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A medida que se descobrem os genes implicados nas doencas, novas pers-
pectivas diagnosticas e terapéuticas sao abertas. Até ha pouco tempo, sé
conheciamos o envolvimento do BRCAI e do BRCA2 no cancer de mama
hereditario. Hoje, porém, estudos tém demonstrado a participagao de ou-
tros genes nesse contexto, como vocé confere na matéria de capa desta
edigdo. O melhor da histéria é que eles podem ser pesquisados num Unico
teste, um painel multigenes exclusivo para esse tipo de neoplasia, que nao
apenas reduz o custo da analise, como também o tempo da investigagao.

A associagao entre genética e cancer nao para ai. Na segao de Doen-
Gas Raras, vocé vai saber mais sobre o retinoblastoma, um tumor de facil
identificagao clinica, por conta da leucocoria, mas que pode ou nao ser he-
reditario, quando tem um pior prognostico. Para esclarecer essa duvida, o
Fleury dispde do sequenciamento do gene RBI, relacionado aos casos que
envolvem hereditariedade.

A Oncologia ainda ganhou destaque no Relatorio Integrado deste nu-
mero, que traz um caso de cancer de endomeétrio, e na Pratica Clinica, que
apresenta um novo tratamento para metastases osseas de neoplasia de
prostata: a aplicagao de radio-223, um emissor da particula alfa, até entao
nunca utilizada em terapias de Medicina Nuclear.

E claro que, apesar de o cancer ser nosso assunto de destaque na pre-
sente oportunidade, a revista esta repleta de outras atualidades. Nao posso
deixar de mencionar a entrevista da edi¢ao, na qual trazemos o neurocien-
tista brasileiro Alysson Muotri, que conseqguiu
tratar células neurais de autistas em laborato-
rio. E, indo um pouco mais para a pratica, que-
ro chamar a sua atengao para a possibilidade
de solicitar o perfil lipidico de seus pacientes
sem jejum, o que nao requer dificuldade na
hora de interpretar os resultados, como vocé
vai ver na segao de Assessoria Responde.

Aproveite a leitura e tenha um excelente
inicio de ano!

Forte abraco,

=

Dra. Jeane Tsutsui
Diretora Executiva Médica | Grupo Fleury
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mural

Temos assistido a grandes avanc¢os na Ciéncia, mas, do ponto de vista global,
ainda nao conseguimos resolver um problema de base: evitar os quase 16 mil
obitos que ocorrem todos os dias ao redor do mundo entre criangas com me-
nos de 5 anos de idade, de acordo com os dados de 2015 da Organizagdao Mun-
dial da Saude, o que representa 5,9 milhdes de mortes anuais nessa populagao.
A grande maioria dos casos (83%) decorre de doencas infecciosas — sobretudo
a pneumonia -, deficiéncias nutricionais e condicdes neonatais. A mortalidade
neonatal responde por 45% do total de 6bitos, sendo a prematuridade a causa
mais frequente.

Globalmente, o alvo MDG4, de reduzir em dois ter¢os a taxa de mortalida-
de abaixo dos 5 anos de idade entre 1990 e 2015, ainda nao foi alcan¢ado, so-
bretudo pelos indices da Africa, do Sudeste Asiatico e do Mediterraneo Oriental.
As Américas, a Europa e o Pacifico Ocidental atingiram essa meta. Em 2015, 47%
dos 6bitos foram registrados na Africa, 26% no Sudeste da Asia, 16% no Mediter-
raneo Oriental, 5% no Pacifico Ocidental, 4% nas Américas e 2% na Europa.

Causas de Obitos na populagao infantil E

y

E as nossas criangas?

No Brasil, a taxa de mortalida-
de abaixo dos 5 anos diminuiu
drasticamente desde 1955, tendo
passado de uma taxa mediana es-
timada em 197,8 6bitos por 1.000
nascidos vivos para 16,4, em 2015.
Em termos de mortalidade neo-
natal, nosso pais ocupa a 182 po-
sicdo entre as nagdes americanas.
Em 2015, a taxa de mortalidade
neonatal brasileira foi de 8,9 por
1.000 nascidos vivos, indice pouco
acima da média do continente (7,7
por 1.000 nascidos vivos).

3% Complicagdes durante o parto,

Pneumonia
13%

11%

Pb&s-neonatal
(1-59 meses)

Outras condigdes do grupo 1
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Anomalias congénitas e outras
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Fonte: WHO website. Disponivel em
http://www.who.int/gho/child_health/
mortality/causes/en
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Febre amarela

Com numero crescente
de casos, indicacao

da vacina se amplia

O surto de febre amarela que comegou em Minas
Gerais motivou a presenc¢a, naquele Estado, de uma
equipe da Organizagdo Pan-Americana de Saude/
Organizagdo Mundial de Salde (OPAS/OMS) para
acompanhamento das investigacdes, uma vez que a si-
tuagdo ganhou proporg¢des alarmantes em janeiro deste
ano. Até 13 de margo, foram confirmados 396 casos da
doencga - contra nove, em 2015, e sete, em 2016 -, com
134 obitos, e outros 958 registros permanecem em in-
vestigagao. Soma-se ainda a esse cenario a concomitan-
te ocorréncia de epizootias em macacos.

Além do Brasil, que, vale assinalar, teve apenas regis-
tros de febre amarela silvestre, somente a Colémbia e
o Peru apresentaram episddios da doenca no continente
americano nos ultimos anos.

Para prevenir a infeccdo, a OPAS/OMS avalia que a
melhor estratégia é vacinar a populagdo. Ademais, a
entidade recomenda que se mantenham os
esforgos para detectar, confirmar e mane-
jar os casos suspeitos em um contexto de
circulacdo de diversas arboviroses. Dessa
forma, é importante que os profissionais
de saude estejam atualizados e trei-
nados, especialmente nas areas de
circulagao do virus.

Mudanga citoarquitetural
encontrada em tecido
hepatico de paciente
com febre amarela:
algumas células estao em
degeneragao acidofila.

Quem deve ser vacinado

O Ministério da Saude (MS) preconiza a vacinagao
de criangas e adultos entre 9 meses e 60 anos de
idade que residam em municipios que compdem a
Area com Recomendacao de Vacinacdo, ampliada
durante o surto atual, ou que tenham pretensao de
visitar esses locais. Para idosos com 60 ou mais, o
risco e o beneficio da imunizacao devem ser anali-
sados individualmente. O Sistema Unico de Satde
oferta a vacina em todo o Pais.

D Area com recomendacao temporaria de vacinacdo
D Area com recomendacao permanente de vacinacao

D Area sem recomendacao de vacinagao
Fonte: OPAS/OMS e MS



a dé o diagnéstico

Desconforto e nauseas apos
teste ergomeétrico normal

O que pensar diante do historico, dos sintomas e do tragado do ECG?

Homem, 60 anos, assintomatico, tabagista, dis-

lipidémico, em uso de rosuvastatina e com an- Diante do tragado abaixo, realizado
tecedentes familiares de doenca arterial corona- apos os sintomas, qual a hipotese
riana, foi encaminhado para teste ergométrico. diagnéstica mais provével?

O paciente iniciou o exame, feito com o proto-

frequéncia cardiaca (FC) de 56 bpm. Apds nove

minutos, alcangou exercicio maximo com PA de
220/70 mmHg e FC de 153 bpm, tendo atingido @ Fibrilacdo atrial
95% de sua FC maxima e mantido eletrocardio-
grama (ECG) normal para o exercicio fisico reali-
zado. Apos dois minutos de recuperacao ativa e secundario a isquemia miocardica
quatro minutos de recuperagao passiva, come-
Gou a se queixar de desconforto em regiao man-
dibular, com irradiacao para ambos os bracos, Veja a resposta dos assessores médicos do Fleury
sudorese fria e nauseas, quando foi submetido em Cardiologia/Teste Ergométrico na pagina 34.

a mais um ECG.

recuperagao normal apos teste de esforgo

@ Disturbio de conducéao intraventricular

@ Extrassistoles ventriculares isoladas
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ECG da fase de exercicio maximo. ECG apos sintomas.
ASSESSORIA MEDICA
Cardiologia/Teste Ergométrico
Dr. Carlos Alberto Rodrigues de Oliveira Dra. Lais Vissotto Garchet Santos Reis
carlos.oliveira@grupofleury.com.br lais.reis@grupofleury.com.br
Dra. lvana Antelmi Dr. Renato Scotti Bagnatori
ivana.antelmi@grupofleury.com.br renato.bagnatori@grupofleury.com.br
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opiniao do especialista

A ultrassonografia com contraste

nas doencas vasculares

O método tem aplicagao geral nos territorios arteriais,

com destaque para o carotideo e o aortoiliaco

Dr. André Paciello Romualdo*

No inicio deste século, a ultrassonografia (US) ganhou um novo
aliado para o estudo do fluxo: o agente de contraste ultrasso-
nografico. As primeiras pesquisas para o uso clinico desse re-
curso se concentraram na avaliagao de les6es hepaticas focais,
o que levou a publicagao do primeiro guideline, em 2004, pela
Federacao Europeia de Ultrassonografia. Desde entéo, surgiram
novos agentes e suas recomendagoes se ampliaram, incluindo a
avaliagao de doengas arteriais.

Nesse campo, as principais e mais reconhecidas indicacdes
da US com contraste estao no territorio carotideo, em particular
na suspeita de oclusao carotidea e na investigacao da vascula-
rizacao de placas ateromatosas, e no territério aortoiliaco, na
caracterizagao do extravasamento no controle de endoproteses
aorticas (endoleak).

A US com Doppler das carotidas tem certa limitagao para dis-
tinguir suboclusao e oclusao bulbar carotidea, uma diferencia-
cao clinicamente importante, visto que, no primeiro caso, ainda
ha indicacao de cirurgia e, no segundo, ndao. Quando feito com
contraste, porém, o ultrassom consegue identificar exatamente
o fluxo filiforme residual, dada sua maior sensibilidade para a
deteccao de fluxos de baixa velocidade que o Doppler.

J& na abordagem de placas ateromatosas carotideas, é cada
vez maior a preocupagao com a descricao do seu padrao morfo-
logico, pois muitos pacientes sem estenose luminal significativa
acabam tendo AVC a custa de complicagdes de placas denomi-
nadas vulneraveis. Os critérios para determina-las se relacio-
nam a sua maior hipoecogenicidade e irregularidade, bem como
a presencga de hemorragia intraplaca ou ulceragdes. A US com
contraste traz novo subsidio para esse diagndstico, ou seja, au-
séncia (padrao I) ou presenca (padrao I) de vascularizagao intra-
placa, indicativa de neovascularizagao e, portanto, de maior grau
de vulnerabilidade, auxiliando a tomada da decisdo terapéutica.

No seguimento de endoprdéteses para aneurismas de aor-
ta, o aspecto mais relevante é o crescimento do saco aneuris-
matico residual, que pode estar associado a uma complicagao
cirurgica (endoleak). Até ha pouco tempo, a US com Doppler
apenas acompanhava seus diametros, tendo pouca sensibilida-
de na captagao do extravasamento em si. A utilizagao do con-
traste ultrassonografico, entretanto, tornou essa caracterizagao
bastante eficiente, com a vantagem de ser realizada em tempo
real, sem expor o paciente a radiacdo nem a possivelinjuria renal

pelo contraste iodado. Em muitos centros, o al-
goritmo de seqguimento ja estabelece o emprego
dessa modalidade de exame nos controles pre-
coces, intercalada com a angiotomografia com-
putadorizada.

Mas o uso desse recurso na avaliagao de
doengas arteriais nao se limita aos pontos aqui
abordados. Em termos gerais, suspeita de oclu-
sao ou caracterizagao de endoleak em endopro-
teses também podem ser mais bem avaliadas
pelo método nos demais territorios arteriais.
Além disso, a circulagao de contraste caracteriza
melhor as artérias normalmente menos acessi-
veis ao Doppler, como o territdrio esplancnico,
além de malformagdes vasculares e fistulas ar-
teriovenosas. O fato é que se trata de uma alter-
nativa viavel e interessante, particularmente para
pacientes com contraindicagdes para a tomogra-
fia computadorizada ou a ressonancia magnética
e com estudo com Doppler inconclusivo.

ARQUIVO FLEURY

J‘“
* Dr. André Paciello Romualdo é médico sénior dos

Setores de Ultrassonografia e Imagem Cardiovascular
e autor do livro "Doppler sem segredos” - Elsevier.

andre.romualdo@grupofleury.com.br



entrevista

Um novo horizonte
para o autismo

Pesquisador brasileiro que “curou” um neurénio doente
conta suas descobertas sobre o espectro autista

Até ha pouco tempo, julgava-se O espectro autista engloba o autismo, a sindrome de

que o espectro autista era irrever- Asperger e o transtorno global do desenvolvimento, sem

sivel. Mas um trabalho do neuro- outra especificagao. Qual a diferenga entre tais alteragoes?
cientista brasileiro Alysson Rena- Essas definigdes sao clinicas e buscam estratificar o autismo com
to Muotri questionou essa tese. base em caracteristicas comuns. Por exemplo, Asperger seria um
“Fizemos a reversao dos defeitos tipo mais leve. As formas sindrémicas, como a sindrome de Rett ou
moleculares e celulares tanto de do X fragil, seriam consideradas mais graves. Isso varia com o tem-
forma genética quanto farmaco- po e, fora da pratica, tem pouco impacto na pesquisa. Cientistas
logica, com drogas experimen- preferem chamar de diferentes tipos de autismo, todos com trés
tais”, explica ele, que é professor e sintomas em comum, mas variando em intensidade: dificuldade
diretor associado do Programa de na fala, comportamento social inadequado e movimentos repeti-
Células-Tronco do Departamento tivos/estereotipados.

de Pediatria e Medicina Molecular

e Celular da Faculdade de Medici- ) ARQUIVO PESSOAL

na da Universidade da California,
em San Diego, EUA. Na entrevis-
ta a sequir, Muotri fala desse e
de outros estudos que vem con-
duzindo, mostrando-se bastante
otimista com as perspectivas que
os resultados obtidos trazem para
o tratamento e a possibilidade de
cura de uma doencga que afeta, em
média, 1% da populagao mundial.

Dr. Alysson Renato Muotri,
professor e diretor associado
do Programa de Células-Tronco
do Departamento de Pediatria
e Medicina Molecular e Celular
da Faculdade de Medicina da
Universidade da California,

em San Diego, EUA. |




O senhor realizou um estudo utilizando a sindrome

de Rett como modelo genético. O que descobriu sobre

a biologia do autismo e, a propésito, por que usou

essa condigao especifica como ponto de partida?

A sindrome de Rett foi um protétipo em nosso trabalho e
a escolhemos por se tratar de uma doenga mais grave e
com uma mutacao genética definida (alteracdes no gene
MECP2). Nesse estudo, mostramos que é possivel recriar
células nervosas derivadas desses individuos e compara-las
com neurdnios provenientes de pessoas controle, sauda-
veis, também chamadas de neurotipicas. Descobrimos di-
versos defeitos, tanto em nivel molecular quanto em nivel
celular, o que serviu para demonstrarmos a possibilidade
de recapitular a biologia do autismo em laboratério. Mais
impressionante foi a constatagao de que essas alteragdes
nao sao permanentes, como se acreditava, mas passiveis
de reversao - revertemos os defeitos de maneira genética,
corrigindo o gene alterado, e farmacologica, usando drogas
experimentais para o tratamento das redes neurais. O tra-
balho foi publicado numa das mais prestigiosas revistas do
mundo, a Cell, e abriu a perspectiva de tratamento e cura
de sindromes do espectro autista. Depois dos estudos com
a sindrome de Rett, repetimos nossos achados com outras
formas de autismo, incluindo as classicas, que configuram a
grande maioria dos casos. Até o momento, todas se mos-
traram passiveis de reversao, o que é muito interessante do
ponto de vista terapéutico.

Qual a implicagao das células-tronco nas doengas

do espectro autista? Como o senhor tem empregado
esse conhecimento em seus estudos?

Trata-se de um modelo humano experimental do espectro
autista. Usamos células-tronco reprogramadas dos proprios
pacientes para recriar minicérebros de autistas em labora-
torio. Os minicérebros nos auxiliam a interpretar como as
alteragdes genéticas podem causar alteragdes no compor-
tamento desses individuos e igualmente servem como fer-
ramenta para testes de drogas. Podemos, assim, testar em
ambiente laboratorial milhares de medicamentos, escolher
quais serao mais eficazes em cada paciente, otimizar a dose
e prever qualquer tipo de efeito colateral antes de adminis-
trar o tratamento na pessoa. E o que chamamos de medi-
cina personalizada. No futuro, todos nos teremos nossos
minicérebros, avatares de nosso neurodesenvolvimento,
em algum laboratorio.

A neuroplasticidade pode ser aplicada ao autismo?

Sim, é a base de muitas terapias comportamentais, como a
analise comportamental aplicada (ABA). O fato de termos
trajetorias clinicas distintas, incluindo autistas que saem do
espectro, indica que existe a plasticidade neural. Nossos

dados com neurdnios derivados de autistas tambéem evi-
denciam isso claramente, pois tais pacientes nao respon-
dem imediatamente a certas drogas, por exemplo.

Como a metabolémica pode contribuir com

as pesquisas atuais nesse tema?

De acordo com os conhecimentos que temos sobre o as-
sunto, ndo existe uma assinatura metabolica conhecida do
autismo. Ha, sim, alguns casos com mutagdes em vias me-
tabdlicas ja conhecidas, porém representam uma fragao
pequena do espectro.

Na sua opiniao, o estudo mais aprofundado do

gene ligado a simpatia poderia oferecer novas pistas
para o entendimento do autismo e de outras condigoes
psiquiatricas, como as ligadas a depressao?

Sim, nossos achados recentes com os genes que controlam
nossa disposicao social e nossa empatia podem ser Uteis
para futuros tratamentos de autistas e de portadores de ou-
tras condicdes psiquiatricas. Estamos, inclusive, buscando
formas de alterar a atividade desses genes farmacologica-
mente, com o intuito de gerar novos medicamentos mais
especificos para essas condicoes.

Classicamente, como se diagnostica o autismo?

A prefeitura de Curitiba tornou obrigatdria a realizagao
de dois exames para o diagnostico precoce da doenga:
os indicadores clinicos de risco para o desenvolvimento
infantil nos primeiros 18 meses e o M-Chat, que contém
23 perguntas aplicadas para a faixa etaria entre 18 e 36
meses. Essas estratégias sao validas, no seu entender?

O diagndstico é clinico, feito por meio da observagao do pa-
ciente. Em casos mais sutis, 0 mapeamento genético auxilia
a fechar a hipotese. Em relagao aos testes mencionados,
podem nao ser as ferramentas mais especificas nesse con-
texto, mas auxiliam a detectar um comportamento alterado.
E o fato é que, quanto antes se diagnostica o autismo e se
comega um tratamento, maiores sao as chances de melho-
ra do progndstico e da trajetdria clinica. Dai aimportancia do
diagndstico precoce.

Por que o senhor resolveu concentrar seus

estudos no autismo?

Escolhi trabalhar com o espectro autista por ser uma con-
digao fascinante e uma porta de entrada para o estudo do
cérebro social, uma das caracteristicas essenciais que nos
faz humanos. Nesse aspecto, somos muito diferentes de
outros animais.

Entrevista concedida ao Dr. Gustavo Maciel,
assessor médico do Fleury em Biologia Molecular



Parker C, et al. ALSYMPCA Trial. N EnglJ Med. 2013;369:213-23.

pratica clinica

oncologia

Como funciona o novo tratamento com radio-223
para metastases 6sseas de cancer de prostata

J& esta disponivel, no Fleury, a terapia com radio-223, um emissor de parti-
cula alfa. Até entdo, sempre haviam sido utilizados raios beta nesse contex-
to, porém esta é a primeira vez em que um tratamento de Medicina Nuclear
usa raios alfa.

A nova terapia tem indicagao em pacientes com cancer de prostata resis-
tente a castragao, com metastases osseas sintomaticas e sem metastases
viscerais. A neoplasia prostatica, vale assinalar, € uma das mais associadas
com lesGes metastaticas esqueléticas, que representam uma causa impor-
tante de mortalidade e de reducao da qualidade de vida dos pacientes.

Por ser muito semelhante ao calcio, o radio-223 se concentra nas areas
de metastases dsseas do cancer de prostata, que tipicamente formam osso

Sobrevida geral
100
90

Risco relativo: 0,70
(95% Cl, 0,58-0,83)

80 - p<0,001
o 70 -
< 60 — Radio-223
ﬁ (mediana da sobrevida
E o geral: 14,9 meses)
2 40 -
&

30 - Placebo

20 - (mediana da sobrevida

10 geral: 11,3 meses)

0 T T T T

T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Meses desde a randomizagao
Pacientes em risco (numero absoluto)

Radio-223 614 578 504 369 274 178 105 60 41 18 7 1 0 0
Placebo 307 288 228 157 103 67 39 24 14 7 4 2 1 0

Tempo para evento esquelético Risco relativo: 0,66
(95% Cl, 0,52-0,83)
p<0,001
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Meses desde a randomizagao
Pacientes em risco (numero absoluto)

Radio-223 614 496 342 199 129 63 31 8 8 1 (0]
Placebo 307 211 17 56 36 20 9 7 4 1 0

O tratamento com radio-223 aumentou a sobrevida mediana e o tempo
para o aparecimento de evento esquelético, em comparagao ao placebo.
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e necessitam de calcio para essa finalidade.
Como o elemento fica depositado bem proé-
ximo as células metastaticas, a particula alfa
emitida quebra as moléculas de DNA dessas
células. O fato é que, por ser grande, tal par-
ticula consegue disseminar uma quantidade
expressiva de energia, ocasionando impor-
tante dano as células metastaticas, porém
sem penetragao significava na medula éssea
e, portanto, com menor toxicidade medular -
diferentemente do samario-153, empregado
no passado nesse cenario.

O estudo Alsympca, publicado no New
England Journal of Medicine, em 2013, mos-
trou que o tratamento com radio-223 aumen-
tou a sobrevida global mediana, com redugao
de 30% do risco de morte em comparagao
com o placebo, e elevou a qualidade de vida
em uma porcentagem significativa dos pa-
cientes. Houve também um maior intervalo
do tempo para o aparecimento de eventos
esqueléticos relacionados as metastases os-
seas e redugao mais significativa dos niveis
de PSA. O perfil de toxicidade do elemento
foi bem favoravel quando comparado ao pla-
cebo e, em uma analise posterior do estudo
Alsympca, notou-se ainda que a terapia nao
afetou a realizacdo posterior de eventuais
quimioterapias necessarias.

No Fleury, o paciente pode receber as
aplicagbes de radio-223 fora do ambiente
hospitalar, sem internacao, o que lhe confere
uma maior sensacao de conforto. Simples e
seguro, o tratamento consiste em administra-
¢oes endovenosas mensais, COm supervisao
do médico nuclear, que solicita exames para
avaliar possiveis efeitos colaterais.

ASSESSORIA MEDICA

Dr. Marco Antonio Condé de Oliveira
marco.oliveira@grupofleury.com.br
Dra. Paola Emanuela P. Smanio
paola.smanio@grupofleury.com.br
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infectologia

Hepatite E também pode ser

diagnosticada por método molecular

O arsenal de exames para diagnostico das hepatites virais acaba de ganhar mais
um reforco no Fleury - o teste molecular para o virus da hepatite E (VHE), feito
por reagao em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR).

Doenca de transmissao predominantemente fecal-oral, a hepatite E ocorre
de forma esporadica ou em surtos na populacao geral e tem, como causa, um
RNA-virus que possui quatro diferentes gendtipos. A doenca classicamente se
apresenta como hepatite aguda, de modo muito semelhante a hepatite A, em
que, apos um periodo de incubagao de duas a dez semanas, ha sintomas como
febre baixa, inapeténcia, nauseas e vomitos, com progressao para ictericia, em
geral acompanhada por acolia, coluria e, até mesmo, por hepatomegalia.

Apesar de benigna e autolimitada na maioria dos casos, a infecgao aguda pelo
VHE pode ser grave e evoluir para hepatite fulminante, o que é mais frequente
em gestantes. Sabe-se que gravidas com a doenga apresentam risco aumen-

Os diferentes genétipos do VHE

Localizagdo Africae Asia  México e Africa  Paises China, Taiwan
geografica Ocidental desenvolvidos e Japao
Via de transmissdo Fecal-oral Fecal-oral Alimentar Alimentar
Grupos de Adulto jovem  Adulto jovem Adultos e Adulto jovem
maior risco para pacientes
ainfecgao imunossupri-
midos

Transmissao Nao Nao Sim Sim
zoon6ética
Infecgdo cronica Nao Nao Sim Nao
Epidemias Comuns Em pequena Incomum Incomum

escala

Area nao
endémica

o
\ ¥+
MW Area dealta — :; 11
endemicidade:
epidemias ou infeccao
pelo VHE confirmada
em >25% dos casos
esporadicos de
hepatite ndo A, ndo B

M Area endémica:
infecgao pelo
VHE confirmada
em <25% dos casos
esporadicos de
hepatite ndo A, ndo B

tado de insuficiéncia hepatica e perda
fetal, com taxas de mortalidade de 15%
a 25%, sobretudo no terceiro trimestre.
A infeccdo também é preocupante em
pacientes imunossuprimidos, grupo em
que casos de hepatite E crénica sdo ob-
servados, principalmente nos transplan-
tados em tratamento com drogas imu-
Nnossupressoras.

A hipotese da doenga deve ser con-
siderada em qualquer pessoa com sin-
tomas caracteristicos que tenha viajado
para uma regidao endémica para essa
infeccao ou para uma area recentemen-
te acometida por uma epidemia, bem
como nos individuos com quadro de
elevacao das transaminases ou hepati-
te aguda de causa nao definida e mar-
cadores sorologicos negativos para as
hepatites A, B e C e outros virus hepa-
totropicos.

O diagnostico definitivo depende da
confirmacao laboratorial e pode ser fei-
to por detecgao de anticorpos da classe
IgM especificos, que tém maior valor
preditivo positivo quando acompanha-
dos pela IgG. Ja a RT-PCR, cujo resulta-
do, no Fleury, fica pronto em até 20 dias
corridos, tem particular utilidade para
corroborar o quadro em areas onde a
doenga nao é frequente, em especial
diante do achado da presenca isolada da
IgM. Vale ainda destacar que outra gran-
de aplicagao do teste molecular reside
no diagndstico e no seguimento da in-
feccao crénica nos imunossuprimidos, ja
que, nessa populagdo, a soroconversao
pode nao ocorrer.

ASSESSORIA MEDICA

Dra. Carolina S. Lazari
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cardiologia

Ecocardiografia com contraste favorece
a visualizacao das cavidades esquerdas

A ecocardiografia com Doppler pela via transtoracica é a
técnica de imagem cardiaca mais utilizada na pratica clinica
e apresenta altos valores diagndstico e prognostico. Entre-
tanto, em alguns pacientes, as imagens obtidas se mostram
inadequadas por limitagao da janela acUstica. Por isso, ha al-
guns anos foram desenvolvidos contrastes ecocardiograficos
capazes de melhorar a qualidade das imagens.

Hoje, os contrastes comercialmente disponiveis sao com-
postos de microbolhas formadas por fina camada proteica,
lipidica ou surfactante, preenchida com gas perfluoropropa-
no ou hexafluoreto de enxofre. Essas solugdes sao infundi-
das por via venosa, em bolus ou continuamente, atravessam
a circulagao pulmonar e atingem as cavidades esquerdas,
inclusive o miocardio, por circulagao coronariana. Com um
software préprio e ajustes especificos, a ecocardiografia de-
tecta as microbolhas.

A aplicacao inicial dessa modalidade ecocardiografica, e
também a mais empregada, é o preenchimento da cavida-
de do ventriculo esquerdo e a melhoria do delineamento das
bordas do endocardio nos pacientes com imagem limitada.
Em ecocardiogramas convencionais, o recurso aprimora as
medidas de volume e da fracao de ejegao e reduz a varia-
caointra e interobservadores. Além disso, possibilita a analise
completa dos segmentos miocardicos do ventriculo esquer-
do na ecocardiografia de estresse.

Nos exames de estresse, a proposito, a associacao
da analise da perfusao miocardica com o ecocardio-
grama com contraste aumenta a sensibilidade e a es-
pecificidade do método para a deteccao de doenca
arterial coronariana. A perfusao miocardica pode ser ava-
liada de forma qualitativa, conforme um sistema de pon-
tuacao, e também quantitativa, o que é feito por meio
de pds-processamento de imagens com um software
que considera os varios parametros de fluxo microvascular.

Outras aplicagoes do
ecocardiograma com microbolhas

) Identificagao de massas intracardiacas

) Diferenciagao entre trombos e tumores

» Detecgao de miocardio nao compactado

» Envolvimento apical do ventriculo esquerdo
por endomiocardiofibrose ou miocardiopatia
hipertrofica apical

) Aumento do sinal de Doppler dos fluxos através
das valvas mitral, adrtica e tricuspide

» Analise da perfusao miocardica em pacientes com
dor toracica e suspeita de sindrome coronariana
aguda - a associacao de alteracao contratil segmentar
e defeito de perfusao com contraste ecocardiografico
adiciona valor prognostico a tais casos

Imagens do plano apical (4-cdmaras) de um homem de 67

anos, submetido a ecocardiografia de perfusao miocardica

em tempo real. A: em repouso, 0 movimento da parede e a
perfusdo miocardica qualitativa foram normais; B: o estresse com
adenosina demonstrou um defeito de perfusao apical (seta);

C: 0 estresse com dobutamina no mesmo paciente mostrou
discinesia apical e defeito de perfusao evidente; D: curvas obtidas
da analise quantitativa da perfusdo em repouso e durante o
estresse com adenosina e dobutamina demonstraram baixo
parametro de reserva; E: a angiografia de coronarias revelou
doenga coronariana significativa. AP4C: apical de quatro cdmaras;
LAD: artéria coronaria descendente anterior; LCx: artéria coronaria
circunflexa; LMA: tronco da artéria coronaria esquerda.

ASSESSORIA MEDICA

Dr. Cristiano Vieira Machado
cristiano.machado@grupofleury.com.br
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Imunizagao
Vacina isolada contra o

Haemophilus influenzae
tipo b volta a rotina

Inativada e incapaz de provocar doenga, a vacina contra o
Haemophilus influenzae tipo b (Hib), uma bactéria gram-
-negativa, encapsulada e associada a infecgdes graves, é
produzida a partir da capsula polissacaridica do agente,
conjugada ao toxoide tetanico. Tal conjugagao proteica
transforma o polissacarideo, originalmente um antigeno
T-independente, em um T-dependente, o que aumenta
sua imunogenicidade, em particular na infancia precoce.

Indicado, rotineiramente, dos 2 meses aos 19 anos de
idade, o imunizante tem eficacia clinica estimada em 95%
a 100%, com o desenvolvimento de anticorpos em niveis
considerados protetores contra meningite, epiglotite,
pneumonia e outras doengas invasivas causadas pela
bactéria em 95% das criancas que completam o esque-
ma primario de vacinagao.

Para a populagao infantil, a vacina contra o Hib é pre-
ferencialmente administrada de forma combinada com
outros imunizantes indicados para a mesma faixa etaria.
A formulagao isolada pode ser usada em situagdes es-
pecificas, a critério médico, e também é a recomendada
para as criangas maiores e para adolescentes e adultos.

O Programa Nacional de Imunizagbes preconiza a va-
cinagao aos 2, 4 e 6 meses de vida. As Sociedades Brasi-
leiras de Pediatria e de Imunizacao orientam ainda uma
quarta dose entre 12 e 18 meses. Para as criangas que

Haemophilus influenzae
sob visao da microscopia
eletrénica de transmissao.
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iniciam a imunoprevengao com mais de 12 meses, reco-

. . Fatores de risco para doenga invasiva pelo Hib
menda-se uma unica dose, se saudaveis, e duas doses,

se imunossuprimidas. Acima dos 19 anos, a vacinagao — Asplenia anatémica® ou funcional
contra o Hib esta indicada apenas para individuos que — Imunodeficiéncias primarias
apresentam fatores de risco para doenga invasiva pela — Deficiéncias do complemento
bactéria e que nao receberam previamente o esquema ;
g p g — Criangas e adolescentes entre 5 e 18 anos com

completo. Nesses casos, sao aplicadas duas doses da va-
cina, com intervalo de oito semanas entre elas.

infeccao pelo HIV

_ — Pacientes elegiveis para quimioterapia ou

Vale ressaltar que qualquer produto contendo o imu- radioterapia para doencas neoplasicas
nizante contra o Hib em sua formulacao ndo deve ser ad- : . .

T q de 6 q Ej ) de induzi — Pacientes submetidos a transplante de células
m|n|stra. o antes _e sgmahas e vida, pois pode induzir tronco-hematopoéticas®
tolerdncia e reduzir a eficacia das doses subsequentes.
ASSESSORIA MEDICA ® Pacigntes que serao submetidos a esplenectomia dgvem recebeﬂr uma dose

da vacina pelo menos duas semanas antes do procedimento, se ndo foram

Dra. Isabela Garrido da Silva Gonzalez imunizados previamente.

isabela.gonzalez@grupofleury.com.br @ Pacientes submetidos a transplante de células tronco-hematopoéticas

Dra. Janete Kamikawa devemn receber trés doses da vacina, de 6 a 12 meses apos o procedimento,
com intervalo minimo de quatro semanas entre elas, independentemente da

janete kamikawa@grupofleury.com.br o i
historia vacinal pregressa.




endocrinologia

Nova prova funcional ajudaa
estudar o metabolismo da glicose

O teste de refeicao mista é o mais recente exame incorpora-
do ao Setor de Provas Funcionais do Fleury para a pesquisa de
hipoglicemia apds ingestao alimentar. Com duracao de duas
a cinco horas, compreende dosagens em jejum e seriadas de
glicose, insulina e peptideo C apos alimentacao padronizada
pelo laboratorio ou recomendada pelo médico solicitante.

A queda nas taxas de glicose pode ocorrer de duas a cin-
co horas depois da alimentagao, particularmente em pessoas
que comem muito rapido e preferem refei¢es ricas em car-
boidratos. A hipoglicemia ainda costuma ser observada apds
a ingestao de alcool e em individuos com insulinoma - pre-
dominantemente em jejum — ou com anticorpos anti-insulina.

Na pratica, considera-se significativo um resultado de
glicemia inferior a 55 mg/dL nessa prova. Contudo, muitos
individuos apresentam sintomas compativeis com o quadro
mesmo com niveis glicémicos um pouco mais elevados, de-
correntes, em geral, mais do grau de oscilacao das taxas de
glicemia do que do valor absoluto, o que pode ser eviden-
ciado pelo teste. Nesse contexto, a dosagem do peptideo C
contribui para diagnosticar a hipoglicemia facticia, na qual é
caracteristicamente indetectavel.

Para mexer com a glicose

O lanche padronizado pelo Fleury para o teste de refei-
Gao mista é constituido por uma dieta hiperglicidica de
494 kcal, composta de 9,1% de proteinas, 27,5% de lipi-
dios e 63,4% de carboidratos, provenientes de um pao
francés, metade com manteiga (10 g) e metade com ge-
leia de morango (20 g), acompanhado de café soluvel
(2,5 g) com leite desnatado (80 mL) e com agucar (10 q).

~
[v)
(e}
2
)
=
=
<
)
<
)
o
v
Q
=
x
2
S
w
>
]
=
)

ASSESSORIA MEDICA Microscopia de luz
polarizada mostra
cristais de agucar
refinado, ingrediente
de destaque nessa
prova funcional.

Dr. José Viana Lima Junior
jose.viana@grupofleury.com.br

Dra. Maria Izabel Chiamolera
mizabel.chiamolera@grupofleury.com.br
Dra. Milena Gurgel Teles Bezerra
milena.teles@grupofleury.com.br

Dra. Rosa Paula Mello Biscolla
rosapaula.biscolla@grupofleury.com.br
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bioguimica clinica

Eletroforese de isoenzimas
da creatinoquinase determina
a fracao predominante nas

A creatinoquinase (CK) é uma enzima que catalisa
a fosforilagao reversivel da creatina pelo ATP, for-
mando a fosfocreatina, uma fonte de energia para
as células. A CK compoe-se de duas subunidades
formadoras de dimeros (M e B), que dao origem a
trés isoenzimas — CK-BB ou CK1, CK-MB ou CK2 e
CK-MM ou CK3 -, as quais podem ser separadas e
caracterizadas por método eletroforético, permi-
tindo determinar a fragao predominante nas situa-
¢Oes de elevagao da atividade da CK sérica.

E oportuno lembrar que a CK-total correspon-
de a medida concomitante das trés isoenzimas. Ja
a CK-MB massa diz respeito a dosagem especifica
da concentragao da CK-MB circulante. Apesar de a
CK estar presente em muitos tecidos, o miocardio
e o musculo esquelético apresentam as maiores
concentragées da enzima. No tecido cerebral, pre-
domina a CK-BB, no musculo esquelético, quase
exclusivamente a CK-MM, e, no miocardio, cerca
de 30% de CK-MB e 70% de CK-MM. Normalmen-
te, porém, a atividade da CK no soro humano pro-
vém da CK-MM (96%) e da CK-MB (4%).

A medida das isoenzimas da CK ajuda a escla-
recer a origem de um aumento persistente ou nao
explicado da CK total. Em individuos saudaveis,
por exemplo, a CK liberada do musculo esque-
lético responde por quase toda a atividade dessa
enzima no plasma. Tanto € assim que a CK atinge
um pico apds 12-36 horas da pratica intensa de
exercicios fisicos e retorna ao nivel basal depois
de trés a quatro dias.

A eletroforese de isoenzimas da CK também
consegue caracterizar a macro-CK, que igualmen-
te explica a elevacgao crénica da CK total, na ausén-
cia de doengas musculares. A pesquisa especifica
da macro-CK pode ser realizada por método de
cromatografia por permeacao de gel, mas exige
que a atividade da CK total no sangue esteja acima
de 200 U/L. Ambos os exames (eletroforese de
isoenzimas de CK e pesquisa de macro-CK) estao
disponiveis no Fleury.

Tl

Modelo molecular da CK.

Situacoes de elevagao das
isoenzimas CK-BB e CK-MB e da macro-CK

CK-BB

« Pacientes com doencas cerebrais. H4 aumento ainda em algu-
mas neoplasias, como carcinoma de pulmao de pequenas células e
cancer de ovario. Sua utilidade como marcador tumoral ainda nao
esta bem estabelecida.

CK-MB

» No infarto do miocardio, o nivel sérico comeg¢a a aumentar 4-6
horas apos o inicio da dor, atingindo o pico em 18-24 horas e po-
dendo persistir por 72 horas. Outras situagdes incluem envenena-
mento por monoxido de carbono, embolia pulmonar, hipotiroi-
dismo, lesdes por esmagamento e distrofia muscular. Elevagoes
extremas decorrem de turnover da célula muscular esquelética,
como na polimiosite, e, em menor grau, na rabdomiolise, observa-
da em exercicio extenuante, sobretudo em atletas condicionados.

Macro-CK tipo 1

« Trata-se de um complexo de CK-BB ou CK-MM, ligado a IgG ou
a IgA. Embora nao seja regra, é encontrada com maior frequéncia
em mulheres de idade mais avancada e causa aumento persistente
e crénico da atividade da CK total no sangue, mas sem associagao
patoldgica.

Macro-CK tipo 2

» Constitui um complexo oligomérico de origem mitocondrial, que
pode estar presente em pacientes com neoplasia.

ASSESSORIA MEDICA

Dr. Gustavo Loureiro
gustavo.loureiro@grupofleury.com.br
Dr. Nairo Massakazu Sumita
nairo.sumita@dgrupofleury.com.br
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Cresce o papel da genética no manejo do

cancer
de mama
hereditario
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Apesar da importancia

do BRCAle do BRCAZ,
outros genes comecam a
despontar em tal contexto.
E esse é s6 o comeco

Aidentificagao de mulheres com risco aumentado para
o cancer de mama vem ganhando destaque nos ulti-
mMos anos, ja que essa estratégia pode ter impacto di-
reto no acompanhamento e no manejo de tais pacien-
tes, possibilitando um diagnostico mais precoce, uma
conduta individualizada e o aconselhamento familiar.
Tanto é assim que a maioria dos guidelines orienta
que, diante de um risco estimado maior que 20% para
neoplasia mamaria, a realizacdo de mamografia antes
dos 40 anos e a adigao da ressonancia magnética ao
rastreamento anual devem ser consideradas.

Muitas mulheres preenchem os critérios para esse
grupo de risco, que sao determinados por estimativas
que levam em conta a historia familiar ou uma historia
pessoal de hiperplasia lobular ou ductal atipica ou de
carcinoma lobular in situ. Atualmente, porém, testes ge-
néticos que procuram variantes patogénicas (VP) here-
ditarias em genes de suscetibilidade ao cancer de mama
também estao sendo bastante usados para classificar as
pacientes segundo o risco para a doenga.



Isso porque, quando isolada, a historia familiar
falha na identificagdo de mais de 70% das mulheres
saudaveis que poderiam ser apontadas como de ris-
Co para um rastreamento mais agressivo, conforme
demonstrou um estudo publicado em 2016 no Jornal
do Colégio Americano de Radiologia. Entre as pacien-
tes com cancer de mama diagnosticado e mutacdes
presentes em genes relevantes, 80% nao teriam sido
consideradas de risco elevado com o uso de somente
um modelo de estimativa baseado nos antecedentes
de seus parentes. Para as filhas de portadoras de tais
mutacdes, que apresentam 50% de chance de herdar
a variante, 81% nao seriam elegiveis para um rastrea-
mento diferenciado apenas a partir da histéria familiar.

Genes envolvidos

No fim do século 20, o reconhecimento da predispo-
sicao familiar ao cancer de mama levou a uma corri-
da pela descoberta dos genes associados a doenca.
O BRCA1 foi o primeiro no qual mutagdes de alta pe-
netrancia relacionadas as neoplasias mamarias e ova-
rianas foram encontradas, tanto em pacientes jovens
quanto em membros de familias com multiplos casos
desses tumores. Em 1994, foi a vez de o BRCAZ ser
identificado, com mutagbes implicadas no aumento
do risco de diversos canceres.

Hoje se estima que as VP em BRCAl e 2 estao pre-
sentes em 0,2% a 0,3% da populacao geral e em 5% a
10% dos pacientes com tumor de mama. A ocorréncia
de mutacao nesses genes esta associada a umrisco de
neoplasia mamaria de 43% a 87%, aos 70 anos, assim
como a uma probabilidade aumentada de desenvol-
ver cancer de ovario, prostata, pancreas e melanoma.

Nos ultimos 20 anos, os testes genéticos para ava-
liagdo do risco de neoplasia mamaria familiar se con-
centraram sobretudo nesses dois genes e pacientes
negativos para alteracdes em BRCAI e 2 raramente
realizavam exames adicionais. Contudo, na medida
em que a pesquisa gendmica evoluiu, o papel de ou-
tros genes na doencga de origem hereditaria desper-
tou interesse.

Dados de varios estudos demonstram que os ge-
nes ATM, CHEKZ e PALBZ2 estao relacionados com um
risco de neoplasia mamaria, ao longo da vida, que
excede 20% e sao os mais frequentemente alterados
em mulheres com suspeita de cancer de mama here-
ditario, mas negativas para BRCAl e 2. Recentemente,
a National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
até os adicionou a lista dos genes que apresentam
dados suficientes para, quando mutados, conduzirem
a paciente a um rastreamento mais agressivo.

Ademais, ha pequenos grupos de pessoas que

se distinguem por uma historia familiar ou pessoal sugestiva de
outras sindromes neoplasicas hereditarias, com um aumento na
probabilidade de uma variedade de tumores, incluindo o mamaério.
E 0 caso das sindromes do cancer gastrico difuso hereditario, de
Cowden,, de Peutz-Jeghers e de Li-Fraumeni, associadas aos ge-
nes CDHI, PTEN, STK11 e TP53, respectivamente.

O fato é que o conhecimento de tais alteracdes trouxe, a pratica
clinica, a demanda por testes genéticos que possibilitem a avalia-
¢ao desses varios genes, quando indicada.

Painéis multigenes

Até ha poucos anos, a pesquisa de mutagdes era realizada por ana-
lise especifica de cada gene, 0 que tornava os exames genéticos
laboriosos, lentos e caros.

Nos dias atuais, entretanto, a revolucao na capacidade de pro-
cessamento desses testes possibilita, por meio de painéis expandi-
dos, baseados em sequenciamento de nova geragao (NGS, do in-
glés, next generation sequencing), a analise de multiplos genes de
forma rapida, mais barata e simultanea, com crescentes aplicacdes
clinicas. Em geral, esses painéis contemplam genes associados a

O gene ATM e a historia familiar

A probabilidade de cancer de mama em portadoras de mutagao
no gene ATM sofre influéncia direta dos antecedentes familia-
res. Enquanto o risco estimado da doenga em uma mulher com
esse gene alterado é de aproximadamente 29%, para aquelas
que, além da mutagao, tém histdria materna positiva para a
neoplasia aos 40 anos, o risco sobe para 44%. Essa diferencga
impacta diretamente o rastreamento e o manejo da paciente.

Risco presumido de cincer de mama em relagao a
presenga de mutacao no gene ATM e a historia familiar
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. /|

. /

. /
/

20 /
15 / /

45

Risco de cancer de mama (%)
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5
0 T l
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|dade
@ Portadora de mutagao no ® Portadora ® Populagado
ATM com mae com cancer de mutagao de risco
de mama até os 40 anos no ATM

Adaptado de: Kurian AW et al. Refining breast cancer risk stratification: additional
genes, additional information. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2016; 35: 44-56.
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um risco aumentado para determinada doenga, com uma baixa
frequéncia de portadores na populacao geral.

Foi nesse contexto que o Fleury recentemente introduziu, em
sua rotina, o painel genético para cancer de mama hereditario.
O teste realiza, por NGS, a analise de todas as regides codificantes
e flanqueadoras adjacentes aos éxons de 13 genes associados a
neoplasia mamaria. O resultado fica pronto em até 45 dias corri-
dos e é acompanhado por um laudo interpretativo.

Genes analisados no painel para
cancer de mama hereditario do Fleury BRCA1

BRCA2 TP53 PTEN STK11
CDH1 PALB2 CHEK2
| NBN W BARDI BRIP1 RAD51C

Na pratica clinica

Os painéis genéticos para neoplasia de mama tém sido ampla-
mente incorporados ao processo de avaliagao de risco usado para
analisar as mulheres que podem se beneficiar de um rastreamento
mais agressivo ou de uma conduta especifica direcionada. Alguns
estudos mostram que, em pacientes negativas para BRCAle 2, a
prevaléncia de mutacdes em outros genes varia de 4% a 16%, o
que corrobora a necessidade da pesquisa multigénica na suspeita
de um tumor hereditario.

Atualmente, os guidelines clinicos, incluindo o da NCCN, esta-
belecem recomendagdes especificas sobre o manejo das pacien-
tes que apresentam alteragdes em genes com um perfil de risco
bem determinado, assim como observagdes em relagao a outros
genes frequentemente considerados. Da mesma forma, alguns
modelos de avaliagao de risco para neoplasia mamaria tém acres-
centado o encontro das VP nos genes de suscetibilidade ao cancer
de mama a seus critérios.

Como usar os principais genes incluidos no painel

Gene Risco estimado Considerar Considerar
de cancer de mama rastreamento mastectomia
ao longo da vida com RM? profilatica?

| BRCA1 4 46-87%  —> Sim  —  Sim

| BRCAZ2 2 43-84%  —> Sim  —  Sim

| CDH1 2 39-52%  —> Sim  —>  Sim

| PTEN 2 77-85% ~ —> Sim  —>  Sim

| STK11 i 45-50% —> Sim  —>  Sim

| TP53 4 Alto risco — Sim — Sim

| ATM 2 17-52% —  Sim —>  Nao

| CHEK2 4 23-48% —> Sim —>  Nao

| PALB2 4 17-58% —>  Sim —>  Sim

Genes de suscetibilidade para o cancer de mama com risco estimado ainda incerto e
atualmente sem guidelines oficiais especificos para o manejo: BARD1, NBN.

Genes para os quais ainda nao ha risco estabelecido para o cancer de mama: BRIP1, RAD51C.
Adaptado de: Resenthal et al. Increased identification of candidates for high-risk breast cancer screening through

expanded genetic testing. / Am Coll Radiol. 2016; S1546-1440(16):1032-8. Kurian AW. Refining breast cancer risk
stratification: additional genes, additional information. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2016; 35: 44-56. fsdf
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Ainda existem algumas preocupagoes em relacao
as analises multigénicas e, portanto, a interpreta-
Gao dos achados deve ser cuidadosa e realizada por
centros e profissionais especializados. As variantes
de significado incerto (VOUS, na sigla em inglés),
por exemplo, constituem uma limitagao importante
desses testes, ja que correspondem a alteracdes en-
contradas que nao apresentam associagao estabe-
lecida com doenca a luz do conhecimento atual, nao
tendo, portanto, relevancia clinica bem determinada.

Para dar uma ideia, nos painéis de sequencia-
mento multigenes, a prevaléncia de, pelo menos,
uma VOUS é de 20% a 40% - o que, contudo, ocor-
re de forma pouco frequente no caso de BRCAle 2
(de 2% a 5%), ja que a difusao da avaliagao desses
genes ha mais tempo permitiu uma melhor defini-
¢ao do espectro de variagdo do normal.

Ademais, recomenda-se cautela na avaliagao de
mutagoes aparentemente patogénicas em genes
que, apesar de pertencerem ao painel, tém sua as-
sociagao com risco de cancer ainda pouco compre-
endida. Ocorre que as pesquisas na area da genética
sdo muito dindamicas, razao pela qual os resultados
dos testes precisam sempre dessa visao critica em
sua analise, pois seu significado pode sofrer modifi-
cagoes de acordo com as novas descobertas. Espe-
cialmente para outros genes que nao o BRCAI e o
BRCAZ, estudos relacionados com prevaléncia, pe-
netrancia e fendtipo associado as mutacoes trardao
novas informacdes para aprimorar a interpretacao
dos achados.

Sabe-se que o cancer de mama apresenta etio-
logia multifatorial. Assim, outros fatores de risco,
como historia pessoal, estilo de vida e caracteristicas
hormonais, também sdo continuamente estudados,
notadamente em relagao a sua interferéncia no de-
senvolvimento da doenga em pacientes portadoras
de mutagdes genéticas. Por ultimo, convém consi-
derar que, apesar de extensa investigagao, cerca de
50% dos casos familiares ainda permanecem sem
diagnostico.
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assessoria médica responde

Na era do colesterol sem jejum

Com as recentes mudangas em relagao a coleta do
perfil lipidico sem a necessidade do jejum de 12 ho-
ras, como devo proceder em relagdo a interpreta-
¢ao clinica dos resultados?

No fim de 2016, foi lancado o Consenso Brasileiro
para a Normatizacao da Determinagao Laboratorial
do Perfil Lipidico com o objetivo de estabelecer os
critérios para a flexibilizagcao do jejum para a avalia-
cao do perfil lipidico (colesterol total, LDL, HDL, nao
HDL e triglicérides). Sequndo o documento, essa
revisao se baseou em diferentes motivagoes, entre
elas a maior praticidade dos testes, a amplitude de
horarios de coleta e a maior seguranga no estado
pos-prandial para diabéticos em uso de insulina -
dado o risco de hipoglicemia -, gestantes, criangas e
idosos, 0 que minimiza intercorréncias e aumenta a
adesao a realizagao dos exames.

Valores de alvo terapéutico para LDL e

nao HDL, com ou sem jejum de 12 horas,
conforme avaliagao de risco cardiovascular,
para adultos com mais de 20 anos

Categoria de risco LDL Nao HDL
(mg/duL) (mg/dL)

<130 - <160

<100 - <130

<70 > <100

| Muitoalto TR E=le

Valores referenciais desejaveis do perfil lipidico
para criangas e adolescentes

Lipides Comjejum Sem jejum
(mg/dL) (mg/dL)
<170 > <170
>45 > >45
Triglicérides**

<75 — <85
(10-19 anos) <90 —> <100
<0 > <lo

*Um resultado de colesterol total >230 mg/dL pode ser
indicativo de hipercolesterolemia familiar.

**Quando os niveis de triglicérides estiverem >440 mg/dL
(sem jejum), o médico solicitante deve solicitar outra coleta
com jejum de 12 horas.

Além disso, a determinagao do perfil lipidico nao sofre alteracdes
significativas se realizada no estado pds-prandial ou no de jejum.
Apesar de haver aumento nos triglicérides em individuos alimenta-
dos, tal elevacao é pouco relevante quando se considera uma refei-
¢ao usual nao sobrecarregada em gordura, havendo a possibilidade
de ajustar os valores de referéncia.

Assim, nos adultos com mais de 20 anos, os niveis desejaveis de
colesterol total e de HDL sao os mesmos na coleta com ou sem
jejum de 12 horas (<190 mg/dL e >40 mg/dL, respectivamente).
A presenca de colesterol total >310 mg/dL pode ser indicativa de hi-
percolesterolemia familiar. Ja para os triglicérides, o nivel desejavel
é <150 mg/dL e <175 mg/dL, com e sem jejum, respectivamente.
Se a concentragao dessa gordura estiver >440 mg/dL sem jejum, o
meédico solicitante deve pedir outra avaliagao com jejum de 12 horas.

E sempre importante ressaltar que a definicdo sobre a coleta des-
ses testes com ou sem jejum de 12 horas cabe ao médico. As socie-
dades cientificas sugerem apenas que o paciente seja orientado no
momento da consulta e que a instrugao conste no pedido médico.

Representacao grafica
do HDL, a esq., e do LDL:
auséncia de jejum nao altera

seu teor na circulagdo.

Para saber mais, acesse:
http://www.sbpc.org.br/upload/conteudo/consenso_jejum_dez2016_final.pdf

Dr. Nairo Massakazu Sumita e Dr. Gustavo Loureiro,
assessores médicos do Fleury em Bioquimica Clinica

nairo.sumita@grupofleury.com.br
gustavo.loureiro@grupofleury.com.br

MANDE TAMBEM A SUA DUVIDA DIAGNOSTICA PARA: educacaomedica@grupofleury.com.br
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relatério integrado

Adenocarcinoma do endometrio

Diante de suspeita, a combina¢ao de ultrassom, histeroscopia com bidpsia e estudo
anatomopatolédgico permite a confirmagao diagnostica na maioria dos casos

O CASO

Paciente do sexo feminino, 68 anos, Gl PIl AO, com me-
narca aos 11 anos e menopausa aos 46 anos, procurou
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o ginecologista com queixa de sangramento vaginal
pds-menopausa. Tinha histéria de terapia de reposicao
hormonal até 12 anos antes, tendo passado a usar estriol
creme vaginal desde entdo. Saiu da consulta com enca-
minhamento para avaliacao ultrassonografica.

Ultrassonografia

Feito por via transvaginal, o ultrassom apontou Utero de
dimensdes normais, miomeétrio homogéneo e espessa-
mento do eco endometrial com 13 mm - o valor normal
vai até 5 mm. Ao estudo complementar com Doppler co-
lorido, observou-se hipervascularizagao mais acentuada
no folheto posterior do endométrio, na regiao fundocor-
poral da cavidade. Diante disso, foi sugerida complemen-
tagao com histeroscopia e bidpsia de endométrio.

Exame anatomopatologico Detalhe da

Os cortes histologicos mostraram necplasiajicom

neoplasia epitelial com células
cuboidais de nucleos de volume

areas com

Estudo com Doppler colorido: hipervascularizacao do formagao de

endomeétrio, mais evidente no folheto posterior. glandulas (a esq.)

aumentado, com hipercromasia e de diferenciacao
e nucléolos evidentes, dispostas escamosa (regiao
em arranjo glandular e viloso, com central, & dir.)

. . . HE, 20x).
areas de diferenciacao escamosa. (HE 209

O estudo acusou a presenga de

mitoses atipicas, consistentes com

) o Neoplasia com
adenocarcinoma endometrioide,

proliferagao

também com areas de diferencia- de glandulas

cao escamosa (grau 1 histologico, endometriais

grau 2 nuclear). complexas
(HE, 40%).

Avaliagao com Doppler espectral demonstra fluxo de baixa resisténcia
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Parede posterolateral direita

Imagens histeroscopicas evidenciam a formagao de aspecto neoplasico, com neovascularizagao e vasos atipicos.

— Histeroscopia A D|SCUSSAO

O exame revelou cavidade uterina de morfologia 5 P
O adenocarcinoma de endométrio

distorcida devido a presenca de formacao volu-
mosa, de aspecto neoplasico, com neovascula-
rizagao exuberante, inserida em parede corporal
posterior, local de realizacdo da biopsia dirigida.
Por sua vez, as paredes laterais e anterior esta-
vam livres, revestidas por endométrio de aspecto
atrofico.

O cancer endometrial € uma das neoplasias malig-
nas do trato genital feminino mais frequentes em
paises desenvolvidos. Mais de 90% dos casos ocor-
rem em mulheres com idade superior aos 50 anos
(com média de idade de 63 anos), contribuindo para
1% a 2% de todas as causas de morte por cancer. No
Brasil, ¢ a segunda doenga maligna ginecologica
mais frequente nas mulheres — a primeira ainda é o
tumor do colo uterino —, tendo correspondido a 3,4%
de todas as neoplasias na populacao feminina no
ano de 2016, sequndo os dados do Inca.

O risco de apresentar adenocarcinoma de endo-
meétrio atualmente é de 2,8% (um caso em cada 41
mulheres), o qual, contudo, estd em elevagao devi-
do ao envelhecimento populacional, ao uso de te-
rapias estrogénicas prolongadas sem oposicao por
progestagenos e a condicdes como sindrome dos
ovarios policisticos, tumores produtores de estrogé-
nios, nuliparidade, ciclos menstruais irregulares, ida-
de precoce de menarca, idade tardia de menopausa,
obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e hipertensao ar-
terial. Convém lembrar que ha entidades genéticas
que também aumentam esse risco, como a sindro-
me de Lynch e a doenga de Cowden.

O sintoma mais comum da neoplasia é a metror-
ragia, que ocorre em aproximadamente 95% dos
casos e sempre deve ser investigada. Afinal, se diag-
nosticada logo apds o inicio dessa manifestacao, em
mais de 75% das pacientes a doenca ficara restrita ao
Utero e, portanto, em estagio inicial, com prognosti-
co favoravel e altas taxas de cura por meio de cirur-
gia e, eventualmente, radioterapia associada.

ARQUIVO FLEURY

ARQUIVO FLEURY



U

Classificagao da doenga Tipo de neoplasia Carcinoma endometrioide Carcinoma seroso papilifero
tipo | tipo Il
Histologia (tpo) (tipo1h
% ¥ dos casos — Y dos casos
A classificagao tradicional do @l Grau da WEGHIEHERER—>  Na maioria, trata-se de — Neoplasia de alto grau, com
cancer de endométrio baseia-se ao diagnéstico neoplasia de baixo grau, pior prognostico — responde

em caracteristicas clinicas, epi- limitada ao Utero por 40% dos obitos por
cancer de endométrio - e
risco significativo de doenga
extrauterina

demiologicas e endocrinome-
tabolicas, dividindo os casos em

carcinoma endometrioide (tipo - —
) . W ET N V(I —> Nos genes PTEN, KRAS e — No gene TP53

|) e carcinoma seroso papilifero PAX2
(tpo ID. 9 Hiperplasia endometrial —> Carcinoma seroso

- . - esdo precursora

A graduagao histologica da (risco cumulativo de 27,5% intraepitelial endometrial

Federagao Internacional de Gi- de progresséo para cancer
necologia e Obstetricia, aplicada em 19 anos)

apenas aos adenocarcinomas
endometrioides e mucinosos,
avalia o nivel de diferenciacao
da neoplasia, levando em con-
ta caracteristicas arquiteturais
(porcentagem de padrao solido
nao glandular e ndo escamoso)
e o grau nuclear. Vale adicionar
que a atipia nuclear acentuada
aumenta o grau histologico em
um ponto. Sendo assim, tem-se:

Convém ponderar que, quando baseada somente nas caracteristicas morfologicas, a
classificacao histologica do cancer de endomeétrio pode ser complicada, especialmente
nos casos de neoplasia pouco diferenciada, de alto grau, razéo pela qual ha indicacao
praticamente obrigatdria de estudo imuno-histoquimico para confirmagao do tipo his-
tologico. Nesse sentido, os marcadores mais utilizados sao os receptores hormonais,
em geral positivos nos carcinomas endometrioides, com PTEN e p53 negativos, refle-
tindo a perda de expressao das proteinas associadas a esses genes supressores de tu-
mor e reparo do DNA. Outros marcadores avaliados nos painéis imuno-histoquimicos
incluem o Ki-67 (proliferacao celular), o HNF-1 (expresso em carcinomas de células
claras) e o pl16 (usualmente expresso nos carcinomas de alto grau do tipo II).

Graul .
<5% de padrao solido Genetica
A partir da publicagdo dos estudos do The Cancer Genome Atlas, em 2013 (Nature
2013;497:67-73), demonstrou-se que o uso do sequenciamento e da expressao géni-
ca permite a classificagao mais fidedigna e reprodutivel dos carcinomas endometriais,
Grau 3 com possibilidade de direcionamento mais adequado do tratamento oncoldgico. Por
>50% de padrao solido essa nova tecnologia, ainda nao comercialmente disponivel no Brasil, os carcinomas

do endométrio se dividem em quatro grupos, conforme detalhado na tabela abaixo.

Grau 2
6-50% de padrao solido

Os quatro grupos de cancer de endométrio, segundo a classificacdo genomica

Grupo1l Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
POLE ultramutado MSI hipermutado Baixo nimero de copias Alto numero de copias
(endometrioide) (seroso-like)

» 232x10° 18x10° » 2,9x10% » 23x10°

Aberragées do nimero |4 Poucas 2 Poucas > Poucas 2 Numerosas
de copias

Instabilidade de [ 3 Mista ) Alta; hipermetilacio P Estavel [ 3 Estavel
microssatélites (alta, baixa e estavel) do promotor de MLH1

v

» POLE » PTEN, RPL22, Db PTEN.CTNNBI D TP53, FBXW7, PPP2RIA
KRAS, ARID5B
} Endometrioide [ 3 Endometrioide > Endometrioide ) Seroso e endometrioide

GH3 (25% dos casos)

Grau histolégico > Misto (1, 2 e 3) > Misto (1, 2 e 3) > le2 > 3
SV livre de progressido | Z Melhor

Adaptado de: Kandoth et al, 2013 (TCGA).

v

Intermediaria ) Intermediaria > Pior
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Estadiamento

O sistema de estadiamento para o cancer de
endométrio é cirurgico-patoldgico e definido
apos a histerectomia total abdominal, salpingo-
-oforectomia bilateral, linfadenectomia pélvica e
periaodrtica e citologia peritoneal. O prognostico
depende da idade da paciente, do tipo e do grau
histoldgico do tumor, da profundidade de inva-
sao no miomeétrio, do comprometimento cervical
e das metastases linfonodais.

Classificagdo da neoplasia
endometrial por estagios evolutivos

0 Tumor limitado a cavidade uterina

o Acometimento do canal cervical

m Propagagao para fora do Utero por
extensao (metastases vaginais, pélvicas,
citologia peritoneal positiva e linfonodos
pélvicos ou paraorticos implicados)

m Comprometimento da mucosa de bexiga/
reto e presenca de metastase a distancia ou
de linfonodos inguinais metastaticos

Roteiro de investigacao do
adenocarcinoma endometrial

Sangramento vaginal anormal

Endométrio Espessamento
normal (polipo ou
espessamento difuso)

Seguimento/
tratamento Histeroscopia com biopsia

L L

Ressonancia magnética
(estadiamento)

CONCLUSAO

O exame de primeira linha na investigagao do san-
gramento vaginal anormal, seja em pacientes na
menacme, seja em menopausadas, é a ultrassono-
grafia, de preferéncia por via transvaginal (exceto
em virgens). Se constatado o espessamento do eco
endometrial, deve-se prosseguir a pesquisa com a
histeroscopia e a biopsia de endométrio.

O diagnostico do cancer de endométrio exige a
bidpsia e o estudo anatomopatologico. Atualmen-
te, a histeroscopia diagnostica configura o método
de escolha para a obtencao da amostra de tecido
endometrial, uma vez que possibilita a execucao de
bidpsia dirigida sob visao histeroscdpica, além de
permitir a visualizagao de toda a cavidade uterina, as-
sim como a avaliacao da extensao das lesdes endo-
metriais e do acometimento do canal endocervical.

Alguns anos atras, existiam controvérsias quanto
ao uso desse método na suspeita de adenocarcino-
ma, devido a possivel disseminagao de células neo-
plasicas na cavidade endometrial. Contudo, estudos
recentes comprovaram que nao ha alteragao no
prognostico da doenga, sendo a histeroscopia hoje
indicada para diagnosticar e avaliar a amplitude da
lesdo. Associado a bidpsia, o procedimento resulta
em economia de tempo para o ginecologista e de
custos para a paciente, podendo ainda, no caso do
Fleury, ser realizado sob anestesia e em ambiente
ambulatorial.

Vale adicionar que a ressonancia magnética tem
importancia no estadiamento dos casos positivos
para carcinoma de endométrio, mas nao para o
diagnostico, pois nao pode diferenciar um espessa-
mento benigno de um maligno.
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doencgas raras

Retinoblastoma

Tumor maligno ocular mais comum na crianga, o re-
tinoblastoma (RTB), de origem nas células em de-
senvolvimento da retina, tem incidéncia estimada
em 21 a 27 casos por milhao, representando de 2% a
4% dos canceres infantis. Na grande maioria dos ca-
sos, é diagnosticado antes dos 3 anos, embora possa
ocorrer em qualquer idade.

A leucocoria, decorrente da perda do reflexo ver-

melho pupilar consequente a massa tumoral intra-
ocular, é o sinal mais comum da doenga, tanto que,
em alguns Estados do Brasil, foi instituido o teste do
reflexo vermelho nas maternidades. Outros achados
incluem o estrabismo, a hiperemia conjuntival e a re-
dugao da visao, os quais impdem avaliagao imediata
da crianca pelo oftalmologista.

Do diagnostico precoce depende o prognostico
do RTB, ja que lesdes em estagios iniciais sdo mais
facilmente tratadas, com maiores taxas de cura e
chances de preservar o globo ocular comprometido.
Para tanto, basta o exame oftalmoldgico acompa-
nhado da fundoscopia indireta com dilatacao pupilar
— 0 mapeamento da retina. A ultrassonografia (US),
que demonstra as calcificagcdes intratumorais tipicas
do RTB, e a ressonancia magnética (RM), que aponta
sinais de extensao para o nervo éptico ou para o sis-
tema nervoso central, também podem ser Uteis para
identificar o tumor e diferencia-lo de outras causas.

O RTB foi a primeira neoplasia a ter sua etiolo-
gia genética descrita, que consiste, na grande maio-
ria dos casos, em mutagdes em ambos os alelos
do gene RBI. Localizado no cromossomo 13, o RB1
pode ser afetado por um espectro heterogéneo de
anormalidades, como delecao e translocacao cro-
mossdmicas, rearranjos e mais de 900 mutacdes
pontuais.

Cerca de 60% das criangas com retinoblastoma
apresentam a doenca unifocal e unilateral causada
por mutacdes do RBI nas células retinianas. Nos
outros 40%, ha um defeito germinativo herdado de
um dos pais ou por nova mutagao no momento da
fertilizagao. Diante da suspeita da forma hereditaria,
o teste genético se impoe e, no Fleury, pode ser rea-
lizado por sequenciamento completo - Sanger ou
NGS - de todas as regides codificantes adjacentes
aos éxons do RBI, contando com uma analise crite-
riosa em busca de variantes genéticas patogénicas.
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A genética do retinoblastoma

Para o desenvolvimento do tumor ocular, os dois alelos
do gene RBIna célula da retina precisam estar mutados.
Nos casos nao hereditarios, uma célula retiniana sofre
duas mutagdes somaticas, causando um tumor unilate-
ral e unifocal. Na forma hereditaria, a primeira alteracao
se da na célula germinativa embrionaria e, portanto, as
da retina ja apresentam, constitucionalmente, um alelo
mutado. Nesses pacientes, o advento de uma mutagao
somatica no alelo remanescente de uma ou mais células
retinianas leva ao desenvolvimento de tumores em um
ou em ambos os olhos, Unicos ou multiplos e, em geral,
ainda no primeiro ano de vida da crianga. A forma here-
ditaria do RTB esta associada com maior risco de evolu-
cao para outras neoplasias, em especial o osteossarco-
ma, com 50% de chance de transmissao da mutacao no
RB1 para os descendentes.
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Diagndstico diferencial de tirotoxicose

Diversas condi¢cdes devem ser consideradas diante dessa suspeita,
inclusive o uso de biotina em doses elevadas

TSH diminuido
(abaixo do limite inferior de referéncia)

Dosar T4 livre

T4 livre normal T4 livre aumentado T4 livre baixo
(acima do limite superior de referéncia)

Pensar em: Sintomas de tirotoxicose?® Pensar em:
 Hipertiroidismo subclinico Eutiréideo doente

e Tratamento recente para Hipotiroidismo central®
hipertiroidismo Deficiéncia isolada de TSH
Drogas: dopamina
e corticoide

Uso de anticonvulsivantes

Uso de biotina Uso de T3 > dosar T3
Eutirdideo doente para confirmagao
Uso de biotina Suspender a biotina
por 72 horas e repetir

0s exames

Hipertiroidismo Hipertiroidismo Uso de L-T4 Tiroidite Tiroidite
Moléstia de BMNT/BUNT® (tirotoxicose destrutiva subaguda
Basedow-Graves facticia)
Dor a palpacao Nao Nao Nao Nao Sim
Alteragdes Sim Nao Nao Nao Nao

oftalmoldgicas

TRAB+ Sim (em 80%) Nao Sim/nao Sim/nao Sim/nao

Ac anti-TPO+ Sim (em 60%) Nao Sim/nao Sim/nao Sim/nao

Tiroglobulina gp Nou P N Nou P N ouN

VHS Nou P N N N N

Ultrassonografia Bocio difuso Nodulo(s) N ou ecotextura Ecotextura Predomina
tiroidianos(s) heterogénea heterogénea hipoecogenecidade

Cintilografia Captagéo difusa Captagao J captacédo { captacao ' captacao

nos nodulos

® Nervosismo, sudorese excessiva, intolerancia ao calor, palpitacao, fadiga, ASSESSORIA MEDICA
perda de peso, dispneia, fraqueza, aumento do apetite, queixas oculares, edema
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G BMNT = bocio multinodular téxico; BUNT = bocio uninodular téxico.
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Adenoma de paratiroide e retencao tardia na
cintilografia: uma associacao cada vez menos comum

Ja que o tratamento definitivo do hiperparatiroi-
dismo primario (HPP) é cirurgico, a cintilografia
das paratiroides (CP) tem papel fundamental na
localizagao do adenoma dessa glandula, especial-
mente em casos de lesao ectopica ou com loca-
lizacao cervical profunda. Contudo, apesar de se
dar grande importancia para a retengao do sesta-
mibi nas imagens tardias, a literatura mostra que
nem todos os casos preenchem esse critério.

Diante de tal constatacao, a equipe de médi-
cos nucleares do Fleury desenvolveu um estudo
para avaliar a prevaléncia da retengao tardia em
pacientes com HPP, além de relaciona-la a outras
variaveis como idade, sexo, tempo da imagem tar-
dia e niveis séricos de calcio (Ca) e paratormédnio
(PTH). Para tanto, foram selecionadas 143 cintilo-
grafias de pacientes com HPP que haviam realiza-
do as dosagens séricas de Ca e PTH em periodo
proximo ao do exame de imagem. As variaveis
mencionadas passaram por analise do teste exato
de Fisher e regressao logistica, tendo sido consi-
derado significativo p<0,05.

A retencao tardia foi observada em apenas
53,8% dos pacientes. Na analise por regressao lo-
gistica, valor do Ca e menores idade e tempo de
aquisicao da imagem tardia apresentaram asso-
ciagao independente com maior retengao do ra-
diofarmaco e, ao categorizar as variaveis, nivel de
Ca superior a 10,3 mg/dL, imagens abaixo de duas
horas e valor de PTH maior que 80 pg/mL tam-
bém mostraram contribuigao independente.

De acordo com o assessor médico do Fleury
em Medicina Nuclear, Marco Anténio Condé de
Oliveira, embora a retengao tardia seja impor-
tante, outros elementos devem ser considerados
para uma localizagao acurada do adenoma de pa-
ratiroide. “Os casos com HPP e valores de Ca nao
muito elevados e imagens tardias com mais de
duas horas, por exemplo, foram associados com
auséncia de retengao, o que reforga a relevancia
das imagens Spect e da correlagao anatémica
com a tomografia“, sustenta.

Autores: Oliveira, MAC; Lapa, FV;
Alexandre, LM; Maeda, SS; Smanio, PEP.
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TARDIA

Adenoma de paratiroide com retencéo tardia.

PRECOCE

TARDIA

Adenoma de paratiroide sem retencao tardia.
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Estudo busca identificar

marcadores de microcefalia por Zika virus

O diagnostico de microcefalia antes do terceiro trimestre
de gravidez é dificil. Para investigar se uma combinagao
de marcadores ultrassonograficos seria capaz de rastrear
esses casos no segundo trimestre de gestagao, pesquisa-
dores do Fleury, em parceria com colegas da Universidade
Federal da Bahia, realizaram um estudo em 36 fetos com
diagnostico pré-natal de microcefalia, fechado na Bahia
durante o surto de Zika virus, em 2015, e em 1961 fetos
normais (controles).

O grupo converteu a medida da circunferéncia craniana
(de 18 a 23 semanas + 6 dias) em escore-Z, de acordo com
a curva de Intergrowth, assim como a razao entre circun-
feréncia da cabeca (CC)/circunferéncia abdominal (CA) e a
razao entre comprimento do fémur (F)/perimetro cefalico,
de acordo com a regressao dessas variaveis nos controles.
Em todos os casos, levou-se em conta a presenga ou a
auséncia de achados ultrassonograficos adicionais, como
ventriculomegalia, disgenesia do corpo caloso, anormali-
dades da fossa posterior, pés tortos, artrogripose e calcifi-
cagdes. Os fetos com alteragdes ao ultrassom ou com CC
inferior a -2 DP foram considerados positivos. Os pesquisa-
dores estimaram as taxas de detecgao e de falso-positivos
tanto para esse modelo quanto para um segundo modelo,
incluindo a adicao das relagdes CC/CA (inferior a -2 DP) e
F/CC (superior a 2 DP) como critérios adicionais.
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Os resultados evidenciaram CC abaixo de -2 DP em
25% (9/36) dos casos e em 4,5% (88/1961) dos controles,
razao CC/CA menor que -2 DP em 8,3% (3/36) dos casos
e em 1,4% (28/1961) dos controles e razao F/CC acima de
2 DP em 25% (9/36) dos casos e em 2,9% (57/1961) dos
controles. Achados ultrassonograficos adicionais apare-
ceram em 55% (20/36) dos fetos. Tomando como base
um modelo no qual todos os casos com CC inferior a
-2 DP ou com alteracdes ao ultrassom fossem conside-
rados positivos, a taxa de deteccao alcancaria 63,9%, me-
diante uma taxa de falso-positivos de 4,5%. A adigao das
relagdes CC/CA abaixo de -2 DP ou F/CC acima de 2 DP
aumenta a taxa de deteccao para 69,4%, a custa de uma
elevacao dos falso-positivos para 7,9%.

"Esses dados mostram que o rastreamento de micro-
cefalia no sequndo trimestre tem desempenho limitado
se restrito a avaliagao biométrica“, assinala o assessor
meédico do Fleury em Medicina Fetal, Javier Miguelez.
Assim, prossegue, o foco da investigagao deve ser a bus-
ca dos achados ultrassonograficos adicionais e, em casos
com epidemiologia positiva, a avaliacao ultrassonografi-
ca seriada.

Autores: Miguelez, J; Freire, EBA; Carvalho, MHB;
Barreto, EQS; Sarno, M; Pimentel, K.
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Critérios diagnosticos

para o mieloma multiplo

A crescente a importancia dos métodos de
imagem de corpo inteiro na investigagao da doenga

Para a avaliacdo diagnostica correta do mieloma
multiplo (MM), é essencial combinar os achados cli-
nicos, os exames laboratoriais, a biopsia de medula
6ssea e os métodos de imagem. O diagnodstico des-
sa condigao baseia-se na infiltragao de plasmocitos
clonais na medula dssea, na deteccao e na quantifi-
cagao de proteina monoclonal (proteina M) no soro
ou na urina e na evidéncia de lesbes em orgaos-
-alvo, particularmente hipercalcemia, insuficiéncia
renal, anemia e les6es osseas, conhecidas pela sigla
em inglés CRAB, de calcium, renal, anemia, bone.
A presenca de plasmocitos clonais deve ser docu-
mentada em todos os pacientes por imuno-histo-
quimica ou citometria de fluxo.

No diagnodstico do MM, diferentemente de ou-
tras doengas malignas, uma das maiores dificulda-
des se deve a necessidade de definicao clinicopa-
toldgica da doenga. Assim, até ha pouco tempo, so
era possivel chegar a uma conclusao diagnodstica
diante de manifestacdes clinicas de dano a 6rgaos-
-alvo. Essa complexidade impossibilitava ainda a
instituicao do tratamento antes do surgimento das
lesdes. Até 2014, utilizavam-se os critérios diag-
nosticos estabelecidos em 2003 pelo International
Myeloma Working Group (IMWG), os quais, embo-
ra aceitaveis, pois os tratamentos disponiveis eram
restritos, tinham efeitos colaterais significativos e
nao demonstravam beneficio clinico em interven-
cOes precoces.

Contudo, apos o surgimento de melhores op-
cOes terapéuticas, que evidenciaram um retardo na
progressao da doenga e uma melhora na sobrevida
de pacientes com mieloma multiplo assintomatico
(MMA ou SMM, do inglés smouldering myeloma)
de alto risco tratados precocemente, esses critérios
diagnosticos ficaram insuficientes. Além disso, hou-
ve grandes avangos nas areas de laboratdrio e de
imagem, o que implicou a atualizacao dos critérios
CRAB em variaveis especificas. Dentro desse novo
contexto, tornou-se fundamental a identificagdo de
biomarcadores para caracterizar subgrupos de pa-
cientes com MMA com alto risco de progressao da
doenga e dano a 6rgaos-alvo.

Mielograma evidencia a infiltragdo de plasmocitos em um caso de MM.

Exames laboratoriais para
avaliagao diagnostica do MM

* Hemograma

» Dosagem de ureia, creatinina e eletrolitos
* Eletroforese de proteinas

* Imunofixagao sérica

* Pesquisa de cadeias leves de imunoglobulinas
livres no soro

* Dosagem de imunoglobulinas

* Urina de 24 horas para realizagao de
eletroforese e imunoeletroforese

* DHL, albumina e beta-2-microglobulina
* Mielograma

* Biopsia de medula dssea e
imuno-histoquimica
* Imunofenotipagem por citometria de fluxo

* Cariotipo e FISH
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Sobre o mieloma muiltiplo

Doenca proliferativa de plasmacitos clo-
nais, citogeneticamente heterogénea, o
MM ¢é a segunda entidade mais comum
entre as neoplasias hematoldgicas e cor-
responde a 1% de todos os tipos de cancer.
A meédia etaria ao diagnostico é de 65 anos,
mostrando-se pouco mais frequente em
homens do que em mulheres. Em quase
todos os pacientes, o MM se desenvolve
a partir de uma condicao pré-maligna de-
nominada gamopatia monoclonal de sig-
nificado indeterminado (GMSI ou MGUS,
do inglés, monoclonal gammopathy of
undetermined significance), presente em
cerca de 3% a 4% da populagao acima de
50 anos. A taxa de progressao da GMSI
para MM é de cercade 0,5% a 1,0% por ano,
mas o risco sofre influéncia da concen-
tragao e do tipo de proteina monoclonal,
da relacdo da cadeia leve comprometida
versus a nao comprometida, da plasmoci-
tose medular, da imunoparesia e do imu-
nofenotipo das células plasmaticas clonais.

O MMA constitui um estagio clinico in-
termediario entre a GMSI e o MM, no qual
o risco de progressao para doenca malig-
na nos primeiros cinco anos apos o diag-
nostico é maior, em torno de 10% ao ano.
Assim como na GMSI, ha necessidade da
auséncia dos critérios CRAB para o diag-
nostico do MMA, mas o que o diferencia
da primeira é a porcentagem de plasmo-
citos (>10%) na medula 6ssea, bem como
o nivel sérico de proteina monoclonal
(=3 g/dL). Biologicamente muito hetero-
géneo, o MMA inclui pacientes similares
aos que tém GMSI, com baixa taxa de pro-
gressao, e também aqueles que desenvol-
vem sintomas clinicos e dano a 6érgaos-al-
vo nos dois primeiros anos do diagnostico.
Infelizmente, nao existe um unico achado
patolégico ou molecular que possa ser
usado para distinguir os pacientes com
MMA que tém somente células plasma-
ticas clonais pré-malignas daqueles com
MM com células clonais malignas.

Definicao de doenca 6ssea

Ja que inumeros trabalhos demonstram a baixa sensibilidade
do estudo radiografico (RX) na identificagao de lesdes dsseas
focais, o IMWG, em sua ultima atualizagao, modificou os crité-
rios CRAB para doenca 6ssea, que agora passou a ser caracte-
rizada pela presenca de uma ou mais lesoes liticas de tamanho
>5 mm, identificadas no estudo radiografico e/ou na tomo-
grafia computadorizada (TC) de baixa dose e/ou no exame de
PET/CT. Nessa atualizacao, o IMWG excluiu a osteoporose com
fraturas compressivas dos critérios de doenca ossea.

Critérios diagndsticos revisados para mieloma
multiplo e mieloma multiplo assintomatico

Eventos definidores de MM
} Evidéncia de dano em 6rgaos-alvo que possa ser
atribuido a doenca proliferativa de plasmaécitos:

® Hipercalcemia: calcio sérico > 1 mg/dL acima
do limite superior da normalidade ou >11 mg/dL

e |nsuficiéncia renal: clearance de creatinina
<40 mL/min ou creatinina sérica >2 mg/dL

e Anemia: hemoglobina >20 g/L abaixo do
limite inferior da normalidade ou <100 g/L

e [esOes osseas: =1 lesdo liticano RX, na TC
ou no exame de PET/CT
Um ou mais dos seguintes biomarcadores
de malignidade:
e Plasmocitos monoclonais na medula 0ssea >60%

e Relagao da cadeia leve afetada versus nao
afetada 2100, desde que a concentracao absoluta
da cadeia leve afetada seja 2100 mg/L

* Mais de uma lesao focal 25mm na ressonancia

Eventos definidores de MMA

Ambos os critérios abaixo devem ser encontrados:

} Plasmocitos monoclonais na medula 6ssea
entre 10% e 60% e/ou proteina monoclonal sérica
(IgG ou IgA) =30 g/L ou proteina monoclonal
urinaria 2500 mg em 24h

} Auséncia de eventos definidores de MM ou de
amiloidose

Ref.: International Myeloma Working Group updated criteria for the
diagnosis of multiple myeloma. Lancet Oncol. 2014 Nov;15(12):e538-48.
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A contribuicao
dos exames de imagem

Estudo radiografico do esqueleto

Apesar de sua ampla disponibilidade, o
exame de RX mostra-se pouco sensivel na
identificagdo de lesdes odsseas focais, pois
precisa haver uma destruicao ossea local
de 30% a 50% para que o método flagre as
alteragdes. Essa sensibilidade é significati-
vamente menor no esqueleto axial, regiao
em que as lesdes sao mais comuns. Atual-
mente, a radiografia para o diagnodstico do
MM so6 se justifica se os demais métodos
de imagem nao estiverem disponiveis.

Tomografia computadorizada
de corpo de baixa dose (TCBD)

A TCBD tem sensibilidade superior a do
estudo radiografico do esqueleto na iden-
tificacao de lesbes dsseas focais associadas
ao MM, principalmente as localizadas no
esqueleto axial, e sensibilidade semelhante
a da ressonancia magnética (RM) e do exa-
me de PET/CT, tendo sido incluida na ulti-
ma atualizagao dos critérios diagnosticos
pelo IMWG.

A dose total de radiacao utilizada corres-
ponde aproximadamente ao dobro da dose
de um estudo radiografico do esqueleto
e, de forma comparativa, € menor que a
dose de uma TC convencional do abdome
total. Apesar da baixa radiacdo, o estudo
faz 6tima avaliacao de toda a estrutura os-
sea — uma varredura da cabeca até a perna
proximal — e consegue detectar pequenas
lesdes focais, com excelente correlacao in-
terobservador, sem necessidade de admi-
nistragao de contraste.

Os novos equipamentos tomograficos
permitem a aquisi¢ao de todo o estudo em
poucos segundos e reconstrugdes multi-
planares de alta qualidade, que auxiliam a
diferenciacao de lesées liticas do MM de
outras lesées focais tipicamente benignas
e nao relacionadas a doenga em investiga-
cao. Esse método, sé recentemente inclui-
do no organograma diagndstico e ja dispo-
nivel no Fleury, substitui com vantagens o
RX do esqueleto.

Ressonancia magnética de corpo (RMCP)

A RM consegue identificar a infiltragao da medula 6ssea mesmo sem
a presenga de lesao ossea focal e/ou antes de seu desenvolvimento, o
que nao é possivel no RX e na TC, configurando, portanto, o método
mais sensivel nesse contexto. A sequéncia de difusao realizada na RMCP
apresenta elevada sensibilidade para a deteccao das lesGes Osseas re-
lacionadas ao MM, que aparecem com alto sinal devido a restricao do
movimento browniano das moléculas de &gua no interior da lesao, con-
sequéncia de sua rica celularidade. Assim, com imagens altamente sen-
siveis, a administracao de contraste perde importancia, ficando restrita a
casos especificos e com condicao clinica favoravel.

Com base nos achados dos estudos de Hillengass et al. (2010) e
Kastritis et al. (2014), o IMWG, em seu ultimo consenso, definiu que os
pacientes com MMA com mais de uma lesao ossea focal maior que
5 mm na RM devem ser considerados portadores de MM sintomatico,
sendo necessario o estabelecimento de tratamento, visto que esses in-
dividuos podem apresentar taxa de progressao para a forma sintomatica
de cerca de 70%, em dois anos. O IMWG sugere também que todos os
pacientes com MMA sejam submetidos a RMCP ou, alternativamen-
te, quando esta nao estiver disponivel, de RM de coluna total e bacia.
Caso se identifique apenas uma lesao focal ou duas lesdes menores que
5 mm, a evolugao deve ser controlada em trés a seis meses. Quanto ao
padrao difuso identificado na ressonancia sem lesdes focais, acredita-se
que estudos adicionais sejam necessarios antes da incorporagao desse
achado nos critérios de definicao de MM.

Vale adicionar que a RM é igualmente o método de escolha na ava-
liagao de paciente com MM com dor, tanto no esqueleto axial quanto no
apendicular, e na avaliagao de compressao medular ou radicular, de fra-
turas vertebrais e de lesGes extradsseas, bem como na pré-radioterapia.

TCBD com lesées liticas tipicas do mieloma multiplo, observadas nos
corpos vertebrais de todos os segmentos da coluna vertebral, asa sacral
direita, arcos costais, esterno, calota craniana e iliaco direito
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RMCP com sequéncias T1, Stir, T1 pds-contraste e difusao.

Organograma dos exames de imagem
na avaliacgao inicial do mieloma multiplo

Suspeita de MM
RX de esqueleto ou TCBD*
=
RM RMCP ou RM de bacia e coluna

e Fratura

o Compressao medular
e Dor

Mais de uma Lesao Unica ou duvidosa Normal
lesdo =25 mm Padrao difuso
C i i
Nova RM em 3 a 6 meses

* E preferivel usar a TCBD, reservando o RX para cenarios em que a TCBD nao estiver
disponivel. O IMWG também coloca o exame de PET/CT como alternativa nessa etapa.

Perspectivas

A atualizagdo dos critérios
diagnosticos de GMSI, MMA
e MM sintomatico represen-
ta importante mudanga de
paradigma da abordagem
da doenca. Essas alteragoes
permitem a instituicao de tra-
tamento precoce, antes que
surjam lesdes em orgaos-
-alvo, em pacientes selecio-
nados que estejam em risco
iminente de progressao sin-
tomatica. Além de contribui-
rem nesse cenario, os avan-
Gos tecnologicos nos exames
de imagem podem fornecer
novas formas de monitora-
mento dessa neoplasia e ava-
liagao de resposta a terapia.
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dé o diagnéstico

Resposta do caso de desconforto
e nauseas apos teste ergomeétrico normal

O ECG evidenciou ritmo taquicardico, auséncia de ondas P e com-
plexos QRS alargados, ou seja, um disturbio da condugao intra- i .
ventricular. Os achados, associados ao quadro clinico apresentado, e gy ey ik Ltd el e
estdo intimamente relacionados com sindrome isquémica miocar- ' .
dica instavel. 1

Durante a evolugao da isquemia transmural, o paciente teve P i ) - . 1 ur
complicacbes como disfuncdo ventricular esquerda (Killip I1), ta- et ' .
quiarritmia supraventricular, disturbio intermitente da conducao
intraventricular e episddios de taquicardia ventricular nao susten- : : ;
tada, que constituem indicadores de maior mortalidade. PO [ A A Wi __f r :l_x :_,_ _!ﬁ

Diante disso, o médico responsavel pelo teste instituiu trata-
mento imediato para sindrome coronariana aguda com oxigé-
nio, acido acetilsalicilico 200 mg VO, Isordil® 5 mg sublingual e
morfina, com monitoragao e avaliagao hemodinamica continuas.
Na evolucao, o paciente apresentou taquicardia ventricular nao
sustentada, controlada com amiodarona. Cerca de nove minutos
apos o término do exame, os ECG seriados evidenciaram supra-
desnivelamento do segmento ST de até 5mm, deVla V6, emle
aVL, quadro compativel com infarto agudo do miocardio anterior
extenso. Nesse momento, o paciente manifestou quadro de con-
gestao pulmonar, com desconforto respiratorio intenso, atenuado
com diuréticos e vasodilatadores.

Com essas medidas iniciais, houve melhora do supradesnivela-
mento do segmento ST, mas nao dos sintomas. Assim, o paciente
p&de ser transferido em ambulancia UTI para hospital terciario, no
qual passou por cineangiocoronariografia, que evidenciou obs-
trugao de 99% da artéria descendente anterior, e por angioplastia
com colocagao de stent. O procedimento foi bem-sucedido e o

individuo hoje é considerado classe funcional | (NYHA). Cineangiocoronariografia mostra artéria
descendente anterior subocluida.

A extensao do risco

ARQUIVO FLEURY

Eventos cardiovasculares graves sao infrequentes durante o
teste ergométrico. Os dados confirmam que até um evento
como infarto do miocardio ou morte ocorre a cada 10.000
testes. Apesar de se tratar de um risco considerado minimo
para o procedimento, o presente caso exemplifica uma in-
tercorréncia cardiaca grave, com alto risco de mortalidade,
reforcando a necessidade de que o exame seja feito por car-
diologistas aptos a interpretar os valores preditivos positivos
e negativos do teste e treinados nos padroes internacionais
de atendimento as emergéncias cardiovasculares e em servi-
¢os em que haja medidas técnicas e de seguranca adequadas.
Além disso, o procedimento precisa ser apropriadamente indi- Resultado final da abordagem, apés angioplastia.
cado, com cuidadosa consideracao de contraindicagoes.
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