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Coordenadora: Suemi Marui
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8h45 Nodulos da tireoide: Diagndstico e tratamento
Rosalinda Camargo
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Debora Seguro Danilovic
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Regina Matsunaga Martin
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10h30 - 11h00 Coffee break

SIMPOSIO 2: HIPERALDOSTERONISMO E DOENCAS METABOLICAS
Coordenador: Madson Almeida
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11h30 Diagnostico e tratamento da nefropatia diabética
Marcia Queiroz

12h00 Obesidade Infantil
Maria Edna de Melo
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Andrea Glezer
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DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA TIREOTOXICOSE

Dra. Suemi Marui
Chefe da Unidade de Tireoide, Hospital das Clinicas - FMUSP

Embora os termos tireotoxicose e hipertirecidismo sejam usados como sinénimos na prética clinica, o correto
seria referir-se a tireotoxicose como a sindrome de excesso de hormdnios tireoidianos nos tecidos, independente-
mente da fonte (tireoide, exdégena ou ectdpica). O hipertireoidismo refere-se a uma das etiologias da tireotoxicose,
quando a produgéo excessiva dos hormdnios tireoidianos € proveniente da tirecide. A causa mais comum de hiper-
tireoidismo é a doenca de Basedow-Graves.

DOENGA DE GRAVES

O diagndstico é feito através do quadro clinico de tireotoxicose (elevagdo dos niveis de T3 e T4), associado a TSH
suprimido (< valor inferior detectavel pelo método), e confirmado pela presenca de TRAb. A captagao da tireoide
so deve ser realizada se houver duvida no diagndstico ou na presenga de nodularidade. A ultrassonografia auxilia
apenas na determinagao de nddulos. Na realizagdo do Doppler colorido, nota-se uma vascularizagao difusamente
aumentada na doencga de Graves.

BOCIO MULTINODULAR TOXICO

Os exames laboratoriais revelam TSH suprimido, com niveis normais, caracterizando hipertireoidismo subclinico
ou T3 e T4 aumentados, com hipertirecidismo evidente. Como a patogénese ndo é autoimune, TRAb n&o estéa
@ presente. A ultrassonografia da tireocide ird determinar o tamanho e as caracteristicas dos nédulos. Na presenga @
de nédulos tireoidianos, o0 mapeamento e captagao da tirecide deve ser feito sequencialmente, pois se o nddulo for
captante ("quente”), ndo hé indicagdo de puncao, pois a chance de malignidade é muito baixa. Caso o mapeamento
revele um nddulo frio, a indicagdo de pungdo deve seguir os critérios de pungdo de nddulo tireoidiano. A cintilo-
grafia da tireoide pode ser feita com *Tc ou '°l ou ®!l, mostrando distribuico heterogénea, com éareas exibindo
maior ou menor captagdo do radiotragador. O exame também é vélido para determinar a presenga de extensao
subesternal da tireoide. A captagdo com iodo mostra-se aumentada, refletindo a maior capacidade de um ou mais
nodulos em produzir mais hormonios tireoidianos, mas nao atinge valores semelhantes a doenga de Graves. A
radiografia simples de térax pode mostrar desvio da traqueia e alargamento do mediastino superior quando existe
um componente mergulhante.

ADENOMA TOXICO

A partir de 3-4 cm os adenomas toxicos j& sdo palpéveis e apresentam produgdo hormonal suficiente para causar
as manifestagdes clinicas da tireotoxicose. Os sintomas apresentam-se de forma mais insidiosa comparada a
doenca de Graves, com predominio de sintomas cardiovasculares. Como a patogénese ndo é autoimune, nao existe
a oftalmopatia e dermatopatia da doenca de Graves, assim como TRAb esté ausente. Na presenca de TSH baixo
ou suprimido e nddulo, a cintilografia da tireoide é mandatéria. Com o uso de *™Tc, | ou ™', 0 adenoma tdxico
surge como érea “quente”, ou seja, mais captante que o tecido tireoidiano normal. Quanto maior a supresso do
tecido tireoideo normal, menor serd a sua visualizag&o. A ultrassonografia revela nédulo Unico (raramente mais de
um ndédulo), geralmente ocupando quase todo um lobo, com caracteristicas ultrassonogréficas bastante variaveis.
Geralmente encontra-se nddulo grande, sélido ou misto, geralmente hipoecogénico, com vascularizagdo periférica
e central. Apesar do tamanho (> 3 cm) e das caracteristicas ultrassonogréficas, ndo ha necessidade de pungao
aspirativa, pois 0 adenoma téxico tem sempre etiologia benigna.
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Tratamento da tireotoxicose: Repouso sempre auxilia no controle dos sintomas. Beta-bloqueadores s&o indicados
para controle da sintomatologia relacionada a ag&o adrenérgica: taquicardia e tremores. O propranolol, além disso,
tem a capacidade de inibir a converséo periférica de T4 para T3, porém apenas em altas doses. O atenolol tem a
vantagem de ser mais cardio-seletivo e a administraco Unica.
Tratamento medicamentoso da doenga de Graves: As tionamidas s&o representadas no Brasil pelo metimazol
(tiamazol, tapazol®) e propiltiouracil (PTU). Ambos s&o capazes de diminuir a produgdo de hormonios tirecidianos.
Devido a hepatotoxicidade do PTU levando a transplante hepético, atualmente é apenas indicado em gestantes no
primeiro trimestre e talvez na crise tireotodxica.
O tratamento medicamentoso pode durar de 12 a 18 meses, havendo maior chance de remisséo na presenca de
bdcio pequeno, hipertirecidismo mais leve e diminuigao ou negativagado do TRab durante o tratamento. Prolongar o
tratamento medicamentoso ndo aumenta a chance de remissao.
Tratamento com radioiodo: E indicado como tratamento definitivo do hipertireoidismo, sendo mais indicado na
presenga de bdcio pequeno e quando ha contra-indicagdo para cirurgia. Ndo é recomendado se a mulher quer
engravidar em 4 a 6 meses, se existe um nddulo de padrédo indeterminado e na presenga de oftalmopatia mode-
rada a grave ou ativa. No preparo para o tratamento, o beta-bloqueador deve ser mantido. O metimazol deve ser
retirado 5 a 7 dias antes da dose, e pode ser reiniciado 3 a 7 dias depois. Geralmente a dose empregada é de 10
@ a 30 mCi, buscando-se o eutireoidismo, que geralmente ocorre apds 3 a 6 meses. A profilaxia para oftalmopatia @
pode ser feita, principalmente no paciente tabagista, com prednisona 0,3 a 0,5 mg/kg/d, 1 a 3 dias ap6s a dose de
radioiodo, mantendo por T més e diminuindo gradativamente em 2 meses.
Tratamento cirdrgico: E indicado como tratamento definitivo do hipertirecidismo na presenca de bécio volumoso (
> 80g), sintomas compressivos, gestagao, oftalmopatia moderada a grave ou com nédulo tireoidiano indeterminado
ou suspeito.

SUGESTAO DE LEITURA
- Bahn, R. (2011) Hyperthyroidism and Other Causes of Thyrotoxicosis: Management Guidelines of the American Thyroid
Association and American Association of Clinical Endocrinologists. Thyroid 21(6): 1-54.
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NODULOS DE TIREOIDE: DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Rosalinda Yossie Asato de Camargo

EXAMES LABORATORIAIS

Os pacientes portadores de nédulos tireoidianos geralmente apresentam fungao tireoidiana normal. Deve-se dosar
0 TSH sérico em todos os pacientes portadores de nédulos tireoidianos'. Se o TSH for baixo, recomenda-se rea-
lizar o exame cintilogréfico. Se tratar de nédulo auténomo, ndo hé indicagéo de bidpsia®. Nesse caso, dependendo
do valor da captag&o de iodo, poderé ser tratado com radioiodo.

Se o TSH for normal ou elevado, deve se prosseguir a investigagdo com exame ultrassonografico. Embora alguns
estudos tenham demonstrado maior associagdo de carcinoma papilifero com TSH elevado e presenca de tireoidite
de Hashimoto®4®, uma revis&o clinica recente® e a nossa experiéncia ndo observaram essa correlacdo. Os valores
séricos de tireoglobulina e dos anticorpos anti-tireoidianos também n&o diferencia nédulos benignos dos malignos.

DIAGNOSTICO ULTRASSONOGRAFICO E CONDUTA

A ultrassonografia (US) é o método de imagem mais sensivel para avaliagdo dos nédulos tirecidianos e linfonodos
da cadeia cervical. As caracteristicas ultrassonogréficas sugestivas de benignidade incluem os cistos puros de
paredes lisas, os nddulos mistos com aspecto espongiforme e nédulos com ecogenicidade normal (isoecdicos) ou
aumentada (hiperecdicos). Nédulos sélidos, de contornos irregulares, hipoecogénicos ou apresentando microcal-
cificagdes, sdo considerados suspeitos e devem ser submetidos & pungao aspirativa por agulha fina (PAAF) para
avaliagdo citologica. Os cistos com tumoragao sélida em sua parede também sdo considerados suspeitos se apre-
@ sentarem microcalcificagdes e devem ser puncionados com a agulha no interior da area sélida’®. @
O Doppler colorido possibilita a caracterizagdo do padrao de vascularizagdo dos nddulos tireoidianos®. A prolifera-
¢&o celular geralmente est4 acompanhada de um aumento da vascularizagao tecidual. Os nédulos com fluxo pre-
dominantemente periférico apresentam maior probabilidade de benignidade, no entanto, este padréo é observado
em 22% dos nédulos malignos. Embora a hipervascularizagdo central é observada em 69-74% dos carcinomas
da tireoide, esse achado também é inespecifico. O predominio do fluxo sanguineo no interior do nédulo indica
somente uma maior probabilidade de malignidade da lesdo nodular, mas n&o pode ser utilizado como parémetro
para sele¢do de nddulos para PAAFON,

Recentemente, a Associagdo Americana de Tireoide, em seu novo guideline para nédulos e carcinoma diferenciado
da tireoide, sugeriu uma classificagao ultrassonogréafica dos nddulos, de acordo com as caracteristicas sugestivas
de benignidade e malignidade’ (tabela 1), muito semelhante a classificagao utilizada por nés' (tabela 2).

O risco de malignidade é similar em nddulos Unicos e nédulos em uma glandula multinodular. Portanto, frente a
uma tireoide multinodular, devemos selecionar para pung&o, nddulos que apresentam caracteristicas ultrassono-
gréficas indeterminadas ou suspeitas.
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TABELA 1: CLASSIFICAGAO ULTRASSONOGRAFICA DA ASSOCIAGAO AMERICANA DE TIREOIDE 2015

Classificacao
ultrassonografica

Caracteristicas ultrassonogréficas Risco estimado de Indicagado PAAF

malignidade % (maior diametro)

Categoria 1 Imagem anecoica arredondada de conteddo {1% N&o indicado
(benigno) lfquido e paredes lisas

Categoria 2 Nédulo misto semelhante a uma esponja < 3% Didmetro = 2 cm
(muito pouco suspeito)

Categoria 3 Nodulo solido, isoecdico. Cisto com 5a10% >15cm

(pouco suspeito) tumoragao sélida isoecoica em sua parede

Categoria 4 Nédulo sélido, hipoecdico, de contornos 10 a 20% >10cm
(suspeito intermediério) regulares, sem calcificacdes

Categoria 5 Nédulo sélido hipoecdico com uma ou mais > 70 a 90% >10cm

(altamente suspeito) caracteristicas: microcalcificagdes, contorno
@ irregular, mais alto que largo, extensao @
extra-tireoidiana

TABELA 2: CLASSIFICAGAO ULTRASSONOGRAFICA DOS NODULOS TIREOIDIANOS, DIAGNOSTICO
PROVAVEL E RISCO DE MALIGNIDADE'™

Classificagao Caracterfsticas ultrassonogréficas Diagndsticos provaveis Risco de
ultrassonografica malignidade
Grau | Imagem anecoica arredondada de Cisto simples de tiredide 1%
(benigno) conteldo liquido e paredes lisas
Grau Il Nodulo misto semelhante a uma esponja Nédulo adenomatoso ou 1a6%
(provévelmente adenoma folicular
benigno)
Grau lll a Nodulo sélido, isoecdico, com ou Nodulo adenomatoso ou 7a15%
(indeterminado) sem éarea liquida central neoplasia folicular

Cisto com tumoragéo solida Carcinoma papilifero cistico

em sua parede (possibilidade mais remotal)
Graulll b Nédulo sélido, hipoecdico, com Nédulo adenomatoso ou 15 a 50%
(indeterminado) ou sem érea liquida central neoplasia folicular

Cisto com tumorag&o soélida em sua

parede e microcalcificagdes Carcinoma papilifero cistico
Grau IV Nédulo sélido hipoecdico, de contornos Carcinoma papilifero > 65%
(suspeito para irregulares e com microcalcificagdes
malignidade)
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PUNGAO ASPIRATIVA POR AGULHA FINA (PAAF) E ANALISE CITOLOGICA

Para anélise citoldgica, é recomendéavel a utilizagdo da Classificagdo de Bethesda que classifica os nddulos em 6
categorias, de acordo com o risco de malignidade: Classe |: material insuficiente ou insatisfatério; Classe Il: benigno;
Classe lll: atipia ou les&o folicular de significado indeterminado; Classe IV: Suspeito para neoplasia folicular; Classe
V: suspeito para malignidade e Classe VI: maligno®. Os nédulos com citologia benigna (Classe II) ndo tém indicacdo
cirdrgica, a ndo ser que o paciente apresente sintomas compressivos (disfagia, dispneia) ou problemas estéti-
cos. J4, para os nodulos com citologia suspeita ou maligna, o tratamento mais indicado € a tireoidectomia total.
Linfonodos cervicais suspeitos também devem ser puncionados. A dosagem de tireoglobulina (TG) no lavado da
agulha de pung&o do linfonodo tem se mostrado mais sensivel que a citologia no diagnéstico de metéstase cervical.

TRATAMENTO E SEGUIMENTO DOS NODULOS BENIGNOS

A levotiroxina esté indicada para pacientes com hipotirecidismo clinico ou subclinico, para normalizagdo do TSH.
N&o recomendamos o tratamento supressivo.

Os ndédulos auténomos podem ser tratados com radioiodoterapia ou cirurgia. Os cistos puros de tirecide que
apresentam desconforto, podem ser esvaziados através da PAAF e, posteriormente, esclerosados com injegao
percutanea de etanol, guiado por ultrassonografia. A extensdo da cirurgia ainda é assunto controverso. Para os
nodulos Unicos com citologia benigna ou indeterminada, a lobectomia com istmectomia é a opgdo recomendada.
J&, para os bécios multinodulares, as diretrizes da Associagdo Americana de Tiredide (ATA) e da Sociedade
Latinoamericana de Tireoide (LATS) recomendam a tireoidectomia total'*”®. Bécio multinodular volumoso em
pacientes com risco cirdrgico aumentado ou que recusam o tratamento cirdrgico podem ser tratados com radioio-
doterapia precedida ou ndo de TSH recombinante, com o intuito de aumentar a captag&o do iodo.

Os nédulos seguidos com US que permanecerem estéveis, sem aumento do seu didmetro, podem ser acompa-
@ nhados com US de controle a cada 2 a 3 anos e perfil tireoidiano anual. Nao indicamos PAAF de controle, a menos @
que o nddulo apresente caracteristicas ultrassonogréficas suspeitas para malignidade, crescimento maior ou igual
a 50% do seu volume ou aumento de 20% em pelo meno duas dimensdes do nédulo, com aumento minimo de
2 mm nos nddulos solidos ou na porgéo sélida dos nédulos mistos. Devemos lembrar que o aumento do volume
nodular isolado ndo é um fator de risco para malignidade e a proporgao de nédulos benignos que crescem 15% ou
mais, apos 5 anos, é de até 89%'°.

AVALIACAO PRE-OPERATORIA DOS NODULOS COM CITOLOGIA MALIGNA

Recomenda-se a avaliagao ultrassonogréfica pré-operatéria da cadeia linfonodal cervical para todos os pacientes
com citologia suspeita ou maligna. Os linfonodos suspeitos devem ser submetidos a PAAF e dosagem de TG no
lavado da agulha™®™". A disseccdo do compartimento central (nivel VI) e da cadeia ganglionar lateral (comparti-
mento Il a IV) é recomendével sempre que houver linfonodos metastéaticos diagnosticados no pré-operatério e
localizados nessas regides.
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CANCER DE TIREOIDE: ATUALIZACAO

Dra. Débora Lucia Seguro Danilovic

A prevaléncia do céncer de tireoide tem aumentado nos ultimos anos. Dados do Instituto Nacional do Cancer
(INCA) de 2012 indicam que o céncer de tireoide representa 5,6% das neoplasias nas mulheres. Possivelmente,
este aumento de prevaléncia se deve ao uso crescente de métodos de imagem cervicais na avaliagdo de doengas
nao relacionadas a tireoide.

A grande maioria dos canceres de tireoide sdo carcinomas diferenciados, carcinoma papilifero ou folicular. Seu
tratamento habitual envolve a tireoidectomia total ou quase total, associada a terapia ablativa com I'*!, seguidos da
supressao do TSH.

A conduta cirdrgica inicial depende do diagndstico citolégico no pré-operatério. Nédulos Unicos com diagnosticos
de atipia de significado indeterminado (Bethesda Ill) ou neoplasia folicular ou de Hurthle (Bethesda IV) costumam
ter abordagem cirudrgica inicial de lobectomia. Na confirmagao da presenga de carcinoma, esté indicada a totali-
zagao da tireoidectomia, exceto em casos de microcarcinoma papilifero, unifocal, de variante histologica de boa
evolugdo (classica ou folicular), sem invasdo vascular ou extens&o extra-tireoidiana, na auséncia de metastases
linfonodais ou a distancia e sem antecedente de radiagdo ou antecedente familiar de carcinoma. Na presenca de
nodulos bilaterais com os diagnosticos citoldgicos anteriores ou na presenga de nddulo suspeito para carcinoma
(Bethesda V) ou diagnéstico de carcinoma (Bethesda V1), a tireoidectomia total deve ser a conduta inicial. Nos
casos de maior suspeita de malignidade (Bethesda V e V1), esté indicada a complementag&o da avaliagéo radiolo-
gica no pré-operatério com ultra-sonografia (US) cervical, o que permitiré diagnéstico de linfonodos acometidos
@ pela doenga. A disseccdo de linfonodos cervicais no momento da tireoidectomia deve ser realizada se houver iden- @
tificagdo de metéstase no pré ou intra-operatério. A realizagéo de dissecgdo do compartimento central profilatica é
controversa, principalmente devido sua morbidade, com maior risco de hipoparatireoidismo definitivo ou lesdo de
nervo laringeo recorrente.

As condutas posteriores a tireoidectomia dependerdo de estadiamento clinico inicial. Diversas formas de estadia-
mento s&o propostas. A mais frequente é a TNM (tumor, linfonodo, metéstase a distancia) que tem forte correlagao
com risco de mortalidade pelo cancer. A American Thyroid Association sugere estadiamento clinico considerado
melhor para predizer risco de recorréncia:

- Baixo risco: carcinomas com ressecgao completa, variante cléssica ou folicular do carcinoma papilifero ou
carcinoma folicular minimamente invasivo, sem invas&o local ou vascular, sem metéstases, pesquisa de
corpo inteiro com ¥ (PCI), se realizada, e até 5 micrometastases linfonodais (<2mm) no compartimento
central.

- Risco intermediario: presenga de extenséo extra-tireoidiana microscépica, invaséo vascular, variantes his-
toldgicas mais agressivas, metastases linfonodais (<3cm) ou PCl pés-dose ablativa com captagao cervical
fora do leito tireoidiano.

- Alto risco: carcinomas com invas&o macroscopica local, sem ressecgdo completa, com metéstases a distan-
cia ou tireoglobulina (Tg) elevada desproporcional a captagao na PCl pds-dose ablativa, presenga de metés-
tases linfonodais > 3 cm ou com extensao extranodal ou carcinoma folicular com extensa invasao vascular.

A terapia ablativa com ¥ ndo esté indicada em pacientes de baixo risco, mas se for utilizada pode-se administrar
baixa dose, 30 mCi. A dose apropriada para ablagdo em casos de risco intermediério ou alto de recorréncia deve
ser > 100 mCi, sendo apropriada a realizagao de PCl pré-dose ablativa, a fim de identificar focos de metastases e
programar doses maiores de "', se necessério. O preparo pode ser feito com a retirada da levotiroxina, para atingir
niveis de TSH > 30 mU/L ou com uso de TSH recombinante (Thyrogen®).

Em relagdo a supressédo do TSH no primeiro ano, casos de baixo risco e intermediério devem fazer uso de doses
de levotiroxina para reduzir TSH para niveis entre 0,1 a 0,5 mU/L e casos de alto risco, para TSH < 0,1 mU/L.

O seguimento dos carcinomas diferenciados é realizado com exames de imagem e dosagem sérica de Tg e anti-
corpo anti-Tg. Em 6-12 meses, deve-se US cervical e dosar Tg, sob supressdo do TSH. Se linfonodos suspeitos
> 10 mm forem identificados, deve-se realizar PAAF para avaliar citologia e dosar Tg no lavado. Se positivo, estéa
indicada nova abordagem cirurgica.
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Este seguimento dependeré da resposta ao tratamento inicial:

- excelente (Tg < 0,2 ng/mL ou Tg estimulada < Tng/ml, anti-Tg negativo e US sem linfonodos suspeitos):
diminuir a frequéncia do seguimento, 12-24 meses, e reduzir levotiroxina a fim de manter TSH 0,5-2,0
mU/L em paciente de risco baixo ou intermediario e TSH 0,1-0,5mU/L em alto risco, por 5 anos.

- indeterminada (alteragdes inespecificas como linfonodo subcentimétrico n&o biopsiado, PCl diagndstica
com captagdo no leito mas com Tg estimulada < Tng/mL, Tg 0,2 a 1,0ng/mL, Tg estimulada 1 a 10ng/mL,
antiTg estavel ou em queda): manter observagédo com reavaliagdo de Tg e US cervical, e levotiroxina para
manter TSH 0,5-2,0 mU/L, exceto em alto risco de recorréncia, em que se considera manter TSH 0,1-0,5
mU/L. Deve-se atentar para os casos em que hé a presenca de anticorpos anti-Tg, pois Tg < Tng/dL pode
representar falso-negativo em ensaio imunométrico, devendo ser reavaliada em radioimunoensaio ou asso-
ciar PCl para complementar a avaliagdo de focos de recorréncia ou metéstase.

- bioguimica incompleta (Tg > Tng/mL ou Tg estimulada > 10ng/mL ap6s 1 ano ou presenca de antiTg em
elevacao): se Tg ou antiTg estaveis, manter observagao com Tg e US cervical, mas se Tg ou antiTg aumen-
tarem, prosseguir com outros exames de imagem para diagnéstico da recorréncia ou metéstase. O TSH
deve ser mantido <O,1ImU/L, se ndo houver condi¢ces de risco com a terapia supressiva, e considerar
0,1-0,5mU/L se maior risco como menopausa, » 60 anos, taquicardia/taquiarritimias e osteopenia/osteopo-
rose. Os exames complementares para diagndstico de metéstases, quando Tg > 10 ng/dL podem ser PCl,
tomografia computadorizada (TC) térax, TC ou ressonancia magnética de pescogo e PET-FDG.

@ - estrutural incompleta (evidéncia de doenga persistente loco-regional ou a distancia): a opgao de tratamento @
dependeré de localizag&o, tamanho, taxa de crescimento e avidez por [, Deve-se manter o TSH < 0,ImU/L,
exceto se contra-indicagado cardfaca por fibrilagao atrial descompensada.
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DEFICIENCIA DE VITAMINA D NA CRIANCA E NO ADULTO
QUANDO E COMO TRATAR

Regina Matsunaga Martin
Margo 2016

1. PRODUGAO DE VITAMINA D

Nossa principal fonte de vitamina D depende da exposigao natural ao sol. Com a agao dos raios ultravioletas sobre
a pele, o deidrocolesterol é convertido em vitamina D. Esta, por ser lipossolivel, liga-se a sua proteina transpor-
tadora e apds uma passagem hepética sofre uma hidroxilagdo no carbono 25 dando origem a 25 hidroxi-vita-
mina D (250HD). Em nivel renal, por agdo da 1 a hidroxilase, a 250HD é convertida em 1,25 diidroxi-vitamina D
1,25(0H).D que ¢ a vitamina D ativa, responsavel pelas agdes calcémicas e ndo calcémicas da vitamina D.

2. FATORES E GRUPOS DE RISCO

Poucos alimentos s&o fonte de vitamina D. Portanto, em nosso meio, a principal fonte de vitamina D é a exposicéo
solar. Um bloqueador solar com fator de protegdo 30 reduz a sintese de vitamina D pela pele em mais do que
95%. Pessoas com pele negra apresentam uma protegdo natural ao sol e requerem uma exposi¢ao solar, trés a
cinco vezes, mais prolongada para fazer a mesma quantidade de vitamina D que uma pessoa com pele branca.
Além disso, com o envelhecimento, a capacidade de produgéo de vitamina D pela pele se reduz. No Oriente Médio,
apesar das baixas latitudes e boa incidéncia de insolagdo, o uso de vestimentas que ndo permitem a exposigéo
da pele ao sol, como as burcas, aumenta o risco de hipovitaminose D dos seus usuérios. Moradores de paises
@ localizados em altas latitudes, particularmente no inverno, quando h& reducéo da duragdo diéria da luz solar, @
constituem outro grupo de risco para a hipovitaminose D.

A obesidade também é considerada fator de risco para hipovitaminose D, isto porque a vitamina D ¢é lipossoluvel
e parte dela fica armazenada no tecido adiposo; nesse sentido, é conhecida a associagdo inversa entre os valores
de 25 hidroxi-vitamina D (250HD) e indice de massa corporal (IMC) superiores a 30 kg/m?. Por sua vez, a absor-
¢&o de vitamina D pelo trato digestivo estd comprometida em pacientes com sindrome de malabsorg&o incluindo
individuos submetidos a cirurgias bariatricas disabortivas.

Pacientes que fazem uso de medicagdes como os anticonvulsivantes (particularmente as fenitoinas), medicagdes
para o tratamento da AIDS/HIV e cetoconazol também estdo mais sujeitos & hipovitaminose D. Isto porque estas
medicagdes interferem na metabolizacdo ou na formacao da vitamina D.

O hiperparatireodismo primario representa outra condigao relativamente prevalente na populagdo idosa onde a
incidéncia de deficiéncia de vitamina D é superior a da populagao geral.

Embora mais raras, vale a pena lembrar que em doengas granulomatosas (sarcoidose, tuberculose, histoplasmose
etc), existe aumento da atividade de 1 a hidroxilase pelo granuloma fazendo com que a 250HD circulante seja
convertida em 1,25(0H),D que € a vitamina D ativa. Consequentemente, estes pacientes estdo mais sujeitos a
hipercalcemia e a reposigdo de vitamina D baseada nos valores de 250HD deve ser criteriosa.

3. CONSEQUENCIAS DA DEFICIENCIA DE VITAMINA D

No que se refere as agdes calcémicas da vitamina D, sua deficiéncia resulta em anormalidades na homeostase
do célcio e fésforo e no metabolismo ésseo. A deficiéncia de vitamina D causa reduc&o na eficiéncia da absorgao
intestinal de célcio e foésforo. A fim de garantir a normocalcemia, elevam-se os niveis de PTH. A manutengao do
hiperparatireoidismo secundério garante a mobilizagdo do célcio proveniente do esqueleto e aumenta a perda renal
de fosforo dificultando a formag&o de cristais de hidroxiapatita. Se a deficiéncia de vitamina D nado é corrigida,
ocorre perda de massa 6ssea e um defeito na mineralizagdo 6ssea que é a osteomalacia. Quando este processo
ocorre em criangas, por apresentarem cartilagem de crescimento, o defeito de mineralizagdo neste tecido resulta
em deformidades esqueléticas e baixa estatura, condi¢do esta também conhecida como raquitismo. Ambas as
situacdes costumam estar associadas a dores dsseas isoladas ou generalizadas, fraqueza e/ou dores musculares,
dificuldade para caminhar e, em idosos, maior nimero de quedas e risco de fratura.
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4. DIAGNOSTICO E AVALIAGAO

A 250HD ¢ a principal forma circulante de vitamina D e ¢ o melhor indicador para a avaliagdo do “status” de vita-
mina D. Embora a 1,25(0H),D seja a vitamina D ativa e seus niveis estejam intimamente ligados as concentragoes
de PTH, célcio e fésforo, suas concentragdes néo sdo Uteis para monitorar o status de vitamina D. Isto porque, em
pacientes com deficiéncia de vitamina D, frequentemente seus valores estdo normais em fungdo do hiperparati-
reoidismo secundério que se estabelece. Além disso, suas concentragdes s&o cerca de mil vezes inferior as de
250HD e os ensaios para sua dosagem nado s&o muito confidveis. Ela também nao permite a avaliagdo dos efeitos
n&o calcémicos da vitamina D uma vez que seus valores circulantes decorrem basicamente de sua produgé&o renal;
mas s&o Uteis em situagdes raras como a produgao de 1,25(0H).D por granulomas e alguns linfomas e na avalia-
G&o das osteomalécias hipofosfatémicas.

Como n&o hé& evidéncias demonstrando beneficios em se dosar a 250HD na populagdo geral, recomenda-se a
dosagem de 250HD para pacientes com alto risco para deficiéncia de vitamina D e para no monitoramento do
tratamento (tabela 1). A tabela 2 fornece as recomendagées de suplementac&o diéria de vitamina D segundo o IOM
e a “Endocrine Society”.

@ Tabela 1. Indicagdes para as dosagens de 250HD. @
» Portadores de doengas 6sseas: raquitismo, osteomalacia e osteoporose

e Hiperparatiroidismo primério

¢ Doenca renal cronica

e Insuficiéncia hepética

¢ Sindromes de malabsorgao

» Medicacdes para AIDS/HIV, anticonvulsivantes, glicocorticoides, cetoconazol, colestiramina
e |Individuos negros

 Obesos (IMC > 30 kg/m?)

e Mulheres gestantes e mulheres que estdo amamentando

e |dosos com histérico de quedas

¢ |dosos com histérico de fraturas de fragilidade

¢ Doengas granulomatosas

e Alguns linfomas

Tabela 2. Recomendagdes de suplementagao diéria de vitamina D segundo o IOM e a Endocrine Society 2011.

Faixa etéria Recomendagoes Comité da “Endocrine Society”
diarias da IOM . L, . .
Necessidades diérias Limite superior

0-12 meses 600 Ul 400-1.000 Ul 2.000 Ul
1-18 anos 600 Ul 600-1.000 U 4.000 Ul
19-70 anos 600 Ul 1.500-2.000 Ul 10.000 UI
Acima de 70 anos 800 Ul 1.500-2.000 Ul 10.000 UI
Gestantes e lactantes 600 Ul 1.500-2.000 Ul 10.000 UI
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Em adultos, o valor ideal de 250HD para a sautde 6ssea permanece controverso. Com base em “trials” de suple-
mentagdo de vitamina D e na revisdo sistematica do IOM (Instituto de Medicina Americano), parte dos peritos
no assunto defendem que os valores de 250HD devam ser mantidos entre 20 e 40 ng/mL enquanto outra parte
recomenda niveis entre 30 e 50 ng/mL. Por outro lado, é consenso que valores de 250HD inferiores a 20 ng/
mL sdo subédtimos para a salde 6ssea podendo cursar com hiperparatireoidismo secundério, redugédo de massa
Ossea e aumento de risco de fraturas de fragilidade.

Mais especificamente, o IOM defende que sejam atingidos niveis de 250HD acima de 20 ng/mL e os membros da
“The Endocrine Society”, do “The International Osteoporosis Foundation” e da “The American Geriatric Society”
sugerem concentragdes de 250HD superiores a 30 ng/mL. Os limites superiores da 250HD também s&o polémi-
cos, particularmente para os niveis acima de 50 ng/mL. Isto porque acima deste valor ha estudos que suportam
aumento de risco de fratura e risco potencial aumentado para alguns canceres. No entanto, valores acima de 100
ng/mL é que estdo mais associados & intoxicagao.

Em relacao aos efeitos extraesqueléticos da vitamina D, ainda ndo foram estabelecidos os valores 6timos de 250HD.
Outra questao relevante sdo as variagdes nos valores de 250HD quando realizadas por diferentes métodos e a
necessidade de normatizagdo dos ensaios disponiveis para se estabelecer os valores ideais de 250HD. Esforgos
neste sentido tém sido realizados.

Nas criangas, a determinacao dos valores ideais de 250HD também nao é controversa. Com base nos dados
atualmente disponiveis, ndo se recomenda suplementagao para criancas com valores de 250HD entre 20 e 30 ng/
mL, a menos que haja suspeita de raquitismo. Os peritos concordam que, nesta faixa etéria, niveis de 250HD < 20
ng/mL devam ser corrigidos. Valores aumentados de fosfatase alcalina e sinais de raquitismo no raio-X de m&os e
punhos s&o pistas importantes para o diagnéstico e monitoramento da deficiéncia de vitamina D em criangas, pois
nem sempre exibem hiperparatireoidismo secundério.

5. TRATAMENTO DA DEFICIENCIA DE VITAMINA D

Existem inUmeros esquemas para o tratamento da deficiéncia de vitamina D. A utilizag&o do calciferol é preferivel
devido ao seu baixo custo, por permitir a reposi¢do dos estoques de vitamina D e a produgo tecidual de calcitriol.
Enquanto a produgao renal de calcitriol garante seus niveis circulantes e sua participagdo na homeostase do célcio
e do fésforo, a produgéo paratirecidiana de calcitriol € um mecanismo importante para a regulagdo da liberagao
de PTH, além da calcemia. Em outros tecidos capazes de sintetizar 1 a hidroxilase, a produgao local de calcitriol
garante os efeitos ndo calcémicos da vitamina D. Por outro lado, por apresentar meia-vida mais longa (2 a 3 sema-
nas) que o calcitriol (meia-vida de 4 horas), intoxicagdes com calciferol costumam ser mais prolongadas.

Embora apresente um custo financeiro superior, o calcitriol possibilita o uso de doses titulaveis e uma resposta
clinica mais répida, sendo seu uso essencial para os doentes renais crénicos cujos rins apresentam produgao
limitada de 1 a hidroxilase.

Em relagéo ao calciferol, ele pode ser sintetizado sob a forma de colecalciferol (vitamina D3) COmMO ocorre nos
animais expostos a luz solar ou sob a forma de ergocalciferol (vitamina D,) que € naturalmente produzido por cogu-
melos. Na prética, tanto o colecalciferol como ergocalciferol sdo utilizados para a reposigdo de vitamina D. No
entanto, alguns trabalhos indicam que a poténcia do colecalciferol é superior a do ergocalciferol particularmente
guando administrada em doses de ataque; uma das justificativas para tal fato é que a metabolizag&do do ergocalciferol
€ mais répida que a do colecalciferol. O uso crénico e continuo de ambas as formas apresenta resulta similar.

Além da dosagem da 250HD, outras dosagens laboratoriais s&o importantes e devem ser solicitadas antes do trata-
mento da deficiéncia de vitamina D. Sugerimos particularmente as dosagens séricas de creatinina, PTH, célcio e fésforo.
Valores de creatinina correspondentes a clearance de creatinina inferior a 30 ml/min, indicam doenca renal crénica
em estagio avangado envolvendo a necessidade do uso de calcitriol.

Na presenca de hipercalcemia, € importante avaliarmos se estamos diante de casos de hiperparatireoidismo pri-
mério, situagdo na qual a prevaléncia de hipovitaminose D é superior a da populagao geral. A reposigéo de vitamina
D pode ajudar a reduzir os valores de PTH, minimizando os sintomas musculo-esqueléticos quando presentes, e
contribuindo para pds-operatérios com risco reduzido de fome 6éssea. Por outro lado, a reposigéo deve ser cau-
telosa em individuos com valores de calcemia acima de 12 mg/dL para que a hipercalcemia ndo seja agravada.
Abaixo desses valores, em geral, ndo ha agravamento da hipercalcemia/hipercalcidria.

Nos casos de hipercalcemia PTH independente, devemos considerar a existéncia de doengas granulomatosas
ou de alguns linfomas. Nesses casos, a reposigdo de vitamina D pode agravar a hipercalcemia e hipercalcidria.
Lembramos ainda que a doenga de base deve ser tratada.

Na vigéncia de hipocalcemia, com fung&o renal preservada, as dosagens de fosfato devem auxiliar no diagnéstico
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diferencial entre o hiperparatirecidismo secundario, defeitos de mineralizagado e o hipoparatireoidismo.

Outro cuidado importante é questionar a existéncia de nefrolitiase. Embora as causas de nefrolitiase sejam multi-
fatoriais a reposicao de vitamina D e suplementag&o com célcio deve ser criteriosa.

Ainda que a calciuria de 24 horas seja um parametro grosseiro e esteja sujeito a erros de coleta, ela costuma ser
utilizada como medida indireta do aporte dietério de célcio. Porém, seu valor deve ser desconsiderado nos casos
de: doenga renal terminal, uso de diuréticos tiazidicos (poupadores de célcio) ou diuréticos de alga (espoliadores
de célcio), em casos de descompensacao diabética e natriurese elevada. Consideradas estas situacdes, antes da
reposigao de vitamina D é importante avaliarmos o aporte dietério de célcio do individuo e sua calcidria. Muitas
vezes, 0 aporte dietério de célcio é insuficiente e apenas a reposi¢ao de vitamina D n&o é capaz de corrigir os
distdrbios do metabolismo 6sseo.

Em pacientes normocalcémicos, com fungao renal preservada e valores de magnésio normais, a dose e a duragado
do tratamento vao depender n&o sé dos valores de 250HD, mas também da clinica do paciente e de seus valores
de PTH. Se possivel, orientamos a dosagem sérica de CTx (telopeptideo carboxiterminal do colageno tipo 1) pois
ajuda a discriminar os casos nos quais o envolvimento 6sseo é mais acentuado. De maneira sucinta e simplificada,
sugerimos o seguinte fluxograma:

250HD <10 ng/mL
PTH = 30 pg/ml
Célcio e creatlinina normais

@ ( Assintomatico + grupo de risco ) ( Sintomético ou doenca dssea ativa ) @

Colecalciferol l
25.000 Ul/sem (8 sem) [ Colecalciferol ]

[ 50.000 Ul/sem (8 sem)

( Reavaliar BQ 6ssea ) ( A | ] )

Reavaliar BQ 6ssea

Fluxograma 1: Tratamento da deficiéncia de vitamina D

250HD: 10-20 ng/mL (criangas)
250HD: 10-30 ng/mL (adultos)
Célcio e creatinina normais

( PTH 30-65 pg/mL ) ( PTH 1 )
| [
|
Assintomatico ou Sintomatico ou
doenca dssea estavel doenga dssea ativa

Colecalciferol j [ Colecalciferol Colecalciferol

ou doenga ¢ssea doenca Gssea ativa

Assintomatico [ Sintomético ou
estavel

Colecalciferol

1.000 UI/d por 6 m 2.000 Ul/d por 3 m 2.000 Ul/d por 3 m 25.000 Ul/sem = ~3.500 U/d

50.000 Ul/sem = ~7.000 U/d

Reavaliar
BQ dssea

Reavaliar
BQ dssea

Reavaliar
BQ o6ssea

Reavaliar
BQ odssea

Fluxograma 2: Tratamento da insuficiéncia de vitamina D.
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HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

Dr. Madson Q. Almeida

1 - Indicagdes de screening de hiperaldosteronismo:

* HAS e hipocalemia esponténea ou induzida por terapia com diurético

e HAS e incidentaloma de suprarrenal

* Hipertensdo grave (PAS > 160mmHg ou PAD > 100mmHg)

¢ HAS resistente (auséncia de controle na vigéncia de 3 drogas - inibidor adrenérgico, vasodilatador e diurético)
e HAS e histéria familial de HAS ou doenga cerebrovascular em individuos jovens (< 40 anos)
e HAS em parentes de 1° grau de pacientes com hiperaldo primario.
e HAS e apnéia do sono
* HAS controlada na vigéncia de 4 drogas hipotensoras.

2 - Prevaléncia de hiperaldosteronismo primario em pacientes com incidentaloma de suprarrenal e HAS gave:
e HAS e incidentaloma de suprarrenal: prevaléncia 1,1-10% (mediana 2%)
* Hipertensdo estégio 2 (PAS 160-179 mmHg ou PAD > 100-109 mmHg): prevaléncia 8-15,5%
e Hipertensao estégio 3 (PAS >180 mmHg ou PAD > 110 mmHg): prevaléncia 13-19%

3 - Causas de hiperaldosteronismo primério:
* Aldosteronoma - 40-50%
* Hiperaldosteronismo idiopatico bilateral (hiperplasia adrenal bilateral) - 50-60% @
e Hiperplasia suprarrenal priméria (unilateral)
* Hiperaldosteronismo familial Tipo 1 (supressfvel com glicocorticdides)
* Hiperaldosteronismo familial Tipo 2 (aldosteronoma ou hyperplasia bilateral familial)
e Hiperaldosteronismo familial Tipo 3 (mutagao germinativa no gene KCNJ5)
e Carcinoma de suprarrenal produtor de aldosterona

4 - Screening hormonal pela dosagem de aldosterona (A) e atividade plasmética de renina (APR):
e Dosagem as 8h (ndo é necesséria a coleta em decubito)
* No HCFMUSP, dosamos renina plasmaética, que deve ser convertida em APR dividindo-se o valor de renina por 12.
e Aldosterona > 15 ng/dL e Relagdo A/APR > 30 ng/dL/ng/mL/h: sensibilidade e especificidade > 90%.
Aldactone, eplerenone ou qualquer diurético devem ser suspensos por no minimo 4 semanas.

5 - Diagndstico diferencial de HAS com hipocalemia:
* Hiperaldosteronismo primario
e Doenca renovascular
e Terapia com diurético
 Sindrome de Cushing ectdpica
* HAC (deficiéncia de 11b-hidroxilase)
* Tumores secretores de renina
e Sindrome de Liddle
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6 - Testes confirmatérios do diagndstico de hiperaldosteronismo primario:

* Os testes confirmatérios podem ocasionar aumento dos niveis pressoricos e piora da hipocalemia, sendo
indicada a corregao prévia da hipocalemia com manutengao da reposi¢ao de K* durante o teste de sobre-
carga salina.

e Teste da furosemide: administrar furosemide 40 mg EV e estimular deambulagdo por 2h. Apés 2h, colher
renina e converter em APR (dividir por 12). Se APR < 2 ng/mL/h, o diagndstico esta confirmado.

* Teste da sobrecarga salina: Infusdo de 2 L de solugao salina a 0,9% (ou 25 mL/kg peso) em um periodo de
4 horas com coleta de sangue para dosagem de aldosterona antes e no final da infus&o. Valores de aldos-
terona inferiores a 5,0 ng/dL no final da infusdo excluem o diagnostico de hiperaldosteronismo primario.

* Pacientes com hipocalemia espontanea, APR suprimida e Aldo > 30 ng/dL n3o tém indicacdo de testes
confirmatérios.

7 - Indicagado de cateterismo de veias adrenais para o diagnostico etioldgico:
* Tomografia computadorizada (TC) de adrenais normal
¢ Anormalidades bilaterais na TC
* Presenca de lesdo unilateral na TC em pacientes com > 40 anos.

@ 8 - Interpretagdo do resultado do cateterismo de veias adrenais: @

e Diluir 250 pg de cortrosina em 250 mL de SF e infundir 50-100 ml/hora, com inicio 30 minutos antes do
cateterismo e durante todo o exame.

e Apds estimulo com ACTH, a relagao de cortisol da veia suprarrenal/veia cava inferior é usualmente > 10.

e Colher aldosterona e cortisol das veias suprarrenais direita e esquerda e da veia cava inferior.

* Determinagdo da aldosterona normalizada, que ¢ o quociente aldosterona/cortisol.

e | ateralizagdo: gradiente maior ou igual a 4 entre as determinagdes da duas veias adrenais, sendo que no
lado ndo-dominante a aldosterona é menor ou igual a da veia cava inferior.

* Bilateralidade: gradiente entre adrenais é menor que 3 e a relagado de aldosterona normalizada das veias
adrenais com a veia cava inferior é maior ou igual a 1.

e Um gradiente entre 3 e 4 é geralmente inconclusivo, mas pode ser conclusivo se a relagdo da aldosterona
normalizada contra-lateral/veia cava inferior for inferior a 1.

9 - Tratamento:
Aldosteronoma:
 Adrenalectomia unilateral
 Espironolactona por aprox. 4-6 semanas para desbloquear APR.
e Cura da HAS em 35-60% dos pacientes
Hiperplasia adrenal bilateral:
 Espironalactona

REFERENCIAS
- Funder et al. J Clin Endocrinol Metab 93: 3266-3281, 2008
- Young et al. Surgery 2004;136:1227-35
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HIPERALDOSTERONISMO: DIAGNOSTICO E TRATAMENTO
DA NEFROPATIA DIABETICA

Dra. Marcia Queiroz

A doenga renal diabética (DRD) é reconhecidamente a principal causa de faléncia renal no mundo. Segundo o
censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia, entre 2006 e 2012 houve um aumento de 2,2% ao ano na prevalén-
cia de doenga renal terminal (DRT) associado ao diabetes, estes dados tornam-se alarmantes quando avaliados
em conjunto com as estatisticas de diversos 6rgdos internacionais, como a Federagao Internacional de Diabetes
(IDF), que apontam um aumento na prevaléncia mundial de diabetes mellitus (DM) (de 8,3% em 2014 para 10,1%
em 2035) e estimam que 592 milhdes de pessoas no mundo serdo portadoras de diabetes em 2035.
De maneira simplificada, a hiperglicemia per si promove a ativagdo e desregulagéo de diversas vias metabolicas
incluindo: aumento do estresse oxidativo, libertagao de citocinas pré-inflamatérias e de mediadores profibroticos,
além de alteracdes na hemodinadmica intrarrenal. A associagéo destes fatores resultam em mudangas estruturais
e funcionais classicas de doenga renal diabética com modificagdo da permeabilidade glomerular, hiperfiltragao
glomerular, espessamento da membrana basal glomerular, sintese da matriz mesangial e desenvolvimento de
glomerulosclerose e fibrose intersticial. A hiperfiltragdo glomerular, por sua vez, € um marcador precoce da DRD,
desencadeando alteragdes fisiopatoldgicas do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).
Classicamente, a cascata SRAA comeca com a produgdo de pro-renina, secretada pelas células renais justaglo-
merulares em resposta a diminuigdo do volume circulante. A pré-renina é convertida a renina que cliva o angioten-
sinogénio em angiotensina |, a qual sofre ag&o da enzima conversora de angiotensina (ECA) , gerando angiotensina
@ Il (Ang I). A ligagdo da Ang Il ao receptor AT1 provoca contragédo das paredes musculares de arterfolas, aumentando @
a pressao arterial. Nas arteriolas renais, o aumento da pressao intraglomerular causa uma hiperfiltragdo, que na
presenca de alteracdo da permeabilidade da membrana glomerular, favorece o aumento na excre¢do de albumina/
proteina. A angiotensina Il também estimula a liberagdo de aldosterona pelas glandulas adrenais (4), provocando a
retengdo de sal (sédio) e a excregado de potéssio (Figural). O sddio promove a retengao de &gua e, dessa forma, pro-
voca a expansdo da volemia e o aumento da pressé&o arterial. Por outro lado, a ligagao da Ang Il ao receptor AT2 leva a
vasodilatag&o, inibigdo de crescimento e efeitos antiaterogénicos; porém pode ter repercusséo potencialmente grave
como hipertrofia cardiaca e prejuizo na revascularizag&o na obstrug&o arterial coronariana e periférica.

angiotensinogénio
o O

angiotensina |

4________
v

angiotensina |l

aldosterona

Figura 1. Ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona
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Individuos portadores de diabetes tém um aumento na reabsor¢do de sédio no tubulo distal desencadeada pela
hiperinsulinemia [78,79], aumento da atividade do cotransportador de sédio-glicose (SGLT) e do SRAA esta asso-
ciagdo de fatores contribui para elevagéo do sddio corporal total e da hiperfiltragdo glomerular, mesmo antes da
instalacao da DRD.

TRATAMENTO DO HIPERALDOSTERONISMO NA DRD:
Os inibidores de ECA (ECAs) e os bloqueadores do receptor da angiotensina (BRAs) foram desenvolvidos para
bloguear a formag&o e agdo da Ang II, visando a protegdo cardiovascular e renal. Apesar do uso disseminado de
medicagdes que agem no blogueio SRAA em pacientes com diabetes mellitus, a eficicia destes agentes ocorre
principalmente na vigéncia de proteindria significativa. Vérios estudos tém mostrado que o uso de iIECA ou BRAs
ndo previne a progressao da DRD, tanto em portadores de DM 1 como DM 2 normotensos e com normoalbuminu-
ria. Por outro lado, estudos como ABCD (Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes), Collaborative Study
group, RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin Il Antagonist Losartan) e IDNT (Irbesartan
Diabetic Nephropathy trial) comprovaram que a inibicdo do SRAA desacelera o avango da DRD nefropatia entre os
individuos com hipertensao e albuminuria.
Diante desses resultados e do melhor entendimento da atuagao da Ang lina leso renal, aventou-se a hipétese que
@ o duplo ou triplo blogueido do SRAA seria mais efetivo em conter a evolugdo da DRD. Com este intuito, estudos @
como ALTITUDE (The Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiorenal Endpoints) que investigou o efeito da
combinagdo do blogueador de renina (aliskireno) com BRA ou iECA; VA NEPHRON D (Veteran's Administration
Nephron in Diabetes) utilizando iECA e BRA e o ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with
Ramipril Global Endpoint Trial) que avaliou a a associagado telmisartana e ramipril foram encerrados precocemente
por maior incidéncia de hipercalemia e hipotens&o grave e lesdo renal aguda. Este aumento de risco de piora da
fungao renal, durante terapia co iIECA ou BRA, parece estar relacionado com a elevagdo compensatéria nas con-
centragdes séricas de aldosterona. Embora, a aldosterona seja um hormaénio antidiurético, também tem efeitos pro
-inflamatdrios e pro-fibrético, mediando a regulagao positiva de fatores de crescimento e citocinas inflamatérias, e
eventualmente piorando a glomeruloesclerose, les&o vascular, a disfungéo endotelial e fibrose; portanto, ndo é sur-
preendente, que a elavagéo da aldosterona aenue os beneficios clinicos de bloqueio da Ang II. Apesar do blogueio
da aldosterona usando antagonistas dos receptores mineralocorticéides (ARM), espironolactona e eplerenone, em
associagao a IECA ou BRA leva a redugao substancial da albuminuria, sugerindo um efeito potencial renoprotetor
em longo prazo. No entanto, o alto risco de hipercalemia, particularmente em doentes com doenga renal avangada,
limitou a utilizagao desses agentes para o tratamento da DRD.

LITERATURA RECOMENDADA:
1. Roscioni, S. S. et al. Nat. Rev. Nephrol.2014;10:77-87.
2. Gallagher, H. and Suckling, R.J. Diabetes Obes Metab. 2016. doi: 10.1111/dom.12630. [Epub ahead of print].
3. Ruggenenti, P; Cravedi, P; Remuzzi, G. Nature Reviews Nephrology. 2010;6: 319-330. doi:10.1038/nrneph.2010.58 .
4. Majewski, C; Bakris, GL. Curr Diab Rep (2016) 16:24. doi: 101007/511892-016-0713-y.
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OBESIDADE INFANTIL

Maria Edna de Melo

1. INTRODUGAO

A obesidade na infancia e adolescéncia ¢ um problema de salde publica em crescimento. Os dados nacionais da
Pesquisa de Orgamentos Familiares (POF 2008-2009) realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), apresentam um aumento importante no ndmero de criangas acima do peso no pais, principalmente na faixa
etéria entre 5 e 9 anos de idade. O ndmero de meninos acima do peso mais que dobrou entre 1989 e 2009, passando
de 15% para 34,8%, respectivamente. J& o nimero de obesos teve um aumento de mais de 300% nesse mesmo
grupo etario, indo de 4,1% em 1989 para 16,6% em 2008-2009. O aumento da prevaléncia nas meninas € ainda maior.
Obesidade tem etiologia complexa e multifatorial, tendo como principais fatores: genéticos, ambientais, de estilo de vida e
emocionais. Existem elementos que se associam com frequéncia a obesidade durante o desenvolvimento da crianga, tais
como obesidade dos pais, sedentarismo, peso ao nascer, aleitamento materno e fatores relacionados ao crescimento.
As fases de vida, como a intrauterina, o peso do nascimento, a amamentagado e a fase puberal, podem exercer
influéncia no ganho de peso. Enquanto o aleitamento materno é um fator de protegdo em relagdo & obesidade
infantil, o sobrepeso e o baixo peso ao nascer podem ser preditores de obesidade na fase adulta.

A presenca de sobrepeso ou obesidade nos pais esta relacionada a obesidade na crianga j& a partir dos 3 anos de idade.
A obesidade materna, até mesmo no periodo pré-gestagao, tem correlagdo com o IMC dos filhos dos 5 aos 20 anos.
De forma semelhante ao que se observa nos adultos, a obesidade determina aumento do risco do desenvolvimento
de doengas cardiovasculares. Esse risco piora conforme o excesso de peso e distribuicdo da gordura corporal,
@ sendo o acUmulo de gordura visceral o principal responséavel. Lamentavelmente, as criangas e adolescentes apre- @
senta antecipagao no aparecimento de doengas, antes observadas apenas em adultos, como hipertensao arterial,
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e resisténcia a insulina que pode predizer o aparecimento de diabetes tipo
2. Todos estes fatores irdo implicar numa redugao da expectativa de vida.

Além de uma vida mais curta, a obesidade traz ainda vérias complicagdes psicossociais j& na faixa etéria pedié-
trica, como estigmatizagao, bullying, redugdo da autoestima e faltas escolares.

Diante da prevaléncia alarmante e da gravidade da doenga, é fundamental estabelecer o diagnéstico nutricional
em todas as criangas, quando de suas avaliagdes pediétricas de rotina. Para diagnosticar o estado nutricional em
criangas nao é utilizado o IMC isoladamente. Como o IMC varia com a idade, usam-se as curvas de IMC ajustadas
para sexo e idade da Organizagdo Mundial de Saude. Considera-se obesidade quando o z-escore do IMC estéd
acima de +2 desvios-padrdo. O peso normal é z-IMC entre -1 e +1. Entre +1 e +2 a crianga apresenta sobrepeso.
O IMC isolado tende a subestimar a presenga de obesidade. A utilizagdo das curvas também é fundamental para
verificar a evolugao do paciente durante o tratamento.

2. TRATAMENTO E PREVENGAO

O envolvimento familiar € um dos fatores mais importantes para que haja adesdo no tratamento da obesidade
em criangas. O esclarecimento da importancia da perda de peso e conscientizagdo dos responséaveis quanto a
participagdo ativa devem ser proporcionados, e os pais devem contar sempre com o apoio dos profissionais de
saude para auxilid-los da melhor maneira. O tratamento baseia-se nas mudangas de estilo de vida, com melhora
na alimentagao, aumento da atividade fisica e reducdo do sedentarismo. Na crianca com obesidade, além da
participagdo multidisciplinar, com nutricionistas, psicélogos, na faléncia do tratamento convencional, o tratamento
farmacoldgico esta indicado e em adolescentes entre 16 e 18 anos de idade com z-IMC maior ou igual a +4, com a
anuéncia dos pais ou responsaveis e da equipe multidisciplinar, a cirurgia bariatrica pode ser recomendada.

As recomendagdes para mudanga na alimentagédo devem ser realizadas sempre com reforgos positivos, evitando-se
as proibigdes. Assim, o incentivo ao consumo de frutas, verduras e legumes deve ser feito apresentando os sabores e
as vantagens destes alimentos. Este tipo de abordagem apresenta melhores resultados para perda de peso.

A recomendagao para a pratica de atividade fisica deve seguir recomendagdes para a faixa etéria, sendo um dos
pontos mais importantes a predilegdo da crianga por determinado exercicio: alguns irdo gostar mais de futebol
enquanto outros de corridas.
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As estratégias de prevengdo com programas alimentares e/ou intervengdes de atividade fisica que sdo implemen-
tadas nas escolas ajudam a evitar o ganho de peso excessivo ou reduzir a prevaléncia de sobrepeso e obesidade.
Essas intervengdes baseadas na escola incluem envolvimentos em casa ou na comunidade ou a implementagao de
politicas voltadas para o meio ambiente para melhorar o consumo alimentar ou aumentar a atividade fisica.

3. SUGESTOES E LINKS UTEIS

Alimentagao

A rotina das mulheres mudou nos ultimos anos, com redugéo do tempo destinado as atividades domésticas, espe-
cialmente no preparo de refeigdes. Assim, a mensagem deve considerar atos de facil execugdo, como nado deixar
de comprar vegetais, usar o tempo na cozinha para o preparo da alimentagao tradicional do brasileiro: arroz, feijdo,
uma fonte de proteina (carne, frango, peixe), verduras e fruta na sobremesa. Os lanches disponibilizados podem
ser constituidos de frutas. Bolos, bolachas, salgados, salgadinhos, bebidas agucaradas (refrigerantes e sucos) e
frituras ndo precisam ser proibidos, podendo existir apenas como excegdes na rotina. A participagdo dos pequenos
no preparo das refei¢des (atentando para a segurancga dos mesmos) pode ser Util.

® Atividade Fisica @

No Brasil, 0 aumento da violéncia urbana e a falta de locais para a prética de exercicios ou brincadeiras de rua s&o
fatores limitantes para a redugdo das atividades sedentérias e/ou aumento da atividade fisica. Uma vez que tais
problemas ndo possuem perspectivas temporais de solugao, brincadeiras que nao utilizem muito espago e possam
ser realizadas dentro de casa, devem ser incentivadas (amarelinha de EVA, pular corda, dangar, etc). A disponibi-
lizagao de tela (TV, computadores, videogames e smartphones) deve ser minimizada. A recomendag&o do tempo
didrio méaximo de tela é: Oh até os 2 anos de idade, e menos que 2h a partir dessa idade.

LINKS

- Numeros da Obesidade no Brasil
http://www.abeso.org.br/pdf/Obesidade%20n0%20Brasil%20VIGITEL %202009%20POF2008_09%20%20I1.pdf

- Curvas da OMS
http://www.abeso.org.br/pagina/393/curvas-de-crescimento-da-oms-de-2006-e-2007%C2%A0.shtml

- Consenso sobre avaliagao, tratamento e prevengado da Obesidade infantil
http://pediatrics.aappublications.org/content/120/Supplement_4/S164 full pdf+htm!

- Recomendacdes da OMS
http://www.who.int/dietphysicalactivity/en/
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ATUALIZACAO NO TRATAMENTO DA OBESIDADE

Marcio C. Mancini

Em linhas gerais, o tratamento farmacoldgico é adjuvante das terapias dirigidas com foco na modificagdo dos
habitos de vida relacionados orientagdes nutricionais para diminuir o consumo de calorias a alimentagado e exer-
cicios para aumentar o gasto calérico e deve ser individualizado, usado sob supervisao médica continua, mantido
quando seguro e efetivo. Como toda doenga crénica, o tratamento deve ser mantido para evitar a recuperagéo do
peso. O tratamento est4 indicado quando o paciente tem IMC maior que 30 ou doengas associadas ao excesso
de peso com IMC superior a 25 ou circunferéncia abdominal elevada. Uma perda de peso de 5% mantida é um
critério minimo de sucesso pois leva a melhora das doengas associadas. Atualmente, sdo aprovados pela ANVISA,
a sibutramina, o orlistate e a liraglutida, mas s&o utilizados ainda o topiramato e a associagdo de bupropiona e nal-
trexona (uso off-label), a associagdo de topiramato e fentermina, e a lorcaserina (perspectivas terapéuticas futuras
j& aprovadas pelo FDA e alguns pela Agéncia Europeia de Medicamentos).

MEDICAMENTOS COM INDICAGAO EM BULA

Sibutramina

A sibutramina bloqueia a recaptacéo de noradrenalina (NE) e de serotonina (SE) e leva a redugéo da ingestao ali-
mentar. Ela pode levar a uma pequena elevagdo média de 3-5 mmHg na pressé&o arterial diastélica e de 2 a 4 bpm
na freqUéncia cardiaca, efeitos que devem ser cuidadosamente monitorizados. A sibutramina foi segura e eficaz
@ nos estudos fase 3 em pacientes com indicagdo. O estudo SCOUT (Sibutramine Cardiovascular Outcomes Trial) @
foi um grande estudo multicéntrico, randomizado, placebo-controlado, desenhado para avaliar os efeitos do uso
de sibutramina em longo prazo na incidéncia de eventos cardiovasculares e morte cardiovascular individuos de
muito alto risco. Os resultados finais mostraram um aumento de 16% do risco de desfechos cardiovasculares nao
fatais combinados no grupo sibutramina em relagao ao grupo placebo (11,4% versus 10,0%, respectivamente) sem
aumento na mortalidade. Esse estudo levou precocemente a proibi¢ao da sibutramina na Europa, generalizando os
resultados dessa populagdo de altissimo risco (quase todos com contraindicagdo em bula e que usaram a droga
independentemente de estar ou ndo perdendo peso) para o restante da populagdo obesa. No Brasil, a ANVISA nao
proibiu a sibutramina, uma vez que ela é segura na populagdo sem doenga cardiovascular estabelecida. A dose
aprovada de sibutramina é de 1 cépsula de 10 ou de 15 mg pela manh&, embora alguns estudos fase 3 tenham
utilizado a dose de 20 mg.

Orlistate

O orlistate ¢ um anélogo da lipstatina inibidor de lipases gastrintestinais (GI) que se liga no sitio ativo da enzima
através de ligagdo covalente, fazendo com que cerca de um tergo dos triglicérides ingeridos permanecem nao
digeridos e nao sejam absorvidos pelo intestino, sendo eliminados nas fezes. O orlistate ndo possui atividade sis-
témica, tendo absorgdo desprezivel. Seu uso esté associado a redugdes significativas da presséao arterial que séo
ainda maiores em hipertensos, da insulinemia e da glicemia. Em diabéticos, vérios estudos mostraram beneficios
com perda de peso, redugdes de glicemia de jejum, pds-prandial, insulinemia, hemoglobina glicosilada, além de
beneficios no perfil lipidico e redug&o da circunferéncia abdominal. Os efeitos Gl séo relacionados ao mecanismo
de agdo do orlistate (fezes oleosas, aumento do nimero de evacuagdes, flatuléncia com ou sem eliminagao de
gordura, urgéncia fecal), e em geral diminuem apds as primeiras semanas de tratamento. O estudo XENDOS
(Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects) avaliou de forma prospectiva o uso de orlistate asso-
ciado a mudangas intensivas no estilo de vida pacientes obesos n&o diabéticos, com tolerancia normal a glicose ou
intolerancia, na evolugao do peso corporal e na progressao para diabetes tipo 2 e demonstrou que orlistate levou a
prevengao de diabetes (redugdo de 37,3% e em pacientes com intoleréncia a glicose, uma redug&o de risco relativo
de 45%). A dose de orlistate é 1 cdpsula de 120 mg, administrada trés vezes por dia junto das principais refeigées
(dose total diaria de 360 mg).
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Liraglutida

A liraglutida é um agonista do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) e na dose de 3,0 mg, tem uma agao
hipotalédmica em neurénios envolvidos no balango energético, em centros ligados a prazer e recompensa e uma
acdo menor na velocidade de esvaziamento géstrico. Um estudo fase 2 de 20 semanas controlado com placebo
com orlistate como comparador obesos adultos randomizados para 1 de 4 doses de liraglutida (1,2 mg a 3,0 mg
ou placebo), via subcuténea 1x/dia, ou orlistate (120 mg), 3x/dia por via oral, além de dieta e atividade fisica. Na
extensdo aberta de 84 semanas os grupos placebo e liraglutida tiveram gradual elevagdo da dose para 2,4 e 3,0
mg e a perda de peso em uso de liraglutida foi significativamente maior do que com placebo e do que com orlis-
tate, além de maiores redugdes no nivel de pressdo arterial e na prevaléncia de pré-diabetes. No estudo fase 3
de manutengdo SCALE (“Satiety and Clinical Adiposity - Liraglutide Evidence”), obesos depois de perder 6% do
peso com dieta, foram randomizados para liraglutida 3,0 mg ou placebo por 1 ano além de dieta e atividade fisica, e
entdo, com liraglutida, tiveram uma perda adicional de 6,1% em relag&o ao placebo. Outro estudo SCALE Obesidade
e Pré-diabetes de 56 semanas envolveu obesos sem diabetes tipo 2 que receberam liraglutida 3,0 mg ou placebo,
além de modificagdo de estilo de vida, mostrando-se mais eficaz em termos de perda de peso, proporgao catego-
rial de pacientes que perderam mais que 5%, 10% e 15% do peso em 1 ano. Os pacientes obesos pré-diabéticos do
estudo SCALE Obesidade e Pré-diabetes foram avaliado por 3 anos num estudo fase 3 de prevengéo de diabetes,
randomizado, com um total de 160 semanas de tratamento, e uma observacao de 12 semanas sem medicacao.
Além de uma perda de peso mais de 3 vezes maior e mantida por 3 anos, e uma maior proporgdo de pacientes

@ com perda categorial de peso »5%, >10% e >15% com liraglutida do que com placebo, houve um aumento de 2,7 @

vezes tempo estimado até o diagndstico de diabetes ao longo das 160 semanas no grupo liraglutida, uma redugao
do risco de desenvolver diabetes em 79,3% e uma maior proporgao de individuos que regressou para estado de
normoglicemia com liraglutida.

MEDICAMENTOS DE USO OFF LABEL

A razdo mais comum de prescrigdo off label é a auséncia de opgao de tratamento para a doenga ou para a faixa
etéria. Frequentemente o que é off label em um pais pode ter indicagdo em bula em outro. O uso off label tem seu
lugar na préatica médica e é largamente aceito e praticado pela comunidade médica, ndo sendo jamais uma violagdo
das boas préticas da Medicina.

O Conselho Federal de Medicina, em consulta CREMESP realizada em 2008, avaliou que o uso de medicamentos
off label é ético quando houver evidéncia de potencial beneficio para o tratamento da doenga e quando a terapia
padrao for inadequada (Consulta CREMESP 55.838/08).

Desse modo, deve-se usar medicamentos off label para obesidade, depois de tentar usar os medicamentos aprovados.
Os medicamentos usados que apresentam evidéncias cientificas de potencial beneficio sdo: topiramato, associa-
¢&o de bupropiona e naltrexona e dimesilato de lisdexanfetamina. Outros, como a lorcaserina e a associagao de
topiramato e fentermina, embora pudessem ser usados, ndo podem ser importados e prescritos no Brasil e ndo
serdo abordados.

Topiramato

O topiramato, em modelos animais, aumenta a sensibilidade a leptina, a expressao de neuropeptideos envolvidos
na homeostase energética e a expressao de enzimas lipoliticas, e tanto reduz o apetite como interfere na eficiéncia
da utilizag@o de energia, ao aumentar a termogénese e a oxidagado de gorduras. Ele é uma medicagdo aprovada
para tratamento da epilepsia e da enxaqueca, mas usada em prescrigao off label como estabilizador de humor em
pacientes com transtorno afetivo bipolar pelos psiquiatras e no tratamento da obesidade na endocrinologia. Alguns
estudos, muitos em pacientes obesos com transtorno da compulsdo alimentar periddica (TCAP), no inicio da
década de 2000 comprovaram sua eficacia dessa droga em reduzir o peso com continuag&o da perda de peso por
até mais de um ano de tratamento, sem o platd observado geralmente em doses de 64 até 384 mg/dia e reduc@o
de escores de compulsao, apesar de um numero elevado de efeitos adversos, tais como: parestesias, alteragdes
de memodria, dificuldade de concentragéo e alteragdes do humor, teratogenicidade, potencial de interferéncia com
a farmacocinética de contraceptivos orais (devendo sempre ser usado com métodos anticoncepcionais de barreira
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seguros), litfase renal (eleva levemente o pH urinério). E contraindicado em glaucoma de &ngulo fechado. Alguns
pacientes tém excelente resposta clinica em termos de perda ponderal e boa tolerabilidade, inclusive em associa-
¢30 com a sibutramina (& semelhanca da associa¢do topiramato/fentermina). O topiramato é contraindicado em
pacientes com glaucoma de angulo fechado, e mulheres em idade fértil devem ser alertadas sobre toxicidade fetal.

Associagdo de bupropiona e naltrexona

A bupropiona atua sobre os receptores adrenérgicos e dopaminérgicos no hipotdlamo e a naltrexona é um anta-
gonista do receptor opidide; ambos, isoladamente, apresentam efeito minimo na perda de peso, mas a combinagao
de liberagdo lenta de bupropiona e naltrexaona com 90 mg de bupropiona SR e 8 mg de naltrexona SR, que permite
a titulagdo de dose progressivamente até a dose de 2 comprimidos 2 vezes por dia leva a sinergismo por agdo no
neurénio da POMC. Em nosso pais, dispomos apenas da bupropiona de liberagao lenta na dose de 300 mg e da
naltrexona na dose de 50 mg de liberagdo convencional. Quatro ensaios controlados com placebo randomizados
de 56 semanas foram conduzidos para avaliar a eficacia (“Contrave Obesity Research” ou COR) em obesos e em
diabéticos com perda de peso subtrafda do placebo de até 4,8% e melhora da hemoglobina Alc. O efeito adverso
mais comum foi ndusea, seguido de constipagado, dor de cabega, vomitos e tonturas, interagdo medicamentosa com
ISRSs ou inibidores da MAO.

Lisdexanfetamina

O dimesilato de lisdexanfetamina é um pro-farmaco da dextroanfetamina, que inibe a recaptagado de dopamina e
norepinefrina e promove liberagdo de neurotransmissores de monoaminas, aprovada para tratamento de trans-
torno de déficit de atengdo e hiperatividade (TDAH) em criangas a partir de 6 anos, adolescentes e adultos. O
FDA aprovou esta medicagdo para o tratamento de transtorno de compuls&o alimentar periédica (TCAP), que
@ pelo DSM-5 é um diagndstico especifico, em janeiro de 2015, baseado nos resultados de dois ensaios fase 3, nos @
quais a lisdexanfetamina melhorou os resultados compulsao alimentar. Os doentes tratados com lisdexanfetamina
tinham 2,6 vezes mais chances de alcangar abstinéncia de compulsdo alimentar em relagdo aos que recebe-
ram placebo. Dos participantes do estudo, 40% do grupo tratado, em comparagdo com 15% do grupo placebo
alcangaram a abstinéncia. Os doentes tratados com lisdexanfetamina também tiveram maior redugao dos dias de
compulsao alimentar por semana, melhor resultado de questionarios de psicopatologia alimentar de obsesséao e
compulsao, além de redugao de peso. O principal estudo, de McElroy et al, concluiu que a lisdexanfetamina 50 e
70 mg demonstrou eficacia em comparagdo com o placebo diminuindo os dias de TCAP, a cessagdo de TCAP e a
melhora global. O perfil de seguranga foi consistente com os resultados anteriores em adultos com TDAH.

A introdugao no mercado de novos medicamentos representa um avango no tratamento da obesidade, na diminuigéo
do nimero de obesos mérbidos e, na reducao da incidéncia de outras doengas e dos desfechos cardiovasculares.
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* Definicdo e incidéncia
e Conduta

— Periodo prenatal

— Periodo neonatal
— Periodo prepuberal
— Periodo péspuberal
— Vida adulta

Disturbios do Desenvolvimento Sexual (DDS)
= O DDS é definido como uma condigdo clinica na qual a genitalia
interna ou externa é atipica
= Tem uma alta incidéncia, estimada em 1 de 2.500 nascimentos

= Deve ser tratado como uma emergéncia médica

= Risco de morte: HAC associada a perda de sal — deficiéncia
da 3B-HSD3, POR e 21-hidroxilase

O grande dilema - atribuigdo do sexo social

Diagndstico de DDS no periodo prenatal

O ultrassom fetal é realizado de rotina em toda a
gravidez e permite a identificagdo de genitalia atipica

A sexagem fetal tem sido realizada frequentemente
no Brasil para definir o sexo do recém nascido e a
incongruéncia entre o sexo cromossémico e a
genitalia externa sugere o diagnostico de DDS

Qual é o papel do médico nesta situagdo?

Manuseio do diagnostico pré-natal de DDS

= O médico ndo deve indicar procedimentos invasivos
(biopsia de vilo ou amniocentese) durante a vida pré-
natal para definir o diagnédstico

= O médico deve esclarecer e tranquilizar a familia
sobre os possiveis diagndsticos e evolucdo das criangas
com DDS. Se ndo tiver experiéncia com DDS devera
encaminhar os pais a um especialista

= O médico especialista devera estar presente no
nascimento da crianga

Na sala de parto: papel do neonatologista
Avaliar:  aspecto dismdrfico, tamanho do falo, posicdo da

uretra, numero de orificios perineais, hiperpigmentagdo,

presenga de génadas

Examinar cuidadosamente a genitalia externa, verificando a
presenga dos testiculos (para afastar possibilidade da crianca
ser 46,XX com quadro de virilizagdo completa dos genitais
externos por apresentar a forma classica da HAC virilizante)

Orientar os pais quanto aos possiveis diagndsticos e
encaminhar ao endocrinologista para o diagnostico diferencial
e tratamento
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Conversa inicial com os Pais

* Perguntas iniciais
= O que vocés sabem sobre o seu bebe?
= O sexo estava definido pelo US?
= Qual o sexo que os pais desejam?
= Com qual sexo identificam o RN?

* Histdria clinica: se ha consanguinidade e o grau de parentesco, se
ha casos semelhantes na familia, etnia e cidade de origem dos
pais, intercorréncias e uso de hormonios durante gestagdo, peso
ao nascer

Unidade de Endocrinologia do D Ivii

HCFMUSP

SituagOes que causam estresse nos pais de
um recém nascido com DDS

* Falta de etiqueta com o nome do RN no bergo
— Utilize uma etiqueta com o nome bebe ou nené no bergério
— Oriente os pais a dizer que ainda ndo escolheram o nome do bebe
* Busca nainternet
— Frequentemente as informagBes da internet causam mais duvidas e
apreensdes nos pais, independente do nivel de instrugdo
— E fundamental que o médico discuta e esclarega todas as duvidas que
os pais tem sobre o seu bebe
* Apds esclarecimento do médico a maioria dos pais se sente
confortavel para aguardar os exames para o diagndstico de
seu bebe

Papel do Médico

= Mostrar tranquilidade e seguranca e empatia

= Falar pouco, neste momento o diagnostico ainda é
indefinido e as primeiras palavras sdo lembradas para
sempre

= Comparar a mal formagdo genital aos outros tipos de
malformacgdo congénita

= Ter tempo e disponibilidade para explicar aos pais o que
ocorreu no desenvolvimento pré-natal e esclarecer as
suas duvidas que sdo muitas

= Conversar com 0s pais em ambiente privado sem
interrupgGes sem celulares e bips, etc

Unidade de Endocrinologia do Desenvolvimento HCFMUSP

Por que uma crianga nasce com genitdlia atipica?
Explicagdo aos pais

= Para entender porque uma crianga nasce com genitalia atipica
precisamos conhecer como é o desenvolvimento sexual
humano

= O feto masculino e feminino tem a mesma aparéncia dos genitais
internos e externos até os 2 meses de vida intrauterina

= Nesta fase a presenga e interagdo dos cromossomos (X ou Y), de genes,
de horménios e seus receptores levam a diferenciagdo da gbnada
primitiva comum em testiculo ou ovario e os hormoénios sexuais
masculinos iniciam o processo de virilizagcao dos genitais externos e
internos

= Utilizo desenho do préximo slide para melhor orientar os pais

Desenvolvimento Sexual em Humanos

Tubérculo
genital

Laminas

uretrais

Eminéncias
labio-escrotais

‘ Clitoris

Glande

Pequenos
labios

Uretra
peniana

Grandes
labios

Organogénese dos genitais externos

Escroto

O cariétipo determina o sexo social?

* Nao, o cariotipo 46,XY ou 46,XX isoladamente
nio determinam o desenvolvimento de um
individuo masculino ou feminino

— Um bebe 46,XX que for exposto a niveis elevados de
testosterona na vida intrauterina nasce com os genitais
externos parcial ou completamente virilizados e pode ser
identificado como um menino sem testiculos palpaveis

— Um bebe 46,XY com um defeito na produgdo
metabolizagdo ou agdo da testosterona/diidrotestosterona
nasce com os genitais parcial ou completamente ndo
virilizados e pode ser identificado como uma menina
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Causas de genitalia atipica em criangas 46,XX
Orientacdo aos pais

= Entender as causas das alteragdes sexuais € muito
importante para decidir se o sexo do bebé sera
masculino ou feminino e as vantagens e
desvantagens de cada sexo social para uma boa
qualidade de vida

= A causa mais frequente de genitalia atipica em bebes
46,XX é a hiperplasia adrenal congénita virilizante
que resulta na producdo de hormdnio masculino
pelas glandulas suprarrenais nas meninas, virilizando
seus genitais externos

Virilizag&do dos genitais externos

Classificagéo de Prader
Grau | Grau ll Grau lll

7 /

Grau IV Grau V

Causas de genitalia atipica em criangas 46,XY

=Um bebe 46,XY com alteragGes na produgdo ou agdo
da testosterona e da diidrotestosterona durante os 3
primeiros meses de vida nasce com os genitais
incompletamente virilizados e pode ser confundido
com uma menina

=Nos bebes 46,XY a causa mais comum de DDS é a
alteracdo do receptor androgénico impedindo ou
limitando a agdo da testosterona e diidrotestosterona

Orientagdo aos pais

* Quando o bebé nasce com genitalia atipica, a equipe médica
do hospital local, por ndo ser especializada, ndo pode afirmar
qual o diagnostico de seu bebé, mas certamente serdo capazes
de cuidar dele com seguranga e irdo fazer os testes iniciais
para o diagnostico

* Testes mais especificos s6 poderdo ser realizados em grandes
centros e serdo necessdrias visitas constantes a este hospital

* Os pais desempenham um papel fundamental em todo este
processo. Com todos os resultados a mdo, a equipe
multidisciplinar ird discutir com vocés o melhor caminho a ser
seguido

Orientacdo aos pais de uma crianga com
genitdlia atipica

*O diagndstico de DDS requer uma equipe experiente, leva
algum tempo e envolve vdrias etapas e muitos testes. Esta
equipe de saude inclui varios especialistas principalmente
médicos endocrinologistas, urologistas/ ginecologistas e
psicélogos

*Outros membros da equipe sdo enfermeiros, geneticistas,
neonatologistas, biologistas e técnicos de laboratério

*Esta equipe multidisciplinar geralmente é encontrada em
grandes centros em hospitais tercidrios

Orientagdo aos pais

= As vezes, todo o processo, inclusive as decisdes que
deverdo tomar sobre como criar seu bebe, poderd
demorar algumas semanas, ou mais tempo

= S3o muitas as informagdes a serem absorvidas e nesta
fase é importante fazer perguntas e esclarecer todas as
duvidas e a equipe médica deve ter tempo disponivel

= E fundamental para o bebé que vocés, pais, estejam
junto dele. A made deve se recuperar do parto,
descansar, aprender a dar banho no recém-nascido e
amamenta-lo
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Orientagdo da equipe médica

= Orientar equipe médica, enfermagem como se
comunicar com a familia

= Por se tratar de situagdo clinica rara os
profissionais da salde ndo estdo familiarizados
com um RN com genitdlia atipica e devem ter a
mesma orienta¢do dos pais

= Os profissionais devem ser orientados a ndo dar

explicagBes aos pais além de seu conhecimento

Unidade de Endocrinologia do Desenvolvimento HCFMUSP

Orientacgdo aos pais de como informar a familia
e 0s amigos

= Como explicar a familia e aos amigos a condigdo clinica da
crianga ?
= Este é um dos momentos mais dificeis para os pais; a
orientagdo é explicar que o bebe nasceu com uma
malformagdo dos genitais e necessita de fazer alguns
exames para defini¢do do sexo social

= Apds a definigdo do sexo a crianga necessitara de uma
plastica dos genitais externos entre os 12- 24 meses de
vida

Unidade de Endocrinologia do Desenvolvimento HCFMUSP

Orientagdo dos pais

* A certiddo de nascimento do bebé pode ser
preenchida mais tarde, no caso do Brasil em até 45
dias se a mde for a declarante.

e Este tempo ¢é suficiente para os pais
compreenderem o necessario e discutir com a
equipe especializada sobre como educar seu bebé
até que o registro possa ser realizado

Diagnostico Diferencial

Paciente com gonadas nao palpaveis

DDS 46,XX por deficiéncia da 210H, 1130H,
3 B-HSD3, POR, P450 aro
46,XX ovario-testicular
46,XY disgenético

DDS 46,XX

M HAC 210H
H HAC 110H
I HAC 3BHSD3
H HAC POR

il 46,XX OVTesticular

Unidade de Endocrinologia do D HCFMUSP

Diagndstico Diferencial

Paciente com gonadas palpaveis

DDS 46,XY por defeito na produgdo, sintese, metabolizagdo
ou agdo da testosterona/diidrotestosterona

46,XX ovario testicular

46,XX testicular
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Etiologia dos 46,XY DDS no HCFMUSP

3BHSD3

Hip. Cel. Leydig

Disg Gonadal por alt crom
17BHSD3

P450c17

CAIS

PAIS

S5aRD2

Disg Gonadal

Indeterminado

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Unidade de Endocrinologia do Desenvolvimento HCFMUSP

Avaliagdo Laboratorial

* Avaliagdo por imagem

— Ultrasom pélvico, genitografia retrograda
— (cistoscopia intra-operatoria)
—RM

* Avaliagdo citogenética

— Caridtipo (presenca do gene SRY por PCR)
— FISH

Unidade de Endocrinologia do Desenvolvimento HCFMUSP

Disturbios do Desenvolvimento Sexual
Avaliagéo Laboratorial

= Basal:

Sédio e potdssio, colesterol

LH, FSH, horménio anti-mulleriano

ACTH, 170HP, 170HPREG, PROG, DHEAS, androstenediona, cortisol,
11- deoxicortisol , aldosterona, renina

TESTO, DHT

= Teste com ACTH

= Teste com hCG

= Determinagdo dos esteréides urindrios
= Analise molecular de genes candidatos

DDS 46,XX

Diagnostico da HAC-210H em Récem-Nascido 46,XX
Atribuigdo do sexo social

= Em 60% das meninas afetadas a genitélia atipica ndo foi
reconhecida ao nascimento

= 15 meninas afetadas (14%) foram registradas no sexo
social masculino

= 12 das 15 meninas (12/15) mantiveram o sexo social

masculino

Unidade de Endocrinologia do Desenvolvimento HCFMUSP

Dificuldades Comuns no Dignéstico
da HAC-210H

* Resultado falso-positivo do teste do pezinho

* Verificar (prematuridade, peso ao nascer,
condigbes da coleta, doengas associadas

* Resultado falso negativo do teste do pezinho

* Verificar dia da coleta ( coleta ideal ap6s 72 horas de vida)

Demora na normalizagdo dos valores de 170HP
¢ Dificuldades de coleta, forma ndo classica?

Unidade de E i ia do D i HCFMUSP
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Tratamento da Deficiéncia da Dose de Fludrocortisona na Infancia
21-Hidroxilase
400 p<0.01
s n = 23 pacientes
0.01
=Glicocorticoide indicado durante o crescimento 3004 —_—
= Acetato de Hidrocortisona (10-15 mg/m?2) s
= Acetato de Cortisona (15-18 mg/m2) 200

L] 1 [

{TE D

Dividir medicagdo em 3 doses

Fludrocortisone Dose (mgc/day)

=Na forma perdedora de sal

= Fludrocortisona (300-50 ug/dia dose Unica) 0
0-6 7-12 13-18 19-24
= 13 gr de sal VO Age (month)
White & Bachega, Sem Reprod Med 2012 Gomes & Bachega et al Clinics 2013

Deficiéncia da 21-hidroxilase
Tratamento durante a Infancia

Dose de Acetato de Cortisona na infancia

p>0.05 n = 23 pacientes
40+

Critério de controle hormonal

W
o
1

* Manter androstenediona e testosterona em niveis pre-

T —|— puberais

[ I ]

[ ]
I IT, * Normalizar pressdo arterial, sddio e potdssio

0 e Evitar suprimir niveis de 170HP e renina
06 7-12 13-18 19-24
Age (month)

Cortisone Acetate
(mg/m?/day)
»n
s

-
o
1

Gomes & Bachega et al Clinics 2013

Deficiéncia da 21-Hidroxilase Condutas em Emergéncias Médicas
Casuistica
» 87 pacientes adultos com HAC por def. da 210H % Informagio Médica Vital
— Idade cronoldgica = 27,6 + 9,0 anos Faco uso cronico de
$ Informacao Médica Vital GLICOCORTICOIDE

Em caso de vomito e/ou

* Forma clinica Eesoueo crdnico.da SHEOCORTICOIDE diarreia, traumas ou doenga grave
moT A Em caso de vomito e/ou diarréia ou traumas ou me aplique imediatamente:
— 44 com a forma virilizante simples (VS) doenga grave me aplicar imediatamente e m——

endovenosa ou intramuscular:

— 43 com a forma perdedora de sal (PS) Hidrocortisona por via endovenosa ou
intramuscular: 100 mg nos adultos ou 50 mg nas
criangas para evitar choque hipovolémico

* Sexo cromossdmico e social Matoresintormagoes apos
— 66 pacientes 46,XX (61 com sexo social F)
— 21 pacientes 46,XY (27 com sexo social M)

100 mg nos adultos,
50 mg nas criangas

para evitar choque hipovolémico

Malores Informacbes aps atendimento da emergéncia:
‘www.endocinologiausp.com.br/emergenciasmedicas

link de acesso: www.endocrinologiausp.com.br/emergenciasmedicas

Unidade de Endocrinologia do Desenvolvimento HCFMUSP
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Tratamento da HAC por Deficiéncia da 210H
Transi¢do Infancia - Adulto

Criangas | Adultos

Substituir adequadamente as necessidades de
Objetivos corticoides em condi¢Bes basais e de estresse com
controle do hiperandrogenismo

Acdo prolongada dose

Glicocorticoides il
Unica noturna

Agdo curta em 3 doses

Sempre na forma PS Avaliar necessidade de

Mineralocorticoides
Eventual na forma VS manter

Orientagdo sobre crises Obrigatdria porém

P Obrigatéria .
addisonianas e pouco enfatizada
Acompanf)arnento Obrigatério Obrigatdrio
psicolégico
Aconselhamento genético Obrigatério

Estatura Final de Pacientes com a Forma Classica
da HAC 210H: Efeito do Tratamento Exclusivo
com Glicocorticoides de A¢do e Longa

Glico Glico p
Acdo curta Acdo longa

n pacientes 29 58
Idade (anos) 24.4+5.7 29.1+1.0 0.027
Sexo F/M 20/9 40/18 0.1
Z Altura Final -1.2+15 -20+1.0 0.014
Z Altura Final — Alvo -0.7+1.0 -14+14 0.029
% Zaltura <-2,0 25 75 0.04

Unidade de E i ia do D¢ Ivimento HCFMUSP

Altura Final em Pacientes com HAC 210H
¥
&
0
*p<0,05
-0.5
e
=
§ 1 WZEF
N
M ZEF-EA
-1.5
22 &
Unidade de Endocrinologia do Desenvolvimento HCFMUSP
# Muthusamy et al, JCEM, 2010

DDS 46,XY
Sexo social Masculino

Diagndstico Etiologico dos DDS

= O diagnostico etiolégico dos DDS deve ser estabelecido o
mais rapido possivel, ndo apenas pelas dificuldades
psicossociais mas também pelo risco de morte por
insuficiéncia suprarrenal ou renal

= Nos DDS 46,XX a etiologia é geralmente definida pelas
dosagens hormonais na maioria dos casos (HAC por
deficiéncia da 210H)

= Nos DDS 46,XY por disgenesia gonadal a etiologia
permanece desconhecida mesmo apds sequenciamento
em larga escala

Importancia do diagnostico molecular em
pacientes com DDS

= Aconselhamento genético (CAIS, HAC)

= Para definicdo da necessidade de tratamento com
mineralocorticoides na HAC

= Em pacientes 46,XY com suspeita de deficiéncia da 5-
alfa RD2 considerando que em recém nascidos esta

relagdo pode ser normal

apostila4_endocrino_Xl.indd 34
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Razdes para atribuir o sexo social masculino a
recém nascidos com deficiéncia da 5-alfa RD2

=0Os homens adultos com DDS por deficiéncia da 5 5aRD2
apresentem melhor qualidade de vida que os pacientes
com sexo social feminino

=Apesar do comprimento peniano ser abaixo de 2 DP, os
pacientes referem ter atividade sexual satisfatéria

=60% dos pacientes ndo castrados na infancia e criados
no sexo social feminino mudam o sexo social para o
masculino na puberdade

Importancia do diagnéstico molecular
em pacientes com DDS 46,XY

"A investigacdo de um defeito molecular no gene 5ARD2
é a Unica situagdo clinica em que o diagndstico molecular
deve ser realizada antes da atribui¢cdo do sexo social em
recém-nascidos 46,XY com genitalia externa atipica

=Este fato é relevante frente a um recém nascido 46,XY
com genitais aparentemente femininos

“"Em nosso laboratério este resultado leva cerca de 8 dias

Evolugao temporal da atribuicao do sexo social
masculino em recém nascidos com genitalia atipica

Levantamento da atribui¢do do sexo social em 554
pacientes do DSD European Registry

Ha um claro aumento do ndmero dos registros no
sexo social masculino com o passar dos anos

— Antes 1990 35%
— Entre 1990 and 1999 41%
— Depois 1999 68%

O impacto desta mudanga na saude destes pacientes
devera ser avaliado no futuro

Kolesinska, Z., et al., Pediatrics, 2014

Conduta no DDS 46,XY durante a Infancia

= Tratar o micropenis para adequar o tamanho peniano a
faixa etdria normal preparando para a masculinizagao
cirdrgica dos genitais externos

* O tratamento pode ser com testosterona ou DHT, e deve
ser repetido ate o tamanho peniano atingir comprimento
acima de -2 DP. No caso do uso de testosterona a
repetigdo do tratamento pode resultar em avango da
maturagdo 6ssea com perda da estatura final

* Corregdo cirurgica da genitalia atipica

* Acompanhamento clinico e psicolégico continuos

Unidade de Endocrinologia do Desenvolvimento HCFMUSP

Diidrotestosterona tépica

= DHT tépica a 2,5 % com aplicagdo de 5 a 10 g do gel no
abdome ou nas coxas 1x ao dia por 2-3 meses.

= Na&o deve ser aplicada na area da glande por conter etanol e
irritar @ mucosa peniana. Se a aplicacéo for feita pela méae
ela devera usar luvas para evitar a absorgéo do gel

= Vantagem do DHT tépico - permitir o uso de doses mais
prolongadas uma vez que ndo induz ao avan¢o da idade
édssea por ndo ser aromatizado em estrégeno

= Desvantagem - ndo é disponivel no Brasil, mas pode ser
adquirida da Franga como o nome comercial de Andractin
por importadoras brasileiras

Esteres de Testosterona

= Cipionato de testosterona 50-100 mg por via im, 1 dose a cada
2-3 semanas por 3 meses com nova medida peniana no final do
tratamento.

= Esta dose n&o resulta em avanco da maturagdo ossea e
promove um ganho médio do tamanho peniano de 1,5a2 cm.

= O desenvolvimento de pelos pubianos pode ser observado e a
mae deve ser informada a respeito.

= Raramente ha desenvolvimento importante dos pelos pubianos
mas quando ocorre estes tendem a permanecer apés a suspensdo
do tratamento.

apostila4_endocrino_Xl.indd 35 @
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Avaliagdo Ultrasonografica Anual
Restos adrenais Testiculares (TART)

TART: 80% sdo bilaterais
7/16 pacientes, 18 — 30 anos, 5 deles com oligospermia

Unidade de Endocrinologia do Desenvolvimento HCFMUSP

Duvidas e Perguntas mais Frequentes
dos Pais de Pacientes com DDS

=Manutencdo do sexo atribuido e orientagdo sexual
= Tamanho peniano na vida adulta
= Atividade sexual

= Fertilidade

Unidade de Endocrinologia do Desenvolvimento HCFMUSP

Diagnéstico Etiolégico e Mudanga do Sexo Social em
Pacientes com DDS 46,XY com Ambiguidade Genital

Mudanga do sexo social
Diagndstico n n) (%)
2M>F
Defeitos de produgdode T | 38 4E>M 15,8
Deficiéncia de 5 (¥]-RD 2 25 13F>M 52
PAIS 15 01 F>M 6,7
Total 78 20 (18 M; 2 F) 25,6

*Teste exato de Fisher

Def. produgdo de testo vs def. 5{¥]- redutase 2 (p =0,004)
Def. 50#}- RD2 vs PAIS (p = 0,005)

Def. produgdo de testo vs PAIS (p=0,65)

Pacientes com DDS 46,XX
Sexo Social Atribuido e Final

Sexo social F=48 M=7
atribuido (46 com D210H) (6 com D210H)
Mudanga do sexo F>M (n=5) M>F (n=4)
social atribuido (5 com D210H) (3 D210H)

Orientagao Sexual no DDS 46,XY e 46,XX

= No total, 95% dos individuos com DDS 46,XY e 77% dos
pacientes com DDS 46,XX referiram orientagdo
heterossexual

= No grupo com DDS 46,XX, 11,5% referiam orientagdo
bissexual e 11,5% homossexual

= Houve associagdo significativa da orientagdo sexual com
o grupo etioldgico
Predominio de homo/bissexuais no grupo DDS 46,XX (p<0,05)

apostila4_endocrino_Xl.indd 36

Sexo social e orientagdo sexual

= Houve mudanga do sexo social para o sexo masculino em 18%

dos pacientes com DDS 46,XY — nenhum deles havia sido
castrado na infancia, exceto um paciente com PAIS

No grupo DDS 46,XY houve associagdo significativa entre a
mudanga para o género masculino e a  deficiéncia de 5{}-
RD2

Todos os pacientes com DDS 46,XX por HAC210H que
mudaram para o sexo masculino (14%), haviam sido tratadas
tardiamente e de maneira irregular e apresentaram virilizagdo
importante. Nehuma das pacientes adequadamente tratadas
apresentou mudanca do sexo social feminino

3/14/16 5:06 PM
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Qualidade de vida dos pacientes com
DDS na idade adulta

= Os pacientes com DDS 46,XY e 46,XX apresentaram
boa qualidade de vida na idade adulta

= A maioria dos pacientes referiu elevado indice de
satisfacdo com o tratamento mostrando a
importancia de uma equipe multidisciplinar no
tratamento dos disturbios do desenvolvimento
sexual

Disturbios do Desenvolvimento Sexual
Conduta e Necessidades

Equipe multidisciplinar treinada
Recursos para o diagndstico laboratorial
Rapidez e segurancga na defini¢cdo do sexo social

Orientar a familia quanto ao diagndstico e evolugdo da

crianga na idade adulta

Respeitar sempre o desejo dos pais

Unidade de Endocrinologia do D

), HCFMUSP

Papel do Médico

= Ter disponibilidade e tempo para orientar os pais e
profissionais da saude sobre o DDS

= Esclarecer a crianca com DDS tera uma boa
qualidade de vida

= N3o definir o sexo social sem exames complementares

= Estimular os pais a falarem com a crianga sobre sua

condigdo clinica dela sempre que ela solicitar

3/14/16 5:06 PM
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TRATAMENTO DA SINDROME DE TURNER

Alexsandra Malaquias
1. INTRODUGAO

A sindrome de Turner (ST) é caracterizada pela a perda total ou parcial de um dos cromossomos sexuais, resul-
tando na haploinsuficiéncia de genes importantes para o crescimento e a fungdo ovariana, associada a carac-
terfsticas fisicas tipicas em pacientes com fendtipo feminino. Aproximadamente 50% das meninas afetadas
apresentam cariétipo 45,X, 20-30% apresentam algum grau de mosaicismo (45,X associado a outra linhagem
celular) enquanto o restante apresenta anormalidades cromossémicas estruturais.

Ocorre numa frequéncia estimada de 1:2500 de meninas nascidas vivas. E uma das anomalias cromossémicas
mais comuns, afetando até 3% de todos os conceptos. Apenas 1% desses conceptos sobrevive a termo, justifi-
cando porque esta alteragdo pode ser responsavel por até 10% de todos os abortamentos espontaneos.

2. CARACTERISTICAS CLIiNICAS

O diagnostico pode ser feito ao nascimento, pela presenga de estigmas como linfedema de extremidades; na
infancia, por baixa estatura; na adolescéncia, por auséncia de sinais de puberdade; ou na idade adulta por proble-
mas de fertilidade. Se o diagndstico for pré-natal, por alteragdes no USG (como aumento da translucéncia nucal
ou presenga de higroma cistico) ou na amniocentese (na avaliagdo de gestagdes de risco), este deve ser sempre
@ confirmado no recém-nascido. @
O fendtipo da ST é bastante variavel e independente do gendtipo, embora pacientes com cariodtipo 45,X apresen-
tem fendtipo mais grave que pacientes com mosaicismo para uma linhagem normal. O fendtipo dessa sindrome
¢é caracterizado por fécies caracteristica (ptose, epicanto, orelhas de implantagdo baixa, baixa implantagao de
cabelos, fish mouth, palato alto, micrognatia, pescogo curto/alado), baixa estatura desproporcional, cardiopatia
congeénita (valva adrtica bicuspide e coartagdo de aorta) e faléncia ovariana.

A baixa estatura é a caracteristica mais comumente encontrada nas pacientes com sindrome de Turner (98%) e
¢é consequéncia de um retardo de crescimento intrauterino leve, associado a um crescimento lento na infancia e a
auséncia de estirdo puberal. Esses fatores em conjunto levam a uma perda média de altura de 20 cm, resultando
em uma altura adulta em torno de 143 cm. A principal causa da baixa estatura na sindrome de Turner é a perda de
uma copia do gene SHOX, responsével por 2/3 desta perda de altura. O gene SHOX encontra-se na extremidade
do brago curto dos cromossomos X e Y (regido denominada pseudoautossémica 1) e s&o necessérias as 2 copias
deste gene para o crescimento normal em ambos 0s sexos.

A faléncia ovariana é a segunda alteragdo mais comum na sindrome de Turner e é secundéria a uma perda pre-
coce da fungao ovariana que tem inicio no periodo pré-natal com degeneracéo fibrosa dos foliculos ovarianos.
Até 1/3 das pacientes pode apresentar puberdade esponténea, principalmente aquelas com algum grau de mosai-
cismo. Entretanto apenas 50% dessas pacientes evoluem com menarca, a maioria progredindo com faléncia ova-
riana precoce. Raramente uma paciente com sindrome de Turner pode engravidar sem intervengao terapéutica,
porém na grande maioria das adultas ndo ha mais odcitos saudéveis capazes de fertilizagao.

Pacientes com sindrome de Turner tém uma taxa de mortalidade trés vezes maior que a da populag&o geral, sendo
que as doengas cardiovasculares sdo a principal causa de mortalidade na sindrome de Turner. Além da cardiopatia
congeénita, o risco de desenvolver hipertensao arterial sistémica é trés vezes maior nas pacientes com Sindrome
de Turner do que na populagdo geral, sendo que até 17% das criangas e até 50% das adultas sdo acometidas.
Existe também um risco aumentado de doenga isquémica coronariana (risco relativo - RR 2,8), doenga cerebro-
vascular (RR 3,9) e aneurisma de aorta (RR 23,6).

Autoimunidade pode estar presente em pacientes com qualquer dos gendtipos da sindrome de Turner, porém é
mais frequentemente encontrada em pacientes com isocromossomo Xg. A tireoidite de Hashimoto é a alteragao
mais comum, sendo que 44% das pacientes apresentam anticorpos antitireoidianos positivos e até 30% tém
hipotireoidismo clinico. Outras alteragdes mais comuns na sindrome de Turner s&o a doenga celfaca (presente em
6,4% das pacientes vs. 0,5% da populagao geral), doenga de Crohn e retocolite ulcerativa (presentes em 3% das
pacientes vs. 1% da populagao geral), diabetes mellitus tipo T (RR 11,6) e alopecia aerata.
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As pacientes com sindrome de Turner tém alta prevaléncia de intolerancia a glicose (10 a 30 %) e DM2. Isto é
causado por uma redugao na sensibilidade & insulina, que pode estar presente desde a infancia. Além disso, tém
maior tendéncia & obesidade e uma alta prevaléncia de hipercolesterolemia, especialmente por aumento de LDL. E
comum as pacientes apresentarem aumento nas enzimas hepéaticas (AST, ALT, fosfatase alcalina, ¥GT), em geral
sem repercusséo clinica. Este aumento as vezes esté relacionado com a presenga de esteatose hepética, que pode
acompanhar o quadro de obesidade.
Trinta a cinquenta por cento das pacientes tém malformagdes do pavilhdo auricular e implantagao baixa das ore-
lhas, o que favorece a recorréncia de otite média aguda e progressdo para mastoidite ou colesteatoma e perda
auditiva condutiva. Pode ocorrer também perda auditiva neurossensorial, mais frequente na idade adulta, embora
possa ser diagnosticada a partir dos 6 anos de idade.
Malformagoes renais podem estar presentes em um tergo das pacientes com Sindrome de Turner, sendo as prin-
cipais: rim em ferradura, duplicidade pielo-calicial e anomalias na artéria renal. Desta forma, deve ser solicitado
USG rins e vias urinérias na avaliagdo inicial de todas as pacientes.
Além de doenga celiaca e doengas inflamatérias intestinais, as pacientes com sindrome de Turner tém também
risco aumentado de sangramento por telangectasias intestinais, que podem aparecer como causa de anemia fer-
@ ropriva sem sangramento aparente até casos raros de hemorragia digestiva baixa importante. @
As pacientes com sindrome de Turner tém comportamento e inteligéncia normais, exceto algumas pacientes com cro-
mossomo X em anel, que podem apresentar déficit cognitivo. No entanto, frequentemente apresentam algumas caracte-
risticas como dificuldade de coordenag&o visuoespacial e em matemética, timidez, ansiedade e baixa autoestima.

3. TRATAMENTO

Os consensos de tratamento da ST mais recentes recomendam o inicio do tratamento com rhGH na dose de
0,15Ul/kg/d tdo logo a crianca apresente desaceleragdo no crescimento, o que costuma ser observado no inicio
da infancia. A altura adulta costuma ser melhor quanto mais precoce o inicio do tratamento, mas em média ha um
ganho de 7 cm, com altura adulta em torno de 150 cm.

Na prética clinica, o diagnéstico da ST é feito tardiamente, quando a eficacia do tratamento com rhGH é contro-
versa. A maioria das pacientes com baixa estatura que ainda apresentam possibilidade de crescimento (ou seja,
com idade 6ssea menor que 14 anos) é tratada com rhGH e tem o inicio da indugdo puberal postergado.

A indugdo da puberdade deve ser iniciada idealmente ao redor dos 12 anos de idade cronolégica, com dose baixa
de estrogeno (se for utilizado estrogénios equinos conjugados - Premarin - iniciar com 0,07 a 0,15mg/d) e pro-
gressdo da dose a cada 6 meses até a dose plena (0,625 a 1,5mg/d). Apos 2 anos de estrégeno ou apds o primeiro
sangramento espontaneo, acrescentar progesterona durante 10-12 dias no més. Evitar usar contraceptivos orais
para indugdo da puberdade porque, nesses compostos, as doses de estrdgenos sao altas e os progestégenos
podem impedir o desenvolvimento normal das mamas e Utero.

As pacientes que tenham cariétipo com moisacismo para uma linhagem celular com Y (45,X/46,XY ou com mar-
cador originario do Y) tém risco aumentado de desenvolverem um gonadoblastoma, devendo ser submetidas a
gonadectomia profilatica assim que possivel.

As pacientes com sindrome de Turner devem manter acompanhamento regular. Anualmente, devem ser avaliados
peso, pressdo arterial, fungao tireoidiana, glicemia de jejum, perfil lipidico, fungdes hepética e renal e deve ser feita
avaliagéo ginecoldgica. Todas as pacientes com sindrome de Turner devem fazer ecocardiograma no momento
do diagndstico, devendo ser encaminhadas para acompanhamento com cardiologista sempre que for detectada
qualquer alteragao.

A cada 3 a 5 anos, devem ser solicitados ecocardiograma, densitometria dssea e audiometria. As alteragdes encon-
tradas devem ser avaliadas pelo especialista e de forma mais frequente. A hipertensdo deve ser tratada agressiva-
mente nestas pacientes, uma vez que € o principal fator de risco tratével para dilatagdo e disseccéo de aorta.
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HIPOPITUITARISMO: DIAGNQSTICO E TRATAMENTO
NA CRIANCA E NA TRANSICAO PARA O ADULTO

Luciani R. Carvalho
HIPOPITUITARISMO: DIAGNOSTICO E TRATAMENTO NA CRIANGA E NA TRANSICAO PARA O ADULTO

1. Defini¢ao de hipopituitarismo
Condig&o em que a hipéfise ndo produz 1 ou mais hormaonios.

2. Etiologia
Pode ser congénita, neoplésica, vascular, inflamatoria, infecciosa, pos radiagdo como segue em detalhes na tabela 1.

Tabela 1 - Causas da deficiéncia hormonal

Congénita Deficiéncia isolada Mutagdes no KAL, DAX-1, GnRH, GH1, receptor GHRH e do TRH
Deficiéncia multipla Mutagdes POUTF1, PROPT, HESXT, LHX3, LHX4, OTX2, SOX2,
SOX3, GLI2, KAL1, FGF8, PAX6, IGSF1, ARNT2, NFKB2, IFTN172,
GPR161, CDON

Neoplésica Adenomas hipofisérios Funcionante e nao funcionante
@ Tumores peri-hipofiséarios Craniofaringioma, Cisto da bolsa de Rathke, meningioma, glioma, @
tumor de células germinativas, metastases (mama, renal e
bronquio), histiocitose das células de langerhans

Vascular Infarto Sindrome de Sheehan, apoplexia hipofisaria, Aneurismas
Inflamatéria/ Sarcoidose, Granulomatose de Wegner, Granuloma célula gigante,
Infiltrativa hipofisite linfocitaria, hemocromatose
Infeccao Tuberculose, sifilis, micoses
Pos-irradiacao Hipofiséria, nasofaringeana, craniana
Miscelénea Sela Vazia

Trauma
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3. Diagnostico clinico

Os sinais e sintomas resultam dos hormonios comprometidos e a deficiéncia de cada eixo hormonal depende da
velocidade de comprometimento, severidade da deficiéncia hormonal seja total ou parcial, isolada ou combinada.
Tabela 1. O diagndstico de deficiéncia do horménio de crescimento (DGH) na infancia é feito através de parémetros
clinicos, laboratoriais e radiolégicos. Na avaliagéo clinica, o paciente se apresenta com baixa estatura (Z-score
menor que -2 ou Delta Z score TH>1,5), baixa velocidade de crescimento (VC) e atraso de idade dssea.

Tabela 2 - Sinais e sintomas relacionados a deficiéncias hormonais na crianga

Deficiéncia hormonal Apresentagao Sinais e Sintomas
GH Criangas Retardo de crescimento, baixa estatura, aumento da adiposidade
Gonadotrofinas Criangas Puberdade atrasada
TSH Criangas Retardo de crescimento
ACTH Aguda Fatiga, Fraqueza, tontura, ndusea, vomitos, niveis baixos de PA.
Cronica Canseira, palidez, anorexia, ndusea, perda de peso, mialgia,
hipoglicemia
Prolactina Faléncia na lactagao
@ 4. Diagnéstico Laboratorial @

A investigagdo laboratorial da DGH baseia-se na anélise direta da secregao do GH ou, indiretamente, por dosagens do
fator de crescimento semelhante a insulina-| (IGF-1) e de sua principal proteina ligadora (IGFBP-3), cujas concentra-
¢Bes séricas sdo dependentes da agdo do GH. O teste padréo ouro para estimulagao da secregéo de GH é o teste de
tolerancia & insulina (ITT) induzindo a niveis glicémicos abaixo de 40 mg/dL e os valores de GH < 3,3 ng/ml em ensaio
utilizando anticorpos monoclonais sao indicativos de DGH. A grande maioria dos trabalhos da literatura considera
como diagndstico de déficit de GH na infancia valores de pico de GH <7-10 mg/L. Em nosso servico utilizamos o crité-
rio de GH<3,3 mg/L apos testes estimulatérios utilizando ensaio Imunofluorimétrico. O teste ITT esta contra indicado
em casos de epilepsia e insuficiéncia coronariana. Testes alternativos encontram-se na tabela 3.

Tabela 3 - Diagnéstico laboratorial das deficiéncias hormonais

Eixo Hormonal Dosagens Basais Testes provocativos
Corticotréfico Cortisol (3,0 no basal faz o diagndstico), ITT, Teste da cortrosina (F>18 afasta
ACTH normal ou baixo insuficiéncia de cortisol) , Teste do glucagon
Tireotrofico T4 livre, TSH Teste de estimulo com TRH
Gonadotroéfico LH, FSH, Testosterona (M)/ Estradiol (F) Teste de estimulo com LHRH
Somatotroéfico IGF-1, IGFBP3 ITT, teste de estimulo com GHRH + arginina,

teste de estimulo com glucagon

Prolactina Prolactina Teste de estimulo com TRH
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5. Diagnéstico de Imagem

A realizagdo de rotina de Rx de sela tdrcica nas criangas que iniciam investigagcdo para DGH, pode reconhecer
pacientes com processos expansivos selares com calcificagdo como no caso dos craniofaringiomas. Recomenda-se
a realizacdo de ressonancia da regido hipotalamo hipofiséria para avaliar integridade anatémica das estruturas
essenciais para secrecao do GH, apenas ap6s a confirmagao da deficiéncia de GH pelos testes de liberagdo. Em
situagdes de duvida diagndstica, a presenca de grandes processos expansivos intrasselares (craniofaringioma)
ou imagem de neurohipdfise ectépica apresentam alto valor preditivo para a presenca de DGH. Achados como
microadenomas ou sela parcialmente vazia, além de relativamente comuns, ndo séo evidéncias da presenga de
DGH e a presenca de imagem normal ndo afasta DGH.

6. Tratamento

Reposigao do eixo somatotréfico se faz com hormanio de crescimento (GH): Na infancia a dose recomendada é
0,JU/kg/dia (3U=1 mg), na puberdade 0,15 U/kg/dia (3U=1 mg), fase de transi¢do: dose individualizada 0,5-3 U/dia
baseado na normalizagéo do IGF1 que deve estar entre O e +2 DP.

Reposigao do eixo corticotréfico: Os Mineralocorticdides s&o raramente necessarios. Em situagdes de estresse
aumentar a dose de reposigao. Monitorar clinicamente, pois as dosagens de cortisol sérico, urinario ou ACTH nao
s&o Uteis.

Tabela 4 - Opgdes de reposigao do eixo corticotréfico infancia e adolescéncia

Glicorticoide Dose

@ Acetato de hidrocortisona 10-12 mg/m?dia v.o dividido em 2x @
Crise aguda: hidrocortisona 100 mg IV em bolus, seguida de 50 mg
6/6hs com reposigao volémica

Acetato de cortisona 12-15 mg/ m?dia v.o dividido em 2x

Reposicdo do Eixo Tireotréfico: L-tiroxina: 0,7-2 pg/Kg/dia v.o. A reposicéo deve ser iniciado APOS avaliagdo
da fungao adrenal. Se coexistem hipotirecidismo e hipoadrenalismo, o tratamento isolado do hipotireoidismo pode
piorar a deficiéncia de cortisol.

Reposigao do Eixo Gonadotréfico:

Tabela 5- Opgdes de reposigao do eixo gonadotréfico e indugdo de fertilidade

Sexo Opgoes

Masculino Esteres de testosterona 200-250 mg IM 14/14 dias ou Undecanoato de testosterona IM 3/3
meses. Gel transdérmico 5-10 mg/dia.

Feminino Estrogenos conjugados (0,6 - 1,25 mg); etinil-estradiol (10-20 pg); 17-B-estradiol (1-2 mg) e gel
transdérmico de estradiol (0,5 a 1 mg/d) associado a acetato de medroxiprogesterona (5-10 mg ao
dia) ou noretisterona (0,7-1 mg) ou outros agentes progestégenos.

Ambos Esquemas de indugao de fertilidade: uso de hCG e FSH recombinante, ou bomba de infusdo de
GnRH (se deficiéncia for de origem hipotalémica).
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AVALIAGAO NO PERIODO DE TRANSICAO PARA FASE ADULTA

Denomina-se fase de transigdo o periodo que compreende o fim do crescimento linear e a maturidade corporal
completa. Essa fase se acompanha de mudangas fisicas e psicoldgicas e implica o periodo de 6 a 7 anos apds
fechamento da idade dssea. A fase adulta corresponde ao periodo posterior a fase de transigao. Deve-se retestar
0 paciente com diagnéstico de DGH quando a velocidade de crescimento < 2 cm/ano e/ou Idade dssea & = 17 anos
(99% alt. Adulta), @ = 15 anos (99% alt. adulta).

( Diagnosed GHD in childhood - Now at the end of growth & puberty )

!

( Discontinue GH for at least 1 month* )

v \d
( High likelihood severe GHD ) ( Low likelihood severe GHD )

\

( Measure serum IGF-I ) Undertake GH stimulation test &
measure serum |GF-|
@ v
Y

<-2SD - diagnosis <-25D - undertaken
confirmed GH stimulation test [Both low - diagnosisj

A

confirmed
\d Y \d
| Low peak GH* l Normal Both Tests

&akﬂj normal discordant
/_Vﬁ v

R;consider Discharge unless risk of
\ _2198nosis ) evolving endocrinopathy

\d \d

v v
( Restart GH ) ( Restart GH ) ( Follow-up )

Figura 1- Algoritmo para reavaliagdo da DGH de inicio da infancia apos termino do crescimento linear ou fase de
transicao (Molitch ME et al, JCEM, 2006; Ho KK et al, Eur J Endocrinol, 2007)

DEFICIENCIA DE GH DE INiCIO NA INFANCIA

- High likelihood severe GHD-Alta probabilidade de DGH pacientes com Mutagdes reconhecidas (Defeito
genético), deficiéncia de 3 ou + hormonios hipofisarios, Lesdes embrionérias causando deficiéncias hormo-
nais hipofisarias multiplas, Lesdes orgénicas/danos estruturais irreversiveis (craniofaringioma), Irradiag&o
prévia, Transecgéo de haste e neurohipéfise ectépica. IGF-1 baixo pelo menos 1 mes sem GH ¢é suficiente
para documentar DGH sem teste de estimulo.

- Low likelihood severe GHD-Baixa probabilidade de deficiéncia de GH em pacientes com DGH isolada idio-
pética, pobre resposta ao tratamento de GH.
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TRATAMENTO DA PUBERDADE PRECOCE CENTRAL
COM ANALOGOS DE GnRH DEPOT

Dr. Vinicius Nahime Brito

Uma vez estabelecido o diagndstico clinico e hormonal de puberdade precoce central (PPC) progressiva, os anélo-
gos de GnRH de agao prolongada (a-GnRH) constituem o tratamento clinico de escolha. Os a-GnRH s&o produtos
sintéticos desenvolvidos a partir do decapeptideo GnRH, que competem com o GnRH enddgeno. Os a-GnRH carac-
terizam-se por modificagdes quimicas envolvendo aminoécidos em posigdes especificas (6 e 10), que resultam em
moléculas com maior afinidade e estabilidade de ligagdo ao receptor de GnRH, além de maior poténcia e meia-vida
mais prolongada devido a resisténcia a degradag&o pelas proteases. O sitio de ag&o de tais agentes é hipofisério,
levando a uma redugao do ndmero de receptores do GnRH na hipdfise (down-reqgulation). Vérios a-GnRH estdo
disponiveis para o tratamento da PPC, sendo o acetato de leuprorrelina e a triptorrelina, os mais utilizados.

Os a-GnRH sé&o disponiveis para administragdo intramuscular ou subcutanea e implantes subdérmicos (histrelina).
As diferengas entre as posologias de a-GnRH estdo resumidas no Quadro 1. No Brasil, hé disponibilidade das apre-
sentagdes para uso mensal (3,75 mg e 7,5 mg) ou trimestral (11,25 mg). O uso do acetato de leuprorrelina na dose
de 3,75 mg (via subcutanea ou intramuscular) a cada 28 dias, tem sido amplamente utilizada, com bons resultados
em relagdo ao bloqueio puberal e ganho estatural. Os a-GnRH de aplicag&o trimestral, (acetato de leuprorrelina
11,25 mg) representam uma opgado mais confortavel para o paciente com PPC, aprovados no Brasil para tratamento
da PPC. Os implantes subdérmicos ainda n&o estao disponiveis no Brasil.

@ Conduta no HC: Iniciamos o blogueio puberal com a-GnRH de uso mensal (3,75 mg a cada 28 dias) nos 3 primeiros @
meses. Reavaliamos o controle clinico e hormonal e migramos para a posologia trimestral (11,25 mg) nos pacientes
bem controlados. Esta conduta visa minimizar os efeitos colaterais e obter a supressdo mais répida o eixo gonadotré-
fico. Nos casos em que o controle clinico e hormonal nao foi alcangado, recomenda-se manter a posologia mensal.
Em alguns casos, pode haver necessidade de doses mensais mais elevadas de a-GnRH (7,5 mg a cada 4 semanas).
O inicio do tratamento com os a-GnRH de uso trimestral (11,25 mg) também pode ser utilizado (Figura 1).

Os efeitos colaterais dos a-GnRH de ag&o prolongada incluem: sangramento vaginal apés a primeira dose, cefaléia,
nduseas, sintomas vasomotores devido ao hipo-estrogenismo. Reagao alérgica local pode ocorrer em 3 a 13% dos
pacientes, resultando na formag&o de abscessos estéreis no local de aplicagdo da injegao e conseqiente falha da
absorgdo do medicamento e da supressado hormonal desejada. Nessas situagdes o seu uso deve ser desconti-
nuado, e o acetato de medroxiprogesterona ou acetato de ciproterona pode ser uma alternativa, porém com eficé-
cia inferior a dos a-GnRH. Aumento do percentual de massa gorda durante o tratamento é relatado.

Clinicamente, o tratamento deve resultar na regressao ou estabilizagdo dos caracteres sexuais secundérios, nor-
malizacao da velocidade de crescimento e da maturagéo déssea. A avaliagdo hormonal durante o tratamento com
a-GnRH inclui as dosagens dos esterdides sexuais e preferencialmente do LH apds estimulo com GnRH-a. A
utilidade do valor de LH basal no controle do tratamento com a-GnRH é questionédvel. Na nossa experiéncia, os
valores séricos de LH basal em valores pré puberais < 0,3 Ul/L (medido por guimioluminescéncia- ICMA ou
eletroquimioluminescéncia -ECLIA) e esterdides sexuais suprimidos, indicam controle adequado. Recomenda-se
a avaliagdo em condigéo basal a cada 3 meses, e dosagem de LH apés a-GnRH a cada 6 meses. Valores de LH
apos a aplicagdo do acetato de leuprorrelina 3,75 mg ou 11,25 mg € 4,5 UI/L (dosados por quimioluminescéncia ou
eletroquimioluminescéncia) indicam bom controle hormonal. Utilizamos a coleta de LH 2 horas ap6s a aplicagao do
a-GnRH. No entanto, este tempo de coleta pode variar entre 40 a 180 minutos apds a medicagao. A idade dssea
deve ser avaliada anualmente durante o tratamento, ou semestralmente nos casos com controle inadequado.

A idade cronoldgica de suspensao do tratamento deve ser considerada analisando conjuntamente a idade dssea, o
perfil psicolégico e o desejo do paciente e dos pais. Os melhores resultados de estatura adulta sdo obtidos com a
suspensao do tratamento na idade cronoldgica de 11 anos e idade dssea entre os 12 e 12,5 anos nas meninas e entre
13 e 13,5 anos nos meninos. A menarca ocorre em tempo varidvel (6-18 meses) apds a suspensdo do tratamento.
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Quadro 1. Comparagao entre as diferentes posologias de a-GnRH

Posologia Mensal Trimestral* Implantes anuais
(3,75 /7,5 mg) 1,25/ 22,5/ 30 mg) (Histrelina 50 mg)

Frequéncia 4/4 sem 12/12 sem 12-24 meses

Pico de 4h 4-8h 1 més

concentragao sérica

Inicio de supressao 1 més 1 més 1 més

hormonal

Vantagens Posologia e eficécia {'ndmero de aplicagdes Nenhuma injegao
comprovados e melhor aderéncia

Desvantagens Dor local; Dor local Necessita procedimento
aderéncia subdtima cirurgico

No Brasil, estdo disponiveis as posologias mensais (3,75 mg e 7,5 mg) e trimestrais (11,25 mg).

Figura 1. Fluxograma de tratamento da PPC com a-GnRH depot

@ ( Diagndstico clinico e hormonal de PPC ] @

\4

[ a-GnRHa 3,75 mg 28/28 dias ]

Y A\
[ Controle clinico e laboratorial a cada 3 meses ]

[e})
|

GnRHa 11,25 mg 12/12 semanas ]

A4 \ 4

Y

\4
[ Controle adequado ] [ Controle inadequado ]

Y
[ a-GnRHa 3,75 mg 28/28 dias ]

\ 4
[ Controle inadequado ]

Y
[ a-GnRHa 7,5 mg 28/28 dias ]

apostila4_endocrino_Xlindd 46 @ 3/14/16 5:06 PM



Diagndstico

Médica

Neuroendocrinologia ||

nica
Tratamento

Hipe £ i
XlCurso de I Atualizacdom em m O Crescimento

endocrinologia . 47

S3o Paulo 19 de Marco de 2016 na Pratica Ambulatorial

AULAS

LEITURA RECOMENDADA

1. Latronico AC, Brito VN, Carel JC. Causes, diagnosis, and treatment of central precocious puberty. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2016

2. Badaru A, Wilson DM, Bachrach LK, et al. Sequential comparisons of one-month and three-month depot leuprolide
regimens in central precocious puberty. J Clin Endocrinol Metab 2006;91:1862-7.

3. Brito VN, Latronico AC, Arnhold IJ, Mendonca BB. Update on the etiology, diagnosis and therapeutic management of
sexual precocity. Arq Bras Endocrinol Metabol 2008;52:18-31.

4. Carel JC, Eugster EA, Rogol A, et al. Consensus statement on the use of gonadotropin-releasing hormone analogs in
children. Pediatrics 2009;123:e752-62.

5. Macedo DB, Cukier P, Mendonca BB, Latronico AC, Brito VN. Advances in the etiology, diagnosis and treatment of
central precocious puberty. Arq Bras Endocrinol Metabol;58:108-17.

6. Fuld K, Chi C, Neely EK. A randomized trial of 1- and 3-month depot leuprolide doses in the treatment of central pre-
cocious puberty. J Pediatr;159:982-7 el.

7. Lee PA, Klein K, Mauras N, Lev-Vaisler T, Bacher P. Title: 36-Month Treatment Experience of 2 Doses of Leuprolide
Acetate 3-Month Depot for Children With Central Precocious Puberty. J Clin Endocrinol Metab:jc20134471.

apostila4_endocrino_Xlindd 47 @ 3/14/16 5:06 PM



48 Prog rama

AULAS

PROLACTINOMAS: DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Dra Andrea Glezer

* Reconhecer o prolactinomas como frequente causa de hiperprolactinemia nao fisiolégica
* Diagnostico diferencial de hiperprolactinemia

Fisiologicas Gestag&o, amamentagao

Farmacoldgicas Antipsicoticos,antidepressivos, opidides,cocaina
anti-hipertensivos (verapamil, metildopa)
Medicagdes gastrointestinais (metoclopramida, domperidona) estrégenos

Doengas gerais Insuficiéncia renal, hepética
Endocrinopatias Hipotireoidismo
Adenomas de hipofise Prolactinomas

Acromegalia, corticotrofinomas

Desconexao de haste Tumores, lesdes inflitrativas, pés-operatdrio, radioterapia
Estimulo nn. Intercostais Cirurgia, herpes zoster

@ Macroprolactinemia @
Idiopética

O prolactinomas representa o tumor hipofisério mais frequente, perfazendo cerca de 60% dos casos. Sua preva-
|éncia é de 0,4% na populagao geral e de até 70% entre mulheres com amenorréia e galactorréia. Incidéncia: 27
cas0s/1.000.000/ano e prevaléncia: 44-62 casos/100.000 habitantes. Mais de 99% s&o benignos, 60% sdo microa-
denomas e 40% macroadenomas. A maior incidéncia dos prolactinomas ocorre em mulheres entre 20 e 50 anos.

O quadro clinico é composto por galactorréia, que atinge 30 a 80% das mulheres, sendo rara em homens; hipo-
gonadismo hipogonadotrofico; redugdo da libido; infertilidade; perda de massa dssea e, efeito de massa (cefaléia,
alteracao visual, etc) nos casos de macroadenomas.

A dosagem de prolactina deve ser realizada na presenga de galactorréia, mulher com ciclos anovulatérios, em
oligo/ amenorréia (priméria ou secundaria), homens com disfungao erétil e hipogonadismo hipogonadotrofico,
Infertilidade e na presenca de tumor hipofisério. Apds confirmacéo de hiperprolactinemia, excluséo de gestagéo,
uso de medicagdes relacionadas & hiperprolactinemia, insuficiéncia renal ou hepética, hipotireoidismo primério,
deve-se realizar a ressonancia magnética da regido selar.

Os objetivos do tratamento sdo: promover a normalizagdo dos niveis séricos de prolactina e o estado de eugona-
dismo, bem como a diminuig&do tumoral para melhora do efeito de massa. O tratamento de escolha é o medicamen-
toso, por sua eficacia, seguranca e possibilidade de remissao tumoral. Os agonistas dopaminérgicos disponiveis
no Brasil sdo a bromocriptina e cabergolina. A bromocriptina ainda é a droga de escolha na indug&o da gestagao.
Exceto nesta ocasido, a cabergolina, por ser agonista especifico do receptor de dopamina subtipo 2, mais eficaz,
de maior facilidade posoldgica e melhor toleréncia, e” a droga de escolha. Em doses de até 2 mg semanais, pro-
move normalizagdo da prolactina sérica em cerca de 90% dos casos, bem como redugdo tumoral em mais de
80% dos casos. Dentre os efeitos colaterais mais comuns estéo: nduseas, cefaléia e hipotensao postural. Quanto
a valvopatia, descrita em portadores de doenga de Parkinson em doses de até 3 mg ao dia, a maioria dos estudos
ndo apontaram associagdo nas doses para hiperprolactinemia com doenga valvar clinicamente significativa. Por
nado ser uma questado totalmente fechada, em nosso servigo, fazemos a vigildncia ecocardiogréfica periédica. Com
o tratamento medicamentoso, cerca de 20% dos pacientes podem manter normoprolactinemia com a suspensao
da medicagdo. A reducéo gradual da medicag&o deve ser realizada quando houver normoprolactinemia, redugao
tumoral em mais de 50%, nos casos de tumores localizados a distancia segura do quiasma dptico e sem invasao
para selar, preferencialmente apds dois anos de tratamento. A vigiléncia é necesséria uma vez que a recorréncia é
maior no 1° ano apds a suspensdo da medicagao.
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Em 10 a 20% dos casos, os pacientes apresentam resisténcia ao tratamento medicamentoso, sendo o principal
mecanismo a baixa densidade tumoral de receptores. D2. A frequéncia de resisténcia ao tratamento medicamen-
toso é maior em pacientes do sexo masculino e com tumores com invas&o paraselar. Uma causa rara de resistén-
cia tardia que deve ser lembrada é a malignizagado tumoral As estratégias terapéuticas nos pacientes resistentes
s&o: aumento de dose da medicagao, debulking, radioterapia e quimioterapia.
O tratamento cirdrgico leva a remissao tumoral em 90% nos microadenomas e 50% nos macroadenomas, com
recorréncia de 18% e 33%, respectivamente. As indicagdes de cirurgia s&o: opgao terapéutica em microadenomas
bem visualizados e ndo invasivos, intolerancia e/ou resisténcia ao tratamento medicamentoso, apoplexia com sin-
tomas visuais, fistula liqudrica e trag&o quaismatica com piora visual.
A radioterapia é raramente indicada, Promove normoprolactinemia em cerca de 30% dos casos em 5 a 15 anos e
é utilizada na intengado de controlar o crescimento tumoral em casos nos quais outros tratamentos falharam.
A quimioterapia com o uso da temozolamida € indicada nos casos de carcinoma e de adenomas agressivos/invasisvos,
sem resposta aos tratamentos descritos acima. Cerca de 60% dos casos apresentam resposta hormonal e/ou tumoral.
Como o prolactinoma é uma causa de infertilidade, em muitos casos as pacientes vém com desejo de tratamento
para a gestagdo. Em pacientes com micro e macroadenomas restritos a sela tdrcica, o agonista dopaminérgico
deve ser suspenso assim que a gestagao for confirmada e a paciente deve ser reavaliada trimestralmente apenas
quanto a cefaléia e/ou alteracdes visuais, Na suspeita de crescimento tumoral com repercussao clinica, que ocorre
@ em até 3% dos casos, deve-se realizar ressonancia sem contraste, e reintroduzir o agonista dopaminérgico. Nos @
casos de macroprolactinomas invasivos, especialmente proximos ao quiasma éptico, um especialista deve ser
consultado e ponderar quanto a possibilidade de manutengao do tratamento durante a gestagao. A paciente deve
ser monitorada a cada um a trés meses, incluindo a avaliagdo neuroftalmolégica. O crescimento com repercussao
clinica pode checar a 30% nesses casos. Na suspeita de crescimento, ressonancia sem contraste também deve
ser realizada, e confirmando-se, reintroduzir o tratamento medicamentoso. Na falha desse, a cirurgia deve ser
realizada preferencialmente no segundo trimestre. As pacientes devem ser reavaliadas em até trés meses apés o
parto. A amamentagdo ndo é permitida naquelas que utilizaram medicagdo durante a gestagao.
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ACROMEGALIA: REVISAO DO TRATAMENTO CLINICO ATUAL

Dra. Raquel Jallad

O tratamento da acromegalia tem por objetivos; melhora do quadro clinico, normalizag&o dos niveis hormonais,
controle ou redug&o do volume tumoral e restauragdo da expectativa de vida normal.

Atualmente, existem trés classes distintas de medicamentos para tratamento da acromegalia: agonistas dopami-
nérgicos; anélogos da somatostatina e antagonista do receptor do horménio do crescimento (GH). Para a atuagao
das duas primeiras classes de medicamentos, é necesséria a presenga de receptores funcionais especificos no
adenoma hipofisério secretor de GH. A agdo do antagonista do receptor do GH independe das caracteristicas
moleculares do adenoma, pois atua blogueando a agdo do GH a nivel periférico.

AGONISTA DOPAMINERGICO

Os agonistas dopaminérgicos se constituem na primeira classe de drogas usadas no tratamento da acromegalia.
Os dois agonistas dopaminérgicos disponiveis para uso na pratica clinica sdo a bromocriptina e a cabergolina. Esta
ultima é o agonista dopaminérgico mais utilizado.

A cabergolina apresenta como vantagens custo econémico relativamente baixo e administragao via oral. O trata-
mento tem sido indicado em duas circunstancias: como monoterapia ou em tratamento combinado, principalmente
com anédlogos da somatostatina. Normalizagdo hormonal é observada em apenas um cerca de um tergo dos
pacientes tratados com a cabergolina monoterapia. Em pacientes com persisténcia de niveis séricos discretamente
elevados de IGF-| (< 1,3 vezes o limite superior do normal para a idade) com anélogos da somatostatina, a adigao
@ de cabergolina proporciona normalizagdo hormonal em 40-50% dos pacientes. A melhor resposta clinica aos @
agonistas dopaminérgicos foi relacionada com presenca de niveis séricos elevados de prolactina PRL antes do tra-
tamento e com presenca de imuno-histoquimica GH/PRL, dados que sugerem co-secre¢do GH/PRL. No entanto,
o0s estudos mais recentes ndo tém confirmado estas correlagdes. A eficacia do tratamento com agonistas dopami-
nérgicos esta provavelmente relacionada com a expressao do receptor da dopamina tipo 2 no tumor. Este receptor
se encontra expresso tanto em adenomas mistos GH/PRL, como em adenomas puros secretores apenas de GH.

ANALOGOS DA SOMATOSTATINA

Os anélogos da somatostatina (AS) exercem sua agao na célula através de sua ligagao a receptores especificos
(SSTR), inibindo a producéo de GH e também a proliferagdo de células tumorais. Foram descritos cinco subtipos
de SSTR (SSTR1-5). Nos somatotropinomas ha predominancia da expressao dos SSTR 2 e 5. Os dois AS dispo-
niveis para uso na prética clinica sdo a octreotida e a lanreotida, AS de primeira geragdo. Eles tém uma elevada
afinidade de ligagao para SSTR2, menos afinidade para o SSTRS e menor afinidade para o SSTR3.

Meta-andlises de estudos com pacientes tratados AS de primeira geragdo(nao selecionados e selecionados) mos-
tram controle hormonal em 30 a 65% dos pacientes e redugdo do volume tumoral em 20 a 50% dos pacientes.
N&o hé correlagéo entre a resposta bioquimica e redugdo do tumor.

Alguns tumores podem apresentar auséncia ou menor expresséo dos subtipos de SSTR, bem com expressao de
receptores com mutagdes. Assim, este tumores tendem a mostrar resisténcia parcial ou total aos AS de primeira
geragdo. Recentemente, um novo AS foi desenvolvido, pasireotideo (SOM230). Ele apresenta uma afinidade mais
ampla de ligagdo aos SSTR. Alta afinidade para SSTRY, afinidade relativamente elevada para o subtipos SSTR2 e
3 e uma menor afinidade para o SSTR1.Desta forma, ele pode ser uma opgdo de tratamento nos pacientes com
resisténcia aos AS tradicionais

A aprovagado do pasireotide para tratamento da acromegalia se baseou em dois estudos clinicos, cujo principal
pardmetro de eficacia foi a percentagem de pacientes alcangaram niveis de GH < 2,5 mcg/L e IGF-1 dentro dos
limites normais para idade. No final de ambos os estudos, os doentes foram seguidos numa fase de extensao do
estudo, com uma duracdo méxima de 14 meses.

O primeiro estudo com a duragdo de 12 meses incluiu 358 pacientes, sem tratamento prévio para acromegalia. O
pasireotide e octreotide LAR foram administrados como tratamento primério e a comparag&o entre a eficacia dos
dois foi avaliada ao final de 24 semanas de tratamento. Nesta avaliacéo foi observado que 31% dos pacientes que
receberam pasireotide LAR (55 pacientes em 176) responderam ao tratamento, em comparagdo com 19 % dos
pacientes que receberam octreotida (35 pacientes em 182).

apostila4_endocrino_Xlindd 50 @ 3/14/16 5:06 PM



Diagndstico

Médica

Neuroendocrinologia |

Hiper: £ gi
XICurso de I Atualizacdom em m O Crescimento

endocrinologia . 51

nica
Tratamento

S3o Paulo 19 de Marco de 2016 na Pratica Ambulatorial

AULAS

O segundo estudo incluiu 198 pacientes cuja doenga nao tinha sido controlada adequadamente com cirurgia ou
com outro tratamento prévio da acromegalia. O pasireotide LAR foi comparado com os AS de primeira geragao
(octreotida ou lanreotida) de agdo prolongada, ao fim de 24 semanas de tratamento. Na avaliagdo foi observado
que 15 % dos pacientes que receberam 40 mg de pasireotide LAR (10 pacientes em 65) e 20 % dos pacientes
que receberam 60 mg de pasireotide LAR (13 pacientes em 65) responderam ao tratamento, em comparagao com
nenhum dos 68 pacientes que receberam octreotida ou lanreotida.

Os perfodos de extensdo de ambos os estudos confirmaram os beneficios a longo prazo do pasireotide LAR em
pacientes com acromegalia.

ANTAGONISTA DO RECEPTOR DA HORMONIO DO CRESCIMENTO
E um analogo do GH humano, que foi geneticamente modificado para ser um antagonista do receptor do GH. O
pegvisomant liga-se aos recetores da
hormona de crescimento na superficie das células, impedindo a ligag&o da hormona de crescimento e
interferindo assim com a transducgao do sinal intracelular da hormona de crescimento
Esta é a mais recente classe de medicamentos no tratamento médico da acromegalia. Ele é um anélogo do GH
humano, que foi geneticamente modificado para ser um antagonista do receptor do GH. Para utilizagao clinica, a
molécula é peguilado para aumentar a meia-hora biolégica

@ Até o momento, o Unico medicamento pertencente & esta classe é o pegvisomanto (PEG). Ele inibe a agdo do GH @
nos seus receptores em todos os tecidos, ocorre redugdo da produgdo de IGF-I, mas atua na redugdo do tamanho
do tumor. Portanto, as dosagens de GH ndo podem ser usadas na avaliagdo hormonal de resposta ao tratamento.A
dose do pegvisomanto deve ser titulada para que os niveis de IGF-| figuem no meio da faixa normal para idade, evi-
tando-se assim a instalagdo de uma deficiéncia de GH. O PEG encontra-se disponivel para aplicagado subcutanea
uma vez ao dia. A administragdo subcutanea didrias do PEG, pode proporcionar normalizagao de IGF-I em mais de
90% dos pacientes. Estudos avaliando administragdo semanal, bem como a combinag&o do PEG com AS também
observaram taxas semelhantes de normalizagéo do IGF-I.
A possibilidade de aumento do volume tumoral durante este tratamento é controversa. Alguns estudos sugerem
que a combinagdo PEG+AS é uma opgado atraente, uma vez que ha bloqueio do receptor de GH combinado a
supressao do crescimento tumoral.
O pegvisomanto tem como potencial indicag&o, pacientes que desenvolvem alteragdo do metabolismo dos carboi-
dratos com uso dos AS.
A principal raz&o para o uso limitado de pegvisomanto até agora &, provavelmente, os custos elevados.
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CURSO DE ATUALIZACAO NA PRATICA CLINICA
DE ENDOCRINOLOGIA AMBULATORIAL

Profa Dra Maria Candida Barisson Villares Fragoso

Unidade de Suprarrenal

Unidade de Neuroendocrinologia

Laboratério de Hormonios e Genética Molecular LIM/42 do Hospital das Clinicas da FMUSP
Disciplina de Endocrinologia e Metabologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

SINDROME DE CUSHING - DOENGA DE CUSHING

INTRODUGAO

Harvey Cushing em 1932 descreveu pela primeira vez uma paciente de 23 anos com sinais cldssicos de hiper-
cortisolismo. Cerca de trés quartos século apds a sua descrigdo, a sindrome de Cushing ainda permanece para a
equipe de médicos (endocrinologista, neurocirurgides, radiologitas e patologistas) um desafio para estabelecer o
diagndstico e a terapéutica adequada.

A sindrome de Cushing (SC) apresenta taxa de mortalidade, de aproximadamente 50% em 5 anos, sendo a infecgdes
bacteriana e oportunista e as complicagdes cardio-vasculares as principais causas de mortalidade. A SC exdgena
€ a causa mais comum na prética clinica e resulta da administragdo crénica e excessiva de glicocorticéide que tem
potente agdo anti-inflamatdria. A SC enddgena se caracteriza pela perda do ritmo de secreg&o circadiana do ACTH e
cortisol, e da perda parcial da supressdo do cortisol em resposta a o glicocorticoides. O termo sindrome de Cushing
@ ¢ utilizado para descrever todas as causas de SC, enquanto o termo doenga de Cushing refere-se apenas aos casos @
de SC de origem hipofiséria (tumor hipofisério produtor de ACTH). Pseudo-Cushing refere-se & condigéo clinica
cuja manifestagao fenotipica e dindmica hormonal é semelhante a SC, estando associada principalmente aos indivi-
duos com depress&o priméria, obesidade exdgena e alcoolismo. Entretanto, nesta condigado, o “"estado cushingoide”
desaparece ap6s o tratamento da depressao, da obesidade, e com a abstinéncia do &lcool. A Tabela 1 apresenta as
diferentes etiologias da SC, que pode ser classificada em dependente e independente de ACTH. O hipercortisolismo
dependente de ACTH acomete cerca de 80% dos casos da SC, destes 85% sao relacionados a doenga de Cushing e
15% associados aos diferentes tipos de tumores ectépicos produtores de ACTH. Raramente também podem produzir
CRH e ou ACTH e CRH. A doenga de Cushing é a causa mais comum da sindrome de Cushing endégena a partir de
6 anos de idade. No periodo pré-adolescéncia ha maior prevaléncia pelo sexo masculino e ao redor da adolescéncia a
prevaléncia entre os sexos se iguala e na fase adulta a doenga de Cushing é 8 vezes mais freqgiiente no sexo feminino.
Cerca de 90% corresponde a microadenoma hipofisério (< 10 mm) e muito raramente apresentam —-se como carac-
teristica de invazibilidade para selar ou compress&o quiasmatica.

A SC ACTH-independente é sempre de origem adrenal, apresenta menor freqtiéncia (10 a 15% dos casos de SC) e
resulta da hipersecregao de cortisol pelos tumores adrenocorticais benignos ou malignos, pelas hiperplasias adrenais
(micro ou macronodulares) e associado a sindromes raras tais como: sindrome de McCune Albright (displasia 6ssea,
manchas café au lait e puberdade precoce); complexo de Carney (doenga familial mixomas, lentigineas, tumores de
testiculo, hipéfise e hiperplasia micronodular pigmentosa priméria) e MENT (neoplasia endécrina tipo 1.

Portanto, a primeira etapa frente a um paciente com suspeita clinica de SC, é confirmar o hipercortisolismo. Uma
vez estabelecido o estado de hipercortisolismo enddgeno, o diagnéstico diferencial entre SC ACTH-dependente e
SC ACTH-independente deve ser determinado utilizando ensaios sensiveis para dosagens do ACTH.
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Avaliagdo clinica

Os principais sinais e sintomas secundarios ao hipercortisolismo incluem: facies arredondada e pletérica, obesi-
dade central, giba, preenchimento das fossas supra-claviculares, estrias violaceas, hirsurtismo, acne, pele atrofica,
equimoses aos minimos traumas , escurecimento da pele (se ACTH dependente), fraqueza muscular, hipertensao
arterial. Histéria de ganho de peso, intolerancia a glicose ou diabetes mellitus, alteragdes psiquiétricas, osteopo-
rose, infeccdes recorrentes e alteragdes da funcéo gonadal. No grupo pediatrico/adolescente ha comprometimento
significativo da velocidade de crescimento e do desenvolvimento puberal, frente ao hipercortisolismo.

O exame clinico dos pacientes com SC ndo permite estabelecer o diagndstico etiolégico da doenga, entretanto
nos pacientes que apresentam aumento da pigmentagao cuténea e de mucosas sugere SC ACTH-dependente,
ja os pacientes com lentigineas, mixomas cutaneos, sugerem o diagnéstico de complexo de Carney (SC
ACTH-indedependente).

Avaliagdo Hormonal para diagnéstico de sindrome de Cushing
Cortisol - As concentragdes hormonais basais do cortisol sérico ndo auxiliam na definicdo diagndstica da SC
enddgena.

TESTES DE PRIMEIRA LINHA

1) Perda do ritmo circadiano do cortisol - O cortisol salivar coletado as 24hs é uma alternativa para cortisol sérico
a meia noite. Ha correlagéo entre as concentragdes do cortisol sérico livre e do salivar. Cortisol salivar acima de
0,13 mg\100 mL (valor normal é estabelecido em cada laboratério) mensurados a meia noite sdo indicadores de
SC. As amostras podem ser armazenadas por até 7 dias, e ndo hé& interferéncia com volume da secregao salivar.
@ A coleta do cortisol sérico'as 24 hs, necessita que o paciente esteja internado. Se o cortisol sérico for maior que @
7,5 mg\dL com o paciente acordado e maior que 1,8mg\dL com o paciente dormindo, confirma-se a perda de ritmo
de secreg&o do cortisol. Falso (+) = stress da internag&o, a coleta deve ser feita apés 48 hs da internagao. Falso
(-) = SC leve ou ciclico.

2) Cortisol urinério (Fu) - Este teste apresenta baixa sensibilidade e requer pelo menos 3 ou 4 amostras cole-
tadas. A especificidade também ¢é baixa, havendo certa interposicdo de valores entre individuos com obesidade,
depressao e sindrome dos ovérios policisticos. A coleta inadequada é fator limitante deste teste. Entretanto se os
niveis de cortisol urinério forem 4 vezes acima do limite superior do método, a SC é altamente provével. Deve-se
checar a fungao renal. Falso (+) em torno de 5,6% nos casos de pseudo-Cushing e pacientes em uso de carbama-
zepina. Falso (-) = 3,3 % coleta inadequada. Valores de Fu acima 320mg\24 hs sdo sugestivo de SC e tualmente
com a utilizagdo da cromatografia liquida / espectrometria de massas os valores de referencia do cortisol ndo
ligado 3,0 a 43,0 ug/24.

3) Teste de supressdo do cortisol com baixas doses de dexametasona overnight - Este teste é freqUentemente
utilizado como screening e consiste na administracdo de no méximo 1,0 mg de dexametasona via oral (10mcg\
Kg ou 0,3 mg\m2) entre 23 e 24hs hs (overnight) e coleta do cortisol sérico no dia seguinte ‘as 8 hs. Niveis hor-
monais do cortisol sérico acima de 1,8ug\dL ap6s o teste de supress&o overnight sao consistentes com perda da
retroalimentag&o negativa do eixo hipotdlamo-hipdfise. A especificidade deste teste é de 87%. A falta de supressao
do cortisol neste teste pode estar relacionada a niveis plasméaticos inadequados de dexametasona devido a mé
absorgdo ou ao aumento do clearance da medicagdo. Algumas drogas podem reduzir a concentragdo plasma-
tica da dexametasona, acelerando seu metabolismo tais como: fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, rifampicina
determinando um resultado falso-negativo no teste de supressao da secregdo do cortisol sérico apés administra-
¢&o de dexametasona. Outro interferente comum é o estrégeno, o qual aumenta a globulina que se liga ao cortisol
dando um falso valor elevado do cortisol p6s-supressao com dexametasona. Falso (+) = pseudo-Cushing.
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TESTE DO DDAVP NO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE PSEUDO CUSHING E SINDROME DE CUSHING

Recentemente Tiranabassi e col avaliram um grupo de pacientes com sindrome de Cushing leve, e pacientes
com pseudo Cushing (PC). Utilizando-se o DDAVP (1 D amino-desmpressina) na dose de 10ug ev, os autores
consideram como critério para selecionar os pacientes com SC um cortisol basal maior ou igual a 12 ug/dL e um
incremento absoluto de ACTH acima de 4 pmol/L, com sensibilidade e especificidade de 90.3% e 91.5% respecti-
vamente. O teste de DDAVP através de uma combinag&o de parametros permitiu a discriminag&o efetiva do CD do
PCmesmoem individuos com hipercortisolismo leve.

AVALIAGAO HORMONAL PARA DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA SC ACTH DEPENDENTE OU INDEPENDENTE

1) Dosagem do ACTH - O diagndstico diferencial da SC ACTH-dependente e independente baseia-se primaria-
mente nos niveis plasmaticos de ACTH. Os niveis basais de ACTH apresentam-se normais ou elevados na SC
ACTH-dependente e suprimidos na SC ACTH-independente. O ACTH é rapidamente degradado no plasma pelas
proteases, para evitar esta degradagdo, o sangue deve ser coletado em tubos contendo EDTA, colocados no gelo
e rapidamente levados ao laboratério para serem centrifugados. Somente com o uso de ensaios para dosagem
de ACTH mais sensiveis e com alta reprodutividade (método IRMA, com nivel de sensibilidade de detecgdo de
ACTH < 5,0 pg/mL) somado a repetidas dosagens de ACTH, com valores abaixo do limite inferior da norma-
lidade, e concomitante incremento da produgdo de cortisol, indicam fortemente a hipétese diagndstica da SC
ACTH- independente.

Valores plasméticos de ACTH normais ou elevados sugerem SC-dependente de ACTH, A desmopressina, anélogo
sintético da vasopressina (DDAVP), é um secretagoogo sintético do ACTH e dosagens seriadas de ACTH e cortisol
@ s&o indicadas para estabelecer o diagnostico diferencial da SC ACTH dependente e independente, entretanto apre- @
senta acuracia inferior ao CRH. Uma vez que cerca de 40% dos tumores ectépicos produtores de ACTH podem
responder ao estimulo da desmopressina.

2) Teste de supressdo da secregdo do cortisol sérico apés altas doses de dexametasona - No teste de supressao
da secreg&o do cortisol sérico apds administragdo de dexametasona realiza-se uma coleta de cortisol sérico basal e
administra-se 8,0 mg (nas criancas a dose ¢ de 80 mcg/kg/dia, dose méxima de 8,0 mg) vo de dexametasona entre
23 e 24hs e coleta-se uma amostra de cortisol sérico as 8:00 hs da manha do dia seguinte & tomada da medicagao.
A supressao dos niveis de cortisol sérico pds-dexametasona menores do que 50% em relagdo ao valor basal é
sugestivo de doenga de Cushing (57-100% de especificidade e 57-92% de sensibilidade). A auséncia de supressao
sugere doenga adrenal ou sindrome ectépica. Alguns autores sugerem para aumentar a sensibilidade e especificidade
utilizar supressao de 80% do cortisol em relag&o aos valores basais (100% de especificidade e 92% de sensibilidade).

3) Teste de estimulo com CRH - O CRH estimula a liberagdo de ACTH pelos corticotréfos da pituitéria anterior. A
maioria dos tumores hipofisérios e raros tumores ectépicos (8-9%) respondem ‘a administragdo de CRH exdgeno
com incremento plasmético de ACTH e cortisol.

No teste de estimulo com CRH ovino ou humano, realizam-se coletas para dosagens de ACTH e cortisol basais
(tempo O minuto) e apds & injecdo iv de 100 ug em bolus (1,0 ug/Kg de peso) de CRH nos tempos 15, 30, 45, e 60
minutos. Os pacientes com SC ACTH-dependente (doenga de Cushing) geralmente apresentam incremento acima
de 105 % nos niveis de ACTH e de 14% nos niveis de cortisol em relago aos valores basais no teste de estimulo
com CRH humano (sensibilidade 86-93% e 91-95%, especificidade 95-100% e 88-91% respectivamente para
ACTH e cortisol). A auséncia de resposta ao teste sugere SC ACTH-independente. Entretanto, cerca de 8 -10%
dos pacientes com doenga de Cushing podem apresentar falso negativo no teste do CRH, indicando uma limitagao
deste teste no diagndstico diferencial da SC.

O teste do CRH em geral é bem tolerado, podendo ocorrer leve rubor facial, sensagao de gosto metélico, ndusea,
hipotensao e dispnéia, taquicardia transitéria como efeitos colaterais.

As dificuldades para a obtengao do CRH comercialmente em nosso pafs limitam a utilizagdo deste teste na rotina
diagndstica. Assim, em nosso meio o teste de estimulo com CRH, tem sido substituido pelo teste de estimulo com
DDAVP (desmopressina- analogo sintético da vasopressina).
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4) Teste de estimulo com DDAVP - A administragao intravenosa da desmopressina incrementa a secregao de ACTH
em 80 a 90 % dos pacientes com doenga de Cushing e raramente em individuos normais, SC ectdpica, ou com pseu-
do-Cushing. No teste de estimulo com DDAVP, realizam-se coletas para dosagens ACTH plasmaético e cortisol sérico
basais (no tempo O minuto) e apds a injegao iv de 10 ug de DDAVP nos tempos 15, 30, 45, e 60 minutos.

Os pacientes com SC ACTH-dependente (doenga de Cushing) geralmente apresentam incremento acima de 35%
nos niveis de ACTH e de 20% nos niveis de cortisol em relagdo aos valores basais do teste de estimulo com
DDAVP, entretanto cerca de 26% dos pacientes com doenca de Cushing podem nado responder a este teste.
(sensibilidade 77% e 84%, especificidade 73% e 83% respectivamente para ACTH e cortisol). Cerca de 60% dos
pacientes com secregao ectdpica de ACTH podem responder ao teste do DDAVP. A auséncia de resposta ao teste
de estimulo com DDAVP sugere SC ACTH-independente. O teste de estimulo com DDAVP tem menor acurécia do
que o do CRH para diagnéstico diferencial da sindrome de Cushing ACTH-dependente.

O teste do DDAVP em geral é bem tolerado de facil acesso e baixo custo e com efeitos colaterais pouco signifi-
cativos, consistindo de dor abdominal, nduseas, rubor facial e hiperemia conjuntival. Recomenda-se restrigado na
oferta de 4gua no dia do teste para evitar intoxicagao hidrica.

5) Cateterismo bilateral dos seios petrosos inferiores sob estimulo com CRH ou DDAVP para dosagem de
ACTH - O CBSP ¢ o teste mais acurado para o diagndstico diferencial dos pacientes com SC ACTH-dependente,
cuja imagem hipofiséria ‘a RM nao apresenta lesdo ou apresenta nddulos pequenos (< 6 mm) e os testes dina-
micos ndo responsivos. A hipdfise drena para o seio petroso via seio cavernoso, sendo assim a presenga de
gradiente nos valores de ACTH, coletados simultaneamente dos seios petrosos inferiores e periferia, no paciente
que apresenta hipercortisolismo, ou seja, ndo estd em disormonogénese periddica. As amostras de sangue devem
ser coletadas simultaneamente dos dois seios petrosos e da periferia nos tempos O, e 3, 5 e 10 min apds estimulo
® com CRH ou DDAVP. @
O gradiente central\periferia dos niveis basais de ACTH em torno de 2\1 ou apds estimulo com CRH ou DDAVP
mais do que 3\1 sdo indicativos de doenca de Cushing. A analise das séries publicadas indica que este teste
apresenta mais de 96% de sensibilidade e 100% de especificidade. Esta técnica ndo apresenta grande valor para
localizag&o do tumor baseando-se na lateralizagado, apresentando indices de 30% de falso-positivos.

RADIOLOGIA

Quando se suspeita de SC ACTH-dependente, a RM da sela turcica serd o préximo passo para confirmar a pre-
senga do adenoma hipofisério. O microadenoma nao apresenta realce apés a injegdo de contraste, tal como ocorre
com a haste e o tecido normal, aparecendo como um foco de sinal reduzido. Entretanto 5% dos microadenomas
absorvem o gadolineo, mostrando-se isointensos com o tecido normal, sendo as vezes identificados na imagem
pré-contraste. A TC de abdémen pode identificar em um tergo dos casos adrenais hiperplasiadas. A TC de torax
nos pacientes com suspeita de secregado ectdpica de ACTH e a cintilografia com (111 In)- pentetreotide, podem ser
Util para a localizagéo do tumor.

Uma vez estabelecido o diagnostico da sindrome de Cushing ACTH-independente, o exame radioldgico inicial deve
ser a tomografia computadorizada de abdémen (TC).

TRATAMENTO DA DOENGCA DE CUSHING

O tratamento cirdrgico é a principal opg&o terapéutica da SC, tanto para os tumores corticotréficos, quanto para
as causas adrenais e da SEA. Na falha desse tratamento ou na sua impossibilidade, seja por falta de condigées
clinicas, recusa a cirurgia ou n&o localizagao do tumor, varias opgdes sdo consideradas para controlar o quadro de
hipercortisolismo, principalmente o tratamento medicamentoso e a adrenalectomia bilateral. Para a DC, também
s&o opgdes a radioterapia (convencional ou conformacional).

Ao contrério do tratamento clinico dos prolactinomas com os agonistas dopaminérgicos, ndo ha medicamento que
possua tal eficiéncia no controle da secregdo hormonal e na redugdo das dimensdes tumorais na DC. Classicamente,
o tratamento medicamentoso pode ser dividido em trés grupos de acordo com o mecanismo de agao: drogas que
inibem a esteroidogénese adrenal (exemplos: cetoconazol, metirapona, mitotane e etomidato); drogas que inibem a
secregdo de ACTH (exemplos: agonistas dopaminérgicos e andlogos da somatostatina); e antagonista do receptor
de glicocorticéide (mifepristone/RU-486).
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Recentemente, outro andlogo da somatostatina (pasireotide) com maior atuagdo no subtipo 5 do receptor de
somatostatina (SSTR5), que é o subtipo mais expresso nos tumores corticotréficos, tem sido utilizado em pesqui-
sas (fase 2) para o tratamento clinico da DC (Boscaro et al., 2009). Além disso, estudos recentes tem proposto
tratamento medicamentoso combinado com bons resultados mais somente a curto prazo (80 dias a 12 meses,
respectivamente): pasireotide + cabergolina + cetoconazol e cabergolina + cetoconazol. Portanto, diferentemente
de outros tumores hipofisérios funcionantes (acromegalia e prolactinoma) onde existe um fluxograma de trata-
mento mais bem estabelecido, ndo ha o mesmo para o tratamento da SC ACTH-dependente, especialmente na DC.
O tratamento com drogas ¢ indicado para melhorar as condi¢des clinicas do paciente, para que possa ser subme-
tido ao procedimento cirdrgico. As drogas utilizadas com resposta varidvel no controle do hipercortisolismo que
inibem a esteroidogénese sao: mitotane, metapirona, cetoconazol, aminoglutemida. Atualmente alguns trabalhos
tém demonstrado bons resultados com o uso da cabergolina, um derivado da ergolina com potente agdo dopami-
nérgica. O tratamento cirdrgico da doenga de Cushing consiste de cirurgia transesfenoidal para microadenomas (K
10 mm) e eventualmente via transcraniana para os macroadenomas (=10 mm) com invas&o supra-selar. Cerca de
60 a 80% dos pacientes permanecem curados, dependendo da experiéncia do neurocirurgido. O tratamento com
radioterapia convensional ou radio-cirurgia estereotéxica, radiagdo estereotéxica fracionada, braquiterapia com
itrio-90 ou ouro, tem sido utilizadas quando hé& insucesso na segunda cirurgia. A adrenalectomia bilateral pode
ser necessaria para o tratamento definitivo do hipercortisolismo, entretanto, 8 a 30% dos pacientes podem desen-
volver sindrome de Nelson (tumor hipofisario + ACTH > 1000 pg\mL) num periodo variavel de meses até 13 anos
apos a adrenalectomia bilateral. A reposicao de glicocorticéide e mineralocorticéide (hidrocortisona vo 20 mg ao
acordar e 10 mg ‘as 14 hs, ou meticorten vo 5,0 mg cedo e fludrocortisona de 50 a 100 ug vo cedo) é imperativa.
Temos indicado ultimamente, para os pacientes que ndo obtiveram cura apds duas cirurgias transesfenoidais e ndo
respondem ao tratatmento medicamentoso, a adrenalectomia unilateral e apés um més radioterapia esterotéxica a
@ fim de evitar a sindrome de Nelson e a insuficiéncia adrenal definitiva. @
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