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Atualmente, somos uma referéncia no setor de segmentos, além de um quadro de

salde do Brasil, reconhecidos pela comunidade colaboradores composto por mais de 20 mil
medica e pela sociedade por nossa qualidade pessoas, incluindo mais de 4,6 mil medicos. Ao
técnica, médica, de atendimento e gestao, além todo, alcancamos um total de 24 areas técnicas
e uma capacidade de processamento de mais

de 300 milhbées de exames por ano.

da nossa capacidade de impulsionar o setor
por meio da inovagao.

Para oferecer solucdes completas e integradas
em medicina diagnostica, coordenamos a
jornada de cuidado centrada no paciente

Atuamos em mais de 13 estados com 558
unidades de atendimento (sendo 34 de
Novos Elos) distribuidas entre diversas

marcas regionais reconhecidas em diferentes através das nossas 39 marcas.
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destacamos um teste inovador voltado a
investigagao da Sindrome de Lynch - condicao
responsavel por cerca de 5% dos casos de
cancer colorretal - com metodologia especifica

Roxo, Viol

Nosso compromisso com a Medicina

Diagnostica vai além da tecnologia e inovagao:
para detecgao de variantes na regidao de

periodicamente, destacamos temas de
relevancia clinica, preparados por nossos

especialistas, que refletem o avanco da

medicina personalizada, da pratica médica de homologia do gene PMS2.

exceléncia e a sintonia com campanhas globais
Na area de Medicina Fetal, apresentamos os

de conscientizagao em saude.
trés testes nao invasivos para trissomias em
Alinhados ao Dia Internacional da Tireoide, rotina no Grupo Fleury. Ja na sessao Experiéncia
lembrado em 25 de maio e representado Oncotype, contamos com a participagao de
pela cor roxa, esta edigao destaca o especialistas convidados, que compartilham
aumento das disfungdes da glandula em vivéncias clinicas na area de oncologia.
pessoas acima dos 60 anos - especialmente
o hipotiroidismo, mais prevalente em
mulheres e com incidéncia crescente com
a idade - reforgando a importancia da

Em Imunizagao, vocé confere as inovacdes
em vacinas desenvolvidas para combater os
principais sorotipos de pneumococo. Nossos
investigagao precoce. especialistas também esclarecem duvidas
sobre o nirsevimabe (Beyfortus®) - anticorpo
monoclonal com eficacia de 80% a 90% na
prevencao de infeccdes graves causadas pelo
virus sincicial respiratorio (VSR) em lactentes.

Esperamos que esta edicao contribua para

No més sequinte, o Junho Violeta amplia o
ampliar o conhecimento clinico e apoiar boas

foco para os cuidados com a populagao idosa.
Em consonancia com a campanha, reunimos
contelidos sobre a prevencgao de quedas, a
importancia do acompanhamento ginecoldgico

na maturidade e estratégias de imunizagao
praticas no cuidado integral aos

pacientes. Agradecemos sua
parceria e desejamos uma

voltadas a grupos vulneraveis.
excelente leitural

Junho Laranja chama a atengao para
doencas hematoldgicas, como a leucemia.
Apresentamos uma analise aprofundada sobre
o painel genético que investiga mutagoes
associadas as leucemias de células Be T, com
foco no diagndstico e manejo da leucemia o
Dr. Edgar Gil Rizzatti,
Diretor médico do

linfoblastica aguda.
Grupo Fleury

Esta edigao também aborda temas relevantes
de diversas especialidades médicas. Em

Cardiologia, exploramos a sindrome de
Brugada e suas possiveis causas. Em Gendmica,
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Brugada

Consultoria médica

© Canolopatia de origem
genética aut0856mica f Dr. Dalmo Antonio Ribeiro Moreira

Consultor médico em cardiologia e métodos graficos

dominante, a COIldl(;éO aumenta e dalmo.moreira@grupofleury.com.br

Dra. Ivana Antelmi Cuninghant

or iSCO de taqUiarritmiaS : Consultora médica em cardiologia e métodos graficos
. r1os ivana.antelmi@grupofleury.com.br
ventriculares e morte subita

Dra. Paola Smanio

Consultora médica em cardiologia e medicina nuclear
paola.smanio@grupofleury.com.br

Dr. Renato Scotti Bagnatori

Consultor médico em cardiologia e métodos graficos
,r. P . renato.bagnatori@grupofleury.com.br

A morte subita cardiaca em pacientes g grupofleur
com coragao aparentemente normal é uma
ocorréncia incomum, representando entre 5%
e 10% dos casos, e quase sempre deriva de
taquiarritmias ventriculares, sendo a maioria
delas associada a presenga de doenca arterial
coronariana obstrutiva e de cardiopatias

estruturais.

O Fleury realiza um painel genético para
A sindrome de Brugada foi descrita em ' sindrome de Brugada que analisa 15 genes
1992 pelos irmaos Brugada, que relataram . relacionados a condigdo por sequenciamento
oito casos de parada cardiaca em pacientes ' de nova geracao (NGS). Para o estudo, pode ser
com bloqueio de ramo direito e elevagao | coletada amostra de sangue ou saliva. O resultado
do segmento ST nas derivagoes precordiais ' sai em 30 dias. Confira os genes avaliados:
direitas, sem aumento do intervalo QT.
| CACNAIC = CACNA2DI | CACNBZ |

E mais comumente encontrada em homens,

GPDIL HCN4 KCND3

com estimativa de frequéncia cerca de duas a

nove vezes maior em relacao as mulheres. ! KCNE3 ‘ ‘ KCNES ‘ KCNJ8

Trata-se de uma canolopatia de origem genética RANGRF ‘ ‘ SCNIB SCNzB
autossémica dominante com expressao ‘ 7‘ ‘7

variavel, caracterizada por achados anormais no

eletrocardiograma (ECG) de repouso °
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- por vezes o exame que pode prevenir
eventos cardiacos - em conjunto com o risco
aumentado para taquiarritmias ventriculares e
morte subita.

Uma variedade de fatores pode contribuir

para as manifestagdes eletrocardiograficas

e clinicas da sindrome de Brugada, incluindo
mutacdes nos genes SCN do canal de sodio
cardiaco, anormalidades do ventriculo direito,
ténus autondmico, febre e uso de cocaina e de
certas drogas psicotropicas. Os canais de sodio
miocardicos defeituosos reduzem as correntes
de entrada de sodio, diminuindo, assim, a
duracao dos potenciais de acdo normais.
Disturbio de coragoes
aparentemente normais

A sindrome de Brugada geralmente nao esta
associada a uma doenca cardiaca estrutural.
Exames como ecocardiograma, testes de
estresse e ressonancia magnética cardiaca
geralmente ndo revelam anormalidades.

No entanto, é provavelmente mais correto
categorizar a condigao como um disturbio
que acomete coragdes "aparentemente”
normais, uma vez que ha algumas evidéncias
de que ocorram anomalias estruturais ou
microscopicas sutis, incluindo dilatagao da
via de saida do ventriculo direito, além de
inflamacao e fibrose localizadas.

As arritmias ventriculares podem resultar da
heterogeneidade dos periodos refratarios
miocardicos no ventriculo direito, o que
decorre da presenca de canais de sédio
normais e anormais no mesmo tecido e do
impacto diferencial da corrente de sédio nas
trés camadas do miocardio.

Um desequilibrio entre o tdnus simpatico

e parassimpatico pode ser importante na
patogénese do padrdo eletrocardiografico
de Brugada e da sindrome de Brugada,
conforme sugerido pela ocorréncia noturna
das taquiarritmias associadas e pela

modificacao das alteragdes tipicas do ECG
pela modulagao farmacologica do ténus
autondmico, assim como pelo aparecimento
do padrao eletrocardiografico caracteristico

na fase de recuperagao do teste ergométrico.

O aumento da elevagao de ST 20,05 mV
nas derivagdes V1-V2 durante a recuperagao
do exercicio é observado em alguns desses
pacientes e tem sido relacionado a piores
desfechos arritmicos. Existe a possibilidade
de o mecanismo ser uma resposta a
reativagdo parassimpatica durante a
recuperagao do exercicio.

O diagnostico costuma ser feito apos um evento
clinicamente significativo (sincope e morte subita cardiaca)
em que o paciente apresenta os achados tipicos do ECG
do padrao de Brugada. Contudo, alguns casos podem ser
reconhecidos com base na presenca de achados de ECG e
na historia familiar relevante de morte subita cardiaca ou
no achado de padrées eletrocardiograficos de Brugada.

Todos os individuos com essa suspeita, com base na
combinagao de sintomas e alteragdes tipicas do ECG

do padrao de Brugada (tipo 1 ou tipo 2), requerem uma
avaliagdo para excluir doenga cardiaca estrutural subjacente,

a qual deve incluir imagens cardiacas, com
ecocardiografia e, em casos selecionados,
ressonancia magnética cardiaca, e teste de
estresse cardiaco.

O tratamento se volta sobretudo a prevencao
de parada cardiaca subita e ao término de
quaisquer arritmias ventriculares com um
cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI).
Como a doenga segue um padrao genético
autossémico dominante, todos os parentes
de primeiro grau desses pacientes devem ser
submetidos a uma triagem com historia clinica
e ECG de 12 derivagbes. o
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chromosome 19

p13.3

breakpoint1
chr19:16191 1.0
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Dra. Aline dos S. Borgo Perazzio
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chromosome 1

q23.3

breakpoint2
cfl1r1 1164761731

ENST00000420696.2

dicg’ Z

3 kbp

introns not to scale

RETAINED PROTEIN DOMAINS

translocation deletion
duplication inversion

in—frame fusion

SUPPORTING READ COUNT

Split reads at breakpoint1 = 300
Split reads at breakpoint2 = 9
Discordant mates = 142

PBX1
PBC domain
Homeodomain

O que ha de novo sobre a

leucemia linfoblastica aguda

Painel genético avalia mutagoes relacionadas tanto a doenca de células B quanto T.

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é um grupo
heterogéneo de neoplasias hematologicas com
proliferacdo anormal de células linfoides imaturas
que substituem a hematopoese normal. Acomete,

na grande maioria das vezes, as criancas e é
relativamente rara nos adultos. Enquanto a populacéo
pediatrica apresenta 90% de chance de sobrevida em
cinco anos, nos adultos e nos idosos esse percentual
cai para 35-55% e menos de 30%, respectivamente. Tal
diferenga se deve a diversas peculiaridades bioldgicas
e a piora do desenlace com o progredir da idade.

Originaria da transformagao maligna de um precursor
de linhagem linfoide B ou T, a LLA é desencadeada

por varias aberracdes genéticas, que incluem
translocagdes cromossdmicas, aneuploidias e
mutagdes em genes responsaveis pela regulagao
do ciclo celular e desenvolvimento linfoide.

A etiologia é considerada multifatorial e,
aparentemente, ha uma base genética herdada,
pois o risco de desenvolvimento da doenga é maior
entre 2 a 5 anos associado a lesdes gendmicas
iniciadoras, mas os mecanismos moleculares que
desencadeiam o processo ainda sao desconhecidos.

Os fatores predisponentes para o aparecimento da
doenga em individuos até entdo saudaveis abrangem

a exposigao a fatores ambientais,
como pesticidas, radiagao ionizante
ou infec¢des da infancia, bem
como a suscetibilidade genética
herdada, decorrente de sindromes
congénitas como Down, Fanconi,
ataxia telangiectasia, Bloom e
Nijimegen; de variantes genéticas
herdadas encontradas nos

genes ARID5B, IKZF1, CEBPE,
CDKNZ2A/B, PIP4K2A, ETV6
[p.Arg359X]; da translocagdo
Robertsoniana constitucional
entre os cromossomos 15e 21l e
de polimorfismos de nucleotideo
Unico: rs12402181 no miR-3117 e
rs62571442 no miR-3689d2.

Nas ultimas décadas, as taxas de
cura e de sobrevida melhoraram
substancialmente, sobretudo

nas criangas, devido a avangos

na compreensao da genética
molecular na patogénese da doenga,
aincorporacao da deteccao de
doenga residual mensuravel (DRM),
ao refinamento de algoritmos de
estratificagao de risco, ao advento
de novos agentes terapéuticos e a
evolugao do transplante alogénico
de células-tronco hematopoéticas
(TCTH). Dentre os novos agentes
terapéuticos, figuram os anticorpos
monoclonais, imunomoduladores e

de antigeno (CAR-T), além

de diversas drogas modernas
direcionadas a alvos
moleculares para impedir a
proliferagao da célula leucémica.

As queixas mais frequentes nas
LLA sdo: febre (pela neutropenia),
fraqueza, cansago, dispneia

aos esforgos (pela anemia) e
sangramento mucoso na forma de
petéquias, epistaxe e gengivorragia
(pela trombocitopenia).
Linfonodomegalia e
esplenomedgalia sao frequentes.
Pode ocorrer alargamento de
mediastino em casos com massa
tumoral nessa regiao; dor éssea;
infecgoes; leucostase; infiltragdo de
pele; comprometimento de pares
cranianos, cefaleia e diminuigao

da acuidade visual (infiltracdo do
sistema nervoso central, SNQ).

O diagndstico da LLA fica
estabelecido por meio de
testes laboratoriais, tais como
o hemograma, o mielograma,
que deve apresentar 220%

de linfoblastos, e a
imunofenotipagem.

Na LLA-B, detecta-se, por meio da
imunofenotipagem, a expressao

[ reyista
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em virtualmente 100% dos casos,
marcador associado a todas as
células B, normais ou neoplasicas.
Outros marcadores comumente
expressos sao: CD10, CD79a e
CD22, embora a intensidade de
expressao possa variar em relagao

a contraparte normal. CD20 é
expresso em menos da metade
dos casos, em intensidade variavel.
Por outro lado, corroboram o
diagnostico de LLA-B a presenga

de marcadores de imaturidade,
notadamente CD34 e TdT, presentes
em quase todos os casos de LLA e
ausentes em casos de neoplasias de
células B maduras (figura 1).

Na LLA-T, o marcador chave é o
CD3. Sua expressao é exclusiva
de células da linhagem T e

deve sempre ser pesquisada no
citoplasma. A expressao de CD3
na superficie celular é evento
tardio na maturagao e, portanto,
é geralmente negativo ou parcial
nas LLA-T. Outros marcadores
corroboram a linhagem T, como
CD7 (quase 100% dos casos), CD2
e CD5. Expressao de CD4 e CD8
pode ou nao ocorrer, inclusive de
forma combinada. CD34 é positivo
em apenas um terco dos casos,
mas TdT e CD99 costumam ser

célula T com receptor quimérico de CD19 pela célula neoplasica positivos (figura 2). °
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Figura 1: LLA-B: Gréficos de dot plot de imunofenotipagem
por citometria de fluxo mostrando blastos B anomalos
(vermelho), com expressio de CD19 e CD10, associado a
marcadores de imaturidade TdT e CD34 e baixa expressao de
CD20. Linfécitos T (verde) e B maduros (azul) servem como

controles internos da marcagio.

TS = & = ITE = & &
oyl _VAS0-A:_V450 CoPP _PE-A;_PE-A L

i

;.“ﬁ.
CB3 _APC HT-A

Figura 2: LLA-T: Graficos de dot plot de imunofenotipagem por
citometria de fluxo mostrando blastos T andmalos (vermelho), com
expressdo de CD3 de citoplasma (cyCD3), associado a marcadores
de imaturidade TdT, CD99 e CD34 parcial e baixa expressdo de
CD3 na membrana. Linfécitos T maduros (com forte expressio de

CD3, verde) e B maduros (azul).
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Tao logo diagnosticada a LLA, é

de fundamental importancia a
estratificagdo de risco para guiar o
tratamento individualizado com o
objetivo de obtengao da melhor
resposta terapéutica. Fatores como
idade, sexo e origem étnica, bem
como caracteristicas da doenga, a
exemplo de infiltragdo em sistema
nervoso central, leucometria

ao diagnostico, linhagem B

ou T e aspectos genéticos e
gendmicos da célula leucémica
sao relevantes para a estratificacao
de risco. Nesse contexto, a analise
genética configura ferramenta
indispensavel e é feita por meio

Classificacao do consenso Internacional

Leucemia linfoblastica aguda B (LLA-B)

LLA-B com anormalidades genéticas recorrentes
LLA-B com t(9,22)(q34.1,q11.2)/BCR::ABL1

com envolvimento unilinhagem
com envolvimento multilinhagem

LLA-B com rearranjo t(v;11q23.3)/KMT2A
LLA-B com t(12;21)(p13.2,g22.1)/ ETV6::RUNX1

LLA-B hiperdiploidia
LLA-B baixa hipodiploidia
LLA-B perto da haploide

LLA-B com t(5;14)(q31.1,q32.3)/IL3:IGH
LLA-B com (1;19)(q23.3;p13.3)/ TCF3:PBX1
LLA-B BCR::ABLI-like, ABL-1 rearranjado (ABL1, ABL2, CSFIR,

ou PDGFRB)

LLA-B BCR::ABLI-like, JAK-STAT ativado

LLA-B BCR::ABLI-like, NOS
LLA-B com iAMP21

LLA-B com rearranjo MYC
LLA-B com rearranjo DUX4
LLA-B com rearranjo MEF2D
LLA-B com rearranjo ZNF384
LLA-B com rearranjo NUTM1
LLA-B com rearranjo HLF

LLA-B com rearranjo UBTF:ATXN7L3/PAN3,CDX2 ("CDX2/UBTF")

LLA-B com IKZF1 N159Y

LLA-B com PAX5 PSOR
Entidade provisoria
LLA-B, ETV6:RUNXI-simile
LLA-B, com alteragdo de PAX5

do cariotipo, da hibridacao in situ
por fluorescéncia (FISH), da reacao
em cadeia da polimerase e/ou do
sequenciamento de nova geragao
(SNG) de genes relacionados

a doenga.

O advento de novas tecnologias
para entender melhor o
desenvolvimento da moléstia

e a identificagao de novas

lesGes genéticas por meio do
sequenciamento de nova geragao
(SNG) tem permitido classificar
novos subtipos de LLA. A quinta
edicao da Classificagdo das
Neoplasias Hematolinfoides

Classificacdao de LLA

da OMS (Organizagao Mundial
da Saude) e a versao de 2022

da Classificagcao do Consenso
Internacional (ICC) nomeiam os
subtipos de LLA com base nos
eventos moleculares, justificando
a necessidade do uso de outros
métodos de deteccao das
alteragdes, além do caridtipo.

A sequir estdo detalhadas as
anormalidades cromossdmicas
recorrentes e as mutagdes génicas
relacionadas tanto para LLA de
células B (LLA-B) como para LLA
de células T (LLA-T), bem como a
classificagao atual da OMS e ICC.

Quinta edicao: OMS 2022

LLA-B com alta hiperdiploidia

LLA-B com hipodiploidia
LLA-B com iAMP21 b

LLA-B com fusdo BCR::ABL1
LLA-B com caracteristicas BCR::ABLI-simile
LLA-B com rearranjo KMT2A

LLA-B com fusdo ETV6::RUNX1

LLA-B com fusdo ETV6E::RUNXI-simile
LLA-B com fusdo TCF3::PBX1

LLA-B com fusao IGH::IL3

LLA-B com fusdo TCF3:HLF

LLA-B com outras alteragdes genéticas definidoras

LLA-B com rearranjo DUX4

LLA-B com rearranjo MEF2D
LLA-B com rearranjo ZNF384
LLA-B com alteracao PAX5

LLA-B com alteragao PAX5 p.P8OR
LLA-B com rearranjo NUTM1
LLA-B com rearranjo MYC

LLA-B nao especificada

Neoplasia de precursor T

Leucemia linfoblastica aguda T

Leucemia linfoblastica aguda T ndo especificada
Leucemia linfoblastica aguda de precursor T

LLA-B, com mutagao ZEB2 (p.H1038R)/IGH::CEBPE

LLA-B ZNF384 rearranjo like
LLA-B KMT2A rearranjo like
LLA-B, nao especificada

Leucemia linfoblastica T (LLA-T)

LLA -T percussora com rearranjo BCL11B

LLA -T percussora nao especificada
LLA-T ndo especificada

LLA-B

A elevada hiperdiploidia &

definida pela presenca de 51a 65
Cromossomos e apresenta, em
geral, trissomia dos cromossomos
4,6,8,10,21,22 e X. E um subtipo
de LLA-B considerada favoravel do
ponto de vista progndstico, sendo

observada em 25% das criangas e
em menos de 3% dos adolescentes
ou adultos (figura 3A). Esses
pacientes tém, em adigao, mutagdes
em genes modificadores de histona,
tais como, CREBBP, WHS(],
SUV420H1, SETD2 e EZHZ2, ou na

via de sinalizagao RTK-RAS, como
FLT3, NRAS, KRAS e PTPN11, com

frequentes mutagdes subclonais.
Hiperdiploidia também pode ser
observada em um subconjunto

de casos com BCR:ABLI e esses
sao melhor classificados como
LLA-B com BCR:ABLI O rearranjo
do CRLF2 também pode ser
observado, geralmente como um
evento secundario.
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Figura 3: A: Cari6tipo com hiperdiploidia. B: Translocagao t(9;22), correspondente ao rearranjo BCR::ABLI
- )

Jaa LLA hipodiploide (menos de 44
cromossomos) compreende trés
grupos com perfis transcricionais

e alteracdes genéticas distintas:

a. proximo do haploide (24-31
Cromossomos), com mutagdes
ativadoras de RAS assim como

de IKZF3 e CREBBP, e raraem
criangas (2%) e em adolescentes/
adultos jovens (AA)) (1%); b. baixa
hipodiploidia (32-39 cromossomos),
que apresenta alteragdes em TP53
(em geral, herdada), IKZF2e RBI,
encontrada em adultos >40 anos

e 2-3% das criangas; e por ultimo,
c. alta hipodiploidia com 40-43
cromossomos. Em todos esses
casos de hipodiploidia o desenlace
é muito desfavoravel.

Em relacao as translocagoes,
a 1(9;22)(q34.1;,q11), conhecida

como cromossomo Philadelphia
(Ph) ou rearranjo BCR::ABLI,

tem sua frequéncia aumentada
com o progredir da idade, uma
vez que aparece em 2% a 5% das
criangas, 6% dos AAJ e em mais de
25% dos adultos. Anormalidades
citogenéticas secundarias

sao comuns, como +der(22);

+21, anormalidades de 9p,

alta hiperdiploidia

(> 50 cromossomos), +8, -7, + X

e outras, resultando em perda de
material de 8p, ganho de 8q, ganho
de 1q e perda de 7p. A presenga
de der(22)t(9;22) adicional, ao
diagnostico, aumenta o risco de
recidiva (figura 3B) .

Na classificacao atual, os casos
de LLA-B Ph+ sao divididos em:
envolvimento de uUnica linhagem

(apenas blastos linfoides) ou de
multiplas linhagens, incluindo
células mieloides e linfocitos
maduros (LLA-B Ph+ “de novo”
e a fase de crise blastica linfoide
B da leucemia mieloide crénica).
O prognostico em criangas com
BCR::ABLI+ de uma linhagem é
afetado pela idade, leucometria
e resposta a terapia avaliada

por testes de doenga residual
mensuravel (DRM). Delecbes
de IKZF2 ou anormalidades de
splicing sao frequentes, além de
mutagdes no IKZF1 que induzem a
prognostico desfavoravel.

A LLA-B Ph+ associa-se a
prognostico desfavoravel, embora o
tratamento com antitirosinoquinase
leve a uma melhora substancial

no desfecho. °




A LLA Philadelphia-simile, ou
BCR::ABLI-simile, foi descrita apos
analises por SNG, e se caracteriza
por apresentar assinatura génica
similar a LLA Philadelphia ou com
BCR:ABLI, porém sem a presenga
da translocagao ou do rearranjo.
As alteragdes gendmicas desse
novo subtipo afetam fatores de
transcricao linfoide B, receptores
de citocinas e sinalizacao de
quinase de tirosina. Entre os
genes mutados, identificaveis por
FISH ou por SNG, estao CRLF2
(IGH::CRLF2 e P2RY8::CRLF2, em
50% dos casos), rearranjos de
genes da classe tirosinoquinase
ABL (ABL1, ABL2, CSFR1, PDGFRA
e PDGFRB, em 12%), rearranjos
JAKZ2 (5-10%), mutacdes EPOR
(3-10%), mutacdes ativadoras na

Intérfase normal

via JAK-STAT (JAKZ, JAKZ2, TLT3,
ILR7, SH2B3 e TSLP, em 10%) e via
de sinalizagao RAS (NRAS, KRAS e
PTPN11, em 2-8%), além de outras
quinases menos comuns (FLT3,
NTRK3 e FGFRI).

Aincidéncia de LLA Philadelphia-
simile varia de 10%, na infancia,
para 20%, em adultos, e

25-30%, em AAJ, sendo mais
comum no sexo masculino e é
associada a leucometria elevada.
Ha segmentagao dos subtipos

de quinases de tal forma que
rearranjos ABL ocorrem mais em
criangas e adolescentes.

Ja CRLF2 e mutagbes ativadoras de
sinalizagao RAS sao mais comuns
em adolescentes; mutagdes EPOR,
em AAJ, e JAK2, em adultos. A LLA

Philadelphia-simile se associa a
prognostico desfavoravel, com
altas taxas de recaida ap6s indugao
ainda que o uso de inibidores de
tirosinoquinase com alvo em

ABL1e JAKZ2 melhore a reposta.

A amplificacdo intracromossdmica
do 21 (IAMP21), definida por 25
copias do RUNXI por célula, é mais
comum em criangas com meédia
de idade de 9-10 anos, e rara

em adultos com >40 anos.

O prognostico da LLA-B

com iAMP21 é considerado
desfavoravel quando comparado
ao de risco padrao, e o uso de
terapia intensiva utilizada nos
casos de alto risco pode levar

os melhores resultados nesses
casos (figura 4).

Intérfase com amplificacao

Amplificagao 21
(>5 copias de
RUNXI)

Figura 4: Fotomicrografia da reagio FISH, em amostra de medula éssea. A esquerda, uma interfase normal (dois sinais
vermelhos, correspondentes aos dois alelos do gene RUNX1) e, a direita, a amplificagdo do cromossomo 21, identificado
pelo aumento do nimero de copias do gene RUNXI (sinais vermelhos indicando >5 copias de RUNX1).

O rearranjo do gene KTMZ2A
(localizado no 11g23.3),
anteriormente denominado

MLL, tem distribuicao bifasica,
com mais de 80% dos casos

em lactentes (entre O e 1 ano)

e cerca de 5% em criangas/AA),
mas aumenta para 15%, em
adultos. Os pacientes apresentam

contagem elevada de leucécitos
com envolvimento do sistema
nervoso central. Esta associado a
prognostico bastante desfavoravel
e curto periodo de laténcia para

o desenvolvimento da leucemia.
Os lactentes com LLA e rearranjo
KTMZA apresentam poucas
mutagdes adicionais, o que sugere

que essa aberragao genética é
capaz induzir a transformagao
leucémica sozinha.

O parceiro de fusao mais comum
para KMTZ2A é MLLT2 (AFF1) em
4q21.3-g22.1, na translocagao
1(4;11)(g21;,g23), além de outros,
como MLLTI, MLLT3, e etc.

A LLA com t(12;21)(p13;q22), ou
fusdo dos genes ETV6::RUNX1
(anteriormente denominados TEL
e AMLI) é frequente em criancas
(30%), rara em AAJ e adultos e se
associa a prognostico favoravel.
Nao pode ser identificada pelo
cariotipo, mas pela FISH ou por
SNG (figura 5).

A t(1,19)(q23;p13.3), ou

rearranjo TCF3::PBX1(TCF3era
anteriormente denominado
E2A), é encontrada em cerca de
5% dos casos de criangas e rara
nos adultos. A apresentacao
clinica mostra alta leucometria
e foi historicamente associada a
um prognostico ruim, mas com
a terapia intensiva atual tem-

se obtido melhor resultado.

A maioria das translocacdes
identificadas pelo cariotipo ou
FISH ocorre na forma de der(19)
(1,19). Outros parceiros de fusao
do TCF3sao ZNF384 (12p13) e HLF
(17921).

A translocagao variante
TCF3:HLF esta presente em
menos de 1% dos casos e
confere prognostico adverso
e, atualmente, é considerada
um entidade separada. E um

A LLA ETV6::RUNXI-simile

tem perfil de expressao génica
semelhante a ETV6::RUNXL, porém
nao apresenta tal fusao. Seu perfil
gendmico é enriquecido por
lesdes em ETV6 e IKZF1 e delecbes
em ARPPZ21. Apesar de ser
observada predominantemente

na infancia, ainda assim é rara,

tipo raro de leucemia, <1% de
LLA-B em pacientes pediatricos
e também infrequente em
adultos. Os doentes apresentam

constantemente hipercalcemia

e coagulopatia (coagulagao
intravascular disseminada),

ao diagnostico. Geralmente,

a recidiva é precoce, cerca de

dois anos apos o diagndstico

em contraste com a LLA-B com
TCF::PBX1 que apresenta >85% de
sobrevivéncia em cinco anos.

A LLA com t(5;14)(q31,q32),

ou IGH:IL3, acompanha-se

de eosinofilia e porcentagem
relativamente mais baixa de
blastos na medula ossea. O
gene IGH é estimulado pela
justaposicao ao IL3, levando

a produgao aumentada de
interleucina 3 e a liberacao de
eosinofilos maduros no sangue

com acometimento de 1-3%

nas criangas e 2% dos adultos,
porém o prognostico nao esta
claro. A analise molecular revela
alteracdes concomitantes de
ETV6 e IKZF1 (rearranjos e
delegdes) neste tipo de leucemia.
E ainda considerada uma entidade
proviséria pelo ICC.

Figura 5: Rea¢do FISH para pesquisa de
ETV6::RUNXI em amostra de medula dssea.
A esquerda, interfase normal, pois apresenta
dois sinais verdes (correspondentes aos
alelos do gene ET'V6) e dois sinais vermelhos
(correspondentes aos alelos do gene
RUNXI) separados. A direita, metéfase

com o rearranjo ET'V6::RUNXI ou t(12,21)
(p13;q22), pois ha a presenga de um sinal
verde e vermelho fundidos (sinal amarelo)
além de um sinal verde e outro vermelho
separados (alelos normais).

periférico, que promovem
sintomas graves. Associa-se
frequentemente com dele¢bes no
IKZF1. A maioria dos pacientes &
AAJ, com predominio em homens
(relacdo M 5:1 F). A resposta ao

tratamento é pobre, com falha
na indugao e altos niveis de DRM,
0 que justifica o prognostico

intermediario. °
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Os rearranjos génicos envolvendo
o DUX4 sao relativamente

comuns em AAJ e conferem

bom progndstico mesmo com
alteragdes gendmicas desfavoraveis
concomitantes, como delegdo no
IKZF1, ou ainda, com DRM positiva
no inicio da terapia, o que se da em
40% dos casos. O gene DUX4 esta
rearranjado mais frequentemente
com IGH e menos com o gene
ERG. Na fusdo IGH::DUX4, um
segmento do gene DUX4 é
realocado para /GH, levando a
aumento da expressao de DUX4.
DUX4::ERG, ocorreem 4% a 7%

das LLA e igualmente aumenta a
expressao de DUX4 e desregulagao
ou delecao de ERG, com perda de
sua fungao. Além disso, fusdes com
DUX4 podem estar acompanhadas
de delecdes de IKZF1, PAX5e
CDKN2A/CDKNZ2B, bem como por
mutagdes ativadoras de NRAS e
KRAS, além de MYC, MYCBP2, MGA
e ZEB2 Ha recorréncia preferencial
de fusdes do gene DUX4 em

LLA de AAJ.

A LLA com rearranjo do MEF2D,
fator estimulador de midcito

2D, é observada em 4% das
criangas e em 7% dos AAJ, e nao
apresenta anormalidades genéticas
recorrentes. Esta relacionada a
desenlace desfavoravel. Pode

se rearranjar com BCL9 (mais
frequente), HNRNPULI, SS18,
FOXJ2, CSFR1 ou DAZAPI, que
resultam em atividade transcricional
aumentada.

O rearranjo MEF2D::ZNF384 se
caracteriza por dois subgrupos de
expressao distintos: MEF2D, com
prognostico desfavoravel,

e ZNF384, com hiperexpressao
de genes da via JAK-STAT e
GATA3, CEBPA e CEPBB. Esses
casos podem ser tratados com
a associagao de inibidor

da via JAK-STAT.

A LLA com ZNF384 (anel de
zinco 384) ocorre em 5% das
criangas e em 10% dos AA,
tendo, como parceiros, os genes:
EP300, CREBBP, TAF15, SYNGR,
EWSRI1, TCF3, ARID1B, BMP2K
ou SMARCAZ2. Esse subtipo &,
em geral, diagnosticado como
fendtipo misto B/mieloide,

com expressao de antigenos
mieloides CD13 e CD33, além dos
marcadores de linhagem B. As
caracteristicas clinicas diferem
de acordo com o gene envolvido
no rearranjo. Acometimento

de jovens, com leucometria
elevada e recidivas frequentes
sao comumente observados em
pacientes com LLA-B positivos
para TCF3::ZNF384 comparados
aqueles com EP300::ZNF384.

Os rearranjos do IGH com outros
parceiros, além do CRLF2 e EPOR,
ja descritos na Philadelphia-simile,
tais como CEBP e ID4, ocorrem
em 10% dos AAJ e conferem
prognostico desfavoravel.

O gene PAXS5 codifica um

fator de transcricao que regula
varios genes essenciais para

o desenvolvimento normal

das células e age como

supressor tumoral quando em
haploinsuficiéncia, com alteracdes
em 31% das LLA-B. Rearranjos de
PAX5 com diferentes parceiros
sao relatados em 2% a 3% das

LLA. As LLA-B com PAX5alt e
com PAX5 p.P80OR referem-se a
dois tipos distintos de leucemia.
Ambos os tipos de LLA-B
abrigam anormalidades genéticas
moleculares no PAX5 que levam
a perda da proteina PAX5 normal,
iniciando a leucemia linfoblastica
precursora B. O prognostico da
mutagao PAX5 p.P8OR é melhor
do que outras anormalidades

no PAXS.

Os rearranjos com MYC sao raros
e ocorrem em <1% das criangas,
1-2% dos AAJ e 2-3% dos adultos.
Essas leucemias sao consideradas
de alto risco com progndsticos
desfavoraveis em adultos.

O rearranjo de NUTM1 é
frequentemente encontrado em
lactentes (cerca de 3-5%) e em
criangas (0,4-0,9%), mas ainda
nao é bem descrito em adultos.
Os rearranjos com esse gene
levam a um aumento de
expressao do NUTML Esse

gene pode ter alguns parceiros,
incluindo ACIN1, BRD9, CUX1,
IKZF1 e ZNF618. LLA-B com
rearranjo envolvendo NUTM1 tem
prognostico favoravel e sao 21,7%
a 30% daquelas sem rearranjo
com KMTZ2A.

LLA-B com UBTF:ATXN7L3/
PAN3,CDX2 ("CDX2/UBTF") é
sucintamente referida como
"CDX2/UBTF" para reconhecer

as duas mutagdes direcionadoras
distintas. LLA-B com alteragao

da sua requlagao por CDX2/UBTF
é rara, tende a afetar adolescentes
do sexo feminino e adultos jovens,
com prognostico ruim.

LLA-B com IKZF1 (N159Y)
corresponde a menos de 1% dos
casos, é mais comum em adultos,
com prognostico intermediario.

A mutagao /KZF1 N159Y é
heterozigdtica e resulta em
localizagao nuclear anormal da
proteina e maior adesao célula-célula.
As delegbes de IKZF1 ocorrem de
forma concomitante a delecdes em
CDKNZ2A, CDKNZ2B, PAX5 ou PAR],

na auséncia de delegdes ERG. Esse
subgrupo esta presente em 6% das
LLA pediatricas e induz a prognostico
muito desfavoravel.

Na classificagao do ICC, os casos com
mutagdo ZEB2 H1038R associados

a IGH::CEBPE sao classificados
como entidades provisorias e
aparentemente tem prognostico
desfavoravel. A figura 6 apresenta a
distribuicao por idade dos diversos
subtipos de LLA-B e o quadro 1, lista
0s grupos de risco citogenéticos e
alteragdes moleculares para LLA B
(NCCN, versao 3.2024).
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Figura 6: Distribui¢do por idade dos varios subtipos de LLA-B (ICC, 2025 and
Dr. Ilaria Iacobucci, St. Jude Children’s Research Hospital).

Quadro 1: Grupos de risco citogenéticos e alteragdes moleculares para LLA-B

Risco padrao:

« Hiperdiploidia (51-65
Cromossosmos)

Caso trissomia: 4, 10 e 17 tem
melhor prognostico

« 1(12;21) (p13;922): ETV6:RUMX1
= 1(1,19) (g23;p13.3): TCF3::PBX1
« DUX4 rearranjo

« PAX5 PSOR

* 1(9;22) (q34;q11.2): BRC:ABL1
sem IKZF1 e sem antecedentes
de LMC

Risco desfavoravel:

« Hipodiploidia (<44 cromossomos)
» TP53 mutado

« KTM2A t(4;11) e outras

« |IGH rearranjado

» HLFrearranjado

» ZNF384 rearranjado

« MEF2D rearranjado

» MYCrearranjado

« BVR:ABLIsimile:

- JAK-STAT (CRLF2, EPOR,
JAK1/2/3r, TYK2r, mutagbes
SHZ2B3, IL7R, JAK1/2/3)

- Classe ABL (rearranjos de
ABL1, ABL2, PDGFRA,
PDGFRB, FGFR)

- Outras NTRKr, FLT3r,

LYMr, PTK2Br

« PAX5 alterado

« 1(9,22)(q34;q11.2): BCR::ABL1
com IKZF1 mais e/ou
antecedentes LMC

« amplificacao
intracromossdmica 21
(IAMP21)

= alteragbes IKZF1

« Caridtipo complexo

(= 5 anormalidades)

(NCCN, versao 3.2024 https:/www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/all.pdf) °
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LLA-T

A LLA-T é resultante de um
processo de multiplas etapas,

no qual as mutagdes genéticas

se acumulam e alteram o controle
normal de crescimento celular,
diferenciagao, proliferacao e
sobrevida durante a timopoese.

E responsavel por cerca de 10-15%
de todas as LLA recentemente
diagnosticadas, dependendo

da faixa etaria e da etnia da
populagdo. Em comparagao com
a LLA-B, a LLA-T é mais comum
em adultos que em criangas

(25% e 15%, respectivamente)

e no sexo masculino, com
hiperleucocitose, rapida infiltracao
e massa mediastinal, além de
envolvimento do sistema nervoso
central. A genética é heterogénea,
com a presenca de anormalidades
cromossdmicas em grande parte
dos pacientes. As principais vias
oncogénicas, em 80% dos casos,
sao as mutagdes que promovem
ativacao constitutiva de sinalizagao
do gene NOTCHI ou a perda de
fungao do gene FBXW7. Observa-
se perda de genes supressores
tumorais p16(/INK4A) e pl4(ARF)
no locus CDKN2A em 70% das
LLA-T, o que sugere que a ativagao
constitutiva da sinalizagao NOTCH1
coopera com delegcdes no CDKNZA
para promover a oncogénese. O
prognostico na LLA-T é guiado
principalmente pela avaliacdo da
DRM durante a terapia, e o risco
definido pela combinagao de
alteragdes moleculares com DRM.

A LLA de precursor T precoce
surge, conforme o nome, de
precursores precoces de células

T e tem menor frequéncia das
alteragdes classicas da LLA-T
acima descritas, mas alta
prevaléncia de mutagdes em FLT3,
N/KRAS, DNMT3A, IDH1/2, JAK3

e ETV6, semelhantes ao que se

vé em leucemia mieloide aguda,

e o prognostico é adverso. Cerca
de um terco pertence ao grupo
BCL11B com alteragdes estruturais
e maior probabilidade de

doenca refrataria.

Em 50% das LLA-T, a translocacao
cromossdmica justapde o gene
de fator de transcrigao sob o
controle de promotores de célula
T (receptorde célulaTa, B e

0). A expressdo aumentada de
fatores de transcricdo oncogénicos
inclui TALZ, TALZ, LYLI, OLIG2,
LMOQO1, LMO2, TLX1 (HOX11), TLX3
(HOX11L2), NKX2-1, NKX2-2, NKX2-
5, HOXA, MYC, MYB e TANL. Mais
raramente, essas translocagdes
resultam de perda de fatores de
transcrigao importantes para a
supressao de tumor, como WTJ,
LEFI, ETV6, BCL11B, RUNXI ou
GATA3.

Em quase 25% dos casos de LLA-T
ocorrem mutagdes que levam

a perda de fungao ou delegdes

de AZHZ2 e SUZ12, que codificam
dois componentes importantes
do complexo PRC2, envolvido na
modificagdo de cromatina. O gene
PHF6, que também tem fungao
epigenética, esta deletado em 16%
dos pacientes pediatricos e em
38% dos adultos com LLA-T.

Outras alteracdes nas vias de
tradugao de sinais sao observadas,
como a perda de PTEN, um

regulador de via PI3K-AKT (5-10%
dos casos) e rearranjos ABLI

para formar fusdes génicas com
NUP214, EML e ETV6 (8%).

Mutagdes no gene DNMT3A, que
habitualmente sdo encontradas
em neoplasia mieloide, também
podem ser detectadas nas LLA-T
em 10% dos casos e se associam
a prognostico desfavoravel.
Essas alteragdes aumentam

de incidéncia com o progredir

da idade.

Em conclusao, longe de

esgotar o tema, ja que nem

todas as aberracdes estao aqui
detalhadas e outras novas

sao continuamente descritas,
percebe-se que essa riqueza

de dados permite aprofundar o
conhecimento da fisiopatogenia
molecular da doenga, melhorar a
estratificagdo de risco e promover

tratamento individualizado.

Alteragoes genéticas

familiares em LLA

A predisposicao genética para

a LLA tem sido cada vez mais
reconhecida gragas a detecgao
de mutagbes germinativas.
Estima-se que 4% das criangas
com LLA sdo portadoras de
mutacdes em genes que
predispéem ao cancer. A historia
familiar com casos de leucemia,
outras doengas hematoldgicas
ou mesmo neoplasias diversas,
é o primeiro indicio para levantar
suspeita. E importante tal
reconhecimento posto que se faz
necessario o aconselhamento
genético da familia, testagem em
tecido germinativo e eventual
extensao da investigacao para
outros membros da familia.
Formas hereditarias de LLA
impactam na escolha de
potencial doador de medula
para transplante de células
precursoras hematopoéticas
assim como no regime de
tratamento. A doencga plaquetaria
familiar com propensao a
neoplasia mieloide é causada
por mutagao no RUNXI, com
padréo de heranga autossémica
dominante, e caracteriza-se por
neoplasia mielodisplasica (SMD),
leucemia mieloide aguda (LMA)
e LLA-T. Pode ainda apresentar
trombocitopenia e disfuncao
plaquetaria. O diagndstico de
doenca herdada é feito por
sequenciamento do RUNXI em
amostra de tecido germinativo.

A trombocitopenia 5
(OMIME16216) é devida a
mutacao no ETV6, por heranca
autossdmica dominante, e
caracteriza-se por SMD, LMA,
leucemia mielomonocitica
cronica (LMMC), LLA-B e
mieloma multiplo. Ha ainda
trombocitopenia e disfuncao

plaquetaria. O diagndstico de
doenca herdada é feito por
sequenciamento do gene em
amostra de tecido germinativo.

Predisposicdo a leucemia
associada a PAX5 (OMIM615545)
ocorre por mutagdo no gene
PAX5 com heranga autossémica
dominante. A manifestagao
clinica é de LLA-B e o diagndstico
é feito por sequenciamento

do gene em amostra de

tecido germinativo.

Predisposicao a leucemia
associada a IKZF1, ocasionada
por mutagao nesse gene, com
heranca autossémica dominante.
A manifestagao clinica é de
LLA-B ou LLA-T e pode haver
imunodeficiéncia associada.

O diagndstico é feito por
sequenciamento do /KZF1.

A sindrome de Li-Fraumeni
(OMIM151623) é devida a
mutagao no TP53, por heranca
autossdmica dominante. As
manifestacdes sao na forma

de SMD, LMA, e LLA com

baixa hipodiploidia. Condicdes
associadas sao: carcinoma
adenocortical, osteossarcoma,
cancer cerebral, de mama, de
colon, pulmao, carcinoma de
plexo coroide, sarcoma e outros
tumores além de neoplasia
secundaria a terapia para tumores
solidos. O diagnostico é feito
pelo sequenciamento do gene
TP53 em amostra germinativa.

Figura 7: Mielograma com blastos de LLA.
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Exames para diagnostico

e prognostico da LLA

Mielograma

O mielograma consiste na
analise de esfregago de medula
6ssea apos aspiracao para estudo
citologico com identificagao da
quantidade e morfologia das
células, principalmente nos

casos de suspeita de leucemias,

a avaliagao dos blastos com
descrigao de suas caracteristicas
é essencial (figura 7).

Imunofenotipagem

A citometria de fluxo mede as
propriedades de células em
suspensao, orientadas num fluxo
laminar e interceptadas uma a
uma por um feixe de LASER. As
modificagdes ocasionadas nesse
feixe de luz devidas a presenga
da célula serao entao detectadas
e mensuradas por sensores
(detectores). A luz dispersa

é coletada por um sistema
optico que permite identificar

as células pelo seu tamanho e
granularidade interna. Hemacias,
plaquetas, linfocitos, mondcitos
e granuldécitos podem ser assim
identificados e quantificados.

A analise pode ser realizada em
sangue periférico, aspirado de
medula ossea ou linfonodo. °
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Cariotipo

O caridtipo consiste na analise
dos cromossomos da célula
blastica, interrompidos na
metafase por meio do uso de
substancia bloqueadora da divisao
celular, apos cultura de curta
duragao. Para tanto é necessaria a
obtengao dos linfoblastos viaveis,
preferencialmente por meio do
aspirado de medula éssea ou,
mais raramente, a partir do sangue
periférico, desde que haja células
suficientes para o estudo.

Quando ha poucos blastos em
circulacao, a medula dssea é a
amostra ideal. O material tem que
ser colhido com o anticoagulante
heparina. Além disso, como

os linfoblastos sofrem rapida
degradacao apos a coleta, a
amostra deve ser encaminhada
imediatamente para o laboratério
em meio de transporte para a sua
preservacao. Depois da cultura e
da interrupgao dos cromossomos
em metafase, faz-se a analise dos
cromossomos corados pela banda
G e interpretam-se as alteracdes
detectadas.

FISH

FISH significa hibridagao in situ
por fluorescéncia, € método
rapido, sensivel e especifico para a
detecgao de aberragdes. Consiste
no uso de uma sonda (sequéncia
de nucleotideos complementar
ao alvo) que sera hibridada a
regiao cromossémica, objeto

da investigagdo. Assim, so sera
detectada a regiao para a qual foi
aplicada a sonda. Por exemplo,

para a pesquisa da t(9;22)
aplicam-se sondas para os
genes BCRe ABLL.

Testes de biologia
molecular

A reagao em cadeia da polimerase
em tempo real (RGPCR) permite
avaliar a presenca de transcritos
de determinado rearranjo génico
e quantifica-los. Teste de Rg-

PCR para pesquisa de aberracdes
cromossdmicas ou rearranjos

génicos mais frequentes na LLA:

« Pesquisa de rearranjo BCR:ABL1
nos subtipos 210 e 190
« Mutagao de BCR:ABL

Testes genomico-
moleculares

O sequenciamento de nova
geragao tem fornecido
informagoes clinicamente
relevantes pela deteccao de
mutacdes bem como de fusdes
génicas que definem estratificacao
de risco e monitoramento de
resposta a tratamento na LLA. O
protocolo consiste na extragao

de DNA e de RNA a partir da
amostra de sangue total ou de
medula 6ssea. Na sequéncia,
ocorre o enriquecimento

das regides de interesse das
moléculas de DNA e RNA

(cDNA) por meio da hibridagao

de sondas individualizadas. A
captura compreende a regido
codificante de 51 genes (38

genes completos e 13 genes com
regides hotspot) e regido de fusao
de 27 genes mais frequentemente

envolvidos na leucemia

linfoblastica aguda (LLA), com
sequenciamento na plataforma
NextSeq500 (Illumina). Os

dados do sequenciamento sao
processados em um programa

de bioinformatica desenvolvido e
validado. As variantes identificadas
e filtradas por esse programa
passam por uma anotacao génica,
analise e interpretacao dos

dados com base em algoritmos
desenvolvidos internamente.
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Painel de mutagoes para leucemia linfoblastica aguda (MUTLLA) no Grupo Fleury

Método: Sequenciamento de nova geragao (SNG)
Amostra: sangue periférico ou medula ossea
Resultados: em até 15 dias

O painel de mutagdes para leucemia linfoblastica
aguda (LLA) consiste no sequenciamento de nova
geracao de 51 genes (38 genes completos e regides
hotspot de 13 genes) e de regidao de fusao de

27 genes principalmente envolvidos na LLA

Os genes sao:

ABL1 (4-9); AFF1(completo); ATM (completo);

BRAF (6, 11-16, 18); CDKNZA (completo); CDKN2B
(completo); CEBPA (completo); CREBBP (completo);
CRLF2 (completo); DNMT3A (completo); EPOR
(completo); ERG (completo); ETV6 (completo); EZHZ2
(completo); FAT1(2%; 8; 9; 10%; 13; 16; 21; 22%; 25¢%;
27%); FAT3 (1%; 9%; 10; 11; 15; 18%; 23%; 25%); FBXW7
(9-12); FLT3* (11, 14-21); GATA3 (completo); IDHI (4);
IDHZ2 (4); IKZF1 (completo); IKZF2 (completo); IKZF3
(completo); IL7R (completo); JAKL (completo); JAK2
(completo); JAK3 (completo); KRAS (completo);
LEF1(1, 2 e 3); LYL1(completo); MLLT1 (completo);
NOTCHI1 (3-6, 8,10, 13,15, 17, 18, 20, 25-28, 32-34);

KMT2A SEPT9 BCR ABL1 IKZF1
KMT2A MLLTIO ETV6 ABL1 IKZF1
KMT2A MLLT3 NUP214 ABL1

KMT2A MLLT6 RANBP2 ABL1 NOTCH1
KMT2A ACTN4 RCSD1 ABL1 NOTCH1
KMT2A EPS15

KMT2A MLLT11 PAG1 ABL2 BCR
KMT2A MLLT4 RCSD1 ABL2 PAX5
KMT2A SEPT6 ZC3HAVI ABL2 PCM1
KMT2A ABI1 SEC3IA
KMT2A ELL ETV6 FLT3 SSBP2
KMT2A AFF1 ETV6 ITPR2 STRN3
KMT2A CEP170B ETV6 JAK2

KMT2A SEPT2 ETV6 MECOM FGFRI
KMT2A AFF4 ETV6 MN1 FGFRI
KMT2A AFF3 ETV6 MNX1 FGFRI
KMT2A TET1 ETV6 NTRK3 FGFRI1
KMT2A KNL1 ETV6 PDGFRB FGFRI1
KMT2A ARHGAP26 ETV6 RUNX1

KMT2A CREBBP MEF2D
KMT2A FOXO3 IGHJ5 CRLF2 SSBP2
KMT2A SERTE] IGHJ6 CRLF2

KMT2A GAS7 P2RY8 CRLF2

KMT2A EP300

KMT2A MLLT1

KMT2A CASP8AP2

NRAS (2 e 3); P2RY8 (completo); PAX5 (completo);
PHF6 (completo); PTEN (completo); PTPN11 (1-4,
6-13); RB1(completo); RUNXI (completo); SH2B3
(completo); STAT3 (completo); STAT5B (completo);
TCF3 (completo); TETZ2 (completo); TLX3 (completo);
TP53 (completo); TYK2 (completo); U2AF1(2, 6, 8);
WTI(completo).

27 genes principais para analise de fusoes:

ABLI1; ABL2; CRLF2, CSFIR, EPOR, ERG, ETV6, FGFRI,
FLT3; IKhZF1, IKZF2; JAK2, KMT2A; MEF2D,; MKL1,
MLLTIO; NF1; NOTCHI1, NUP214; NUTM1, PDGFRA;
PDGFRB, RUNX1, SS18; TALL TCF3;, ZNF384.

As fusdes envolvendo os 27 genes principais podem
ocorrer com diferentes genes parceiros, totalizando
100 fusdes conhecidas. Gragas a essa técnica é
possivel identificar a imensa maioria das alteracdes
descritas na LLA, permitindo assim sua classificagao
em conformidade com as versdes mais recentes do
Consenso Internacional e da Organizacao Mundial da
Saude, facilitando a estratificagdo de prognostico e o
desenho terapéutico. o

Fusoes génicas conhecidas analisadas

TYw1 DEK NUP214 ACIN1 NUTM1
DNAH14 SET NUP214 BRD4 NUTM1
CUX1 NUTM1
GABBR2 BCR PDGFRA IKZF1 NUTM1
SECI6A FIP1L1 PDGFRA SLC12A6 NUTM1
JAK2 AGGF1 PDGFRB FLT3 MYO18A
JAK2 DOCK2 PDGFRB RUNX1 RUNX1T1
JAK2 EBFI1 PDGFRB STIL TALL
JAK2 SATB1 PDGFRB ERG DUX4
JAK2 ERG FUS
JAK2 PICALM MLLTIO TCF3 HLF
IGHJ5 EPOR TCF3 PBX1
PLAGI IKZF2 ERBB4 RBM15 MKLI
TACCI
ZNF703 NF1 ASIC2 EP300 ZNF384
BAG4 TCF3 ZNF384
ERLIN2 MEF2D BCL9 CREBBP ZNF384
MEF2D DAZAP1
CSFIR MEF2D HNRNPUL1
CSFIR
MEF2D 5518



Lynch

© N investigacio da condicio, Grupo Fleury usa
técnica diferenciada para identificar variante
em regiao de homologia no gene PMS2

O cancer colorretal (CCR)

é, no Brasil, o segundo tipo
de tumor maligno mais
frequente em homens e
mulheres, quando excluidos
os casos de cancer de pele
nao melanoma. O Instituto
Nacional de Cancer estima 46
mil novos casos de CCR para
o triénio de 2023 a 2025.

Aproximadamente 5% dos
casos de CCR séo hereditarios,
grupo no qual a Sindrome de
Lynch figura como a condigao
mais prevalente.

Clinicamente caracterizada por
um risco aumentado para um
amplo espectro de tumores,
incluindo CCR em idade

jovem, cancer de endométrio,
ovario, gastrico e renal, entre
outros, a Sindrome de Lynch
tem padrao de heranca
autossédmico dominante

e é causada por variantes
patogénicas germinativas

em um dos genes MMR
(doinglés, DNA mismatch
repair genes), que sao 0s
genes MLH1, MSH2, MSH6

e PMS2 ou, ainda, por uma
delegao nos ultimos éxons

no gene EPCAM levando ao
silenciamento do gene MSH2.

Engquanto a maioria dos casos
da Sindrome de Lynch esta
associado aos genes MLH1

e MSH2Z, variantes no gene
PMS2 contribuem com menos

Consultoria médica:

Dra. Daniele Paixio Pereira
Consultora médica em genética
daniele.ppereira@grupofleury.com.br

. Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratela
Consultor médico em genética

wagner.baratela@grupofleury.com.br

Os genes MMR incluem:

® MLH], localizado no
cromossomo 3p22.2

© MSH2, localizado no
cromossomo 2p21-16

©® MSHS, localizado no
cromossomo 2p16.3

® PMS2, localizado no
cromossomo 7p22.1

de 15% dos casos e apresentam
menor penetrancia. Ainda
assim, diante de pacientes com
a suspeita clinica da sindrome e
indicagao de analise genética, a
identificagao de variantes nesse
gene é essencial, uma vez que
isso impacta as estimativas de
risco de cancer para o paciente
e o aconselhamento genético
dos familiares.

No gene ou no
pseudogene:
onde esta a variante?

Acontece que a analise molecular
do gene PMS2 é desafiadora,
visto que esse gene apresenta alta
homologia com o pseudogene
PMS2CL, ou seja, mais de 98%

da sequéncia de DNA do PMS2

é semelhante ao PMS2CL,
considerado biologicamente
inativo (ndo produz uma proteina
funcional). Tanto o PMS2 quanto
0 PMS2CL estao localizados no
cromossomo 7, com similaridades
importantes sobretudo no éxon 9
e entre os éxons 11 e 15.

Uma vez que o sequenciamento
de nova geragao (NGS) identifica
variantes ao longo de todos os
segmentos codificantes do gene
PMS2, mas tem limitagdes para
diferenciar se uma alteracéo
detectada esta presente no gene
ou no pseudogene, o uso de
diferentes metodologias se faz
necessario nesse contexto. O
long-range PCR, seguido por
nested PCR e sequenciamento
Sanger, é uma das técnicas
utilizadas para confirmar que
variantes patogénicas germinativas
detectadas por NGS em regides
de alta homologia do PMSZ2se

encontram, de fato, nesse gene.

O Grupo Fleury é pioneiro

no Brasil na realizagao desse
teste complementar e, diante
da detecgao de uma variante
patogénica ou provavelmente
patogénica em regiao de
homologia em qualquer analise
germinativa do gene PMS2 por

NGS, segue-se diretamente para
a etapa confirmatoria, evitando
diagnosticos equivocados. O
diagndstico molecular preciso

é fundamental para o correto
manejo da Sindrome de Lynch e
aconselhamento genético.

Para variantes de significado
indeterminado (VUS) identificadas

revista
meédica

nessa regiao, o Grupo Fleury emite
uma nota no laudo informando
sobre a homologia com o
pseudogene, possibilitando, a critério
médico, a solicitacao da técnica
long range PCR para confirmacao.
Ressaltamos que variantes de
significado indeterminado nao
devem ditar condutas clinicas até

Ficha técnica

Método

Painel genético para sindrome de Lynch

que sejam reclassificadas. °

Sequenciamento de nova geragao (NGS) com CNV

Genes analisados

EPCAM, MLH1 (inclui promotor), MSHZ, MSH6, PMS2

Amostra

Sangue periférico, saliva* ou swab de bochecha*

Resultados

Método

Sequenciamento do gene PMS2 usando long range PCR

Em até 20 dias

Amplificagao de todo o segmento do gene
PMS2 por meio de um PCR longo (long range
PCR), evitando a amplificagdo do pseudogene
PMS2CL. O produto dessa amplificagao inicial é
utilizado como template para um segundo teste
de PCR, sequido por sequenciamento de Sanger
para a identificacao da variante solicitada. O
laudo se baseia na identificagdo da variante no
gene PMSZ2 e sua classificagao seque critérios de
associagdes médicas internacionais

Genes analisados

PMS2

Amostra

Sangue periférico, saliva* ou swab de bochecha*

Resultados

Em até dez dias uUteis

*Disponiveis apenas pela plataforma digital Fleury Genomica

Outros painéis genéticos disponiveis no Grupo Fleury

que incluem a analise dos genes MMR:

® Painel genético
para cancer colorretal
hereditario

© Painel genético
para cancer de mama e
ovario hereditérios

® Painel genético
para cancer gastrico
hereditario

® Painel genético ® Cancerprime,

para cancer de pancreas ou painel para
hereditério principais sindromes
de predisposigao
® Painel genético ao cancer
para cancer de prostata hereditario
hereditério
® Fastcancer,

ou painel rapido
para cancer
hereditario

© Painel genético
expandido para
cancer hereditério
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endocrinologia

Hipotiroidisme

na populacao |dosa

(> ) Disfuncoes da tiroide nos idosos

A prevaléncia de disfuncoes da tiroide é alta na populagao
geral e aumenta em individuos acima de 60 anos de idade.
Mais de 10% dos pacientes acima de 80 anos podem
apresentar disfuncdes subclinicas, embora ainda nao esteja
totalmente claro se essas alteracdes possuem algum
significado clinico ou se decorrem dos eventos relacionados
a senescéncia. A deficiéncia hormonal mais comum é o
hipotiroidismo primario, mais frequente em mulheres do
que em homens e também com incidéncia crescente com a
idade. A condicao se caracteriza por niveis de TSH acima do
valor de referéncia. Os niveis de T4 livre encontram-se dentro
dos valores de referéncia nos quadros subclinicos e baixos
quando a doenga apresenta manifestagoes. °
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Diagndstico de hipotiroidismo subclinico

Segundo o Consenso Brasileiro da Sociedade Brasileira
de Endocrinologia e Metabologia, a investigagao de
hipotiroidismo subclinico é recomendada quando

ha suspeita da condicdo ou como rastreamento em
grupos especificos de individuos:

&_6 Mulheres acima de 35 anos a cada cinco anos

M Pacientes com histoéria prévia ou familiar de
doenca tiroidiana

QO Pacientes submetidos a cirurgia de tiroide

OO Terapia prévia com iodo radioativo ou radiagao
externa no pescogo

(/ Diabetes tipo 1

OO Historia pessoal ou familiar de doenga autoimune
OO Sindromes de Down e Turner

(4 Tratamento com litio ou amiodarona

(1 Depressao

(4 Dislipidemia

M Hiperprolactinemia

O diagnostico fica confirmado diante de concentragdes
séricas elevadas de TSH e niveis normais do T4 livre.

Destaca-se que outras causas de elevacao do TSH
devem ser excluidas.
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Diagnostico diferencial de

hipotiroidismo subclinico

Elevagao transitori

= Ajustes recentes na dosagem

de levotiroxina

= Hipotiroidismo subtratado com
levotiroxina

= Recuperagao de tiroidite subaguda

= Apods administracao de radioiodo
para doenga de Graves

= Fase de recuperagao da doenca
de Graves

= Elevacdo do TSH com o passar da idade

= Uso de TSH recombinante em pacientes
submetidos a cirurgia para cancer da tiroide

= |nsuficiéncia adrenal primaria nao tratada
= Presenga de macro-TSH

=% Interferéncia de anticorpos heterofilos
no ensaio de TSH

= Mutagdes no receptor de TSH

Valores de referéncia
do TSH para a

populagao brasileira
acima de 60 anos

A definicao de valores de
referéncia proprios para adultos
com mais de 60 anos é importante
para evitar excessos tanto no
diagnostico quanto no tratamento
do hipotiroidismo subclinico

na populagao geriatrica. Nesse
sentido, os médicos consultores

de Endocrinologia do Grupo Fleury
realizaram um levantamento com
a base de dados do laboratdrio e as
técnicas de big data. Assim, foram
obtidos dados iniciais de 10,43
milhdes de testes de TSH dosados
pelo mesmo método na populagao
acima de 60 anos. Considerando-
se como fatores de inclusao das
amostras a concentragao de

T4 livre dentro dos valores de
referéncia, a auséncia de anticorpos
antitiroidianos e o ndo uso de
medicamentos, a selecao final de
amostras foi de 365.763 dosagens.

Dessa maneira, o grupo de
pesquisadores encontrou os
seguintes valores para os
intervalos de referéncia do TSH
na populagao idosa:

60 - 69 anos:
0,37 a 5,9 mul/L

70 - 80 anos:

0,38a7,0 muUl/L

Acima de 80:
0,39a9,3mul/L

revista
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Desfechos clinicos

Na populagéo idosa, o hipotiroidismo subclinico é
menos sintomatico que nas pessoas mais jovens e
os efeitos sobre o humor e a cognigao, bem como
os sintomas, podem se confundir com aqueles
relacionados com a idade.

O hipotiroidismo subclinico pode evoluir para

o clinico, mas a maioria dos pacientes idosos
persiste nessa condigao apos longos periodos.
Contudo, valores de TSH 210 mU/L sao um
preditor independente de risco para progressao
para o hipotiroidismo manifesto. Além disso, a
flutuagao no nivel do horménio configura um
evento comum e, por isso, os resultados devem
ser sempre checados com uma nova dosagem
para a confirmagao da alteragao e a exclusao da
interferéncia do ritmo circadiano e das causas
transitérias de elevacdo do TSH.

A forma clinica do disturbio afeta a funcao
cognitiva e o bem-estar, bem como o sistema
cardiovascular, induzindo alteracbes reversiveis na
hemodinamica cardiovascular e constituindo-se
em fator de risco para doenca cardiaca isquémica e
insuficiéncia cardiaca.

Tratamento do
hipotiroidismo no idoso

E importante lembrar que o uso excessivo de
levotiroxina no idoso, que pode ser suspeitado pela
presenca de valores de TSH abaixo do limite de
referéncia, pode levar a alteragdes cardioldgicas,
como arritmia, e perda de massa ¢ssea. A dose de
levotiroxina deve ser iniciada de forma gradual,
com monitorizagao das dosagens de TSH a cada

6-8 semanas. o

Referéncias

« Sgarbi JA, et al. Consenso brasileiro para a abordagem clinica e tratamento do
hipotireoidismo subclinico em adultos: recomendagdes do Departamento de Tireoide
da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia. Arq Bras Endocrinol Metab.
2013;57/3:166-83.
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Acesse o perfil do FleuryMed no Instragram.

La vocé encontra contetdos cientificos,
informacdes sobre nossos produtos e servicos,
eventos e atualizagdes em Medicina Diagnéstica

de ponta, nas mais diversas especialidades.

SIGA NOSSO PERFIL NO INSTAGRAM
e fique por dentro dos temas mais

discutidos pela comunidade médica.

Conhecimento médico de referéncia

Grupo Fleury lanca o

PrecivityAD2™

para diagnostico de Alzheimer

Exame de sangue capaz de detectar

proteinas que indicam a presenca de placas
amiloides cerebrais, o PrecivityAD2™ pode
auxiliar a diagnosticar, ou mesmo descartar,
a doenca de Alzheimer nos pacientes, dada
essa caracteristica patolégica da doenca.

BENEFICIOS

v A melhor tecnologia da categoria:
Alto desempenho com o emprego
de metodologias ultrassensiveis,
como a imunoprecipitacao seguida
por cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas

v Simplicidade de execucdo: Dispensa
métodos invasivos ou radiacao

v Capilaridade: PrecivityAD2™ ja esta
disponivel em sua cidade e, gradativamente,
a oferta do exame se estendera a todas as
marcas do Grupo Fleury no Brasil.

Escaneie o QR Code

o PrecivityAD2™

Paixdo pelas pessoas e pelo que fazemos.

INDICACOES

O PrecivityAD2™
destina-se
unicamente a
pacientes com 55

anos ou mais, com <L
sinais ou sintomas de
comprometimento
cognitivo leve ou

A g LL
deméncia, que By

) e
estejam sendo o |

-

avaliados para a
doenca de Alzheimer
ou outras causas de
declinio cognitivo.

e saiba mais sobre C2N biacnosrics s, & PrecivityAD2"
.0

Q GrupoFleury
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geriatria
Tais episodios podem causar danos de

diferentes gravidades, com aumento da
morbimortalidade, reducéo da funcéo e

admissao prematura em instituicdes para
pessoas idosas. Cerca de 40% a 60% das
ocorréncias resultam em laceragdes graves,

fraturas ou traumatismo craniano. Em pacientes

o ~
que sofrem fratura de quadril, quase 95%
decorrem de quedas.

Considerada um problema de saude publica

e uma complexa sindrome geriatrica, a queda
deriva de multiplas causas e fatores de risco

© Intervencoes eficazes passam pela identificacio oredisponentes. O envelhecimento normal
de fatores de risco e pela pratica de exercicios 7 resulta em redugdo da capacidade funcional,
J/ que pode ser revertida pela mudanga dos habitos
o risco de queda aumenta ’ de vida (sobretudo a pratica de atividade fisica
significativamente, constituindo-se no acidente doméstico ’ regular). Sobre esse envelhecimento normal
mais frequente em pessoas idosas e na principal causa de obito L /, sobrepdem-se doengas cronicas (osteoartrose,
acidental e de danos nao fatais em individuos com mais de 65 dﬁ' ” 4 parkinsonismo, deméncia e neuropatia diabética)

anos de idade. Segundo a Organizagado Mundial da Saude, de gue aumentam ainda mais o risco de quedas. E

28% a 35% das pessoas idosas caem ao ano no mundo. Cerca de \ \\\
metade destas comega a apresentar quedas recorrentes. : \\\\ WY N\

sobre esse individuo idoso (sobretudo apos os
80 anos) portador de comorbidades, um evento
agudo (infecgdes, hipotensao postural e arritmia
cardiaca) precipita a queda.

Destaca-se que a histéria de quedas aumenta
o risco de o individuo cair futuramente em
duas a seis vezes. Além disso, a maioria

dos casos que envolvem pessoas idosas

tem causas precipitantes e predisponentes
multifatoriais, bem como inter-relacionadas
(quadro 1), algumas das quais modificaveis,
devendo, portanto, ser conhecidas para
possibilitar a adogao de medidas preventivas.
Aproximadamente 60% das ocorréncias sao
resultantes de multiplos fatores. °

Segundo a Organizagao
Mundial da Saude, de

28% a 35% das pessoas
idosas caem ao ano no
mundo. Cerca de metade
destas comeca a apresentar
quedas recorrentes.

Consultoria médica:

- Dr. Nelson Carvalhaes
=+ Consultor médico em geriatria
nelson.carvalhaes@grupofleury.com.br
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Quadro 1.

Causas e fatores de risco de quedas em pessoas idosas

« Comprometimento da marcha e equilibrio, limitagdes de atividade

» Neuropatia periférica

« Disfungao vestibular

« Fraqueza muscular: potente fator de risco para quedas (aumento do risco em 4,4 vezes)

= Deficiéncia de visdo (aumenta o risco em 2,5 vezes) e/ou prejuizo da audigao

= Doengas clinicas:

- Cardiacas: arritmias, insuficiéncia cardiaca, hipertensao

- Metabolicas: diabetes mellitus, IMC baixo, deficiéncia de vitamina D

- Outros: doenga aguda, anemia, cancer, nocturia, apneia obstrutiva do sono, hipotensao postural, incontinéncia urinaria

« |[dade avangada (principalmente >80 anos)

« Prejuizo das atividades de vida diaria (aurmenta o risco em duas vezes)

« Deméncia

« Medicamentos (o risco aumenta com o uso de quatro ou mais farmacos simultaneamente): anticonvulsivantes,

antidepressivos, anti-hipertensivos, antiparkinsonianos, antipsicoticos tipicos e atipicos, benzodiazepinicos,

digoxing, diureticos, laxantes, opioides, sedativos e hipnoticos, anti-inflamatorios nao esteroides

= Perigos ambientals, como ambientes mal iluminados, superficies escorregadias, tapetes mal aderidos ao solo

« Uso de calcados nao adaptados

« Mobiliario nao adaptado (poltrona e vaso sanitario muito baixos, auséncia de barras e de tapete antiderrapante no boxe)

A maioria das quedas nao resulta
em consequéncias fisicas para

o individuo, de modo que, tao
importante quanto identificar os
fatores de risco em si, é detectar
aqueles que efetivamente causam
dano, os quais incluem, entre as
pessoas que vivem na comunidade,
historia prévia de queda com fratura,
etnia caucasiana, comprometimento
da fungao cognitiva e prejuizo do
equilibrio. Ja nas pessoas idosas
institucionalizadas, envolvem
fraqueza de membros inferiores,
sexo feminino, comprometimento
da visao e da audigao,
desorientacdo, numero de quedas,
prejuizo do equilibrio, tonturas,
baixa massa corporal e uso de

restricbes mecanicas.

Além dos danos fisicos e

do aumento nos indices de
mortalidade, as quedas provocam
outras graves consequéncias

para o individuo. O medo de cair
também é reconhecido com uma
sequela nesse contexto e tem alta
prevaléncia na populacao geriatrica
—de 30% a73%. O temor de uma
nova queda (sindrome de ansiedade
pos-queda) desencadeia uma
cascata de eventos que podem
levar a pessoa idosa a isolamento
social, perda da fungéo, baixa
autoestima, perda da confianga

em deambular com seguranca e
depressao. A restricao da atividade
apos a queda pode ser decorrente

tanto do medo de cair novamente
quanto da dor ou da incapacidade
funcional.

O tempo de reabilitagao depois da
ocorréncia pode ser demorado e
dar origem a outras complicagdes
se a pessoa idosa permanecer em
imobilidade prolongada, como
tromboembolismo venoso, ulceras
de pressao e incontinéncia urinaria.

Convém lembrar ainda dos
problemas sociais, principalmente
nos individuos que se tornam
dependentes de outras pessoas,
familiares ou cuidadores,

bem como do maior risco de
institucionalizacao naqueles que
caem de forma recorrente. Eventos

repetidos de quedas representam
um motivo comum para a
admissao de pessoas previamente
independentes em instituicoes de
cuidado em longo prazo.

Em pacientes com mais de 65 anos,
recomenda-se avaliagao anual com
pesquisa ativa sobre a ocorréncia

e numero de quedas, além de
eventuais danos e surgimento de
dificuldade para caminhar ou no
equilibrio. Essa busca se justifica
porque somente 36% dos homens
e 50% das mulheres que caem

um ano antes de uma consulta
comentam o episddio com

seus médicos.

Algumas organizagdes, como o
Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) norte-americano,
recomendam o uso de ferramentas
para avaliagdo da queda e
determinagédo do risco para, entao,
definir as estratégias de prevencao.

O questionario do CDC, preenchido
pelo paciente, inclui as seguintes
perguntas:

« Caiu no ultimo ano? Se a resposta
foi 'sim’, quantas vezes caiu ou
apresentou dano?

« Sente falta de equilibrio quando
fica em pé ou caminha?

« Tem preocupagdes de cair?

Se o paciente responder ‘sim’ a
alguma delas, devem ser realizados
testes para avaliagao de marcha,
forga e equilibrio. Se esses critérios
estiverem normais ou se a resposta
for ‘ndo’ a todas as perguntas,

o paciente é considerado

de baixo risco.

Atribui-se um risco moderado ao
paciente que apresenta algum
problema na marcha, forga ou
equilibrio, com nenhuma ou, ao
menos, uma queda sem dano. Por
outro lado, aqueles com marcha,
forga ou equilibrio comprometidos,
com uma queda com dano ou
duas ou mais quedas sem dano,

revista
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precisam ser submetidos a uma
avaliagao de risco multifatorial,

que deve revisar as questdes da
ferramenta utilizada, os episédios
ocorridos, o uso de medicamentos,
a acuidade visual, a presenca de
hipotensao ou vertigem postural,

os calcados utilizados e a utilizacao
de dispositivos para auxiliar a
caminhada, além de contemplar
avaliacao cognitiva. Conforme esse
conjunto de itens, o paciente podera
ser classificado como de alto risco. °

O tempo de
reabilitacao
depois da
ocorréncia pode
ser demorado

e dar origem

a outras
complicagoes

se a pessoa idosa

permanecer
em imobilidade
prolongada.
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A prevencao das quedas ou do risco
de cair consiste na identificacao dos
fatores de risco, no entendimento da
interagao e do possivel sinergismo
entre esses multiplos fatores e na
atuagao sobre os potencialmente
modificaveis, bem como em
intervencdes especificas para

cada faixa de grupo de risco. Ha
também o uso de dispositivos de
telecomunicagao que enviam alertas
guando uma queda acontece,
possibilitando que uma ajuda
chegue de maneira mais rapida.

De modo geral, as estratégias
podem ser divididas em
diferentes categorias: avaliagao
multidimensional do risco de
gueda em conjunto com sua
redugao, programas de exercicios
de varios tipos, avaliacao

e modificagdo ambiental,
intervencées multifatoriais e
intervengodes institucionalizadas.
Embora o objetivo da prevencao
seja comum a todas, a abordagem
de cada uma difere.

Avaliagcao multidimensional do
risco de queda em conjunto com
sua redugao

Temn, como objetivo, identificar

os fatores de risco para futuras
quedas e implementar intervencdes
apropriadas para reduzi-los. A
avaliagdo multidimensional pode
ser ampla, mais apropriada para os
individuos de alto risco — aqueles
que acabaram de cair ou com
multiplos fatores de risco para
quedas —, ou focalizada, mais
apropriada para as pessoas de risco
meédio, como a populagao idosa

independente que vive
na comunidade.

Itens da avaliagao
multidimensional ampla:

« Historia das circunstancias da
queda e dos problemas de saude

« Revisao dos medicamentos usados
» Avaliagao da mobilidade

» Exame da visdo, marcha e equilibrio
» Exame das articulacées dos
membros inferiores

» Exame neurolégico basico,
incluindo forga muscular

e status mental

» Avaliagao da condigao
cardiovascular

« Eventuais testes de desempenho
funcional e avaliagao ambiental da
moradia da pessoa idosa

Ja aavaliagdo multidimensional
focalizada serve para rastrear as
pessoas idosas que se beneficiarao
de intervengdes direcionadas,
como programas de exercicios,
uso de dispositivos ou mesmo
necessidade de avaliacdo
multidimensional ampla. Esse
modelo inclui testes simples de
marcha, equilibrio, mobilidade ou
forca. Frequentemente também
sao incluidas avaliagdes da visao,
cognigao e pressao arterial
ortostatica, além de revisao dos
medicamentos utilizados.

Intervengoes de exercicios

Os exercicios costumam melhorar
a fraqueza muscular, o equilibrio

e a marcha, todos fatores de risco
importantes para quedas. Os
programas propostos podem ser
em grupo ou individualizados,
feitos em casa. No primeiro caso,
sao realizados duas a trés vezes

por semana por cerca de uma
hora e supervisionados por um
fisioterapeuta ou treinador fisico.
A maioria inclui uma combinagao
de exercicios para melhorar a
flexibilidade, a forga e o equilibrio
e conferir algum nivel de
condicionamento aerdbico.

Os programas individualizados
feitos em casa abrangem os
mesmos tipos de exercicios que os
realizados em grupo, somente em
numero e intensidade menor.

Avaliagao e modificagao ambiental
Bastante promissora, consiste em
identificar e remover potenciais
perigos, como desorganizacao,
iluminagdo ruim e tapetes, além
de modificar o local para melhorar
a mobilidade e a seguranca da
pessoa idosa. Entre essas medidas
estdo barras de apoio, assentos
sanitarios elevados e cama com

altura rebaixada.

Intervengoes multifatoriais
Combinam varias estratégias de
prevencao de quedas em um
programa coordenado. De modo
geral, incluem algum grau de
avaliagao do risco de queda, seguida
por modificagdo do fator de risco,
como exercicio, educagao ou

alteragao do ambiente.

Em instituicdes ou casas de repouso,
as intervencdes multifatoriais
frequentemente incluem estratégias
de prevengao para os residentes,
como exercicios, revisao dos
medicamentos e protetores

de quadril, educagao da equipe

para a prevengao de quedas e
modificagdes do ambiente.

Intervengoes institucionalizadas

Ferramentas para avaliagao do risco
de queda sdao comumente usadas
em instituicdes para identificar as
pessoas com maior probabilidade
de cair ou de ter dano relacionado
a queda, bem como para isolar
fatores de risco especificos com
alguma intervencao.

O individuo é classificado como
de risco alto, médio ou baixo para
queda com base na presenca de
fatores como comprometimento
cognitivo, disfungao da
mobilidade, incontinéncia,

doenga aguda ou crénica, déficits
sensoriais, uso de medicamentos
e histoéria de quedas. Diante de um
paciente de alto risco, um plano
de cuidado deve ser desenvolvido,
com a inclusdo de intervencdes

direcionadas para prevenir danos.

Abordagem para cada

grupo derisco

A adogao de apenas uma
intervencao, como a realizacao

de exercicios fisicos, sem uma
avaliacao completa multifatorial,

é efetiva na prevencgao das
ocorréncias. A intervengao
multifatorial, com a combinagao,
por exemplo, de exercicios fisicos e
reducao do uso de medicamentos,
deve ser individualizada e, portanto,
ndo recomendada rotineiramente
para todas as pessoas idosas que
vivem na comunidade. Esse tipo de
medida reduz o numero de quedas
em cerca de 25%.

Nos pacientes de baixo risco, as
intervengodes individualizadas
recomendadas incluem

educacao e exercicio fisico para
melhora da forga muscular e do
equilibrio. Para o risco moderado,
preconiza-se educagao, revisao e
modificagdo dos medicamentos,
encaminhamento para um
preparador fisico para melhoria de
marcha, forga muscular e equilibrio
ou, ainda, para um programa de
prevencao de quedas.

Intervengoes individualizadas
nos pacientes de alto risco:

» Educacao

» Encaminhamento para um
preparador fisico para melhorar
a marcha, a forca muscular e o
equilibrio

» Tratamento e monitoramento
da hipotenséao

 Substituicdo de medicamentos
» Tratamento de problemas nos pés
* Melhora na visao

» Melhora na seguranga em casa

Os pacientes de alto risco devem
ser seqguidos dentro de 30 dias para
revisar o plano de intervencdes,

avaliar os comportamentos para a

redugao do risco de quedas, discutir
as barreiras que possam aparecer
para a adesao e mudar a estratégia
para um programa de exercicios de
manutencao, quando possivel.

Quando analisadas como

grupo, as intervengdes que
utilizam a avaliagao de risco
multidimensional e sua redugao
diminuem o risco de queda

em 18% e o numero médio de
quedas em 43%. A sequnda
estratégia isolada mais efetiva é o
exercicio, que objetiva melhorar
o equilibrio, a forga, a flexibilidade
ou a resisténcia. De modo geral,

a prescricao de exercicios reduz
orisco de quedasem12% e o
numero médio de quedas em 19%.
A atividade fisica é efetiva quando
usada isoladamente e quando
incluida como parte da intervengao
multifatorial. Os programas de
exercicios efetivos sdo aqueles
que incluiram Tai chi, treinamento
do equilibrio e da marcha e
construcao de forga.

Em resumo, grande proporgao de
quedas e dos danos consequentes
em pessoas idosas decorre de
multiplos fatores de risco, muito
deles passiveis de mudanca

ou eliminagao com estratégias

de prevengao direcionadas,

entre as quais as mais
promissoras incluem a avaliagao
multidimensional do risco de
queda e os exercicios fisicos. o
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saude da mulher
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Consultoria médica:
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Consultor médico em ginecologia e biologia molecular
gustavo.maciel@grupofleury.com.br
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Consultor médico em Geriatria
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Envelhecimento do Sistema
Reprodutivo Feminino
pode levar a alteragdes
relacionadas com a
deficiéncia estrogénica

no periodo apds a
menopausa e em situagoes
patologicas de falta do
estrogénio. O periodo
também se associa com

o aumento da prevaléncia
de neoplasias

de pessoas idosas

O aumento da expectativa de
vida leva a uma necessidade de
planejar as agoes de saude da
populacgao idosa, com a finalidade
de melhorar a prevencéo e

o tratamento de doengas,
possibilitando a longevidade
saudavel. As pessoas idosas
representam uma proporgao
maior em relagao aos homens,
mesmo nas faixas mais avancadas
da idade. Sequndo dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica, ha cerca de 83 homens
para cada 100 mulheres na faixa
etaria de 60 a 69 anos, numero
que diminui para 63 apos os 80

anos de idade. Em termos de
expectativa de vida, a média em
anos nas mulheres é de 25 aos 60
anos, 17 aos 70, 11 aos 80 anos e 7
a0s 90 anos de idade.

O envelhecimento é
representado pela modificacao
de aspectos fisioldgicos,
bioquimicos e funcional dos
orgaos associada ao tempo,
que leva a um aumento da
suscetibilidade de doencgas
croénico-degenerativas. Com
o envelhecimento do Sistema
Reprodutivo Feminino, ha
alteragOes relacionadas com

a deficiéncia estrogénica e o
periodo apds a menopausa, bem
como o aumento da prevaléncia
de neoplasias.

Para muitas mulheres, os anos
apds a menopausa podem
exceder a duragao da vida
reprodutiva, de forma que é
importante conhecer as doengas
ginecoldgicas mais comuns na
populagao idosa e o potencial
impacto dessas enfermidades na
fungao e na qualidade de vida. As
mulheres com mais de 65 anos
ainda permanecem em risco

de adquirir doengas benignas,

infecciosas e malignas que reduzem a fungao e/ou
a longevidade se permanecerem sem tratamento.

Deve-se considerar também que pode haver
falha na continuidade da consulta ginecoldgica
de rotina por parte da pessoa idosa, relacionada
por diferentes motivos, como a dependéncia de
terceiros para o transporte e acompanhamento
durante a consulta, reducao da mobilidade
fisica, que pode dificultar a realizagdo do exame
ginecologico, o constrangimento com a consulta

ginecoldgica, e o desconhecimento da necessidade

de manter esse acompanhamento médico regular
e a realizagao dos exames periddicos.

A avaliagao ginecologica da pessoa idosa deve
ser feita anualmente, com anamnese orientada

e exame clinico cuidadoso, com avaliacdo de
fatores de risco para doencas ginecoldégicas, que
podera definir a periodicidade da realizagdo de
exames complementares. A avaliagao deve incluir
mamas, trato genital inferior (vulva, vagina e colo
do Utero), Utero e ovarios, além da avaliacdo do
sistema musculoesquelético.

MAMAS

O cancer de mama é a neoplasia mais comum nas
mulheres, com incidéncia crescente em diferentes
regides do mundo. No Brasil, é considerado o
cancer mais comum, depois dos tumores de

pele nao melanoma. Além da maior incidéncia,
também é o tumor com maior mortalidade nos
paises desenvolvidos e em desenvolvimento. O
cancer é raro antes dos 35 anos de idade, com
aumento da incidéncia apos os 50 anos.

O rastreamento do cancer de mama visa a detectar
peguenos tumores em mulheres assintomaticas
com o objetivo primario de reduzir a mortalidade
pela doenca. Na populagao de risco habitual para
cancer de mama, o rastreamento deve ser feito
anualmente com a mamografia a partir dos 40 anos
de idade. A orientacdo de iniciar o rastreamento aos
40 anos se justifica porque a incidéncia do cancer
entre 40 e 49 anos no Brasil é proporcionalmente

maior do que em paises desenvolvidos, onde
geralmente o rastreamento se inicia aos 50 anos.
Nas mulheres acima de 74 anos, a continuidade do
rastreamento deve ser decidida individualmente,
considerando-se a saude global e a longevidade
estimada da paciente. Assim, em mulheres com
75 anos de idade ou mais, a triagem anual com
mamografia, de preferéncia mamografia digital, &
recomendada quando a sobrevida esperada supera
sete anos, dependendo das comorbidades.

Os outros métodos diagnosticos como a
ultrassonografia e a ressonancia magnética

de mama nao se associam com a reducao da
mortalidade pelo cancer de mama, de modo que
esses exames estao indicados especialmente
nos subgrupos de mulheres consideradas de
alto risco. A ultrassonografia pode ser feita
como exame complementar a mamografia nas
pacientes com mamas densas ou como “second-
look" apds a ressonancia.

Fatores de risco para cincer de mama

Histéria familiar de cancer de mama
ou ovario em parentes de primeiro grau,
principalmente antes dos 50 anos

Historia pessoal de cancer na mama
contralateral

Mutagdes nos genes BRCAl e BRCAZ

Nuliparidade

Menarca precoce e menopausa tardia

Obesidade ap6s a menopausa
Consumo de alcool (=2 doses por dia)
Densidade mamaria elevada
Irradiacdo toracica antes dos 30 anos

A ultrassonografia também tem um papel na
avaliagao diagnostica de achados no exame
clinico das mamas. Doengas benignas das
mamas sao mais frequentes durante a menacme,
com pico de incidéncia na quarta e quinta
décadas de vida. Diante do achado de nodulos
ou de fluxo papilar na pessoa idosa deve-se
descartar a presencga de origem neoplésica°
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TRATO GENITAL
INFERIOR

O envelhecimento e a deficiéncia
estrogénica associam-se com
alteragdes da anatomia e fisiologia
vulvovaginal e a avaliagdo do trato
genital inferior é feita por meio da
anamnese e exame fisico (inspe¢do
vulvar e exame especular),

com exames complementares
dependendo de cada caso.

Na vulva, doengas benignas
comuns compreendem

lesdes como angioqueratoma,
acrocérdon, ceratose seborreica

e cistos. Importante lembrar do
liquen escleroso de vulva, uma
doenga inflamatadria crénica que

se manifesta principalmente por
prurido vulvar, que tem como

um dos picos de incidéncia o
periodo pds-menopausico. Apesar
de ser uma doenga benigna, o
liguen escleroso nao tratado

ou de dificil controle é uma via
carcinogénica para o cancer de
vulva. Ja a neoplasia de vulva

é rara, corresponde a 5% dos
tumores ginecologicos e incide
principalmente na faixa etaria de 65
a 75 anos de idade. Nao ha método
recomendado para o rastreamento
do cancer de vulva, sendo essencial
o exame fisico vulvar durante a

consulta ginecoldgica.

Ainspecao vulvar possibilita a
identificagdo de grande parte das
lesdes vulvares, sendo possivel
realizar a bidpsia e estudo
anatomopatologico quando
necessario. Em algumas situacées
especificas, podera ser indicada a
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vulvoscopia, exame da vulva feito

com magnificacao e aplicagao de
acido acético a 5% (ver boxe).

No exame especular, faz-se

a avaliacao de colo do utero

e vagina, além de coleta

de secrecao para exame
citopatologico e avaliagdo do
conteudo no caso de suspeita de
infeccdes. A neoplasia primaria
de vagina é rara e corresponde

a menos de 2% dos tumores
ginecologicos. Ja o cancer de
colo do Utero é o terceiro cancer
mais incidente entre as mulheres
brasileiras, apesar de menos
frequente na populacao acima de
65 anos. No entanto, mulheres
que nao realizam o rastreamento
podem apresentar doenca
avancada nessa faixa etaria.

O principal fator de risco para

o cancer de colo do Utero é a
infeccdo pelo papilomavirus
humano (HPV) de alto risco
oncogénico, em especial os
tipos 16 e 0 18, responsaveis

por cerca de 70% dos casos de
cancer. O rastreamento no Brasil

é recomendado pela coleta

do exame citopatologico dos
25 aos 64 anos de idade, nas
mulheres que ja tiveram ou tém
atividade sexual. O exame deve
ser feito inicialmente uma vez
por ano e, apos dois resultados
consecutivos negativos, a cada
trés anos. Dos 25 aos 64 anos
também é possivel fazer o
rastreamento com a pesquisa
molecular do DNA do HPV,

pela PCR em tempo real, de
forma isolada ou combinada
com a colpocitologia. Diante de
alteragdes citologicas ou pesquisa
positiva para HPV 16 e/ou 18,
esta indicada a colposcopia, bem
como na presencga de HPV de
outros tipos identificados pelo
teste biomolecular em conjunto
com alteragao citoldgica.

Ainterrupcao da coleta do

exame citopatoldgico aos 64
anos podera ser feita se houver
dois exames citopatologicos
consecutivos negativos nos
ultimos cinco anos. Mulheres
com mais de 64 anos que nunca
fizeram a citologia devem realizar

esse exame duas vezes, num intervalo de um a trés anos.
E prudente orientar as pacientes a partir dos 65 anos de
idade que a dispensa da coleta da citologia nao significa a
falta de necessidade de manter regularmente a avaliagao
meédica ginecoldgica.

Entre as condigdes benignas, é comum a vaginite atrofica
pos-menopausa, manifestada por prurido, ardéncia,
disuria, secura vaginal e dispareunia, e considerada um
dos fatores de risco para infeccdes urinarias recorrentes.
Também podem ser observados poélipos endocervicais,
vulvovaginites de causa infecciosa, devido ao aumento
do pH vaginal e diminuicao da resisténcia aos agentes
infecciosos decorrentes da atrofia, e prolapso genital.

Indicagoes de colposcopia e vulvoscopia

COLPOSCOPIA:

« Avaliacdo de alteragoes citolodgicas (ASC-H,
atipias glandulares, lesao de alto grau, suspeita
de microinvasao, lesdes escamosas e glandulares
invasivas)

= Na citologia ASC-US ou lesao de baixo grau,
quando a segunda citologia de controle exibe
qualquer tipo de atipia

» Metrorragia e sinusiorragia

» Controle pos-tratamento de lesées pré-invasivas
e invasivas

 Pré-operatdrio de intervengbes no trato genital
» Aspecto anormal em colo e vagina no exame
especular

« Orientar a realizagdo de biopsia

VULVOSCOPIA:

= Ajudar a delimitar a lesao e a definir o local

da biopsia em lesdes suspeitas para neoplasia
intraepitelial ou cancer invasivo inicial

» Ajudar a delimitar a area a ser tratada

« Acompanhamento pods-tratamento da neoplasia
intraepitelial

» Avaliacdo de pacientes com lesdo por HPV em
outros locais (descartar doenga multicéntrica) e de
pacientes com imunossupressao

» Prurido vulvar crénico sem causa definida
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UTEROE
OVARIOS

Utero e ovarios sao avaliados pelo exame de
toque vaginal bimanual e a avaliagdo pode ser
complementada com a ultrassonografia por
via transvaginal.

O cancer de endométrio é a neoplasia mais
frequente do trato genital feminino nos paises
desenvolvidos e o oitavo mais frequente

no Brasil. A neoplasia afeta principalmente
mulheres na pos-menopausa, com média
etaria de 60 anos ao diagnostico. Os fatores de
risco incluem hipertensao, diabetes, obesidade,
nuliparidade, menarca precoce, menopausa
tardia, anovulagao crénica, sindrome de Lynch,
hiperplasia do endométrio, sindrome dos
ovarios policisticos, etnia branca, radioterapia
prévia para tumores de ovario, reposicao
estrogénica na pos-menopausa e predisposicao
genética. Entre os sintomas, 90% dos casos
apresentam metrorragia pos-menopausa e
sangramento irregular na perimenopausa.

J& o cancer de ovario é a sétima neoplasia
mais frequente nas mulheres brasileiras

e corresponde a 4% de todos os tumores
femininos e a 25% dos tumores ginecologicos.
E a neoplasia ginecoldgica com maior
agressividade, visto que, em dois tergos dos
casos, o diagnostico é feito quando a doenca ja
estad avangada. Cerca de 80% a 90% dos casos
de cancer de origem epitelial, tipo histologico
mais frequente, incidem apods os 40 anos de
idade e de 30% a 40% apds os 65 anos.

Nao ha recomendagdes para o rastreamento

de cancer de endométrio e de cancer de ovario
na populagao geral assintomatica, mas deve-se
buscar o diagndstico precoce dessas neoplasias
em mulheres com risco elevado. Na presenga

de sangramento uterino apos a menopausa,

estd indicada a realizagao de ultrassonografia
transvaginal como exame de primeira linha. °
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Em pacientes virgens, ou na
impossibilidade de se realizar a
ultrassonografia transvaginal, a
investigagdo deve ser feita pela
ressonancia magnética.

Em mulheres na pds-menopausa,
considera-se espessura
endometrial normal até 5 mm ou,
se estiver em uso de terapia de
reposicao hormonal, até 8 mm.

A espessura endometrial igual ou
inferior a 4 mm diminui a chance
de cancer de endométrio em até
10 vezes, inclusive nas que fazem
terapia hormonal. Na presenca
de espessamento endometrial
visto a ultrassonografia, deve-

se proceder a investigacao

com bidpsia endometrial
ambulatorial, curetagem uterina
ou histeroscopia.

A ultrassonografia também
possibilita a visualizagao de
polipos endometriais, encontrados
em 10% a 40% das mulheres com
sangramento pds-menopausa e
em 1% a 12% das assintomaticas.

Outras doengas uterinas

como miomas e adenomiose
geralmente sao mais frequentes
durante a menacme. O mioma
incide principalmente entre 35

e 50 anos, regredindo apos

a menopausa. Da mesma
forma, a adenomiose ocorre
principalmente na faixa etaria de
40 a 50 anos.

Em relacdo ao cancer de

ovario, estudos mostram que a
ultrassonografia transvaginal de
rotina nao melhora o prognostico.
No entanto, esse exame é
importante na avaliagdo de
pacientes com alto risco para essa
neoplasia, feito em conjunto com
a dosagem sérica de CA-125. O
indice ROMA (Risk for Ovarian
Malignancy Algorithm), calculado
a partir das dosagens de CA-125e
HE4, é uma ferramenta que auxilia
a estratificar o risco de cancer

de ovério: um resultado >7,4%

na pré-menopausa ou >25,3%

na pos-menopausa configura

alto risco para cancer epitelial de

ovario. A ultrassonografia € um
exame de baixa especificidade,
mas alta sensibilidade para
detectar lesdes iniciais.

Os fatores de risco para cancer
de ovério sao: historia familiar de
neoplasia de mama ou ovario,
mutacdes nos genes BRCAI e/
ou BRCAZ, sindrome de Lynch,
endometriose, obesidade,
tabagismo, nuliparidade, idade e
terapia de reposi¢ao hormonal.

Por fim, deve-se lembrar que, no
periodo pds-menopausa, a queda
dos niveis de estrogénio associa-
se com aumento da incidéncia

de osteoporose, que deve ser
rastreada pela densitometria
6ssea em todas as mulheres

>65 anos, ou antes, se houver
fatores de risco para osteoporose
(antecedente de fratura femoral
nos pais, tabagismo, antecedente
pessoal de fratura por fragilidade,
imobilidade, baixo peso e uso de
medicagbes ou doencas cronicas
que afetam a massa 6ssea).

SISTEMA MUSCULOESQUELETICO

Com o avanco da idade, o sistema
musculoesquelético também
sofre mudangas graduais, com
perda de massa e fungdo muscular
(sarcopenia) e perda de forga

e massa 0ssea, ocasionando
osteopenia e osteoporose.

Ambas as situagdes, quando nao
tratadas adequadamente, podem
aumentar o risco de quedas e
fraturas, levando ao maior risco de
incapacidade fisica, a diminui¢do da
independéncia das pessoas idosas
e perda da qualidade de vida.
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A sarcopenia é definida como a
perda progressiva e generalizada
de forca e massa muscular
esquelética ou do desempenho
fisico e pode ser causada por
varios fatores, como doencas,
baixa ingestao caldrica, disfuncao
mitocondrial, diminuigao nos
hormonios anabdlicos e aumento
de citocinas pro-inflamatorias.
Contudo, a diminuicao do uso
muscular associada ao aumento
da idade é considerada uma das
principais causas. A prevaléncia

de perda de massa muscular
aumenta com a idade e é estimada
em 5-15% em pessoas 265 anos
de idade, elevando-se para 50%
naguelas com mais de 80 anos de
idade. Aos 80 anos, cerca de 40%
da massa muscular presente na
idade dos 20 anos é perdida.

Quanto a perda de massa 6ssea,
as causas também sao
multifatoriais (fatores genéticos,
nutricionais e de estilo de vida,
presenca de comorbidades),

sendo o envelhecimento a causa
mais comum. Mundialmente,
estima-se que a prevaléncia

de osteopenia e osteoporose

é de cerca de 40% e 20%,
respectivamente. Na auséncia

de tratamento, ha aumento do
risco de fratura de fragilidade na
coluna lombar, quadril, antebrago
distal e Umero proximal.

Na avaliacao da perda de massa
0ssea, as Diretrizes Brasileiras
para o Diagnostico e Tratamento
da Osteoporose em Mulheres na
Pds-Menopausa recomendam
uma triagem inicial minima

com hemograma, calcio total,
fosforo e fosfatase alcalina, TSH,
25-OH-vitamina D, calciuria de
24 horas e creatinina, incluindo
outros exames de acordo

com a suspeita clinica, para
descartar causas secundarias

de osteoporose.

Destaca-se que as pessoas

com idade acima de 60 anos
pertencem ao grupo de risco para
hipovitaminose D.

A avaliacao da densidade mineral
Ossea é recomendada em
mulheres com idade 265 anos ou
antes, naquelas com antecedente
de fratura por fragilidade, baixo
peso ou uso de medicagdes/
doengas relacionadas a redugao
de massa ossea.

Outros exames que podem ser
Uteis na avaliagao do sistema
musculoesquelético incluem a
avaliacao de fratura vertebral por
densitometria 6ssea, composicao
corporal e escore trabecular ¢sseo.

Para melhor estratificar o risco de
fraturas, ha a ferramenta gratuita
denominada Frax (Fracture Risk
Assessment Tool), que calcula

a probabilidade da ocorréncia

de fratura osteoporotica maior
(vértebra, quadril, antebrago e
umero) e de fratura de quadril
nos proximos dez anos.

A ferramenta esta disponivel

no site: https:/abrasso.org.br/

frax-brasil/. °
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Fatores de risco para osteopenia/
osteoporose

« Presenca de fratura prévia

- |dade avangada

« Sexo feminino

« Historia familiar de
osteoporose (em parentes de
primeiro grau)

= Etnia caucasiana e asiatica

« Baixo pico de massa 6ssea

« Etilismo

= Tabagismo

= Sedentarismo

« Ingestao inadequada de calcio
e de vitamina D

« Baixo indice de massa corporal
(<21 kg/m?)

« Hipogonadismo

= Deficiéncia estrogénica

Critérios diagnosticos de
osteopenia e osteoporose pela
densitometria 6ssea

Mulheres na pés-menopausa

Classificagao T-score*

>-1,0 desvio-
Normal _

padrao (DP)
Osteopenia De-11a-24DP

Osteoporose <-25DP

Mulheres na pré-menopausa (20
anos até a menopausa)

Classificagao Z-score
Massa dssea

dentro do

esperado >-2,0 DP
para a idade

cronoldogica

Massa dssea
abaixo do

esperado <-2,0DP
para a idade
cronologica

*Pode ser utilizado também para as
mulheres na transicao menopausal.
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Oncologia e Mastologia de
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em Ciéncias da Saude pela
mesma institui¢ao.

A heterogeneidade biolégica do
cancer de mama impode a necessidade
de estratégias terapéuticas mais
precisas, capazes de considerar as
particularidades de cada paciente.
Nesse contexto, o conceito de
tratamento personalizado tem ganhado
destaque, promovendo abordagens
individualizadas que buscam otimizar os
resultados clinicos e minimizar efeitos
adversos desnecessarios.

O texto a seguir tem como objetivo
discutir a importancia do tratamento
personalizado no cancer de mama,
destacando o papel das inovacées
tecnologicas no diagnostico e no
planejamento terapéutico, com énfase
nos beneficios clinicos, preditivos e
prognosticos proporcionados pelo
teste Oncotype DX®.

Apresenta-se o0 caso de uma paciente
do sexo feminino, 68 anos, previamente
higida, pds-menopausica, com histérico
de terapia de reposicao hormonal por
dois anos com estrogénio isolado.
Durante exames de rastreamento, foi
identificado um nodulo solido na mama
esquerda, classificado como BIRADS 4.

Foi realizada bidpsia por core biopsia

guiada, que evidenciou carcinoma
mamario invasivo tipo nao especial,
grau 2, com imuno-histoquimica:
RE 100%, RP 5%, Her2 +1 e Ki-67 de
30%. O estadiamento inicial nao
evidenciou doenga metastatica.

A paciente foi submetida a cirurgia
upfront, com quadrantectomia e
bidpsia do linfonodo sentinela. O
exame anatomopatoldgico confirmou
o diagnostico de carcinoma mamario
invasivo do tipo nao especial, grau
histologico 2, medindo 13 x 13 mm,
com auséncia de neoplasia em 2 de

2 linfonodos avaliados. Estadiamento
final: pT1cNOMO.

Apesar de se tratar de uma paciente
pOs-menopausica com tumor
pequeno, foi recomendada a
realizagao do teste Oncotype DX®,
utilizado para determinar o beneficio
esperado da quimioterapia em casos
de cancer de mama em estagio inicial.

A paciente concordou com a
indicacao e, diante do resultado

do teste — Escore de Recorréncia
(RS) 32 —, optou-se por modificar a
conduta clinica, que inicialmente seria
apenas a hormonioterapia.

Essa decisdo foi baseada nos
resultados do estudo clinico
TAILORYX, publicado em 2018.
Trata-se de um estudo clinico
prospectivo e randomizado,
com 10.273 pacientes com
cancer de mama inicial e
linfonodos negativos. O estudo
foi atualizado com 12 anos de
seguimento — TAILORx Update:
12-Year Recurrence and Survival
Outcomes (Ultima atualizagao:
31/05/2023).

Os resultados concluiram que a
quimioterapia ndo reduz o risco
de recorréncia em pacientes

com escore de RS entre 0 e 25,

especialmente em mulheres
com linfonodos negativos. No
entanto, uma analise exploratoria
sugeriu que mulheres com 50
anos ou menos poderiam obter
um beneficio modesto com a
quimioterapia a partir de um

RS de 16, beneficio esse que
aumenta a medida que o escore
se aproxima de 25 ou mais.

Com base nesse resultado, a
paciente realizou quimioterapia
adjuvante com TC (docetaxel e
ciclofosfamida), em seis ciclos a
cada 21 dias, com boa tolerancia.
Atualmente, encontra-se em uso
de letrozol adjuvante. o

Conclusao

No caso apresentado, o

teste Oncotype DX®

alterou de forma
significativa a conduta
clinica. A paciente, que
inicialmente seria tratada
com hormonioterapia,
passou a receber
quimioterapia adjuvante
com base no escore
gendmico, o que reflete a
importancia da medicina
personalizada na pratica
oncoldgica atual.

Resultado Recurrence
Score® (RS)

Risco de recorréncia a
distancia em 9 anos

Média absoluta do beneficio da
quimioterapia (QT) para o grupo

Com TAM isolado

20%

IC 95% (15%, 27%)

NSABP B-14

RS 26-100 Todas as idades

>15%

IC 95% (9%, 37%)

NSABP B-20

A decisdo do tratamento individual, especialmente
ao redor da linha de corte de RS 25, pode levar em
consideragdo outros fatores clinicos.

TAM: tamoxifeno
IC: Intervalos de Confianga

Analise exploratoria de subgrupo para os estudos TAILORx e NSABP B-20:

Beneficio Absoluto da QT para Recorréncia a Distancia de acordo com a Idade e o Resultado RS

CD DD EETEED G (T

>50 anos Nenhum beneficio da quimioterapia (<1%) >15% de beneficio
da quimioterapia
<50 anos | Nenhum beneficio da | Aprox.1,6% de beneficio = Aprox. 6,5% de beneficio = >15% de beneficio

quimioterapia (<1%)

da quimioterapia

Pontuagbes quantitativas de gene unico!

da quimioterapia

da quimioterapia

10,8 RE Positivo

v
<37 6,5 >12,5

v

4,2 RP Negativo

10,2 HER2 Negativo

v

<32 55 >10,0

<7,6 10,7 115 =130




A m‘elbor
decisao

PARA SUAS PACIENTES COM
CANCER DE MAMA INVASIVO

EM ESTAGIO INICIAL, RH+,
HER2-, LINFONODO NEGATIVO

Com o teste

oncotype DX

é possivel predizer com
seguranca o beneficio
da quimioterapia

Em caso de duvidas, solicite a visita de um de nossos representantes: luis.pires@grupofleury.com.br | (11) 99641-7763

Oquee
oncotypel )X ?

E um teste que revela a biologia individual
do tumor com base na medicao da
expressao da atividade de 21 genes por
RT-PCR. Realizado em tecido tumoral
fixado em formol e embebido em
parafina, ajuda a identificar as pacientes

gue obterao o beneficio da quimioterapia.

Assessoria

Equipe de especialistas disponivel
para auxiliar na conduta clinica,
discussao de laudos ou de duvidas
sobre o teste.

o Solicitar
concotypel )X ?

v Pedido médico

v Laudo dos exames anatomopatologico
e imuno-histoquimica

v Preenchimento do questionario

com dados do meédico solicitante e da
coleta da amostra

v Solicitacao de liberacao de bloco
junto a patologia para paciente
(solicitado pelo médico responsavel)

I_-} \\I EmT Oncotype DX e DCIS Score sao marcas comerciais ou marcas registradas da Exact Sciences.
Dncﬂrwf 4 d © 2017 Exact Sciences. Todos os direitos reservados. GHI10051_0517_PT_BR

Hreact Recurrence Score SGIEHCES No Brasil, o teste Oncotype DX® é distribuido exclusivamente pelas marcas do Grupo Fleury

Agora coberto
pela GEAP Saude

Unico teste multigénico que
prediz o efeito do tratamento de
guimioterapia e o prognostico da
doenca, o teste Oncotype DX®
esta sendo disponibilizado, desde
0 més de outubro, pela operadora
de planos de saude para
servidores publicos.

Com o teste oncotype DX,
suas pacientes contarao
com beneficios como:

v Avaliacao do risco de recorréncia;
v Determinacao da necessidade de
guimioterapia pos-operatoéria;

v Resultados rapidos em até 20
dias corridos apos a chegada do
material em Sao Paulo.

OS ESTUDOS TAILORx E
RxPONDER ESTABELECEM

O TESTE ONCOTYPE DX®
COMO O PADRAO DEFINITIVO
DE TRATAMENTO

é GrupoFleury




saude da mulher

Consultoria médica:

i ! a Dr. Gustavo Arantes Rosa Maciel

Consultor médico em ginecologia e biologia molecular
gustavo.maciel@grupofleury.com.br

Reserva

© Fatores que interferem na dosagem do horménio antimiilleriano

Sou ginecologista e atendi uma paciente de 30 anos que tem desejo reprodutivo
futuro. Ela fez uso de anticoncepcionais orais por cerca de dez anos, parou
recentemente e gostaria de avaliar sua reserva ovariana. Entre os exames solicitados,
a dosagem do horménio antimiilleriano (AMH) mostrou resultado de 0,28 mIU/L

e a contagem de foliculos antrais veio baixa. Nao ha histdrico de tratamento de

neoplasias, de tabagismo nem de familiar com insuficiéncia ovariana prematura.

O AMH consiste em uma
glicoproteina dimérica
pertencente a superfamilia do
fator de crescimento TGFB, que
induz a regressao dos ductos de
Muller durante o processo de
diferenciagao sexual masculino.
Nas mulheres, é produzido pelas
células da granulosa dos foliculos
ovarianos pré-antrais e antrais
pequenos e reflete indiretamente
o numero de foliculos
remanescentes no ovario, com

a vantagem de nao apresentar
variagdes importantes durante o
ciclo menstrual. Quando se trata
de reserva ovariana, ha ainda
outros marcadores laboratoriais
como a contagem dos foliculos
antrais (CFA), o FSHe o

estradiol e a medida do volume
ovariano, obtida por meio da
ultrassonografia.

No caso descrito, os niveis de
AMH encontram-se reduzidos
para a idade da paciente. A
contagem de foliculos antrais
e o volume ovariano também
parecem sugerir baixa reserva
ovariana. No entanto, chama

a atencao o relato de uso

prolongado de contraceptivo oral.

Estudos mostram que usuarias
desses medicamentos podem ter
diminuigdo do volume ovariano,
da contagem de foliculos

antrais e dos niveis de AMH da
ordem de 50%, 18% e 14-55%,
respectivamente. Em relacao

ao efeito do contraceptivo oral,

a redugao nos niveis de AMH

pode ser influenciada pelo tipo

de contraceptivo, tempo de uso,
momento da medida do AMH

no ciclo menstrual, bem como

o ensaio utilizado na dosagem.
Assim, valeria a pena repetir esses
exames em sua paciente depois
de um periodo para reavaliar os
marcadores de reserva ovariana.
Na literatura, ndo esta claro qual o
intervalo ideal para a reavaliagao,
mas se recomenda aguardar cerca
de seis meses.

Convém destacar que a vitamina
D, quando em concentragoes
baixas, também exerce influéncia
negativa na dosagem em
questao. Estudos mostram que
o AMH pode cair em até 20% em
mulheres com deficiéncia dessa
vitamina e que sua reposicao
eleva os niveis do horménio.
Qutros fatores ainda podem
diminuir as concentragbes

do horménio, como uso de
agonistas de GnRH, mutagdes
no gene BRCAI, sindrome do X
fragil, endometriose, historico
de cirurgias ovarianas, doencas
sistémicas, lUpus eritematoso
sistémico e doenga de Crohn,
entre outros. Por fim, deve-se ter
em mente que, embora Uteis, os
marcadores de reserva ovariana
precisam ser analisados com
cuidado em pacientes jovens e
sem maiores fatores de risco
para deplecao folicular ovariana.
E importante ressaltar que a
dosagem do AMH nao prediz
fertilidade futura. o
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© Fleury Genomica coloca em rotina trés versdes
do teste nao invasivo para trissomias fetais.
Conheca cada uma delas

para trissomias fetais, ou NIPT, do inglés
noninvasive prenatal testing, analisa fragmentos de DNA
fetal livre circulantes no sangue periférico materno, a fim de
determinar se o feto apresenta risco alto para aneuploidias,
como as sindromes de Down (trissomia do cromossomo
21), de Edwards (trissomia do cromossomo 18) e de Patau
(trissomia do cromossomo 13), além de aneuploidias nos
Cromossomos sexuais, como as sindromes de Turner
(monossomia do X), de Klinefelter (XXY), do XXX e do XYY.
Para gestacoes de feto Unico, ainda informa o sexo fetal.

Conisultoria glidics: O exame apresenta altas taxas de detec¢ao para as

Dra. Luciana Carla Longo e Pereira
Consultora médica em medicina fetal
luciana.longo@grupofleury.com.br

trissomias dos cromossomos 21, 13 e 18, em torno de 98%,
com especificidade de 99,9%, valor preditivo negativo de

DR P ifochil1 ¢ Carvalhio 99,9% e valor preditivo positivo de 89,1% (Dar et al, 2022).

marip.carvalho@gripoflarySm. Um resultado positivo pode necessitar de outros exames
Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratela
Consultor médico em genética

wagner.baratela@grupofleury.com.br

confirmatorios, que sao indicados mediante consulta médica

ou aconselhamento genético.

[ revista |
| médica

(Idade materna, TN,
beta-hCG livre, PAPP-A

e PLGF)*
‘ ~ L _
Alto risco ) RISC(). L. Baixo risco
intermedidrio
. ' < 1:1.000
Pode ser feito como exame de triagem em 1:101-1:1.000
todas as gestacbes a partir de dez semanas
de gravidez e nao ha limite superior de idade
gestacional para sua realizacao. O exame tem mais
utilidade em gravidas de alto risco, mas nao ha
contraindicagao para aquelas de baixo risco. Em
2017, o Colégio Americano de Ginecologistas
- Procedimento Seguimento
e Obstetras reforgou a recomendagao para s .
1mvasivo de rotina
indica-lo principalmente nos casos de:
Alto risco Baixo risco
(positivo) (negativo)

Idade materna acima de 35 anos

Alteragbes ultrassonograficas associadas a trissomias

Filho anterior acometido por trissomia

Pais com translocacao robertsoniana balanceada,
com risco aumentado de trissomia do 21 ou do 13

Em gestantes submetidas ao rastreamento combinado
(idade materna, translucéncia nucal e perfil bioquimico
materno) e classificadas como risco intermediario
(1:101-1:1.000), o NIPT entra como teste de triagem para
selecionar o subgrupo que se beneficiaria da bidpsia de vilo
corial ou da amniocentese. Assim, as gestantes de alto risco
fariam sempre o teste invasivo (bidpsia de vilo corial ou
amniocentese) e as do grupo de risco intermediario fariam
primeiro o NIPT e, caso este viesse positivo, prosseguiriam
a investigagao (fluxograma). Com tal estratégia, apenas
25% das pacientes teriam indicagao de realizar o NIPT

e 98% dos fetos com trissomia do 21, 18 e 13 seriam
diagnosticados, com uma taxa de testes invasivos de 0,8%.

*TN: translucéncia nucal; PAPP-A: proteina A plasmatica
associada a gestacao; PIGF: hormonio do crescimento placentario

O NIPT convencional pode ser feito em
gestagdes de feto Unico ou gemelares,
incluindo casos de fertilizagao in vitro,
com ovocitos proprios ou nao, mas nao
em gravidezes de gémeos em que houve
obito de um dos embrides/fetos. Além
disso, nas gemelares, o teste nao avalia o
sexo do feto nem os riscos de alteragdes
nos cromossomos sexuais (X e Y). O
NIPT ampliado nao pode ser realizado
em gestacdes gemelares. Em gestagdes
trigemelares ou mais, nao ha dados para
embasar o uso do NIPT. °
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Interpretacao do resultado

POSITIVO

Configura forte
indicacao de que o feto
apresenta uma das
doengas investigadas.
A alteracao, no
entanto, deve ser
confirmada por analise
de caridtipo, razao pela
qual se recomenda
aconselhamento com
especialista em
Medicina Fetal.

NEGATIVO

Indica risco baixissimo,
mas nao garante a
auséncia de anomalias
em 100% dos casos.
Nessa situagao, o
monitoramento da
gravidez continua
normalmente.

INCONCLUSIVO

Para esses raros casos,
a equipe médica do
Grupo Fleury entra
em contato com o
médico para discutir
o direcionamento
diagnostico mais
adequado. A consulta
com especialista em
Medicina Fetal ou
geneticista também
pode ser util para
explicar o resultado
e avaliar os exames
complementares.

Nas gestagdes com cromossomaos
CASO O CASAL QUEIRA
CONFIRMAR TESTE POSITIVO
PARA TRISSOMIA DO 21:

sexuais alterados, como XXY, XXX e
XYY, a opgao do diagndstico invasivo
deve ser ponderada diante das

baixas repercussées observadas

E recomendavel o cariotipo fetal, na evolucao clinica de individuos

que ja pode ser feito pela biopsia com essas alteracdes. No entanto,

de vilo corial, independentemente o valor preditivo positivo do teste

dOS aChadOS UltraSSOHOgl’éfiCOS, aparentemente |ndepende dos

dada a alta acuracia do metodo achados ultrassonograficos.

para essa alteragao.

EM CASOS DE POSITIVIDADE PARA COMO
TRISSOMIA DO 18 E/OU DO 13: CONDUZIR
FRENTE AOS

) RESULTADOS
Deve-se correlacionar o DO NIPT
resultado com os achados Resultado:
ultrassonograficos. Na
auséncia de malformagdes Bi6psia

fetais ou marcadores de de vilo corial

Trissomia do (independentemente
cromossomo 21 l dos achados da

ultrassonografia)

cromossomopatias pela
ultrassonografia, convém
optar pela amniocentese para
evitar os mosaicismos placentarios

como causa de NIPT positivo.
Ultrassonografia ~ Amniocentese

oTrissomia dos ‘ normal ~

Cromossomos
13 0u 18

« Sindrome de
Turner . ‘ o
Ultrassonografia B}Opsm .de
alterada vilo corial

O mesmo vale para a
positividade decorrente de
monossomia do X.

EM CASOS DE ALTO RISCO
PARA MONOSSOMIA DO X
(SINDROME DE TURNER):

Até 90% dos fetos com
sindrome de Turner apresentam

Inconclusivo ‘ Repetir a

ultrassonografia

I

Ultrassonografia ~ Ultrassonografia

normal alterada

translucéncia nucal (TN)
aumentada. Se a TN estiver dentro
da normalidade, o valor preditivo
do NIPT se reduz e o indice de
falso-positivo aumenta, fazendo da
amniocentese o melhor método

para a confirmacao diagnostica. l '
Se a TN estiver aumentada, a biopsia

Repetir A Ih "
de vilo corial pode ser utilizada NIPT conselamentto
em medicina
com essa finalidade. fetal

ilustragao: Sérgio Parise

Quando
preferir o
procedimento
invasivo

N&o ha contraindicagao
para a realizagao do
NIPT, mas apenas
situagbes em que

os procedimentos
invasivos classicos sao
preferenciais em relacao
ao teste:

v TN igual ou superior

a 3,5 mm, devido ao
risco elevado de outras
aneuploidias raras, nao
pesquisadas pelo NIPT.
v Suspeita
ultrassonografica de
triploidia fetal.

v Malformacgoes fetais
maiores diagnosticadas
na ultrassonografia,
como holoprosencefalia,
onfalocele e
megabexiga.

v Bioquimica materna
muito baixa (PAPP-A e
beta-hCG livre inferiores
a 0,3 MoM).

v Infecgdes congénitas.

NIPT AMPLIADO

O Fleury Gendmica também possui em seu portfolio de exames, o NIPT
ampliado, teste que avalia, além das alteracdes numéricas nos cromossomos
ja mencionados, o risco de aneuploidias em todos os outros cromossomos

e de algumas sindromes genéticas mais raras, associadas a microdelegdes
subcromossdmicas, como a de Wolf-Hirschhorn (microdelegao 4pl6.3),

a de Cri-Du-Chat (microdelegao 5p15.2), a de Angelman/Prader-Willi
(microdelegao 15q11.2) e a de DiGeorge (microdelecao 22q11.2). Nesse
exame, a acuracia é superior a 99,5%. O NIPT ampliado também pode

ser feito a partir de 10 semanas de gestagcao, em gravidez de feto Unico
espontanea ou de fertilizacao in vitro (ovocitos proprios apenas).

SINDROMES DETECTADAS EM CADA EXAME NIPT NIPT ampliado

Sindrome de Down (trissomia do 21)

Sindrome de Edwards (trissomia do 18)

Sindrome de Patau (trissomia do 13)

Sindrome de Turner (monossomia do X)

Sindrome de Klinefelter (XXY)

Sindrome do triplo X (XXX)

YR YO YR YR YERYER

NN N A N4 A A

Sindrome de Jacobs (XYY)

[ Sindrome de Wolf-Hirschhorn (microdelecao 4p16.3) ) )

¢

Sindrome de Cri-Du-Chat (microdelecao 5p15.2) ] - “

C Sindrome de Angelman/Prader-Willi (microdelegao 15q11.2) ) )

¢

¢

Sindrome de DiGeorge (microdele¢ao 22q11.2) ] - “

Demais cromossomos ) ?

Nao ha recomendagbes de sociedades médicas para a realizagao
do NIPT ampliado, mas o teste pode ser reservado para algumas
situagbes: restricdo do crescimento fetal abaixo do percentil,
cardiopatia fetal conotruncal, pela associagao com sindrome de
DiGeorge (delegao 22g11.2), e NIPT inconclusivo por alteragao em
alguma parte do genoma, quando a gestante nao aceita realizar a
bidpsia de vilo corial ou a amniocentese. °
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NIPT COM
ANALISE DE

DOENCAS
RECESSIVAS

Realizado em parceria
com a empresa
BillionToOne e
disponivel no Fleury
Gendmica, o NIPT com
analise de doencgas
recessivas analisa

o risco fetal para
doengas genéticas que
vao além de alteragdes
cromossomicas, a
exemplo de condicdes
monogénicas com
padréo de heranca
autossdémico recessivo,
como a fibrose

cistica (FC), a atrofia
muscular espinhal
(AME), a anemia
falciforme (AF), as alfa
e betatalassemias e

a doenga hemolitica
do feto ou do recém-
nascido. Da mesma
forma gue nas outras
versées do NIPT, o
NIPT para analise de
doengas recessivas
pode ser feito a partir
de 10 semanas de
gestagao e ndo ha
limite superior de
idade gestacional para
a coleta. No entanto,
nao é realizado para
gestacoes gemelares.
Também informa o
sexo fetal.

Rastreamento de doencgas
autossdmicas recessivas
como diferencial

O Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia recomenda a avaliacao
de casais portadores heterozigéticos de um gene alterado associado a
doencas autossdmicas recessivas comuns, como a FC,a AME e as alfa e
beta-hemoglobinopatias, durante o planejamento reprodutivo ou mesmo
durante a gestagao. Isso porque o reconhecimento de uma gravidez com
alto risco para esses quadros graves e de manifestacao precoce promove
aconselhamento e seguimento direcionados, além de favorecer o
diagndstico e a instituicdo oportuna de tratamento no recém-nascido.

Tradicionalmente, essa pesquisa tem sido feita por exames genéticos

que analisam o estado de portador heterozigdtico para uma variante
patogénica relacionada a essas condicbes em cada genitor e, assim,
determinam um risco de até 1 para 4 (25%) ao bebé. O teste pré-natal ndao
invasivo vem como uma alternativa promissora para tal rastreamento,
uma vez que apresenta maior sensibilidade, consegue estabelecer um
risco de até 9 para 10 para cada doenca investigada e dispensa a amostra
paterna, algumas vezes indisponivel.

RASTREAMENTO DE DOENGAS AUTOSSOMICAS
RECESSIVAS PELO TESTE PRE-NATAL NAO INVASIVO

O teste avalia, por sequenciamento
de nova gerag¢ao (NGS), o estado
de portador heterozigético da
mae para FC, AME, AF, alfae
betatalassemias. Se a gestante é
identificada como portadora de uma
variante patogénica em um ou mais
desses genes, o exame segue com
a detecgdo de cfDNA no sangue
materno e analise pela tecnologia
QCT e bioinformatica, determinando
o risco fetal para tais condigoes.

Sensibilidade para 93,3%
condigoes monogénicas

com padrao de heranga
autossomico recessivo

Valor preditivo positivo 48,3%

Valor preditivo negativo 99,4%

FC, AME, AF, alfa e betatalassemias

Doengas avaliadas

O teste conta
ainda com uma
versao ampliada

O Fleury Gendmica oferece ainda a versao ampliada
do teste, que, além das condicdes autossdmicas
recessivas citadas, contempla aneuploidias,
microdelecao 22qll e antigenos fetais eritrocitarios.

v Aneuploidias:

Teste pré-natal ndo invasivo com

elevada acuracia para aneuploidias.

Trissomia do 21 99,7%
Trissomia do 13 >99,9%

Sensibilidade ](

)C Taxa de falso-positivo

—/

99,5%

~ Sistema RhD e outros antigenos eritrocitarios fetais

O teste pesquisa o antigeno D,
além dos antigenos eritrocitarios
fetais C, ¢, E, Duffy (Fya) e Kell
(K), exibindo mais de 99,9% de
sensibilidade e especificidade, o
que possibilita a identificacao de
risco para doenga hemolitica do
feto ou recém-nascido.

A analise traz maior critério para
a recomendacao de terapia com
imunoglobulina anti-D para
gestantes Rh-negativas. Uma vez
que 40% dessas mulheres geram
fetos também Rh-negativos,

com o uso do teste pré-natal ndo
invasivo, elas poderiam prescindir,
naquela gestagao, do tratamento

com o imunobioldgico.

IMPORTANTE: | O teste rastreia,
mas nao faz diagnostico, de modo

que resultados que indicam risco
aumentado para determinada
condigao devem ser confirmados
por outros exames. Da mesma
forma, ndo substitui os demais testes
preconizados no pré-natal, como a
ultrassonografia morfoldgica ou o
perfil bioquimico fetal. o

<0,1%
<0,1%
<0,1%
<0,1%
<0,1%
<0,1%
<0,1%
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Nirsevimabe

Como o imunizante ajuda a prevenir a infeccao
e as complicacoes pelo VSR em lactentes

Com eficacia de 80 a 90% na prevenciao de doencas graves causadas pelo
virus, imunizante esta indicado para todos os bebés abaixo de 12 meses

O virus sincicial respiratério (VSR) ¢ um
dos principais causadores de infecgdes agudas

do trato respiratorio superior e inferior em lactentes.

Estima-se que o VSR responda por mais de
60% desses quadros em todo o mundo.
Felizmente, ja existem estratégias para impedir
a replicacao do virus e prevenir complicacdes,
como o anticorpo monoclonal nirsevimabe
(Beyfortus®).

Nossos especialistas prepararam um material
completo que responde as principais duvidas
sobre o nirsevimabe.

Confira a sequir:

Por que o VSR configura motivo de apreensao em
familiares e médicos?

O VSR é virus de RNA, altamente infeccioso, transmitido
por goticulas respiratérias e capaz de causar doengas
respiratdrias potencialmente graves em bebés, criancas
pequenas e idosos. Costuma ser particularmente
agressivo em criangas prematuras e em portadoras

de pneumopatia cronica e cardiopatias congénitas,
assim como em outras condi¢des. No entanto, 80% dos
pacientes pediatricos internados em terapia intensiva
em decorréncia do VSR sdo criangas saudaveis e

nascidas a termo. Estima-se que

0 agente responda por mais de
60% das infecgdes respiratorias em
lactentes em todo o mundo.

Podem ocorrer complicagoes
prolongadas apds a resolugao da
infeccao aguda?

Sim. Algumas criangas se tornam
"bebés chiadores”, apresentando
quadros respiratorios
caracterizados por sibilancia de
repeticao, que, em geral, podem
persistir até os 5 anos de idade.

Existe possibilidade de prevenir
esses quadros?

Sim. O nirsevimabe (Beyfortus®)
é um anticorpo monoclonal
contra o VSR, que atua
blogueando a replicacao do virus
e prevenindo o desenvolvimento
de doenca grave nos seis meses
seguintes ao seu uso.

O produto é seguro?

Sim. Além dos estudos clinicos que
avaliaram o perfil de seguranca
em milhares de participantes, o
nirsevimabe ja é utilizado ha cerca
de dois anos no Hemisfério Norte,
nao tendo surgido preocupagoes
quanto a sua seguranca desde
entdo. Eventos adversos incomuns
incluiram erupgao cutanea,
reagoes locais e febre dentro de
sete dias apos a aplicacao.

A quem esta indicado o
nirsevimabe?

A Sociedade Brasileira de
Imunizagdes (SBIm) e a Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP)
recomendam a administragao

do produto, em qualquer més do
ano, em todas as criangas abaixo
de 12 meses que passarao pela
sazonalidade do VSR. Criangas

até 24 meses de idade que
permanecam vulneraveis a doenca
grave causada pelo virus, em sua
segunda temporada, também
devem receber a profilaxia com o
anticorpo monoclonal. Esse grupo
abrange portadoras de doenga
pulmonar crénica da prematuridade,
doenga cardiaca congénita com
repercussao hemodindmica, fibrose
cistica, doencas neuromusculares,
anomalias congénitas das vias
aéreas, imunocomprometimento
e sindrome de Down, mas nao se
restrige a tais casos. As sociedades
médicas nao preconizam a
aplicagao do produto em bebés
cujas maes o tenham recebido

na gestacao — embora isso nao
constitua uma contraindicagao —,
salvo os de muito risco.

Como o produto deve ser
utilizado?

O produto é administrado em
dose Unica por via intramuscular
profunda. Menores de 5 kg
precisam de uma dose de 50 mg
e maiores de 5kg, de 100 mg. Entre
1le 2 anos de idade, na segunda
temporada do VSR (nos casos
especiais citados acima), sao feitos
200 mg em dose Unica, divididos
em duas aplicacées de 100 mg.

Qual a eficacia do nirsevimabe?
Os estudos clinicos iniciais
descreveram uma eficacia de 70%
a 75% para doenga grave associada
ao VSR. Entretanto, dados recentes,

*Conlfira na nossa Central de Atendimento se o imunizante j esta disponivel na sua regido.
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provenientes de experiéncia de vida
real, demonstram uma efetividade
ainda maior, que atingiram cerca de
80-90% nos seis meses seguintes
a administracdo do anticorpo
monoclonal.

O produto interfere na vacinagao
de rotina dos lactentes?

Nao. O esquema vacinal de rotina da
crianga deve seguir normalmente,
sem necessidade de intervalos
diferentes ou prorrogagao das
vacinas programadas para a idade.

O produto pode ser aplicado
simultaneamente aos imunizantes
de rotina, se necessario.

Ha contraindicagoes para o uso
do nirsevimabe?

A Unica contraindicacao absoluta
¢ a histdria de evento alérgico
grave (anafilaxia) apos dose
anterior do nirsevimabe ou apos

outros anticorpos monoclonais
da classe IgGL. O
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imunizagoes

pediatrica e no aumento de PCV10 (Synflorix® da GSK) pneumococica em todo
g cepas de pneumococo com e a PCV13 (Prevenar®13, da o mundo. Nao ha estudos
suscetibilidade reduzida Pfizer), que divergem no randomizados e comparativos
22 a peniciling, atrelados ao numero de sorotipos incluidos, entre PCV10 e PCV13 disponiveis
() 4 o desenvolvimento bem-sucedido concentracao de polissacarideos, e revisdes sistematicas nao
= n e um O C O Cl C a da vacina conjugada contra meétodos de conjugacao e demonstraram diferengas nos
g p o Haemophilus influenzae proteina carreadora. efeitos dessas vacinas contra
LU ° ° tipo b nos anos 1980, a hospitalizagdes por pneumonia.
(24 primeira vacina pneumococica Em mais de duas décadas Em uma revisao sistematica
o lnvas lva conjugada (PCV) surgiu na de uso, as PCV provaram ser recente, com dados de seis
década sequinte, conjugando seguras e imunogénicas em paises da América Latina e
Streptococcus pneumoniae sete sorotipos capsulares com criangas pequenas e adultos Caribe, a efetividade de tais
(pneumococo) é uma das principais proteinas carreadoras de forma e altamente eficazes contra imunizantes variou de 7,4% a
causas de doenca invasiva (DPI, que covalente. Uma década depois, infecgdes e prevencgao de 20,6% para pneumonia clinica,
contemnpla pneumonia bacterémica, duas PCV de segunda geragao colonizagao assintomatica de de 8,8% a 37,8% para pneumonia
meningite e sepse), e doenca ndo incluiram sorotipos adicionais nasofaringe. De 2000 a 2015, confirmada radiograficamente,
invasiva/mucosa (otite média aguda e foram licenciadas com base seu uso resultou em reducao de 13,3% a 87,7% para meningite
e pneurnonia no bacterémica) em em dados de imunogenicidade, de cerca de 40% nos casos e de 56% a 83,3% para
criancas pequenas, idosos e populacées ja em substituicao a PCV7: a pediatricos de pneumonia hospitalizagado por DPI. °

de alto risco.

Vacinas pneumocdcicas ja aprovadas no mundo,

A vacina polissacaridica 23-valente Lo N )
com suas composigcoes de sorotipos e proteinas carreadoras

(PPV23; Pneumovax® da MSD) foi uma
das primeiras a serem comercializadas

Vacina conjugada (12 geragéo) Vacinas conjugadas (22 geragio) acinaslcon unaeinsldealenc: liada (3*

para lidar com a carga da doenca

s ! o3 \zsa\”!:
12F 4 Bl

pneumococica, em 1983. Devido aos seus

4 23F 1 3
. . . 23F 6B 19F 4 mias m,m
mecanismos de ag¢ao independentes de PCV7 10n s ‘:“ 5; = =
células T, porém, resulta em respostas Prevena” @ v 18C & ¢ = o8 S
18C 14 14 6B
9V 7F

insatisfatorias em criangas menores 00 Ca e s p L o ‘m\w\“‘\
° Passado, presente € de 2 anos, induz imunidade de curta
. . . L Era pré-conjugagao Pcv13 Pcvzo Pcv21
Perspectlvas futuras dos duragédo, nao tem resposta anamnéstica e Pre(\é;r;aerr‘;'li Rl i
imunizantes desenvolvidos apos doses subsequentes (booster) N i 2009 sy e
para proteger direta e e ndo gera impacto na colonizagdo = - adye ZZF\QSF\ 103’4
. . - nasofaringea. Apesar dessas limitagdes, on ” o= =
indiretamente a popula(;ao : . 19F 6A - -
vel tem sido amplamente recomendada ha 18 e on - o @
Susce.tlve COI.ltI"a 08 mais de quatro décadas para a protegao . w " 1”/1“' ‘ w\"\w
SOfOthOS mals lmPOI'tanteS direta de pessoas =2 anos de idade e SEeTET TR
dO pneumococo com comorbidades especificas que PPV23 PCVIO Pneumosil@'(SerumInsl:uleoflndia) VaxNeuvance®(MSD)
Pneumovax®(MSD) Synflggé@g(GSK) 2020 2021

aumentam o risco de DPI.
Consultoria médica:

Dr. Daniel Jarovsky As PCV diferem ndo apenas em nimero de sorotipos, mas tambem na concentragio dos polissacarideos
- ; Com base nas necessidades nao

Consultor médico em imunizagdes capsulares, proteinas portadoras, processo de conjugagao e imunogenicidade

daniel jarovsky@grupofleury.com.br atendidas da PPV23 na populagao
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Impacto das vacinas conjugadas

Os pneumococos

em pneumococos resistentes

multirresistentes tornaram-se
cada vez mais prevalentes e estdo
particularmente associados a
colonizagao e doenca em criancas
pequenas, configurando uma
causa proeminente do consumo
de antibidticos em todo o mundo.
Por diminuir a circulacao de cepas
resistentes, as PCV representam
uma estratégia poderosa para
reduzir a resisténcia bacteriana,
impedindo sobretudo a
disseminagdo horizontal de cepas
nao sensiveis dentro de uma
comunidade e diminuindo o uso
de antimicrobianos. Dos sorotipos
que, com frequéncia, se associam
a resisténcia, o0 19A é o unico
clinicamente significativo, com
prevaléncia global, altamente
multirresistente e nada afetado
pela PCV10.

No Brasil, assim como em outros
paises que nao incorporaram a

PCV13 ao Programa Nacional

de Imunizagao (PNI), uma
combinagao de expansao

clonal de sorotipos nao
contemplados nas vacinas (NVT)
e troca de capsulas levou ao
desenvolvimento de linhagens
do sorotipo 19A com alto

nivel de ndo suscetibilidade a
penicilina. De 2014 a 2019, essa
tendéncia foi acompanhada

de um aumento significativo e
progressivo na proporgao de
cepas com maiores pontos de
corte de concentragao inibitoria
minima (CIM) para penicilina

e ceftriaxona — impulsionado
principalmente pelo sorotipo
19A. Além disso, o percentual de
multirresisténcia atingiu, de 2018
a 2021, alarmantes 75%.

A dindmica dos pneumococos

na era das PCV

A conquista inquestionavel das
PCV em diferentes cenarios

de mundo real foi seguida por
uma redistribuicao de sorotipos
no periodo pos-vacinal tardio

- conceito conhecido como
substituicdo de sorotipos — e
pela chamada doenca residual,
ou seja, maior incidéncia de

DPI causada por NVT. Esses
fendmenos combinados erodem
o impacto inicialmente observado
apos a introdugao de uma vacina
pneumocadcica conjugada. De
forma similar, em criangas
brasileiras menores de 5 anos,

o sorotipo 19A aumentou de

3,5%, no periodo pré-PCV10 e

no periodo vacinal precoce, para
cerca de 50%, em 2022-2023.Ja o
sorotipo 3 — considerado peculiar
devido a sua capsula abundante,
capacidade de evasdo imune e
viruléncia - mostrou tendéncia
semelhante, tendo atingido
recorde historico de mais de 15%,
em 2023. Quando levados em
conta todos os grupos etarios,

os sorotipos adicionais da PCV13,
PCV15 e PCV20 respondem por
35%, 2,2% e 14,5% dos casos de
DPI no Brasil, respectivamente.

Novas perspectivas para a

vacina¢ao pneumocdcica

A fim de aliviar algumas das
limitagdes das PCV atualmente
em uso — em particular a questao
da substituicdo de sorotipos

(e especialmente 0 19A) e a
reduzida imunogenicidade e
efetividade contra o sorotipo

3 —, uma nova geracao de
vacinas pneumocaocicas vem
sendo desenvolvida. A PCV10-SII
(Pneumosil®, do Serum Institute
of India) inclui o sorotipo 19A

e outros sorotipos causadores

de doengas prevalentes na
América Latina e Caribe, Africa

e Asia. Aliando baixo custo sem
precedentes e pré-qualificacdo da
OMS, pode se tornar uma opgao
acessivel para paises de baixa e
média renda.

Vacinas de espectro mais amplo
também foram desenvolvidas,

com sorotipos associados a uma carga de
doenca mais significativa em paises com
programas de vacinagao com PCV13 ja
maduros. E o caso da PCV15 (Vaxneuvance®,
da MSD), que contém os sorotipos 22F

e 33F e estd aprovada e licenciada no
Brasil para criangas e adultos, e da PCV20
(Prevenar®20, da Pfizer), que possui outros
sorotipos adicionais (8, 10A, 11A, 12F e 15B)
e esta licenciada para todas as idades em
nosso pais. Enquanto a PCV20 oferece

cobertura mais ampla, a nova técnica de
conjugacgao da PCV15 resulta em respostas
imunologicas aprimoradas contra o sorotipo
3 em comparagao a PCV13. Por fim, uma
nova vacina, a PCV21 (Capvaxive®, da
MSD), concebida para adultos, vem sendo
comercializada nos EUA desde o inicio

do segundo semestre de 2024 e agrega
sorotipos tipicamente identificados e
relevantes para individuos com 50 anos ou
mais, complementando a vacinagao feita
com PCV13/15/20 nesse grupo etario.

O fato é que, em um cenario de melhorias
consistentes na prestagao de cuidados

de saude, no nivel socioeconémico e nas
intervengbes de saude com impacto na
mortalidade infantil no Brasil, a PCV10
acrescenta redugoes relativamente
modestas — embora expressivas, em termos
absolutos - de hospitalizagdo e mortalidade
por doencas pneumocdcicas, sobretudo

nas regides de menor renda do Pais. No
entanto, o progresso vacinal tem sido
continuamente corroido pelo fenémeno de
substituicao de sorotipos. Se administradas
a criangas no PNl brasileiro, outras PCV
(incluindo aquelas de espectro mais amplo)
podem fornecer protecao direta e indireta
contra o sorotipo 19A e outros sorotipos
adicionais de importancia crescente.

A introduc¢do da vacina pneumocdcica
conjugada 20-valente no Brasil

A Sociedade Brasileira de Imunizacdes (SBIm),
com o intuito de ampliar a protegao para sorotipos
adicionais, recomenda, na imunizagao de rotina de
criangas menores de 5 anos, o uso preferencial das
vacinas PCV20 ou PCV15, tanto no esquema basico
quanto no reforco. Considerando que ambos os
produtos foram aprovados por atingirem resposta
imune adequada apos vacinacao completa, a
decisao de escolha entre os produtos costuma ser
definida pelos sorotipos causadores de doenca
pneumococica invasiva no Brasil e que estao

contemplados em cada imunizante.

A PCV20 também esta indicada para adultos com
mais de 60 anos de idade e, para esse grupo, é
preferencial a PCV15, e para quaisquer individuos
que apresentem condigdes clinicas que aumentem

o risco de doenga pneumocadcica invasiva. Nesses
casos em particular, a PCV20 dispensa a aplicagao
posterior da pneumocaocica polissacaridica
23-valente, uma vez que a resposta imune e a
duragao da protegao que oferece superam os
beneficios das vacinas polissacaridicas, mesmo tendo

alguns sorotipos a menos em sua composicao.

Por se tratar de uma plataforma vacinal amplamente
conhecida, a PCV20 pode ser administrada no mesmo
dia com outras vacinas da rotina pediatrica e do adulto.
A contraindicacao se restringe as pessoas que ja
apresentaram uma reagao alérgica grave (anafilaxia)

a algum componente desse imunizante. Os eventos
adversos mais descritos sao locais (dor, inchago e
vermelhidao), além de indisposigao e cefaleia.
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