias atuais, & considerada uma doenca
rara, que ndo é diagnosticada por nenhum teste
laboratorial ou exame de imagem especifico.
Dada a gravidade e o potencial fatal da doenga,
seu efeito sobre a populacdo é de medo, espanto
e curiosidade 8.

A primeira descricdo desta doenca foi
feita em 1824, por Charlles Bell. Este médico
pesquisador estava interessado em compreender
as relacdes entre a funcdo motora e os nervos
da regido anterior da medula, descrevendo,
portanto, casos de disfun¢cao motora isolada®.

Apesar do interesse crescente pelo
estudo de doencgas que cursavam com fraqueza
muscular progressiva — como 0s casos descritos
por Duchenne e Aran —, a comunidade médica

do século XIX ainda nao havia diferenciado as
doencgas musculares das doencgas relacionadas
ao sistema nervoso central (SNC) 5.

Os créditos pela primeira descrigdo oficial
da ELA sao oferecidos a Jean-Martin Charcot,
médico responsavel pela correlacdo feita em
1874 entre a patologia e os fundamentos da
doenca conhecidos até entdo. Entretanto, ainda
foram necessarios mais alguns anos até que
Charcot formalizasse sua teoria de que as células
da substéncia cinzenta anterior eram a sede da
atrofia muscular progressiva, o que possibilitou
separar a ELA de outras condi¢cdes que também
cursavam com atrofia muscular progressiva °.

Charcot coletou casos de outros médicos
e analisou os seus proprios por mais de 10 anos.
Acredita-se que este longo periodo de estudo foi
consequéncia nao s6 da pequena expectativa de
vida da época, mas da dificuldade de acesso que
0s pacientes tinham para alcancar os servicos de
salde e também devido as técnicas primitivas de
autopsia S.

Dentro do contexto atual, a ELA ainda é
tema de muitas pesquisas. O desenvolvimento
de centros multidisciplinares especializados
na doenca e mecanismos de suporte de vida
assistidos sao essenciais para melhorar a taxa de
sobrevivéncia, mas principalmente a qualidade
de vida dos pacientes °.

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

A base da neuropatologia da ELA é
definida pela perda de fun¢do dos neurdnios
motores inferiores e superiores (Figura 13.1).
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Os neur6nios motores superiores saem do cortex cerebral em destino a medula, e suas
lesbes cursam com espasticidade, limitagc&o funcional, reflexos anémalos e incoordenacéo.
Os neurdnios motores inferiores, por sua vez, originam-se na medula e destinam-se aos
musculos, de forma que sua perda causa fraquezamuscular, fasciculagéo e caimbras 8.

A degeneragdo dos axdnios do trato corticoespinhal leva a esclerose dos cornos
laterais da medula. Como consequéncia, surge atrofixa desnervacional (amiotrofia) dos
musculos da lingua, orofaringe e membros, mas ndo ha acometimento dos musculos
oculares e da bexiga 8.
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Fig. 13.1. O sistema motor primério e as conexdes entre os neurénios motores superiores,
neurdnios motores inferiores e o 6rgéao efetor muscular.

Um aspecto importante na fisiopatologia neuronal, que inclusive foi relacionado
a gravidade da degeneragdo do neurdnio motor superior, € a ativagdo das células da
microglia. Uma vez ativada frente ao sofrimento neuronal, a microglia produz diversas
citocinas pro-inflamatorias, causando maior grau de inflamacao no cérebro.

Os principais mediadores pré-inflamatérios incluem o fator de necrose tumoral alfa,
a interleucina 1B e a molécula adaptadora de ligacdo ao calcio ionizada. Em associacéo,
a microglia também produz espécies reativas de oxigénio (superéxido e 6Oxido nitrico),
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quimiocinas e fatores neutroficos. Até certo ponto, este processo inflamatorio € benéfico,
porém, como € muito intenso, torna-se prejudicial por impulsionar a neurodegeneracéo °.

Por outro lado, a ativacdo de astrécitos ja é bem caraterizada na ELA e em
outras doencgas degenerativas. Assim como a microglia, os astrocitos podem promover a
sobrevivéncia neuronal através de secrecéo de fatores tréficos, regulacdo de nutrientes
e controle de aminoacidos excitatorios. No entanto, no contexto da doencga, os astrcitos
podem assumir um potencial papel téxico, contribuindo para a patogénese da doenca.
Alguns trabalhos sugerem que liberacéo de fatores inflamatérios pela microglia serve
como gatilhos para ativacao de astrécitos neurotdxicos que acabam contribuindo para o
agravamento da disfungédo do neurénio motor 6.

Alémdapatogénese neurologica, diversos estudos tém demonstrado a concomitancia
de alteragbes sistémicas em pacientes portadores de ELA, incluindo anormalidades
estruturais nas células hepaticas, nas células da pele, nas mitocondrias musculares,
no metabolismo sistémico do glutamato, na produgdo de citocinas inflamatérias, no
metabolismo de glicose lipideos e varios outros locais. Parte do hipermetabolismo que esta
sendo estudado nesses pacientes podm ser causada por produ¢do anormal de energia
mitocondrial no musculo esquelético, gerando excesso de espécies reativas citotoxicas de
oxigénio que podem interagir com células do sistema nervoso central “.

Mutagbes no gene da enzima superéxido desmutase 1 (SOD1) estdo presentes
em até 20% dos casos de ELA. O mecanismo neuropatoldgico dessa mutacao ainda nao
€ totalmente conhecido, mas é sabido que a presenca da SOD1 mutada confere mais
severidade a degeneragédo dos neurdnios motores inferiores que dos neurénios motores
superiores °.

A ELA esta fortemente relacionada a deméncia frontotemporal (DFT) ndo so6
clinicamente, mas também nos ambitos genético e neuropatolégico. Algumas variantes
genéticas foram descritas para ambas as doengas, como as mutagdes C90ORF72,
TARDBP e TBK1. O gene KIF5A, em especial, pode se correlacionar com outras doencas
neurodegenerativas além da ELA e da DFT, incluindo a paraplegia espastica hereditaria e
a neuropatia hereditaria .

Aexpansao repetida do hexanucleotideo C9ORF72 pode apresentar-se clinicamente
de varias formas, incluindo ELA, DFT e ataxia cerebelar. Alguns autores sugerem o estudo
dessas anormalidades em pacientes portadores de ELA familiar 2.

Especificamente as mutagdes genéticas relacionadas a delegdo do gene C9ORF2
de macrofagos e microglias em modelos animais resultou em acumulo lisossémico,
hiperatividade imunolbgica e aumento da expresséo das citocinas IL-6 e IL-1, alterando a
normalidade da funcdo imune dessas células. Ainda ndo ha evidéncias que comprovem que
esse tipo de alteracdo também ocorre no organismo humano. No entanto, esses achados
colaboram com a hipétese de que a imunidade sistémica alterada possa desempenhar um
papel ativo na patogénese da doenca ©.

Tanto nos pacientes com ELA quanto nos pacientes com DFT, existem incursdes
citoplasmaticas densas positivas para ubiquitina nas células do corno anterior da medula,
as quais ndo sao coradas por hematoxilina e eosina ou outros métodos tradicionais. As
evidéncias mais recentes relacionaram esses achados com as proteinopatias do gene
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TDP-43, as quais também sdo encontradas na doencga de Alzheimer, deméncia com corpos
de Lewy, encefalopatia p6s-traumatica e neurodegeneracao °.

KIF5A é uma proteina motora responsavel pelo transporte anterégrado de organelas,
e € expressa seletivamente nos neurdnios. Foram descobertos pontos de perda de fungéo
do gene KIF5A, sendo todas eles localizados em sitios de dominio de liga¢do de carga
do terminal C, afetando a emenda do exon 27. As mutag¢des da KIF5A podem resultar em
fenoétipos diferentes, dependendo de sua posi¢éo no gene: mutacdes especificas dos sitios
de dominio da ligacao de carga do terminal C causam o fenétipo tipico de ELA ou um uma
sindrome neonatal severa caracterizada por mioclonia; ja as muta¢des do terminal motor N
cursam com paraplegia espastica hereditaria ou neuropatia de Charcot-Marie-Tooth tipo 2 '.

Somado aisso, o gene ANXA11 codifica a proteina anexina A11, a qual é responsavel
pela ligacdo de fosfolipideos dependentes de célcio. Os estudos demonstraram que a
o gene ANXA11 mutante tende a formar agregados citoplasméticos neurotoxicos. Ja a
mutacdo p.R92C no exon 4 do gene que codifica a glicosiltransferase GLT8D1 foi descrita
como uma linhagem autossémica dominante da ELA .

Macroscopicamente, ndo sado observadas alteracbes grosseiras nos cérebros
acometidos pela ELA. Por outro lado, a medula espinhal pode apresentar atrofia das raizes
nervosas anteriores e atrofia do giro pré-central. Em associagdo a essas alteragdes da
substancia cinzenta, pode ser observada redugéo da substancia branca, especialmente no
trato corticoespinhal. Quando hé associag¢éo entre ELA e DFT, a atrofia do cortex frontal e/
ou temporal é mais marcante, inclusive a nivel macroscépico nas autopsias °.

A analise microscopica dos tecidos cerebrais lesados indica perda neuronal e axonal.
Ocorre também uma desmielinizagdo dos ax6nios das colunas espinhais anteriores e
laterais. O corno anterior da medula reduz de tamanho, e, consequentemente, 0s neurénios
motores desta regido também sédo degenerados (Figura 13.2) °.
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Fig 13.2. A esclerose lateral é mostrada na medula espinhal toracica na esclerose lateral
amiotrofica (A) e comparada com o controle (B). As pastilhas mostram perda de mielina nos
setores de substancia branca sob maior poténcia (20X). A perda de neurénios motores é
mostrada na medula espinhal na esclerose lateral amiotréfica (C) e comparada com o controle
(D). Os insertos (40X) mostram neurdnios motores nos cornos anteriores sob maior poténcia
(40X) (Luxol azul rapido com hematoxilina e eosina (A, B); hematoxilina e eosina (C, D). As
visualizagdes de baixa poténcia sdo 1X.

VARIANTES DA ELA

A esclerose lateral primaria apresenta acometimento prioritario do neurénio motor
superior, € pouco ou nenhum envolvimento do neurdénio motor inferior. A desmielinizagéo
€ mais intensa no corpo caloso, enquanto que a ELA cursa com maior desmielinizagdo no
giro frontal superior °.

Por outro lado, a atrofia muscular progressiva acomete praticamente s6 os neurénios
motores inferiores, causando pouca ou nenhuma manifestacéo clinica relacionada aos
neurdnios motores superiores. Apesar disso, estudos recentes mostraram degeneragéo
do trato corticoespinhal mesmo quando n&do havia sinais ou sintomas relacionados aos
neurdnios motores superiores °.

A atrofia muscular espinhal é causada por mutagées homozigéticas no gene SMN1
e caracteriza-se por afetar principalmente os neurénios motores inferiores. Qualquer faixa
etaria pode ser acometida por esta variante, sendo considerada a principal causa genética
de morte infantil °.

A paraparesia espastica hereditaria faz parte de um grupo de doencas hereditarias
que cursam com espasticidade lentamente progressiva dos membros inferiores. Os locais
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mais acometidos s&o os tratos piramidais e os axdénios dos neurdnios, principalmente
aqueles da regido lombar da medula espinhal. Ocasionalmente pode existir perda de
células do corno anterior. Até 0 momento, ja foram descobertas evidéncias de relagédo entre
a paraparesia espastica hereditaria com proteinopatias TDP-43 °.

EPIDEMIOLOGIA

A esclerose lateral amiotréfica é considerada a doenca do neurdnio motor mais
comum no mundo. Nos Estados Unidos, a prevaléncia da ELA é de 5 pessoas a cada
100.000, enquanto sua incidéncia € de 1,7 a cada 100.000 (OSKARSSON; GENDRON;
STAFF, 2018). Na Europa, o numero total de casos se aproxima de 3 a 5 a cada 100.000 2.

E uma doenga mais comum em homens do que em mulheres (2:1). Sua evolugéo é
caracteristicamente mais rapida em pacientes com idade mais avangada no momento do
diagnostico, déficit cognitivo, les@o bulbar ao diagnostico e certos genotipos .

Costuma afetar pessoas entre 40 e 50 anos, sendo ja conhecido que sua incidéncia
aumenta proporcionalmente com a idade 2. A forma juvenil da ELA corresponde a 5% dos
casos e acomete individuos menores de 30 anos, especialmente do sexo masculino .

A média de sobrevida dos pacientes com ELA é de 2 a 5 anos a partir do inicio dos
sintomas. Contudo, na forma juvenil, a sobrevida pode se estender para além de 5 anos .
O o6bito decorre principalmente de faléncia ventilatoria 8.

Cerca de 90% dos casos sdo esporadicos, derivados de origem desconhecida
0. Os 10% restantes sdo considerados familiares, uma vez que sao causados por uma
mutacéo localizada em um gene mendeliano autossémico dominante. Em relacéo aos
casos familiares, em 30 a 40% dos casos a causa genética mais comum é uma expansao
repetida do hexanucleotideo G4C2, no cromossomo 9 8. Até 50% dos pacientes com ELA
apresentam algum grau de alteracdo cognitiva-comportamental. Até 33% dos pacientes
manifestam simultaneamente deméncia frontotemporal *.

ALTERACOES CLINICAS

Diversos sistemas e érgdos e, portanto, diversas regides corporais podem ser
acometidas pela doenca. Por conseguinte, é importante estar atento para as varias
manifestagdes clinicas que podem ser atribuidas a ELA (Figura 13.3) &.
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Fig 13.3. llustragdo dos sintomas que podem ser atribuidos & esclerose lateral amiotrofica.

Charcot descreveu um protétipo das manifestagdes clinicas da esclerose lateral
amiotrofica, caracterizando o inicio da doenca na regido cervical. Este pesquisador dividiu
a doenga em trés estagios. No primeiro, s@o encontrados espasmos dos bracos e das
pernas, porém sem perda sensitiva, associados a atrofia muscular do tronco e dos membros
superiores. A postura com a cabeca inclinada para frente devido a fraqueza muscular
regional é descrita como tipica dessa fase (Figura 13.4). Cerca de 6 a 9 meses depois,
no segundo estagio, as pernas comegam a ficar rigidas, evoluindo até a incapacidade de
deambular. No ultimo estagio, os sintomas bulbares agravam-se e o 6bito costuma ocorrer
dentro de 2 a 3 anos °.
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Fig 13.4. Atrofia muscular progressiva causada pela fraqueza dos musculos do pescoco. (A)
Postura habitual da cabega, levemente inclinada para tras. (B) Posicdo em que a cabeca fica
caida se o paciente tenta manté-la na posicao habitual.

As manifestagdes clinicas surgem de acordo com o local e o grau de degeneracao
neuronal (Figura 13.5). Inicialmente, os sintomas parecem de forma focal em algumas
regides aleatdrias do corpo, como nos musculos bulbares, mastigatérios, faciais, faringeos,
linguais, laringeos, ou musculos dos membros. Quando a doenga comega nos membros,
os déficits costumam ser unilaterais 4. Apesar de acometer os musculos do tronco,
raramente inicia-se com comprometimento dos musculos respiratérios. Distarbios do sono
e astenia podem ser sintomas de insuficiéncia respiratoria, assim como a insénia pode ser
consequéncia da ansiedade, depresséao ou dor °.

Os sintomas iniciais variam conforme o grau de acometimento dos neur6nios motores
inferior e superior, bem como das regides do corpo inicialmente afetadas. As manifestacdes
da lesdo dos neurdnios motores superiores incluem hiperreflexia, espasticidade, clénus
e sinal de Babinski, devendo-se testar o reflexo plantar, o empurrdo da mandibula e o
sinal de Hoffmann. Quando ha envolvimento dos neurénios motores superiores do bulbo,
é comum haver disartria espastica, isto &, fala arrastada, lenta, distorcida e trabalhosa. Ja
a sintomatologia da les@o dos neurdnios motores inclui fraqueza muscular, fasciculagéo e
caimbra. Outros sintomas frequentemente observados no inicio da doenca incluem fadiga,
pouca resisténcia a atividades fisicas e depresséo .

Depois, a doenca progride por contiguidade, o que pode ser visto de duas formas:
as alteragdes focais tornam-se progressivamente pior nesta mesma regido, e em seguida
a disfung@o motora se espalha por regides contiguas, progredindo para o lado contralateral
(o que é consistente com a anatomia dos neurdnios motores inferiores, cujas fibras passam
pela decussacgéo das piramides no bulbo) ou para o outro membro ipsilateral, uma vez que
as fibras dos neurdnios motores inferiores ndo se cruzam *.

Posteriormente, os sinais de degeneracdo progridem para outras regides do corpo
e, com o passar do tempo, os déficits motores tornam-se cada vez mais complexos *.
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Fig. 13.5. A patologia clinica da ELA se espalha de maneira contigua e temporal. Na medula
espinhal saudavel (A), a integridade neuronal global esta intacta. No estagio pré-sintomatico
(B), a disfungé@o dos neurénios motores comega, mas permanece local e ainda néao se traduz
em apresentagao clinica. A degeneracdo neuronal subsequente e a disseminagéo sequencial
da disfuncao celular comegam a afetar a funcéo do neurdnio motor e a resultar em sinais
precoces dos sintomas (C). A neurotoxicidade se propaga de neurdnio para neurdnio e de
regido para regido, resultando em um efeito em cascata que destr6i os neurdnios motores
regionalmente (D) e é transmitido para regides anatdmicas adjacentes, resultando em
disfuncéo sistémica dos neurdnios motores, apresentando-se como doenca grave (E).

Quando ha acometimento intenso dos neurdnios frontopontinos é comum observar
labilidade emocional, que, junto com a espasticidade facial, caracteriza a paralisia
pseudobulbar ™.

A deméncia frontotemporal, também conhecida como Doenca de Pick, pode
estar associada a boa parte dos casos de esclerose lateral amiotrofica 2. Esta entidade
clinica € marcada por afasia priméaria progressiva, deméncia semantica e variagbes
comportamentais®*.
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Disfagia pode ser encontrada em algum momento da evolugdo em até 85% dos
pacientes e o principal mecanismo que justifica essa alteragdo é a fraqueza e/ou a rigidez
dos musculos da degluticdo. As complicagOes da disfagia incluem perda de peso, sialorreia
(salivagéo excessiva pela incapacidade de deglutir a saliva) e broncoaspiragéo °.

A forma juvenil da ELA é caracterizada por acometer pacientes menores de 30
anos, principalmente do sexo masculino. Manifesta-se como fraqueza muscular simétrica
e progressiva .

DIAGNOSTICO

Até o presente momento, ndo ha nenhum método diagnéstico especifico para
esclerose lateral amiotrofica 8. O diagnéstico € basicamente clinico, correlacionando
os dados da anamnese com os achados do exame fisico. A eletroneuromiografia é
recomendada como método complementar, visando confirmar a extenséo da denervacéo 2.

Exames laboratoriais e de neuroimagem sao realizados rotineiramente para descartar
doencgas que possam ser confundidas com a ELA. Os principais diagnosticos diferenciais
séo neuropatia periférica, doenca de Lyme, deficiéncia de vitamina B12, doenca tireoidiana
e intoxicaga@o por metais pesados 2.

Relacionando as regides envolvidas com os achados de lesdo dos neur6nios
motores superior e inferior, outros diagnésticos diferenciais séo aventados (Quadro 13.1) 8.

Regido Achados suspeitos de lesdo do
acometida neurdnio motor superior
Bulbar Lestes cerebrais (aneurisma,

esclerose multipla, tumor)

Cervical Mielopatia cervical

Lombossacral Mielopatia toracica

Quadro 13.1. Doengas comumente consideradas como diagnostico diferencial para esclerose
lateral amiotrofica.

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

Terapias que comprovadamente melhoram de forma expressiva e duradoura o
quadro clinico dos pacientes diagnosticados com ELA ou que sejam capazes de interromper
a progressao dos sintomas de forma permanente ainda séo limitadas ©.

O Riluzol foi aprovado para uso em pacientes diagnosticados com ELA em 1995
como uma terapia modificadora da doenca 8, gracas ao seu feito antiglutamatérgico e, por
isso, neuroprotetor '°. Este foi um dos primeiros medicamentos que evidenciou aumento da
sobrevida em até 3 meses, porém nao houve impacto consideravel na qualidade de vida
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desses pacientes. Recomenda-se usar o Riluzol com cautela em pacientes com disfuncéo
hepética, pois € possivel haver aumento das enzimas hepaticas marcadoras de lesédo nos
primeiros meses. Além disso, como existem alguns relatos de neutropenia, recomenda-se
monitorar o leucograma e a fungé@o hepatica mensalmente nos primeiros 3 meses e depois
trimestralmente °.

Alguns paises como Japéao, Coreia do Sul e Estados Unidos aprovaram o uso
do Edaravone, um sequestrador de radicais livres. Estudos iniciais evidenciaram que
a associacao de Edaravone com Riluzol € significativamente benéfica para reduzir a
progressao da doenga. O custo desta terapia é alto e ainda séo poucos os estudos que
comprovem seus reais efeitos na evolugéo da doenca 8.

O Alfa-tocoferol (Vitamina E) é descrito como potencialmente benéfico para o
tratamento da ELA, uma vez que sua agéo antioxidante pode ajudar a diminuir a evolugéo
dos sintomas nos estados mais leves da doenga .

Haja vista que as medicagdes propostas para o tratamento ainda carecem de mais
estudos, a estratégia terapéutica mais concreta consiste em instituir um tratamento de
suporte individualizado, que deve ser gerado de acordo com a evolugdo dos sintomas.
Neste planejamento, estédo inclusos cuidados neuroprotetores e sintomaticos, manejo
respiratorio, aporte nutricional adequado, reabilitacdo, suporte psicolégico e finalmente,
cuidados paliativos na doenga avancada, como mostra a figura 13.6 °.
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Fig 13.6. Rede multidisciplinar no atendimento do paciente com ELA.

Alguns medicamentos especificos sdo usados para tratar os sintomas. As principais
medicagdes incluem antidepressivos triciclicos e relaxantes musculares (Quadro 13.2) ™°.

Quanto ao prognostico, a sobrevida desses pacientes é em média de 3 a 5 anos a
partir do inicio dos sintomas. E apenas 5% a 10% dos pacientes apresentam uma sobrevida
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de 10 anos ou mais °.

Sintomas Tratamento Posologia

Espasticidade Baclofeno 10mg (?i(;se IIEELS 1 GEulpiiiie 2
Clomipramina
Amitriptilina
Fluoxetina 20mg
Paroxetina 20mg

Dose Inicial:10-15mg 1x/dia
Labilidade Emocional
Iniciar com metade da dose

Clomipramina
Sialorreia Amitriptilina Dose inicial: 10-15mg 1x/dia
Escopolamina

Quadro 13.2. Tratamento sintomatico.

COMPLICACOES

A faléncia do sistema respiratério € a principal causa de 6bito nos pacientes com
ELA. Existe uma grande variedade de manifestacdes de tal complicacdo, mas, de modo
geral, sao observadas dificuldade para falar e broncoaspiragéo decorrentes da diminuicéo
da coordenacao muscular bulbar; dispneia, ortopneia e hipoventilagdo causadas pela perda
do estimulo diafragmatico feito pelo nervo frénico .

A desnutricao é uma complicacéo frequente ao longo do curso da doenga, sendo
que a perda de peso intensa se torna um fator de pior prognoéstico para os pacientes. Tal
condigdo pode ser explicada pelo hipercatabolismo que ocorre em consequéncia a fraqueza
e ao desuso da musculatura. Além disso, a dificuldade na ingestdo de nutrientes pelo
comprometimento da musculatura da orofaringea com consequente prejuizo do reflexo de
degluticdo ocorre em até 85% dos pacientes em algum momento da evolugéo da doenca. O
manejo nutricional deve ser precoce, incluindo a adaptagéo dos alimentos para consisténcia
fluida, maior ingestdao de alimentos com alto teor cal6rico proteico e suplementagcéo
nutricional. Nos casos de doenca mais avancada, a instituicdo de dispositivos invasivos
como a gastrostomia torna-se necessaria para manter o aporte calérico ideal °.
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INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) € uma doenca
crbnica, multissistémica e progressiva que causa
danos graves as células de glandulas exdcrinas e
6rgéaos parenquimatosos, principalmente pulméo.
Foi descrita pela primeira vez na medicina
moderna em 1938 pelo patologista americano Dr.
Dorothy Andersen, apés estudos por autopsia em
criangcas que morreram por desnutricdo, como
“fibrose cistica do pancreas”. Em 1963, foram
estabelecidos critérios diagnésticos e de controle
pela fundagdo américa de CF, tendo o teste
de suor, que identifica a quantidade de cloreto
de sédio, como método diagnoéstico essencial,
sendo de importancia ainda hoje. Ja& em 1989, o
gene regulador da condutéancia transmembrana
da fibrose cistica (CFTR) foi identificado e ligado
a fibrose cistica, o que permitiu desvendar a base
molecular das mutacdes e suas consequéncias
que vao desde sintese defeituosa, gating,
condutancia ou nimero reduzido de canais CFTR.
Além disso, permitiu a geragdo de novos modelos
animais para estudos in vivo da patogénese da
doenca e o desenvolvimento de novas terapias
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especificas para cada mutagdo. 1617

As mutagdes no gene CFTR alteram
o transporte de ions nas células epiteliais,
diminuindo a secrecéo de cloreto e aumentando
daabsorgéo de sédio, o que resulta em diminuigao
da quantidade de agua das secrecdes, tornando-
as mais viscosas. Com isso, ha obstrucéo,
inflamagéo, infecg@o em 6rgéos diversos, levando
a reorganizacgéao tecidual e a perda de fungéo.™

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

O gene CFTR é conhecido ha mais de
30 anos e codifica um canal de cloreto regulado
por adenosina monofosfato ciclico (cAMP),
denominada proteina CFTR. Esta é responsavel
pelo movimento externo do cloreto (Cl ) e
pelo movimento linear da agua através das
membranas celulares, fazendo com que o0 muco
produzido pelas células glandulares exdcrinas
se torne mais fluido. Além disso, também regula
a atividade de outras proteinas da membrana,
como o canal epitelial de sédio (ENaC), o canal
de retificacdo externa ORLC e o permutador
Cl-/ HCO-3.°

A proteina CFTR é considerada grande e
contém mais de 1400 aminoacidos, separados
em 2 metades homoélogas. Cada metade contém
seis segmentos de membrana e um dominio de
ligacédo a nucleotideos e interligadas entre si por
um dominio regulatério (R). 7. Dessa forma, é
composta por: dominios de ligagéo a nucleotideo
1 (NBD1) e 2 (NBD2), que interagem com
ATP; dominio de abrangéncia da membrana 1
(MSD 1) e 2 (MSD2), que ancoram a proteina na
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membrana; e o dominio regulatério (dominio R) que contém varios sitios de fosforilagdo
(figura 14.1). 8

Afuncéo da proteina CFTR depende da eficiéncia da condutancia de ions através do
canal de ions e da propria atividade do canal. Além disso, a quantidade de proteina CFTR
na membrana celular apical é consequéncia de quanto RNA foi transcrito, da eficacia da
unido do RNA, da fragéo de proteina dobrada corretamente e da estabilidade da proteina
na membrana.*&1

Wi NI oyl
79312

4 23 4 56 7 8 910 11 121314 1516 17 1819 2021 22 2324 252627
CFTR gene

123 4 56avb 7 89 10 1112 13 1414 15 1617 1718 19 2021 222324 27 exons
ab a b

Transcription

messenger RNA

CFTR protein
1480 aa

Fig. 14.1: formagéo da proteina CFTR a partir do gene. Proteina CFTR: Esquerda -
representagdo esquematica, Direita — estrutura em 3D. UTR: regido néo traduzida; MSD:
dominio de abrangéncia da membrana; NBD: dominio de ligag&o ao nucleotideo; R: dominio
regulatério.®

A FC é uma doencga autossémica recessiva com mutacdo do gene CFTR, encontrado
no braco longo do cromossomo 7 e medindo 230 kb com 27 éxons codificadores. Ha um
banco de dados de fibrose cistica com mais de 2.000 mutagdes e variantes moleculares
relatadas, das quais aproximadamente 440 causam a alteragdo na base molecular (figura
14.2) e resultam na funcéo deficiente ou defeituosa da glicoproteina CFTR. Isto prejudica o
transporte de ions em tecido epitelias, o que torna 0 muco de glandulas exdcrinas espesso
e pegajoso. Dessa forma, esse muco de maior viscosidade obstrui as vias excretoras e
altera a fisiologia do pulmao, intestino, pancréas, sistema hepatobiliar, sistema reprodutor,
entre outras. °

A mensuracao do grau de transporte de ions epiteliais afetado em um portador de
fibrose cistica & determinada pelo impacto de cada variante patogénica na quantidade e
na fungéo do CFTR. Tais variantes podem atingir a proteina CFTR em diversos aspectos:
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sintese (MRNA e proteina), maturagéo, condugéo, e atividade do canal. *

De acordo com a localizagdo da mutagcdes no gene CFTR, existem variantes
exonicas, intronicas, grandes rearranjos no gene e em regides nao codificantes. Nos éxons,
alteragdes na sequéncia correspondem a maioria das variantes no gene CFTR (equivalente
a 68% das alteragdes). Estas modificacbes podem gerar variagcbes missenses (39%),
nonsense (8%), splicing, synonymous, insercao de um cdédon de parada prematura (PTC)
por frameshift (16%) ou por inser¢des e/ou delegdes (2%). O potencial patogénico das
variantes missenses depende da localizagéo e das propriedades do aminoacido afetado.
Por exemplo, a variante que promove a fibrose cistica classica grave p.Asn1303Lys,
desestabiliza o dominio NBD2, que esta envolvido no dobramento de proteinas CFTR, ja
a variante p.Gly551Asp modifica a fungdo do canal CFTR na membrana por se localizar
no no sitio de ligacao ATPase e também causa a foma grave da doenca. Entretanto as
variantes missenses também podem ocasionar FC moderada ou neutra. 14

Mutagdes nos intros localizadas nos limites dos éxons comumente alteram a
emenda e o conduzem a transcricbes anormais modificando a funcao proteica. Com isso,
uma das consequencias mais frequentes é o salto de éxon (exon skipping) através do qual
ha excisdo de um éxon, acarretando em auséncia de mRNA. Por exemplo, o salto total do
éxon pode ser observado na variante ¢.1585-1G> A (1717-1G> A) e salto parcial do éxon
(coexisténcia de transcritos normais e mutados) esta associado a ¢.2657 + 5G> A (2789 +
5G> A). Além disso, independente da localizagdo, as mutacds splicing representam quase
11% de todas as variantes CFTR no banco de dados internacional e sua patogenicidade
depende da quantidade de transcricoes normais restantes no gene. '

Grandes rearrajos no gene, incluindo duplicacGes e delecdes, representam 1 a 2%
de todos os casos. A maioria esta relacionada a somente um fenétipo de fibrose cistica.
Por outro lado, as mutagdes causadoras de FC em regides ndo codificantes ndo foram
relatadas. '
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Portions of CFTR DNA

5wt [TTA = _]g“t _______ ag_. CAGATQ----.‘.'"—--' CTIT +GAGGT} ...... IGTGG }.,..f“r:k.,LAAGAG feen g3
\ ta ca G del CTT ) T A T
&
Variants L88X Splice-site M152V F508del G551D EB31X W1282X E1418X
‘. T < i Monsense variant v v
Missplicing ; : : ¥ :
N-terminus P : ¥ Nﬁnstenbsle va;:r: g terminus .
Monsense variant : ! Missplicing. nstable ml onsense varian
- Stable mRNA < e ! : . : :
H RNA out of frame RMNA in-frame* | ; i : v
A : : i i ¥ ¥
Y i | RNAin No protei Stabe
Immature = | jnstable mRNA i in-frame  No protein  mRNA
Dysfunctional : . : ! i :
protein ¥ oo M v ¥ ¥
: No protein Immature - Mature - Mature - Mature -
Dysfunctional  pysfunctional Reduced function Reduced function
= protein protein protein protein
Protein -
degradation
MSD1 .~} MSD2
.

T

iy

C-terminus

M-terminus
NED1

R domain MNBD2

CFTR protein

Fig. 14.2: consequéncias das variantes genéticas no CFTR e na producdo de RNA e
proteinas, representada por uma porg¢ao do gene. Os éxons s&o as caixas, 0s intros séao
as linhas tracejadas e as linhas transversais tracejadas sao outros multiplos éxons-introns.
Dinucleétidos, gt e ag, em letras negras representam sinais do sitio de emenda de consenso.
Em vermelho, abaixo de cada éxon ou intron, séo alteracées nos nucleotideos. Abaixo de
cada mudanca de nucleotideo sdo nomeadas as variantes. Aquelas nonsense e frameshift
podem ter efeitos heterogéneos na estabilidade do mRNA, dependendo da sua localizagéo.
Proteina CFTR mal dobrada sofre degradacao associada ao ER através do sistema ubiquitina-
proteassoma. A proteina madura totalmente glicosilada pode ser disfuncional devido a
alteracdes no controle, condutancia ou tempo de permanéncia reduzido na superficie celular.
As variantes missense previstas para produzir proteina madura podem sofrer splicing incorreto,
resultando em nenhuma proteina ou disfungéo imatura proteina CFTR. * indica que 0 mMRNA
incorreto no quadro também pode gerar proteina CFTR madura, mas disfuncional. ™

CLASSIFICACAO

Os defeitos foram classificados de acordo com a fungdo, o fenoétipo (clinica
do paciente) e, mais recente, conforme a terapéutica. A classificacdo funcional inclui 6
categorias (figura 14.3). 1910

+ Aclasse | € composta por variantes que promovem a sintese proteica defei-
tuosa e auséncia de CFTR funcional na superficie celular epitelial, incluindo
alteracdes nonsens, sitios de emenda, insergdes ou delecdes que resultam em
um cédon de parada prematura (PTC).

+ Aclasse Il é constituida por alteragbes no processamento e maturagéo da pro-
teina CFTR (glicosilagdo dobrada ou incompleta). A rapida degradagéo protea-
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somal resulta em auséncia de canais CFTR. Essa classe abrange variantes
missense e a forma p.Phe508del, mais frequente no mundo, que consiste na
delecéo de trés nucleotideos que leva a omissao de um residuo de fenilalanina
no codon 508.

A classe lll engloba disturbios que provocam regulagéo defeituosa do canal
ou “blogqueio”, tornando a proteina CFTR disfuncional, mesmo que presente
na membrana apical. Mutacdes missenses, localizadas principalmente nas se-
guéncias que codificam os dominios de ligagdo aos nucleotideos, ndo afetam
a traducdo, mas as proteinas mutantes sdo processadas adequadamente e
enderecadas a membrana. No entanto, a condutancia anibénica e a resistén-
cia a ativagdo sdo muito reduzidas, impedindo a abertura do canal, como a
p.Gly551Asp (G551D).

Aclasse IV inclui mutagdes que levam a condutancia defeituosa e a uma protei-
na CFTR com condutancia anibnica reduzida. Alteracdes missense localizadas
principalmente em sequéncias que codificam os dominios transmembranares
envolvidos na formagao da luz do canal, resultam em modificacéo da condutan-
cia, tal como seletividade de ions. p.Arg117His.

A classe V é composta por splicing anormal que gera uma mistura de splicing
correto e emenda aberrante de mRNA, formando uma quantidade reduzida
de proteina CFTR normal. Esta classe abrange variantes intrénicas, como c.
1210-12T, ¢.1680-886A> G sendo uma variante CF intronica profunda comum,
e algumas formas patogénicas que alteram o sitio promotor.

A classe VI envolve estabilidade ausente ou defeituosa, ou ainda, redugéo se-
vera de da proteina CFTR na superficie celular. Inclui algumas formas de PTC,
como p.Ser1455, acarretando em uma proteina CFTR com funcgéo residual, o
que promove FC branda.
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wt-CFTR
(wt: wild-type)
Defecttypes Noprotein  Notraffic  Nofunction o 200~ Lessprotein Less stable

Less

p.Gly542* P-GIYBSGIU o \co0Phe  p.Arg117HIS  p.Argd55Giu Residual

e“:::;‘;"s P Arg553" p";""m?de' | PSer540Arg pArg334Tip c.1680-835A>G  p.Phe508del
p.Trp1282* p.Asn1303Lys p.Gly551Asp p.Ser1235Arg c.2657+5G=A  p.GIn1412
: Rescue Correct Restore Restore Maturation / Promote
Required protein protein channel channel Correct protein
approaches synthesis folding conductance conductance  missplicing stability

Fig. 14.3: classificagédo funcional das variantes do CFTR e estratégias para terapias
personalizadas. '

Apresenca simultanea das classes I, Il ou lll em duas copias do gene sdo associadas
a uma fenotipo grave, especialmente com insuficiéncia pancreatica. Ao contrario, a
concomitancia das classes IV, V ou VI, que sintetizam uma proteina com alguma fungéo
residual, ou com variantes graves, é associada a um fendtipo leve. Entretanto, essa
classificacao apresenta trés grandes limitagdes. A primeira e principal € a fragmentagéo e
o fato de grande parte das mutagbes causarem mais de um processo celular defeituoso.
Por exemplo, a variante p.Phe508del € classificada como II, pela auséncia de canais
funcionais, mas também provoca um defeito de bloqueio (classe lll), gerando redugéo
drastica na condugé@o e na estabilidade periférica devido a glicosilacdo prejudicada da
proteina mutante (classe VI). Dessa forma, ha necessidade de uma andlise abrangente
de cada variante. A segunda limitacdo é que essa classificacdo ndo considera diversas
outras fungdes regulatorias da proteina CFTR, como canal de bicarbonato e regulador
de pH. E, por ultimo, ela permanece incompleta porque, especialmente as formas mais
raras, ndo sao classificadas ou podem sé-lo feito incorretamente, uma vez que 1) todas as
consequéncias de uma variante ndo sao sistematicamente estudadas e 2) experimentos in
vitro podem néo refletir completamente condigdes in vivo. 1

A classificagéo clinica é dividida em:
a. Mutagbes que causam doenga da FC classica ou atipica.
b. Mutagdes que resultam em um distarbio relacionado ao CFTR.
c. Mutagbes sem consequéncia clinica conhecida.

d. MutagGes de relevancia clinica ndo comprovada ou incerta.
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Mecanismos de insercéo, delecdo e mutagbes nonsense sdo 0S mais comuns
causadores de FC, bem como mutagbes de splicing que abolem completamente o
reconhecimento de éxons, provocando completa auséncia de transcricoes corretamente
unidas. Mutagbes de splicingque ainda resultam em umafracéo de transcricoes corretamente
unidas, com transcricbes emenda aberrante, podem pertencer ao grupo associado a
disturbios causadores de CF ou relacionados a CFTR (por exemplo, 3849 + 10kbCNT,
2789 + 5GNA, 3272-26ANG, IVS8-T5). Pacientes portadores dessas mutagdes geralmente
apresentam um quadro relativamente leve, mas com manifestacdes diversificadas da
doenca, desde o minimo quadro pulmonar, insuficiéncia pancreatica e infertilidade masculina
a um doenca grave relativa em todos os 6rgdos envolvidos. Essa expressao variavel é
inversamente relacionada com a quantidade de emendas transcricionais corretas, ou seja,
niveis mais baixos induzem a uma doenca grave, enquanto niveis mais altos originam um
fendtipo mais leve. Ademais, a quantidade de transcricdo com emenda correta pode diferir
entre os varios 6rgdos do mesmo paciente, contribuindo para a escala de gravidade da
doenca em cada 6rgdo. Ja o fenotipo das mutacdes missense é extremamente dificil de
avaliar e torna impossivel determinar se existe algum efeito clinico em uma avaliagdo em
apenas um Unico individuo. 3

Diante das dificuldades em correlacionar um fenétipo especifico e as inUmeras

mutacdes, instituiu-se um reconhecimento geral que permite prever que uma mutacao de
sequéncia genética pode gerar fibrose cistica se:

+  Causar uma alteracao na sequéncia de aminoacidos que afeta seriamente a
sintese e/ou funcéo do CFTR,;

»  Introduzir um cdédon de parada prematura (insergao, exclusao ou mutagao non-
sense);

»  Alterar um nucleotideo que ndo pode ser mutado dos locais de emenda de
introns.

A classificacdo baseada no tratamento terapéutico inclui duas classes. A primeira
abrange variantes que causam uma funcdo CFTR muito prejudicada ou minima, como
p.Gly551Asp. A segunda classe &€ composta por variantes com uma proteina CFTR com
funcao residual, por exemplo p.Arg117His.
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Exemplos de variantes comuns com consequéncias clinicas varidveis ou indeterminadas °

R117H €.350G> A p.Arg117His
L227R c680T> G p.Leu227Arg
Q359K / T360K c. [1075C> A; 1079C> A] pag. [GIn353Lys; Thr360Lys]
L5585 c1673 7= C p.Leu558Ser
Y5690 c17057> G p.Tyr569Asp
D579G cl1736 A=~ G p.Asp579Gly
D614G 1841 A> G p.ASpB14Gly
S977F c2930C>T p.Ser977Phe
F1052V c31547> G p.Phe1052Val
G1069R €3205G> A p.Gly10694rg
R1070Q €3209G= A p.Arg1070GIn
D1152H €.3454G= C p.Asp1152His
11234V c3700 A= G p.le1234Val
5T c1210-12 5]

Exemplos de variantes comuns que ndo causam FC ©

R31C c91C=T p.Arg31Cys
R74W c220C>T p.Arg74Trp
R75Q C.224G> A p.Arg75GIn
1148T c443T> C p.lle148Thr
M470V c1408 A> G p.Met470Val
G576A c1727G= C p.Gly576Ala
R668C c.2002C> T p-Arg668Cys
V754M c.2260G> A p.Val754Met
L997F c2991G> C p.Leu997Phe
110277 c3080T=>C p.lle1027Thr
R1070W €3208C> T p.Arg1070Trp
R1162L c3485G>T p.Arg1162Leu
51235R c3705T=G p.Ser1235Arg
D1270N c.3808G> A p.Asp1270Asn
m c1210-12 [7]
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Nomenclatura HGVS

Nome legado nome do nucleotideo de cDNA Nome da proteina

Variantes causadoras de CF

F508del €.1521_1523delCTT p.Phe508del
G542X c.1624G> T p.Gly542 *
G551D c.1652G> A p.Gly551Asp
N1303K €.3909C> G p.Asn1303Lys
W1282X €.3846G> A p.Trp1282 *

621 +1G=T c489 + 1G> T

CFTRdele2,3 €.54-5940_273 + 10250del21080 p.Ser18Argfs * 16
EGOX c178G>T p.Glug0 *

GB85E c.254G= A p.Gly85Glu
394delTT €.262_263delTT p.Leuss8llefs ~ 22
711 +1G>T 579 +1G>T

R347P c.1040G> C p.Arg347Pro
A455E c.1364C= A p.Ala455Glu

Quadro 14.1: nomenclatura e exemplos de variantes/mutagodes. *

EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que ha entre 70.000 e 90.000 portadores de fibrose cistica sintomatica em
todo o mundo. A prevaléncia é maior em populagdes de descendéncia europeia, estimando
1:3.500 nascidos vivos na Europa. As caracteristicas dos individuos com FC mudaram
drasticamente nas Gltimas décadas, com aumento da sobrevida e da média de vida devido
as técnicas de rastreamento neonatal e aos avangos na terapia. Antes, era considerada
uma doenga da infancia com média de vida de cinco anos de idade, porém, atualmente
€ caracterizada como uma doenga do adulto, com a maioria dos pacientes acima dos 18
anos de idade. 8

A frequéncia de uma variante CFTR modifica-se substancialmente conforme as
origens étnicas / geogréficas (quadro 14.2). Por exemplo, a mutag¢édo p.Phe508del, a mais
recorrente no mundo, representa 81% dos alelos que causam FC em algumas areas
da Gra-Bretanha, 90% na Dinamarca e 24,5% na Turquia, demonstrando um gradiente
noroeste para sudeste entre as popula¢des europeias. Na Franca atual, as 29 variantes
mais comuns em recém-nascidos que causam FC representam 87,1% das mutagdes nessa
populagdo. J& mutagbes como p.Trp1282 * (W1282X) sdo mais evidentes em algumas
populagées, como os judeus asquenazes. A doenca é mais rara na Africa (1/17.000) e na
Asia (1/32.000), embora provavelmente, haja subnotificagdo nessas populagdes. '®

Nos ultimos anos, estudos analisaram a incidéncia de FC, cuja maioria relataram
declinio da frequéncia dessa doenca. &
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Geographical distribution of the most common mutations

E60X Southern European S540N Indian

CFTR Slavic — Eastern European G551D United Kingdom, Central Europe

RT5X Southemn European, US-Hispanic Q552X Southern European, Italian

394delTT Nordic — Baltic sea region R353X Central European

G8SE Southern Europe AS59T African-American

406-1G=A US-Hispanic R3560T Northern Irish

RI17H European-derived populations 1811+ 1.6kbA>G Spanish, US-Hispanic

RI117C Northern European 1898+ 1G=A United Kingdom, Central Europe

621+1G=T Southern European 1898+ 5G>T East Asian populations

TH+1G=T French, French Canadian 2143delT Slavic — Eastern European

TH+5G=A US-Hispanic 2183delAA =G Southern Europe, Middle Eastern, Iranian, Latin American
L206W Spanish and US-Hispanic 2184delA European-derived populations

V232D Spanish and US-Hispanic 2789+5G>A European-derived populations

1078delT French Brittany QR0X Southern European

R334W Southern European, Latin American 3120+ 1G=A African, Arabian, African-American, Southem Europe
1161delC Indian 3272-26A>G European-derived populations

R347P European-derived, Latin America 3659delC Scandinavian

R347H Turkish 3849+ 10kbC>T Ashkenazi-Jewish, Southem European, Middle Eastern, Iranian, Indian
A455E Dutch R1066C Southern European

1609delCA Spanish, US-Hispanic Y1092X (C=A) Southern European

1506T Southern European, Spanish MII01K US-Hutterite

1507del European-derived populations 3905insT Swiss

F508del European-derived populations DI1152H European-derived populations

1677del T4 Southem European, Middle Eastern RI1158X Southern European

1717-G=A European-derived populations R1162X Italian, Amerindian, Latin America

V520F Irish S1251N European-derived populations

G542X Southern European, Mediterranean W1282X Ashkenazi-Jewish, Middle Eastern

S549R(T>G) Middle Eastern NI303K Southern European, Middle Eastern

Quadro 14.2: tabela demonstrando a distribuicdo geografica das mutagées mais frequentes. 3

ALTERACOES CLINICAS

A fibrose cistica atinge epitélios excretores como pulmdes, pancreas, glandulas
sudoriparas, ductos biliares do figado, trato reprodutivo masculino. Nos pulmdes, a FC
acarreta infecgcbes pulmonares graves, especialmente por Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeruginosa, sendo a principal causa de mortalidade entre os pacientes. °

No trato gastrointestinal, ocorre obstru¢cdo dos canaliculos pancreaticos e ductos
biliares impedindo o fluxo de enzimas pacreéticas e bile para o duodeno. Isto gera
alteragdes na digestdo e ma absorcao dos nutrientes, incluindo distarbios endocrinos como
insuficiéncia pancreatica exocrina. Esta ultima, em particular, € uma forma caracteristica
do envolvimento do pancreas na FC e caracteriza-se por fezes volumosas, gordurosas,
brilhantes e fétidas, dor abdominal, deficiéncia de vitaminas lipossoluveis e oligoelementos.
A sindrome disabsortiva culmina com desnutricdo e baixo crescimento, podendo levar ao
o6bito dos individuos néo tratados na primeira década de vida. Dessa forma, a insuficiéncia
pancreatica global (incluindo diabetes) relacionada a fibrose cistica é a comorbidade
extrapulmonar mais comum na FC. &'

Quanto as afecgbes gastrointestinais, incluem também obstrugdo intestinal
principalmente distal, caracterizada por obstru¢éo ileocecal, ileo mecdnico, atresia intestinal
e volvulo intestinal. "

Dentre as manifestacdes menos comuns, citam-se o desequilibrio de minerais
circulantes devido a perda de sal extra no suor ocasionando desidratacao, arritmias, fadiga,
fraqueza, insolacdo e raramente morte; alcalose hipoclorémica ndo associada a vémito
(sindrome perdedora de sal); doenca hepética cronica, especialmente cirrose biliar ou
multilobular focal; ictericia neonatal prolongada; e azoospermia obstrutiva. '

A gravidade da disfungdo do 6rgdo afetado varia de acordo com cada individuo,
conforme a sensibilidade de cada 6rgdo e da fungéo residual geneticamente determinada
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da proteina CFTR. Por exemplo, o gen6tipo regulador da condutancia transmembranar da
fibrose cistica (CFTR) € o determinante para o grau de disfungédo pancreética e as variantes
do genétipo da FC relacionadas devem estar presentes para que se desenvolva diabetes
ou obstrugdo intestinal. Sendo assim, as formas mutagénicas séo as principais definidoras
do estado nutricional do paciente, avaliado pelo indice de massa corporal (IMC). *

Lungs and sinuses
Infection, inflammation -
and obstruction

Alrway obstruction
TGFB1, MBLZ, EHF, AFIF,
Chr20q13.2, SLCIA3
and SLC6A14

Slweal.gtand i Infection with P aeruginosa
Flevated sweat chloride MBL2, DCTN4 and
concentration SLCeAT4
:J\:.e}'. = Exocrine insufficiency
Risk and age at onset
of diabetes
Pancreas TCF7L2, CDKAL1,
Exocrine dysfunction, CDKNZA/EB, IGF2BP2

diabetes and pancreatitis and SLC26A9

Risk of intestinal
obstruction
MSRA, SLCAAT4,
Intestine SLC26A9 and SLC9A3
Neonatal obstruction
Imeconium ileus) and
distal intestinal obstruction

BMI
Chrip36.1 and Chrig14

Male reproductive tract .| 4 |
Obstructive male infertility & ) g B CFTR genotype
,/"’ k \ . Genetic modifiers
o \\j Ervironmental and stochastic factors

Fig. 14.4: principais 6rgéos e respectivas afecgdes provocadas pela fibrose cistica e alguns
modificadores genéticos relacionados as variagoes. *

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da doenca é baseado em critérios diagndsticos clinicos associados a
confirmagéo de disfuncdo no regulador de conduténcia transmembranar de fibrose cistica
(CFTR), que varia desde defeito leve até a perda da funcdo. Na maioria das vezes, o
diagnostico é feito na triagem neonatal.>®

Ainvestigacao diagnoéstica deve ser iniciada em casos de triagem neonatal positiva,
sinais e/ou sintomas caracteristicos e historico familiar positivo. O primeiro exame realizado
€ o teste do suor com dosagem de cloreto, preconizado em todos os pacientes e considerado
padrao-ouro para o diagnostico. ©

O suor isotdnico € produzido nas glandulas sudoriparas, porém, a maioria do cloreto
produzido é reabsorvida pela via do regulador de condutancia transmembrana (CFTR).
Quando hé& disfuncdo no CFTR, a reabsorcé@o de cloreto é interrompida, justificando o
aumento do cloreto no suor dos portadores de fibrose cistica. O teste de suor com dosagem
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de cloreto é dado em mol/L. Os valores quantitativos direcionam o algoritmo para elucidacéo
do caso:

»  Teste do suor com dosagem de cloreto = 60mol/L: confirma fibrose cistica.

+  Teste do suor com dosagem de cloreto <30 mmol/L: FC improvéavel. Porém, se o
histérico familiar e os sinais e sintomas forem muito sugestivos, a genotipagem
do gene CFTR deve ser realizada.

+  Teste do suor com dosagem de cloreto 30-59 mmol/L: exige teste de andlise
do gene CFTR estendido e/ou analise funcional do gene CFTR. Com os testes
confirmando a disfungéo, é feito o diagnostico, porém, se o gene CFTR estiver
preservado, o diagnostico é improvavel.

Apesar de menos utilizado, existe o teste da poténcia nasal, capaz de predizer a
funcdo do CFTR, auxiliando no diagnéstico da fibrose cistica. ®

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento & multissistémico, fornecendo suporte ao paciente e objetiva retardar
as complicagbes da doenga. Portanto, inclui a prevencdo e controle das infeccoes
pulmonares, obstrucdes intestinais, desnutricdo e desidratacdo, além do uso de drogas
como os moduladores de CFTR e anti-inflamatorios. '

Para o sistema respiratorio sdo utilizadas formas inaladas de antibiéticos como
azitromicina, tobramicina, aztreonam e levofloxacino. Dependendo da resisténcia do
paciente, pode-se empregar ciprofloxacino, cefalexina, amoxicicilina e doxiciclina. Para
o controle da inflamagao séo utilizados corticoesteroides sistémicos e inalatérios. Os 3
agonistas auxiliam na remogé@o de muco e na dilatagdo das vias aéreas. A fisioterapia
respiratoria também é importante para facilitar a expectoragéo. 2

As obstrucdes intestinais sdo prevenidas com laxantes osmoticos e contrastes
hiperosmolares. Estabelecer a lavagem intestinal com solugédo eletrolitica dependendo
da quantidade de vémitos. Além disso, proceder a reposicdo de enzimas pancreaticas
naqueles pacientes com insuficiéncia pancreatica. '2

A dieta dos pacientes deve ser hipercal6rica e rica em gorduras, além de
suplementagédo de vitaminais A, D, E e K e minerais como fldor e zinco. '

O tratamento atual e estratégias futuras consistem na correcéo das anormalidades
estruturais e funcionais da proteina CFTR através de drogas chamadas de moduladores
de CFTR. 2

O ivacaftor € um modulador de CFTR desenvolvido pela empresa Vertex
Pharmaceuticals para criangas = 6 anos com uma mutacao rara (G551D — classe lll). Foi a
primeira droga bem-sucedida na reversao do defeito na proteina, melhorando a qualidade
de vida dos doentes. '

O lumacaftor é outro modulador de CFTR, demonstrando bons resultados nos
portadores da mutacdo F508del, que € a mais comum na FC. 2
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Outra opcao € o orkambi, um farmaco combinado de ivacaftor e lamacaftor, corrigindo
as duas mutagdes simultaneamente. Pode ser utilizado em criangcas = 12 anos portadoras
de mutagao F508del. °

Os farmacos sintomaticos também séo Gteis no controle da doenca, principalmente
contra as inflamagbes. O adecaliximab & um anticorpo contra a MMP9 que reduz a
inflamac@o e melhora a fungdo pulmonar, apesar de ser recomendado em casos de
sintomatologia severa. 2

Diante dos avancos tecnolégicos e da qualidade das intervengdes médicas, houve
um aumento na sobrevida dos pacientes. Em 1986, apenas 29,2% chegavam até os 18
anos, em 2013, 49,7% dos pacientes ultrapassam essa idade. 2

COMPLICAGOES

As complicacdes respiratorias englobam bronquiectasias, pneumonias cronicas,
pélipos nasais, hemoptise e insuficiéncia respiratdria. Tais apresentacdes se devem
a desregulacéo do transporte de ions pela membrana, o que gera acumulo de muco e
consequente obstrucbes e anormalidades sistémicas. Além disso, aproximadamente 3%
dos pacientes vao apresentar pneumotoérax espontaneo durante a vida. 2

No sistema digestorio, destacam-se as deficiéncias nutricionais, principalmente de
vitaminas lipossoluveis. Cerca de 20% dos pacientes desenvolverdo diabetes em torno
dos 30 anos. Podem ocorrer obstrucdo intestinal e disfungdo hepatica. A insuficiéncia
pancreatica afeta grande parte dos doentes, sendo que 85% deles necessitam de reposicéo
de enzimas. 2

Aproximadamente 99% dos homens com fibrose cistica sdo inférteis porque a
auséncia bilateral congénita dos vasos deferentes, que estd associada a mutagéo do
CFTR, causa azospermia obstrutiva. 212

Outras complicagdes relatadas sdo osteoporose, distirbios hidroeletroliticos,
hipotenséo arterial e desidratacéo. 212
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INTRODUCAO

A intersexualidade é, no Brasil,
regulamentada pelo Conselho Federal de
Medicina (CFM), principalmente no &mbito de
procedimentos meédicos-cirargicos terapéuticos
paratal anormalidade. Atualmente, as “anomalias
de diferenciacdo sexual” (ADS) incluem a
intersexualidade como uma “urgéncia biologica
e social”, entretanto, no pais, a pratica médica
nas realizagcbes de cirurgias genitais em criancas
recém-nascidas com o diagnoéstico de “genitalia
ambigua” nao é consagrada. &'°

As questbes de gerenciamento de
um recém-nascido com genitdlia atipica
apresentam-se como desafiadoras, isso porque
o0 desenvolvimento psicossexual é influenciado
por varios fatores, incluindo em um conjunto
Unico: genes envolvidos no desenvolvimento
sexual, diferencas de género na estrutura
cerebral, exposicdo pré-natal ao andrégeno,
fatores sociais e culturais e dinamica familiar.
Antigamente, o potencial de reproducdo e a
fungé@o sexual tradicional eram decisivas sobre o
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sexo da criagdo, sendo, na maioria das vezes,
acompanhadas de cirurgia genital irreversivel.
Atualmente, a identidade de género de muitos
recém-nascidos com DSDs sdo acompanhadas
de dados de resultados a longo prazo que, agora,
sdo disponiveis, ajudando também a fornecer
informacdes sobre as decisbes necessarias
de gerenciamento precoce. Em DSDs que
caracterizam a identidade de género imprevisivel
promovem controvérsias acerca de aspectos
do gerenciamento. Dessa maneira, os debates
e a decisdes tomadas pelos pacientes e pelos
pais, levando em conta a idade do individuo,
S&0 essenciais para o sexo de criagdo, momento
de cirurgia e as incertezas sobre o resultado do
adulto. As decisdes devem ser tomadas caso a
caso de maneira que cada criancga e familia terao
caracteristicas Unicas.®

E visto, atualmente, uma n&o concordancia
entre pacientes e grupos de apoio sobre a utilidade
e adequacédo do termo usado como “desordem
do desenvolvimento sexual (DSD)”, mesmo que
tenha sido aceito pela comunidade médica. O
artigo publicado no site Uptodate - Management
of the infant with atypical genitalia (disorder of
sex development), dos autores Christopher Houk
e Laurance Baskin no ano de 2019 — nos mostra
algumas criticas de alguns pacientes baseada
em trés quesitos: “primeiro, o uso da palavra
“desordem” é visto como desnecessariamente
negativo para alguns. Segundo DSD é um termo
excessivamente amplo que, com a nomenclatura
atual, & usado para abranger condi¢des nas quais
nao sdo esperados problemas com aparéncia
ou identidade genital (por exemplo, sindrome
de Turner, sindrome de Klinefelter, trissomia
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X). Terceiro, um termo amplo como DSD carece de especificidade suficiente para ser util
no diagnostico e, portanto, &€ desnecessario”. Dessa maneira, ha casos de pacientes e,
até mesmo, advocacias, que nao compreendem o termo DSD e acham que a comunidade
médica deve abandonar tal “conceito”.®

Desse modo, até que seja alcangado um consenso e, talvez, a melhor utilizagéo do
termo em questéo, usaremos “DSD” para pacientes que apresentam apenas diferenciacéo
fisica de sexo alterada. E notavel, também, que muitos desses individuos apresentem com
aparéncia genital atipica, denominado também, anteriormente, como genitalia ambigua.®

EPIDEMIOLOGIA

Nesse aspecto, pacientes com “discrepancia congénita” comparando a aparéncia
de sua genitalia externa e 0 sexo gonadal e cromossémico sédo, devidamente, colocados
como portadores de um disturbio do desenvolvimento sexual (DSD). Os nUmeros mostram
que 1 em 1000 a 4500 nascidos vivos apresentam anormalidades suficientes para uma
avaliacé@o imediata (excluindo casos nao complicados de criptorquidia e hipospadia).®'°

Prazo Definicao

Genitais externos que ndo possuem aparéncia masculina ou feminina

Genitalia ambigua tipica (o termo “genitalia atipica” também é usado).

E definidido como condigdes congénitas nas quais o desenvolvimento
do sexo cromossOmico, gonadal ou anatémico € atipico. A palavra
“diferenca” as vezes é substituida por “desordem”. O adjetivo
“sexual” é usado algumas vezes em vez de “sexo”, mas pode ser
confuso porque pode se referir tanto ao sexo biolégico quanto ao
ato sexual. O termo “diferenciagédo” é usado algumas vezes em vez
de “desenvolvimento”. Embora comumente usados por provedores
clinicos, o termo “DSD” néo seja universalmente aceito pelos
pacientes e grupos de apoio .

Desordem do
desenvolvimento sexual

Disgenesia gonadal Falha no desenvolvimento adequado de uma gdnada.

Criptorquidia Falha dos testiculos em descer totalmente para o escroto.

Genitalia atipica Definida igualmente a Genitalia ambigua.

Hipospadia Posicéo do meato uretral em um local diferente da ponta da glande do

pénis.

Um termo agora desfavorecido usado para individuos que tém

Hermafrodita A . o
gbnadas masculinas e femininas.

Quadro 15.1: glossario de termos para distirbios do desenvolvimento sexual (DSDs)

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

Genitélia ambigua tem como causas as anomalias genéticas, cromossdmicas
e hormonais, que sdo responsaveis direto por um desenvolvimento normal das
gbnadas, genitalias externa e interna. Durante o desenvolvimento sexual, o Utero estara
constantemente em exposicao aos horménios sexuais produzidos pela mée, e como neste
desenvolvimento temos diversos pontos de diferenciacdo, ha um potencial muito acentuado
para ocorrerem as ADSs. Desta forma, as anomalias sdo bastantes heterogéneas, com
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isso temos diversos critérios para agrupar e classificar as DSDs." 23

Com a etiologia determinada, o médico podera auxiliar a familia, ja que a genitalia
atipica € uma situacao de emergéncia, podendo ser potencialmente letal a depender da
etiologia, como a forma perdedora de sal que veremos a segui. Além disso, ajudara na
tomada de decisdo do tratamento a ser empregado, bem como na atribuicdo do género.
Contudo, a identificagdo da causa exata da anomalia sexual nem sempre é possivel." 23

Tem-se como principais causas:

a) hiperplasia adrenal congénita (HAC) ligado a deficiéncia de 21-hidroxilase em um
individuo XX, forma classica;

b) ADS do cromossomo sexual (mosaicismo X/XY);

c¢) Sindrome de insensibilidade androgénica em um individuo XY.

ALTERACOES CLINICAS

A HAC classica é a causa mais comum de DSD e cerca de 80 a 90% dos casos
€& acompanhado de virilizacdo, sendo os fetos acometidos geneticamente femininos
(46, XX). Ha duas formas clinicas possiveis de manifestar, a perdedora de sal (PS) e a
virilizante simples (VS). A PS é a forma mais comum, cerca de 70 a 80% dos casos, e
pode estar associado a quadro de virilizagdo. Além disso, em momentos de estresse pode
desencadear os quadros mais graves, como formas graves de desidrata¢@o hipercalemica
e hiponatremica, vomitos, acidose metabolica, choque hipovolémico e ébito, mas, se
houver um tratamento adequado, com glicocorticoide e mineralocorticoide, a manifestacao
sera mais discreta. Ja na forma VS, cerca de 20 a 30% dos casos podem acometer
ambos os sexos em periodo p6s-natal de maneira progressiva, apresentando um quadro
de pseudopuberdade precoce, podendo ser observado aumento do clitéris, aumento do
pénis sem correspondente aumento testicular, hirsutismo acne, engrossamento da voz,
avanco da velocidade de crescimento e maturagéo. Consulte o quadro 15.2 para obter as
caracteristicas clinicas das principais causas de ADS com ambiguidade genital. '®

Outras causas como deficiéncia da enzima 5a-redutase (46, XY) e a insensibilidade
parcial aos androgenos (46, XY), mais comuns em fetos do sexo genético masculino, se
manifestam em varios graus ao nascimento, como micropénis, hipospéadia e criptorquidia,
nas quais sao dificeis de distinguir entre si. Desta forma, deve ser feito uma extensa
avalicdo laboratorial para ter um diagnostico definitivo. No periodo da puberdade, pode ser
observado na insensibilidade parcial aos andrégenos, onde ha o quadro de ginecomastia
e pouca virilizacao genital, ocorrendo crescimento exacerbado e desmoderado de pelos
no corpo, a medida que, na deficiéncia de 5a-redutase pode ser observada uma auséncia
de hipoplasia e ginecomastia ou de préstata, ha virilizagao genital, mas nem sempre com
aumento adequado do pénis.®

Dentro dos disturbios da determinagéo gonadal, destacam-se a disgenesia gonadal
parcial e mista (46, XY) e o hermafroditismo verdadeiro. A disgenesia gonadal mista é
caracterizada por uma assimetria genital, causado por um mosaicismo do cromossomo Y,
sendo possivel ser observado um testiculo descgenético parcialmente descendente de um
lado e uma gbnada com remanescente mullerianos (Figura 17.1).":3
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Fig.15.1: paciente com assimetria genital, que sugere disgenesia gonadal mista, com
ambuiguidade das genitalias internas e externas.

Diagnéstico Caribtivo Genitalia | Local Tipo Genitalia | Puberdade | Fertilidade Sexo

9 P Externa Gonadas | Gonadas | Interna espontanea | espontanea Criagdo
Disgenesia gonadal | ;¢ v AM Ab//LS | D/TD A M? - F/M
parcial
Disgenesia gonadal | ;5 v 46 xy | A Ab/LS | TDIT A M? - FIM
mista
DDS ovotesticular qualquer A Ab/I/LS T/O/OT A F +(F) F
DDS 46,XX testicular | 46,XX AM LS T M M - M
Sindrome de 46,XY AM - T M? - - F/M
regresséo testicular
Defeito de secregao 46.XY M Ab/l T M } ) M
de LH
Defeito de acdo de

? R - ?

LH/hCG 46,XY A Ab/I T M? FIM(?)
Defeito da sintese de 46.XY A Ab/l T M? : ) EIM
testosterona
Inseq3|bllldade total 46.XY F LS T } E } E
andrégenos
Insensibiidade parcial | 46 v AM s T M? M? - FIM
andrégenos
Deficiéncia de 46,XY AF s T M M - M
5a-redutase tipo 2
Defeito de producéao
ou acdo do HAM 46,XY M | T A M + M
H|perPI§S|a adrenal 46.XX A Ab o E E + E
congénita
Defeito na aromatase 46.XX A Ab o £ E . E
placentaria
Defeito na P450 46,XX A Ab o F F + F
oxidoredutase

Quadro 15.2: caracteristicas clinicas das principais causas de ADS com ambiguidade genital.

A = ambigua; Ab = abdominal; D = disgenética; F = feminino; | = inguinal; LS = labioescrotal;
M=masculino; O = ovéario; OT = ovotestis; T = testiculo
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DIAGNOSTICO

Ao procurar o ambulatério, geralmente e dependendo do profissional, o paciente
é encaminhado a outras especialidades, tais como pediatricas, ginecologicas e
endocrinolégicas que, na maioria das vezes, encaminhardo aos geneticistas.

Mesmo se o paciente for diagnosticado no pds-parto ou atendido em ambulatério,
deve-se proceder da seguinte maneira: explicar a familia a situagéo ao analisar a genitalia
ambigua; pedir aos pais para que nao registre a crianga se a mesma nao tiver registro civil.
Desse modo, deve-se iniciar anamnese para investigacéo diagnostica, realizar exames
fisicos, laboratoriais e de imagem. E necessario que seja rapidamente investigada e que o
diagnostico da etiologia do disturbio seja feito de maneira agil, sendo a ambiguidade genital
um sinal unicamente clinico.

Ao informar o diagnoéstico a familia e seguindo todas as etapas, € determinado
0 sexo da crianga, como também o tipo de procedimento que sera realizado a fim de
corrigir anatomicamente a anormalidade, promovendo uma genitélia diferenciada. Por
fim, o paciente é encaminhado para possiveis tratamentos hormonais, proporcionando
elucidagdes a respeito do prognoéstico. Nessa etapa, € comum, e necessario, o paciente e
sua familia considerarem o atendimento psicologico e, até mesmo, adicionar um assistente
social em tal processo."°

A fim de buscar a comparacédo entre as varias casuisticas, em diferentes servicos,
a classificacdo da genitalia externa pode seguir os critérios de Prader. A caracterizacao
com o nome de Prader, elaborada em 1954, objetivando o compreendimento da hiperplasia
congénita da suprarrenal (HCSR), e nos dias de hoje pode ser usada para casos de
ambiguidade genital. Ao analisar pacientes com HCSR, Prader classificou-os de acordo
como grau de virilizacdo que esses pacientes, no estudo, apenas meninas, sofriam: do
mais brando (Prader I) até o mais virilizado (Prader V): (Figura 15.2) 3

+  Prader | - aumento isolado do clitéris, indicando que a virilizagéo ocorreu apés
20 semanas de vida intrauterina (VIU); ®

»  Prader Il - aumento do clitéris associado a um intréito vaginal em forma de funil,
podendo visualizar-se aberturas uretral e vaginal distintas, indicando virilizagao
iniciada com 19 semanas de VIU; 3

. Prader Il - aumento de clitéris associado a um intréito profundo, em forma de
funil, com a uretra exteriorizando-se na vagina, como um pseudo seio urogeni-
tal. Ha vérios graus de fusdo labio-escrotal indicando uma virilizagdo ocorrida
com 14-15 semanas de VIU; 3

»  Prader IV - clitris falico com abertura urogenital em forma de fenda na base do
falo, indicando virilizagédo ocorrida, 12-13 semanas de VIU; 3

+  Prader V - fusao labio-escrotal completa e uretra peniana, indicando virilizagao
ocorrida com 11 semanas de VIU. 3
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Fig15.2: classificagédo de Prader
TRATAMENTO

O manejo das anomalias da diferenciagédo sexual exige da equipe muita sensibilidade,
pois varios estudos tém mostrado uma inadequacao sexual ap6s procedimento cirurgico
dos genitais no intuito de ter uma correcdo ainda na infancia. Desta forma, surgiu uma
necessidade de uma avaliacao multidisciplinar, com a finalidade de fornecer diagnéstico,
tratamento e suporte eficazes, destacando a importancia de um acompanhamento
psicologico e social na atribuicdo de um género, além do aconselhamento genético a familia.
No quadro 15.3 é possivel verificar a divisdo de responsabilidades entre os membros da

equipe multidisciplinar.’- 267

ESPECIALIDADE

RESPONSABILIDADES

Psicologia Infantil e / ou
Psiquiatria Infantil

Diagnostico e gerenciamento das necessidades de saude mental

da crianca; avaliagbes formais do status cognitivo da crianca para

avaliar a capacidade da crianga de participar na tomada de decisdes;
encaminhamento para necessidades de salde mental dos pais; avaliagao
do relacionamento pai / filho e facilitacdo do relacionamento saudavel pai
/filho.

Genética e
Aconselhamento
Genético

Diagnostico das etiologias genéticas; aconselhamento genético de pais,
filhos maduros e outros membros da familia envolvidos.

Enfermagem e Trabalho
Social

Coordenar os cuidados e fornecer ajuda pratica aos pacientes e pais.
Fornecer ajuda educacional e conectar as familias com recursos e servigos
de apoio. Manter a equipe informada das preocupacoes especiais da
familia. Se eles tiverem treinamento e experiéncia especificos, também
poderao complementar os servicos de saude mental fornecidos pelos
psicologos e psiquiatras da equipe.

Endocrinologia Pediétrica

Diagnostico e manejo de disturbios endécrinos, incluindo aqueles que
envolvem desenvolvimento de caracteristicas sexuais secundarias,
fertilidade e funcao adrenal e pituitéaria.

Ginecologia Pediatrica

Avaliagéo da anatomia sexual feminina. Quando a cirurgia é considerada
pelo urologista.
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Urologia Pediatrica Diagnostico e gerenciamento de preocupagdes urologicas; prestacoes de
servigos cirurgicos quando necessario e solicitado.

Quadro 15.3: divisdo de responsabilidades

O manejo feito para muitos tipos de ADSs, sendo a identificagéo facilmente previsivel,
€ a partir da identidade e fungéo de género. Desta maneira, as decisbes sobre cirurgia para
correcao genital e sexo de criagdo sdo simples.®

Na HAC e virilizagé@o leve a moderada, sendo na classificagdo de Prader | a IV, a
equipe deve aconselhar uma correcé@o para criagdo do sexo feminino. Devemos suprimir
a producédo endogena de androgénio com a utilizagédo de glicocorticoides. As decisdes
tornam-se mais dificeis para a criangca (46, XX) que se apresenta uma genitalia externa
masculina (Prader V), principalmente quando aparece ap6s a infancia.®

Na disgenesia gonadal mista (46, XY), a equipe deve aconselhar uma corre¢éo para
criacdo do sexo masculino. As correcbes podem ter resultados negativos, principalmente
se o falo ndo responde a estimulagéo androgénica de forma satisfatoria, além da grande
probabilidade de infertilidade, mesmo com testiculos escrotais. Na deficiéncia da 5-alfa
redutase, geralmente a equipe deve aconselhar uma corregcdo para criagdo do sexo
masculino. Contudo, algumas anomalias sexuais mais raras, sdo complexas naidentificacao
do género. Desta forma, as solugdes para a escolha do género de criacdo e cirurgia devem
ser individualizas. Com isso, atualmente esta sendo utilizado uma identidade de género em
evolugéo, na qual a mudanca é feita de acordo com desenvolvimento da crianga.* ¢

Nos dias de hoje, as cirurgias para corre¢do das ADS vém sofrendo mudancas, devido
ao grande desafio diante dos pacientes para chegar ao diagnéstico preciso no menor tempo
possivel, da evolugédo técnica cirurgia e inovagao do instrumental. AAcademia Americana de
Pediatria aconselha mais cedo possivel a diminui¢ao clitoriana com preservacao funcional
e introiplastia nas vaginas baixas; no entanto, deve ser prorrogado o abaixamento vaginal
até um ano ou mais de vida. Mas, alguns profissionais acreditam que quanto antes forem
realizadas as corregbes, mais facil sera a manipulagdo, uma vez que a vagina esta mais
larga, vascularizada e mais superficial, com paredes mais grossas, devido a estimulacao
promovida pelo horménio estrogénico materno. Contudo, outra parte numerosa de autores
ndo recomenda a corre¢ao precoce, devido ao alto indice de complicagcdes e a necessidade
de diversas cirurgias corretivas. No entanto, as criancas que realizaram precocemente a
genitoplastia, apresentaram excelente resultado estético. (Figura15.3 e 15.4)%7
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Fig. 15.3: representacao fotografica da genitalia no pré-operatério (Prader V) e 10 anos apés a
genitoplastia feminizante.®

D E I

Fig.15.4: pré-operatério (A, B e C), pos-operatério (D, E e F).

COMPLICAGOES

O potencial de malignidade no tecido gonadal, os efeitos de niveis alterados de
exposicao a esteroides sexuais e diminuicdo da densidade mineral 6ssea séo fatores que
desencadeiam preocupacdes na area médica. Ademais, pacientes com cromossomos XY

Capitulo 15




e disgenesia gonadal, podem ter a Sindrome de Denys-Drash, que inclui a doenga renal
progressiva e tumor de Wilms.®

Além disso, o tecido das gbnadas de recém-nascidos com DSDs pode necessitar de
uma terapéutica especifica a fim de minimizar o risco de complicagdes a longo prazo, tais
como: cancer, tor¢do e infertilidade. Os grupos de apoios gerais ou especificos de DSD,
frequentemente, contribuem com auxilio a pacientes com DSDs.®

E importante que, ao tomar a decisdo sobre o sexo, a crianca passe a ser criada
no sexo previsto, verbalmente ou através de comportamentos. Os pais ou cuidadores
proximos devem ser conhecedores dessa possiblidade e explicar a crianga de modo que
ela comece a compreender sua condicdo. Nesse sentido, € notério que a presenca de uma
equipe multidisciplinar especializada em DSDs pode auxiliar a crianga em um processo de
tomada de decisdo, conforme seja apropriado a sua idade.®
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INTRODUCAO

A hemocromatose hereditaria foi descrita
pela primeira vez em 1865 por Trosseau. Alguns
anos depois, Vom Recklingh Ausen descreveu
essa condicdo como “HEMOCROMATOSE” (do
grego, haima: sangue e chromatos: cor) apos
observar depésito de ferro em varios 6rgéos
na autopsia de pacientes portadores de cirrose
hepatica. ®

O ferro exerce papel fundamental nos
processos fisiologicos do corpo humano,
desempenhando  funcgéo importante no
metabolismo energético celular. A maior parte
deste elemento fica ligado ao grupo heme da
hemoglobina, tendo como principal funcdo a
oxigenacao dos tecidos.®

O corpo humano, fisiologicamente,
ndo é capaz de aumentar a excreg¢do de ferro,
mesmo quando em niveis elevados. Logo, o
aumento progressivo desse elemento levara,
impreterivelmente, a condigcdo patologica de
sobrecarga de ferro.®

O termo hemocromatose se refere as
doengas que cursam com aumento progressivo
dos estoques de ferro, ocasionando na
deposicao do elemento em 6rgédos como coracéo,
figado, pancreas e outros. Pode, assim, gerar
complicagbes graves como insuficiéncia cardiaca,
cirrose hepética e carcinoma hepatocelular.'®

A sobrecarga de ferro pode ser dividida
em primaria e secundaria. A primaria, que
sera abordada neste capitulo, corresponde a
hemocromatose hereditaria (HH), a qual consiste
em um aumento inapropriado da absorcdo de
ferro, geralmente associada ao gene HFE. A
sobrecarga secundaria ocorre por consequéncia
de doengas que necessitam de mdultiplas
transfusdes de heméacias, como beta-talassemia
maior e anemia falciforme.®

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

O equilibrio do ferro no organismo
acontece através da regulacdo da aquisicao,
reciclagem e excrecdo. A aquisicdo ocorre
por meio da dieta comum, com cerca de 14mg
de ferro diario, sendo absorvido em torno de
1-2mg para manutencgéo do equilibrio corporal.
A reciclagem ocorre através do uso unidirecional
de ferro nos globulos vermelhos senescentes
para a medula éssea eritroide. H4 também o ciclo
do ferro dos hepatécitos para o sangue, seguindo
as necessidades diarias desse metal. Por fim, a
homeostase da absorcdo do ferro pelo jejuno
superior, local de armazenamento, em relacdo a
sua perda diaria, ocorre através da descamacgao
celular dos enterécitos, em torno de 1-2mg/dia.”

A ferroportina promove o efluxo de ferro
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nos enterécitos, hepatocitos e macréfagos, do interior dessas células para a corrente
sanguinea, apds sua absor¢do. Na corrente sanguinea, o ferro se liga a transferrina que
possibilita a sua transferéncia aos locais que o necessitam, como a medula 6ssea. A
proteina responsavel por regular a disponibilidade de ferro no organismo é a hepcidina,
produzida no figado, encarregada de desativar a ferroportina. Consequentemente, ao
inibir a ferroportina néo ha liberagédo do ferro na corrente sanguinea, sendo este processo
coordenado de acordo com as necessidades do organismo® (Figura 16,1).
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Fig. 16.1: a figura representa o enterdcito e as proteinas envolvidas na absorgao do
ferro. Dcytb: ferroredutase; DMT-1: transportador de metal divalente-1; HCP-1: proteina
transportadora do heme-1; Nu: ndcleo; HFE: proteina da hemocromatose; TfR: receptor da
transferrina. O ferro é reduzido de sua forma inorgénica (Fe®*) a sua forma organica (Fe?)
pela ferroredutase. O ferro em seu estado reduzido é internalizado pela proteina DMT-1 no
enterocito. Além disso, o ferro pode ser proveniete do grupo heme catabolisado pela destruicao
das hemécias no baco. Esta forma do ferro € internalizada no enterécito pela proteina HCP-1.
No interior da célula intestinal, o Fe?* é armazenado na forma de ferritina. Quando o organismo
necessita de ferro, este é liberado para a corrente sanguinea através da ferroportina devido a
ligacéo da transferrina ao enterdcito. No sangue, o Fe?* € oxidado em Fe3* e, assim, liga-se a
transferrina para ser transportado as células e tecidos que necessitam. "2
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As altas concentragdes de ferro nas células e tecidos levam a formagéo de radicais
livres que podem promover danos ao DNA e morte celular, com remodelacédo e fibrose
tecidual.®

Na hemocromatose ha diversos disturbios que alteram a producao e/ou ativacdo
da hepcidina, levando ao aumento da captagéo intestinal de ferro. O tipo mais comum é a
alteracéo do gene HFE promovendo uma diminui¢cdo plasmatica de hepcidina. Outro tipo
de mutagcéo é a do gene TFR2, gene da transferrina, causando uma forma mais grave
de hemocromatose hereditaria. As formas juvenis estdo relacionadas a uma mutagéo
nos genes da hemojuvelina (HJV), principal responsavel pela ativacdo da hepcidina em
situacdes de sobrecarga de ferro. Assim, quando ha deficiéncia de HJV, ha niveis baixos
de hepcidina.*5

A hemocromatose pode ser classificada em tipos 1, 2A, 2B, 3 (causados por
mutacdes nos genes HFE, HFE2, HAMP e TFR2, respectivamente e relacionados com a
hepcidina), e o tipo 4 com mutag¢des nos genes da ferroportina promovendo resisténcia a
hepcidina (quadro 16,1). 7

Hemocromatose tipo 1: € o tipo mais comum desta patologia, sendo uma alteracao
autossémica dominante do gene HFE no cromossomo 6p. Caracteriza-se por uma maioria
de pacientes com mutacao p.Cys282Tyr (C282Y) em homozigose no gene HFE.” Outras
mutagbes também podem ocorrer como His63Asp (H63D) e Ser65Cys (S65C) do gene
HFE, tendo a possibilidade de causar sobrecarga de ferro quando encontrados em
heterozigosidade.* Apenas uma proporcao de pessoas homozigotas para esse tipo de
mutacdo desenvolve sintomas da hemocromatose. Alguns fatores externos como o teor
de ferro da dieta, consumo de alcool e ingestédo de suplementos estdo envolvidos na
expressao desses genes e sua penetragdo, configurando uma atenuagéo ou ndo no fenétipo
dessa patologia. Outros fatores como sexo e idade também influenciam na penetrancia
desses genes, sendo moderada em mulheres na pré-menopausa e mais elevada na pés-
menopausa. Nos homens essa intensidade é mais acentuada comparado as mulheres.*%7

Hemocromatose tipo 2A e 2B: sdo formas mais raras da doenga e sdo causadas por
mutacdes como a Gly 320Val no éxon 4 do gene HFE2 ou HJV (genes da hemojuvelina),
sendo uma heranga autossémica recessiva. Outro gene que pode ser mutado é o HAMP,
genes da hepcidina, conhecidos como hemocromatose juvenil. Ambas as formas de
alteragbes possuem alta penetrancia nas expressdes dos genes, porém alguns relatos
indicam que ha modificadores, ndo bem estabelecidos, que intensificam as consequéncias
dessas mutagdes.”8

Hemocromatose tipo 3: se deve as mutagdes no gene TFR2, gene do receptor de
transferrina 2, sendo uma heranca autossémica recessiva. E considerada como uma forma
intermediaria entre o tipo juvenil e de inicio no adulto. Os tipos mais graves de mutag¢des
nesse gene podem promover a hemocromatose juvenil, aumentando os indices de ferro em
criancas. Esse tipo de mutagéo apresenta alta penetrancia e expressao variavel do gene.”®

Hemocromatose tipo 4: Ocorre por meio de mutagdes no gene SLC40A1, sendo
uma herancga autoss6mica dominante, que resulta em manifestac¢des atipicas, considerada
como a doenca da ferroportina. Esta molécula apresenta um ganho de funcdo que leva a
uma resisténcia a hepcidina, dificultando a ligacao entre hepcidina e ferroportina. Promove,

Capitulo 16




portanto, uma exportacdo excessiva de ferro, causando um aumento da ferritina sérica e
sobrecarga de ferro nos tecidos, gerando toxicidade nas células.*”

Outros tipos de expressbes génicas que codificam reguladores endégenos da
hepcidina, mas ndo estdo relacionados ao gene HFE, seriam: a proteina morfogenética
6 (BMP6) ou as proteinas SMAD 6 e 7. No entanto, ndo ha casos bem detalhados de
hemocromatose hereditaria associados a essas proteinas.®

A hemocromatose neonatal, uma forma grave da sobrecarga sistémica de ferro,
esta relacionada a insuficiéncia hepatica do recém-nascido. A maioria dos casos se da
pelo IgG materno que atravessa a placenta e age contra um antigeno do figado fetal, ainda
néo identificado. Outras causas de lesédo hepatica fetal que podem se manifestar como
hemocromatose neonatal séo distarbios mieloproliferativos fetais, algumas infecgbes virais
e mutagdes em genes AKR1D1 e DGUOK76.4

Doenca Gene Proteina

Hemocromatose tipo 1 HFE HFE

Hemocromatose tipo 2A/2B HFE2/HAMP Hemojuvelina/Hepcidina
Hemocromatose tipo 3 TFR2 Receptos de transferrina 2
Hemocromatose tipo 4 SLC40A1 Ferroportina

Doenca da ferroportina SLC40A1 Ferroportina

Quadro 16.1: distarbios hereditarios sistémico do metabolismo do ferro.”

EPIDEMIOLOGIA

Hemocromatose € a doencga genética mais comum na América do Norte. Os
pacientes, na maioria das vezes, possuem ancestralidade do norte europeu e especula-se
que os primeiros humanos com essa condi¢éo surgiram ha 4000 a.C. na Europa central."®
Observa-se uma conexao com as populag¢des Celtas, e 0s paises europeus com maiores
prevaléncias séo Irlanda, Franca e Dinamarca.'?

Existem especulagcbes de que em periodos como na peste bubdnica no continente
europeu, pacientes com sobrecarga de ferro podem ter obtido uma vantagem biologica e
maior sobrevivéncia. Portadores de hemocromatose que ndo possuem cirrose tem uma
grande chance de sobrevivéncia e fertilidade, logo, a prevaléncia se mantém alta em povos
caucasianos.’

A migragéo europeia na América do Norte, Australia e Africa do Sul levou ao grande
aumento da incidéncia de hemocromatose nessas areas.’

A mutacdo C282Y do gene HFE é mais frequente em populagdes caucasianas do
noroeste da Europa, América do Norte, Nova Zelandia e Australia.®

A mutacdo C282Y do gene HFE é menos frequente em brasileiros se comparada a
caucasianos do norte da Europa. Ja a frequéncia alélica da mutagcédo H63D do gene HFE
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parece ser semelhante entre essas duas populagoes. ®

O alelo Y da mutagédo C282Y no gene HFE tem uma distribuicdo heterogénea no
Brasil e é raro na regido norte. Nessa regido foram encontrados 5 portadores de genétipos
heterozigotos para a mutagdo C282Y no gene HFE em 400 portadores de malaria e 400
doadores de sangue. Ja na regido sudeste foram descritas frequéncias deste alelo entre
1,1% e 2,1% em doadores de sangue. ®

No quadro 16.2 podem ser observadas as frequéncias alélicas das mutacdes C282Y,
H63D e S65C do gene HFE de cinco estudos brasileiros.®

Frequéncia alélica (%)

Estudo, ano e Corda
local pele Mutagdo  Mutagio Mutagdo
C282Y Ho63D S65C
Agostinho et al®, 1999 B (L4) (16.3)
Campinas (*) P (1,1) (7.5) NR
(N=227) M (1,1) (1,1)
Calado et al®?, 2000
Ribeirdo Preto B+P+M (235 (14,3) NR
(N=320)
Pereira et al1%, 2001 B (3.7 (20.3)
S#o Paulo P (0,5) (6.4) NR
(N=395) M 0,7 (13.0)
Oliveira et al. 1V 2003 B (1.4) (8.6) (0.6)
Sao Paulo P (0,0) (2,4) 0.3)
(N=148)
Terada et al'? | 2009
Sio Paulo NR (2.1) (13.6) (0,6)
(N=542)

N=numero de participantes em cada estudo; B=branco, P=preto, M=mulato; NR=ndo
realizado; (*) Ginico trabalho que estudou um grupo indigena e nfio encontrou nenhum
individuo com mutagio C282Y ou H63D do gene HFE

Quadro 16.2: frequéncia alélica das mutagdes C282Y e H63D do gene HFE no Brasil *

ALTERACOES CLINICAS

O acumulo de ferro nos 6rgdos parenquimatosos pode ser considerado como
caracteristica da hemocromatose hereditaria.® A maioria dos pacientes, em torno de 75%,
s@o assintomaticos no momento do diagnéstico e ndo apresentam sintomas nas fases
iniciais da doenca. Com o aumento progressivo do ferro no organismo, entretanto, os
pacientes podem se tornar sintomaticos. Desse modo, as alteragdes clinicas variam em
relacdo ao momento do diagnoéstico, se precoce ou tardio, sendo mais observados apos os
30 anos em homens e ap6s a menopausa em mulheres.5

Os sintomas iniciais séo inespecificos podendo ser perda de peso, letargia, artralgia
e astenia. Pode-se observar também outros sintomas com a evolugéo da doenga, como
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a pigmentagdo da pele, condrocalcinose, cirrose hepatica, diabetes, hipogonadismo,
hepatocarcinoma, cardiomiopatia, diminui¢céo da libido e disfuncao erétil (Figura 16.2).2

; Vertigem
Perda da memdbria

Cardiopatia
Pele Cirrose hepatica
escura |
Diabetes
Afrofia testicular
Artrite

Fig.16. 2: a figura indica as principais alteragdes gerais provocadas pela hemocromatose
hereditéaria.

O excesso de ferro, principalmente nos hepatocitos, é caracterizado pela elevacao
das enzimas hepaticas como AST e ALT. A alteracdo da concentragcéo da ferritina sérica
acima de 1000 ng/mL € um marcador de risco para o aumento de fibrose e/ou cirrose
hepatica grave. Se o tratamento com deplecdo de ferro ndo for realizado, este acimulo
pode evoluir com insuficiéncia hepatica e carcinoma hepatocelular (Figura X,3).57

Hereditary Haemochromatosis

Healthy Iron Overload
Bare Bare
Right triangular e Right triangular .
o Left triangular i Left triangular
Diaphragmatic \ l o Mgerment Diaphragmatic \\ l e A,

surface surface

Iron

Left lobe deposits Left lobe

Right lobe Right lobe

Falciform ligament Falciform ligament

Gall bladder Gall bladder

Fig. 16.3: a figura faz uma comparacao entre um figado saudavel e um figado com dep6sito de
ferro.

O miocardio € sensivel ao acumulo de ferro devido ao estresse oxidativo gerado.
Logo, tem-se cardiomiopatia restritiva com disfungdo diastolica precoce, podendo evoluir
para cardiomiopatia dilatada e insuficiéncia cardiaca, junto as arritmias ventriculares nas
formas mais graves da doencga.®’

A artrite gerada pelo depoésito de ferro inicia, na maioria das vezes, antes dos 30
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anos. Acomete frequentemente as articulagcbes dos dedos, especialmente a segunda e
a terceira articulagbes metacarpofalangeas (Figura 16.4). Ndo ha uma associagdo direta
entre a sobrecarga de ferro e a ocorréncia de artrite, outros fatores além do ferro em si
podem estar envolvidos, como os fatores genéticos, ainda desconhecidos, associados a
mutacao C282Y.57 A frequéncia de osteopenia e osteoporose aumenta junto ao aumento
da sobrecarga de ferro. Ainda ndo ha uma elucidagéo exata da patogénese desse disturbio,
mas sabe-se que ambas ocorrem com frequéncia entre os pacientes com hemocromatose
clinica, sendo a osteopenia mais comum em relacao a osteoporose.®

O diabetes mellitus se desenvolve com a destruicdo das células beta pancreaticas
devido ao excesso de ferro no organismo. Ha uma resisténcia a insulina proporcionada
pelos danos causados pelo ferro no figado, associados a uma sensibilidade genética
ou adquirida, promovendo o aumento das chances do desenvolvimento do diabetes.
Inicialmente, esse tipo de diabetes ndo depende de insulina, porém, com o aumento da
sobrecarga de ferro, este paciente passa a ser insulinodependente. A gravidade do diabetes
depende do diagnostico e do inicio da terapéutica especifica para hemocromatose. °

As células hipofisarias também estéo susceptiveis ao acimulo de ferro, o que altera
as fungdes das células endocrinas. As células gonadotrépicas sdo as primeiras a serem
acometidas promovendo um hipogonadismo secundario. Nas mulheres ha uma diminuicédo
da libido e amenorreia, além de uma provavel infertilidade. Ja nos homens, ha uma
diminuicdo na producgéo de testosterona, ademais a diminuicdo da espermatogénese que
gerareducéo da libido e disfuncgéo erétil. Concomitante a essas alteracgdes, o hipogonadismo
aumenta o risco do desenvolvimento de osteoporose.>” O ferro pode acumular, também, na
glandula tireoide, promovendo um hipotireoidismo clinico e subclinico em pacientes com
hemocromatose clinica.®

A associacao entre o depdsito de ferro na pele e o estimulo & producao de melanina
pelos melanécitos podem resultar em um aumento na pigmentacédo da pele em situacdes
avancadas de hemocromatose clinica (Figura 16.1). A aparéncia bronzeada em excesso
acompanhada do diabetes mellitus, em pacientes com hemocromatose avancada, era
conhecido como “diabetes de bronze”.®

Fig. 16.4: representacéo de artrites na 2° e 3° falanges, bem como a alteracéo pigmentar da
pele. HAMILTON, Hemocromatose.

Apresentacao clinica de acordo com o0s subtipos de hemocromatose:
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+ A apresentacéo clinica da hemocromatose tipo 1, na maioria das vezes, € as-
sintomatica ou com manifestagdes inespecificas e leves, como: fadiga, artral-
gias e hepatomegalia. Os danos nos 6rgdos séao menos frequentes e acometem
mais 0os homens, em torno de 25-60%, e menos comuns nas mulheres, torno
de 5%. As sintomatologias mais comuns sé&o fibrose ou cirrose hepatica, dia-
betes e artropatias e menos recorrente cardiopatia e hipogonadismo.” A cirrose
acomete mais pacientes homozigotos C282Y, especialmente quando os niveis
da ferritina sérica estdo em torno de 1000 microgramas/L. Além disso, outra
caracteristica bem definida nesse tipo de mutacéo € a artropatia de segunda e
terceira articulagcdo metacarpofalangeanas.?

A hemocromatose tipo 2A e 2B, hemocromatose juvenil, também pode ser as-
sintomatica inicialmente, porém apresenta um inicio precoce dos sintomas com
certo nivel de gravidade. Geralmente, em torno dos 20 anos apresentam sobre-
carga sistémica de ferro com cardiopatia, hipogonadismo, diabetes e cirrose,
sendo a primeira citada a principal causa de morte em pacientes néo tratados.
Essas caracteristicas mostram a susceptibilidade dos miécitos, hipofise anterior
e células beta pancreéticas a toxicidade do ferro e seu acimulo nos jovens.”®

*  Notipo 3, também pode-se ter uma apresentacao clinica assintomética ou com
sinais e sintomas inespecificos nos estagios iniciais. Logo, a cirrose hepatica,
diabetes e hipogonadismo s&o os sintomas mais frequentes e, menos frequen-
tes, a cardiomiopatia em adultos e jovens.”

+  Otipo 4 tem sintomas semelhante ao tipo 1. No entanto, ele é caracterizado por
uma transmiss@o e sobrecarga hepética e esplénica de ferro, especialmente
nas células de Kupffer, refletindo em alteragdes bioquimicas como aumento da
ferritina sérica.”®

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da HH é realizado através da confirmacgéao laboratorial da sobrecarga
de ferro e da pesquisa genética de mutagbes do gene HFEZ2. Na pratica, a maioria dos
médicos utilizam uma combinacéo de informagdes genotipicas e fenotipicas para realizagao
do diagnéstico.!

Para confirmacao de diagnostico, séo constatadas duas dosagens consecutivas de
saturacao de transferrina com valores acima de 45% e ferritina sérica acima de 200 ng/
ml nas mulheres e 300 ng/ml nos homens, além da presenca de homozigose da mutacao
C282Y — e, ocasionalmente, C282Y/ H63D.?

Os sintomas como astenia, impoténcia, artralgia, hepatomegalia, hiperpigmentacao,
diabetes e miocardiopatia estdo associados aos niveis elevados de ferritina sérica.* Dessa
forma, a histéria clinica e o exame fisico sdo fundamentais para avaliagdo do quadro.®

A biopsia hepética € um método invasivo que auxilia no diagnostico e classificacdo
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da sobrecarga de ferro. Esse método avalia a intensidade e a extensdo do processo
inflamatorio, além de detectar presenca de cirrose hepatica. Ela € indicada para pacientes
com sorologia reagente para hepatites B e C ou homozigotos para mutacao C282Y maiores
de 40 anos e/ou alanina transferase elevada e/ou FS > 1000 ng/mL.3

A ressonancia nuclear magnética (Figura 16.5) ganhou importancia recentemente
por ser um método nao invasivo que permite a quantificagédo indireta do contetdo de ferro
em diferentes 6rgaos, sendo, atualmente, o exame preferencial para acompanhamento e
diagnostico de pacientes com sobrecarga de ferro transfusional.®

Fig. 16.5: Ressonancia Nuclear Cardiaca pelo método T2: a primeira imagem mostra
caracteristica de depésito de ferro no miocardio e a segunda imagem mostra melhora ap6s
tratamento.

No quadro 16.3 podemos observar as interpretacdes dos testes genéticos realizados
no diagnostico.’
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Padrao classico. Observado em >90% dos pacientes.
C282Y homozigoto Sintomas variam de leves a intensos. Familiares tem
25% de chances de serem afetados.

Paciente com uma copia da mutagdo major e uma
minor. A maioria tem perfil do ferro normal. Uma
C282Y/H63D — composto pequena porcentagem tem sobrecarga moderada de
heterozigoto ferro. Sobrecarga severa é observada em pacientes
com outro fator de risco concomitante (alcoolismo,
hepatite viral).

Paciente com uma copia da mutagao major. Esse
C282Y heterozigoto padréo é visto em 10% dos caucasianos e geralmente
tem perfil do ferro normal.

Paciente com duas cépias da mutagéo minor.
Geralmente o perfil do ferro € normal. Uma pequena
porcentagem tem sobrecarga moderada de ferro.
Sobrecarga severa € observada em pacientes com
outro fator de risco concomitante (alcoolismo, hepatite
viral).

H63D homozigoto

Paciente com uma copia da mutagéao minor. Esse
padréo é visto em cerca de 20% dos caucasianos e
geralmente o perfil do ferro € normal. E tdo comum

na populacdo que a presenca de sobrecarga de ferro
deve estar relacionada a outro fator de risco. Pode ser
necessaria biépsia hepatica para determinar a causa.

H63D heterozigoto

Existem outras doencas que causam sobrecarga de
ferro associadas com muta¢des em outros genes
(receptor de transferrina 2, ferroportina, hemojuvelina,
hepcidina).

Se houver sobrecarga de ferro sem muta¢éo no HFE,
deve ser realizada uma avaliagéo cuidadosa de outros
fatores de risco e uma bidpsia hepatica pode ser Uutil
para determinar a causa do aumento de ferro.

Sem mutagdes no HFE

Quadro 16.3: Interpretagéo dos testes genéticos para hemocromatose'

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

Para o tratamento da hemocromatose, o excesso de ferro no organismo deve ser
eliminado artificialmente, podendo ser realizado através da remocao de sangue (flebotomia)
ou através da terapia com quelantes de ferro como a deferoxamina, deferiprona e deferasiox.
Alguns fatores devem ser considerados para a escolha da melhor terapéutica, como:
a patogénese do acumulo de ferro, a severidade da sobrecarga, a presenca de lesdes
em 0Orgaos, o estado clinico de cada paciente e o objetivo de remocéo de ferro (visando
prevencao, resgate ou manutencdo da terapia) para evitar efeitos colaterais significativos
como fadiga. Os pacientes que apresentam hemocromatose e anemia necessitam do uso
de quelantes de ferro ou terapias especificas, como o uso de eritropoietina e transfusbes de
sangue, além de infusdo de plasma ou apotransferrina em situagcdes de atransferrinemia.
Dessa forma, a anemia seria uma forma de definir o regime terapéutico de cada paciente.®”

Aretirada de ferro, através da flebotomia ou aférese de eritrocitos (método terapéutico
empregado desde 2.000 a.C pelos babil6nicos), € a principal op¢éo terapéutica de acordo
com o local mais afetado e a gravidade desta sobrecarga. E um procedimento eficaz, de
baixo custo e com poucos efeitos colaterais. Antes de iniciar o procedimento, deve-se
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verificar os niveis habituais de hemoglobina. Se a mesma estiver em niveis inferiores a
120g/L, deve adiar o procedimento até que ocorra uma elevagéo do valor. Posteriormente,
ha necessidade de aumentar os intervalos entre as coletas de sangue ou colher em uma
quantidade menor, em torno de 450 a 500mL, em cada procedimento.>’

Aflebotomia inicia com a inducéo, fazendo a retirada de 300 a 500 mL de sangue em
intervalos de 1 a 2 semanas, até os niveis de ferritina sérica ser inferior a 100 pg/L. Antes
de cada procedimento de flebotomia, devem ser verificados os valores de hemoglobina e,
apos o término do procedimento, os valores de ferritina e transferrina. Além disso, deve-
se investigar os valores de folato plasmatico e cobalamina e, se necessario, administrar
suplementos vitaminicos como acido félico e vitamina B12.57

O tratamento de manutencéo € feito por meio de 1 a 4 flebotomias por ano, para
manter os niveis de ferritina em torno de 50 a 100 pg/L e a saturacao da transferrina menor
que 60%, devendo sempre identificar os valores da saturagdo de hemoglobina, ferritina e
transferrina antes do procedimento e 3 a 4 meses ap6s a flebotomia. Em alguns paises,
pacientes com hemocromatose pré-clinica ou com sintomas leves e sem a doenga cronica,
séo incorporados ao grupo de doadores de sangue, prevenindo a exacerbacédo da doenca
e auxiliando na necessidade de sangue.®’

Os pacientes idosos e com comorbidades que néo toleram o processo de flebotomia
padrdo podem ter alterada a fase de inducéo, retirando uma quantidade inferior de sangue
(menos de 450mL), além de prolongar os intervalos entre as flebotomias. Ademais, nesses
pacientes, os valores de ferritina sérica aceitos sao mais elevados, em torno de 200 a 400
ug/L, para evitar efeitos colaterais indesejaveis, como anemia e desconforto respiratorio
provocados pelo procedimento.5”

Outro método terapéutico plausivel sdo os quelantes de ferro, que agem através
da ligacdo desse medicamento ao ferro em excesso do organismo formando os quelatos,
complexos hidrossoluveis, que séo eliminados pela urina, meio mais comum de eliminagéo,
ou pelas fezes. Esses medicamentos sdo usados quando ha contraindicacbes de
flebotomias, por exemplo, pacientes com sobrecarga de ferro e anemia, ou em situagbes
mais graves que necessitam de terapia combinada. Os quelantes oferecidos atualmente sdo
deferoxamina por via parenteral, deferiprona oral ou deferasirox oral. Esses medicamentos
séo utilizados objetivando a prevencé@o de sobrecarga, atingindo niveis in6cuos de ferro
no corpo, evitando, assim, danos ao organismo. S&o utilizados como forma de resgate
em pacientes com altos niveis de ferro no corpo ou com disfun¢des organicas, e também
para manuteng¢é@o de niveis inofensivos de ferro no corpo, quando esses niveis forem
alcancados. Todavia, o tratamento com agentes quelantes de ferro € menos eficaz que a
flebotomia, podendo causar efeitos colaterais em pacientes submetidos a essa terapia.®’

Novos métodos terapéuticos também tém sido testados, como agonistas da hepcidina,
na tentativa de combater a supressao da hepcidina, mas ainda ndo ha comprovagdes de
suas eficacias em ensaios clinicos.>”

Os pacientes com cirrose hepatica e que apresentam mutagcées do gene HFE
podem ser tratados com transplante hepético, j& que o figado transplantado, geralmente,
possui gendtipo HFE com producdo normal de hepcidina. Além disso, pacientes com
cardiomiopatia e altera¢des do gene HFE, também podem ser submetidos ao transplante,
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neste caso, cardiaco ou implante de um coragéo artificial.’

Na hemocromatose neonatal, o tratamento com transfusGes sanguineas pos-natal
e imunoglobulinas contra os IgG materno podem diminuir as necessidades de transplante
hepatico nos recém-nascidos. Além disso, pode ser administrado imunoglobulinas na mae
durante o periodo gestacional.*

A dieta de pacientes com hemocromatose deve apresentar um baixo teor dos niveis
de ferro. Deve também ocorrer um equilibrio entre os inibidores da absorc¢ao de ferro (como
fitatos, polifendis, inibidores da bomba de prétons, céalcio e magnésio) e potencializadores
(como o alcool e a vitamina C) nas refeicbes. As alteracdes dietéticas contribuem com o
tratamento do paciente, diminuindo a frequéncia com que os procedimentos de flebotomia
sejam realizados.®

- Prognéstico:

Os niveis de ferritina sérica, no momento do diagnoéstico, tem um significado
importante para o prognéstico dos pacientes, uma vez que valores menores que 1000
microgramas/L possuem menores taxas de mortalidade do que valores superiores a 2000
microgramas/L. Além disso, homens homozigotos C282Y com niveis elevados de ferritina
apresentam maior fadiga crdnica, alteracoes hepaticas e artrite, quando comparados as
pessoas sem esse tipo de mutacédo.®

Quanto mais precoce o diagnostico e o tratamento da hemocromatose, maiores
as chances de reducdo de morbimortalidade e remocéo adequada do ferro, revertendo
assim os sintomas, a deterioragédo da fungéo dos 6rgéos e melhorando complicagées como
cardiomiopatia, regressao da fibrose hepatica, cirrose hepatica e fibrose pancreatica em
propor¢bes significativas. Todavia, as artralgias e artrites geralmente persistem mesmo
apos o tratamento adequado.” Pacientes que nao sao tratados de forma adequada tem
menor taxa de sobrevida em razéo da cirrose, do carcinoma hepatico, da cardiomiopatia e
do diabetes mellitus.®

COMPLICAGOES

O excesso de ferro pode causar danos as células do organismo humano,
principalmente por catalisar a producdo de espécies reativas de oxigénio, excedendo
a capacidade dos sistemas antioxidantes celulares. Essas espécies reativas causam
peroxidacdo lipidica, oxidacdo de aminoacidos, fragmentacdo de proteinas e danos ao
DNA.#

As principais complicagbées, quando a hemocromatose ndo é tratada de forma
adequada, séo insuficiéncia cardiaca, disfuncao hipofisaria, disfuncdo gonodal, diabetes
mellitus, cirrose hepatica, carcinoma hepatocelular, lesées articulares e outras.™

Além disso, o uso prolongado de deferoxamina no tratamento pode ocasionar em
infecgéo por Yersinia sp., lesdes retinianas e lesdo do nervo acustico.™

REFERENCIAS

1. ADAMS, P. C.. “Epidemiology and diagnostic testing for hemochromatosis and iron overload”.

Capitulo 16 m



International Journal of Laboratory Hematology, 37, 25-30. 2015.

2. ALLEN, Katrina J. et al. “Iron-overload-related disease in HFE hereditary
hemochromatosis”. New England Journal of Medicine, v. 358, n. 3, p. 221-230, 2008.

3. CANCADO, Rodolfo Delfini; CHIATTONE, Carlos Sérgio. “Visao atual da hemocromatose
hereditaria”. Rev. Bras. Hematol. Hemoter., Sao Paulo, v.32, n. 6, p. 469-475, 2010.

4. FLEMING, Robert E.; PONKA, Prem. “Iron overload in human disease”. New England Journal of
Medicine, v. 366, n. 4, p. 348-359, 2012.

5. MILMAN, Nils Thorm et al. “Diagnosis and treatment of genetic HFE-hemochromatosis: the
Danish aspect”. Gastroenterology research, v. 12, n. 5, p. 221, 2019.

6. PILLING, Luke C. et al. “Common conditions associated with hereditary haemochromatosis
genetic variants: cohort study in UK Biobank”. BMJ, v. 364, 2019.

7. PIPERNO, Alberto et al. “Inherited iron overload disorders”. Translational gastroenterology and
hepatology, vol. 5 25. 5 Apr. 2020.

8. PORTO, Graga et al. “EMQN best practice guidelines for the molecular genetic diagnosis of
hereditary hemochromatosis (HH)”. European Journal of Human Genetics, v. 24, n. 4, p. 479-495,
2016.

9. SANTOS, Paulo C. J. L. et al. “Alterac6es moleculares associadas a hemocromatose
hereditaria”. Rev. Bras. Hematol. Hemoter., Sdo Paulo, v.31, n. 3, p. 192-202, 2009.

10. SOUZA, Aécio Flavio Meirelles de; CARVALHO-FILHO, Roberto J.; CHEBLI, Julio Fonseca.
“Hemocromatose hereditaria: relato de caso e revisao da literatura”. Arg. Gastroenterol. Sao
Paulo, v. 38, n. 3, p. 194-202, Sept. 2001.

11. YIN, Xin et al. A case report of hereditary hemochromatosis caused by mutation of SLC40A1
gene. Medicine, v. 98, n. 44, 2019.

12. GROTTO, Helena ZW et al. Iron Metabolism: An Overview On The Main Mechanisms Involved
In Its Homeostasis [metabolismo Do Ferro: Uma Revisao Sobre Os Principais Mecanismos
Envolvidos Em Sua Homeostase]. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, 2008.

13. SOUSA, Aline P. Hemocromatose Hereditaria. Academia de Ciéncias e Tecnologia — Instituto
Naoum, 2016.

14.Yin X, Zhang Y, Gao H, Jin QL, Wen XY. A case report of hereditary hemochromatosis caused
by mutation of SLC40A1 gene. Medicine (Baltimore). 2019 Nov;98(44):e17526.

Capitulo 16




Data de aceite: 19/05/2021

Isabella Miranda Esteves Orsi

Maria Eduarda Rocha Machado Fonseca
Thyago Henrique Neves da Silva Filho
Renata Silva Diniz

Marlon Gomes de Resende

INTRODUCAO

A pele normal é formada por quatro tipos
de biocromos misturados que compde sua cor:
a hemoglobina reduzida, a oxi-hemoglobina, os
carotenoides e amelanina. Esta ultimaé o principal
componente responsavel pela pigmentagcédo da
pele e sua quantidade e distribuicdo pelo corpo
dao origem a trés tipos distintos de cores da
pele humana: negra, parda e branca. A melanina
€ produzida pelos melanécitos que sdo células
dendriticas localizadas entre a derme e a
epiderme.” O vitiligo, portanto, € uma doenca
despigmentante, idiopética, cutanea, adquirida
e crbnica que se caracteriza pela presenca de
maculas branco-nacaradas devido a destruicdo
seletiva dos melanécitos. Essas maculas
podem se caracterizar por diferentes tamanhos
e formatos, além de tenderem a aumentar ao
longo de toda a vida do paciente. Elas ndo séo
escamosas e podem acometer todas as racgas,
todos os sexos e aparecer em qualquer faixa
etaria.*®

O vitiligo € uma enfermidade declarada

CAPITULO 17
VITILIGO

desde os tempos antigos, observada pela
primeira vez em 1500 a.C. No século Il Aulus
Cornelius Celsus, enciclopédico e possivel
médico romano, foi a primeira pessoa que se
tem evidéncias que usou o termo vitiligo em seu
tratado médico chamado “De Medicina”. Julga-se
que a derivagdo do nome da doenca venha do
latim vitium que significa defeito, e ndo do latim
vitellus, que muitos acreditavam que deriva as
palavras bezerro e vitela (carne de bezerro)."*

A doenca ndo é contagiosa e nao traz
prejuizos para a saude fisica, entretanto atinge,
principalmente, o estado emocional do paciente
que a possui. Ha estudos que correlacionam o
vitiligo com distarbios psicossociais, como a
depressdo, em consequéncia da sua capacidade
inestética e degradante da cor da pele."? Por
muito tempo, e vagamente nos dias de hoje, o
vitiligo foi considerado um disturbio contagioso,
em que as pessoas que detinham essa doenca
eram estigmatizadas, sendo muitas vezes
proibidas de ter contato ou compartilhar objetos
com outros e, assim, criando um enorme tabu
sobre a doenca, bastante superado nos dias
atuais. 2

O vitiligo pode ser classificado em dois
tipos principais: o segmentar ou unilateral e ndo
segmentar ou bilateral, sendo esse ultimo o mais
comum. Foram descritos diferentes subtipos do
vitiligo em distribuicéo bilateral (ndo segmentar),
como generalizados, localizados e universais,
que possuem ainda outros subtipos. E uma
doenca que acomete, de forma variavel, 0,5% a
2% da populagdo mundial, tendo o diagnostico
unicamente clinico.*
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ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

As trés cores basicas da pele sdo determinadas geneticamente e possuem a
denominacéo de pigmentacéo melénica constitutiva. A exposicao a raios ultravioletas (UV)
pode avolumar a pigmentacdo normal do individuo, bem como os horménios hipofisarios.
Essas duas condi¢des de mudanca da coloragao da pele sdo conhecidas como pigmentacao
melanica indutivel.”

A etinopatogenia do vitiligo ocorre em virtude de varios fatores, e os elementares

. Fator Genético:

Consiste na heranca autossémica, dominante ou recessiva e multifatorial (atuacao
de varios genes). Essa multifatoriedade ocorre por pelo menos trés genes de alelos
diferentes na expresséo da doenca, sendo caracterizada por ser uma desordem poligénica.
Ha possibilidade da cultura de melanécitos dos individuos com essa doenca ter menor
expressao de c-Kit e stem-cell-factor (SCF) que séo receptores essenciais de diferenciagéo
dos melandécitos e da fabricagcdo de melanina.®

Pela analise do genoma é possivel identificar varios locais de susceptibilidade para
alteragcbes que levam ao vitiligo, sendo o gene que codifica a tirosinase (TYR) o principal
deles. Essa enzima melanocitica catalisa os passos limitantes da taxa de biossintese da
melanina, além de ser o auto-antigeno principal do vitiligo generalizado.*

Mais de 30% das pessoas que possuem essa doenga mencionam que ha episédios
de vitiligo na familia, primordialmente parentes de 1° grau. H4 também relatos de gémeos
homozig6ticos que possuem essa doenca. Acredita-se que a transmisséo hereditéria é
poligénica, com uma expressao variavel. Desse modo, embora nao seja claro o risco de
transmissao do vitiligo para os filhos daqueles que o possuem, julga-se ser de menos que
10%.”

Ha uma maior relevancia no risco dos individuos que possuem familiares com
doenca da tireoide, diabetes mellitus, alopecia areta e o proprio vitiligo de desenvolver
essa anomalia. Isso acontece em locais de identificacdo de componentes codificados, que
sdo HLA classe | e I, PTPN22, IL2R a, GZMB, FOXP3, BACH2, CD80 E CCR6 - antigenos
responsaveis pelo desenvolvimento da doenga.*®

Os antigenos do sistema HLA (human leukocyte antigens- sistema
de histocompatibilidade humano) associa-se com o vitiligo de acordo com a etnia, o HLA-
DR4 ¢é predominante entre os americanos caucasianos, enquanto o HLA-DR4 e o HLA-
DQW3 é predominante nos negros, ja o HLA-DR7 e o HLA-DQW3 é predomina mais no norte
da Italia, o HLA-DR53 é predominante no Kwait e, por fim, o HLA-DRW12 é predominante
no norte da Alemanha.*

. Fator Autoimune ou Auto inflamatorio:

Consiste na destruicdo de uma seletividade de melandcitos por um infiltrado de
linfocitos citotdxicos, que de alguma forma e razédo foram ativados, que ativa a propagacao
da inflamacao pelo vitiligo na pele perilesional (Figura 17.1), havendo uma elevag¢édo da
fronteira eritematosa. H4 também a hipdtese autoimune da associac¢do positivas do vitiligo
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com as doencas também autoimunes ja citadas, como a doenca de tireoide, a diabetes
mellitus e a alopecia areta. Por fim, a Gltima suspeita autoimune se da pela autodestruicao
dos melanécitos por substancias tdxicas que sdo compostas como parcela da biossintese
natural da melanina que, assim, ativa a agéo dos linfocitos citotdxicos.5”

:
o Sodm "

Fig. 17.1: histologia da pele perilesional da propagacao ativa da inflamagéo pelo vitiligo.

»  Fator Neurogénico

Consiste na interacdo dos melanécitos com as células nervosas, visto que isso
tem probabilidade de ocorrer apenas no vitiligo segmentar.” Os melanécitos séo células
embriologicamente vindas da mesma linhagem que o sistema nervoso: crista neural.
Ademais, o processo de destruicdo dos melanécitos também pode ser o0 mesmo processo
de destruigédo das células neurais. Portanto, o vitiligo € muito associado as encefalites virais
e a esclerose multipla.®

. Fator Ambiental,

Consistem em provaveis situagbes de estresse, de exposi¢do solar intensa e de
exposicdo a alguns pesticidas em pessoas que possuem uma predisposi¢cao ao vitiligo.
Isso € atribuido em 10% a 76% dos pacientes que detém essa doenca como algum fator
precipitante.®
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EPIDEMIOLOGIA

O vitiligo € o distarbio despigmentante mais comum nos pacientes. A metade
dos casos tem inicio na inféancia e a predominancia dessa doenca € igual para ambos os
sexos.® O maior estudo epidemiolégico do vitiligo foi feito em 1977, na ilha de Bornholm
na Dinamarca, onde foi reportada uma prevaléncia de 0,38% da populagdo mundial.*
Variavelmente nos dias atuais, essa doenca compromete de 0,5% a 2% da populagdo
mundial.?*

A incidéncia da doenca € variada entre as diversas etnias, com uma estimativa de
8,8% na India, 2% no Jap&o, 1% nos EUA e 0,14% na Russia.*® Este alto valor referido
no pais indiano pode ter outras causas, como a despigmentacdo quimicamente induzida
ou os dados vindos referentes a um centro de tratamento de pele. Os paises com maior
incidéncia registrada da doenca é a india com 8,8%, seguido do México com 2,6% a 4% e,
por fim, Japao com 2%.*

No Reino Unido e na América do Norte 19,4% dos individuos com vitiligo a partir
dos 20 anos de idade relatam histéria clinica de doenca de tireoide autoimune, mais
precisamente o hipertireoidismo, em comparagdo com 39% dos individuos brancos totais
da mesma faixa etaria. Pode haver associagdo do vitiligo com distirbios autoimunes,
como o da tireoide, artrite reumatoide, psoriase, diabetes mellitus, doenca de Addison,
anemia perniciosa, alopecia areata e lupus eritematoso sistémico, todavia com frequéncias
variaveis e podendo ser atribuidas as diferentes idades, tipos de pele e etnias.*

No Brasil, atualmente os casos de vitiligo correspondem a 0,5% da populagéo,
totalizando cerca de um milhdo de casos em territério brasileiro. H4 também no pais,
uma leve prevaléncia do sexo feminino, mas pode ser explicada pelo fato de as mulheres
geralmente se preocuparem mais com sua aparéncia, procurando por tratamentos e, assim,
sendo mais notificadas. Dentre os pacientes acometidos em estagio inicial da doenca, 50%
possui auto anticorpos presentes que se relacionam com a extensdo da despigmentacéo
da pele e da atividade da doenca. Ja os individuos que possuem vitiligo extensivo tém uma
prevaléncia de 93% de auto anticorpos em seu organismo.256

ALTERAGCOES CLINICAS

O vitiligo é associado, em muitos pacientes, a uma doenga, ao estresse emocional
ou a algum traumatismo fisico, quando as maculas aparecem na area do trauma, sendo
assim chamada de Fenémeno de Koebner. Ele também pode aparecer apds exposicao
ao composto fenol e derivados, como o 4-terc-butilfenol ou apés forte exposi¢éo solar.”
O comecgo do aparecimento e da distribuicdo das maculas é divergente nos individuos
de idades e regides diferentes, embora as areas geralmente mais afetadas sejam as
extremidades: a cabegca e membros, respectivamente, seguidos pelo tronco e, por Gltimo, a
area menos afetada que sdo as membranas mucosas.®

As lesbes cutaneas caracteristicas do vitiligo geralmente sdo maculas de 5 mm a
5 cm de didmetro (Figura 17.2), com uma coloragéo branco cor de “giz”, além de possuir
as bordas visivelmente delimitadas e convexas.” Para a classificagdo quanto ao tipo desse
distdrbio de pigmentacéo, a distribuicdo e o tamanho da superficie ndo pigmentada séo de
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suma importancia, pois os casos de vitiligo ndo possuem o mesmo comportamento para
todos os pacientes.® Desse modo, pode ser classificado em: generalizado, localizado e
universal, possuindo ainda alguns outros subtipos vistos a seguir.>¢

Fig.17.2: méaculas na regido facial com 5 mm a 5 cm de didmetro, na cor branco “giz” e com
bordas visivelmente delimitadas e convexas.

O vitiligo localizado possui outros trés subtipos que sdo o focal, o segmentar e o
mucoso.5 O focal é caracterizado por ter a presenga de uma ou mais maculas acromicas
em certa regido, ndo apresentando uma distribuicdo especifica e podendo significar um
estado evolutivo inicial dos outros tipos. J& o segmentar € caracterizado pelas maculas
acrbmicas serem muito estaveis e estarem presentes € um segmento unilateral do corpo,
sendo um subtipo especial que segue a distribuicdo de um dermatomo. Por fim, 0 mucoso
€ caracterizado por apenas as membranas mucosas serem afetadas.>%7

O vitiligo generalizado é o mais comum dos trés tipos citados anteriormente e se
caracteriza por uma distribuicdo disseminada das méaculas no corpo, possuindo uma certa
simetria (Figura 17.3).” Também possui alguns subtipos, sendo eles: o acrofacial, o vulgar
e o misto. O acrofacil & caracterizado por lesdes tipicas presentes nas partes distais das
extremidades e da face. Ja o vulgar é caracterizado pela presenca das maculas acrOmicas
distribuidas de forma variavel.>® Por fim, o misto é caracterizado pela presenca de dois ou
mais subtipos, como acrofacial com vulgar, segmentar com acrofacial e vulgar.56
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Fig.17.3: méaculas distribuidas de forma generalizada pelo corpo, sendo notavel uma certa
simetria.

O vitiligo universal é caracterizado por haver uma despigmentagcdo de mais de
50% da pele e da mucosa. Ele ocorre por uma convergéncia das maculas, ocasionando
na formagcédo de grandes regides brancas (Figura 17.4). Essa despigmentacdo evoluiu
gradualmente com o crescimento das méaculas e com o aparecimento de novas. O vitiligo
tricomico é caracterizado por possuir trés cores em suas lesfes: branca, marrom clara e
marrom escura.’”

Fig.17.4: vitiligo universal, despigmentagédo completa da pele e dos pelos. Maculas
convergentes formando uma grande area branca.
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DIAGNOSTICO

O vitiligo possui um diagnostico essencialmente clinico, tendo as méaculas branco-
nacaradas e a pigmentacao natural num mesmo paciente (Figura 17.5). Ha também alguns
exames complementares que podem ser realizados para um diagndstico ainda mais
preciso, sao eles:

— Hipomelanose
‘ y do cabelo

fir i\

Fig.17.5: maculas do vitiligo que caracteriza o diagnostico essencialmente clinico ©

O exame com luz de Wood que consiste numa lampada de 351 nm que destaca uma
fluorescéncia branco-azulada na pele despigmentada devido a um acimulo de 6-biopterina
e 7-biopterina.®” E um exame com bastante importancia por permitir diagnosticar as maculas
Nno seu comego e para acompanhar o processo terapéutico do paciente (Figura 17.6).°
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Fig.17.6: exame feito com luz de Wood

A dermopatologia, por sua vez, consiste numa biépsia que faz na pele de pacientes
em casos mais complicados, confirmando a auséncia dos melanécitos.”

Os exames laboratoriais sdo pedidos para afastar a possibilidade de outras doencas
enddcrinas e autoimunes que podem estar em associac¢ao ao vitiligo.”

Os exames de imunoprecipitagdo e imunofluorescéncia indireta servem para
caracterizar os auto anticorpos. Estes componentes podem também podem ser detectados
por outros exames, como citotoxidade complemento-dependente, citotoxidade anticorpo-
dependente, imunoblotting e Elisa.®

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

A designagédo do tratamento do vitiligo depende trés principais fatores: extenséo
da doencga, cor da pele e avaliacdo psicoldgica do paciente. As repostas dos tratamentos
a seguir sdo lentas. Até 30% dos individuos portadores dessa condi¢do mencionam uma
possivel repigmentacdo espontédnea em certas areas corporais, primordialmente aquelas
que sao expostas ao sol. Todavia, ha a forma rapida e progressiva, “galopante”, da doenca,
em que ha a perda total do pigmento da pele e dos cabelos, mas nédo dos olhos dos
pacientes portadores da doenga.®’

Ha diversas abordagens que podem ser usadas no manejo do vitiligo e elas sédo as
seguintes:

Os filtros solares sdo indicados para todas as pessoas de qualquer idade,
primordialmente em individuos com vitiligo. Estes, ao usarem essa protecao, se previnem
contra reagdes agudas de queimaduras solares, pois suas peles estdo mais vulneraveis.”

Por ser uma doenca de pele, o vitiligo € visivel e, com isso, ha relatos de pacientes
com piora de qualidade de vida por afetar sua autoestima. Dessa maneira, os préprios
produtos de maquiagem se fazem importantes nessa questao para disfargar as maculas,
principalmente na regiéo facial, como a pintura e o uso de bases e corretivos.”’

A repigmentacédo ou micropigmentacédo (Figura 17.7 e Figura 17.8) consiste em
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recuperar e cobrir as areas em que o vitiligo se faz presente. A técnica de micropigmentacao
dérmica faz uso de ferro oxidado e séo permanentes. Ela traz poucas e raras complicagoes,
mas que devem ser levadas em consciéncia, sendo elas: infecgdo pelo virus da herpes
Zoéster em individuos pré-dispostos e koebnerizagdo na regido micropigmentada com
aumento postero da borda da regido tratada.®’

Fig.17.8: técnica de repigmentagéo ou micropigmentacgao, utilizando técnica de
fotoquimioterapia (PUVA) e com tratamento de um ano que se observa bons resultados.

Os glicocorticoides topicos sdo uma das primeiras escolhas do tratamento de
vitiligo e é a primeira escolha pra quem possui a forma localizada da doenga.®” Eles tém
a vantagem de monitorar o paciente, procurando sinais prévios de uma atrofia induzida,
pois ajudam a frear a progresséo da doencga.” Para uma melhor eficacia desse tipo de
tratamento, a cor da pele tem grande influéncia. Pacientes de pele escura respondem ao
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tratamento com mais eficacia que os de pele mais clara, assim como ao estagio da doenca,
que quanto mais no inicio se iniciar o tratamento, melhor a resposta e os resultados.®

Ha os medicamentos topicos inibidores de calcineurina que séo o tacrolimo
e o pimecrolina. Esses dois medicamentos, associados ao UVB ou ao tratamento com
excimer laser, ttm uma melhora na proliferacdo das maculas, principalmente as que estéo
localizadas ao redor da face.”

A fotoquimioterapia sistémica é realizada com PUVA oral em associagdo com luz
UVA artificial ou solar e 5-MOP ou 8-MOP. E um tratamento com uma eficacia grande, cerca
de 85% em mais de 70% dos pacientes com vitiligo na cabeca, na regido cervical, nos
membros e no tronco (Figuras 30.7 e Figura 30.8). Entretanto, o minimo do tratamento para
uma grande eficacia do resultado é de um ano e nas regides distais dos pés e das méos e
na regido variante “labio-extremidades” ndo possui resultado satisfatorio.”

O tratamento com UVB de banda estreita tem uma efetividade bem semelhante ao
PUVA e néo carece do uso de psoralenos, além de ser um tratamento de escolha para
criangcas com menos de seis anos.”

Os minienxertos, sendo eles: enxertos de Thiersch, enxertos de bolhas de aspiracéo,
minienxertos autélogos com Punch, transplante de melanécitos autblogos cultivados,
podem compor uma Util técnica para tratar o vitiligo segmentar refratario que é estavel,
todavia a regido afetada possui um aspecto de “pedra de calgcamento”.5”

Ha também a técnica de despigmentagéo, com o objetivo de deixar a cor da pele mais
“uniforme” naquele paciente que possuem o vitiligo generalizado ja extenso ou naqueles
pacientes que nao obtiveram aderéncia ou resposta ao tratamento. Normalmente, é usado
os cremes de manobenziléter de hidroquinona (MEH).”

COMPLICAGOES

O vitiligo € uma doencga de pele despigmentante que consiste na destruicdo dos
melandcitos, formando maculas branco-nacaradas. Essa doenca atinge somente a
pigmentacao da pele, sem relagdo alguma com qualquer comprometimento sistémico caso
nao esteja relacionada a alguma outra entidade autoimune, como a doenca de tireoide, a
diabetes mellitus e a alopecia areata. Entretanto, a falta de melandcitos na coloragéo da
pele deixa-a mais sensivel. Essa falta de uma barreira protetora pode resultar numa maior
chance de cancer de pele, se exposta sem moderacado ao sol e sem filtro solar, ocorrendo,
assim, uma necessidade de maiores cuidados.®
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INTRODUCAO

O hermafroditismo verdadeiro (HV) é
uma rara condi¢cdo definida por individuos que
apresentam uma disfuncdo sexual em que
possuem tecido ovariano e testicular (2). Essas
pessoas podem apresentar ou nao genitalia
ambigua. Na maior parte do mundo, o HV com
ambiguidade genital varia de 2 a 1% entre
acometidos por essa disfungdo sexual. ®

Ao retomar a mitologia, segundo a
obra cléassica de Ovidio — Metamorfoses —,
Hermafrodito era filho de Hermes e Afrodite. Ao
vé-lo banhando-se num lago, a ninfa Salmacis
teria se apaixonado perdidamente pelo rapaz.
Dominada pela luxiria e ap6s vérias tentativas de
seduzi-lo, Salmacis atirou-se nas aguas, levando
Hermafrodito para as profundezas e pedindo
aos deuses para que 0S unissem para sempre.
Dessa unido, resultou algo inesperado: um ser
andrégino, com um corpo feminino e um pénis. '

O primeiro relato foi publicado por Salen
em 1899, e até os dias atuais pouco mais de
700 casos ja foram publicados na literatura

médica. O cariétipo mais frequente descrito na
literatura é o 46,XX, seguido por mosaicismo -
uma variagdo no numero de cromossomos nas
células do corpo - ou quimerismo (presenca de
dois materiais genéticos diferentes). Ja a génada
mais comumente encontrada é o ovotéstis, isto é,
tecido gonodal masculino e feminino no mesmo
individuo, mas ndo necessariamente na mesma
gbnada.3®817

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

O processo de diferenciagdo sexual em
humanos envolve uma variedade de genes que
atuam desde a diferenciacdo da gbénada em
testiculo ou ovario (determinacdo sexual) até a
diferenciacdo dos genitais internos e externos,
0s quais também sao bipotenciais em masculinos
ou femininos nas primeiras semanas de vida
intrauterina. 8914

Esse processo como um todo é
classicamente dividido em quatro etapas: a
determinacdo do sexo cromossOmico, que é
estabelecida na fertilizacdo; a diferenciacédo
das gbnadas em testiculos ou em ovarios; a
diferenciacdo dos genitais internos e externos
masculinos ou femininos, a partir de estruturas
indiferenciadas presentes no embrido, que
€ dependente da presenga ou auséncia de
testiculos; e a diferenciagcdo sexual secundaria,
que é a resposta de varios tecidos aos horménios
produzidos pelas gbnadas para completar o
fendtipo sexual. &1

O desenvolvimento do fenétipo masculino
(incluindo descida testicular até a bolsa escrotal)
requer a produgcdo normal de horménios
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testiculares: HAM (horménio anti-mulleriano) e andrégenos. Enquanto no sexo feminino, a
auséncia da producédo desses horménios determina a diferenciacao sexual. 8

O cromossomo Y sempre foi reconhecido como pecga principal para determinacédo
testicular a partir da sua regido situada no bragco curto (regi&do 1 A1 com 35K). Essa
porgdo, chamada SRY (Sex-determining region on the Y chromosome), contém uma regiao
sinalizadora para génada indiferenciada passar a ser testiculo. ©

No entanto, mesmo o SRY tendo o principal papel na determinacgéo testicular, esse
gene nao esclarece totalmente o problema da determinagéo, uma vez que indica ser um
processo muito mais complexo do que parece dado que 0 cromossomo X possui genes
importantes, como o DAX-1, para esse processo de diferenciacéo. 8%

A partir da formacao testicular, as células de Sertoli secretam o hormoénio anti-
mulleriano (AMH) cujo papel entre 8 a 12 semanas de vida intrauterina € promover apoptose
das células dos ductos de Muller e evitar que se diferenciam a fimbrias, tuba uterina, utero
e terco proximal de vagina. °

Jé a diferenciacéo das genitalias externa e interna no sexo masculino é um processo
dependente totalmente da producdo de horménios sexuais pelo testiculo, enquanto que
no sexo feminino esse processo independe dos horménios ovarianos. Neste complexo
processo de diferenciagdo sexual, estdo envolvidas muitas enzimas, horménios e seus
receptores e fatores de transcricdo. Defeitos nos genes que codificam a sintese de
quaisquer destas substancias determinam o aparecimento das anomalias da diferenciagédo
sexual.®

Os genitais externos, assim como as gbnadas, também se desenvolvem de
precursores comuns: o tubérculo genital, as pregas urogenitais, pregas labio escrotais
e o seio urogenital. No sexo masculino, a testosterona secretada pelos testiculos é
transformada perifericamente em di-hidrotestosterona (DHT), que age sobre os genitais
externos indiferenciados, promovendo sua diferenciacéo em genitais externos masculinos.
Sob a acéo da di-hidrotestosterona, o tubérculo genital se diferencia em glande do pénis,
as pregas urogenitais em corpo do pénis, as pregas labio escrotais em bolsa escrotal € 0
seio urogenital em prostata. &

Enquanto no sexo feminino, aparentemente sem acao hormonal conhecida, e mesmo
na auséncia de ovarios, o tubérculo genital se diferencia em clitdris, as pregas genitais em
pequenos labios, as pregas labio escrotais em grandes labios e o seio urogenital na porgcéao
inferior da vagina. ©

Atualmente, a etiologia e patogenia do hermafroditismo verdadeiro ndo aparece clara
na literatura, porém as anormalidades dos cromossomos sexuais, os distdrbios endocrinos
durante o desenvolvimento embrionario parecem estar relacionados com esse disturbio.

Assim, em casos de HV ha, no mesmo individuo, tecido testicular e tecido ovariano
em qualquer combinacgéo: ovario + testiculo (forma lateral); ovéario + ovotéstis ou testiculo
+ ovotéstis (forma unilateral); ovotéstis bilaterais (forma bilateral). S&o classificados como
portadores de sexo reverso para 0s pacientes nos quais 0 sexo genético, determinado pela
presenca ou auséncia do cromossomo Y, ndo corresponde ao sexo gonodal. °

A gbnada mais frequentemente encontrada, nesses casos, é o ovotéstis, seguida de
ovario e testiculo, sendo mais comum que as gbnadas com predominio de tecido testicular
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ocorram no lado direito e aquelas com predominio ovariano no lado esquerdo. A associacao
gonodal mais descrita na literatura & ovotéstis com ovario, seguida de dois ovotéstis e
de ovario com testiculo. Porém, muitos hermafroditas verdadeiros podem néo apresentar
ambiguidade da genitalia externa. °

A maioria dos pacientes apresenta constituicdo cromossOmica 46, XX (60% dos
casos), e em apenas 10%, o cariotipo € homogéneo 46, XY ou ha aberracéo estrutural
do cromossomo Y. Mosaicismos variados ou quimeras (46, XX/46, XY) correspondem aos
restantes 30% dos casos. A grande questao pendente refere-se a como € possivel haver
diferenciagao testicular em um individuo com cariotipo 46, XX e dierenciacdo ovariana em
um individuo 46, XY. 8

Por fim, acredita-se que a explicagdo dessa anomalia viria da presenca desse gene
nos individuos 46, XX e de alguma alteracdo em sua fun¢ao nos casos com cariotipo 46,
XY. No entanto, 90% dos HV 46, XX ndo apresentam o gene SRY e sao rarissimas as
mutacdes desse gene levando a HV. 8

A partir de estudos de biologia molecular nos ovotéstis, houve indicagéo da presenca
de mosaicismo com SRY normal e com mutacgédo, levando a crer que ha uma mutagcéao
pds-zigotica no SRY responsavel pela formacao desses ovotéstis. Segundo Becker, essa
mutacdo consiste na duplicacdo invertida do braco curto do cromossomo Y e a parte
proximal do brago longo em q11.222, associado com perdas do brago longo distal na banda
q11.222.2

A figura 18.1 mostra a representacdo sistemética da anormalidade genética em
casos de HV.

& SRY TSPY1 +
CI ] [ D i )
2 o = &% % “:U %» 1=

B SRY TSPY1 * TSPY1 SRY

CIl] & T N |

p‘I‘I.SQU

p11.32
g11.221
q11.221

Fig. 18.1: (A) um ideograma normal do cromossomo Y; enquanto em (B) é indicado um
ideograma com dissociagdo do cromossomo Y com a variagdo em q 11.222. 3

Em estudos anteriores, foi relatado o envolvimento de alguns genes nesse disturbio
sexual. Sdo eles gene SRY no cromossomo Yp11.2; gene NROB1 no cromossomo Xp21.3;
gene NR5A1 no cromossomo 9g33; gene CBX2 no cromossomo 17 q 25; no gene MAP3K1
no cromossomo 5g11.2. gene DHH no cromossomo 12913; gene AKR1C2 no cromossomo
10p15; no gene ZFPM2 no cromossomo 8923 e no gene SOX9 no cromossomo 17g24. *
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EPIDEMIOLOGIA

Os casos reportados de HV sao distribuidos em todos os continentes, mas com
frequéncias diferentes. No quadro 18.1, observamos que 0s nimeros de casos sdo mais
frequentes na Africa e na Europa, totalizando 59% dos casos contabilizados. Ja na América
do Sul e Australia temos os menores indices de casos. 2

Continent/country Cases Population PTH/
(million) 100 million

Africa 06 564 17.0
Europe* 76 496 15.3

North America® 46 345 13.3
Australia 1 16 6.3

USSR 17 276 6.2

South America 12 330 3.6

Asiac 35 2853 1.2

Total 283

* Europe excluding USSR; ® North America stands for USA,
Canada, Mexico; © Asia excluding USSR

Quadro: 18.1: distribuicdo Geografica dos 283 casos publicados de HV. A populagdo dos
continentes foi estimada entre 1980-1991. 2

A partir dos dados encontrados na literatura, a desordem no desenvolvimento
sexual estabelecida como hermafroditismo verdadeiro engloba menos de 10% de todas
as desordens de desenvolvimento sexual e possui uma incidéncia de aproximadamente
1/100.000 nascidos vivos a partir dos dados coletados desde o primeiro relato até 2016. >4

De acordo com estudos é dificil estabelecer uma constituicéo singular cromossémica
para os casos de Hermafroditismo Verdadeiro no Brasil e na América do sul por numero
baixo de casos reportados. Porém, como discutido pela literatura, a partir da analise dos
casos de HV, 91 dos 283 eram pretos ou descendentes; e como o Brasil possui um grande
numero de pessoas pretas e descendentes africanos € esperado que haja uma incidéncia
maior que relatada.'®'?

Ao analisar os 120 casos de hermafroditismo verdadeiro, 49 foram diagnosticados
antes do 3° ano de vida; 10 casos entre 3-11 anos; 37 casos entre 11-18 anos e 24 casos
apos os 19 anos. Normalmente, o descobrimento recente ao nascimento desse disturbio
correlaciona-se com anomalias na genitalia externa, e se ndo apresentar, pode vir a
descobrir ap6s alguma intercorréncia médica. Vale ressaltar também que problemas de
confusdo de identidade sexual, discordancia sexual e muitos distirbios emocionais foram
também descritos nesses casos.'?
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ALTERACOES CLINICAS

As alteracgdes clinicas em pacientes com HV ndo sdo suficientes para o diferenciar
de outras ambiguidades genitais. Entretanto, pequenas altera¢des externas na genitalia
séo relatadas, a exemplo de uma genitalia feminina aparentemente normal com um
clitoris levemente maior e uma genitélia masculina normal com a presenca de hipospadia,
criptorquidia e seio urogenital. Em relagdo as caracteristicas sexuais secundarias, as
mulheres com HV n&o apresentam caracteristicas masculinas, ja os homens, apresentam
ginecomastia, pelos faciais e corporais escassos. Em mais de 100 casos foram relatados
a presenca de Utero pouco desenvolvido quando génadas laterais estavam presentes. 5 2

Fig. 18.2: fenétipo ambiguo de homem diagnosticado com TV mostrando o desenvolvimento
moderado de ginecomastia. ®

Na histologia, o testiculo foi descrito como sendo amarelo, suave, macio e brilhante,
ja o ovério tem aparéncia branca e consisténcia firme. O ovotéstis pode ter suas por¢des
distinguidas macroscopicamente quando os tecidos ovariano e testicular estiverem
presentes. Histologicamente, o tecido ovariano de hermafroditas verdadeiros costuma
ser bem desenvolvido e de aparéncia normal, mesmo que fosse parte de um ovotéstis.
Na maioria das vezes, foliculos primordiais foram encontrados antes da puberdade e
foliculos em todos os estagios de desenvolvimento com sinais de ovulagdo a partir da
puberdade. Em contraste, o tecido testicular era imaturo e histologicamente anormal em
quase todos os testiculos ou ovotéstis. Em pacientes jovens, a espermatogdnia normal
pode ser encontrada, no entanto, em pacientes com mais de 8 anos, predominou-se tecido
disgenético sem espermatogonias. 5 2
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O sistema de classificag@o para as alteragbes da genitalia externa em casos de HV

baseia-se em 4 classes, como descrito abaixo no quadro 18.1 e ilustrado pela figura 18.3.
11,13

Classificacdo | Alteragdes da Genitalia Externa em casos de HV.

Classe | Genitalia feminina normal ou com o clitoris aumentado.

Pregas labioescrotais nédo fusionadas, clitéris aumentado, uretra feminina e 6stio
vaginal separados, labios menores presentes ou ausentes, gonadas podem ser

Classe Il L ’ )
palpaveis nas pregas labioescrotais;

Pregas labioescrotais parcialmente fusionadas com provavel fusao
posteriormente, presenca de falo com curvatura anormal, hipospadia na regidao
Classe Il do perineo ou ventral, 6stio vaginal presente ou ausente, e as gbnadas podem
ser palpaveis nas pregas labioescrotais;

Pregas labioescrotais fusionadas, sem distincao de saco escrotal, pénis com
Classe IV curvatura anormal e hipospadia ventral, éstio vaginal presente ou ausente, e
gbnadas que podem ser palpadas nas pregas labioescrotais;

Presenca de saco escrotal, que pode ser hipospadico, pénis curto ou normal,
curvatura anormal presente ou ausente, hipospadia na regiao ventral ou na
regido do perineo sem éstio vaginal, as gbnadas podem nao ser palpaveis no
escroto;

Classe V

Genitalia masculina, pénis pequeno ou normal, curvatura anormal pode estar
Classe VI presente, assim como uma uretra normal ou hipospédica, as gbnadas podem
néo ser palpaveis no escroto

Quadro 18.2: classificacdo da genitélia externa." '3

| TRUE HERMAPHRODITE |
T

LEXTERNAL GENITALIA |

HENE

FEMALE | MALE

Fig. 18.3: atribuicdo de género e classificagéo da genitalia externa. '

DIAGNOSTICO

Ao exame fisico, destaca-se a avaliagdo da genitalia externa, gbnadas e
posicionamento do meato uretral. Na avaliagéo das génadas, deve-se avaliar a localizacéo,
tamanho e consisténcia das mesmas. GOnadas palpaveis em bolsa labioescrotal sao
testiculos ou ovotéstis. A auséncia de génadas palpaveis deixa O pseudo-hermafroditismo
ou HV como hipo6teses diagnosticas mais provaveis. Quanto a consisténcia, a palpagcéao
de um polo mais macio e um mais rigido pode levantar a suspeita de tecido ovariano e
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testicular presentes, caracterizando diagnéstico de HV. O exame do posicionamento uretral
se torna importante para a escolha da conduta a ser tomada quanto ao sexo de criagédo. "7

O diagnostico histopatolégico de HV depende da identificagdo da presenca de tecido
ovariano, com foliculos ou corpora albicantia, juntamente com a presenca de tecido testicular
(caracterizada pela presenca de tubulos seminiferos com ou sem espermatozoides) em um
mesmo individuo ou numa mesma gbénada (ovotéstis) ou em gdnadas opostas, podendo
ser classificado, de acordo com o tipo de gbnada e sua localizagao, em: bilateral (30% dos
casos), lateral e unilateral- mostrado na figura 18.4. Um HV bilateral ocorre quando ha
presenca de tecidos ovariano e testicular presentes em uma mesma gdnada (ovotéstis), em
ambos os lados. No HV lateral (20% dos casos), tem-se o testiculo de um lado e o ovario
do outro, com o ovario sendo frequentemente encontrado do lado esquerdo. Ja no HV
Unilateral, o ovotéstis esta presente em um lado e no outro tem-se um ovario ou testiculo,
ou uma glandula disgenética. 5 18

Owotestis
i like body in
sermaniierns ubabe

Linicommuaie
dleTus

Fig.18.4: esquema de diferenciagdo de caracteristicas histolégicas para diagnéstico em casos
de Hermafroditismo Verdadeiro. ¢
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A respeito dos hormdnios, pacientes com HV frequentemente apresentam valores
normais de testosterona compativeis com a presenca de células de Leydig e horménio anti-
mulleriano detectavel, compativel com células de Sertoli funcionais. % 17

A laparoscopia e a laparotomia s@o processos realizados para avaliagdo da
genitélia interna, e também podem ser utilizadas para bidpsia gonodal, na dependéncia da
localiza¢do da gbnada, com estudo anatomopatolégico da gbnada biopsiada. '*

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento para pacientes com HV inclui uma equipe interdisciplinar, com
abordagem holistica do paciente e da familia, escolhendo a conduta adequada de acordo
com a faixa etaria em que foi realizado o diagnéstico da capacidade funcional dos genitais
internos e externos. A Intersex Society of North American (ISNA) recomenda que logo apés
o diagnostico de HV, seja feita uma atribuicdo de género e também cirurgias clinicamente
necessarias (defeitos uretrais), e que cirurgias para “correcao” genital sejam realizadas
apenas quando a crianga amadurecer o suficiente para tomar decisGes sobre seu préprio
futuro.™

Em pacientes com HV bilaterais (presenca de ovotéstis), em que o ovotéstis
possui uma clara demarcacgéao entre o tecido testicular e ovariano, é possivel realizar uma
dissecacao parcial da génada, preservando o tecido gonodal apropriado para a criagao
sexual. Entretanto, em pacientes onde o ovotéstis € misturado, ou seja, o tecido testicular
€ completamente misturado ao ovariano, deve-se realizar a retirada completa do ovotéstis,
pois além de possuir atividade hormonal discordante a qualquer sexo, possui elevado risco
de malignidade. "

Quanto ao prognostico, alguns dados literarios mostram que 50% a 75% dos
casos desenvolveram-se psicolégica e socialmente como pessoas do sexo masculino.
Entretanto, atualmente ja se sabe que pacientes com HV criados como sexo feminino
possuem vantagens fisiologicas, pois se tem relatos que a maioria dos HV nascem com
tecido ovariano, utero e vagina, resultando em uma alta chance de fertilidade. Além disso,
por possuirem uma alta porcentagem de 6rgaos internos e externos funcionais, ha maior
facilidade na reconstrugdo de um sistema geniturinario que funcione corretamente. "

Em contraste, os HV homens possuem pouca ou nenhuma chance de fertilidade,
pois seus 06rgaos sexuais sao insuficientes, além de possuirem risco de malignidade do
tecido testicular disgenético. Estudos recentes mostram que 80% dos casos possuia
orgaos femininos sexuais e reprodutivos adequados, o que facilitaria ambas fertilidade e
funcao sexual. "

COMPLICAGOES

Pacientes HV diagnosticados tardiamente possuem de 3% a 4% de chances de
desenvolver gonadoblastoma ou germinoma no tecido gonodal testicular. Isso pode
ocorrer em pacientes que possuem uma porcao testicular do ovotéstis disgenética
eque nao foi removida precocemente, resultando em um desenvolvimento anormal da
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gbnada e consequente aumento no risco de desenvolver tumores. A fim de se evitar tal
complicagao, pacientes HV XX, criados como homens e com diagnoéstico precoce, devem
ser gonadectomizados, com colocagdo de protese testicular e reposicdo hormonal na
puberdade. 5"
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INTRODUCAO

A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma
doengca genética majoritariamente de carater
autossémico dominante, existindo raros os
casos recessivos. Consiste em uma alteragdo no
metabolismo dos lipidios, resultando em elevados
niveis de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL-c) no plasma. Estas caracteristicas estdo
presentes desde 0 nascimento e, por isso,
o0 risco de desenvolvimento de uma doenca
cardiovascular precocemente € alto. A HF pode
expressar com apenas um alelo mutado, sendo
a forma heterozigota, ou os dois alelos mutados,
sendo a forma homozigota, acometendo
igualmente ambos os sexos.5 *

O patologista Harbitz foi o primeiro a fazer
observagbes sobre a doenca, em meados do
século XVIII, relatando casos de morte subita em
pacientes com xantomas, sintomas caracteristicos
de HF. Mas foi Mdller, em 1938, que observou a
associagao entre hipercolesterolemia e xantoma
somado a Doenga Arterial Coronariana (DAC),
sendo esses achados comuns em algumas

familias e herdados como trago dominante. Brown
e Goldstein, meio século depois, decifraram a
complexa via da sintese endégena do colesterol
e descobriram um defeito de internalizacdo que
ocorre com a LDL ligada ao seu receptor. Em
1983, esse gene foi clonado e denominado gene
do receptor da lipoproteina de baixa densidade,
ou gene LDLR em 1989, apresentando o maior
numero de mutacdes dentre os trés conhecidos
atualmente, sendo os outros dois, com menor
frequéncia, o gene APOB (apolipoproteina B) e o
gene PCSKO (pro-proteina convertase subtilisina/
kexina tipo 9). O individuo que possui mutacao
funcional em um desses trés genes tem o risco
aumentado em 16 vezes de desenvolver doengas
cardiovasculares precoces, quando comparado
ao individuo com os mesmos niveis de LDL mas
com auséncia da mutagéo funcional.®”?

A HF é considerada pela OMS um
problema de saude mundial, com alta incidéncia
de doenca aterosclerética precoce, reduzindo
as expectativas de vida de homens e mulheres.
Assim, a identificacdo e o tratamento antecipado
dos portadores melhoram o seu prognostico.
Para a realizagdo do diagnéstico, é feito uma
investigacdo do histérico familiar e de DAC
prematura, além de avaliacdo do perfil lipidico
e teste genético, associados aos sinais clinicos
como xantomas tendinosos, xantelasmas e
arco corneal, resultante do deposito lipidico em
tecidos extravasculares. O tratamento baseia-se
em dietas alimentares, exercicios fisicos e alguns
medicamentos, sendo os principais utilizados os
hipolipemiantes.5?
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ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

A hipercolesterolemia familiar pode manifestar como heterozigética, em que as
elevagdes na taxa de colesterol ocorrem cerca de 2 a 3 vezes mais do que a considerada
normal, ou na forma homozig6tica, que € mais rara, porém com as elevagdes do colesterol
podendo ser de 5 a 6 vezes maior do que o esperado. Nesses casos, o individuo pode ser
acometido por infarto agudo do miocéardio antes da segunda década de vida.'

As alteracbes genéticas que ocorrem na presenca de HF alteram o metabolismo
lipidico. Os lipidios s&o regulados no sangue e no local em que ocorre o processo de sua
metabolizagéo pelas lipoproteinas (figura 19.1), que sdo moléculas complexas constituidas
por lipidios e proteinas, sendo uma de suas fun¢des transportar colesterol no sangue. Dentre
as lipoproteinas existentes, é interessante ressaltar a HDL (lipoproteina de alta densidade),
a LDL (lipoproteina de baixa densidade) e VLDL (lipoproteina de muito baixa densidade).
O LDL-c circula na corrente sanguinea até que a apo B100 -uma apolipoproteina primaria
dessa lipoproteina de baixa densidade, produzida majoritariamente no figado- interaja
com o receptor de LDL (LDLR) da célula alvo e internalize a molécula para ser degradada
por enzimas lisossomais, liberando o colesterol para o uso celular. Quando ha elevada
concentragdo sérica de LDL-c, a protease PCSK9 auxilia na retroalimentagdo negativa
do LDLR, degradando esses receptores e reduzindo sua disponibilidade na superficie da
célula. Esse mecanismo, portanto, consegue regular a captacao de LDL-c.'®

Proteina

B ) Estrutura de Lipoproteina

Apolipoproteina
A (Houn

‘ B- (LDL)M

Fig.19.1: representacdo esquematica da estrutura de uma lipoproteina

Na presenca de HF, esse mecanismo é alterado, pois ocorre mutagbes em genes
especificos. As mutacdes no gene do receptor das lipoproteinas de baixa densidade (LDLR)
(figura 19.2) sdo as mais comuns (85-90% dos casos), sendo o gene situado no brago
curto do cromossomo 19 (19p13.1-p13.3), possuindo 45 kilobases (kb), 18 exdes e codifica
uma glicoproteina de superficie celular, constituida por 860 aminoéacidos (aa), chamada de
LDLR (receptor de LDL), cuja fungéo principal estd associada a captagéo e degradacao
das LDL, permitindo a remoc¢éao desse colesterol do plasma. Nesses casos, s&o conhecidos
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mais de 1600 tipos de mutacdes no gene em questdo, mostrando a variedade existente.
Na maioria desses acometimentos, o receptor se torna afuncional ou defeituoso, ndo
exercendo sua fungcédo de maneira eficiente e, portanto, ndo ha a internalizagéo do LDL-c
na célula, ocorrendo o aumento de sua concentragédo sérica.">&7

As diversas mutacdes estdo distribuidas pelos varios dominios da proteina,
resultando em diferentes alteragbes na funcdo da mesma, por isso, estao divididas em
cinco classes: ©

+ Classe 1: interrupcbes da sequéncia promotora e mutacdes nonsense, fra-
meshift ou de splicing, que originam alelos nulos (proteina ndo € sintetizada);

+ Classe 2 - mutagbes que ocorrem nas regides de ligacdo com o ligante e re-
gides precursoras do fator de crescimento epidérmico (EGF), podendo reduzir
ou inibir totalmente o transporte do LDLR do reticulo endoplasmético até ao
aparelho de Golgi;

+ Classe 3 - Mutagdes que também afetam as regides de ligagdo com ligante e
regioes precursoras de EGF, mas que interferem na ligacao do LDLR a super-
ficie celular;

+  Classe 4 - mutagbes dos dominios citoplasmaticos abrangendo ou ndo domi-
nios membranares, inibindo a ligacdo dos LDLR a superficie celular;

+ Classe 5 - mutagdes que inibem a libertacdo do LDLR dos endossomas, inibin-
do a sua reciclagem.

1 4 3 A 5 B 7 8 91|0 11 12 1314 15 16 17 18
5’ | 3!
Péptido 1 ] 1 v v
sinal Ligagdo ao ligando Semelhante ao precursor do EGF Agucares Trans- Citoplasmatico
(E1) (E2-E6) (E7-E14) ligados membranar (E17-E18))
a0 0  (F16E17)
(E15)
Extracelular intracehiar

Fig.19.2: representacdo esquematica do gene LDLR (cromossoma 19) e respectiva proteina.
Numeragéo 1 a 18-exdes; NH2- grupo funcional amino; COOH- grupo funcional carboxilo; E-
Exd0; numeragdo romana | a V- dominios da proteina (839 aminoéacidos).

Outro tipo de mutagédo menos frequente (5-8%), mas igualmente associada a HF, é a
do gene da Apolipoproteina B (ApoB) (Figura 19.3). Esse gene esta situado no braco curto
do cromossomo 2 (2p24-p23), possuindo 29 exdes, aproximadamente 43 kb e codifica duas
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isoformas da apolipoproteina B, apoB-48 e apoB-100, sendo esta Ultima a Unica ligante de
LDL aos LDLR. Contudo, sua mutagéo resulta na dificuldade de ocorrer a ligagdo dessas
lipoproteinas ao respectivo receptor, levando ao acumulo no plasma.* ¢

123 4567 g 910 1115131415 1517181920 2135 235425 26 27 28 29

LILT] | |

|
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| Il n v v
Bal B1 a2 B2 a3
Fig.19.3: representacéo esquematica do gene APOB (cromossoma 2) e respectiva proteina.

Numeracgéo 1 a 29 — exdes; NH2- grupo funcional amino; COOH- grupo funcional carboxilo;
numeragao romana | a V- dominios da proteina (4536 aminoacidos).

Nesses casos, origina-se proteinas ApoB alteradas e os individuos podem ser
diagnosticados com deficiéncia familiar em Apolipoproteina B (FDB) (figura 19.4). Para
essa deficiéncia, até entdo, foram descritas quatro mutagdes dispersas em dois exdes,
26 e 29, sendo 26 o local de uma mutagédo pontual c.10580G>A (p.Arg3527GIn) a mais
comum, correspondendo a substituicdo do aminoacido arginina por uma glutamina. Esta
caracteristica reduz em aproximadamente 32% a capacidade de ligagéo entre apoB-100 e
LDLR. Portanto, semelhante ao caso anterior, ocorre igualmente um aumento nos niveis
plasmatico de colesterol LDL, porém o fen6tipo de FDB n&o tem a penetrancia dos alelos a
100% como no gene de LDLR, sendo assim, menos severo.®

Apo-B100 Apo-B100 (FDB)

Ligagdo ao
LDLR +

Fig.19.4: representacéo esquematica do mecanismo da deficiéncia familiar em apolipoproteina
B (FDB). A ligacéo ao LDLR é feita pela interacéo de “B” com o receptor, e para tal, &
necesséria a interagdo entre arginina R3500 e o triptofano W4369. Quando existe uma
mutacédo, como a R3500Q, da-se uma alteracdo na conformagao da proteina nomeadamente
no C-terminal conduzindo a uma ocluséo do local B, que, por sua vez, altera a sua capacidade
de ligacdo ao LDLR

O gene da proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) (figura 19. 5), foi
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associado & HF em 2003 e possui mutagdo com frequéncia de 1 a 2%. E situado no braco
curto do cromossomo 1 (1p34.1-32), possui 12 exdes, aproximadamente 25 kb e possui
proteina codificada com 692 aminoacidos (aa). De elevada expressao nos rins, figado e
intestinos, essa proteina ainda parece ter funcdes a nivel da homeostase do colesterol,
por meio de regulacdo. Além disso, parece influenciar na quantidade de receptores LDL
presentes na superficie celular, por meio de um mecanismo de ligagdo a um dominio
chamado Epidermal Growth Factor-Like Repeat A (EGF-A) das LDLR, induzindo sua
degradacgéo.'”

1 2 3 4.5 67 8 9 10 11 12
‘ - 3’

51

| [} ] v
Prosegmento Dominio catalitico Dominio -P Terminal -C rico
(E1-E3) (E3-E8) (E8-E10) em cisteina

(E10-E12)

Fig.19.5: representacdo esquematica do gene PCSK9 (cromossoma 1) e respectiva proteina.
Numeragéo 1 a 12 — exdes; NH2- grupo funcional amino; COOH- grupo funcional carboxilo; E-
Ex&o; numeracdo romana | a IV — dominios da proteina (692 aminoé&cidos).

Com a mutagéo nesses genes, o fenoétipo alterado pode originar um ganho de fungéao
(mutagdes missense), com os niveis de LDLR reduzidos por sua atuagao, ou uma perda
de funcdo (mutacdes nonsense), em que os LDLR néo sdo degradados, podendo levar a
reducdo de niveis plasmaticos de colesterol. No entanto, os mecanismos de atuagdo do
gene PCSK9 relacionados a hipercolesterolemia ainda nédo estao totalmente elucidados,
apesar de que devido aos estudos funcionais ja realizados, permitiu-se observar que as
alteracbes descritas promoviam a degradacéo de LDLR e, consequentemente, 0 aumento
dos niveis de LDL-C e colesterol total.®

EPIDEMIOLOGIA

Primeiramente, para considerar a possibilidade diagnéstica da HF a concentracdo
de LDL-c deve ser igual ou acima de 190 mg/dL em adultos. Os sinais clinicos apresentam
certo grau de arco corneal, que ocorrem em 50% dos individuos com HF entre 31 e 35 anos,
e grau completo em 50% dos portadores aos 50 anos. Outro achado € o espessamento
dos tendbes em 63%, tendo alteracbes na ecogenicidade desses em 90% dos acometidos
e, por fim, xantomas sé@o detectados em 68% daqueles que possuem mutacdes no gene
LDLR?®

Cerca de 5 a 10% dos casos de DAC em individuos com menos de 55 anos é
por consequéncia da HF. Em 50% dos homens heterozigbticos para a doengca e 100%
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daqueles com 70 anos, sem tratamento, desenvolverdo a doenca arterial. Nas mulheres
heterozigéticas as porcentagens de manifestacbes de DAC s&o de 12% aos 50 anos e 74%
aos 70 anos. Concluindo, cerca de 85% dos homens e 50% das mulheres com HF sofrerdo
algum evento cardiovascular antes dos 65 anos.®

A hipercolesterolemia familiar € uma das doencas hereditarias mais comuns entre
a populacao em geral, a qual em sua forma heterozig6tica a frequéncia é cerca de 1:500
individuos e as concentracdes de colesterol situam-se entre 200 —400mg/dl. Na maioria das
populagdes europeias, contudo, alguns estudos referem a uma prevaléncia superior (entre
1/200 e 1/250). Em sua forma homozigotica esse nimero se altera consideravelmente, cerca
de 1:1.000.000 de individuos afetados, mostrando o quanto é rara e, consequentemente,
mais grave, com valores de LDL-c acima de 600mg/dl e podendo o risco de doencas
cardiovasculares ser 100 vezes maior ao da populagdo em geral.®41°

Estima-se que existam 10 milhdes de pessoas portadoras de HF no mundo, no
entanto, € mais prevalente em algumas populagdes, devido a um efeito “fundador”, que
varia de acordo com a regido, por exemplo, no Brasil consiste em uma endogomia que
ocorreu entre integrantes de primeira geracdo. Regides como Africa do Sul, Quebeque
e Libano possuem, respectivamente, frequéncias 1:100, 1:270 e 1:170 e, além dessas,
a Finlandia também possui uma prevaléncia maior pelo mesmo efeito. Portugal, por sua
vez, possui uma estimativa de 20 mil casos existentes, enquanto que no Brasil os dados
de 2017 mostram numeros estimados entre 250.000 a 300.000 portadores da doenga.8425

Em relacdo as mutagdes, as que acometem o gene apoB sdo mais frequentes
entre algumas das populagbes europeias, com numeros equivalentes a 1:300 a 1:700 na
Europa Central, j& o gene PCSK-9 nao possui uma frequéncia estabelecida e ndo sao
comuns em nosso meio. Ademais, a estimativa é de que apenas 20% dos portadores de
HF receberam efetivamente o diagnostico e, além disso, apenas 10% destes sao tratados
adequadamente. %*

ALTERACOES CLINICAS

A forma heterozigbtica da hipercolesterolemia familiar € mais frequente que a
forma homozigética. Na forma heterozig6tica o colesterol total varia de 290-500 mg\dL e na
forma homozigética pode ultrapassar os 1000 mg\dL.*”

Entre as principais caracteristicas da doenca, estdo os constantes niveis elevados
de colesterol total e colesterol LDL desde a infancia e na sua forma homozigética tende a
apresentar problema cardiovascular ja nessa fase da infancia. *

Até agora observou-se o defeito em 3 genes que foram associados a
hipercolesterolemia familiar sendo o primeiro e mais frequente (85-90% dos casos)
o LDLR que é o responsavel por codificar o receptor de LDL resultando nas fungbes
reduzidas nesses receptores que nédo conseguem remover o LDL-c da circulagdo e como
consequéncia as chances da formacgéo de placa de ateroma aumentam consideravelmente,
levando a um risco cardiovascular maior. O Segundo mais frequente (5-8%) é o defeito
na APOB que é o gene que codifica a apoliproteina B100 sendo ela responsavel por
transportar o colesterol LDL pelo corpo, podendo causar aterosclerose e futuro problema
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cardiaco também. O menos frequente (1-2%) é o defeito no gene PCSK9 que é a proé-
proteina convertase subutilisina\kexina tipo 9 que é capaz de inibir a reciclagem do LDLR e
como consequéncia diminui o nimero de receptores e aumenta os niveis de LDL. 3

Lipides Com jejum (mg/dL) | Sem jejum (mg/dL) Catergoria referencial
Colesterol total <190 <190 Desejavel
HDL-c > 40 > 40 Desejavel
Triglicérides <150 <175 Desejavel

Categoria de risco

<130 <130 Baixo
<100 <100 Intermediario
LDL-c <70 <70 Alto

<50 <50 Muito alto

<160 <160 Baixo

<130 <130 Intermediario
Nao HDL-c <100 <100 Alto

<80 <80 Muito alto

Quadro 19.1: valores referenciais e de alvo terapéutico* do perfil lipidico (adultos > 20 anos). °

* Conforme avaliagdo de risco cardiovascular estimado pelo médico solicitante; 1 colesterol
total > 310 mg/dL ha probabilidade de hipercolesterolemia familiar; £ Quando os niveis
de triglicérides estiverem acima de 440 mg/dL (sem jejum) o médico solicitante faz outra
prescricdo para a avaliacdo de triglicérides com jejum de 12 horas e deve ser considerado um
novo exame de triglicérides pelo laboratorio clinico.

DIAGNOSTICO

Na hipercolesterolemia familiar a identificacdo clinica &€ de extrema importancia,
porém, a confirmacgao definitiva da doenca ocorre somente através do diagnoéstico genético
que é um teste que vai sequenciar a regiao codificadora do gene LDLR e de ‘hot -spots’
nos genes APOB e PCKS9. O aumento do colesterol total e do LDL-c vao estar elevados,
mas o rastreamento universal e o rastreamento em cascata vao ser usados nesse caso
para determinar se é ou néo HF. Apesar de benéfico o teste genético néo é obrigatério para
dar o diagnostico, pois em 60-70% dos casos € identificado uma mutagdo clinicamente
caracterizada como HF, isso indica que pode existir outros genes que ainda néao foram
identificados.*”

O rastreamento universal leva em conta individuos acima de 10 anos com o perfil
lipidico analisado desde os 2 anos nas seguintes situagdes: histérico familiar de colesterol
prematuro (homens <55 ou mulheres <65) e se na crianga forem observados xantomas osteo-
tendinosos (figuras 19.6 e figura 19.7), xantelasmas e arco corneano (Figura 19.8). Ja o
rastreamento em cascata ou rastreamento genético em cascata é usado quando diagnostica
0 caso-index (primeiro caso da familia a ser identificado como portador de HF) e, por isso,
vai levar em consideragao o perfil lipidico dos parentes de primeiro grau (pai, mae, irmaos,
filhos). As chances de identificar novos casos a partir desse em questdo sdo de 50% em
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parentes de primeiro grau,25% em parentes de segundo grau e 12,5% em parentes de
terceiro grau. °4

Alguns meios para confirmar a hipotese diagnostica estdo sendo propostos para
tentar uniformizar e formalizar o diagnostico, como por exemplo, o Dutch lipid clinic Network
. Neste é calculado uma pontuagdo baseada em dados da anamnese, exames fisicos
e laboratoriais. A pontuacédo vai determinar a probabilidade de um diagnéstico para
hipercolesterolemia familiar, se o histérico/sintomas do paciente somarem mais que 8
pontos é certeza que o paciente tem HF, se ficar entre 6-8 é provavel e se ficar entre
3-5 pontos € apenas possivel. Também héa outro meio de diagnéstico que é o de Simon-
Broome, em que os individuos séo classificados como ‘possivel’ ou ‘confirmado’ através do
seu histoérico familiar, clinico, laboratorial e genético.®?

O diagnostico completo, portanto, é estabelecido por critérios clinicos e laboratoriais,
devendo sempre levar em consideracao a hip6tese de hipercolesterolemia em pacientes
com os niveis de LDL superiores a 190 mg\dL. Sua identificagcéo precoce possibilita que
o risco cardiovascular seja diminuido e para isso deve-se levar em consideracdo os
habitos de vida do individuo e sua saude no geral, pois 0 aumento de LDL em sua corrente
sanguinea na presenca da doenga € consequéncia de sua condicdo genética. Porém, os
problemas cardiovasculares sdo causados principalmente por aterosclerose, e para isso
acontecer tem que ter lesdo em seus vasos sanguineos para dar inicio a formagéo da
placa de ateroma. Habitos como tabagismo e problemas de saude como a hipertenséo, por
exemplo, sdo fatores que lesionam os vasos sanguineos possibilitando uma maior chance
para que ocorra a formagao dessas placas.®”

Fig.19.6: xantoma no tendao de Aquiles em portador de HF homozigotica.®
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Fig.19.7: xantoma tendinoso (A) em regido dorsal da méao e xantomas planares intertriginosos
(B) em portador de HF homozigética.®

Fig.19.8: arco corneano em portador de HF homozigética.®

Critérios | Pontos

Historia familiar

Familiar de 1°grau com doenca coronaria ou vascular 1
prematura (homem <55 anos; mulher <60 anos), ou

Familiar de 1°grau com C-LDL acima do percentil 95 1
Familiar de 1°grau com xantoma tendinoso ou arco 2

corneano, ou

Crianca com <18 anos e C-LDL>percentil 95 2

Historia clinica

Doenca coronaria prematura (homem <55 anos; mulher 2
<60 anos)

Doenca cerebrovascular ou vascular periférica prematura | 1
(homem <55 anos; mulher <60 anos)
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Exame fisico

Xantoma tendinoso

N

Arco corneano antes dos 45 anos
Niveis de c-LDL

> 325 mg/dL

251-324 mg/dL

191-250 mg/dL

155-190 mg/dL

Andlise de DNA

Mutagéo funcional do gene R-LDL, apoB ou PCSK9 8

= |lw|o| o

Quadro 19.2: critérios de diagnostico da HF de acordo com Dutch Lipid Clinic Network*

Critérios | Pontos

Historia familiar

Familiar de 1°grau com doenga coronaria prematura 1
(homem <55 anos; mulher <60 anos) e/ou Familiar de
1°grau com C-LDL acima do percentil 95

Familiar de 1°grau com xantoma tendinoso e/ou Criancas | 2
com <18 anos e C-LDL>percentil 95

Historia clinica

Doente com doenca coronaria prematura (homem <55 2
anos; mulher <60 anos)

Doente com doenca vascular cerebral/ periférica 1

Exame fisico

Xantoma tendinoso

N

Arco corneano antes dos 45 anos
Niveis de c-LDL

> 330 mg/dL

250-329 mg/dL

190-249 mg/dL

155-189 mg/dL

—“lw|uo|oo

Quadro 19.3: critérios clinicos de diagnéstico da HF de acordo com a MedPed e OMS
Critérios*

Os critérios clinicos de diagnéstico da HF de acordo com Simon Brume séo
confirmados nas seguintes situagdes: *

Caso-index: crian¢ca menor de 16 anos com CT > 200 mg/dL ou C-LDL > 120 mg/dL;
Caso-index: adulto com CT>290 mg/dL ou C-LDL >190mg/dL, e
b) Xantomas tendinosos no caso-index ou familiar (pais, filhos, avos, irmaos, tios) ou

c) Evidéncia genética de mutagéo no gene R-LDL ou apoB
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Os critérios clinicos de diagnostico da HF de acordo com Simom Brume séo
considerados como possiveis nas seguintes situacgoes: *

a) Caso-index: crianga menor de 16 anos com CT > 200 mg/dL ou C-LDL > 120 mg/
dL;

Caso-index: adulto com CT>290 mg/dL ou C-LDL >190mg/dL, e

b) Histéria familiar de enfarte do miocardio antes dos 50 anos em avos e tios ou
antes dos 60 anos nos pais, irméos e filhos e/ou histéria familiar de niveis elevados de
colesterol (>290 mg/dL) nos pais, irmaos ou filhos; ou CT > 290 mg/dL nos avés e/ou tios.

Critérios diagnosticos na hipercolesterolemia familiar (HF) homozigotica: ®

1. Confirmacao genética de dois alelos mutantes nos genes LDLR, APOB, PSCKO9,
ou no l6cus do gene LDLRAP1

2. LDL-c sem tratamento > 500 mg/dL ou LDL-c tratada > 300 mg/dL mais algum
dos seguintes critérios: Xantomas cutaneos ou tendinosos antes dos 10 anos

3. Valores de LDL-c elevados consistente com HF heterozigbtica em ambos os pais*

Os valores de LDL-c acima s&o apenas indicativos de HF homozigdtica, mas devem-
se considerar valores menores para o diagndstico de homozigdticos, na presenca de outros
critérios. * Exceto no caso de hipercolesterolemia autossémica recessiva. LDL-c: colesterol
da lipoproteina de baixa densidade.

TRATAMENTO

Inicialmente, € baseado nas terapias nutricionais com o objetivo de diminuir alimentos
ricos em lipideos, uso de medicamentos e realizacao de exercicios fisicos, podendo auxiliar
no controle dos niveis de LDL.3#

No tratamento medicamentoso, geralmente é utilizado as estatinas de alta
poténcia como a Atorvastatina (10-80 mg) e Rosuvastatina (10-40 mg), que irdo auxiliar na
reducdo dos niveis de LDL. Estes inibem a formacao de colesterol novo pois vao competir
com a enzima HMG-coaA reductase que € a responsavel por formar o colesterol, deste modo
o colesterol ndo é constituido. Porém, o uso desses farmacos podem resultar em efeitos
colaterais, que pode aparecer em semanas ou anos apos o inicio do tratamento, como
a inflamacao de células musculares, causando dor ou fraqueza muscular, acompanhadas
por um aumento de creatina quinase (CK) e em casos graves toxicidade hepatica. Todavia,
existem pacientes que sdo intolerantes a estatina, podendo o tratamento ser realizado
através de hipolipemiantes como: Ezetimiba, Acido nicotinico ou Colestiramina. 34

A ezetimiba inibe a absorcdo do colesterol agindo nas microvilosidades dos
enterécitos atuando seletivamente nos receptores NPC1-L1, entdo o colesterol que vem
da dieta ndo é absorvido, porém os nutrientes lipossolUveis ndo deixam de ser absorvidos.
Mas como resposta o figado aumenta a producdo de LDL-R e como consequéncia tem
0 aumento de colesterol plasmatico. Os efeitos adversos observados foram raros, mas
aqueles que foram observados séo a elevagdo moderada das enzimas hepaticas e mialgia,
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por isso recomenda-se que ela ndo seja utilizada em casos de dislipidemia com doenca
hepética aguda. Ela é usada em dose unica de 10 mg ao dia podendo ser administrada a
qualquer hora do dia, com ou sem alimentagdo.*®

A colestiramina & um tipo de resina que nao sofre alteracdo pelas enzimas digestivas
e vai se ligar aos 4cidos dos sais biliares no intestino impedindo que eles entrem na
circulacdo sanguinea, entdo consequentemente eles vao ser eliminados com as fezes e
novos sais biliares vao ter que ser formados, e como para formar os sais biliares precisa
de colesterol. Esse mecanismo faz com que o colesterol que estd em excesso no sangue
seja usado frequentemente, e em compensacao vai ter uma diminui¢cdo de colesterol no
interior do hepatécito e um aumento de LDL-R na membrana, diminuindo o CT na circulagdo
sanguinea. Os efeitos adversos ocorreram em poucos casos, mas quando ocorreram foram:
distdrbios gastrointestinais como flatuléncia, nduseas, obstipagéo, dispepsia. No Brasil ela
€ encontrada em envelopes de 4 g. A posologia inicial € de 4 g ao dia, podendo atingir, no
maximo, 24 g ao dia. Posologias superiores a 16 g ao dia sao dificilmente toleradas. *°

O acido nicotinico bloqueia a libertagéo de acidos graxos do tecido adiposo. Sendo
a dose diaria de 2 gramas diminuindo a sintese hepatica de TG entre 20-40%, o LDL-c
diminuindo entre 15-18% e o HDL-c aumenta em mais de 25%, porém observou-se que 0s
seus efeitos secundérios séo: prurido, diarreia, dispepsia, dor abdominal, hepatotoxicidade,
toxicidade muscular, hiperuricemia e flushing, sendo este Ultimo o efeito mais frequente
relatado e que resulta na libertagdo de prostaglandinas, por causa desses efeitos o seu
uso é limitado, e por isso um meio de contornar eles é iniciar com baixas doses ou tomar
conjuntamente com as refeigdes. No inicio do tratamento, recomenda-se dose inicial de
500 mg ao dia com aumento gradual — em geral para 750 mg e, depois, para 1.000 mg, com
intervalos de 4 semanas, buscando-se atingir 1 a 2 g diarias.*®°

Os Fibratos sdo medicamentos que interferem no metabolismo das lipoproteinas,
diminuindo ostriglicerideos pois eles sdo agonistas dos receptores ativados por proliferadores
de peroxissomas alfa e deste modo aumentam de forma moderada o HDL-c. Os efeitos
colaterais geralmente s&o observados quando esses medicamentos s&o associados a
estatinas pois eles interferem no catabolismo das estatinas causando rabdomiblise ,neste
caso, e outros efeitos como colelitiase, elevagdo das enzimas hepaticas, miopatia, aumento
da creatinina e da homocisteina principalmente em pacientes com as seguintes condigcées:
portadores de doenca biliar; uso concomitante de anticoagulante oral, cuja posologia deve
ser ajustada; pacientes com funcéo renal diminuida. °#

LDL-c dentro LDL-c acima Triglicerideos
da meta ou -

Recomendacées gznT(frt l?igasdeens‘* presenca de Limitrofe Elevado Muito

o comorbidades* | 150-199 mg/ 200-499 mg/ | elevado >

(%) (%) dL (%) dL (%) 500 mg/dL

(%)
Perda de peso gﬂairgg\'/geso 5-10 Ate 5 5-10 5-10
Carboidrato (%VCT) 50-60 45-60 50-60 50-55 20
f\f‘\‘/‘g{fs deadicio | 9 <10 <10 510 20
Capitulo 19 m



Proteina (%VCT) 15 15 15 15-20 20
Gordura (%VCT) 25-35 25-35 25-35 30-35 30-35
Acidos graxos trans . .

(%VCT) Excluir da dieta

Acidos graxos

saturados (%VCT) <10 <7 <7 <5 <5
Acidos graxos

monoinsaturados 15 15 10-20 10-20 10-20
(%VCT)

Acidos graxos poli- i i i i i
insaturados (%VCT) 5-10 5-10 10-20 10-20 10-20
Acidos graxos poli- 1116

insaturados (%VCT) o

EPAe DHA, g 0,5-1 1-2

Fibras 25 g, sendo 6 g de fibra solavel

Quadro 19.4: recomendacdes dietéticas para o tratamento das dislipidemias °

* Comorbidades: hipertenso arterial sistémica, diabetes, sobrepeso ou obesidade,
circunferéncia da cintura aumentada, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, sindrome
metabdlica, intolerdncia a glicose ou aterosclerose significativa; 1 recomendacao dietética na
hipertrigliceridemia primaria homozigédtica: ver texto.145 LDL-c: colesterol

COMPLICAGOES

Os habitos de vida do individuo com HF vao interferir diretamente em seu quadro
clinico, pois tabagismo, glicose alta, hipertensdo séo fatores que lesionam o endotélio
do vaso sanguineo. Como a condi¢do genética dessa pessoa ja faz ela ter um alto nivel
de LDL circulando, este LDL é mais suscetivel a oxidagcéo e transformacdes quimicas,
resultando em alta captacé@o de LDL modificado por macréfagos, deflagrando mecanismos
pro-aterogénicos, pois quando a parede do vaso sanguineo € lesada ela manda sinais
quimicos onde monacitos e linfocitos T vao se aderir nela e depois eles vao captar o LDL
que esta na corrente sanguinea e formar depésitos de gordura formando a placa de ateroma
podendo causar aterosclerose, doenca arterial coronariana e doenca arterial periférica.”
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INTRODUCAO

A osteogénese imperfeita (Ol) ou
também denominada de doencga de Lobstein ou
doenca de Ekman-Lostein ou doenga de Vrolik
envolve um disturbio genético com mudltiplas
apresentacgdes fenotipicas que tém em comum a
fragilidade 6ssea (figura 20.1). A Ol é conhecida
popularmente como doencga dos “Ossos de vidro”
ou “Ossos de cristal”. A fragilidade 6ssea pode
desencadear multiplas altera¢des, como fraturas
recorrentes que provocam dor e deformidades no
individuo. 71330

Fig. 20.1: individuo portador da osteogénese
imperfeita.

Em 1849, o anatomista alemao Willem
Vrolik fez uma observacao acerca dos pacientes
que apresentavam fraturas ao nascimento e
subsequente Obito nos primeiros dias de vida
devido a hemorragias toracicas e abdominais,
denominando a doenc¢a Osteogénese Imperfeita.
Posteriormente, o inglés Edward Latham
Ormedod, em 1859, registrou um caso de
transmissdo congénita da patologia de uma
mulher de 68 anos e 1 metro de altura. Em
1906, Looser, classificou a Ol em: Ol congénita,
caracterizada pela presenca de varias fraturas ao
nascimento, (conhecida na época como doenca
de Vrolik) e Ol tardia, que também é conhecida
como doenca de Lobstein, ou de Eckmman-
Lobstein, em que as fraturas aparecem depois
do periodo perinatal. 2

Existem pelo menos 19 classificacdes da
Ol na literatura, considerando as particularidades
de cada apresentacdo e sendo diferenciadas
conforme a sintomatologia e gravidade. A doenca
de Lobstein é marcada por 4 tipos principais,
classificados de acordo com o0 panorama clinico
e radioldégico abordado pela classificagédo de
Sillence. O tipo | ou osteogénese imperfeita
classica ndo deformada com esclera azul é a
manifestacdo mais branda da Ol. O tipo Il ou
osteogénese imperfeita perinatal letal apresenta

+! a maior gravidade. O tipo lll apresenta-se como
] uma deformacgdo degenerativa nédo letal, com
i esclera normal e o Tipo IV & uma variavel comum
\'| de Ol com esclera também normal. '
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ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

Forma estrutural e funcional da proteina colageno

No organismo humano existe a sintese de mais de 20 tipos de colagenos distintos,
haja vista que had mais de 20 genes envolvidos na expressao dessas moléculas. Esses genes
séo transcritos e traduzidos para produzir o coladgeno, uma proteina fibrosa localizada na
matriz extracelular. Apresenta diversas fungdes no corpo, como base estrutural para 0ssos
e cartilagens, atribuindo forma e diversas propriedades para estas estruturas, tais como
resisténcia a pressao, torcéo e tensao. O colageno é constituido por 3 cadeias polipeptidicas
entrelagcadas, semelhante a uma corda que, nos 0ssos cartilaginosos, séo heterofibrilas de
colageno tipo | e V (formando o arcabouco fibrilar 6sseo) e os do tipo I, Il e XI auxiliam na
porcéo cartilaginosa. Desta forma, defeitos relacionados a qualquer processo da sintese
colagena podem gerar doengas do tecido conjuntivo, como por exemplo, osteoporose,
condrodisplasia e osteogénese imperfeita. & 1418

A estrutura do colageno é altamente organizada, sendo constituida por triplice hélice
com 1,5 nm de diametro e 3 cadeias polipeptidicas (cadeias alfa) nas quais a unidade &
formada por uma sequéncia repetitiva de 3 aminoéacidos: glicina, prolina e hidroxiprolina,
formando o polimero (Gly-X-Y)n. Os grupos hidroxila da 4-hidroxiprolina sdo elementares,
uma vez que determinam as liga¢des de hidrogénio intramoleculares, o que auxilia na
estabilidade da estrutura. A glicina € um aminoacido que contém um hidrogénio e um
grupamento R muito pequeno, propiciando a tor¢cdo da molécula de colageno. Por outro
lado, o aminoacido prolina apresenta um grupamento R ciclizado, contribuindo na tor¢ao
brusca da estrutura. Cada tipo de colageno esta distribuido em locais distintos, de acordo
com as caracteristicas do tecido conjuntivo. Os tipos da proteina sdo diferenciados pelo
aminoécido presente na estrutura primaria. As interrupgbes do polimero (Gly—X- Y)n
podem acarretar na flexibilizagéo da triplice. 26 3031

Fisiopatologia da osteogénese imperfeita

A Ol é uma heranga autossOmica dominante, é originada por mutacdes nos genes
responsaveis pela codificacdo das cadeias alfa 1 e alfa 2 do colageno do tipo 1. Além
disso, pode surgir por mutacao das proteinas associadas na modificagdo pos-tradug¢ao do
colageno no tipo 1.7

Estrutura fisiolégica do colageno tipo 1

O colageno é uma das proteinas mais abundantes no organismo humano,
desempenhando um papel estrutural. A conformacéo das moléculas de colageno se altera
de acordo com a caracteristica dos tecidos conjuntivos, por exemplo, na matriz extracelular
ou no humor vitreo do olho, encontra-se disperso em um gel, auxiliando no enrijecimento
da estrutura. Nos tenddes e ligamentos, as fibras de colageno séo paralelas, conferindo
forca a eles. 1831

O colageno tipo 1 (figura 20.2) apresenta-se como uma proteina fibrosa de grande
abundancia no organismo e € constituido por uma tripla hélice heterotrimérica composta
por duas cadeias polipeptidicas de pré-colageno alfa 1 e uma de pro-colageno alfa 2.
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Essa proteina esta distribuida principalmente nos ossos, tenddes, ligamentos e na pele,
conferindo diversas caracteristicas, como resisténcia e elasticidade aos tecidos. 26 %3
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Fig. 20.2: estrutura da proteina fibrosa colageno tipo .

Osteogénese imperfeita (Ol) TIPO I: diminuicdo quantitativa de colageno

Em 80-90%, ocorrem mutagdes nos genes reguladores da sintese de colageno
COL1A1 ou COL1A2, localizados respectivamente, no cromossomo 17 e 7 (figura 20.3).
Isso altera a transcricdo e traducdo das cadeias alfa 1 e beta 1 do colageno |, implicando
na reducdo da producédo celular e diminuicdo quantitativa da biodisponibilidade do proé-
colageno tipo |, originando a doenca. '8 26.30.32

Exon 1 e 101 nuB 1] N ONM TN D S N §

Fig. 20.3: localizagéo dos genes COL1A1 e COL1A2 nos cromossomos.
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A maioria dos casos da Ol tipo 1 s&o causados por delecéo total ou parcial do gene
COL1A1, tornando o RNA mensageiro intraduzivel. O gene COL1A1 possui 51 éxons e 18
Kb de extenséo, e o gene COL1A2, apresenta 52 éxons e 38 Kb de extensao. Eles podem
sofrer mutagdes nonsense, atribuindo a inser¢do de um cdédon denominado de parada na
cadeia proteica, o que provoca diminuicdo da quantidade de colageno |I. Pode também
ocorrer mutacdes missense, alterando o aminoacido e acarretando alteragdes estruturais
nas cadeias formadoras do pro-colageno tipo |. 22-27.30

Osteogénese imperfeita (Ol) Tipos i, lii e IV: diminuicéo qualitativa do colageno.
As mutagdes relacionadas a sequéncia dos nucleotideos do material genético

determinam variacgdes fenotipicas da doenca (quadro 20.1), a partir da sintese de cadeias
pré-alfa 1 e pro-alfa 2 anormais e consequente molécula de colageno alterada.

Os fendtipos Il, 11l e IV da Ol apresentam uma alteragéo genética associada a tripla-
hélice, isto é, substituicbes localizadas nessa estrutura. A conversao de uma glicina em um
residuo mais volumoso prejudica a estabilidade da molécula de colageno. Nos tipos lll e IV
ha substituicbes na cadeia pro-alfa 1 e o tipo Il esta associado a substituicoes da glicina por

um residuo carregado ou grande na cadeia pro-alfa 2. 4 27:%0

Tipo Gravidade Tipoe de Caracteristicas Mutacies Libcus
clinica heranca Tipicas associadas
Tipos clissicos de Sillence
1 Ol leve ndo Awtossdmica Estatura alta ou Stop cadon 17q21.31-
deformante dominante levemente baixa., Prematurs em q22, 7g221l e
esclera azulada, sem DI COLTATL, possivelmente
mutagio em oulros
COLIAZ
I Perinatal Awmossomica  Mialtiplas faturas nos Substitwigdo de A IT7g21.31-
Letal dominanie ¢ 05505 longos durante o glicina em g2, Tq22.1
raramente nascimento, COLIAT ou 1B:-3p24.1-
autossémico  deformidades nitidas, COLIAZ (11A), 8 ;E )
recessivo esclera escura, ossos mutagio em B
longes abanlados CRTAFP (1IB), ou IIC:
mutaghes no 17213122
dominio C-
propeptiden de
COLIAL (1IC)
1 Deformidade  Auwtossdmica Estatura baixa, face Substitwigio de 17g21.31-
grave dominante ¢ triangular. escolinse glicina em g2, Tq22.1,
raramente grave, esclera cinza, DI COLIAT ou 2p2l.3
autossimico COLIAZ,
recessivo mutacio em
BMPI
v Deformidade  Awtossdmica Baixa estatura, Substitwigio de 17g21.31-
moderada dominanie escolinse de leve a glicina em Q2. 7221
moderada, esclern COLIAT ou
cinza ou branca, Dl COLIAZ

Quadro 20.1: expressa os fen6tipos associados a osteogénese imperfeita

Capitulo 20




Osteogénese imperfeita (Ol) associada a outras mutacées nao relacionadas
ao colageno

Os fendtipos V, VI e VIl séo clinicamente definidos, mas ndo sdo causados por
mutagbes no colageno do tipo |. Cerca de 5% dos portadores de Ol apresentam alteragdes
no gene IFITM5 ou mutacgdes bialélicas em genes codificadores de proteinas auxiliares. Os
principais defeitos pds-traducionais sao:

Alteracoes do IFITM5

O IFITM5 (proteina transmembranar induzida por Interferon 5) € um gene localizado
no cromossomo 11, sintetizando uma proteina que exerce funcéo nos osteoblastos (tanto
de ossificagdo intramembranosa quanto endocondral), regulando seu desenvolvimento,
facilitando a formacao 6ssea e formacgéo do colageno. A mutagdo de ponto Unico na regiao
nao traduzida UTR5’ deste gene foi descrita no desenvolvimento do tipo V da Ol. 27

Defeitos FKBP10

O gene FKBP10 encontra-se no locus 17g21.2 codificando a proteina 10 de
ligacdo ao FK506 pertencente a familia peptidil-prolil cis/ trans isomerase do tipo FKBP.
Essa proteina tem funcéo no reticulo endoplasmatico, funcionando como acompanhante
molecular, auxiliando no processo de dobragem do pré-colageno tipo I. A mutacao genética
FKBP10 gera alteragdo da secreg¢éo do pro-colageno tipo I. A Ol tipo VI € uma heranca
autossdmica recessiva relacionada a mutacdo FKBP10 e também a perda funcional do
gene SERPIF1 o que aumenta o ostedide e a matriz ndo mineralizada. 7 10 1619, 20

Defeito do complexo de 3 Prolil-Hidroxilacédo

O CRTAP tem localizagdo cromossémica 3p22.3 traduz uma proteina da matriz
extracelular que auxilia na constituicdo do complexo prolil-hidroxilagédo, relacionado a
modifica¢des pos-traducéo durante a sintese da molécula de colageno. Qualquer alteracao
genética nos constituintes desse complexo desencadeara um defeito do tipo | pds-
traducional de colageno, originando osteogénese tipo VII. %

EPIDEMIOLOGIA

A osteogénese imperfeita € uma doenca rara, com uma incidéncia aproximada de
1: 10 000- 20000 nascimentos, segundo a Associagdo Nacional de Osteogénese Perfeita
(ANOI). As formas pouco sintomaticas geralmente sdo subdiagnosticadas. Estima-se
que somente 0.008% da populagcdo mundial é afetada (aproximadamente meio milhao
de doentes). Com excec¢do de dois grandes grupos tribais no Zimbabué, a prevaléncia
aparenta ser similar em todo o mundo. 7823

Em Portugal ndo ha registros nacionais. Séo estimados 660 portadores atualmente
diagnosticados e cerca de 100 doentes. 23

A Ol acomete o sexo masculino e feminino de forma similar, ndo tendo predilecéo
por qualquer raga e a idade de aparecimento dos sintomas é variavel. Um exemplo é de
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pacientes com formas brandas da doencga, que podem passar por toda a infancia sem
fraturas, apresentando-as apenas na adolescéncia, enquanto pacientes com formas mais
graves podem apresentar fraturas intrauterinas. 2

ALTERACOES CLINICAS

Durante o desenvolvimento embrionario, o colageno é essencial para o funcionamento
fisiologico do organismo humano, principalmente na sustentagédo do arcabouco 6sseo.
Os ossos sdo um tecido multifuncional, metabolicamente ativo, dinamico e resistente,
constituido por células heterogéneas em diferentes estagios de diferenciacao, fibras de
colageno tipo | e minerais como hidroxiapatita. A osteogénese € um processo de formagéao
Ossea envolve osteoblastos, responsaveis por deposicdo de colageno e promocao da
mineralizacéo, osteoclastos que atuam na remodelagéo e renovagéo do tecido 6sseo e os
ostedcitos que tém funcéo de manutencdo da matriz (figura 20.4). 3 15 17.24

Células de
Oataoblastos Revestimento
Dsseo

OO S

N——

/@p 1 c»stemde“? vy s

/ ~ . /.-
\_ / %teécltns 5)
\ =

Fig. 20.4: representacéo da constituicdo da matriz 6ssea.

S

As alteracoes relacionadas a osteogénese estao associadas a disfuncao celular e
defeitos na matriz de colageno. Portanto, a osteogénese imperfeita resulta de alteragcbes
genéticas que culminam com diminuicdo e modificacéo estrutural do colageno tipo I, ou
alteragbes de outros genes ndo ligados a codificacdo colageno. Os doentes apresentam
variabilidade fenotipica, clinica e de gravidade (quadro 20.2), relatadas na classificacéo de
Sillence. 3153
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Tipo Manifestacdes gerais Manifestacdes especificas

I- Ol de heranca autossomica Fragilidade ossea variavel, esclera azulada, 1Az dentes normais. IB e IC: dentinogénese

dominante com esclera azulada. surdez precoce, baixa estatura leve. imperfecta.

ll- Ol perinatal letal Fragilidade dssea extrema, morte perinatal. llA: ossos longos curtos e alargados com
radiograficamente com fémures fraturas, costelas largas com fraturas. lIB:
sanfonados e costelas em oss0s longos curtos e alargados com
rosario. fraturas, costelas com fraturas esparsas.

IIC: ossos longos finos com fraturas,
costelas finas.

1ll- Ol progressivamente Fragilidade ossea moderada a grave, Cifoescoliose precoce. Dentinogénese
deformante com esclera escleras azuladas na infancia. imperfecta pode estar presente.
normal.

IV- Ol de heranga autossdmica Fragilidade ossea, deformidade dos ossos IVA: dentes normais. IVB: dentinogénese
dominante com esclera normal longos e coluna de grau moderado a grave, imperfecta.

esclera branca, baixa estatura moderada a
grave.

Quadro 20.2: Variabilidade fenotipica e clinica presente na osteogénese imperfeita.

Classificacao

+  Tipol

O tipo | da doenga de Ekman-Lostein &€ a forma mais leve e mais comum da
doenca. Afeta cerca de 50% dos portadores, geralmente ndo evidenciada no nascimento. A
transmissao ocorre através de mosaicismo ou surgir em membros familiares néo afetados
devido a uma mutacgéo espontanea. Essas mutagdes acarretam na diminuicdo quantitativa
do colageno do tipo | com permanéncia normal de forma estrutural. A triade classica da Ol
tipo | é caracterizada por fraturas, escleréticas azuladas e perda auditiva. 2%

A vulnerabilidade 6ssea pode contribuir para a ocorréncia de fraturas na idade de
deambulagdo ou mesmo em idade mais avangada provocadas por traumas minimos no
dia a dia. Podem haver luxa¢des do ombro ou cotovelo, além de compressbes sobre as
vértebras centrais, evoluindo para dor crénica. Em relagdo ao crescimento da crianga, a
estatura da crianca e o peso tendem a manter-se dentro dos valores médios ou, rapidamente,
abaixo quando comparado aos membros familiares ndo afetados por essa doenca.
Porém, geralmente, o comprimento dos membros inferiores & desproporcionalmente mais
encurtado. %30

«  Tipoll

A Ol tipo 1l (figura 20.5) caracteriza-se por uma forma mais severa e, normalmente
com morte no periodo perinatal por complicacdes ocasionadas pela doenga, como fraturas
que culminam com insuficiéncia respiratoria, além de hemorragias em sistema nervoso
central. Os pacientes apresentam nanismo, escleréticas azuis, baixo peso, membros muito
encurtados, térax pequeno, micrognatismo e fraturas de cranio, ossos longos e vértebras
no periodo intrauterino. 23 %
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Fig. 20.5: representacéo do feto com osteogénese imperfeita letal.

- Tipolil

A Ol tipo Il ou Ol tipo deformante progressiva é uma forma mais rigorosa da
enfermidade, compativel com a vida, mas € frequente o Obito na infancia até os primeiros
anos da vida adulta devido a diversas complicagdes respiratorias e neurolégicas. As
caracteristicas dos portadores sdo membros encurtados, térax pequeno e em forma de
barril, e calota craniana macia. 23 %°

«  TipolIV

A osteogénese imperfeita tipo IV é uma classe leve a moderada. As escleréticas
sdo brancas, porém podem ser azuladas ao nascimento, desaparecendo na infancia. As
caracteristicas clinicas séo fraturas frequentes, osteoporose e graus diversificados de
deformacéo dos 0ssos longos. 2% %

DIAGNOSTICO

O diagnéstico é baseado nos sintomas clinicos frequentes (quadro 20.3) e exames
complementares. O histérico familiar &€ essencial para direcionar a hipétese diagnéstico. O
exame fisico inclui antropometria, com destaque para afericdo do comprimento encefélico.
Os principais exames complementares s&o raio X, ultrassonografia, densitometria do
esqueleto e marcadores laboratoriais, do metabolismo 6sseo: dosagem de caélcio, fosforo,
fosfatase alcalina e paratorménio e colageno. Os achados radiolégicos incluem calos

osseos ou deformidades ou fraturas, contribuindo para o diagnostico diferencial da doenca.
2,11, 21
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EXPRESSAO
TIPO ASPECTOS CLINICOS TiPICOS
CLiNICA
I Leve Altura normal ou baixa estatura leve, esclera azulada, sem alteragbes dentarias.
Multiplas e graves fraturas em costelas e ossos longos ao nascer, deformidades
1] Letal graves.
Ossos achatados e hipodensos, esclera escura.
Baixa estatura acentuada, face triangular, escoliose grave, esclera acinzentada,
1l Grave
DI.
Baixa estatura moderada, escoliose leve a moderada, esclera branca ou
i\ Moderada :
acinzentada, DI.
Baixa estatura leve a moderada, esclera normal, sem DI, deslocamento da
W Moderada HE : : ; E g
cabega do radio, membrana interdssea mineralizada, calo 6sseo hiperplasico.
i Moderada a Baixa estatura moderada, escoliose, esclera normal, sem DI, excesso de osteoide
grave e lamelas dsseas como escamas de peixe.
Baixa estatura leve, imeros e fémures curtos, coxa vara, esclera e dentes
Vil Moderada :
normais.
Vil Gravelletal Baixa estatura grave, frag.|l|dalde ossea extrema, muito semelhante aos tipos |l e
Ill, mas com causa genética diversa.

Quadro 20.3: a relagdo dos aspectos clinicos com os tipos da osteogénese imperfeita.

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

A Ol nao tem cura, sendo o tratamento sintomatico e com terapias multidisciplinares.?®

Tratamento ndo medicamentoso

O tratamento ortopédico associado a fisioterapia reduz a quantidade de fraturas,
minimizam deformidades 6sseas e da dor crbnica, além de melhorar a mobilidade e
aumentar a capacidade funcional. A equipe multidisciplinar, composta por enfermeiros,
fisioterapeutas, pediatras, ortopedistas, endocrinologistas, nutricionistas e professores,
fornece um suporte mais amplo e mais qualificado para o paciente, melhorando a qualidade
de vida. 23

Tratamento Medicamentoso

Os bisfosfonatos sédo os farmacos de escolha. Sdo um grupo anéalogo sintético do
pirofosfato inorgénico que engloba medicamentos caracterizados pela ligagéo fosforo-
carbono-fésforo. O mecanismo de agéo é a inibicao da enzima farnesil difosfato sintase,
enzima relacionada a diversas alteragdes citoesqueléticas e, posteriormente, na potente
inibicdo da reabsor¢céo 6ssea devido a diminuicao da atividade dos osteoclastos e aumento
da sua apoptose. Os primeiros registros desta terapéutica para Ol datam de 1998,
especificamente, mostrando beneficios. Esses farmacos sdo empregados na pratica clinica
para prevenir distdrbios relacionados ao tecido 6sseo, como doencga de Paget, osteoporose,
sindromes paraneoplasicas, além da Ol, uma vez que em altas doses, conseguem ativar a
calcificagéo e inibir a reabsor¢céo 6ssea. %8 2

O pamidronato dissédico via endovenosa € um bisfosfonato de segunda geracao
e foi o pioneiro no tratamento da osteogénese imperfeita. E preferivel a via endovenosa
que via oral devido a dificuldade de degluticdo na faixa etéaria pediatrica. O pamidronato
€ 0 Unico inibidor natural da reabsorgcéo 6ssea relacionada com o aumento da densidade
mineral do tecido 6sseo. Os farmacos mais utilizados, posologia e via de administragdo

Gapitulo 20 EN



sdo: alendronato comprimidos de 10 a 70mg via oral; pamidronato (quadro 20.4) frasco-
ampola de 30, 60 e 90 mg; carbonato de célcio associado ao colecalciferol comprimidos de
500mg+400Ul ou 500mg + 200UlI. 52534

Idade (anos) Doses Frequéncia
Abaino de 2 0.5 my/kg'dla por 3 dias 8 Cada 2 meses
2.3 0.75 mg'kgddia por 3 dias 8 cada 3 meses
Acima de 3 1.0 mo/kg'dia por 3 diss 8 cada 4 meses

Quadro 20.4: llustragcéo da administragado pamidronato.

COMPLICACOES

As principais complicagGes sdo auditivas, pulmonares, cardiovasculares, ortopédicas
e neurolégicas. Os portadores da doenga necessitam de vigilancia regular para minimizar
as complicacdes e identifica-las mais precocemente. 2!

Complicacoes Auditivas

A Ol pode manifestar complicagbes auditivas (figura 20.6), independentemente do
tipo fenotipico expressado ou da alteragdo genética. Isso porque todos os espectros da
doenca apresentam o defeito relacionado a conducdo ou a por¢éo neurossensorial ou ainda,
por ambos (misto). Pode culminar em perda funcional auditiva significativa, evidenciada em
50% dos pacientes acometidos por essa doenca. Tal perda esta associada a fixacado do
estribo ou fraturas relacionadas aos ramos do estribo ou a hipervascularizagéo da mucosa,
tratando-se do defeito da conducgéo e atrofia das células ciliadas cocleares. Além disso, a
perda neurossensorial pode encontrar-se relacionada a um desenvolvimento anormal de
0ss0 na coclea e das estruturas adjacentes. 2" 28

Fig. 20.6: representacéo da histologia referente a orelha de um paciente com Ol.
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Complicacdes pulmonares e cardiovasculares

As manifestacdes extra-esqueléticas respiratorias e cardiovasculares sdo as mais
comuns, e associadas ao 0Obito, principalmente a insuficiéncia respiratéria ou pneumonia.
Os portadores tém deformidades na coluna vertebral (figura 20.7),colapso vertebral,
alteracdes da caixa toracica como pectus excavatum ou carinatum, fraturas das costelas
que agravam o quadro.?'

Fig. 20.7: raio X representando um individuo com escoliose toracica.

Além dessas complicagbes cardiopulmonares relacionadas as alteracoes
esqueléticas, podem ocorrer mudangas nesses tecidos por mutagdes no colageno,
originando hipoplasia pulmonar, insuficiéncia valvular (manifesta-se como a dilatacdo da
raiz da aorta em adultos), além de defeitos no septo atrial e espessamento da parede
ventricular esquerda. 2!

Complicacoes Neuroldgicas

As principais manifestacdes clinicas neurolégicas sdo macrocefalia, hidrocefalia,
siringomielia, invaginacao basilar e platibasia. Esta Ultima é desencadeada pelo achatamento
da base do cranio e, posteriormente, estiramento dos nervos inferiores do cranio. 2!
Complicacdes Ortopédicas

Durante a fase de crescimento e desenvolvimento normal da crianga, ha estimulo
para sintese 6ssea. Na Ol, as moléculas de colageno defeituosas sintetizadas ficam retidas
no reticulo endoplasmatico, induzindo hiperativagcdo na tentativa de atingir homeostase
fisiologica. Isto gera esgotamento das células tronco e, subsequentemente, reducé@o
quantitativa de osteoblastos, células responsaveis pela sintese de matriz éssea. Em
contrapartida, os osteoclastos sdo estimulados, degradando a matriz. Portanto, a crianca
apresentara crescimento lento e insuficiente do tecido ésseo, desenvolvendo diversos
graus de osteopenia. 42!

Em relagdo ao metabolismo do colageno, ha diminui¢do quantitativa ou qualitativa
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decorrente da mutacdo genética. O resultado é a fragilidade 6ssea gerando diversas
fraturas (figura 20.8). 2

Fig. 20.8: fratura do fémur esquerdo do paciente com Ol.

REFERENCIAS

1. ALMEIDA, Lorena Schneider. Analise molecular do gene CRTAP através da técnica de PCR-
SSCP - Sequenciamento em pacientes com Osteogénese Imperfeita do Espirito Santo. 2013. 52f.
Dissertagdo — UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO, Vitéria, 2013.

2. ARAUJO, Maria de Fatima. Estratégias de diagnéstico e avaliagcao psicoldgica. Psicol. teor. prat.,
Sao Paulo, v.9, n. 2, p. 126-141, dez. 2007.

3. ASSIS, Marcelo Camargo de et al. Osteogenesis imperfecta: novos conceitos. Revista Brasileira
de Ortopedia. A, v.37, n.8, p. 323-327, Ago/Ago. 2002.

4. BARBOSA, Cecilia Oliveira. Estudo da efetividade do tratamento da osteogénese imperfeita
com patrimonato dissédico no Instituto Fernandes Figueira - Fundacao Oswaldo Cruz - Centro
de Referéncia para Osteogénese Imperfeita do Rio de Janeiro. 2006. 106 f. Dissertacdo (Mestrado
em Saude da Crianga e da Mulher)-Instituto Fernandes Figueira, Fundacdo Oswaldo Cruz, Rio de
Janeiro, 2006.

5. BASTOS, Fernando et al. Osteogénese imperfecta na forma grave: relato de caso. Einstein (S&o
Paulo), Sao Paulo, v. 8, n. 4, p. 480-482, Dec. 2010.

6. BAYNES, John W.; DOMINICZAK, Marek H. Bioquimica Médica. 5 ed. Sao Paulo:
Elsevier, 2019.

7. BEARY, John F; CHINES, Arkadi A. Osteogenesis imperfecta: Clinical features and diagnosis.
Disponivel em: <https://www.uptodate.com/contents/osteogenesis-imperfecta-clinical-features-and-
diagn osis>. Acesso em: 18 mai. 2020.

Capitulo 20 m



8. BOTELHO, Esio Daniel. Osteogénese  Imperfeita: Uma revisao de literatura. 70f.
Monografia — UNIVERSIDADE FEDERAL DE RORAIMA. Boa Vista, 2016.

9. CEZAR, Ariela Vanone de Castro; ALVES, Bianca Leticia. Aspectos odontolégicos da
Osteogénese Imperfeita. 2019. 38f. Monografia — UNIVERSIDADE DE TAUBATE, Taubaté, 2019.

10. CHRISTIANSEN HE, Schwarze U, Pyott SM, et al. Homozygosity for a missense mutation in
SERPINH1, which encodes the collagen chaperone protein HSP47, results in severe recessive
osteogenesis imperfecta. Am J Hum Genet. 2010;86(3):389-398. doi:10.1016

11. CONCEIGAO, Maria Fatima da. Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas
osteogénese impefeita. Disponivel em: <http://www.fehosp.com.br/files/circulares/
b4c4fea716e0def61b3236ea094ac59b.pdf>. Acesso em: 9 jun. 2020.

12. DIAS, Diana et al. Osteogénese imperfeita: Uma revisao. Disponivel em: <https://interfisio.com.
br/osteogenese-imperfeita-uma-revisao/>. Acesso em: 18 mai. 2020.

13. FILHO, Saint Clair Augusto Rego da Silva. Revisao bibliografica sobre tratamento atual da
osteogénese imperfeita. 2017. 28f. Monografia - UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO -
UFMA, S&o Luis, 2017.

14. GONCALVES, Gleidiana Rodrigues et al. Beneficios da ingestao de colageno para o organismo.
Revista Eclesiastica Brasileira. v.8, n.2, p. 190-207, 2015.

15. ISOLA, José Geraldo Meirelles Palma; MORAES, Paola Castro. Estrutura e regeneracéo 6ssea -
Revisao de literatura. Revista Cientifica Eletronica de Medicina Veterinaria. v.9, n.18, Jan. 2012.

16. JOENG, Kyu Sang et al. SERPINF1  as a Cause of Osteogenesis Imperfecta Type VI.
Disponivel em: <https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780123971654000174>. Acesso
em: 8 jun. 2020.

17. JUDAS, Fernando et al. Estrutura e dinamica do tecido 6sseo. Disponivel em:
<https://core.ac.uk/download/pdf/61497217.pdf>. Acesso em: 9 jun. 2020.

18. JUNQUEIRA, L. C.; CARNEIRO, José. Histologia Basica: Texto & Atlas. 16. ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2017.

19. Kelley BP et al. Mutations in FKBP10 cause recessive osteogenesis imperfecta and Bruck
syndrome. J Bone Miner Res. 26(3):666-672. 2011.

20. LIETMAN, Caressa D. et al. Connective tissue alterations in Fkbp mice. Human Molecular
Genetics. v.23, n.18, p. 4822-4831, Mar/Abr. 2014.

21. LUIS, Vera Lucia Ferreira. Osteogénese Imperfeita: Diagnéstico, tratamento e prognéstico.
2013. 39f. Dissertagdo — INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR — UNIVERSIDADE
DO PORTO, Porto, 2013.

22. MACHADO, Cintia de Vasconcellos et al. Osteogénese imperfeita associada a dentinogénese
imperfeita: relato de caso. Revista da Faculdade de Odontologia da Upf. Passo Fundo, v.17, n.3, p.
1-10, Set/Dez. 2012.

23. MELO, Priscila da Camara. Osteogénese Imperfeita — “Ossos de Cristal” Revisao Bibliografica.
89f. Dissertacdo - UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR, Covilha, 2015.

Capitulo 20 m



24. MORELLO, Roy. Osteogenesis imperfecta and therapeutics. Disponivel em: <https://sci-hub.tw/
https://doi.org/10.1016/j.matbio.2018.03.010>. Acesso em: 8 jun. 2020.

25. MURAHOVSCHI, Ana Claudia Sayeg Freire et al. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas:
Osteogénese imperfeita. 2013. Disponivel em: <https://www.saude.gov.br/images/pdf/2014/abril/03/
pcdt-osteogenese-imperfeita-livro-2 013.pdf>. Acesso em: 8 jun. 2020.

26. NELSON, David L.; COX, Michael M. Principios de bioquimica de Lehninger. 7. ed. Porto
Alegre: Artmed, 2018.

27. NUSSBAUM, Robert L; MCINNES, Roderick R; WILLARD, Huntington F. Thompson & Thompson
genética médica. 8 ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2016.

28. OTAVIO, Andressa Colares da Costa. Aspectos Audiologicos em Osteogénese Imperfeita.
Dissertacdo - UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL. Porto Alegre, 2018.

29. PASSERI, Luis Augusto; BERTOLO, Manoel Barros; ABUABARA, Allan. Osteonecrose dos
maxilares associada ao uso de bisfosfonatos. Rev. Bras. Reumatol. Sdo Paulo , v. 51, n. 4, p. 404-
407, Aug. 2011.

30. PEDRONI, Marcus Vinicius Costa. Analise molecular e funcional dos genes formadores e
reguladores do colageno tipo | em pacientes com osteogénese imperfeita. 154f. Dissertacao -
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS - UNICAMP, Campinas, 2012.

31. PINTO, Wagner de Jesus . Bioquimica clinica. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2017.

32. SANTILI, Claudio et al. Avaliagao clinica, radiografica e laboratorial de pacientes com
Osteogénese Imperfeita. Rev Assoc Med Bras. Sao Paulo, v.51, n.4, p. 215-220, Jan/Fev. 2005.

33. VALADARES, Eugénia R. et al. What is new in genetics and osteogenesis imperfecta
classification. Jornal de Pediatria. A, v.90, n.6, p. 536-541, Mar/Mai. 2014.

34. ZANATTA, Leila Bianchet et al. Uso de pamidronato para o tratamento da osteoporose no
sistema publico de satde no Brasil. Rev. Bras. Reumatol. Sdo Paulo, v. 57, n. 6, p. 514-520, Dec.
2017.

Capitulo 20 m



Data de aceite: 19/05/2021

Anita Regina Couto

Eduarda de Melo Morando Amaral
Thyago Henrique Neves da Silva Filho
Renata Silva Diniz

Gustavo Henrique de Souza

INTRODUCAO

Pé torto congénito (PTC), também
conhecido como talipes equinovarus congénito,
€ a deformidade ortopédica mais comum
que necessita de tratamento intensivo. Ela é
caracterizada por uma displasia de todas as
estruturas distais ao joelho (musculos, tenddes,
ligamentos, o0ssos, vasos e nervos). O pé,
encontra-se na posi¢cdo aduto, supinado, cavo,
varo e equino (figura 21.1)."

m‘

Fig. 21.1: neonato com pé torto congénito
bilateral.

CAPITULO 21
PE TORTO CONGENITO

As formas de pé torto congénito
encontradas na clinica médica sao: o pé equino
varo, o pé talo-valgo, o pé talo-vertical e o pé
metatarso-varo. A primeira forma citada é a
mais conhecida e, geralmente, & confundida
com o termo “pé torto congénito”, embora esta
terminologia deva ser utilizada em carater geral 2

O pé torto congénito identificado pela
primeira vez em pinturas rupestres egipcias e
a primeira forma de tratamento foi descrita na
india, por volta de 1000 a.C. Acredita-se que, o
primeiro a relatar no papel sobre essa doenca foi
Hipocrates, por volta de 400 a.C. Ele acreditava
que o fator causal era a pressdo mecénica que o
feto sofria durante a vida intrauterina 2

No seu trabalho, descreveu dois principios
importantes no tratamento do pé torto, sédo eles:
a grande maioria dos casos pode ser tratada
com manipulag¢des seriadas e, que o tratamento
deve comecar o mais cedo possivel, afim de
que as deformidades nos 0ssos n&o se tornem
estabelecidas *

Sua técnica para tratar essa enfermidade
englobava repeticbes de manipulacdo do pé,
acompanhadas pela aplicagdo de bandagens
fortes para manter a corre¢@o. Quando a correcéo
fosse obtida, sapatos especiais eram utilizados
para manter a correcdo e evitar deformidades
recorrentes. *

Na Idade Média, a manipulagdo do pé
torto e de outras deformidades eram feitas por
cirurgides-barbeiros, charlatdes e montadores
de 0ssos, mas nao se sabe ao certo como eram
feitos os procedimentos. Além disso, a proxima
descricéo registrada foi feita por Arcaeus em

Capitulo 21




1658, ele escreveu um capitulo sobre o tratamento do pé, onde descreveu inUmeras
técnicas para o alongamento do pé, bem como registrou dois dispositivos mecéanicos que
eram utilizados para manter a corregéo. *

Em 1803 foi publicado um livro por Scarpa, chamado “Memérias sobre os pés
congénitos das criancas”, que fornecia uma descricdo da deformidade encontrada nas
criancas acometidas. Scarpa dizia que o talus era normal tanto na forma quanto na posicao
e que a deformidade encontrada era causada pelo deslocamento do antepé sobre a cabeca
do talus. Também foi destacado por ele que o tratamento da enfermidade era feito através
de uma manipulacédo vigorosa concomitante a aplicacdo de um dispositivo mecanico,
sendo posteriormente conhecido como sapato de Scarpa. Entretanto, este tratamento ndo
obteve sucesso quando foi utilizado por ele e devido a isso, ndo foi aceito pela comunidade
médica. *

No ano de 1806, Timothy Sheldrake publicou um livro chamado “Distor¢bes das
pernas e dos pés das criangas” (figura 21.2). Assim como Hipdcrates, ele utilizou ataduras
para o tratamento do pé torto e afirmou que a maioria de seus pacientes poderia ser
curada em dois a trés meses. Contudo, também reconheceu que, embora o pé da crianca
estivesse curado, ndo poderia ser deixado livre até que a criangca conseguisse andar.
Ademais, acreditava que a enfermidade era causada pela incapacidade dos ligamentos e
dos musculos. *

Fig.21.2: livro publicado por Timothy Sheldrake, em 1806.

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

Em relacdo a etiologia, o pé torto pode ser classificado como idiopatico, postural,
neurolégico ou sindrémico. O primeiro € o mais comum e ainda possui etiologia
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desconhecida. O postural pode estar relacionado com a postura do feto dentro do Utero.
Ja o pé torto congénito neurologico, esta relacionado com alteracdes neurolégicas, como a
mielomeningocele. Por fim, o sindrémico esta associado com outras anomalias congénitas,
como a artrogripose. !

Em relacdo ao pé torto congénito idiopatico, ainda néo se sabe ao certo a sua origem,
sendo assim, foram propostas diversas teorias que levaram em consideracdo causas
intrinsecas e extrinsecas, como a posi¢éo intrauterina do feto, a compressdo mecanica,
a parada no desenvolvimento fetal, as infec¢bes virais, as deficiéncias vasculares, o
defeito no desenvolvimento das estruturas ésseas, os defeitos genéticos e, as alteracbes
musculares e neurolégicas. °

Alguns estudos sugerem que fatores genéticos possam estar envolvidos na origem
do PTC, de modo que evidenciam um aumento na incidéncia familiar e em gémeos
idénticos. No artigo de Wynne-Davies, ele observa que a ocorréncia da doencga € 17 vezes
maior em parentes de primeiro grau, seis vezes maior em parentes de segundo grau e,
aproximadamente igual a da populagdo geral quando o parentesco é de terceiro grau. ¢

Wynne-Davies destaca também que em gémeos monozigobticos, a ocorréncia € de
32,5%, enquanto que em gémeos dizigoéticos, € de apenas 2,9%. Além disso, relata que
pais ndo afetados, com uma filha afetada, tém a probabilidade de 1,16% de ter um novo
filho afetado e 1,40% de ter outra filha afetada. Ele ainda propbe que a heranca possa
ser feita através do Efeito Threshold, ou seja, esté ligada a alteracdes em varios genes e,
possui um padrao multifatorial influenciado por fatores externos. %6

Segundo a revista ABTP estudos mostraram que estes genes séo ativados entre a
décima segunda e a vigésima semana de gestacédo, permanecendo ativos até aos 4 anos
de idade. Neste periodo, foi demonstrado através de exames histologicos, um aumento das
fibras de colageno e das células nos ligamentos e tenddes presentes nos neonatos. Essas
fibras foram encontradas em forma de feixes ondulados, conhecidos como crimps, que por
sua vez séo de grande importancia para a definicdo do tratamento. ”

A incidéncia de PTC aumenta quando ocorre perda de liquido amnibtico entre a
décima primeira e a décima segunda semanas de gestacdo. Também foi observado, uma
frequéncia na presencga de contraturas, quanto mais precoce e duradoura for o periodo de
perda do liquido. &°

O artigo de Kawashima e Uhthoff, relata que entre a oitava e a décima semanas apo6s
a concepgédo, 0 pé passa por um estagio fisiologico similar ao pé torto congénito. Assim,
surgiu a hipotese que possa ter uma parada no seu desenvolvimento, o que impediria a
corregé@o esponténea da deformidade.

Fatores ambientais também podem estar relacionados, porém, o Unico certificado
atualmente € o uso do Misoprostol (medicamento que atua no trato gastrointestinal),
que geralmente é utilizado como substéncia abortiva. Quando esses fatores ambientais
nadoestao presentes, a crianga pode nascer com uma doenga, denominada Sindrome de
Moebius, caracterizada pelo pé torto, paralisia facial e distirbios da mobilidade ocular. °

Capitulo 21 m



EPIDEMIOLOGIA

Em geral, a incidéncia do PTC é de um para cada 1.000 nascidos vivos, mas
apresenta uma ampla variagdo conforme a etnia. Sabe-se que, a frequéncia dessa
condi¢cdo em individuos brancos é entre 0,93 e 1,5 para cada 1000 nascidos vivos. Nos
povos polinésios, ela encontra-se mais alta, sendo 6 criangcas acometidas para cada 1000
nascidos vivos. Ja na raga negra, a frequéncia é 3 vezes maior do que 0s povos polinésios.
Além disso, o pé torto congénito é 3 vezes mais comum em individuos do sexo masculino. 3

Cerca de 50% dos casos, o0 acometimento é bilateral e, quando unilateral, o membro
acometido é geralmente o direito. No Brasil, particularmente em Sao Paulo, foi observada
uma incidéncia de PTC de 2,17/1.000 nascidos vivos. °

E notorio as variagbes populacionais em relagdo & incidéncia de casos, de modo que,
nos chineses, é encontrado cerca de 0,39 individuos acometidos a cada 1.000 nascidos
vivos. Nos povos caucasianos, 1 a 3 casos a cada 1.000 nascidos vivos. Enquanto, nos
havaianos, sao afetados cerca de 7 a cada 1.000 nascidos vivos. 5

Ocorreu um decréscimo da incidéncia em parentes de primeiro, segundo e terceiro
grau, mas quando o sexo feminino é afetado ocorre um ndmero maior de acometidos.
Outrossim, no caso de um dos pais ser afetado, a possibilidade de um dos seus filhos
nascer com a doenca é de 3 a 4% e, quando ambos séo afetados, a possibilidade é de
aproximadamente 15 %. °

ALTERACOES CLINICAS

Anatomia Patolégica

Arelacado entre os ossos que compdem o pé de individuos acometidos esté alterada
de forma complexa. Dessa maneira, as deformidades mais graves sdo encontradas no
retropé, onde o calcéneo e o talus estdo na posicédo equino acentuado.

O calcéaneo esta posicionado medialmente e angulado em varo. J4 0sso navicular,
possui um grave desvio medial (figura 21.3). Além disso, os ligamentos da regi&o posterior,
medial e plantar do tornozelo, estdo encurtados e grossos e, todos os musculos do tornozelo
apresentam encurtamento. 57
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Fig.21.3: anatomia do Pé torto congénito.

Os mdusculos acometidos por essa enfermidade sao: o tibial posterior, o tibial
anterior, o triceps sural e os flexores longos do dedo. E importante ressaltar que, quanto
mais encurtados estiverem estes musculos, mais grave sera a deformidade. 7

O talus possui uma ma formagdo, que pode ser observada na figura 21.4,
apresentando seu colo angulado medialmente e plantarmente. Ele pode também estar
encurtado e, em alguns casos, até mesmo nédo ser encontrado. "7
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Fig.21.4: deformidade no talus.

O osso navicular € encontrado invertido, medializado e deslocado sobre a cabega do
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talus. Em alguns casos, ele & deparado em contato com o maléolo medial. O osso cuboide
€ deslocado medialmente em relacdo ao calcaneo. Ja as articulagcbes tarsometatarsais e
as diafises dos 0ssos, estdo todas deslocadas medialmente, causando adugéo do antepé,
originando o cavo. ’

O ligamento calcaneonavicular plantar possui encurtamento. Ja os ligamentos
das regides posterior e medial, além daqueles das regides de articulagbes do tarso, séo
espessados. Devido a isso, 0 pé fica na posicao equino e, 0s 0ssos navicular e calcaneo,
em aducéo e inverséo. ’

Em diversos trabalhos encontrados na literatura, foram descritos a presenca de
musculos atipicos em pacientes que possuiam o pé torto congénito. Atualmente, foi
descoberto através do estudo de varios casos, que a sintomatologia clinica dos individuos
pode estar relacionada com a presenca destes musculos, sendo eles o musculo soléo
acessorio e flexor digitorum accessorius longus (figura 21.5). 2
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Fig.21.5: muasculo soléo acess6rio e musculo flexor digitorum accessorius longus.

Os sinais e sintomas mais encontrados devido a presenca destes musculos séo o
aumento de volume na regido postero-medial do tornozelo e a dor aos esforgos fisicos.
Além disso, em alguns casos, o aumento de volume apresenta-se similar a um tumor de
partes moles, porém nao causa nenhum desconforto para os pacientes. '?
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QUADRO CLIiNICO

O PTC é caracterizado por um quadro clinico tipico. Inicialmente, é recomendado
realizar uma anamnese completa, afim de identificar uma possivel causa para o surgimento
dessa enfermidade. Por isso, a crianca portadora da deformidade congénita deve ser
examinada como um todo. 7

Durante o exame fisico, uma simples inspecédo ja possui grande valor para a
avaliagéo clinica do paciente, uma vez que podem ser encontradas as seguintes alteracoes
morfologicas: aducdo no antepé e mediopé, varo e equino no retropé e, cavo no aspecto
plantar interno (figuras 21.6 e 21.7). 7

Fig.21.6: adugéo do antepé e mediopé.

Fig.21.7: cavo no aspecto plantar interno.

Também é possivel observar no mediopé uma intensa convexidade da borda lateral,
além disso, a presenca de uma prega medial com sulco profundo, sendo esta, referéncia de
um prognostico mais reservado. Ja na analise do retropé, é necessario avaliar a presenca
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de prega posterior, sua posicdo em relacdo ao calcaneo e sua profundidade. Ademais,
frequentemente, durante a inspecdo, € visualizada atrofia da panturrilha, principalmente
em casos de PTC unilateral. ”

Na inspegéo dindmica, deve ser observada a qualidade da marcha e a mobilidade
articular do antepé, mediopé e retropé. A marcha caracteristica dos portadores de PTC
é a claudicante, tornando-se mais intensa quando o individuo possui a enfermidade
bilateralmente. ”

Ademais, a estética do pé piora com o tempo, pois durante a fase de apoio da
crianga, o peso corporal € sustentado sobre a borda lateral do pé e sobre a borda do
maléolo fibular. De tal modo, havera, por conseguinte, um aumento dos desvios, surgindo
mais deformidades na estrutura. ”

Durante a palpacéao, € recomendado avaliar a flexibilidade e o grau das deformidades
encontradas no pé. Dessa maneira, deve-se palpar o calcéneo e os tenddes dos musculos
triceps sural e tibial posterior. Geralmente, o calcaneo € encontrado elevado e, os tendbes
espessados e encurtados. Também € importante avaliar o grau de atrofia da panturrilha,
principalmente, nos casos unilaterais. ”

Outrossim, na avaliagéo, também é possivel observar a cabeca e colo do talus na face
lateral do pé. Ainda na palpacao, pode-se perceber o maléolo lateral mais posteriormente.
Janaface interna do pé, é possivel encontrar o 0sso navicular praticamente em contato com
a margem anterior e distal do maléolo medial. Por fim, os ligamentos e a capsula articular,
séo sentidos nas regides posterior e medial das articulagbes do tornozelo e subtalar. 7

Além disso, no mediopé, sao avaliados durante a palpacéo trés sinais clinicos,
sendo eles a intensidade da convexidade da borda lateral do pé, a presenca e profundidade
da prega medial e, a intensidade da projecao do colo e cabeca do talus. Assim também,
no retropé, sdo avaliados outros trés sinais, que sdo a presenga e a intensidade da
profundidade da prega posterior, o grau de projecdo do calcaneo €, o grau de redugéo do
equino. ’

DIAGNOSTICO

O diagnostico de Pé Torto Congénito pode ser obtido no pré-natal, através do
exame de ultrassonografia (figura 21.8). Apesar disso, o diagnéstico efetivo s6 acontece
apds o nascimento, com a realizagdo do exame fisico, ndo sendo necessario exames
complementares, como radiografias.'
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Fig.21.8: diagnostico pré-natal de PTC através da ultrassonografia.

Classificar essa alteragdo 6ssea de acordo com a gravidade é de extrema importancia,
pois ajuda na comparacao dos métodos de tratamento e nos seus respectivos resultados.
O PTC apresenta uma expresséao variavel e, por isso, existem algumas classificagbes, nas
quais algumas consideram apenas os aspectos radiolégicos enquanto outras consideram
também os aspectos clinicos. As principais classificagoes sao a de Dimeglio e a de Pirani."s

Na classificagcdo de Dimeglio, o profissional examinador precisa aplicar uma forca
corretiva e observar quatro critérios (quadro 21.1), que sdo: o varo no plano frontal, a
derrotacéo do bloco calcaneo-antepé e a adugédo do antepé, ambas no plano horizontal
e, 0 equino no plano sagital. Nessa classificacdo, os parametros séo analisados quanto
a redutibilidade, sendo que um ponto é adicionado na presenca de cada alteracdo. Ja a
classificacao de Pirani & mais recente e, por isso, ainda esta em fase de validacdo. Nesse
caso, sao analisados trés parametros no retropé e outros trés pardmetros no mediopé
(figura 21.9), sendo que cada variavel pode ser pontuada em zero, meio ou um ponto. '
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1) Faz-se a reducao gentil do pe e, entao, avalia-se a de-
formidade residual do equino, do varo, da supinagao e
da aducao, pontuando-se da seguinte forma:

+ 459 4 pontos
450 a 20 3 pontos
207 a 0° 2 pontos
0 a (-207) 1 ponto
menos que (-20°) o]

2) Avaliam-se, entao, outros quatro parametros e adicio-
na-se mais um ponto para a presenca de cada um de-

les:

Prega posterior 1 ponto
Prega medial 1 ponto
Cavo 1 ponto
Condi¢ao muscular ruim 1 ponto

Dessa forma. a nota maxima ¢ 20 e a graduacao ¢ feita
da seguinte forma:

Graul-<5 Benigno
Grau2-5 <10 Moderado
Grau 3-10 <15 Grave

Grau 4 -15 < 20 Muito grave

Obs.: Entende.se come condigio muscular ruim: contratura do triceps, do tikial pos-
terior = fibulares = auséncia de dorsiflexdo voluntiria em eversic e pronagho.

Fonte: Baseado em: Dimeglic A, Bensahel H. Souchet . Mazeau P Bonnet F. Classifi-
cation of clubfoot. ) Pediawr Orthop. 1985:4:129.36,

Quadro.21.1: critérios de classificagdo do PTC segundo Dimeglio.

DG G
SN =
§

-

C - Palpacio da cabeca do tilus

Pl =

Fig.21.9: variaveis da classificagcdo de Pirani.

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento do Pé Torto Congénito apresentou diversas fases com o passar
do tempo. Na década de 30, houve ascensdo do método de Kite, entretanto, logo apos
comecaram a surgir novos métodos na literatura, j& que o método de Kite era bastante
longo e artesanal. '®

Existem diferentes formas conservadoras de tratar o PTC, ou seja, sem a intervengao
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cirurgica, através do uso de massoterapia fisioterapica associada ao uso de oOrtese,
manipulagdes continuas com o uso de maquina de mobilizagdo passiva e, manipulagdes
corretivas associadas ao uso do gesso, sendo os métodos de Kite e Ponseti os mais
usados. O tratamento cirlrgico sé € indicado em casos que o tratamento conservador ndo
alcancou um resultado satisfatério e, tem como objetivo, a resolucéo total do quadro em um
Unico procedimento’. Alguns métodos utilizados para o tratamento do PTC séo:

+  Método de Kite: surgiu em 1932 e visava corrigir separadamente cada compo-
nente do PTC. Nesse caso, é feita uma abducéo do pé com fulcro no mediopé e
apoio na articulagéo calcaneocuboidea para a corre¢édo do aduto, ja a corre¢ao
do varo é feita com eversao do retropé, com a utilizagéo de cunhas ou trocas
gessadas. Os equinos do retropé e do antepé séo corrigidos com a dorsiflexao
de forma progressiva. °

* Liberacdo posteromedial: a partir dos anos 70, a liberagéo extensa das partes
moles tornou-se um método bastante utilizado, com foco na liberagéo postero-
medial. Entretanto, ocorria com frequéncia a complicagéo de hipercorrecao com
valgismo no retropé. Em decorréncia disso, as cirurgias atualmente reparam
somente as estruturas essenciais para a corregéo. °

+ Método de Ponseti: esse método utiliza manipulagbes e trocas gessadas de
forma seriada, uso de értese de abducéo e sec¢do percutédnea do tendao calca-
neo. Por ser um método com 6timos resultados, passou a ser utilizado em pés
complexos e resistentes, pés com recidiva, em criancas mais velhas e também
nos casos nao idiopaticos. De acordo com Ponseti, o tratamento deve ter inicio
nos primeiros dias de vida, seguindo intervalos de cinco a sete dias, sendo o
cavo a primeira deformidade a ser corrigida. "

O prognéstico do Pé Torto Congénito é variavel, pois depende da gravidade da
deformidade inicial. De tal modo, os resultados dos tratamentos conservadores e cirlrgicos
variam de acordo com cada caso, podendo ser satisfatorio ou ndo™.

COMPLICAGOES

Nos casos de PTC, € importante ter a certeza de que néo se trata de parte de quadros
sindrémicos ou neurogénicos, além disso, também é preciso examinar os quadris para
analisar se h&a ou nédo possibilidade de associagdo com displasia do movimento. Apenas de
nao ocorrer com frequéncia, ha também o risco de fratura dos ossos da perna no decorrer
do tratamento de PTC. Ademais, os casos de PTC associados a quadros sindrémicos estao
relacionados ao maior risco de fraturas iatrogénicas, ja os casos de PTC negligenciados
apresentam deformidades que se tornam mais rigidas com o passar do tempo, dificultando
a corregao. '
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INTRODUCAO

A retocolite ulcerativa (RCU) caracteriza-
se por um processo inflamatério causador
de lesbes erosivas e sangramento intestinal.
Essa patologia acomete a camada mucosa
e submucosa do célon e do reto, sendo que o
reto esta envolvido em 95% dos casos. A sua
etiologia € multifatorial, ndo se sabe ao certo,
mas tudo indica que envolve fatores genéticos,
ambientais e autoimunes que levam a uma
resposta inflamatéria do corpo contra ele mesmo,
o reconhecendo como elemento estranho. Junto
a doenca de Crohn (DC) é classificada na

categoria “doenca inflamatéria intestinal” (DIl). >
15

Em 1859, o Dr. Samuel Wilks, patologista
em Londres, publicou a autdépsia de uma mulher
de 42 anos, a qual foi a 6bito apds varios meses
com sintomas de diarreia e febre, associados a
inflamacgao ulcerosa da porcéo final do intestino
grosso; esse foi o primeiro caso de RCU descrito.
Com o fato de os sintomas das doengas no
trato gastrointestinal serem parecidos, eram
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inimeros os casos de DIl que ndo passavam
por diferenciacdes. No entanto, em 1954, Erick
Brooke relatou aspectos patolégicos distintos
para doenca de Crohn e RCU, que ndo foram
aceitos. Por fim, somente em 1959 que o Dr.
H. E. Lockhart-Mummery tornou relevante o
reconhecimento da diferenca entre as duas
doencgas em questéo e, foi a partir de entdo que
a DC e a RCU passaram a ser vistas como duas
patologias separadamente. 413

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

A retocolite ulcerativa € uma patologia
multifatorial que envolve a alteracédo de uma série
de fatores genéticos que implicam na codificacao
de proteinas envolvidas no sistema autoimune,
além disso, na cascata inflamatéria. Ela é
certamente uma doenca de origem poligénica,
que determina um fenoétipo junto ao ambiente.
Pesquisas para a definicdo da arquitetura
genética de doencas inflamatorias intestinais,
feitas pela “Genome- wide association” mostram
que 60 locus estao ligados a causas de DIl, no
entanto, 21 desses estao ligados somente a RCU
e, 16 ligados em ambas patologias. 2
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Fig. 22.1: os genes envolvidos nas doengas inflamatérias intestinais

As células caliciformes na camada mucosa do co6lon e reto sdo as maiores produtoras
de muco, o qual desempenha um papel importante contra as bactérias no intestino. No
entanto, na RCU é possivel perceber uma camada deficiente dessa protecéao, o que pode
facilitar a invasao das bactérias nas células intestinais e causar a ativacdo da imunidade
adaptativa, levando a inflamacao no local. Isso ocorre porque pacientes com RCU tem uma
menor indugdo dos fatores Hath1 e KLF4, importantes para a diferenciagdo das células
caliciformes. Com isso, ha diminuicdo dessas células na superficie das criptas intestinais,
mas quantidades normais na parte média e base delas. Além disso, a protecdo contra as
bactérias também ¢é realizada através das defencinas no intestino, as quais permanecem
inalteradas na RCU, porém essas nao estao localizadas no muco, o que permite a entrada
da bactéria através do epitélio. ¢

E importante ressaltar que os pacientes com RCU apresentam genes mutados que
codificariam para a formagao de uma camada de células epiteliais normais. Dessa maneira,
alteracbes na barreira epitelial intestinal fazem parte da patologia. Essa barreira tem por
sua finalidade a protegéo de micrébios patogénicos e toxinas. " '@

O gene HNFA4, encontra-se afetado em pacientes com RCU, sobre-expresso no
cromossomo 20q13. Esse gene, com suas agdes, faz manter regulado jun¢des aderentes,
apertadas e desmossomos, 0 que mantém a organizagdo do epitélio. Devido fato de
apresentar maior expressividade pelo receptor induzido, esse gene se correlaciona com
uma resposta do corpo a patogenia, tentando recriar a integridade da mucosa. No entanto,
ha quem diga que ele é sub-expresso na enfermidade, levando a uma maior permeabilidade
do intestino. ¢

Ademais, na RCU também existem modificagcdes da expressdo da E-caderina, uma
molécula codificada pelo gene CDH1, que se localiza no brago longo do cromossomo 16
(16g22) e € responsavel pelas juncdes de adesao e de jungdes apertadas. A mutacdo desse
gene consiste na substituicdo de uma adenina por uma guanina fazendo assim com que
haja diminuicéo da estabilidade do epitélio, causando, por tanto, uma maior probabilidade
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de formacgéo de Ulceras e uma dificuldade da entrada de células no local para recobrir a
leséo. '®

E possivel encontrar também mutacdes no gene ECM1, no cromossomo 1,
especificamente 1g21.2. Esse gene codifica a glicoproteina extracelular da matriz proteica
1, que é expressa nos epitélios ao longo do intestino. Essa glicoproteina é importante na
imunorregulagéo por ativar o fator NF-k/B, que por sua vez ativa fatores inflamatorios. Duas
mutacdes sdo encontradas no gene ECM1, sendo a primeira uma troca de citosina por
uma timina, a nivel nucleotideo, a qual foi denominada de mutagdo T130M e a segunda
denominada de G290S, a nivel proteico, sendo uma troca de glicina por serina. '®

O revestimento do intestino possui a lamina basal, que & formada a partir da
associagdo de uma série de laminas. Isso ocorre para que haja adesdo das células no
epitélio do intestino. Contudo, os portadores de RCU tém uma mutagdo em um gene que
codifica a sub-unidade beta1 presente nas laminas 1,2,10. Esse gene é chamado de LAMB1
e esté localizado no cromossomo 7, brago longo, posicdo 31. Nesse caso, a alteracéo
presente é a substituicdo de uma adenina por uma guanina. '®

Ainda relacionado a camada epitelial do intestino, pacientes com RCU mostram uma
alteracéo no gene GNA12, localizado no cromossomo7p22. Esse gene codifica a G-alfa12
que desempenha a funcéo de ligagédo entre as juncdes apertadas nas células epiteliais. '®

Para a atividade correta do trato gastrointestinal é de extrema necessidade o
bom funcionamento do sistema imune, que por sua vez, nos pacientes com RCU, ha
uma série de alteragbes. Associado a uma primeira linha de defesa do intestino temos:
macrofagos, mondcitos, células dendriticas, neutrofilos, células epiteliais e células da
imunidade adaptativa. Essas células, possuem receptores PRRs que detectam regides
microbianas invariaveis. Além delas, temos Toll-like receptores (TRLs) e lectinas do tipo C
(CTLs), que se localizam na membrana celular e identificam PAMPs. Quando os PAMPs
sdo identificados, ha ativacéo do fator de transcricdo de NF-kB (fator nuclear kappa B) e
AP-1 (proteina ativadora 1) que levam a ativacéo de citocinas, portanto ativacdo de uma
cascata inflamatoria. @

Além disso, ha o gene HLA, presente na regido do MHC no cromossomo 6, que tem
a funcao de codificar genes envolvidos na resposta imunolégica. Mais especificamente, a
regido do alelo HLA DRB1 0103 retém uma variante rara da RCU. Essa alteragcdo se mostra
relevante ao se tratar do fenétipo da patologia e, esse alelo raro mostrou-se presente
também em pacientes com DC, com inflamagéo na parte do célon, o que leva a presumir
que o HLA gera risco tanto em DC quanto em RCU. 2

O gene IL23R, que codifica para a interleucina 23, € um gene alterado tanto na RC
quanto na DC, e esta localizado no cromossomo 1p. A IL23 é uma citosina heterodimérica,
que junto a interleucina 6 e ao TGF-Beta tem a capacidade de estimular as células TCD4
a se transformarem em células Th17, que sdo pr6 inflamatérias, e também estimulam o
aumento da producédo de IL17. A mutacdo do gene IL23R faz com que ele esteja sobre
expresso, no caso das doengas inflamatorias intestinais, fazendo assim estimular a
producédo de mais células inflamatérias. 2

Outrossim, a IL10 tem papel importante na regulacdo do aspecto inflamatério, é
considerada uma interleucina anti-inflamatéria. No caso da RCU, o receptor dessa citocina
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esta sub expresso, desta maneira, caso haja uma inflamagéo por microbiota na mucosa
do colon, tera uma restricdo dos fatores anti-inflamatérios, causando um alto nivel de
inflamacgéo. Para entender melhor, é preciso saber que existe a perda da fungdo de dois
genes que codificam para o receptor, sendo eles IL10RA e IL10RB. Desse modo, 0s
pacientes que apresentam essa patologia, falham em suprimir a liberagdo de TNFalfa, uma
vez que essa supressao é realizada pela IL10. Além disso, a falha em IL10RB resulta em
falta de IL10R2, subunidade. As interleucinas IL 22, IL26 e IFNy, com genes localizados
no cromossomo 12 (12g15), séo heterodiméricas, e uma de suas subunidades é IL10R2,
fazendo com que essas também sejam afetas. 2

EPIDEMIOLOGIA

Os casos de RCU estédo crescendo ao redor do mundo, assim como no Brasil é
possivel identificar um aumento de casos da patologia. Contudo, ainda assim, a notificagao
€ bastante imprecisa, uma vez que em muitos laudos médicos néo sdo colocados a doenca
em si, mas sim sintomas dela, como dores abdominais e diarreia. ®

Levando em consideracao a prevaléncia e a incidéncia de cada pais, € notério que
0s paises mais desenvolvidos sdo os mais acometidos, quando comparados aqueles em
desenvolvimento ou subdesenvolvidos. Entretanto, ainda n&o se sabe ao certo a atribuicao
correta disso, mas a nutricdo, os fatores socioecondémicos e a exposicdo ambiental sdo
alguns fatores relevantes. No norte da Europa e na América do Norte, a incidéncia varia
de 9 a 20/100.000 pessoas, sendo variavel de acordo com cada regido. No Brasil, uma
estimativa feita a partir de dados do DATASUS mostra a prevaléncia de 46/100.000 pessoas
e incidéncia que varia de 1,86 a 3,09/ 100.000 pessoas por ano. Acredita-se que assim
como ao redor do mundo, esse numero sofra variagdes relacionadas as regides. Ja nos
paises a Asia e Oriente Médio ha menos acometidos, levando a conclusdo de que grande
parte dos casos dessa patologia se concentram na regido ocidental. &

A doenca néo apresenta predilecéo por sexo, tendo nimeros de casos compativeis
entre os dois. Além disso, pode acometer qualquer faixa etaria, contudo, com maior
incidéncia na adolescéncia até a fase adulta e com um segundo pico no inicio da idade
avancada, de 60 aos 70 anos. Ja em relagéo a etnia, apresenta maior prevaléncia na “raca”
branca. 38
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Fig. 22.2: distribuicdo mundial das doengas inflamatérias intestinais (DII)

ALTERACOES CLINICAS

As alteragdes clinicas da RCU podem variar de paciente para paciente e de acordo
com a extenséo inflamatéria. Desse modo, € importante saber que essa patologia apresenta
3 classificagdes distintas relacionadas ao local acometido, sendo elas: proctite, quando
apenas o reto é afetado; colite esquerda, quando ha presenca de inflamacgéo até a flexura
esplénica e a colite extensa nos casos de acometimento de todo o colon. +1°

O sintoma mais comum nos pacientes que apresentam essa patologia séo fezes
com presenca de sangue ou muco, devido as Ulceras intestinais causadas por ela. Além
disso, é comum apresentar quadros de diarreia e também um aumento de mais de 10X
no nimero de evacuagdes diarias. Outros sintomas podem ocorrer, como urgéncia fecal,
dores abdominais, febre, nauseas, vomito, emagrecimento e desidratagéo. + '°

A clinica varia entre os pacientes, de modo que alguns mantém uma sintomatologia
persistente e arrastada, enquanto outros podem apresentar os sintomas apenas em um
periodo do dia. Ainda assim, ha casos que apresentam fases de remisséo e reincidéncia.* "

Devido ao fato de apresentar a sintomatologia semelhante a outras doencas e de
possuir uma grande variedade desses sintomas entre seus portadores, deixa, muitas vezes,
de ser diagnosticada e de receber a contagem de prevaléncia e incidéncia correta. 4 '°

Fig. 22.3: colonoscopia mostrando RCU de forma leve, moderada e grave

DIAGNOSTICO

O diagnéstico comeca a partir da avaliagdo clinica, visto que o histérico do paciente
tem grande relevancia para o fechamento do caso. Desse modo, alguns questionamentos
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como por exemplo: quando iniciou o quadro, foi utilizado algum tipo de medicamento,
ha fator de melhora ou piora, em algum momento do dia ha predominio dos sintomas,
entre outros, sdo de extrema importancia, uma vez que os sintomas dessa doenga séo
comumente encontrados em outras patologias como intolerancia a lactose ou intoxicacéo
alimentar e, portanto, podem levar a uma reducéo nas hipéteses diagnésticas. '°

Exames complementares sdo necessarios na elucidacdo do diagnéstico, sendo o
“padréo ouro” universal, a colonoscopia. Ela consiste na visualizagao do célon do paciente,
proporcionando uma imagem da mucosa, que por sua vez € a area afetada por essa
patologia. A partir da gravacéo realizada durante esse procedimento, é possivel descrever
de forma completa as caracteristicas das lesGes, hemorragias, edemas, entre outros,
possibilitando uma melhor visualizagdo da gravidade e extensdo da doenca. Ademais,
durante o procedimento pode ser colhido a bi6psia para a andlise histopatolégica. ' '°

Além disso, os exames de sangue sao realizados para complementar o diagndstico.
Através deles, é possivel ter uma dimensao nutricional do paciente e também analisar a
hidratacdo. Como um dos sintomas ligados a patologia € a diarreia, é valido a procura por
anemia, desnutricdo e desidratagao. Outrossim, € possivel e importante analisar a proteina
C reativa (PCR), que marca processos inflamatorios e infecciosos. A taxa de sedimentagéo
de eritrocitos (VHS), hemoglobina, albumina, nivel férrico e leucécitos também devem ser
vistos. 1318

Recentemente, tornou-se valido a realizagdo da ressonéncia magnética na RCU,
com o objetivo de acompanhar o caso. Neste método, & possivel fazer a andlise do
agravamento ou remissao da inflamacgéo, antes, durante e depois do tratamento. '8

Por fim, o exame fecal também possui sua importancia para o diagnéstico. Tanto
0 exame parasitoldégico, como o exame com a finalidade de encontrar calprotectina, que
por sua vez € uma proteina encontrada nas fezes de pacientes com DIl e, trata-se de uma
proteina que fica no citoplasma dos neutréfilos e sdo liberadas com a lise celular. ' 1°

TRATAMENTO

Em principio, € importante ressaltar que a RCU ndo possui cura definitiva, porém,
hé alguns tratamentos para reducdo dos sintomas, impedindo agravos e melhorando a
qualidade de vida dos pacientes, de modo que esses tratamentos variam de acordo com a
gravidade e area de extensao das lesbes.®

O farmaco mais utilizado para as apresentacdes leve e moderada da patologia é
0 acido 5-aminosalicilico (sulfassalazina). Ele € um pr6- farmaco com inicio da absorcéo
no jejuno, passando posteriormente pelo coélon, onde € transformado no farmaco ativo,
denominado 5-ASA. De mesmo modo, ha outros medicamentos que possuem o 5-ASA
em sua forma ativa, como por exemplo a mesalamina, que por sua vez, tem sua absorcéo
e ativacdo somente no cdlon. Os medicamentos que consistem em 5-ASA possuem
efetividade em 80% dos pacientes aderentes ao tratamento de modo que, mesmo com a
doenca em remissao, o tratamento é feito para manutencéao. ?'

Ja nos pacientes com a doenca em estado de moderado a grave, é indicado o uso
de esteroides para a remissdo da doencga, no entanto, esses ndo devem ser utilizados por
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um longo periodo de tempo, pois os efeitos colaterais passam a ter grande relevancia.
Entre os corticoides, a prednisona oral é o tratamento de primeira escolha, contudo, nos
casos de remissdo com esse farmaco, em que o paciente apresentar crises agudas, é
necessario a hospitalizagdo para tratamentos com a metilprednisona por via endovenosa. 2'

A utilizagéo de esteroides ndo deve ser usada para a manutencdo da remissdo
e desse modo, outros farmacos sao utilizados, como por exemplo as tiopurinas. Esses
medicamentos ndo sado capazes de induzir uma remissdo, mas sao eficazes para manté-
la. Contudo, eles demoram bastante tempo para atingir seu efeito em totalidade, podendo
levar até trés meses para ter eficacia. Devido aos efeitos adversos (como a leucopenia)
causados por esses medicamentos, é necessario realizar uma avaliagdo constante do
paciente. 2!

Jéa os anti-TNF podem ser utilizados tanto para induzir a remisséo, quanto para
manté-la. Sdo indicados para os pacientes que nao obtiveram sucesso aos tratamentos
de primeira escolha e, também para aqueles que fazem a utilizagdo de glicocorticoides.
Ha trés agentes considerados anti-TNF eficazes para RCU: infliximabe, adalimumabe e
golimumabe. E importante ressaltar que os pacientes tratados com essas drogas possuem
maior risco de ter infecgées. 2!

Outrossim, a ciclosporina também é indicada nos casos de RCU. Ela &€ um
imunossupressor de resposta rapida e que possui grande eficacia, apresentando 60% de
melhora do quadro apés tratado. Contudo, néo deve ser usado de maneira prolongada,
visto que seus efeitos colaterais se tornam relevantes, geralmente, apenas ap6s 3 meses
do inicio do tratamento. 82!

E também de suma importancia os tratamentos ndo medicamentosos para as DlII,
visto que os pacientes com RCU normalmente apresentam quadros de nutricdo inadequada.
Desta maneira, é importante que a alimentagédo seja programada de acordo com cada
caso, mas ainda assim, é preferivel uma nutricdo diversa. &'

PROGNOSTICO

O envolvimento totalitario do c6lon ndo ocorre na maioria dos casos, no entanto,
0s pacientes que possuem tal grau de desenvolvimento da doenga contam com um mal
progndstico da doencga, pois pode exigir cirurgias como tratamento, o que sempre eleva o
nivel de risco. Além disso, esses pacientes tem uma maior pré disposi¢ao a desenvolvimento
de cancer secundario a RCU. "

A necessidade de utilizar corticoterapia também néo revela um bom prognéstico,
uma vez que esses medicamentos acabam levando a consequéncias para todo o corpo,
de forma fisiologica.

De maneira geral na maioria dos casos o prognéstico da doenga é bom, apesar de
ndo levarem a cura da patologia, os medicamentos podem fazer com que os pacientes
passem até mesmo anos sem sintomas, aumentando sua qualidade de vida. ™
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COMPLICAGOES

O megacolon toxico é uma possivel complicacdo de pacientes portadores de
RCU. Ele se caracteriza por uma dilatagdo do célon na qual seu didmetro ultrapassa 5,5
cm, além de sinais de toxidade sistémica como febre, anemia, taquicardia, distensao
abdominal, velocidade de hemossedimentagcdo >30 mm/hr. Um dos exames realizados
para identificagdo dessa complicacéo, a partir de método de imagem, é o raio-x.

O motivo pelo qual essa complicagdo acontece, esta relacionado com a perda de
motilidade do célon, que é resultado da inflamacéo de inervagdes. Desse modo, a reducao
dos movimentos peristalticos intestinais, concomitante ao quadro de edema, leva a dilatagéo
ocorrente. Além disso, existem alguns fatores de risco que podem levar ao aumento desse
comprometimento, como por exemplo, a imunossupressao, diabetes e insuficiéncia renal,
sendo sua incidéncia de aproximadamente 5% em pacientes que apresentem RCU de
forma grave. 2 115,17

Fig. 22.4: radiografia de megacélon toxico

A retocolite ulcerativa aumenta o risco de desenvolvimento de cancer colorretal,
porém ainda ndo se sabe ao certo o motivo desse fator e os pacientes mais propensos a
essa complicagao sédo aqueles portadores de RCU a mais de 8 anos. Esses, devem realizar
exames, como a colonoscopia, para investigacdo de carcinoma a cada 1 ou 2 anos. A
prevaléncia estimada de cancer colorretal em pacientes com RCU é de 3,7%. '°
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INTRODUCAO

A sindrome de Down é o disturbio
cromossémico que mais causa deficiéncia
intelectual. Além da deficiéncia intelectual, muitos
outros problemas de saude, como doengas
cardiacas congénitas, doenca de Alzheimer,
leucemia, hipotonia, distirbios motores e varias
anomalias fisicas, ocorrem com uma frequéncia
elevada em pessoas com SD. A sindrome pode
ter trés origens distintas: trissomia livre em 95%
dos casos; em 4%, translocagao 14/21 ou 21/21;
e em 1%, mosaicismo. A incidéncia de trissomia
€ influenciada pela idade materna e difere na
populacéo entre 1 em 319 e 1 em 1.000 nascidos
vivos. O diagnoéstico desta sindrome € realizado
através da cariotipagem cromossémica, que
pode ser realizada durante a gestacéo, por
analise citogenética das vilosidades coridnicas
ou células do liquido amni6tico. 131526

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

A SD pode ocorrer por trés processos,

CAPITULO 23
SINDROME DE DOWN

sendo o primeiro a trissomia 21 verdadeira
(caridtipo 47, XX, + 21 para mulheres e 47,
XY, + 21 para homens) que é causada por
uma falha na separacdo do cromossomo
21 durante o desenvolvimento dos 6vulos ou
dos espermatozoides e assim a medida que
0 embrido se desenvolve todas as células
adquirem esse cromossomo extra. O segundo
€ a ftranslocacdo Robertsoniana, que ocorre
apenas em 2-4% dos casos, 0 brago longo do
cromossomo 21 é anexado a outro cromossomo
(geralmente o cromossomo 14). E o terceiro €
0 mosaicismo, que é decorrente de um erro ou
da divisdo celular incorreta que ocorre apés a
fertilizacao. 2

ORIGEM GENETICA

+  Trissomia simples:

A trissomia simples (figura 23.1)
€ consequéncia de uma ndo disjuncao
cromossémica, geralmente de origem meibtica,
ocorrendo em 95% dos casos de SD, é de
ocorréncia casual e caracteriza-se pela presenca
de um cromossomo 21 extra livre, descrito da
seguinte forma no exame de caribtipo: 47, XX +
21 para o sexo feminino e 47, XY + 21 para o
sexo masculino. ®
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Fig.23.1: cariétipo de um paciente com trissomia do 21

+  Translocacao Robertisoniana:

A Translocagéao robertisoniana ocorre entre dois dos cromossomos acrocéntricos
que séo 0 13, 14, 15, 21 e 22 tendo os pontos de quebra na porgéo proximal do brago curto,
pouco acima do centrébmero.
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Fig.23.2: pode-se observar uma translocagéo entre o cromossomo 14 e o 21. Os segmentos
dos bragos curtos podem ser perdidos ou formar um novo cromossomo que também pode
ser descartado nas proximas divisdes. Logo esse processo em um embrido normal tem como
resultado um individuo com 45 cromossomos em sua maioria ndo determina alteracdes
fenotipicas, o que é chamado na genética de translocagdo balanceada. Entretanto seus
gametas podem apresentar anormalidades que serao vistas na figura X.2 e X.3.
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Fig.23.3: 0 gameta portador da translocacgéo se for fecundado por um gameta normal
poderé formar zigotos: 1- normal (46 cromossomos); 2- fenotipicamente normal, portador da
translocacéo balanceada (45 cromossomos); 3- individuo com sindrome de down, pois possui
dois cromossomos 21 mais um seguimento do 21 translocado; 4 e 5- monossomia do 14 e do
21 que se tornam incompativeis com a vida (45 cromossomos); 6- trissomia do 14 que também
€ incompativel com a vida, cursando com abortos espontaneos (46 cromossomos).

. Mosaico:

No mosaicismo o individuo possui duas ou mais linhagens celulares diferentes que
tiveram origem no mesmo zigoto, nesse caso a néo disjun¢do das cromatides ocorre apos a
fecundacgéo, na mitose do zigoto. Esses pacientes, portanto, com trissomia do 21 possuem
uma linhagem trissdmica e uma euploide (18).

Estudos recentes mostram que a incidéncia de SD por mosaicismo € entre 1 em
16. 670 a 1 em 41.670 nascidos vivos, ou seja, 1,3% s 5% dos individuos com SD. Esses
pacientes possuem dificil diagnostico visto que seu fenétipo muitas vezes é normal, o que
resulta na ndo descoberta da sindrome no exame clinico (18).

CAUSAS DAS ALTERACOES CROMOSSOMICAS

. Idade materna

A idade materna foi considerada o maior fator de risco para a SD decorrente da ndo
disjunc¢ado (ND). Apds os 35 anos, uma em cada 250 mulheres tem chance de gerar bebés
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com trissomia do cromossomo 21. Ap6s os 40 anos uma em cada 50 mulheres tem chances
de ter filhos com a sindrome de Down, e aos 45 anos uma a cada 25. 7

A maior parte dos casos de SD s&@o decorrentes de erro na meiose | que ocorre
entre a 10 e 13 semanas de gestacdo e entdo entra no estagio de dicototeno, que é a
estabilizacdo da divisdo no estagio de préfase |, ficando assim até a ovulacao e maturacéo
sexual que ocorre em geral a partir dos 13 anos. A meiose Il, no entanto, ocorre apenas
apos a fecundacgao dos gametas. ”

Os mecanismos que relacionam a idade materna com a SD s&o: os eventos no
ovario fetal como erros de recombinacado; danos ao DNA celular que ocorrem no estagio
de dicototeno como degradacéo das proteinas de coesina utilizadas na separagéo dos
cromossomos homologos; as variagdes hormonais relacionadas a idade ou problemas em
identificar erros no ciclo celular; e erros que tornam os cromossomos mais suscetiveis a
nao unido. ’

+  Erros de recombinacao:

E cada vez mais reconhecido que a recombinacéo prejudicada do cromossomo
21 representa outro fator de risco materno por sua néo disjuncdo durante a meiose
.Particularmente, erros de MI foram vinculados a auséncia de recombinacdo ou com a
presenca de um evento Unico proximo ao teldbmero de 21g que ndo dependem da idade do
oocito. Por outro lado, os erros MIl tém associacéo a recombinagéo ocorrendo préximo ao
tromere de 21q e correlacionam-se com o aumento da idade do odcito. ”

+ Instabilidade genémica:

Investigagbes revelaram que linfocitos periféricos de mées jovens que tiveram
filhos com SD sado caracterizadas por varios marcadores de instabilidade do genoma e
envelhecimento prematuro, tendo aumento da frequéncia de micronucleos, presenca de
telémeros curtos e mudancas globais nos padroes de metilacdo do DNA. Sendo assim,
observou-se que maes jovens de filhos portadores da trissomia do 21 apresentam telémeros
mais curtos quando comparadas a méaes de filhos euploides e, dessa forma, por terem
teldbmeros mais curtos, mesmo que apresentem idade menor, elas possuem uma idade
biol6gica e genética mais avangada. Um achado interessante em mées de individuos com
SD é que elas possuem risco cinco vezes maior de desenvolver doenca de Alzheimer do
que outras mulheres e muitos autores sugeriram que isso pode ser devido instabilidade
gendmica aumentada nos neurdnios. ’

. Metabolismo do folato:

Os folatos atuam como doadores e aceitadores de unidades de carbono na sintese de
acidos nucleicos, aminoéacidos e da adenina S osilmetionina (SAM) que é o principal agente
de metilacdo intracelular. Depois de absorvidos os folatos sdo reduzidos e metilados no
figado, formando a 5 metil tetra-hidrofolato (5-MTHF). Dentro da célula a 5-MTHF funciona
como doador para a Homocisteina, doando um grupo metil em uma reagao catalisada pelo
complexo sintase nove / metionina sintase redutase (MTR / MTRR) que produz metionina
e tetra-hidro-folato (THF).”

Alguns autores observaram um aumento da frequéncia do tetrahidrofolato redutase
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(MTHFR) com polimorfismo em maes de filhos com SD e somado a esse fato ha ainda um
aumento da homocisteina. Esse alelo MTHFR 677 T em portadores homozigotos resulta
em uma proteina MTHFR instavel, limitando a converséo de hcy em metionina, o que cursa
com acumulo de homocisteina e redu¢do do SAM, tendo como consequéncia a reducédo
das reacdes de metilacdo do DNA. Polimorfismos funcionais nos genes dos meta-folatos
podem resultar em niveis de metilacdo prejudicados em regiGes peri-centroméricas do
cromossomo 21, favorecendo sua nao disjuncdo durante a meiose e agindo como risco
materno para o nascimento de uma crianga com SD. 7

+  Fatores ambientais e habitos de vida:

Ha fatores ambientais que interferem na n&o disjungdo das cromatides, como
tabaco, obesidade materna, exposicao a radiacéo, suprimento inadequado de acido félico
e uso de contraceptivos orais. A condicdo sécio econdmica também esta associada ao
risco de SD com erros na meiose |l materna, pois a ocupagéo profissional da gestante pode
ser um fator agravante, como a exposi¢éo a solventes, que também podem causar erros
na meiose dos gametas paternos e mais recentemente estudos demonstraram possiveis
efeitos dos transgénicos sobre os espermatozoides e ovocitos. 7

EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que a sindrome de Down ocorra em 1 de 800 nascidos vivos. Na maioria
dos casos, isso ndo é herdado, sendo simplesmente decorrente do resultado de uma
mudanca genética Unica no espermatozoide ou 6vulo. Sabe-se que alguns fatores como a
idade materna, por exemplo. O risco de uma crianga nascer com sindrome de Down € em
torno de 1/400 em maes com 35 anos, elevando-se para 1/100 aos 40 anos e 1/40 aos 44
anos. Cerca de 95% desses individuos com sindrome de Down apresentam aneuploidia
de cromossomo completo (trissomia do 21) como etiologia. Outros 4% apresentam uma
variedade de translocagdes, sendo a mais importante delas uma translocacéo robertsoniana
14:21. E aproximadamente 1% dos individuos com sindrome de Down possui mosaicismo.2

ALTERAGOES CLINICAS

A sindrome de Down estda intimamente relacionada com alteracoes
musculoesqueléticas, oculares e visuais, orais e endocrina. Varias anomalias das vias
respiratérias, cardiovasculares, sensoriais, gastrointestinais, hematoldgicas, imunolégicas,
renais e geniturindrias sdo caracteristicas da Sindrome de Down. Além disso, deficiéncias
cognitivas e distarbios psiquiatricos foram documentados em criangas portadores da
sindrome. As taxas morbidade e as de mortalidade associadas a essas manifestacbes
clinicas diferem ligeiramente entre os estudos. No entanto, € um consenso que as razées
mais comuns para hospitalizagdo de criangcas com sindrome de Down s&o disturbios
respiratérios (predominantemente por causa de infeccbes) e malformagdes cardiacas
congénitas. 2
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CARACTERISTICAS ANATOMICAS:

. Dismorfia craniofacial

Os pacientes com SD podem apresentar alteragbes na forma do créanio, entre elas
destaca-se a braquicefalicos (63,6%), contudo também podem ser hiperbraquicefalicos
(27,3%), dolicocéfalico (7,8%) ou mesocéfalo (2,6%) como representado pela figura 23.4.
Um estudo analisado 524 pessoas com SD, realizado por Arumagam et al, em 2016 revelou
que mais de 50% apresentou anormalidades crénio facial, como inclinacao das tampas
do olho para baixo (83,9%), orelhas anormais (66,9%), dobras palpebronasal (epi-cantal)
(56,9%), hipertelorismo e face plana (50,9%) como observado na figura 23.5. 3!

craneo craneo craneo
mesocéfano dolicocéfalo braquicéfalo

Fig.23.4: anormalidades craniais: (A) mesocefalico; (B) dolicocefalico e (C) braquicefalico

Fig.23.5: anormalidades faciais: facie plana, nariz pequeno, dobras epicantais, fissuras
palpebrais, cabelo liso, ponte nasal baixa.

. Distarbios auditivos

Os individuos com SD possuem displasia / hipoplasia do ouvido interno, além de
malformagdes bucais e condutiva mista ou neurossensorial, dessa forma, a perda auditiva é
muito comum nessa sindrome. Esses pacientes sofrem também com alto risco de doencgas
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cronicas otite média (31). Até 100% dos adultos com sindrome de Down sofrem com perda
auditiva aos 60 anos, o0 que sugere que a perda auditiva aumenta com a idade. ¢

. Distarbios orais

Os individuos que possuem aneuploidia do cromossomo 21 sofrem com
anormalidades orais como: lingua fissurada (figura 23.6), palato arqueado, macroglossia,
marginal gengivite microdontia, hipodontia, mordida aberta anterior, periodontite, ma
ocluséo, auséncia congénita de dentes, atraso na erupcgéo dentaria e anquiloglossia.®

Fig.23.6: lingua fissurada

«  Distarbios visuais

Os pacientes com SD possuem alteragbes fisiologicas oculares decorrente de
alteragoes na refragédo da luz. Além de maior incidéncia de problemas como cataratas,
estrabismo, obstrugéo do ducto nasolacrimal e hemorragia de retina.®'

- Distarbios musculoesqueléticos

Na SD os pacientes possuem frouxiddo ligamentar, essa condicdo na coluna
cervical causa instabilidade occipitocervical e atlantoaxial. As alteracdes 6sseas da coluna
cervical superior e a frouxiddo ligamentar nesses individuos levam a um desenvolvimento
occipitocervical instavel e se a condi¢ao for presente no paciente deve-se atentar aos
riscos de lesdo medular. Os pacientes com trissomia do cromossomo 21 possuem também
condilos occipitais anormais e isso pode causar instabilidade atlanto-occipital por diminuicéo
ossea. Outras anormalidades musculo-esqueléticas incluem luxagéo / subluxagéo da rétula,
deformidades como genu valgum, pes planus, metatarsus primus varus, e escoliose, todos
atribuidos a frouxiddo ligamentar. Além disso, braquicefalia, braquidactilia, maos largas,
quinto dedo clinodactilia, maior espacgo entre o grande e o segundo dedos dos pés e baixa
estatura foram documentadas como possiveis alteragdes morfologicas. 23
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Fig.23.7: postura em valgo de tornozelo, tipico de frouxidado articular.

DIAGNOSTICO

O diagnostico para Sindrome de Down pode ser realizado tanto antes e como depois
do nascimento. Para que o diagnéstico pré-natal definitivo seja feito, devemos analisar as
amostragens de vilosidades coridnicas ou realizar a amniocentese, que apesar de serem
procedimentos invasivos, sdo os mais aceito no mundo. Na amostragem de vilosidades
coribnicas faz-se a cariotipagem de células fetais cultivadas, ja na amniocentese faz-
se andlise do DNA fetal livre de células do plasma materno. O risco de aborto nesses
procedimentos invasivos pode chegar até 1%. 3928

O diagnéstico pos natal € principalmente clinico, contudo, a anélise cromossémica é
considerada o padrdo-ouro, ideantificando a presenga de uma copia extra do cromossomo
21. Os resultados dessa andlise costumam demorar cerca de 2 a 3 semanas. °

Jé durante o pré-natal, alguns testes de triagem devem ser feitos para avaliar as
possibilidades do bebé nascer ou ndo com Sindrome de Down. Esses testes podem ser
feitos tanto no primeiro trimestre quanto no segundo. °

Durante o primeiro trimestre a avaliacdo é feita com: medigdo da gonadotropina
coribnica humana sérica materna (B-hCG), a qual pode ser encontrada duas vezes maior do
que o valor esperado; risco de idade; medigédo da translucéncia nucal por ultrassonografia
(geralmente entre a 14? a 24® semana de gestacdo), se >2,5mm pode sugerir Sindrome de
Down, devendo realizar outros exames para confirmacao; e niveis de proteina plasmatica
associada a gestacdo entre 11 e 13 semanas completas, as quais estdo diminuidas na
Sindrome de Down; além da amostragem de vilosidades coriénicas. A combinagéo desses
exames com o exame de 0sso nasal pode melhorar o diagnéstico, ja que a auséncia ou
diminui¢cdo do tamanho desse osso nas 11-14 semanas esta correlacionada com Sindrome
de Down . Ademais, cerca de 40-50% dos fetos com Sindrome de Down tém uma dobra
nucal =6 mm. 3
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Quadro 23.1: alteragdo dos marcadores no primeiro trimestre de gravidezes aneuploides.
Enfase na trissomia do 21.

Ja durante o segundo trimestre, além do risco de idade, é realizado também a
estimativa do soro materno de hCG, a-fetoproteina (AFP) e niveis de inibina A entre 15 e
19 semanas. Faz-se ainda a anélise do estriol ndo conjugado. °

Met6dos como a reagcdo em cadeia da polimerase fluorescente quantitativa (QF-
PCR) e a fluorescéncia interfasica (FISH) disponibilizam um resultado mais rapido (cerca
de 2 dias) tanto no pré-natal quanto no pos-natal. 8

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

A crianga com SD necessita de atendimento especial e de cuidados clinicos, sendo
fundamental o trabalho de uma equipe multiprofissional para proporcionar uma melhor
qualidade de vida ao paciente. Atualmente a SD n&o deve ser mais vista como uma doenca
e sim como uma diversidade; porém, para se viabilizar esta inclusdo € necessario preparar
nao apenas o paciente, mas também a sociedade, pois ela por si s6 pode ser € um fator de
exclusao desses individuos. 8

E necessario procurar formas de manter um estilo de vida saudavel e buscar por
atividades que favorecam o desenvolvimento e a autonomia das pessoas com a SD visando
sua qualidade de vida e sua inserg@o socioecondémica. A salde da pessoa com SD esta
diretamente relacionada aos seus habitos de vida, portanto, o trabalho dos profissionais
da saude deve se direcionar a promog¢ao de estilos de vida saudaveis no nucleo familiar.
O cuidado com a saude da crianga com SD inicialmente deve estar focado no apoio e na
informacéo passada a familia e no diagnostico das patologias associadas. Orientagdes
médicas sao feitas desde o inicio da vida, como quanto a manutengéo da postura cervical,
sendo necessario solicitar estudos radiolégicos da coluna cervical na vigéncia de dor,
torcicolo, fraqueza de membros superiores, tontura, ou alteragdes intestinais e vesicais. %

Sao feitos exames no inicio da vida com o objetivo de diagnosticar ou descartar
patologias que possam estar associadas e esses exames continuam sendo solicitados com o
passar dos anos. Os exames complementares necessarios sao: cariétipo, ecocardiograma,
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hemograma, TSH (Horménio Estimulante da Tireoide) e horménios tireoidianos (T3 e T4).
O acompanhamento odontolégico deve ter inicio no primeiro ano de vida e ter periodicidade
anual. As alteracbes de comportamento sé&o mais comuns na vida adulta e merecem atencéo
especial, porque podem significar depressédo ou deterioracdo mental pelo risco aumentado
de Alzheimer e envelhecimento precoce. Outro foco de cuidado deve ser a hidratacao e
a integridade da pele que tem tendéncia a permanecer ressecada e sujeita a infeccoes.
Sugere-se a hidratacao diaria e que se utilize sabao neutro na lavagem das roupas. ®

Servicos de reabilitagdo como fonoaudiologia, fisioterapia e ergoterapia podem
melhorar a capacidade de falar, andar e realizar atividades do cotidiano. '®

Em relacdo ao prognostico pode-se afirmar que apesar da alta incidéncia de
problemas de saulde, verifica-se que, com o desenvolvimento de novas praticas,
principalmente daquelas relacionadas a prevencgao e ao diagnostico precoce, a expectativa
de vida dessa populagdo aumentou de 12 anos em 1940 para 60 anos no inicio do século
XXI, em paises desenvolvidos. °

Tratamentos alternativos e terapias, em especial a estimulagdo precoce com
fisioterapia e fonoterapia, mostraram uma inequivoca contribuicdo para o melhor
desenvolvimento e desempenho social do portador da sindrome de Down. '®

COMPLICACOES

+  Problemas neurolégicos

Os pacientes com Sindrome de Down apresentam risco aumentado de desenvolver
Alzheimer precoce devido a deposicdo de beta amiloide, emaranhados proteicos e
neurofibrilares no cértex cerebral. 2

Vérios genes estdo associados a maior probabilidade do desenvolvimento da
doenca de Alzheimer (DA) nesses pacientes, entres eles estdo o APP (proteina precursora
amiloide), BACE2 (beta secretase 2), PICALM (proteina de montagem de clatrina ligante de
fosfatidilinositol) e APOE (Apolipoproteina E) etc. 2

O APP é uma proteina de membrana integral que é concentrada em Sinapse de
neurdnios e por possuir trés copias do gene causa deposicdo de placa beta amiloide,
podendo contribuir para o aumento da deméncia. Assim o excesso de producdo da APP
esta relacionado a doencga de Alzheimer precoce. Ha um tetranucleotideo (ATTT) repetido
no intron 7 da proteina precursora de amiloide (APP) e foram associados a idade de inicio
da DA. O BACE2, que codifica a enzima beta secretase 2, também esta envolvido na
DA. Os genes APP e BACE 2 estéo localizados no cromossomo 21 e outros genes como
PICALM e APOE também esté@o associados a idade no qual a doenca de Alzheimer se inicia
em pacientes com sindrome de Down. 8

A avaliagcdo de mudancas cognitivas em pacientes adultos com sindrome de Down
€ um desafio devido a deficiéncia intelectual natural da doenca. °

Esses pacientes quando jovens também podem apresentar disturbios psiquiatricos
que estdo associados a idade, sexo, disfungdo do sono, problemas de vida, estresse,
hipotireoidismo e obesidade. Esses jovens com SD parecem ter menor chance de
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desenvolver comportamento perturbador psicopatologia quando comparados com outras
doencgas genéticas como a sindrome do X fragil. Contudo hé relatos recentes de psicose
e depressao em adolescentes e em adultos jovens. Individuos com SD apresentam outros
transtornos psicopatol6gicos como fobias, transtorno obsessivo-compulsivo e anorexia
nervosa. 2

+  Problemas cardiacos

A doencga cardiaca congénita DCC ¢é a principal causa de mortalidade e morbidade
durante os dois primeiros anos de vida do paciente com Sindrome de Down. 2

A trissomia do cromossomo 21 pode causar endodefeitos do coxim cardial o qual
pode ser completo ou incompleto. Os distUrbios atrioventriculares primarios sdo os mais
associados a SD (40%) (3), seguido pelos defeitos do septo ventricular (CIV) (35%).
Alteragcdes como defeitos do septo interatrial (8%), tetralogia isolada de Fallot (4%) e
persisténcia do canal arterial sdo menos frequentes. 2

Na sindrome de Down a caracteristica morfolégica dos problemas atrioventriculares
€ a presenca de uma jungéo atrioventricular comum, enquanto no coragdo normal ha uma
jungéo direita e outra esquerda. 2

Pacientes com aneuploidia do cromossomo 21 também apresentam ma formacgdes
no septo atrioventricular membranoso e muscular, além de uma juncao atrioventricular de
forma ovoide. O defeito no septo ventricular permite que parte do sangue do ventriculo
esquerdo vaze para o ventriculo direito, o que pode causar hipertensao pulmonar. 3

Também é sabido que a saida e a entrada do ventriculo esquerdo sdo maiores que
as do ventriculo direito, enquanto no coracdo normal a saida e a entrada do ventriculo s&o
proporcionais.

+  Problemas hematoldgicos

Individuos com SD apresentam alteragdes hematologicas que propiciam o
desenvolvimento de leucemias. Esses pacientes tém risco aumentado de 10 a 20 de
desenvolver leucemia aguda, entretendo, 10% dos casos apresentem leucemia transitéria
(LT), a qual se manifesta pelo acumulo de megacrioblastos imaturos e em grande parte dos
casos é autolimitada e ndo necessita de tratamento especializado. Porém, de 20 a 30% dos
pacientes com LT evoluem para leucemia megacarioblastica aguda (AMLK). 8

Pacientes com SD possuem mutagdes no gene GATA1, que é um fator de transcricéo
ligado ao cromossomo X, necessario para a diferenciagdo eritoide e megacariocitica, dessa
forma h& producgéo reduzida da proteina GATA1 o que leva a proliferagdo descontrolada
de megacariocitos imaturos. O GATA1 é importante na regulacdo da diferenciagcéo, da
apoptose e da proliferacdo no periodo da eritropoiese e megacariopoiese e além disso
€ necessario no desenvolvimento adequado de eosinéfilos, basolifos e mastoécitos. Os
eosinofilos sdo feitos por interagcdo de fatores como GATA1, GATA2, CEBPa e PU. Dessa
forma esses pacientes apresentam anormalidades no sistema imunolégico, permitindo uma
maior suscetibilidade a contrair infecgbes. '
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+  Problemas gastrointestinais

Pacientes com SD podem apresentar estenose/atresia duodenal (3,9%), estenose/
atresia anal (1,0%), Hirsch doenga da mola (0,8%), atresia esofagica com ou sem fistula
traqueoesofagica (0,4%) e estenose pilorica (0,3%). 2

A expressao de antigenos de histocompatibilidade de origem genética (HLA-DR-3)
na SD pode ser causa no desenvolvimento de doenca celiaca. 2

© Chidren's Minnesoa. Al ightsreserved.

Fig.23.8: (A): estenose duodenal, (B): anatomia normal e (C): atresia duodenal.
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Fig.23.9: (A): anatomia normal; (B): atresia esofagica, (C): fistula esofagica e (D): atresia com
fistula.
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Fig.23.10: (A): anatomia normal e (B): estenose pilérica.
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*  Problemas endécrinos

Nos pacientes com SD a anormalidade endécrina mais comum é a disfungéo
tireoidiana e sua prevaléncia varia de 3% a 54% em adultos. Individuos do sexo feminino
e com idade mais avancada possuem maiores chances de apresentarem alterag¢des. As
anormalidades podem incluir hipotireoidismo primario ou subclinico (SHC), autoimune ou
hipertireoidismo. 2

Neonatos com a trissomia do cromossomo 21 possuem um risco aumentado para
essas doencas de 28 vezes em relacao a populacéo geral. 2

A Academia Americana de Pediatria triagem tireoidiana, para o acompanhamento
especializado, deve ser realizada ao nascimento, aos 6 meses, ao completar 1 ano e apartir
desse momento deve ser feita anualmente. %

O TSH nos pacientes com SD varia de 1,3 a 13,1 m Ul /L em relagdo a 0,4 a 6,6 m
Ul / L nos grupos controle. H4 estudos que dizem que isso ndo é devido ao SCH, mas sim
devido a reposicdo no eixo hipotalamo-hipofise-tireoide (HPT), com base nesses dados
recomenda-se o tratamento para SHC apenas quando o TSH permanece maior que 95 e o
percentil maior que 9 m Ul /L. ¥

. Problemas renais e do Trato Genito-urinario

Pacientes com SD apresentam maiores riscos de desenvolverem rim displasico
cistico, agenesia renal, hidronefrose e obstrugdo uretral anterior. Outras anormalidades
também estao presentes nesses individuos como criptorquidia, valvulas uretrais posteriores,
hipospéadia (uretra aberta na parte inferior do pénis), microlitiase testicular e infertilidade. 2

+  Autoimunidade e Diabetes Tipo 1

Os individuos também possuem maiores chances de desenvolver Diabetes Tipo
1 (DM1). Estudos recentes mostram niveis mais elevados de auto-anticorpos associados
ao DM em pessoas com SD quando comparados com a populag¢éo geral. De acordo com
algumas pesquisas, a explicacdo para o desenvolvimento da DM1 é devido a expressao
anormal do gene AIRE, o qual é localizado no cromossomo 21 (regido 21qg22.3), tendo sido
apontado como o motivo da autoimunidade na SD, pois esse gene regula a fungdo das
células T e 0 mecanismo de auto reconhecimento, dessa forma, sua disfuncéo pode causa
autoimunidade. ®'
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INTRODUCAO

A trissomia do cromossomo 18 (T18) ou
sindrome de Edwards €& um distarbio clinico e
genético caracterizado pela presenca de um
cromossomo extra completo, parcial ou com
mosaicismo no cromossomo 18 em todas as
células. 81215

Essa condicdo € a segunda sindrome
mais comum autossOmica depois da trissomia
21. As primeiras lactentes relatadas foram
descritas em 1960 por Edwards et al. € Smith et
al. Pode ser evidenciado retardo do crescimento
intra-uterino, atraso no desenvolvimento
psicomotor e mental, anomalias no sistema
nervoso central, curta esterno, doencga cardiaca
congénita, anormalidades urogenitais, pélvis
com hipoplasia, méaos sobrepostas nos dedos,
pés tortos e hipoplasia ungueal, entre outros.
Aproximadamente 90% dos pacientes morrem
no primeiro ano. 34132

CAPITULO 24
SINDROME DE EDWARDS

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

Asindrome de Edwards pode ser resultado
de fenétipo completo, mosaico ou trissomia
parcial. A trissomia completa do cromossomo
18 é a forma mais comum (cerca de 94% dos
casos). Nesta situacéo, cada célula contém trés
copias inteiras de cromossomo 18. A teoria mais
aceita € que o cromossomo extra esta presente
por causa da nao-disjungdo do cromossomo 18.
E observado que o cromossomo extra costuma
ser de origem materna e resultado de um erro
durante a segregacdo dos cromossomos em
mitose ou meiose pds-zigoético. Cerca de 50% dos
erros ndo disjuncionais em oogénese ocorrem
na meiose ll, ao contrario de outras trissomias
humanas, em que a separacado andmala é mais
frequente em meiose |. 21

Como em outras trissomias autossémicas,
a frequéncia de erros néo disjuncionais aumenta
com o avangar da idade materna. Segundo a
literatura, a idade materna média relacionada ao
nascimento de portadores de trissomia do 18 é
de trinta anos de idade, e em seguida, aumenta
exponencialmente antes de comecar a tornar-
se constante aos 45 anos de idade. O aumento
da prevaléncia global observada na trissomia
do 18 nos ultimos anos é provavelmente devido
a mudangas na distribuicdo da idade materna
durante este periodo de tempo. Uma pequena
associacdo da idade paterna com trissomia do
18, semelhante a observada na sindrome de
Down, também tem sido observada.®19-2°

Na literatura, parece ndo haver duvidas
de que a idade materna é o fator predisponente
mais importante para a néo disjun¢gdo dos
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cromossomos durante a divisdo celular na meiose materna Il (9). Desse modo ha muitos
caribtipos raros, alguns de origem muito diferentes, incluindo o mosaicismo, translocacgées,
aneuploidia multipla e erros estruturais. "

Anomalias cromossémicas do tipo translocacdes podem surgir como alteracoes
novas (de novo) ou podem ser transmitidas ao longo de geracdes de uma familia. Por sua
vez, 0 mosaicismo cromossémico é sempre um evento pds-zigético. Sua principal causa
€ uma nao disjuncao mitética que pode ocorrer em qualquer etapa da embriogénese e do
desenvolvimento do organismo.2*°

EPIDEMIOLOGIA

A Sindrome de Edwards é a segunda trissomia autossémica mais frequentemente
observada ao nascimento, ficando atras apenas da sindrome de Down (trissomia do
cromossomo 21) e a frente da sindrome de Patau (trissomia do cromossomo 13). O que
chama a atencéo para essa sindrome € a sua prevaléncia que € estimada em 1 para 3.600
a 8.500 nascidos vivos. 7121527

E observado que a trissomia do 18 durante a gravidez tém um alto risco de morte
fetal. Aproximadamente 90% dos pacientes morrem ainda no primeiro ano. Também foi
observado que o sexo feminino tem sido mais afetado em termos de proporcéo 3:1 em
relacdo ao masculino. Em contrapartida, alguns autores tém encontrado uma frequéncia
igual entre ambos os sexos em avaliagdes fetais. 3121517:32

Um estudo populacional seminal no Reino Unido, em 1996, relatou uma prevaléncia
total de 1/4272 e uma prevaléncia de nascidos vivos 1/8333. Investiga¢des recentes
mostraram um aumento da prevaléncia de trissomia do 18 ao longo dos ultimos 20 anos
devido ao aumento da idade materna, o que se justifica pelas novas tecnologias, exames
de rastreamento atuais entre outros motivos.

ALTERACOES CLINICAS

A Sindrome de Edwards apresenta uma variedade clinica muito grande. Ha descrigéo
na literatura de mais de 130 anomalias diferentes, as quais podem envolver praticamente
todos os érgéos e sistemas, sendo que nenhuma delas é patognomdnica da trissomia do
cromossomo 18. %

Os achados mais comuns dessa sindrome (figuras 24.1 e 24.2) sédo retardo mental,
hipertonia (mais comum) ou hipotonia, atraso no crescimento, microcefalia, artéria umbilical
Unica, occipucio proeminente e retrognatia, fendas palpebrais pequenas, hérnia inguinal e
umbilical, orelhas com ma formacao e baixa implantagéo, esterno curto, maos fechadas,
héalux curto, auséncia da prega falangeana na regido distal, torax e abdome, extremidades,
orgaos genitais, pele e faneros, além de malformagdes de 6rgéos internos. 61215.17.30

Além disso, esta sindrome pode aumentar a predisposicao ha alguns tipos de
cancer, como o linfoma de Hodgkin do tipo esclerose nodular. 2
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Fig. 24.1: cabelos finos e dispersos, hipertricose na regido frontal, fissuras palpebrais ponte
para cima cdncavo nasal, ponta do nariz em forma de bolbo e narinas antevertidas, curto
Philtrum desenhada, labio superior fino e inferior evertido e é apreciado retrognatia.®

Fig. 24.2: récem-nascido do sexo feminino com dolicocefalia, facies progeroides, sobrancelhas
esparsas, ptose bilateral, narinas antevertidas com ponta nasal bulbosa é uma evidéncia e nos
membros, maos apertadas com o segundo dedo no terceiro e quinto no quarto. ®

DIAGNOSTICO

Observa-se que em 86% dos casos em que ha o diagnostico pré-natal da Sindrome
de Edward, o casal opta pela interrupcdo da gestagcdo em decorréncia da alta taxa de
incompatibilidade fetal com a vida. Logo, o diagnéstico auxilia nos casos em que ha perda
espontanea fetal, como uma maneira de indicar a possivel causa dessa perda. Além disso,
também garante ao casal a privacidade necessaria caso a interrupcao da gestacdo venha
a acontecer. °
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No primeiro trimestre de gestagdo, mais especificamente entre 9 e 13 semanas
incompletas, pode ser realizado o Teste Combinado, o qual inclui a avaliagdo de trés
marcadores séricos maternos, cujas alteragdes podem indicar a presenga de anormalidades
fetais, incluindo a Sindrome de Edwards. As alteracbes indicativas da possivel presenca
da sindrome séo baixos valores de gonadotrofina coridnica humana beta (bHGC), baixos
valores de proteina A plasmatica associada a gravidez (PAPP-A) e o valor da translucéncia
nucal (TN) acima do valor de referéncia (3-4mm). 3

Pode ser realizado ainda o Teste Integrado, que inclui marcadores séricos maternos
tanto do primeiro quanto do segundo trimestre. Estes marcadores, associados a idade
materna, irdo fornecer o risco de anormalidade fetal. Esse teste também deve ser
realizado primeiro trimestre, objetivando obter a PAPP-A, a TN e a idade gestacional pelo
comprimento cabecga-nadegas. Esses dados sdo guardados até o resultado das amostras
obtidas no segundo trimestre.®

No segundo trimestre sdo avaliados quatro marcadores: alfafetoproteina (AFP),
estradiol ndo conjugado, inibina A e bHCG. A partir disso, os seis macadores séo usados
juntamente com a idade materna para se calcular o risco espeficio de anormalidade fetal.
Sendo esse Ultimo extremamente eficiente para identificar casos de trissomia do 18. 32

Outros achados clinicos, obtidos por meio do exame ultrassonografico (mais
confidveis a partir da 20® semana de gestacéo), permitem o diagnéstico perinatal. Estes
achados ultrassonograficos incluem retardo de crescimento, polidramnio, braquiocefalia,
sobreposicéo de maos e dedos, cisto no plexo coroide, anormalidades cardiacas, esterno
pequeno, unhas hipoplasicas, onfalocele (alteracdo mais comum, com 21% de presenca)
e artéria umbilical Unica (figura 24.3). A partir disso, observou-se que 90% dos fetos
diagnosticados com a sindrome de Edwards apresentavam ao menos uma anormalidade
ultrassonografica e, ainda, que 55% deles apresentavam no minimo duas, o que corrobora
a ideia de que a presenca anormalidades ultrassonograficas sdo bem caracteristicas dessa
trissomia. 824

Fig. 24.3: exame ultrassonogréafico que demonstra aumento na transluscéncia nucal na décima
segunda semana de gestacgao (indicado pelas setas azuis). '

A partir do momento que os dados laboratoriais da méae e os dados clinicos do
feto indicarem que ele é portador da sindrome de Edwards, o aconselhamento genético
adequado deve ser feito. Também deve ser oferecido a mée o teste cell-free fetal DNA ou o
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teste pré-natal invasivo para analise do cariotipo fetal como padréo ouro no diagnoéstico. A
partir disso, a demonstracdo de um cromossomo 18 extra, uma trissomia parcial do brago
longo do cromossomo 18 no cariétipo de banda G ou o mosaicismo (47 XX,+18/46 ou 47
XY,+18/46) com trissomia do 18, permite a confirmagao do diagnéstico clinico. '8

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento da Sindrome de Edwards envolve suporte individualizado de acordo
com as manifestagdes clinicas apresentadas por cada paciente. Para isso, &€ necesséria
uma equipe multidisciplinar que atenda todas as necessidades apresentadas, visando
melhorar a qualidade de vida do paciente. Ser&o listados alguns aspectos que merecem
destaque para a saude do portador da sindrome. &°

+  Alimentagéo e crescimento: par@metros como peso, altura e perimetro cefélico
tém de ser medidos em toda avaliagéo e comparados com a tabelas de cresci-
mento. Auxilio na succéo e degluticdo podem ser necessérios, considerando a
capacidade do recém-nascido de ser capaz ou ndo de proteger as vias aéreas
ao se alimentar. Durante o periodo neonatal, a gastrostomia e o uso sondas
para alimentacdo devem ser considerados.

«  Sistema cardiovascular: no periodo neonatal ou ap6s o diagnostico, € impres-
cindivel que haja uma avaliagcdo cardiovascular do paciente, incluindo a realiza-
¢éo de um ecocardiograma. Cirurgias com a intencao de corrigir defeitos con-
génitos sdo capazes de aumentar a expectativa e a qualidade de vida, além de
reduzir necessidade de ida ao hospital. Entretanto, desde a década de noventa,
poucas cirurgias cardiacas foram publicadas, mesmo sendo elas consideradas
um método efetivo para prevengdo das mortes causadas por problemas car-
diacos.

+  Sistema respiratorio: a avaliagdo de um pneumologista é importante caso os
sintomas de fato demandem, como, por exemplo, via aérea superior obstruida,
apneia central e hipertensdo pulmonar. O uso de Palivizumab deve ser consi-
derado nas criangas com trissomia do 18 para a prevencgdo do virus sincicial
respiratorio.

+  Aspecto oftalmoldgico: a avaliagdo oftalmoldgica € recomendada para detectar
anormalidades estruturais nos portadores desta sindrome. Se presentes, essas
alteracbes devem ser tratadas da mesma forma que em criangas normais. O
uso de 6culos de sol é recomendado para aqueles que possuem fotofobia.

+ Aspecto auditivo: a avaliacdo auditiva deve ser realizada em todas as criangas
e, caso necessario, 0 uso de equipamentos para corre¢cao do problema pode
ser feito.
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+  Aspecto musculoesquético: para pacientes maiores que 2 anos, a avaliacao da
coluna vertebral deve ser realizada em cada consulta, seguida de um exame
de raio-X caso haja suspeita de escoliose. Cirurgias para a correcdo de casos
graves de escoliose devem ser consideradas para a prevencdo de doencas
pulmonares. A decisdo de realizar cirurgia para corrigir o pé torto € complexa,
uma vez que apenas uma pequena parcela dos portadores da trissomia podem
andar de maneira independente.

»  Sistema genitourinario: o ultrassom abdominal é recomendado para avaliar
este sistema. Caso alteragbes renais forem encontradas, ha a necessidade de
acompanhamento periédico na procura de infec¢éo urinaria e insuficiéncia renal
por meio da analise de sangue e urina.

+  Sistema neuroldgico: usualmente os portadores da sindrome de Edwards de-
pendem de fisioterapia para tratar as anormalidades de tdnus muscular adqui-
ridas. Os casos de epilepsia podem ser tratados por meio de medicamentos,
seguindo o protocolo de tratamento para pacientes higidos.

+  Aspecto neoplasico: devido a maior incidéncia de tumores nos portadores da
sindrome de Edwards, a realizagcdo de exames de imagem da regi&o abdominal
€ recomendada, especialmente para procurar o tumor de Wilms e o hepato-
blastoma.

A maioria dos portadores da Sindrome de Edwards ndo sobrevive até o término do
periodo gestacional e até mesmo os nascidos vivos ndo possuem um bom prognéstico.
Para exemplificar, um estudou realizado por Burke (2013) mostrou que de 23 gestagdes
diagnosticadas com Sindrome de Edwards, 14 fetos morreram no periodo intrauterino
enquanto os demais sobreviveram até 48 horas depois do nascimento. #

Dados mais abrangentes afirmam que 50% dos recém-nascidos afetados pela
doenca vao a Obito em uma semana de vida e apenas 5 a 10% sobrevivem por mais
de um ano. Apesar disso, existem relatos de criancas em idade escolar portadoras da
Sindrome.?*?7

Ha um paradigma de “nédo intervengdo” que considera a retirada do tratamento
intensivo para os portadores da trissomia do 18. Isso se deve a alta letalidade da doenca,
ao alto grau de déficit cognitivo observado nas criangas maiores de um ano e a falta de
uma cura definitiva. Entretanto, a aceitagéo dessa linha de pensamento néo é universal.?*

COMPLICAGOES

Dentre os pacientes diagnosticados no pré-natal com Sindrome de Edwards, a
maioria deles vai a 6bito antes de nascer. Logo, mesmo 0s nascidos vivos apresentam, na
maioria das vezes, numerosas alteracdes anatomofisiologicas, o que explica a alta taxa de
letalidade da Sindrome. Portanto, serédo consideradas complica¢des todas as condi¢bes
que levam a 6bito na maioria dos nascidos vivos portadores da doenca. 2
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A maioria das mortes ocorre por apneia central, insuficiéncia cardiaca (decorrente
da hipoventilagdo como consequéncia a malformacdes respiratérias e cardiacas),
broncoaspiragéo, obstrucdo de vias aéreas superiores, ou mesmo a combinacdo de dois
ou mais dos citados anteriormente. 22
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INTRODUCAO

As anormalidades cromossémicas sao
responsaveis por uma extensa fracdo das
doencas genéticas, sendo que as anormalidades
de cromossomos sexuais estao entre as principais
doencgas genéticas humanas. Os cromossomos
X e Y estdo envolvidos na determinacdo do
sexo, mas possuem apenas algumas regides
homélogas e s&o estruturalmente distintos,
sofrendo diferentes formas de regulagcéo
genética.®'?

A sindrome de Klinefelter foi inicialmente
descrita em 1942 como um disturbio endoécrino
de etiologia desconhecida pelo doutor
Harry Klinefelter que publicou um relatorio
sobre um grupo de homens apresentando
caracteristicas mutuas como  disgenesia
testicular, gonadotrofinas urinarias elevadas,
microorquidismo, eunucoidismo, azoospermia
e ginecomastia. Posteriormente, em 1959
Jacob et al. reconheceu que a sindrome era um
distdrbio cromossémico ligado ao cromossomo
X. Atualmente, a sindrome de Klinefelter é

considerada um distarbio cromossémico do
sexo masculino que ilustra uma aneuploidia
do cromossomo sexual, mais comumente
com os homens portadores apresentando-se
com o caridtipo 47, XXY, como observado na
figura 25.1. Os portadores apresentam sinais e
sintomas caracteristicos ao longo da vida, como
manifestagbes fisicas e do desenvolvimento
neurologico. *'®
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Fig. 25.1 — Cari6tipo 47XXY.
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ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

A sindrome de Klinefelter é a aneuploidia
cromossémica mais comum, atualmente,
estimada em cerca de 1 em 500 homens. Nesse
grupo ha pelo menos um cromossomo X extra
em um carioétipo masculino normal (46XY). A
forma classica resulta no cariotipo 47XXY, sendo
que com o aumento dos estudos cromossémicos
ja foram observadas formas como 48XXYY,
48XXXY e 49XXXXY. Essas anormalidades
sé@o resultantes da néo disjuncdo aleatéria da
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organogénese materna durante a divisdo meibtica, em cerca de dois tercos dos casos e,
no terco restante, da ndo disjuncéo de origem paterna durante a primeira divisdo meibtica,
como exemplificado na Fig 25.2 a seguir. Os casos de origem materna podem ocorrer na
meiose |, meiose Il ou pos-zigoticamente. Como consequéncia, as células germinativas
primordiais (células-tronco), presentes nos testiculos, degeneram-se rapidamente fazendo
com que na puberdade existem poucas ou nenhuma célula germinativa e escassos tubulos
seminiferos com espermatogénese completa. Sendo assim, as células de Leydig sé@o
incapazes de produzir testosterona suficiente levando a deficiéncia desse hormdnio. A
idade avancada dos pais é um fator contribuinte para essa nao disjuncdo, sendo que maes
com idade materna maior que 35 anos tem mais chance de ter uma crianga 47XXY. & 4

Gametes Zygotes

Gametes Zygotes

Fig 25.2 — O processo de ndo disjungéo.

EPIDEMIOLOGIA

As aneuploidias cromossdmicas, ou seja, a presenga de um numero anormal
de cromossomos sexuais X e Y apresentam uma incidéncia estimada de 1 em 400 a 1
em 1000 em relacdo a populacdo geral. A aneuploidia XXY € o disturbio mais comum
dos cromossomos sexuais em humanos, com uma prevaléncia de um em cada 500
homens. Outras aneuploidias cromossémicas sexuais sdo muito menos frequentes,
com 48, XXYY e 48, XXXY, presentes em 1 em 17.000 a 1 em 50.000 nascidos do sexo
masculinos. A incidéncia de 49, XXXXY & de 1 em 85.000 a 100.000 nascidos do sexo
masculinos. Casos de 46, XX em homens também foram relatados. 13 16

Estima-se que apenas 25 a 35% dos homens sdo diagnosticados durante a vida,
com os restantes 65 a 75% sem diagnostico. De acordo com estudos epidemioldgicos, ndo
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houve diferencgas na incidéncia dessas alteragbes em diferentes etnias. 5

A idade materna avancada € um dos principais fatores de risco e como mulheres
acima dos 35 anos de idade sdo mais propensas a receberem testes pré-natais a
probabilidade de se ter um filho 47XXY aumenta nas populagdes diagnosticadas no pré-
natal. 1316

Acredita-se que a SK é 45 vezes mais comum entre os homens que procuram
tratamento para infertilidade, sendo geralmente azoospérmicos, entretanto em cerca de 69%
dos casos a extracéo de esperma testicular pode revelar a presenca de espermatozoides. ®

ALTERACOES CLINICAS

A. Caracteristicas fisicas

As caracteristicas fenotipicas podem variar e ndo apresentam dismorfologia
facial; assim, ndo ha distingdo 6bvia de meninos com cari6tipos normais. (2,16)

O pequeno volume testicular (tipicamente menor que 10 ml em individuos pos-
pubere 47 XXY) é a Unica caracteristica fisica consistente. (2,16)

Esses individuos apresentam uma tendéncia a diminuir as concentragdes de
testosterona no final da adolescéncia e no inicio da idade adulta. Com uma diminuicéo
na producdo de androgénio, as caracteristicas sexuais secundarias ndo se desenvolvem
completamente, e as caracteristicas de eunucoidismo e de ginecomastia podem se
desenvolver. Isso também resulta em pelos faciais, corporais e sexuais esparsos. A
incidéncia relatada de ginecomastia na sindrome de Klinefelter varia amplamente de 56%
a 88%. A figura 25.3 a seguir ilustra a ginecomastia e diminuicdo do volume testicular, que
podem estar associados. (2,16)
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Fig 25.3 — Presenca de ginecomastia e testiculos pequenos em um paciente com a sindrome
de Klinefelter.

O aumento da altura é mais significativo entre as idades de 5 e 8 anos e resulta
na altura final média de 179,2 + 6,2 cm. Os individuos afetados tém bracgos e pernas mais
longos, como ilustra a figura 25.4 a seguir. 21
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Fig 25.4 — Aumento da altura e do comprimento dos bracos e pernas em individuo portador da
Sindrome de Klinefelter.

Embora a maioria das pacientes com sindrome de Klinefelter seja infértil, houve

alguns pacientes com relatos de gravidez sem tecnologia médica assistida, geralmente em
casos de mosaico. 21

Caracteristicas Psicoldgicas

Uma ampla gama de quociente de inteligéncia (Ql) foi observada nesses individuos
e se estende de muito abaixo da média para bem acima da média. Com base no Teste de
Inteligéncia Wechsler, o Ql verbal é geralmente menor que o Ql de desempenho. 28

Varios estudos longitudinais de homens com 47 XXY revelaram uma tendéncia a
déficits de linguagem que frequentemente causam dificuldades académicas durante os
anos escolares. O padrdo de déficits inclui problemas no entendimento de construcbes
gramaticais complexas, problemas na producao da linguagem oral e déficits na morfologia,
habilidades de recuperacéo de palavras e construcao da narrativa oral. 26

As personalidades sdo variaveis. Um estudo caracterizou pacientes 47 XXY
como timidos, imaturos e reservados, com dificuldade em relagéo ao grupo de colegas,
enquanto outros estudos descreveram como pessoas amigaveis, gentis, prestativos e se
relacionam bem com outras pessoas. A maioria é descrita como silenciosa, sensivel e ndo
assertiva. Uma incidéncia aumentada de ansiedade, depresséo e abuso de substancias é
relatada nesses adolescentes. A dificuldade de linguagem vivenciada por esses homens
possivelmente contribui para os desafios nos dominios comportamental e social. 28
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DIAGNOSTICO

O diagnéstico geralmente é tardio sendo feito na adolescéncia ou na vida adulta. Na
maioria das vezes a suspeita & através da clinica associada a um exame fisico minucioso
atentando-se aos sinais de deficiéncia de testosterona, principalmente em relagdo ao
tamanho dos testiculos. Pode-se associar métodos de imagem e laboratorio, como
ultrassom para medir o volume testicular. 22

Os exames laboratoriais podem evidenciar anemia, aumento acentuado dos niveis
séricos de FSH e LH e os niveis de testosterona podem estar dentro da faixa de normalidade
ou diminuidos. A azoospermia s6 pode ser diagnosticada com seguranca apds exame
detalhado dos sedimentos do sémen centrifugado. Por fim, o diagnéstico sera confirmado
através de estudo citogenético por meio da cariotipagem, que é o padrdo ouro. Apesar de
ndo ser utilizado com frequéncia, o teste de esfregaco pode mostrar corpusculos de Barr
no epitélio bucal que corresponde ao cromossomo X supranumerario inativo (¢ um método
de alta especificidade e boa sensibilidade), ilustrado na figura 25.5. 358

Fig 25.5 — Células da mucosa bucal coradas com hematoxilina-eosina evidenciando a presenga
do corpusculo de Barr, caracterizado por um ponto localizado ao lado do nucleo.

Estima-se que 25% da populacdo seja diagnosticada na infancia ou na idade
adulta ap6s apresentarem atraso no desenvolvimento, hipogonadismo, infertilidade e
ginecomastia. Menos de 10% dos casos recebem o diagnoéstico ainda no pré-natal através
de amniocentese ou amostragem de vilosidades coridnicas. Sugere-se que a média de
idade para o diagnéstico seja de 27 anos, sendo que mau desempenho escolar, dificuldade
no emprego e baixos niveis socioeconémico possam estar relacionados ao atraso ou
subdiagnéstico. & 14
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TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento € feito a base da reposicédo de testosterona (natural que induzem a
niveis séricos fisiologicos) iniciado preferencialmente na metade da adolescéncia para que
possa contribuir para 0 aumento dos caracteres sexuais secundarios, diminui¢éo do risco de
osteoporose, melhora da fungéao sexual, da satde 6ssea e da virilizagdo, melhorando assim
a qualidade de vida. Além disso, o tratamento com testosterona pode levar a alteragdo da
composicéo corporal como redugdo da massa gorda abdominal e melhora nas medidas da
homeostase da glicose. 71"

Deve-se também favorecer o bem estar psicossociol6gico do paciente com terapia
acompanhada de exames regulares que incluem consultas para avaliagdo do bem estar,
fungéo sexual e condigdes gerais do paciente. °

Os portadores podem ter uma vida relativamente normal, embora necessitem
sempre de um acompanhamento médico regular, em particular, um aconselhamento
genético associado aos cuidados endocrinol6gicos e psicologicos. Além do atendimento
multidisciplinar, & necessario a realizagdo de um diagnostico e de um tratamento precoce
afim de otimizar os resultados no desenvolvimento, saude e bem-estar. Entretanto, ha sim
um aumento do rico de mortalidade sobretudo devido a complicagbes cardiovasculares,
hemostaticas e metabdlicas. " '+ 1°

COMPLICAGOES

Os portadores da sindrome podem apresentar anormalidades leves a complexas,
incluindo torcicolo posicional, subdesenvolvimento leve da face média, escoliose, cifose,
pés planus, frouxidao ligamentar, anomalias do quinto dedo, clinodactilia do quinto dedo,
pectus excavatum ou carinatum (figura 25.6). Por isso requer encaminhamento imediato
a fisioterapia pediatrica para gerenciar e prevenir sintomas secundarios e incentivar o
desenvolvimento motor adequado. '

Fig. 25.6 — Pectus carinatum (primeira imagem) epectus excavatum (segunda e terceira
imagens)
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A pesquisa atual sugere um aumento da incidéncia de doencas pulmonares na
populagédo de 47, XXY, incluindo bronquite, asma e enfisema. Se apresentar repeticao de
infeccoes respiratérias superiores, infecgées de ouvido, pneumonia ou qualquer incidéncia
de bronquiolite, uma avaliagdo imunolégica pode ser muito Util para o tratamento médico
apropriado.

Embora a pesquisa longitudinal seja limitada devido a diminui¢cdo da identificacao
de homens com 47, XXY, varios estudos atuais indicam riscos de mortalidade levemente
aumentados nessa populacdo como resultado de complicacbes cardiovasculares,
hemostaticas ou metabdlicas. '

Outra complicac@o é o risco relativamente aumentado de adquirir carcinoma de
mama em 47 XXY, com risco relativo superior a 200 vezes. A causa pode resultar da razao
estradiol para testosterona ser véarias vezes maior que a de homens cariotipicamente
normais ou possivelmente devido a uma conversao periférica aumentada de testosterona
em estradiol em homens com sindrome. '®

As complicagdes enddcrinas associadas incluem diabetes mellitus, hipotireoidismo
e hipoparatirodismo. Além disso, ha relagdo com doencas auto-imunes, como lUpus
eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren e artrite reumatbéide, com frequéncias
semelhantes as encontradas em 46, XX mulheres. ¢

A densidade 6ssea diminuida ocorre em 25% dos pacientes com sindrome de
Klinefelter, possivelmente refletindo o impacto da diminui¢géo da formagéo 6ssea, aumento
da reabsorgéo 6ssea e / ou hipogonadismo. '®
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INTRODUCAO

A Sindrome de Patau, também
conhecida como trissomia do cromossomo 13,
foi descrita pela primeira vez em 1960 pelo Dr.
Klaus Patau. Inicialmente, a sindrome clinica
foi caracterizada como “defeitos cerebrais,
anoftalmia aparente, fenda palatina, labio lebre,
vincos simios, polegares de gatilho, polidactilia e
hemangiomas capilares”. Essas manifestacbes
estdo associadas a um padrdao de anomalias
congénitas e deficiéncias mentais que tornam o
cuidado dos portadores um desafio ainda néao
desvendado para os profissionais de saude.®'®

A variedade de manifestagdes clinicas
dessa patologia altera de acordo com os sistemas
orgéanicos envolvidos. A idade materna avancada
€ um risco para a trissomia 13 devido ao aumento
da frequéncia de n&o disjuncéo. ©

Essa € uma das trissomias autossémicas
mais comuns e existe crescimento consideravel
do numero de casos e claramente os estudos
estdo mais avangados. Contudo, mesmo diante
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desse cenario os pacientes sobreviventes apés
0 periodo neonatal permanecem raros e as
complicagbes esperadas na infancia continuam
desconhecidas. O crescente conhecimento das
complexidades da trissomia do cromossomo 13
nao foi acompanhado por avancos proporcionais
na sabedoria sobre como cuidar deles.?

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

A explicagdo da sindrome de Patau é
genética devido a presenca de trés copias do
cromossomo 13 (figura 26.1). Uma copia extra
deste cromossomo causa os defeitos na sindrome
de Patau e essa multiplicacdo desorientada é
justificada em trés teorias diferentes. A primeira e
mais comum é a ndo disjungdo dos cromossomos
na meiose. Essa sindrome ocorre com mais
frequéncia em méaes com idade avancgada, o que
se justifica devido ao aumento da frequéncia de
nao disjun¢ao na meiose.'®

Outra causa € a presengca de uma
translocacdo Robertsoniana desequilibrada, que
resulta em duas copias normais do cromossomo
13 e em um braco longo adicional do cromossomo
13. 1

A terceira causa - e também a menos
comum - € 0 mosaicismo, que é a consequéncia
de um erro ndo disjuntivo mitético, resultando
em trés copias do cromossomo 13 em algumas
células e duas copias nos outros.'

O prognostico € melhor em pacientes
com mosaicismo e pacientes com translocacdes
desequilibradas. Esta copia extra do cromossomo
18 interrompe o desenvolvimento embrionario
fisiolégico se tornando universalmente letal para
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Fig. 26.1: cari6tipo 47, XY, +13. 11

EPIDEMIOLOGIA

A trissomia do cromossomo 13 ocorre em 1 em cada 5.000 nascimentos no mundo.
Essa frequéncia € menos comum que a sindrome de Down e semelhante a sindrome de
Edwards em um contexto geral.”®

A Sindrome de Patau, caracterizada como doenca letal, permite sobrevida inferior
a 15% no primeiro ano de vida nas gestagdes reconhecidas clinicamente, apresentada
nos ultimos 10 anos. A maioria das mortes deve-se a distUrbios cerebrais e cardiacos, em
especial por defeitos septais devido a alteragbes nos regulamentos genéticos. 2

Anormalidades citogenéticas estao presentes em 50% das mortes fetais antes das
20 semanas de idade gestacional e em 6 a 13% dos natimortos. ®

ALTERACOES CLINICAS

Os bebés com trissomia do cromossomo 13 podem apresentar alteragdes ainda
intradtero, como restricdo do crescimento intra-uterino e microcefalia. Em relagéo aos
defeitos faciais, estes ocorrem principalmente na linha média e incluem ciclopia, labio
leporino e fenda palatina. Também podem apresentar testa inclinada (figura 26.2), orelhas
pequenas e malformadas (figura 26.3), anoftalmia ou microftalmia, micrognatia e marcas
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pré-auriculares. '3

Em relagdo ao sistema nervoso central, as anormalidades costumam ser de linha
média, sendo mais comum a holoprosencefalia alobar, forma mais severa da malformagéo
cerebral polimorfa decorrente da clivagem incompleta do prosencéfalo. Entre anomalias
de extremidades, destacam-se: polidactilia pos-axial (figura 26.4), talipes congénitos
equinovarus ou pés em “mata-borrdo” (figura 26.5). @

Entre os acometimentos cardiacos, estdo inclusos defeitos do septo atrial, tetralogia
de Fallot, defeitos do septo atrioventricular e ventriculo direito de dupla saida. @

Outros 6rgaos podem ser afetados, como pulmdes, figado, rins, trato genitourinario,
trato digestivo e pancreas. Defeitos como criptorquidia, hipospadia, hipoplasia de pequenos
labios e Utero bicorno ocorrem em mais de 50% dos pacientes com a sindrome.'®

Menos de 50% dos pacientes apresentam onfalocele, rotagédo incompleta do célon,
diverticulo de Meckel, rim policistico, hidronefrose e rim em ferradura.'®

Os poucos pacientes que sobrevivem a infancia podem apresentar disturbio
psicomotor grave, dificuldade no desenvolvimento, retardo mental e convulsoées. '3

Fig. 26.2: caracteristica craniofaciais, como microcefalia com testa inclinada, vincos
supraorbitais e nariz triangular. °
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Fig. 26.3: orelhas de implantagao baixa, com hélices anormais.®

Fig. 26.4: polidactilia pos-axial. ®
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Fig. 26.5: pés em “mata-borrdo”. °

DIAGNOSTICO

O diagnéstico pode ser realizado no pré-natal, quando ha alguma suspeita durante
a ultrassonografia da sindrome de Patau. Dessa forma, assim que diagnosticado, a
familia deve receber aconselhamento sobre o mau prognéstico da doenca. Os principais
parametros analisados para o diagnéstico sdo amostragem de vilosidades coribnicas,
amniocentese ou a analise de DNA fetal livre.™

A anélise do DNA fetal livre (NIPT - Non-Invasive Prenatal Testing) € um teste nédo
invasivo, que usa o DNA fetal por meio de uma amostra periférica do sangue da mae
gravida. Atualmente, é comercializado em 61 paises, inclusive no Brasil. A adogéo rapida
desse método nos EUA registrou aumentos na triagem do primeiro trimestre e diminuicGes
do teste combinado do primeiro trimestre e dos testes invasivos. '

Quando questionado a eficacia do NIPT para gestagbes miltiplas, foi realizado
um estudo com total de 1160 mulheres em gestacao gemelar utilizando a tecnologia de
sequenciamento para detectar aneuploidias fetais. Concluiu-se que o padréao de diagnéstico
pré-natal para NIPT em gestagdes Unicas tem bom desempenho em gestacdes gemelares,
o que significa que o NIPT pode ser popularizado como rotina triagem de pré-natal em
gestacOes gemelares. ™

A ultrassonografia também pode ser Util, uma vez que evidencia achados como
a holoprosencefalia, anomalias faciais e esqueléticas, defeitos renais, cardiacos e até
restricdo do crescimento (figuras 26.6 e 26.7). Esse exame € mais sensivel para deteccao
da sindrome ap6s 17 semanas de gestagcdo. De acordo com Banacerraf a sensibilidade
do método ultrasonogréfico tem uma sensibilidade de 90 a 100% quando uma pesquisa
completa do feto, incluindo o coracéo, foi realizada. Além disso, as anormalidades devem
ser confirmadas pela avaliagéo citogenética das células fetais. 12
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Fig. 26.7:hidrocefalia em GA de 20 semanas.

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

Devido ao prognostico reservado da sindrome, o tratamento intensivo é controverso.
Porém, toda intervengéo é relativa as alteragdes apresentadas por cada paciente. "

No momento pds-parto, os recém nascidos necessitam de oxigénio e ventilagao,
seja por intubagédo ou por traqueostomia. A cirurgia cardiaca também € necesséria em
casos de defeitos cardiacos. Outras cirurgias podem ser indicadas, incluindo herniorrafia,
reparo de labio leporino, colocacao de tubo de alimentagéo ortopédica corretiva. '3

Tratamentos adicionais podem ser necessarios, incluindo medidas dietéticas
especializadas, profilaxia para convulsdes, antibiéticos profilaticos para infecgcdes do trato
urinario e uso de aparelhos auditivos.'

Com prognostico lamentavel, 90% dos pacientes portadores da sindrome néo
sobrevivem até um ano de idade, sendo sobrevida média de 7 a 10 dias de vida. ®

No entanto, ha relatos de criangcas portadoras da trissomia que com o
acompanhamento médico domiciliar alcangcaram entre 4 a 11 anos. Dentre esses,
sobreviventes cerca de 60% possuiam defeito do septo atrial e defeito do septo ventricular,
80% possuiam disturbios relacionados a alimentagéo, 60% relacionados a respiragéo e
30% problemas renais ou urologicos. *

O prognéstico € melhor em pacientes com mosaicismo e pacientes com translocagdes
desequilibradas. Esta copia extra do cromossomo 13 interrompe o desenvolvimento
embrionario fisiolégico, tornando-se universalmente letal para o feto portador.'
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COMPLICACOES

Estima-se que 90% dos pacientes n&o atinjam o primeiro ano de vida, destacando-
se que muitos vem ao Obito ainda em ambiente intrauterino, taxas que variam de 48% a
66%. >13

Existem relatos de mortes causadas por pneumonia e outras infecgbes, incluindo
por Enterobacter, enterite por rotavirus e peritonite. Além disso, esses pacientes tendem a
desenvolver problemas dentarios complexos e ma saude bucal em virtude da deficiéncia
intelectual. A céarie dentaria possui muitos efeitos negativos, abrangendo a incapacidade de
se alimentar, a dor e a infecgGes. Caso ndo seja tratada, essa complicagdo pode levar a
infeccdes graves e até mesmo letais.*

REFERENCIAS

1. ABUZENADAH, A. et al.Role of Overexpressed Transcription Factor FOXO1 in Fatal
Cardiovascular Septal Defects in Patau Syndrome: Molecular and Therapeutic Strategies.
International Journal of Molecular Sciences. [s.l.], v.19, n.11, p. 3547, Nov. 2018.

2. COLLINS, R. T.; KOSIV, K.. 50 Years Ago in The Journal of Pediatrics. The Journal of Pediatrics.
[s.l.], v.199, p.84.2018.

3. DOTTERS-KATZ, Sarah K. et al. Trisomy 13 and the risk of gestational hypertensive disorders:
a population-based study. The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine, v. 31, n. 15, p. 1951-
1955, 2018.

4. KITASE, Y. et al. Factors related to home health-caretransition in trisomy 13. American Journal of
Medical Genetics Part A. [s.l.], v.173, n.10, p. 2635—-2640. 2017.

5. KROES, | et al. “Caracteristicas de ultrassom na trissomia 13 (sindrome de Patau) e na
trissomia 18 (sindrome de Edwards) em uma série consecutiva de 47 casos.” Fatos, pontos de
vista e visdo em ObGyn vol. 6, n. 4, p. 245-249, 2014.

6. MACIAS, Gabriel; RILEY, Cheryl. Trisomy 13: Changing Perspectives. Neonatal Network. [s.l.],
v.35, n.1, p. 31-36, Jan/Fev. 2016.

7. PATAU, K. et al. Multiple congenital anomaly caused by an extra autosome. The Lancet. [s.l.],
v.275, n.7128, p. 790-793. 1960.

8. SHIBUYA S. et al. Safety and efficacy of noncardiac surgical procedures in the management
of patients with trisomy 13: A single institution-based detailed clinical observation. American
Journal of Medical Genetics Part A. [s.l.], v.176, n.5, p. 1137—1144, Abr. 2018.

9.SCHAEFER, G. B.; THOMPSON, J. Genética Médica Uma Abordagem Integrada: 1 Ed. Porto
Alegre: AMGH, 2015.

10. SPOLADORI, I.C. et al. Sindrome de Patau: Relato de um caso com trissomia completa do
cromossomo 13. Ciéncias Biologicas e Da Saude. Londrina, v.38, n.1, p. 238-238, Mai/Jun. 2017.

11. TSUKAMOTO, M. et al. The Anesthetic Management for a Patient With Trisomy 13. Anesthesia
Progress. [s.l.], v.64, n.3, p. 162-164. 2017.

Capitulo 26 m



12. TAYLOR-PHILIPS, S. et al. Accuracy of non-invasive prenatal testing using cell-free DNA for
detection of Down, Edwards and Patau syndromes: a systematic review and meta-analysis. BMJ
Open, Janeiro, 2016.

13. WILLIAMS,G. M. et al. Patau Syndrome. StatPerals, Abril, 2019.

14. YU, W. et al. Screeningof fetal chromosomal aneuploidy diseases using noninvasive prenatal
testing in twin pregnancies. Expert Review of Molecular Diagnostics, Dezembro, 2018.

Capitulo 26



Data de aceite: 19/05/2021

Augusto Coli Junqueira Villela Fernandes
lago Ribeiro Lemes

Gabriel Franco Bastos

Thyago Henrique Neves da Silva Filho

Flavyo Augustho Moraes Leite

INTRODUCAO

Em 1930 e 1938 foram publicados os
primeiros relatos sobre a doenga, por Otto Ullrich
e Henry Turner, com a descricdo de poucos
sintomas, como baixa estatura, disgenesia
gonadal, tipico, visivel estigmas dismorficos e
anormalidades em 6rgaos, que se apresentam
em individuos do sexo feminino, tendo assim
dado inicio as pesquisas sobre a patologia. A
definicdo da Sindrome de Turner é alteragbes
genéticas, em que ha auséncia total ou parcial
de um cromossomo X. Na maioria das vezes,
acomete em maior porcentagem os individuos do
sexo feminino, sendo rara a forma que atinge o
sexo masculino. A auséncia de um cromossomo
X é a alteracdo génica mais frequente nos
seres humanos, embora 99% desses embrides
sejam espontaneamente abortados, ela esta
presente em aproximadamente 2% de todas as
concepcdes. Os fendtipos sédo extremamente
variaveis e algumas das principais alteracoes
séo cardiovasculares e urinarias, somado a baixa
estatura e crescimento intrauterino restrito.31*

CAPITULO 27
SINDROME DE TURNER

ETIOLOGIAS EALTERACOES GENETICAS

A Sindrome de Turner (ST) é uma doenga
que ocorre pela auséncia total ou parcial de um
cromossomo X. E uma aneuploidia desencadeada
pela ndo disjuncdo cromossémica, a qual ocorre
quando cromossomos homdlogos ou cromatides
irmas erroneamente ndo se separam, sendo a
idade materna avancada um fator de risco. Porém,
0Ss mecanismos pelos quais a monossomia do
cromossomo X atrapalha o desenvolvimento
ainda ndo sdo bem conhecidos. Espera-se que
varios genes deletados do cromossomo X afetem
amplamente varios tecidos, 6rgéos e sistemas
durante o desenvolvimento  embrionario,
crescimento e vida adulta.®

Didaticamente, € mais facil dividir os
cariotipos da ST em dois grupos: aneuploidias
e anomalias estruturais (quadro 27.1). Das
aneuploidias, podemos citar 45, X e varias formas
de mosaicismo, como 45, X/ 46, XX e 45, X/ 46,
XY. Nos grupos de anomalias estruturais, incluem
oisocromossomo Xq, anel X, delecbes parciais de
Xp (braco curto) e Xq (brago longo). Além disso,
podem existir anomalias estruturais em forma
de mosaico, juntamente com os caridtipos 45,
X ou 46, XX. Qutros cari6tipos mais complexos
incluem translocagbes cromossémicas e 45, X /
47, XXX mosaicos.*
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Caridgtipo % Descrigao

45, X 40-50  Monosomia X

45, X 1 46, XX 15-25

45, X 14T, XO0K; 45, X 1 46, XX | 47, XXX 3 Meosaicismo com Triple X'
45, X 146, XY 10-12 Disgenesia gonadal mista
46, XX, del (p 22 3); 46, X, r (X) / 46, XX Exclusdo Xp22 3

Cromossomo anel X
46, Xi (Xq); 46, X, idic (Xp) (10%)  Isocromossomo Xq; X isodicéntrico
Translocagdo de X-autossomo desequilibrada Raro Varios
46, XX, del (q24) M&o TS, insuficiencia ovariana prematura

45, X, idic (X) (g24) N3o TS, isodicéntrico Xq24

Quadro 27.1: tipo e frequéncia de anormalidades cromoss6micas na sindrome de Turner.

Alguns estudos indicam que a gravidade dos sintomas pode estar relacionada de
forma diretamente proporcional ao déficit de material genético e com o tecido afetado. Na
maior parte dos casos, 45, X € o cariétipo mais afetado da ST e estd associado a maior
incidéncia de comorbidades e mortalidade.*

Além disso, um estudo relacionou o aumento do nimero de casos de alteracdes
genéticas, como ST, com os poluentes ambientais, sendo 0os nUmeros mais significativos
relacionados a poluicdo da agua. Nesse estudo foram analisadas as seguintes variaveis:
namero de empresas de descarga de aguas residuais, a quantidade de emissdes quimicas
de empresas locais, a porcao de emissdes quimicas consignadas para processamento, a
quantidade de geragéo de poeira fina (material particulado inferior a 10 um de diametro
aerodinamico), a porgado de ozobnio, a quantidade de di6xido de nitrogénio e emissdes de
diéxido de carbono. Dessa maneira, o estudo alerta para que ocorra um gerenciamento
adequado das empresas de descarga de aguas residuais.?

EPIDEMIOLOGIA

Em 2010, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) mostrou que a
cidade de S&o Paulo possuia 5.924.872 mulheres. Sabendo que a taxa de ST é de 1/
2.000 recém-nascidos do sexo feminino, foi possivel concluir que essa metrdpole chegaria
ter até 2.962 mulheres com esta doencga.” Porém, ndo ha dados com uma relagéo exata
das regibes do mundo e do Brasil que apresentam as localidades com maior incidéncia da
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patologia.

A ST pode-se manifestar com caracteristicas clinicas, as quais, a principio se
apresentam como crescimento intrauterino restrito. Com o desenvolver do individuo
acometido na infancia e vida adulta, € possivel visualizar baixa estatura, orelhas e cabelos
baixos, pesco¢co com membranas, genu varum e sindactilia. Ademais, é possivel incluir
as complicacdes clinicas: insuficiéncia gonadal, osteoporose, perda auditiva e doengas
cardiovasculares graves. Somado a este conjunto de sinais e sintomas, também pode
surgir alguns problemas psicol6gicos, incluindo baixa autoestima e dificuldade na imagem
corporal.'®

No quadro 27.1, é possivel analisar a frequéncia de cada alteragcdo génica nos
individuos com a ST.

ALTERACOES CLINICAS

O quadroclinico é evidenciado pela baixa estatura, infantilismo genital, malformacoes,
incapacidade de dar inicio a puberdade, problemas cardiacos, problemas de aprendizagem
e até mesmo de convivio e adaptacao social. Abaixo estdo principais as caracteristicas
clinicas sobre o paciente portador da sindrome de turner.

+  Pescoco alado: excesso de pele e tecido mole na regido dos ombros e do pes-
€0Go;

+  Linha de cabelo baixa: a linha do cabelo pode comecar até mesmo no meio da
nuca;

»  Problemas hormonais: horménios femininos em quantidades baixas ou nulas;

. Retrognatismo: a mandibula pode ser deformada e recuada, causando dificul-
dade de respiragéo e para fechamento da boca;

+ Maos e pés inchados ao nascimento: decorrente do inchago do sistema linfa-
tico, € um dos principais sintomas que levam ao diagnéstico no momento do
parto;

+  Crescimento lento: a crianga cresce muito devagar, antes mesmo do nascimen-
to. Geralmente, ndo ultrapassam a média de 1,43m, podendo estar 20 centime-
tros abaixo da média de altura no sexo feminino;

+  Puberdade tardia ou ausente: devido a falta de hormoénios, alguns pacientes
podem néao atingir a puberdade;

. Amenorreia: falta completa de menstruacgéo;

+  Problemas cardiacos: paciente pode apresentar o estreitamento da veia aorta,
quadros de hipertensao arterial e isquemia miocardica;
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. Problemas renais: decorrentes da méa formacao renal; rins em ferradura e rota-
¢cOes renais;

+  Problemas ésseos: provenientes da falta de estrogeno, podendo levar a os-
teoporose;

+  Doencas autoimunes: cerca de 30% das portadoras da sindrome apresentam
algum quadro autoimune relacionado a tireoide; levando tireoidite de Hashimoto

« Alteragbes no metabolismo: levam a obesidade, principalmente na infancia e
adolescéncia;

+  Problemas neurolbgicos: falta de coordenagéo espacial e doenca vascular ce-
rebral

Richard Price foi um filosofo que em 1986, em um estudo realizado na Inglaterra,
observou que a expectativa de vida nesta sindrome era menor que a da populacao geral,
sendo de menos 13 anos no primeiro ano de vida e de menos 10 anos quando atingiam
a idade de 40 anos. As doencas cardiovasculares, principalmente as lesbes do atrio
esquerdo, e as renais, como duplicidade do sistema coletor e rotagdo dos rins, ocorrem em
cerca de 40% dos pacientes. S&o descritas também alta prevaléncia de outras patologias,
como a otite média, a hipertensao arterial, a resisténcia insulinica, a hipercolesterolemia,
a endocardite e doencas autoimunes, entre elas o hipotireoidismo, a doenca celiaca e o
vitiligo. O hipogonadismo pode levar ao envelhecimento precoce, enquanto a osteoporose
e o risco de doenca cardiovascular, provocados pela auséncia da protegdo estrogénica,
podem acarretar na baixa altura e na ma qualidade de vida. Quanto a iatrogenia produzida
pelo tratamento, € relatado que o GH levaria a intolerancia glicidica com hiperinsulinismo,
aumento das deformidades Osseas e do numero de nevus. As cirurgias corretoras
costumam cursar com uma maior prevaléncia de queloides pois os pacientes tem um
aumento de colageno no organismo. Os estrogénios podem agravar o linfedema e alterar
as enzimas hepaticas como TGO e TGP. A progesterona levaria a intolerancia glicidica e
piora do metabolismo lipidico causando assim a maior prevaléncia de infartos, faléncia
renal e diminuicdo da acuidade visual. Quanto ao envelhecimento, sdo poucos os relatos
do do processo de envelhecimento na ST, contudo, Gravholt, Claus Hgjbjerg (2005)
sugeriu ocorrer uma diminuicéo do tempo de vida da ST, consequente a maior incidéncia de
doencas cardiovasculares, hipertenséao arterial, diabetes mellitus tipo 2 e fraturas, embora
os riscos aumentados de fraturas seriam semelhantes para qualquer faixa etaria.®
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Sindrome de Turner
: Monossomia do 23 (44A +X0) = 45

Sexo feminino

Auséncia de corpusculo de Barr

Baixa estatura

Auséncia de mamas
Genitalia infantil
Auséncia de menstruacgao
Esterilidade

Pescocgo alado
Deficiéncia mental

Alto indice de abortos

Fig.27.1: paciente com Sindrome de Turner e as alteragdes clinicas visiveis.

DIAGNOSTICO

O diagnostico da ST pode ser confirmado com cariotipagem padréo, isto &, analise
cromossémica de 30 linfocitos periféricos. Mais da metade dos pacientes com a doenca
terd um cromossomo X ausente (45, X) em todas as células estudadas ou uma combinagéo
de monossomia X e células normais (45, X / 46, XX; ST do mosaico). "8

Um resultado em mosaico nédo prediz, necessariamente, a gravidade, pois a
cariotipagem investiga apenas linfocitos, ndo os tecidos relevantes, como por exemplo,
cérebro, coragao e ovarios. Um cariétipo é adquirido através do envio de sangue total, em
temperatura ambiente e em um tubo de heparina de sédio verde, a um laboratério para
testes. A cariotipagem tem o tempo em cerca de uma semana, logo, se um resultado urgente
for necessario, por exemplo, devido a ansiedade dos pais ou a uma situagéo clinica critica,
a hibridagéo in situ por fluorescéncia especifica de X pode confirmar a monossomia X em
menos de 24 horas. Pacientes com material cromossémico Y possuem o risco de 12% de
gonadoblastoma, devendo ser dirigidos para estudos de imagem e remocgéo laparoscopica
do tecido testicular, isto é, gonadectomia. O resultado tardio da ST em meninas com
baixa estatura é tipico, assim, um estudo feito pelo ministério da satde demonstrou que o
diagnéstico é feito em média sete anos apds a baixa estatura ser clinicamente evidente nas
curvas de crescimento femininas. 78

Em uma série de casos, 4% das meninas que apresentavam baixa estatura isolada,
independentemente da altura do fundo familiar, foram encaminhadas para avaliagdo genética
e diagnosticadas com ST. Mais de 30% das pacientes encaminhadas que apresentavam
amenorreia ou caracteristicas fenotipicas sugestivas apresentavam ST. Dessa forma,
a cariotipagem ¢ indicado para meninas com baixa estatura inexplicada, ou seja, mais de
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dois desvios-padréo abaixo da altura média para a idade.”®

TRATAMENTO

A Sindrome de Turner é tratada basicamente centrada nas manifestacoes
clinicas associadas. Entre as diretrizes adotadas, incluem-se tratamento cirtrgico das
malformagbes associadas, principalmente cardiacas, terapia de reposicéo com estrogénios
devido a disgenesia gonadal, tratamento do hipotireoidismo, tratamento de doenca renal
quando presente, uso de somatropina para promocéo do crescimento, indu¢do puberal,
suplementacdo com estrogenos e progestagenos, e aconselhamento genético. Quadros
de hipoacusia, hipertenséo arterial, doencas autoimunes e problemas psicologicos também
sdo comuns e podem requerer tratamento especifico. *°

Ainducéo puberal no sexo feminino, com insuficiéncia ovariana, é usualmente iniciada
entre 11 e 12 anos, com baixas doses de estrogénios para nao interferir no tratamento
com somatropina. Estrogenos conjugados e beta-estradiol micronizado séo os estrogenos
mais comumente utilizados, embora possam usar estrégenos transdérmicos, sendo gel
ou adesivos. Os medicamentos com apresentacdes orais tém impacto na diminuicdo do
LDL colesterol e no aumento do HDL-colesterol, porém estrogénios transdérmicos sao
considerados opgdes mais seguras para os niveis de glicemia, colesterol e densidade
mineral 6ssea. Contudo, as evidéncias apresentadas na literatura sdo consideradas fracas,
pois ha uma escassez estudos sobre esse assunto. Os progestagenos mais usados séo a
medroxiprogesterona e a progesterona micronizada, sendo iniciadas ap6s o sangramento
vaginal ou 2 anos apds o inicio dos estrogénios. %10

Os mecanismos que determinam a baixa estatura nas pacientes com ST ainda
ndo foram completamente esclarecidos, visto que ndo ha deficiéncia do horménio de
crescimento. Todavia, o que ocorre € uma falha na resposta a a¢do desse horménio
combinada com displasia esquelética. A somatropina, forma biossintética do horménio de
crescimento, esta disponivel desde 1985 e tem sido utilizada no tratamento de diferentes
causas de baixa estatura, inclusive ST. Como ndo ha uma anormalidade do hormonio,
foram estudados os efeitos da administracdo de doses suprafisiol6gicas de somatropina
nas pacientes com esta sindrome. Ha evidéncias de que o uso deste medicamento
aumenta significativamente a velocidade de crescimento e a altura final das pacientes. A
meta-analise de Baxter et al identificou quatro ensaios clinicos randomizados que incluiram
365 individuos com ST tratados com somatropina nas doses de 0,3 a 0,375 mg/kg/semana.
Apenas um ensaio clinico descreveu a altura final atingida por 61 mulheres tratadas, sendo
de 148 cm, que foi superior a encontrada em 43 mulheres nao tratadas, medindo 141 cm.
Os demais estudos avaliaram um periodo menor de tempo, e demonstraram que existe
aumento da velocidade de crescimento apdés 1 ano, com média de 3 cm/ano, e apds 2
anos de tratamento, houve a média de 2 cm/ano. A idade éssea néo foi acelerada com o
tratamento e os eventos adversos ndo foram frequentes. Alguns estudos sugerem efeito
sinérgico modesto de cerca de 2-5cm com a associagdo com oxandrolona 0,03 - 0,05 mg/
kg/dia, caso o diagnostico ocorra tardiamente e o prognéstico da estatura seja muito baixo.
Dessa forma, ha importantes efeitos adversos associados a virilizagdo que precisam ser
considerados, faltando evidéncias para eficacia e seguranca para esta associagao. >'°
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O principal fator preditivo de melhor resposta € a idade de inicio do tratamento, com
melhores resultados quando o mesmo for mais recente, ndo havendo, entretanto, definicao
de qual seria a idade ideal para inicia-lo. Estudos que avaliaram o impacto do tratamento
na qualidade de vida e sobre variaveis neuropsicoldgicas, apresentaram resultados
controversos. Outros estudos sugerem efeito benéfico da somatropina sobre perfil lipidico,
pressao arterial, alteracdes da voz e das propor¢cdes corporais das pacientes com ST. O
total dos estudos sobre uso de somatropina em pacientes com ST apresenta uma enorme
variabilidade em termos de diretrizes de tratamento, dose, idade de inicio e administragéo
concomitante de estrogeno ou esteroide anabolizante. O tratamento com estrégeno,
devendo ser administrado para o desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios nas
pacientes com a sindrome e hipogonadismo, diminui a resposta & somatropina, portanto
o inicio da terapia com estrogeno deve ser definido de modo a evitar o efeito negativo
sobre o crescimento e a proporcionar a indugdo da puberdade em idade adequada.-
Farmaco Somatropina: frasco-ampola de 4Ul, 12Ul, 15Ul, 16Ul, 18Ul, 24Ul e 30Ul. Na
formula de converséo, 1 mg equivale a 3 Ul. Ha apresentacdes comerciais com volumes
de diluente diferentes para a mesma dose de hormédnio, o que devera ser observado na
prescricdo e orientacéo ao paciente. - Estrdgenos conjugados: comprimidos de 0,3 mg. -
Medroxiprogesterona: comprimidos de 10 mg.%1°

COMPLICAGOES

Na ST, como ja falado anteriormente, h4 uma prevaléncia elevada de doengas do
sistema cardiovascular, elevando o risco de morte prematura. As consequéncias mais
graves, da insuficiéncia cromossdmica X, envolvem justamente este sistema. Existem
diversas complicacdes, porém a mais temida é a dissecc¢ao da aorta, que tende a ocorrer
em idades mais precoces, assim, uma avaliacdo cuidadosa dos seus fatores de risco é de
extrema importancia.'?

Os defeitos cardiovasculares estdo presentes em até 50% da populacdo com
ST, sendo a principal causa de morte prematura, considerada trés vezes maior quando
comparada a populagao feminina em geral. Assim, a detec¢cdo e acompanhamento com
exames de imagem se tornam fundamentais. As anomalias podem ser valvares, aorticas e
venosas, portanto, falaremos um pouco sobre algumas delas.'?

Valvula aértica bicuspide

A vélvula adrtica bicuspide (BAV) € uma anomalia valvar congénita com ocorréncia
de aproximadamente 30% dos pacientes sindrédmicos que, na maioria dos casos, nao
apresentam a clinica. Porém, mesmo sendo assintomaticos, a identificacao € importante,
pois a BAV aumenta o risco de endocardite infecciosa, estenose hemodinamicamente
significativa, regurgitacdo valvar e aneurisma aortico. Assim, esta anomalia requer
diagnostico, acompanhamento e, em alguns casos, cirurgia para evitar dissec¢ao ou
ruptura da aorta.'?

O exame de escolha é o ecocardiograma, que ira possibilitar a visualizacao do folheto
da valvula aértica. Sua sensibilidade é de 89% e, em casos em que a valva ndo puder ser
visualizada, a ressonancia magnética sera a proxima abordagem a ser realizada.?
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Coarctacao da aorta

A coarctagédo da aorta (CoA) afeta cerca de 12% das mulheres com ST, sendo por
vezes, realizado o diagnostico, ao contrario da BAV, por achados clinicos de insuficiéncia
cardiaca congestiva em casos criticos (figura 27.2), muitos deles ja na infancia.'

a c

Fig. 27.2: coarctacdo da aorta (seta branca) em uma mulher com ST de 24 anos de idade
em diferentes projecdes: a) imagem de ressonancia cinemagnética obliqua sagital-obliqua;
b) aortografia por ressonancia magnética renderizada por volume (vista posterior-obliqua); c)
projecéo de intensidade maxima por ressonancia magnética (vista sagital-obliqua)

No entanto, uma vez que muitos dos casos sdo detectados tardiamente, qualquer
mulher com suspeita de CoA deve ter uma ressonéncia magnética ou angiotomografia
computadorizada (TC), com reconstrucéo tridimensional da aorta toracica.'

Sem tratamento, a CoA pode levar a complicagbes como HAS, ICC, disseccéo e
ruptura da aorta. A intervencéo cirirgica é a indicagdo de muitos dos casos, portanto esta
complicacdo deve ser avaliada e acompanhada por um médico. Mesmo ap6s o reparo
cirirgico, ha um risco aumentado de hipertensdo arterial sistémica, doencga arterial
coronariana (DAC), doenga cerebrovascular, disseccao da aorta e estenose.'?

Arco transverso alongado

O arco transverso alongado (ETA) é uma anomalia silenciosa, detectada por
ressonancia magnética, definida como uma distancia aumentada entre a origem das artérias
carb6tida comum esquerda e subclavia esquerda, com achatamento do arco e tor¢do ao
longo da curvatura inferior. Sua frequéncia € de 31,4% a 49% dos pacientes portadores de
ST. Esta anatomia distinta pode estar associada com complicagbes como dilatagdo aortica,
disseccéo aortica, coarctacéo de aorta e vélvula adrtica bicuspide.'?
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Dilatacédo da aorta

Adilatagéo da aorta ocorre em 23% das mulheres com ST, podendo evoluir para uma
disseccao de aorta. Assim, todas as mulheres com ST devem passar por uma avaliacdo
ecocardiogréafica periodicamente. O didmetro da aorta, corrigido para idade e tamanho
corporal, é preciso para predizer eventos adrticos, sendo o principal marcador de risco para
a dissecgéao aortica.'

Disseccéo da aorta

Adisseccao da aorta € uma grande preocupagédo na ST, pois a incidéncia estimada é
de 40 casos por 10000 pacientes, porém, mesmo sendo incomum, possui uma mortalidade
muito elevada. Na populagéo em geral, o pico de incidéncia da dissec¢é@o ocorre entre as
idades de 50 e 80 anos, enquanto a mediana da idade da populag¢ao portadora da sindrome
€ de 35 anos. Ao analisar os pacientes portadores da sindrome, até 90% das dissec¢bes da
aorta dos mesmos ja apresentavam fatores de risco como BAYV, dilata¢é@o aortica e CoA que
poderiam ser identificados com a imagem de ressonancia. No entanto, em torno de 25%
dos casos ndo possuem aparentes fatores além da ST, sugerindo que o fen6tipo por si s6
pode ser um fator de risco.?

Outras complicagcbes que podem ocorrer s@o as endocrinopatias, que podem se
apresentar como osteoporose, hipotireoidismo, diabetes mellitus, dentre outras. Falaremos
brevemente sobre cada uma delas.™

Osteoporose

A osteoporose é caracterizada como um distirbio de desmineralizagédo 6ssea, que
pode ocorrer devido a deficiéncia de estrogénio, acarretando na diminuicdo da massa
Ossea e forca, tendo como consequéncia o aumento do risco de fraturas por fragilidade.
Ocorre com uma frequéncia de cerca de 60 a 80% nos pacientes portadores de ST.'3

A disgenesia ovariana é uma complicagdo comum em pacientes com ST, resultando
em deficiéncia de estrogénio. Tem sido mostrado que o nivel médio de estradiol em meninas
pré-puberes com ST foi significativamente menor, quando comparado com as meninas
pré-puberes normais. O estrogénio exerce efeitos importantes no metabolismo do tecido
6sseo, somado a isto, podem ser dependentes da dose. Os baixos niveis deste mesmo
horménio podem aumentar a sensibilidade mecénica do periésteo, aumentando o risco de
osteopenia, osteoporose e fraturas devido a fragilidade 6ssea.'®

Hipotireoidismo

A ST esta associada a uma incidéncia elevada de doencas autoimunes, estando a
glandula tireoide particularmente envolvida. O hipotireoidismo ocorre com uma incidéncia
relativamente maior em pacientes sindrOmicos do que nos individuos normais, com a
distribuicdo de 52% em caribtipo 45,X e 48% em mosaicismo.'?

A deficiéncia dos genes no cromossomo X pode ser responsavel pela falta de
exposicao a auto-proteina no timo, levando ao escape de células T autorreativas. Portanto
pacientes com ST possuem maior chance a autoimunidade.™
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Diabetes Mellitus

Adiminuicao da secrec¢éo de insulina em resposta a glicose é intrinseca a ST, sendo
de alto risco para diabetes mellitus tipo 2. O DM2 é uma complicagdo endocrinolégica de
2 a 4 vezes mais prevalente em individuos com ST do que em mulheres normais, 0 que
pode ocorrer em qualquer fase da vida, com idade de inicio tipicamente na terceira e quarta
década. Um estudo estimou a prevaléncia de DM2 em 3,1% entre 20 e 39 anos, 12,4%
entre 40 e 59 anos, 29% entre 60 e 74 anos.™

A principal regidao pseudoautossémica do cromossomo X (PAR1) esté localizada
no Xp distal, que é idéntico nos cromossomos X e Y e ndo sofre inativagdo de X. Os
genes dentro do PAR1 codificam varios tipos de receptores, como fosfolipases, proteinas
fosfatases, proteinas de ligacéo a GTP, transportador ATP e fatores de transcri¢cdo. Portanto,
a haploinsuficiéncia do Xp causa o déficit na funcéo das células b, que esta envolvida na
resposta anormal da secregéo de insulina nos pacientes com ST."®
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INTRODUCAO

A sindrome do X fragil (SXF) foi descrita
pela primeira vez por Martin e Bell, em 1943,
sendo reconhecida também como a Sindrome
de Martin-Bell. Esta é caracterizada por uma
alteracdo do desenvolvimento cognitivo, de
causa genética, sendo a principal forma herdada
de incapacidade intelectual e transtorno do
espectro do autismo, podendo ser, dessa forma,
considerada como diagnostico diferencial de
retardo mental em ambos os sexos. Ela ocorre
devido ao erro de repeticao dos trinucleotideos
CGG no gene FMR1, localizado no brago longo
do cromossomo X. O nome da doenca surgiu
em razdo da aparéncia do cromossomo afetado,
0 qual mostra um sitio com maior propenséao a
ruptura, concomitante ao local onde ocorrem
as alteragdes genéticas da SXF, que durante a
visualizagdo apresenta uma area pouco corada
(figura 28.1).1:7.9.12

Fig.28.1: a seta indica o ponto fragil em Xg27.3,
associado ao retardo mental na sindrome do X
fragil. 12

A sindrome abordada é conhecida por
afetar mais severamente pacientes do sexo
masculino quando comparada ao sexo feminino.
Possui como principais caracteristicas, além do
retardo mental, orelhas de tamanho aumentado
e salientes, face alongada e macroorquidismo,
sendo aspectos mais observadas durante a
puberdade.'®

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

ASXF éumdisturbioligado ao cromossomo
X, que tem como etiologia a mutagéo no primeiro
éxon do gene FMR1, localizado na regido
Xq27.3. Esta é causada por uma expansdo
instavel de trinucleotideos (CGG), geralmente
com mais de 200 repeti¢cdes, sendo o normal de
até 55. Logo, a alteragdo no gene leva a uma
metilagéo excessiva das citocinas, silenciando o
mesmo e suprimindo sua transcricéo, visto que
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interfere na replicacéo ou condensacao da cromatina, ou em ambas, produzindo um ponto
cromossoémico fragil % 12

Em consequéncia dessas alteragbes, ha uma redugcdo do produto proteico no
encéfalo (FMRP), que seria produzido a partir deste gene, a proteina reguladora da
traducéo de varios mRNA presentes no encéfalo, muitos desses mRNA estdo envolvidos
na manutencéo e desenvolvimento de conexdes sindpticas neuronais, 0 que gera as
caracteristicas clinicas dessa doenca.b

Quando ocorrem entre 50-55 e 200 repeticdes, hd uma pré-mutacdo, podendo
resultar na sindrome de ataxia/tremor do X fragil, na insuficiéncia ovariana prematura e
nos déficits neurocognitivos. As expansdes nesta faixa continuam sendo instaveis, gerando
uma tendéncia para a ocorréncia de uma expansao completa para mais de 200 repeticoes
nas geragoes sucessivas. Vale ressaltar que, quanto maior o niUmero dessas expansoes,
mais grave o quadro clinico apresentado pelo paciente.* 12

Além disso, pode ocorrer 0 mosaicismo, no qual o individuo apresenta parte de suas
células com mutacdo completa e outra parte com pré-mutagédo. O mosaicismo também
pode acontecer pela presenga de células com metilagdo do gene FMR1 e outras com a
auséncia de metilcdo. Em ambos os casos, ainda ha sintese de pequena quantidade da
proteina FMRP, resultando em individuos com quadros sintomaticos mais leves quando
comparados aos de mutagado completa.®

Epidemiologia

A frequéncia da doenca € variavel de acordo com a populagdo analisada, sendo
0 mais aceito mundialmente entre 1:1.000 a 1:4000 em homens e 1:2.000 a 1:8.000 em
mulheres, enquanto para a pré-mutagao existem estudos que apontam valores entre 1:250
a 1:300 em mulheres e 1:750 a 1:850 em homens.™ *

Além disso, a SXF & a segunda maior causa de déficit mental, atras apenas da
trissomia do 21 e o risco de recorréncia para os proximos filhos é de até 50%, sendo estavel
para cada gravidez.® '*

Alteracoes Clinicas

Os aspectos clinicos e fisicos da SXF incluem a face longa e estreita, com
mandibula e testa proeminentes, os dedos flexiveis, as orelhas grandes e antevertidas,
como pode ser observado na figura 28.2, e em pacientes do sexo masculino, pode ocorrer
macroorquidismo. As alteracbes citadas, na maioria das vezes, possuem maior tendéncia
a serem mais aparentes na puberdade.®

Pode ser observado também, o retardo no desenvolvimento em criancas afetadas,
tendo atrasos e problemas de fala e comportamentais, além de caracteristicas autistas,
como uma incapacidade precoce para desenvolver o contato interpessoal afetivo e
dificuldade em comunicagdo. Ocasionalmente, os pacientes apresentam hiperatividade e
crises epilépticas, podendo também ter o Ql variando entre 30 e 65, porém, algumas vezes,
podem ter a pontuag¢édo normal.™

Os pacientes podem nao apresentar sinais clinicos e/ou fisicos (1/5 dos homens e
2/3 das mulheres com a SXF), tendo como expectativa de vida considerada normal, com
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poucos casos de morte subita nos portadores da sindrome.™

Fig.28.2: altera¢des fisicas da SXF: a) Irmaos com sindrome do X frégil, os quais apresentam
orelhas proeminentes, caracteristica fisica da sindrome. Os meninos possuem caracteristicas
comportamentais tipicas, como o movimento estereotipado das maos (a esquerda), evitar
contato visual (ao centro) e morder as maos (a direita); b) mae e filha com SXF, que ndo
possuem alteraces fisicas evidentes.®

DIAGNOSTICO

A sindrome do X fragil causa deficiéncia intelectual leve a grave. Séo consideradas
portadores dessa sindrome, os individuos que apresentam mutacdo completa do gene
FRM1, que codifica uma proteina envolvida na plasticidade e maturacédo sinaptica.
A avaliagdo clinica baseada em possiveis sinais do transtorno ndo é suficiente para
fechar o diagnoéstico, uma vez que sintomas semelhantes podem ocorrer em diferentes
quadros clinicos como nas sindromes de Rett, sindrome de Asperger, sindrome de Sotos,
sindrome de Lujan, sindrome de Prader Wili, transtorno do Espectro Autista, transtorno
de Hiperatividade e Déficit de Atengéo. A principal forma de diagnéstico, sendo o padréo-
ouro, é através do exame do DNA (sangue periférico ou saliva), no qual é realizada a
andlise molecular contando o numero de repeticées de trinucleotideos CGG no Xq27.3
(quadro 28.1). Este teste genético é util para identificar os portadores de pré-mutacéo ou
da mutacdo completa. A andlise do marcador citogenético através do cariétipo, atualmente,
nao é utilizada, pois possui alto nivel de falso positivo e falso negativo. "%
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Repeticoes (CGG) Classificacdo dos Alelos Interpretacio

0 paciente ndo tem a Sindrome do X-Fragil,
< 45 Mormal a ndo ser gue a causa seja uma mutagao
pontual ou delegio (< 1% dos casos).
Portador da Pré-mutagdo da Sindrome do X-

46-54 Zona Cinza S
Fragil
v gk Portador da Pré-mutagdo da Sindrome do X-
55-200 Pre-mutagao Pl
Fragil
=200 Mutagdo completa Tem a Sindrome do X-Fragil

Quadro 28.1: anélise do nimero de repeti¢cdes obtidos através do PCR. "'

Nos dias atuais, é possivel a realizacdo do diagnoéstico pré-natal através das
vilosidades coribnicas, uma pequena parte da placenta é aspirada com uma seringa e
enviada para o laboratério ou pelas células fetais contidas no liquido amni6tico (figura X.4a,
X.4b).

Sonda de ultra-sons
Seringa

Bexiga
Vagina
Placenta
Utero
"Colo do tero
SRCOG “~Recto

Fig.28.3: por via abdominal inicia-se com a administragéo de anestesia, e apds insere-se uma
agulha fina na pele, sempre acompanhando com ecografia, atravessa a parede do Utero e
chega a placenta. 13
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Sonda de ultra-sons

Liquido amnidtico

ou cateter
Vagina

“\.Calo do ttero

. Recto

Fig.28.4: por via transvaginal é colocado um espéculo para visualizagao do colo do utero.
Introduz-se uma pinga de bidpsia através do orificio externo do colo do Utero e, orientado por
ecografia, chega a zona de tecido placentario e realiza a biopsia. ® %"

E viavel também o diagnéstico pré-implantacional, um processo que permite
identificar os embribes através da analise do DNA embrionario antes da transferéncia.
Esse procedimento de andlise genética possui taxa de sucesso aumentada quando feito
de maneira abrangente, ou seja, analisando o méaximo possivel de regides do DNA. Sendo
assim, o rastreamento cromossOmico abrangente € uma das maneiras encontradas para
melhorar a avaliacdo embrionéaria. No dia do exame deve ser colhido sangue da gravida
para exclusdo de contaminagéo materna na amostra. As gravidas com grupo de sangue
Rh negativo devem fazer a injec&o intramuscular de imunoglobulina anti-D, no prazo de 72
horas apés o procedimento, para profilaxia da isoimunizagdo Rh." 2

O diagnéstico genético pré-implantacional é especialmente util em familias com
historico de doengas genéticas conhecidas, como fibrose cistica e distrofia muscular, ou
qualquer outra doenga mendeliana cuja causa genética é conhecida, desde que se saiba
qual € o gene ou grupo de genes envolvidos com a doenca. Outros testes importantes para
complementar o diagnostico séo o PCR, e o Southern Blotting, que mede o tamanho da
repeticdo CGG (figura 28.5). 5101113

O Sequenciamento de Nova Geragdo € uma tecnologia atual, onde é possivel
identificar malformacdes cromossOmicas embrionarias (aneuploidias) em todos os 24
cromossomos. Tal andlise é quantitativa, de maneira que € possivel identificar as regides
do genoma embrionario que possuem um numero alterado de cOpias cromossOmicas, seja
0 numero para mais (duplicagdes) ou para menos (delecdes). 121317
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Fig.28.5: SOUTHERN BLOTTING para x fragil, avalia o tamanho da repeticdo CGG. ' '®

Os procedimentos requerem consentimento informado da gravida. As indicagdes
séo: rastreio combinado do 1° trimestre com risco aumentado de aneuplodias, anomalia
fetal detectada na ecografia, anomalia cromossdémica ou genética em gravidez anterior,
doenca genética familiar que possa ser transmitida ao feto, estudo molecular ou bioquimico
disponivel em vilosidades coridnicas, opgcéo da gravida, desde que informada dos riscos
associados. O principal risco associado € o de perda fetal que ocorre em cerca de 1% dos
procedimentos, sendo similar ao risco de aborto pés amniocentese. O risco de infecgao
descrito é de 1/500. O risco de rotura prematura de membranas pode estar ligeiramente
aumentado. Em cerca de 1% dos casos o resultado pode ser inconclusivo, por amostra
insuficiente ou por contaminagdo materna. 5 101113

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

Apesar de varios estudos de terapia genética em andamento, ainda ndo foi encontrada
uma forma de suprir a auséncia da proteina FRMP ou de reativar o funcionamento do
gene marcado pela mutagdo. Nao existe, no momento, a cura genética documentada
para a sindrome do cromossomo X fragil. A sintomatologia auxilia no direcionamento do
profissional em relacdo as consideracdes possiveis sobre o tratamento, a gestéo requer
uma abordagem multidisciplinar. O tratamento farmacolégico, com estimulantes e inibidores
seletivos da recaptacédo da serotina (ISRS) como Fluoxetina, Sertralina, entre outros para
controle comportamental (ansiedade, comportamentos obsessivo-compulsivos) e agentes
antipsicéticos atipicos (autoagressdo, comportamentos agressivos e autismo), deve
ser combinado com terapia da fala, terapia de integracéo sensorial ocupacional, planos
educacionais individualizados, e intervengdes comportamentais. Os novos tratamentos
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dirigidos para o FXS (antagonistas mGIuR5, agonistas do GABA A e B, minociclina) estéo
sendo estudados, os relatos iniciais sé@o promissores (quadro 28.2). S&o igualmente
sugeridas para adultos e adolescentes, diversas propostas como socializagdo, esportes,
terapia ocupacional e fonoaudiologia.> '

Table 2. Therapeutic interventions in FXTAS patients.

Symptoms

Therapies

Tremor
Ataxia

Parkinsonism

Cognitive deficits
and dementia
Psychiatric
problems

Autonomic
dysfunction

Primidone, beta-blockers, benzodiazepines
Amantadine and physical therapy
Carbidopa/levodopa,

pramipexole and eldepryl

Donepezil, rivastigmine,
galantamine, memantine

Sertraline, citalopram, escitalopram,
duloxetine, mirtazapine,

venlafaxine and aripiprazole

Bladder incontinency: tricyclic
antidepressants, muscarinic receptor

antagonists, cytoscopy with injection
of Botox; swallowing difficulties:
pyridostgmine bromide

Pain Antidepressants, antiepileptics, topical
analgesics, gabapentin and/or pregabalin

*Based on Hagerman and coleagues® and Berry-Kravis and coleagues®.
FXTAS: fragile X-associated tremor and ataxia syndrome.

Quadro 28.2: administragdo de medicag¢des de acordo com cada sintoma manifestado pelo
paciente.>101

O prognoéstico do paciente esta relacionado diretamente com os cuidados que o
mesmo recebe, devendo enfatizar a importancia de identificar individuos com a sindrome do
X fragil, que se reflete em varias areas, influenciando o prognostico e a qualidade de vida do
paciente. O diagnostico acurado pode aliviar a incerteza e a angustia dos pais em relagéo a
causa da deficiéncia mesmo na auséncia de tratamento especifico, o diagnéstico precoce
proporciona a oportunidade para interven¢des educacionais e terapéuticas precoces. A
identificacdo de individuos afetados é importante para o aconselhamento genético familiar
de membros sob risco de serem portadores da pré-mutacéo, considerando as medidas de
prevencédo secundaria, como o diagnostico pré-natal. 1% 16

Em termos de salde publica, tem-se demonstrado a diminuicdo dos custos

institucionais e, com o aconselhamento genético, a consequente queda na incidéncia da
doenca.™: &

COMPLICAGOES

Casos de sindrome do X fragil (SXF) sdo sempre herdados e, embora manifeste em
ambos 0s sexos, 0s homens que possuem a mutagao apresentam quadro clinico mais grave
do que as mulheres com a mesma alteracé@o. Portadores de pré-mutagéo, ndo manifestam
deficiéncia mental e ndo necessariamente manifestardao os fenotipos associados a pré-
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mutacéo. As portadoras do sexo feminino apresentam risco de gerar descendentes afetados
por SXF, sindrome do tremor/ataxia associada a X fragil (FXTAS) ou menopausa precoce,
enquanto que os portadores do sexo masculino, transmitem a pré-mutagéo para todas as
suas filhas (figura 28.6). °&1"-

FXS FXTAS

Neurodevelopmental syndrame Neurodegenerative syndrome
Congenital onset Onset > 50 years of age
Developmental delay, autism, etc. Impaired balance, tremor, etc
Static course Progressive course
FMR1 full mutation, CGG =200 FMR1 premutation, CGG 55-200
Due to reduced or absent FMR1 Due to increased levels of FVIR1
proiein mAMNA

Fig.28.6: Sindrome do X fragil (FXS) vs. Sindrome do tremor/ataxia associado ao X fragil
(FXTAS). A figura demonstra que FXS e FXTAS sao disturbios diferentes e que cada um resulta
de um comprimento diferente da expanséao repetida que ocorre no mesmo gene FMR1.'"

Além disso, ha diversos sinais neurologicos que podem resultar em complicagoes,
como tremor de intengéo, ataxia cerebelar, parkinsonismo, déficits na funcéo executiva,
neuropatia periférica e declinio cognitivo, levando a deméncia. A sindrome de tremor / ataxia
associada ao X fragil (FXTAS) é também um distirbio neurodegenerativo de movimento
grave que afeta mais de 40% dos portadores de pré-mutacdo FMR1 do sexo masculino
e 16% do feminino com mais de 50 anos. No entanto, ha uma falta de biomarcadores
prognésticos para auxiliar no diagnéstico precoce e planejamento de tratamento. Portanto,
é possivel avaliar a utilidade do indice de Ressonancia Magnética de Parkinson (MRPI)
como um potencial biomarcador de IRM para FXTAS. A largura do pedinculo cerebelar
médio (MCP), bem como a area transversal do mesencéfalo e ponte foram reduzidas em
pacientes com FXTAS em compara¢gdo com ambos os portadores de pré-mutacdo sem
FXTAS e controles. Embora essas medidas ndo tenham mudado com o tempo, a idade foi
um importante preditor da area de secao transversal do mesencéfalo e da relagdo ponte /
mesencéfalo. A largura de MCP foi inicialmente reduzida em um subconjunto de portadores
de pré-mutacéo que desenvolveram sintomas de FXTAS entre suas visitas iniciais e de
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acompanhamento, que também diminuiram entre as visitas, em comparagéo com portadores
de pré-mutacdo da mesma idade que ndo apresentaram qualquer desenvolvimento de
sintomas de FXTAS ao longo do tempo. Portanto, embora o MPRI possa ndo ser um
biomarcador Util para FXTAS, a largura do MCP (pedUnculo cerebelar médio) diminuida
pode ser um dos primeiros sinais notaveis de FXTAS e, portanto, o primeiro biomarcador
com potencial para identificar aqueles com maior risco para o transtorno (figura 28.7 e
28.8).817

Fig.28.7: A) Vista axial do cérebro de um paciente com pré-mutagdes e diagndstico confirmado
de FXTAS mostrando hiperintensidades do sinal MCP; B) Vista sagital mostrando atrofia
cerebral e envolvimento do corpo caloso.2101¢:

B

Fig.28.9: Diagrama esquematico mostrando as quatro medi¢cdes MRPI. O painel (A) mostra
as linhas horizontais da incisura pontina superior que divide as areas da sec¢éo transversal
do mesencéfalo (verde) e da ponte (vermelho). O painel (B) mostra a linha desenhada para
definir a largura do MCP, que ¢ a distancia linear entre os espagos do liquido cefalorraquidiano
peripeduncular das cisternas pontocerebelares. A seta branca aponta para a substancia branca
conectando a tonsila cerebelar a substancia branca profunda do cerebelo. O painel (C) mostra
as linhas horizontais que delineiam a largura do (SCP) pedunculo cerebelar superior, no corte
coronal onde o SCP primeiro se separa dos coliculos inferiores.
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INTRODUCAO

A talassemia é uma das doencas
monogénicas mais comuns em todo mundo.
E uma doenga autossémica recessiva em que
ocorre defeito na quantidade da produgédo de
globina, que culmina em redugédo ou auséncia
das cadeias de globina. (5). Caso essa reducéao
ocorra nas cadeias alfa, classifica-se como
alfa talassemia; por outro lado, caso ocorra em
cadeias beta, classifica-se como beta talassemia
(5)-

Tem sua prevaléncia principalmente
localizada no subcontinente indiano, leste e
sudeste da Asia, além da Africa subsaariana (10).
Entretanto, a hipétese € de que esse disturbio
teria sido originado nos Estados Unidos e néo
no mediterraneo, pois a maléria presente nessa
Ultima regido poderia encobrir as caracteristicas
clinicas do disturbio talassémico, ja que ela e a
talassemia tém caracteristicas semelhantes. Foi
em 1925 que Dr. Cooley relatou o primeiro caso
de beta talassemia, originando assim o nome
“anemia de Cooley” para a beta talassemias

CAPITULO 29
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major (3)

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

As hemoglobinas sao formadas pela
parte heme e pela parte globina (figura 29.1).
A molécula de globina é um tetrdmero formada
por duas cadeias beta e duas cadeias alfa, o que
determina a hemoglobina adulta (9).

Cadeia __
polipeptidica
(globina)

Molécula
de oxigénio

Fig.29.1: estrutura de uma hemoglobina normal

Entretanto, a produgéo das globinas muda
a cada estagio de desenvolvimento. No estagio
embrionario, existem as formas Hb Gower 1, Hb
Gower 2 e Hb Portland. Com o tempo, essas
hemoglobinas séo substituidas pela hemoglobina
fetal (Hb F), que se mantem presente nos 6
primeiros meses de vida. Apos essa idade, a
Hb F é substituida pela hemoglobina adulta (Hb
A), a qual é composta por duas cadeias alfa e
duas cadeias beta, representando 97% das
hemoglobinas no adulto. Dessa forma, no adulto,
existe aproximadamente 97% de HbA1, 2%-3%
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de HbA2 (composta por duas cadeias alfa e duas cadeias delta) e 1% de Hb F (composta
por duas cadeias alfa e duas gama), esses valores estdo demonstrados no quadro29.1 (9).

Tipo de Hb Porcentagem (%) no Adulto
HbA1 97

HbA2 2-3

HbF 1

Quadro 29.1: porcentagem dos tipos de hemoglobina no adulto.

Pacientes com -talassemia possuem um acimulo de cadeias alfa, ja aqueles com alfa
talassemia possuem acumulo de cadeias beta. A gravidade da doenga esta relacionada ao grau
de desequilibrio entre as cadeias de globina (9).

Alfa talassemias (a-Talassemia)

Sao resultados de delegcbes de um ou mais genes alfa disposto no cromossomo 16
(figura 29.2), ocasionando acumulo de cadeias beta. Sua classificagcdo ocorre da seguinte
forma (figura 29.3): o paciente pode ter apenas uma delecéo (aa/a_); duas dele¢des, que
podem ser heterozigotos (aa/_ _) ou homozigotos (a_/a_); trés dele¢des (a_/_ _) ou quatro

delegbes (_ _/_ _). Esta Gltima forma € chamada de Hemoglobina de Bart (9).

Cromossomao 16
H5-40 C

5 L S
B B

Ceta Lotz
Gower 1 Portland Gawar

Embrido

Fig.29.2: genes alfa dispostos no cromossomo 16

Possuem um espectro fenotipico bem amplo, podendo variar de formas assintomaticos
até formas letais. A manifestacao de sintomas criticos ocorre apenas quando existem 3 ou
4 delecdes, provocando doencga da Hb H ou Hidropsia fetal, respectivamente (9).
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Talassemia Alfa

Padrao Normal Formas de Talassemias Alfa

Cromossomo 16

proveniente do Um gene Dois genes Trés genes Quatro genes

afetado af o i i
Pai Mae
(aax/ox—) (aax/——) (x—/——-) (——/—=)
Representacao —_— e— — —
Genética:
/ Portador assintomatico Doencga Hidropsia

(dx/oo) de talassemia alfa de HbH fetal

Fig.29.3: formas da talassemia alfa

Beta talassemias (B-Talassemia)

Ocorrem devido a diminuicdo da sintese de beta globinas, o que surge como
consequéncia de mutagbes pontuais no gene da cadeia beta, presente no cromossomo 11
(figura 29.4) (9).

Cromossomo 11
LCR Gy

e o o & .
il B0 i
&

o
A

hS

p

Feto Adulto

Fig.29.4: genes dispostos no cromossomo 11

Sua classificagdo ocorre da seguinte forma (figura 29.5): beta (+) para producao
reduzida, e beta (0) para producado ausente. Assim, de acordo com as combinacdes desses
genes, surgem variabilidades fenotipicas que sao designadas como beta talassemia menor,
composto por heterozigose de um gene de beta-globina ndo afetado e outro afetado, seja
um beta (+), seja um beta (0); beta talassemia intermédia e maior, composto por beta (+)
ou beta (0), seja em homozigose, seja em heterozigose. A diferenciacdo dessas variaveis
nao esta no genodtipo, mas sim na gravidade clinica da anemia. (9).
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Padrao Normal Formas de Talassemias Alfa

Cromossomo 16

proveniente do Um gene Dois genes Trés genes  Quatro genes
afetado afetados afetados afetados
Pai Mae
(aa/a-) (aa/--) (a-/--) /==)
Representagdo ~ ~ — . - / \ ~ /
Genética:
/ Portador assintomético Doenga Hidropsia
(eaa/aa) de talassemia alfa de HbH fetal

Fig.29.5: formas de Talassemia Beta

Dentre as alteragdes que ocorrem em pacientes com B-talassemia, destacam-
se eritropoiese ineficaz, proliferacdo de precursores eritroides com expansdo medular,
colelitiase, anemia, defeitos no crescimento, nos érgéaos e na funcao vascular, deformidades
Osseas e baixa massa Ossea, hematopoese extramedular, potencial protromboético e
sobrecarga de ferro (10).

A hipercoagulabilidade tende a ser mais grave em pacientes com (3-talassemia do
que em pacientes com a-talassemia. Nas a-talassemia, a hemdlise periférica e a anemia
cronica sé@o as principais alteracbes. Ja& nos pacientes com B-talassemia, a eritropoiese
ineficaz € a principal alteracao (10).

EPIDEMIOLOGIA

As talassemias sdo prevalentes desde a Africa subsaariana até o subcontinente
indiano e leste e sudeste da Asia (figura 29.6) (10). Os pacientes dessa regido com mutagées
talassémicas obtiveram uma vantagem contra a malaria por Plasmodium falciparum, pois
ha uma consideravel sobreposicao da prevaléncia de ambas condi¢des (5).

Contudo, devido a migragao, a talassemia adquiriu importancia também em paises
desenvolvidos, como Estados Unidos e Canada (10).

As formas mais graves das a-talassemias tem alta frequéncia em partes do
Mediterraneo e sudeste da Asia. Ja as a-talassemias (aa/a_) tém alta frequéncia no
cinturdo tropical da Africa subsaariana até o Oriente Leste; sul da Asia e sudeste da Asia
(figura 29.6). (12).

As B-talassemia se espalham no cinturdo tropical em variada frequéncia e cada
mutagéo ocupa uma das regides do cinturéo tropical (figura 29.6). (12).
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Fig.29.6: distribuicdo Mundial da Talassemia e outras hemoglobinopatias.

ALTERACOES CLINICAS

A hidropsia fetal é a forma mais grave das alfa talassemias. O feto normalmente
morre intrattero ou logo apés nascimento, uma vez que essa condicdo é incompativel
com a vida. Isso ocorre principalmente devido a presenca da Hemoglobina de Bart,
hemoglobina essa composta por quatro cadeias beta, isto €, caracterizada pela auséncia
total das cadeias alfa. Essa hemoglobina presente na hidropsia fetal ndo consegue liberar
oxigéno para os tecidos, levando a hipdxia, anemia, ictericia, esplenomegalia, palidez,
deformidades 6sseas e até anomalias fetais (9).

Ja pacientes portadores da forma HbH produzem 30% a menos da quantidade de
globinas alfa. Sendo assim, essa forma apresenta uma clinica mais branda que a hidropsia
fetal (9). Ainstabilidade dessa hemoglobina faz com que haja hemélise moderada, uma vez
que as células vermelhas séo destruidas precocemente devido a precipitacdo de Hb H (10).

Tanto a beta talassemia quanto a alfa talassemia tém alteragbes clinicas que
variam dependem da gravidade provocada pela delecao (alfa talassemia) ou mutagcéo
(beta talassemia). Nas beta talassemia, a forma talassemia major € a que mais tem
manifestagdes clinicas como a facie de esquilo (figura 29.7) e alteracdo radiol6gica com
expansao medular (figura 29.8) (11).
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Fig.29.7: manifestagéo clinica da beta talassemia major. Proeminéncia de osso frontal e
parietal, cranio com bossas e maxilares aumentados.

Fig.29.8: alteragao “fios de escova” em uma radiografia de cranio de um paciente com beta
talassemia maior.

Nas beta talassemias, pacientes com o tipo beta talassemia major, quando n&o
diagnosticados precocemente e tratados, podem apresentar anemia grave, diarreia, palidez,
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irritabilidade, hepatoesplenomegalia, crises frequentes de febre, retardo de crescimento,
ictericia, valgo genuino, expansdo de medula 6ssea, hipertrofia maxilar, deformidades
oOsseas longas. (11).

Ja os pacientes com beta talassemia intermédia tém sintomas mais brandos,
sem necessidade de hemotransfusédo. Criangas a partir dos dois anos podem apresentar
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor. Nos adultos, esse tipo de beta talassemia
pode provocar fadiga e palidez. Devido a hemdlise de longa data, tanto os pacientes com
beta talassemia major quanto intermedia podem apresentar doencas na vesicula biliar
secundaria a calculos. (11).]

DIAGNOSTICO

O diagnéstico das talassemias depende de uma unido entre diagnéstico clinico
e laboratorial e da capacidade do médico em diferenciar os quadros de beta talassemia
(talassemia menor e talassemia maior). (11)

A talassemia maior é caracterizada por pacientes com clinica de anemia grave, de
aparecimento precoce e que requer transfusdo sanguinea e quelagéao de ferro. Por outro
lado, na talassemia menor o paciente apresenta exame fisico normal, cursando com anemia
leve e assintomatica na maioria das vezes. Como esta Ultima é uma condicdo em que o
individuo é heterozigoto (apenas um gene beta ausente), esses pacientes ndo necessitam
de transfusdes. Os pacientes com talassemia intermediaria apresentam manifestagbes
clinicas intermediarias entre as duas formas anteriormente descritas, cuja gravidade pode
variar e até mesmo necessitar de transfusdes (11).

Clinicamente, pacientes com b-talassemias maior podem apresentar crises
hemoliticas graves e cursar com esplenomegalia, baixo nivel de hemoglobina, sintomas
anémicos e sinais de hemolise. Assim, recomenda-se acompanhar o paciente de 3 a 6
meses para avaliar a gravidade da clinica e definir a necessidade de transfuséo e tratamento

(11).

Diagnéstico clinico

Na alfa talassemia com genoétipo homozigoto (presenca de Hemoglobina de Bart), a
anemia é grave e ocorre ainda intradtero, evoluindo para hidropsia fetal. Por conseguinte,
0s pacientes ndo sobrevivem sem transfusGes sanguineas uterinas e durante a vida (11).

Na beta talassemia, os pacientes apresentam a hemoglobina H. A anemia esta
presente desde o nascimento, sendo rotineiramente acompanhada por ictericia. Esses
casos necessitam de transfusdes sanguineas regulares (11).

As primeiras manifestacdes clinicas da talassemia maior ocorrem ap6s 0s 6 meses
de vida, quando os genes da gama globina séo fisiologicamente desligados para que a
hemoglobina fetal possa ser substituida pela hemoglobina A. Contudo, como esses
pacientes néo possuem a hemoglobina A, ocorre o aparecimento da hemoglobina H, a qual
forma uma heméacia diferente, que é detectada como tal pelo bago e sofre hemolise (11).
No exame fisico, sdo observados sinais de anemia e hemolise, como ictericia, palidez,
irritabilidade, deficiéncia do crescimento, esplenomegalia e hepatomegalia, se néo tratados
esses pacientes podem apresentar eritropoiese extra medular e desenvolver alteracbes
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Osseas (11).

Diagnéstico Laboratorial

Para o diagnostico adequado das talassemias, € preciso analisar amostras de
sangue, DNA e eletroforese de proteinas (10).

- indices de glébulos vermelhos (VCM e hemoglobina)

Para triagem de talassemias, utiliza-se o VCM (volume corpuscular médio). Quando
este é inferior a 80 fL junto com o MCH (hemoglobina corpuscular média) inferior a 27
pg, define-se uma anemia microcitica e hipocrdmica, chamando atencdo para a hip6tese
diagnostica de talassemia (11).

+ Interpretacao de esfregacao de sangue periférico

A morfologia das hemacias talassémicas € caracterizada por microcitose,
hipocromia, anisocitose (variagdo do tamanho das células) e poiquilocitose (variagdo da
forma das células). A anisopoiquilocitose resulta de uma morfologia anormal das hemécias
que abrange esquizocitos, células em alvo, policromasia e eritroblastos (hemacias jovens
na corrente sanguinea). O numero de eritroblastos relaciona-se a gravidade da anemia,
pois quanto mais grave a anemia, maior a hemolise, maior a esplenomegalia e mais células
jovens a medula joga na corrente sanguinea (11).

*  Eletroforese
A eletroforese difere os varios tipos hemoglobinas, pois elas se movem em diferentes

velocidades no gel através de um campo elétrico (2). Assim, esse método permite identificar
e quantificar qual tipo de hemoglobina esta presente no sangue paciente.

TRATAMENTO

Talassemias dependentes de transfusao

Os pacientes que costumam precisar de transfusdo sanguinea sao aqueles com beta
talassemia major - pois ja que sdo homozigotos para a auséncia do gene beta, desenvolvem
anemia grave e apresentam hemoglobina H - e aqueles poucos sobreviventes da forma
mais grave da alfa talassemia (hidropsia fetal). (11).

Talassemias nao dependentes de transfusées

A necessidade de transfusdo sanguinea é rara em pacientes portadores de beta
talassemia menor. Os momentos que podem exigir transfusdo nesses pacientes séo
aqueles que cursam com maior estresse fisiolégico, como infeccao e gravidez, e também
quando existem complicagbes da doenca. (11).
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Terapia quelante

Atualmente existem trés principais quelantes de ferro usados para tratar a
sobrecarga de ferro livre: deferoxamina em injecéo subcutanea ou intravenosa; deferiprona
oral e deferasirox oral.

Esplenectomia

A esplenectomia funciona como alternativa ou como método adjuvante a transfuséo.
Pacientes com TDT (talassemia dependente de transfusdo) geralmente ndo precisam
passar pela retirada do bago, de forma que essa cirurgia € mais comum para NTDT
(talassemia nao dependentes de transfusao). Em muitos casos, essa medida é suficiente
para melhorar a anemia leve e assim evitar as transfusdes que podem ser necessarias nos
momentos de estresse ou complicacéo (10).

A remocéo do bago aumenta da coagulagédo sanguinea, pois diminui a eliminagéo
de glébulos vermelhos procoagulantes e ativadores de plaquetas. Assim, esses pacientes
possuem de 4 a 5 vezes mais chance de evoluirem com trombose e hipertensdo pulmonar
(10).

Atualmente a retirada do baco é indicada para pacientes que nao podem receber
transfuséo e terapia de quelacao de ferro, bem como para pacientes com hiperesplenismo
sintomatico. Ap6s a esplenectomia, € preciso usar vacinas, antibioticos e profilaxia com
aspirina (10).

Transplante de células tronco

O transplante de células hematopoiéticas mutantes é a Unica terapéutica curativa da
talassemia, pois corrige a eritropoiese ineficaz (10).

PROGNOSTICO

Quanto ao prognostico, deve-se considerar que a talassemia é uma doencga
progressiva, a qual a gravidade aumenta conforme o paciente avanga na idade. O
tratamento eficaz melhora a expectativa e a qualidade de vida desses pacientes, além
de diminuir o risco de complicagbes da talassemia. Em individuos com mais de 40 anos
€ necessario que se tenha atencao para as doencas cardiovasculares e para os canceres
que sdo comuns nesses pacientes (10).

COMPLICAGOES

As talassemias causam complicagdes sistémicas decorrentes da eritropoiese
ineficiente, hemdlise, eritropoiese extra medular e sobrecarga de ferro livre (4).

Nas talassemias, ha formacgéo de cadeias instaveis de alfa globina e consequente
formacdo de tetrdmeros, os quais sofrem morte prematura na medula por eritropoiese
ineficiente e hemolise periférica. A hemdlise crénica pode cursar com colelitiase por
acumulo de bilirrubina indireta do metabolismo da protoporfirina e efeitos no crescimento
de 6rgaos e funcdo vascular, além de causar hepatoesplenomegalia (10).
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A sobrecarga de ferro livre na talassemia pode acontecer por fatores como a
eritropoiese ineficaz que causa aumento da absorcéo do ferro mediada pelo aumento da
hepcidina ou é secundaria a transfusdes regulares, esse ferro livre se acumula nos tecidos,
causando toxicidade (10).

Complica¢des cardiacas

Insuficiéncia cardiaca

Os problemas cardiacos sdo os que mais levam os pacientes com TDT (talassemia
dependente de transfuséo) ao 6bito. Os pacientes dependentes de transfusdo tém sobrecarga
cardiaca de ferro pela transfusdo, enquanto nos pacientes com NTDT (talassemia nao
dependente de transfusdo), o ferro acumula-se menos no coragdo e acumula-se mais no
figado (4).

Na TDT, o paciente pode evoluir com insuficiéncia cardiaca devido ao acimulo de
ferro nos miocitos, principalmente nos ventriculos. Além disso, o ferro livre pode afetar o
funcionamento dos canais de calcio e prejudicar a contracao do miocardio. Esses pacientes
apresentam evolugéo tipica de insuficiéncia cardiaca: dispneia, edema de membros
inferiores e congestao hepatica (4).

Outra causa de problemas cardiacos em pacientes com talassemia é a sobrecarga
do coragéo causada pela anemia crénica, sendo esses individuos dependentes ou nao de
transfuséao (4).

Arritmias

O ferro livre pode causar atrasos na condugdo elétrica do coragdo e bloqueios
cardiacos. Como consequéncia, o paciente pode desenvolver atividade elétrica ectopica e
assim necessitar de tratamento profilatico com betabloqueadores (4).

Complicacdes hepaticas
Os problemas hepaticos nesses pacientes sao multifatoriais, causados pela hepatite
viral e pela sobrecarga de ferro. O ferro livre entra nas células hepéaticas e gera espécies

reativas de oxigénio que causam danos a proteinas de DNA, lipidios e organelas. Dessa
forma, esses individuos podem cursar com fibrose hepatica (4).

Complicacdes enddcrinas

Hipogonadismo hipogonadotrépico (HH)

Hipogonadismo secundéario € comum em TDT e é causado pelo depésito precoce
de ferro na hipdéfise e nas gbnadas e também pode ter relagdo com a anemia do lactente.
Essas alteragcbes se tornam mais evidente com a puberdade, quando os homens podem
ter atraso na maturagdo sexual, reducdo da libido e disfuncéo erétil, além de ter a
espermatogénese prejudicada e baixa contragdo de testosterona. As mulheres com HH
ndo apresentam desenvolvimento puberal, isto é, cursam com auséncia de carateristicas
sexuais secundarias e baixas concentracdes de horménios sexuais. Essas pacientes
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necessitam de terapia de reposicdo hormonal para evitar uma possivel infertilidade (4).

Deficiéncia do horménio do crescimento (GH)

A deficiéncia do GH pode ser vista em pacientes com talassemias e geralmente &
concomitante a reducéo dos niveis de horménios da hipéfise (4).

Diabetes

O diabetes é encontrado em 20% a 30% dos individuos com talassemias e é causado
pelo excesso de ferro livre. Os fatores de risco envolvem baixa adesdo ao tratamento e
inicio tardio da terapia com quelagéo de ferro. E importante ressaltar que o teste de padréo
ouro para diabetes (hemoglobina glicada) ndo pode ser feito em pacientes portadores
de hemoblobinopatias, pois neles ha alteracdes no equilibrio da hemoglobina, assim é
necessario usar a dosagem da frutosemia (4).

Outras complicagcoes

A anemia crbnica da talassemia cursa com hemodlise e expansdo da medula 6ssea,
pois as alteracbes genéticas que levam aos defeitos na hemoblobina cursam com uma
eritropoiese ineficiente e para tentar compensar essa deficiéncia ha o desenvolvimento de
eritropoiese extramedular. A prevaléncia dessa complicagdo € mais comum em NTDT que
em TDT (20% e 1%, respectivamente). (4).
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