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E muito provavel que so possamos entender completamente os impactos da
Covid-19 na saude das pessoas que foram infectadas em alguns anos. Se continua
sendo surpreendente deparar com sintomas arrastados em pacientes que tiveram ca-
sos graves, ainda mais desafiadoras parecem as complicagdes, meses depois, em in-
dividuos que apresentaram apenas sintomas leves da doenga quando diagnosticados.

Por outro lado, temos reunido, em nossa pratica diagnostica, inumeros dados acer-
ca do comportamento da infeccao pelo Sars-CoV-2, seja pelos resultados que anali-
samos, seja por nossas discussdes com os médicos que assistem os pacientes, seja
por nossos enriquecedores debates nas aulas que promovemos desde que a nova
doenca surgiu.

Dessa necessidade de buscar mais respostas e de compartilhar o conhecimento
acumulado até aqui nasceu o conteldo da matéria de capa da presente edicao, na
qual nossos especialistas ndo apenas comentam a fisiopatologia por tras da sindrome
pos-Covid-19, ou Covid-19 longa, como também mostram o arsenal de recursos que
hoje tém sido usados para acompanhar os pacientes apos a alta e durante as novas
hospitalizagoes.

Como de praxe, nosso trabalho de pesquisa e desenvolvimento seque firme na
proposicao de novos exames com utilidade comprovada na pratica clinica. Assim,
trazemos novidades no manejo do tumor do estroma gastrointestinal, com um pai-
nel molecular que pesquisa variantes relacionadas com resisténcia e sensibilidade a
terapia-alvo, assim como do cancer hereditario de mama e ovario, com o Fast Cancer,
que analisa 45 genes associados a esses tumores em um prazo bem menor que os
testes convencionais.

Dentre outros assuntos relevantes desta revista,
queremos destacar ainda nossa secao de atualiza-
Gao, sobre a contribuicdo da ressonancia magnéti-
ca de corpo total no diagnostico e no seguimento
de pacientes com mieloma multiplo, e a secao de
consultoria, que responde a uma oportuna duvida
sobre a preservacao de fertilidade em pacientes on-
cologicas com analogos do GnRH.

Aproveite a leitura!

Um forte abrago,

Dr. Edgar Gil Rizzatti
Diretor médico | Grupo Fleury

ARQUIVO FLEURY
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Sarampo

Pandemia de Covid-19 impacta
o controle mundial da doeng¢a

Em 2020, estima-se que ocorreram 7,5 milhdes de casos de saram-
po em todo o mundo, o que representa uma queda de mais de 80%
em relagao a 2019. A redugao, contudo, nao corresponde a realida-
de. No ano passado, a quantidade de amostras enviadas para testa-
gem laboratorial para a doenga foi a menor em mais de uma década,
o que reflete, na verdade, o declinio da vigilancia sobre o sarampo
decorrente da pandemia de Covid-19.

Diante desse cenario, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) e o
U.S. Centers for Disease Control and Prevention (CDC) alertam que
o baixo nimero de casos notificados em 2020 nao deve mascarar o
risco crescente de novos surtos da doenca em todo o mundo.

A principal preocupacao recai sobre a diminuicao dos esforcos
para eliminar o sarampo no ultimo ano. Em 2020, mais de 22 mi-
lhées de criangas nao foram imunizadas com a primeira dose da
vacina - 3 milhdes a mais que em 2019, o que equivale ao maior au-
mento em duas décadas - e apenas 70% receberam a segunda dose,
bem abaixo dos 95% recomendados, proporcionando condi¢des fa-
voraveis a disseminagao do virus.

O sarampo é uma das doencas infecciosas mais contagiosas, po-
rém absolutamente passivel de prevencdao por meio da vacinagao.
Nos ultimos 20 anos, estima-se que a imunizacdo tenha evitado
mais de 30 milhdées de mortes globalmente.

Dessa forma, a OMS e o CDC sustentam a importancia de manter
os esfor¢os no ambito mundial para promover nao apenas a vacina-
¢ao contra a Covid-19, mas também a imunizacao basica adequada
contra as demais doengas imunopreveniveis.

=

Fonte: Organizagao Mundial da Saude, 10/11/2021,
disponivel em https:/www.who.int/news/
item/10-11-2021-global-progress-against-measles-

threatened-amidst-covid-19-pandemic

Sifilis congénita

Numero de casos ainda sinaliza necessidade
de conscientizar publico-alvo para a prevencao

O ultimo Boletim Epidemiologico de Sifilis do Mi-
nistério da Saude, publicado em outubro de 2021,
destaca que o panorama da doenca no Brasil &
semelhante ao de outros paises do mundo, com
dados ainda preocupantes, mesmo diante de
uma diminuigao, em 2020, nas taxas de deteccao
da sifilis adquirida (26,6%), da doenga na gestacao
(0,9%) e da sifilis congénita (9,4%), em compara-
gao a 2019.

A sifilis tem uma prevaléncia global de 0,5%,
com 6,3 milhdes de casos. No Brasil, em 2020,
as taxas de detecgao de sifilis adquirida foram
de 54,5/100.000 habitantes, assim como de
21,6/1.000 nascidos vivos de sifilis em gestan-
tes. A incidéncia da doenga congénita chegou
a 7,7/1.000 nascidos vivos, enquanto a taxa de
mortalidade nesse grupo alcangou 6,5/100.000
nascidos vivos. No total, o Brasil registrou 115.371
casos de sifilis adquirida, 61.441 casos da doenca
em gestantes e 22.065 casos de sifilis congénita,
com 186 obitos.

As Regides Sudeste e Sul se apresentaram com
as taxas mais elevadas de sifilis materna (25,9 e
23,3/1.000 nascidos vivos, respectivamente) e
congénita (8,9 e 7,7/1.000 nascidos vivos, respec-
tivamente), tendo sido o Rio de Janeiro o Estado
com a maior taxa de detecgao (55,1 casos/1.000
nascidos vivos de sifilis materna e 21,5/1.000 nas-
cidos vivos de sifilis congénita), indices maiores
que a média nacional. Outros sete Estados tam-
bém exibiram taxas da doenga congénita maiores
que a média no Brasil: Sergipe, Pernambuco, Rio
Grande do Sul, Rio Grande do Norte, Tocantins,
Amapa e Ceara.

Destaca-se que a sifilis congénita € uma condi-
cao prevenivel, desde que o diagnostico e a opor-
tuna terapéutica durante a gestagao sejam reali-
zados adequadamente. A falta de tratamento ou
o tratamento inadequado da sifilis materna asso-
ciam-se com indices de transmissao vertical ele-
vados, que podem chegar a 70-100% nos casos
de sifilis primaria e secundaria, enquanto o risco
de transmissao cai para 1-2% com o tratamento.

O desfecho adverso mais frequente associado
com a sifilis materna nao tratada é a perda ges-

tacional precoce, observada em 40% dos casos. Outras complicagdes
incluem a morte fetal a termo, em 11%, e a prematuridade ou o baixo
peso ao nascer, em 12-13%.

Em 14 de outubro de 2021, o Ministério da Saude lancou a Cam-
panha Nacional de Combate a Sifilis para alertar a populagao sobre
a importancia da prevencao e do tratamento precoce da doenga. O
publico-alvo inclui gestantes e seus parceiros, homens e mulheres en-
tre 20 e 35 anos.

O rastreamento de sifilis na gravidez deve ser feito na primeira
consulta de pré-natal (idealmente no primeiro trimestre), no inicio do
terceiro trimestre e no momento da internagao para o parto. A testa-
gem também tem de ser realizada nas mulheres com perdas fetais
precoces ou tardias e naquelas submetidas a situagdes de risco ou
violéncia sexual.

Taxa de detecgao de sifilis, de 2015 a 2020
Formas de sifilis 2015 2016 2017
Adquirida 339 44,2 58,8
Na gestagao 10,9 13,4 17,0
Congénita 6,5 74 8,5

Fontes:

Boletim Epidemiologico de Sifilis, Ministério da Saude, 2021.

Protocolo Brasileiro para Infecgdes Sexualmente Transmissiveis 2020: sifilis congénita e
crianga exposta a sifilis. Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 30(Esp.1):e2020597, 2021.
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Alteracao suspeita de cardiopatia
congénita em gestacao de 24 semanas

Diante dos achados subsequentes no ecocardiograma fetal, em que pensar?

Gestante primigesta, sem anteceden-
tes pessoais e familiares relevantes,
iniciou acompanhamento pré-natal.
Enquanto a ultrassonografia (USG)
morfoldgica de primeiro trimestre foi
normal, o exame realizado com 24 se-
manas de idade gestacional mostrou
alteragbes suspeitas de cardiopatia
congénita. Dessa forma, uma avalia-
¢ao ecocardiografica fetal foi realiza-
da e mostrou as imagens abaixo.

Ecocardiograma fetal
Ao: aorta

TP: tronco pulmonar

Diante das imagens, qual o diagnostico?

@ Truncus arteriosus
@ Tetralogia de Fallot
@® Transposicao das grandes artérias

@ Dupla via de saida do ventriculo direito

Veja a resposta e a discussao do caso na pagina 34.

Ecocardiograma imediatamente apos o nascimento
VD: ventriculo direito

VE: ventriculo esquerdo

Ao: aorta

TP: tronco pulmonar

pratica clinica

genética

Painel para doencgas trataveis alia diagnostico
preciso com possibilidade de tratamento efetivo

Segundo estimativa divulgada em 2017 pelo Global Genes
Project, 350 milhdes de pessoas no mundo todo tém alguma
doenca rara. Apesar de apresentarem individualmente baixa
prevaléncia, tais condicdes, em conjunto, afetam em torno
de 4% a 8% da populacao, sendo as causas genéticas respon-
saveis por cerca de 80% dos casos.

Sobretudo na infancia, as doengas genéticas respondem
por um numero expressivo de hospitalizagdes. Assim, sua
abordagem depende do diagnostico adequado, que, muitas
vezes, é dificil de reconhecer com base apenas nas manifes-
tagoes clinicas. Em muitos desses casos, portanto, os testes
genéticos mostram-se indispensaveis.

Ademais, a identificagdo precisa da etiologia de diversas
dessas condi¢bes vem sendo acompanhada de avangos im-
portantes no tratamento. Mesmo que nao se dirijam especi-
ficamente ao mecanismo patogénico, as opgdes disponiveis
podem ter impacto significativo na qualidade de vida, na pro-
gressao do quadro e até mesmo na sobrevida dos pacientes.

Dessa maneira, o uso racional dos exames em genética
tem sido amplamente discutido também nesse contexto, na
medida em que resultados relacionados ao achado de va-
riantes patogénicas acionaveis modificam desfechos na pra-
tica clinica.

O painel genético para doencas trataveis, realizado pelo
Fleury, é mais um recurso que atende a investigacao de tais
condigbes sob essa perspectiva. Por meio da analise de 329
genes associados a variantes patogénicas de alta penetrancia
e com relagao bem estabelecida com doencas para as quais
tratamentos ou medidas profilaticas estao disponiveis e de-
finidas, o teste permite, além de um diagnodstico correto, a
adogao de estratégias terapéuticas eficazes.

As afeccbOes neurometabolicas, os erros inatos da imuni-
dade, as endocrinopatias e as doencas hepaticas, entre inu-
meras outras, estao entre os grupos de enfermidades con-
templadas pelo painel. Os tratamentos para esses quadros
podem contemplar desde dieta especifica, suplementagao
de vitaminas e cofatores e reposicao enzimatica até o trans-
plante de células-tronco hematopoéticas ou de drgaos soli-
dos e a terapia génica.

ﬁ CONSULTORIA MEDICA

Dra. Caroline Olivati
caroline.olivati@grupofleury.com.br

Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratela
wagner.baratela@grupofleury.com.br

Painel genético para doencas trataveis

Metodologia: sequenciamento de nova geragao (NGS) de todas
as regioes codificantes e flanqueadoras adjacentes aos éxons

de 329 genes. Inclui a identificagdo de variantes de nucleotideo
unico e pequenas inser¢oes e delegdes, além de variagcbes no
numero de copias que compreendam trés ou mais éxons dos
genes estudados

Genes analisados:

ABCB11, ABCB4, ABCC8, ABCDI1, ABCD4, ACADM, ACADVL,
ACATI, ADA, ADAMTSI13, AGL, AICDA, AK2, AKR1D1, ALDH7AL,
ALDOB, ALPL, AMACR, APOA5, APOC2, AQP2, ARG, ARSA,
ARSB, ASL, ASS1, ATP6VOA4, ATP6VI1BI1, ATP7A, ATP7B, ATP8BI,
AVPR2, BAAT, BCKDHA, BCKDHB, BCKDK, BCL10, BLNK, BSND,
BTD, BTK, CAD, CARD11, CASR, CBS, CD247, CD320, CD3D,
CD3E, CD3G, CD40, CD40LG, CD79A, CD79B, CDCAS8, CFTR,
CIITA, CLCNKA, CLCNKB, CLDN16, CLDN19, CNNM2, COROIA,
CPS1, CPTIA, CPT2, CTNS, CTPS1, CXCR2, CXCR4, CYBA, CYBB,
Cl7orf62, CYP11B1, CYP11B2, CYP17A1, CYP27A1, CYP27B1,
CYP2R1, CYP7A1, CYP7BI1, DBT, DCLREI1C, DDC, DGATI, DLD,
DMD, DNAJC12, DNAJC21, DOCK2, DUOX2, DUOXAZ2, EFTUD],
ELANE, ETFA, ETFB, ETFDH, ETHEL, F8, F9, FAH, FBP1, FGA, FLADI,
FOLRI1, FOXA2, FOXE1, FOXN1, FOXP3, G6PC, GEPC3, GAA, GALE,
GALK1, GALM, GALNS, GALT, GAMT, GATA2, GATM, GBA, GBEI,
GCDH, GCHI, GCK, GFI1, GGCX, G/B2, GJB6, GLA, GLBI, GLIS3,
GLUD1, GOT2, GPIHBP1, GUSB, GYS2, HADH, HADHA, HADHB,
HAX1, HBB, HESX1, HLCS, HMGCL, HMGCS2, HPD, HSD3B2,
HSD3B7, HYOUL, IDS, IDUA, IFNGRI, IFNGR2, IGLL1, IGSFI,
IKBKB, IL12B, IL12RB1, IL2RA, IL2RG, IL7R, INS, INSR, IRF8, IRS4,
IVD, IYD, JAGNI, JAK3, KCNJ1, KCNJ11, LAT, LCK, LCT, LHX3, LHX4,
LIPA, LMBRDI, LMFI, LPL, LRRC8BA, MAGTI1, MALTI1, MAP3K14,
MC2R, MMAA, MMAB, MMACHC, MMADHC, MOCS1, MPI, MPL,
MPO, MRAP, MTHFR, MTR, MTRR, MTTP, MUT, MYD88, MYH9,
NAGLU, NAGS, NCF2, NCF4, NEUROG3, NHEJ1, NKX2-1, NKX2-
5, NNT, NPC1, NPC2, NROBI, ORAI1, OTC, OTX2, OXCTI1, PAH,
PAX8, PCBD1, PCCA, PCCB, PDXK, PGM1, PHEX, PHGDH, PHKAZ,
PHKB, PIK3R1, PROSC, PNP, PNPO, POUIFI, PRF1, PRKDC,
PROPI, PSAT1, PSPH, PTPRC, PTS, PYGL, ODPR, RAC2, RAG],
RAGZ2, RASGRPI, RB1, RFX5, REXANK, RFXAP, RORC, SAMDS,
SBDS, SCNN1A, SCNN1B, SCNN1G, SGSH, SH2D1A, SI, SLC12A1,
SLCI16A1, SLCI9A2, SLCI9A3, SLC22A5, SLC25A13, SLC25A15,
SLC25A19, SLC25A20, SLC26A3, SLC26A4, SLC26A7, SLC27A5,
SLC2A1, SLC2A2, SLC37A4, SLC39A4, SLC46A1, SLC52A2,
SLC52A3, SLC5A1, SLC5A5, SLC5A6, SLC6A6, SLC7A7, SLCTA9,
SMN1, SMPD1, SOX3, SPR, SRP54, STAR, STATI1, STX11, STXBP2,
TANGO?Z2, TAP1, TAP2, TAPBP, TAT, TBL1X, TCN2, TFRC, TG, TH,
THRA, TJP2, TPK1, TPO, TPP1, TRH, TRHR, TRPM®6, TSHB, TSHR,
TTPA, TUBBI1, UGTI1A1, UNC13D, UNG, UROS, USP53, VDR,
VKORC1, VPS45, WAS, WIPF1, XIAPe ZAP70

Amostras: sangue, saliva* ou swab de bochecha*
Prazo de resultado: em até 30 dias

*Disponiveis via plataforma Fleury Gendmica.
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Fast Cancer: teste mais agqil

pesquisa mutacoes germinativas no cancer
de mama e de ovario hereditario

Testes genéticos que buscam identificar mutagdes germinativas
em genes de suscetibilidade ao cancer ja sao bastante utilizados no
diagnodstico de pacientes com predisposi¢ao a tumores de mama e
de ovario.

Aidentificacdo de mulheres com risco aumentado para essas neo-
plasias permite a adocao de condutas de rastreamento e prevencao
individualizadas e diagndstico precoce, além do aconselhamento ge-
nético dos familiares.

O BRCAle o BRCAZ notadamente configuram os principais genes
relacionados ao cancer de mama e ovario hereditario. Contudo, cada
vez mais alteragdes em outros genes tém sido identificadas em as-
sociagao a essas neoplasias, com destaque para ATM, CHEK2, PALB2
e TP53, entre outros.

Dessa forma, painéis genéticos que contemplam a analise simul-
tanea de multiplos genes estao sendo amplamente incorporados ao
processo de avaliagao de risco para cancer, o que permite a identifica-
cao de mulheres que podem se beneficiar de um rastreamento mais
intensivo ou de uma conduta especifica direcionada.

Nesse sentido, o Fleury introduziu, em seu portfélio, mais um teste
para a pesquisa de mutacdes germinativas associadas as neoplasias
hereditarias — o Fast Cancer. Realizado por sequenciamento de nova
geragao (NGS), o painel traz, como diferenciais, a analise simultanea
de 45 genes e a liberagdo mais rapida dos resultados, feita em até dez
dias corridos.

Fast Cancer ou painel rapido para cancer hereditario

Método:

Sequenciamento completo por NGS de todas as regides codificantes e
flanqueadoras adjacentes aos éxons de 45 genes relacionados ao cancer
hereditario, incluindo a analise de variagbes no nimero de copias (CNV)

Genes analisados:

APC (inclui promotor), ATM, BARDI1, BLM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH]1,
CDK4, CDKN2A, CHEK2, EGFR, EPCAM, HRAS, KIT, MEN1, MET, MLH1
(inclui promotor), MRE11 (MRE11A), MSH2, MSH6, MUTYH, NBN, NFI,
NF2, NTHL1, PALB2, PIK3CA, PMS1, PMS2, POLDI1, POLE, PTEN (inclui
promotor), RAD50, RAD51C, RAD51D, RB1, RECQL4, RET, SMAD4,
SMARCA4, STK11, TP53 (inclui promotor), WT1e XRCC2

Amostras:

« Sangue periférico
« Saliva

» Swab de bochecha

Prazo de resultados: em até dez dias corridos

10

Beneficios dos testes genéticos
na pesquisa de neoplasias hereditarias

m Modificar as estratégias de rastreamento
em relagao aos exames indicados e a idade
de inicio, quando pertinente

m Sugerir medidas especificas de reducao
de risco

m Estimar o risco de doenca na familia,
baseando-se em associagoes entre gendtipo
e fendtipo

m |dentificar outros possiveis membros da
familia em risco

m Considerar, quando possivel, opgoes de
tratamento baseadas na alteragao genética
especifica

Célula de cancer de mama em mitose.

CONSULTORIA MEDICA

Dra. Caroline Olivati
caroline.olivati@grupofleury.com.br
Dra. Daniele Paixao Pereira
daniele.ppereira@grupofleury.com.br

Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratela
wagner.baratela@grupofleury.com.br

Outros painéis genéticos para

cancer de mama e de ovario hereditario

O Fleury também realiza outros dois painéis para
a investigagao dessa sindrome neoplasica.

Painel para cancer de mama e de ovario hereditario

Método:

Sequenciamento completo por NGS de todas as regides
codificantes e flanqueadoras adjacentes aos éxons de 25 genes
relacionados ao cancer hereditario, incluindo a analise de CNV

Genes analisados:

ATM, BARDI1, BRCAL, BRCAZ, BRIP1, CDH1, CHEK2, EPCAM, MLH1
(inclui promotor), MRE11 (MRE11A), MSH2, MSH6, NBN, NFI,
PALB2, PMS1, PMS2, PTEN (inclui promotor), RAD50, RAD51C,
RAD51D, SMARCA4, STK11, TP53 (inclui promotor) e XRCC2

Amostras:

» Sangue periférico
« Saliva

» Swab de bochecha

Prazo de resultados: em até 20 dias corridos

Painel expandido para cancer hereditario

Método:

Sequenciamento completo por NGS de todas as regides
codificantes e flanqueadoras adjacentes aos éxons de 140 genes
relacionados ao cancer hereditario, incluindo a analise de CNV

Genes analisados:

AIP, ALK, APC (inclui promotor), ARHGAP30, ATM, ATR, AXINZ2,
BAPI1, BARDI1, BLM, BMPRIA (inclui promotor), BRCAI, BRCAZ,
BRIP1, BUB1B, CASR, CDC73, CDH1, CDK4, CDKN1B, CDKNIC,
CDKNZ2A, CEBPA, CTC1, CTNNAL CEP57, CHEK2, CYLD, DDB2,
DICERI1, DIS3L2, DKC1, EGFR, EGLN1, EPCAM, ERCCI1, ERCC2, ERCC3,
ERCC4, ERCC5, EXTI, EXT2, EZH2, FAN1, FANCA, FANCB, FANCC,
FANCDZ2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FH, FLCN,
GALNTI2, GATA2, GPC3, GREMI (inclui promotor e enhancer),
HNF1A, HOXB13, HRAS, KIF1B, KIT, KMT2D (MLL2), LZTR1, MAX,
MCIR, MDH2, MEN1, MERTK, MET, MITF, MLHI (inclui promotor),
MLH3, MRE11 (MRE11A), MSH2, MSH3, MSH6, MUTYH, NBN,

NF1, NF2, NHP2, NOP10, NSD1, NTHL1, PALB2, PDGFRA, PHOX2B,
PIK3CA, PMS1, PMS2, POLD1, POLE, POLH (inclui promotor), POTI,
PRF1, PRKAR1A, PRSS1, PTCHI, PTCH2, PTEN (inclui promotor),
RAD50, RAD51C, RAD51D, RB1, RECQL4, RET, RHBDF2, RNF43,
RUNX1, SBDS, SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, SLX4, SMAD4,
SMARCA4, SMARCBI1, SMARCEL, STK11, SUFU, TERT (inclui
promotor), TINF2, TMEM127, TP53 (inclui promotor), TSCI, TSC2,
TYR, VHL, WRAP53, WRN (inclui promotor), WT1, XPA, XPC, XRCC2
e o transcrito ndo codificante TERC

Amostras:

» Sangue periférico

« Saliva

» Swab de bochecha

Prazo de resultados: em até 20 dias corridos
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Quando usar a genotipagem dos genes KIT e
PDGFRA no tumor do estroma gastrointestinal’?

O tumor do estroma gastrointestinal é a neoplasia mesen-
quimal mais comum do trato digestorio e ocorre predo-
minantemente no estbmago (60%), embora possa afetar
duodeno, jejuno, ileo, colon, reto e até mesmo regides ex-
traviscerais.

Em 1998, Hirota et al publicou um trabalho inovador,
usando a biologia molecular, que mostrou que mutagdes
de ganho de fungao no gene KIT sao eventos oncogénicos
relacionados a doenca. Até entdo, esses tumores eram refra-
tarios aos tratamentos sistémicos convencionais e o estudo
deflagrou a possibilidade das terapias-alvo para trata-los,
modificando seu prognostico, especialmente no estagio
avancado.

Hoje se sabe que a doenca se caracteriza por mutacdes
ativadoras no gene KIT em 60% a 85% dos casos, enquanto
de 5% a 10% estao associados a alteragdes no PDGFRA. Tais
genes codificam o receptor de tirosinoquinase tipo Il (TRK) e
suas mutagdes sao mutuamente excludentes.

Da genotipagem ao tratamento

O imatinibe, um inibidor seletivo da tirosinoquinase, é a op-
¢ao de primeira linha para o tratamento do tumor do estro-
ma gastrointestinal de alto risco. Contudo, o gene envolvido
em sua patogénese, bem como o tipo de mutagao e o do-
minio funcional acometido, interfere na eficacia terapéutica.

De fato, a resposta ao imatinibe se mostra superior nos
pacientes com mutagao no éxon 11 do gene KIT, com maior
beneficio quando ocorre nos codons 557 e/ou 558. Ja aque-
les com alteragao no éxon 9 desse mesmo gene tipicamente
necessitam de uma dose maior do medicamento. Mutagdes
nos éxons 12, 14 e 18 do PDGFRA também conferem sensibi-
lidade terapéutica, com excegao da D842V no éxon 18, asso-
ciada a resisténcia ao farmaco.

Apesar disso, muitos pacientes com resposta terapéutica
inicial satisfatoria desenvolvem resisténcia posterior a droga,
causada sobretudo pela selecao de subclones do tumor que
abrigam alteracdes secundarias nos éxons 13 e 14 ou 17 e 18
do gene KIT. Nesse cenario, o sunitinibe e o regorafenibe, por
exemplo, podem ter utilidade como terapia de segunda linha.

No Fleury, é possivel realizar o perfil molecular para o tu-
mor do estroma gastrointestinal, que consiste no sequencia-
mento completo dos genes KIT e PDGFRA para identificagao
de variantes preditivas de sensibilidade ou resisténcia a tera-
pias-alvo, bem como direcionadoras do prognostico. O teste
avalia alteragdes de nucleotideo Unico, pequenas insercoes
e delegbes e grandes amplificagcdes e perdas génicas. A ana-
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lise das variantes gendmicas obtidas e a interpretacao dos
dados clinicos e moleculares ficam a cargo de uma equipe
especializada, que ainda fornece um laudo interpretativo ao
médico solicitante.

Distribuigao das KIT (75%) PDGFRA (10%)

mutagoes primarias

nos genes

KITe PDGFRAno
TRK no tumor

do estroma

gastrointestinal

S R .
Dominio justamembrana Exon 11-70% Exon 12 - 1%

. Exons13e14-1% . Exon 14 - <1%

Dominio Il Exons 17 e 18- 1% Exon 18- 5%
tirosinoquinase

Adaptado de Schaefer et al. Adv Anat Pathol. 2017; 24(5): 259-267.

Painel genético para tumor do estroma gastrointestinal

Amostras:

Fragmentos de tecido fixados em formalina 10% tamponada,
embebidos ou nao em parafina, e ldminas de corte histologico
Método:

Extragao e fragmentagao das moléculas de DNA e insergao
de adaptadores com indices Unicos

Captura hibrida para enriquecimento das regiées de interesse
Painel customizado para obter a regiao codificante dos

dois genes e sequenciamento no equipamento NextSeg500
(Iltumina)

Processamento dos dados em um pipeline de bioinformatica,
desenvolvido e validado no Fleury, com selegao e
identificacdo das variantes encontradas

Genes analisados: PDGFRA

Prazo de resultados: em até 15 dias corridos
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Imunocitoquimica para p16/Ki-67
contribui para a triagem de pacientes com HPV

A dupla marcacao de p16'N*“2 (p16) e Ki-67, detectada pela
imunocitoquimica (CINtec® Plus Cytology), vem sendo
proposta como um teste de elevada sensibilidade para
predizer o risco de desenvolvimento de lesao de alto
grau em mulheres com DNA de HPV de alto risco. O mé-
todo combina a identificagao da superexpressao da p16 e
do marcador de proliferagao celular Ki-67.

A progressao do ciclo celular é feita por meio de pro-
teinas requladoras, das quais a p16 tem um papel impor-
tante devido a seu efeito antiproliferativo, participando
do controle da mitose mediada pela proteina do retino-
blastoma (pRb). Em células normais, a expressao de pl6
ocorre em niveis ndo detectados pela imunocitoquimica.
Na presenca de infeccao persistente pelo HPV de alto
risco, a oncoproteina E7 do virus se liga a pRb, levan-
do a superexpressao da pl6, na tentativa de bloquear a
proliferacao celular desgovernada. Por esse motivo, na
displasia cervical, a superexpressao de pl6 configura
um biomarcador substituto de infeccdes transformantes
pelo HPV. Dessa forma, a detecgao dessa proteina em
materiais de citologia mostra-se (til para a triagem de
mulheres com resultados citoldgicos anormais e testes
positivos para HPV.

Como a marcagao especifica da pl6 também pode ser
observada em células metaplasicas ou endocervicais, re-
fletindo apenas sua funcao supressora de crescimento, o
teste CINtec® Plus recebeu a adi¢do da pesquisa de Ki-67,
uma proteina associada com proliferagdo celular e ndo
detectada em células em repouso. A expressao de Ki-67
é mutuamente exclusiva da p16 em células saudaveis. Ja
diante de infeccao persistente por HPV de alto risco, ha
expressao de Ki-67 na presencga de pl6. Assim, o encon-
tro dos marcadores pl6 e Ki-67 na mesma célula significa
transformacao oncogénica (teste positivo). Se nenhuma
célula apresentar dupla coloracdo ou houver coloragao
para apenas um dos marcadores, o teste é considerado
negativo.

A imunocitoquimica para p16/Ki-67 esta indicada para
mulheres de 30 a 65 anos com citologia com resultado
negativo e teste de HPV de alto risco positivo, bem como
para aquelas de 25 a 65 anos com citologia com células
escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-
-US) ou lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau e tes-
te de HPV de alto risco positivo. O encontro de um resul-
tado positivo indica a necessidade de encaminhamento
da paciente para a realizagao de colposcopia.

CINtec Plus com resultado positivo: nucleo central
em vermelho (Ki67) e citoplasma castanho (p16).

Imunocitoquimica para p16/Ki-67

Método: expressao imunocitoquimica simultanea das proteinas
pl6 e Ki-67, detectadas por um coquetel de anticorpos primarios e
visualizadas por reacao colorimétrica, resultando em precipitado
acastanhado, no antigeno pl6, e precipitado vermelho, no Ki-67.

A positividade do teste pode ser vista no nucleo (Ki-67) e no
citoplasma (p16) das células infectadas

Amostras: materiais citologicos (cervical/cervicovaginal) colhidos
em meio liquido: ThinPrep, Cobas PCR ou SurePath

Valor de referéncia:

Resultado negativo (auséncia de colocalizagao p16/Ki-67)

Prazo de resultados: até seis dias Uteis

Como solicitar: imunocitoquimica para pl6/Ki-67 em amostra de
citologia cervicovaginal ou, ainda, por sinonimias — pesquisa de
pl6 em citologia, CINtec, CINtec Plus, pesquisa de P16 e Ki67 em
citologia em meio liquido

CONSULTORIA MEDICA

Dr. Aloisio Souza F. da Silva
aloisio.silva@grupofleury.com.br
Dra. Ménica Stiepcich
monicas@grupofleury.com.br
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Actigrafia complementa a
avaliacao dos disturbios do sono

Recentemente introduzida no Fleury e dis-
ponivel na Unidade Republica do Libano |,
a actigrafia € um método validado que usa
um aparelho nao invasivo semelhante a um
relogio de pulso para aferir parametros do
sono por meio da analise de atividade moto-
ra, temperatura e exposicao a luz, o que pode
ser feito em um periodo de dias ou semanas.

O exame tem particular utilidade na sus-
peita de alteracdes do ritmo circadiano sono-
-vigilia, nos casos de insdnia e em disturbios
neurologicos e psiquiatricos que possivel-
mente impactem o sono.

Os dados obtidos pelo método - quan-
tidade diaria de horas dormidas, bem como
reqularidade e continuidade dos periodos de
sono — complementam as informacodes rela-
tadas pelo proprio paciente por meio de um
diario, funcionando ainda como uma alterna-
tiva para os individuos incapazes de oferecer
relatos precisos.

Vale ponderar que a actigrafia ndo substitui
a polissonografia, uma vez que caracteristicas
como arquitetura e estagios do sono, presen-
¢a de movimentos anormais e alteragoes res-
piratorias ndao sao avaliadas nesse exame.

Principais indicagoes na avaliacao

dos disturbios do ciclo sono e vigilia

1 Atraso de fase do sono: o ritmo circadiano é atrasado em
relacdo ao ciclo claro-escuro do ambiente, dificultando
0 sono em horarios convencionais ou necessarios para
um tempo suficiente. Além de nao conseguir adormecer
facilmente, o paciente tem dificuldade para acordar em
horarios predeterminados.

2 Avancgo de fase do sono: mais frequente em idosos.
O ritmo circadiano é adiantado em relagao ao ciclo
claro-escuro do ambiente, levando a dificuldade para
manter o sono e ao despertar precoce.

Actigrafia
Método: analise do ciclo sono-vigilia baseada nos parametros aferidos pelo
aparelho - atividade motora, temperatura e exposicao a luz — e no diario de sono

Equipamento:
Actigrafo de pulso ActTrust, marca Condor Instruments

Periodos avaliados:
Intervalos de 7, 14, 21 ou 28 dias, de acordo com a indicagao médica

Prazo de resultados: em até sete dias Uteis

O
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consultoria medica responde

Analogos do GnRH na preservagao
de fertilidade em pacientes oncoldgicas

Quando se considera a preservacao da fertilidade em uma paciente com cancer, qual é a efetividade dos analogos
do GnRH? Posso considera-los como uma das principais opgdes ou devo reservar seu uso para situagdes especificas?

Como muitas pacientes tém cancer em idade reprodutiva,
o uso dos analogos do GnRH comecou a ser proposto
para a preservacao da fertilidade nessa populacao, ja que
a toxicidade e a potencial insuficiéncia ovariana causadas
pelo tratamento oncoldgico aumentam se a quimiotera-
pia é administrada enquanto os ovarios se encontram em
atividade.

Os possiveis mecanismos de acao para esse efeito pro-
tetor ainda nao estao completamente compreendidos. As
hipoteses, algumas provenientes de estudos em animais,
sugerem que os analogos do GnRH diminuem o numero
de foliculos perdidos durante a quimioterapia, bem como o
numero de foliculos primordiais que entram no estagio de
diferenciacao — mais suscetiveis ao quimioterapico. Tam-
bém previnem o aumento nos niveis de FSH induzido pelo
feedback negativo, resgatando, assim, foliculos da atresia
acelerada, e, por fim, reduzem a perfusao ovariana devi-
do ao estado hipoestrogénico que ocasionam, liberando
menor volume do antineoplasico aos ovarios. Entretanto,
a efetividade desse método é bastante questionavel, uma
vez que os foliculos primordiais nao apresentam recep-
tores hormonais e nao estariam protegidos pela acao do
medicamento.

Quando se analisam resultados de estudos clinicos e
metanalises, observa-se que mulheres na pré-menopausa
que receberam analogos do GnRH tiveram menor proba-
bilidade de apresentar insuficiéncia ovariana prematura,
com maior taxa de retorno da menstruagao. Ha também
alguns dados a respeito do indice de gravidez, que se
mostrou superior nas tratadas com analogos do GnRH em
comparagao as nao tratadas. Por outro lado, esse indice
nao foi considerado como desfecho primario em muitos
estudos, além do que varios dos marcadores utilizados
nao refletem necessariamente uma gestagao bem-suce-
dida e diversos outros trabalhos falharam em demonstrar
vantagens do uso de analogos do GnRH nesse contexto.
Por ultimo, poucos estudos incluiram um numero suficien-
te de pacientes ou tiveram um tempo de sequimento ade-
quado para realizar conclusdes mais robustas.

[

Foliculo primario de ovario.

Em vista dos resultados conflitantes, o emprego des-
sa alternativa para a preservacao da fertilidade continua
controverso e considerado experimental pela maioria das
diretrizes internacionais. O tratamento também nao conta
com aval do FDA norte-americano para essa finalidade e
seu uso, quando realizado, deve ser off-label.

Os analogos do GnRH, portanto, ndo podem ser consi-
derados como terapia isolada em mulheres com neoplasia
maligna em idade reprodutiva, devendo estar associados
preferencialmente a outros métodos de preservagao de
fertilidade, como criopreservacao de embrides, dvulos ou
cortex ovariano. Apesar disso, é possivel oferecé-los para
tentar reduzir a insuficiéncia ovariana induzida pela qui-
mioterapia nas situacdes em que outros métodos consa-
grados ndo sao possiveis.

Dr. Daniel Suslik Zylbersztejn, médico coordenador do Fleury Fertilidade — Centro de Medicina
Reprodutiva e consultor médico do Laboratério de Analise Seminal do Grupo Fleury.

daniel.suslik@grupofleury.com.br

MANDE TAMBEM SUA DUVIDA DIAGNOSTICA PARA: educacaomedica@grupofleury.com.br
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Evidéncias crescentes
sugerem que mais de 20%
das pessoas infectadas
pelo Sars-CoV-2 evoluem
para esse quadro

rome
os-Covid-19

Paciente masculino, 40 anos, com queixa de disp-
neia aos esforgos, fadiga e cefaleia, iniciada 15 dias
antes da consulta. Relatava ter recebido diagndstico
de Covid-19 havia cerca de um més, confirmado por
RT-PCR. Os sintomas iniciais foram febre (38,5°C),
fraqueza, dor de garganta, anosmia e cefaleia. Entre
a segunda e terceira semanas, surgiram dor abdo-
minal, nauseas e vomitos. Os exames laboratoriais
feitos nessa segunda oportunidade acusaram as al-
teracdes abaixo. O ECG e a radiografia de torax esta-
vam normais.

Hemograma com linfopenia = 700 células/mm?

(VR em homens = 900-2.900 céls./mm?3)

VHS =75 mm/h (VR em homens = até 15 mm/h)

Ureia = 50 mg/dL (VR = 13-43 mg/dL)

Creatinina = 1,8 mg/dL
(VR em homens = 0,7-1,3 mg/dL)

O paciente foi orientado a permanecer em re-
pouso e recebeu prescricao de medicamentos sin-
tomaticos. Mas o quadro persistiu. A partir da sexta
semana apos o inicio dos sintomas, passou a apre-
sentar insonia, dores articulares e piora da dispneia e
da fadiga, além de nao conseguir executar atividades
da vida diaria, como tomar banho.

Diante disso, em que pensar? Os sintomas decor-
rem da Covid-19 ou se trata de uma nova sindrome?

Nao importa sua especialidade médica, vocé ja deve ter recebido pacien-
tes diagnosticados com Covid-19, no ano passado ou neste ano, e que
referiram algum tipo de mal-estar, semelhante ao caso clinico que abre
o presente texto. De fato, mais de 20% dos individuos infectados pelo
Sars-CoV-2 evoluem para a sindrome pos-Covid-19, também denomi-
nada Covid-19 longa. As manifestacdes que se seguem a resolugao da
infeccdo aguda podem durar de 4 a 12 semanas e muitas vezes chegam
a se prolongar por ainda mais tempo.

O National Institute for Health and Care Excellence (Reino Unido) divi-
de esses casos em dois grupos. O primeiro é o da Covid-19 subaguda, ou
Covid-19 sintomatica em progressao ou, ainda, sindrome pdés-Covid-19
aguda, que contempla sintomas persistentes e/ou tardios ou complica-
gOes presentes entre 4 e 12 semanas apos o inicio da infeccao. As mani-
festacdes mais comuns englobam fadiga e disturbios do sono. Ja o se-
gundo grupo corresponde a sindrome pos-Covid-19, ou Covid-19 crénica,
que envolve a presenca de queixas ou alteracdes persistentes além de 12
semanas apos o diagnostico, descartadas outras hipdteses. Nesses casos,
fadiga, ansiedade e dispneia estdo entre as queixas mais recorrentes.

Por sua vez, o National Institute of Health utiliza a definigao sugerida
pelo Centers for Disease Control and Prevention (EUA), segundo a qual a
Covid-19 longa consiste em diferentes condig¢des fisicas, mentais e emo-
cionais, experimentadas pelos pacientes, que se estendem além de qua-
tro semanas apos a infeccao inicial.

Qualquer que seja a definicao, em comum
esses individuos tém o fato de ndo se sentirem
mais higidos. Nao por acaso, cerca de 10-20%
deles sdo novamente internados dentro de
30 a 60 dias depois do comego dos sintomas.
Os fatores de risco para o quadro incluem ida-
de acima de 65 anos e presenca de comorbi-
dades, tais como doenga pulmonar crénica,
insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus com
complicagbes, doenca renal crénica e obesida-
de. Na reinternacao, os principais diagnosticos
encontrados costumam abranger sepse, pneu-
monia, insuficiéncia cardiaca, tromboembolis-
mo, arritmias cardiacas e infarto do miocardio.

Preditores para a sindrome pds-Covid-19*

u Género feminino

= Mais de cinco sintomas durante a fase aguda
s Gravidade da Covid-19 na fase inicial

*Pode acometer pacientes que tiveram doenga

de intensidade leve a moderada e que foram
tratados ambulatorialmente.

Sintomas persistentes % de Tempo aproximado
pacientes de resolugao

afetados dos sintomas

Sintomas fisicos comuns

Fadiga 15-87 >3 meses
Dispneia 10-71 =2-3 meses
Desconforto toracico 12-44 2-3 meses
Tosse 17-34 =>2-3 meses
Anosmia 10-13 1 més

Sintomas fisicos menos comuns

Dor articular, cefaleia, sindrome de >10 Desconhecido
(de semanas a meses)

sicca, rinite, disgeusia, diminuigao do
apetite, tontura, vertigem, mialgia,
insénia, alopecia, sudorese, diarreia

Psicolégicos e cognitivos

Transtorno de estresse pos-traumatico 7-24

Alteracao na memoria 18-21 De meses a semanas
Diminuicao na concentracao 16 De meses a semanas
Ansiedade/depressao 22-23 De meses a semanas
Reducao na qualidade de vida >50 Desconhecido

(de semanas a meses)

De 6 semanas a =3 meses

GETTY IMAGES



> Fisiopatologia

Ja se sabe que o Sars-CoV-2 entra na celula hospedeira atra- |y o hismes propostos para lesiio cardiaca Provaveis causas implicadas na fisiopatologia da sindrome pés-Covid-19
vés do receptor da enzima conversora da angiotensina (ECA2),
expresso no cérebro, no coragao, nos pulmoes e no intestino. » Lesao direta mediada pela ECA2 por meio da
Sob condi¢des fisioldgicas, a ECA2 converte a angiotensina |l proteina spike do Sars-CoV-2: Covid longa ou sindrome pés-Covid-19
(vasoconstritora) em angiotensina |, que antagoniza os efeitos Alta afinidade do virus pela ECA2
da primeira. Expressao reduzida da ECA2

Na Covid-19, o Sars-CoV-2 regula negativamente a expres- Desregulagao do sistema-renina- Lesdo tecidual prolongada Inflamacao nao resolvida

sdo de ECA2, promovendo o acumulo de angiotensina Il e a -angiotensina-aldosterona
consequente deterioracao progressiva das fungdes fisioldgicas.

Além do comprometimento pulmonar, observa-se o aco-  » Mecanismos indiretos de leséo cardiaca —— Disbiose
metimento do sistema cardiovascular, provavelmente multifa- Lesao miocardica induzida por hipoxia: viral Linfopenia intestinals | Autoimunidade
« Estresse oxidativo

torial, que pode resultar tanto de um desequilibrio entre alta

demanda metabolica e baixa reserva cardiaca quanto de infla- * Acidose intracelular

macao sistémica e trombogénese, com possibilidade também * Lesdo mitocondrial Inflamacio

de ocorrer por lesao direta cardiaca causada pelo virus. Lesdo cardiaca microvascular e macrovascular:
Esse dano ao sistema cardiovascular decorrente da Covid-19 « Hipoperfusao

é visto sobretudo nos pacientes com fatores de risco cardiovas- « Hiperpermeabilidade vascular

cular (idade avancada, hipertensao e diabetes) ou com doenca « Angiospasmo

cardiovascular prévia. « Hipercoagulabilidade e trombose

O fator estresse, presente na Covid-19, tem sido implicado
no aumento na incidéncia da cardiomiopatia por estresse e da
sindrome de Takotsubo, ou sindrome do coragao partido. Pre-
dominante no género feminino (75% dos casos), a sindrome de
Takotsubo se caracteriza por disfungao ventricular transitoria,
na auséncia de coronariopatia obstrutiva. Adaptado de Colombo et al. Arqg Bras Cardiol. 2021;116(6):1213-1226
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H ~4 . Possiveis exames laboratoriais . Eletrocardiograma : Tomografia de térax Imagens obtidas por meio de cortes finos das bases
nvestigagao .
: pulmonares, com o paciente em pronagao, costumam

Sindrome da resposta inflamatoria sistémica:

« Tempestade de citocinas

» Desregulagao das células do sistema imunologico
* Processo inflamatério descontrolado *O microbioma intestinal modula neurotransmissores via eixo intestino-cérebro
A persisténcia da disbiose intestinal pode contribuir para sintomas localizados
nos tratos digestorio e neurolégico na Covid-19 longa.

. : » Hemograma, eletrolitos, creatinina, testes de fungao O estudo de 12 derivagdes pode identificar Utilizada na fase aguda para diagndstico e _
de sintomas :  hepética e albumina sérica para triagem. arritmias cardiacas malignas, definidas i acompanhamento da progressao da doenca, a ar es;[arecedqras [pElE responder se as opacidades :

. . . . . BNP e troponina: nos pacientes com complicacoes como taquicardia ventricular sustentada, . tomografia computadorizada (TC) de torax também pesterionegys imnEgiEm S RER =T atelectasias
persistentes  aerme ieueEnes @relten el mriseeraie. A troponina T nduzindo instabilidade hemodinadmica i avalia complicagdes como tromboembolismo relacionadas ao decubito ou alteragoes reais.
. ultrassensivel & um importante marcador de les&o fibrilagao ventricular. Alteragoes de i pulmonar (TEP), infeccéo bacteriana superposta, Embora os achados da TC de térax na sindrome
Have.ndo p'?ra nas © miocardica, com utilidade para estratificacio de risco repolarizacao sugestivas de isquemia aguda i abscesso pulmonar ou recidiva de infiltrado p6s-Covid-19 nao sejam completamente conhecidos, mais
manifestacdes, . erastreio de pacientes que devem realizar ressonancia ambém sdo detectadas, especialmente nos i intersticial ou imagens em vidro fosco. de 50% dos sobreviventes anteriormente hospitalizados
como no paciente magnética do coracdo para melhor esclarecimento. pacientes com miocardite ou com suspeita . O protocolo usual do exame em pacientes com apresentam anormalidades nesse exame, sobretudo

descrito, a Flirreres B e susse i eeeey rerseemel 4 g de sindromes isquémicas. dispneia pos-Covid-19 envolve cortes com naqugles com infecgéo aguda grave. As mai; comuns sao
investigagao nos casos de dispneia persistente oy = . espessura de 1,0 mm e sem contraste endovenoso, opacidades em vidro fosco, bandas parenquimatosas,
: olter

com exames E de tiroide: " tioar fadi ¢ _ © exceto na suspeita de TEP. A sensibilidade do linhas subpleurais, padrao reticular, sinais de fibrose e
laboratoriais e de I it ™ e Ref cndargn ECfambulatorial 'ﬁ i método varia entre 61% e 97%. A identificacdo de aprisionamento de ar.

inexplicaveis. itmi : ) : . . . i i - . .
imagem deve se B GRlR /7035 Paragaigan arritias, : novo enfisema, cistos e atenuagao em mosaico em A descrigao radioldgica precisa é fundamental. O termo

basear na gravidade Creatinofosfoquinase: diante de artralgia, mialgia e Zvit'ar a freqt,lenoa Cal'dla.cfj medlla, © alguns pacientes apds a infecgao pelo Sars-CoV-2 fibrose, por exemplo, deve ser reservado para casos com
; sintomas que remetam a doengas reumatologicas. Ee) s cnormais.deplisoe i sugere que a doenca pode resultar em obstrucao evidéncias de alteragdes irreversiveis (bronquiectasias ou

do quadro- 5 . A . . . : : associar os sintomas as anormalidades

: « Fibrinogénio e tromboplastina ativada: para monitorar e ) y :

A - da frequéncia cardiaca. A taquicardia
parametros da coagulacao. # i
pos-Covid-19 pode se apresentar

como sindrome de taquicardia postural
ortostatica ou taquicardia sinusal
nadequada e provavelmente contribui
para varios sintomas e deficiéncias
fisicas e mentais na Covid-19 longa.

¢ ao fluxo de ar. Previamente detectado em outras bronquiolectasias de tracao, faveolamento ou distorgao
infecgoes virais, o aprisionamento de ar persistente arquitetural). Recomenda-se a comparagao com as
também pode estar presente depois da infecgao imagens obtidas durante a fase aguda para entendimento
: pelo novo coronavirus. Por esse motivo, a realizacao da temporalidade e evolugao das alteracdes morfologicas
: da fase expiratoria € importante. pulmonares relacionadas a Covid-19.

VHS, PCR, ferritina e IL-6: para pesquisar inflamagao.

GETTY IMAGES
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Na resposta inflamatdria sistémica provocada pela infeccao
pelo Sars-CoV-2, ha concentragdes mais altas de citocinas, que
estao relacionadas a lesao do sistema cardiovascular. O aumento
de troponina é acompanhado pela elevagao de outros marcado-
res inflamatorios, como dimeros D, ferriting, interleucina 6 (IL-6),
desidrogenase lactica (DHL), proteina C reativa (PCR), procalcito-
nina e numero de leucocitos.

Além disso, nos pacientes com Covid-19, os niveis de peptideo
natriurético tipo B (BNP) e cadeia N-terminal inativa do pro-BNP
(NT-proBNP), marcadores de disfun¢ao miocardica, também au-
mentam. Esse achado reforca que agueles que apresentam lesao
miocardica estdo mais propensos a desenvolver comprometi-
mento da funcao cardiaca.

Quanto ao estado de hipercoagulabilidade, discute-se o papel
do endotélio e de suas fungdes anticoagulante, antitrombotica
e pro-fibrinolitica. Estimulado por citocinas préo-inflamatorias e
pelo proprio Sars-CoV-2, o endotélio se torna ativado, ainda que
nao tenha ocorrido sua ruptura, expondo moléculas de adesao,
como e-selectina e p-selectina. A essas moléculas se ligam leu-
cocitos, que, por sua vez, passam a expressar o fator tecidual,
com ativacao do fator VII.

Esse processo resulta na geracao de trombina, que promove
a formacao dos trombos ricos em fibrina. Em decorréncia da en-
dotelite, o fator de von Willebrand também passa a ser expresso
em maior quantidade, aumentando a interacao com as plaquetas
e contribuindo, assim, para a formagao do trombo plaquetério.

Quando ativado, o endotélio pode produzir o inibidor do ativa-
dor de plasminogénio tipo 1, que antagoniza as propriedades fi-
brinoliticas feitas pelo ativador de plasminogénio tecidual e pelo

B

: Radiografia de térax

Ajuda a monitorar a

i progressao da doenca e

¢ descartar complicagbes

i como pneumotdrax,

: pneumomediastino e enfisema
subcutaneo ou recidiva de

¢ infiltrado intersticial. Pacientes
que tiveram opacidades

¢ pulmonares ou outros

: achados na fase aguda, na

: presenca de novos sintomas

i ou quadro progressivo, podem
i se beneficiar desse exame

: 12 semanas apos o inicio dos

i sintomas. Havendo suspeita

: de outra doenga ou ante uma

¢ radiografia inconclusiva, a

: investigacdo pode prosseguir
com a TC de térax.

: : e mais periféricos.
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Cintilografia de perfusao pulmonar

Constitui um otimo exame para diagnostico

i de TEP e pode ser usada em todas as fases da

: doenga. Devido & pandemia, alguns servicos
suspenderam a fase de inalagao pelo risco

i de contaminagao. Uma das alternativas para
substituir essa fase é a realizacao de imagens
Spect/CT, exame considerado negativo quando
a perfusao esta preservada. Uma alteragao

: perfusional em cunha, segmentar, na projegdo

: de parénquima normal na TC, corresponde a um
padrao classico de embolia pulmonar. O método
: estd particularmente indicado na suspeita de

i TEP diante de indisponibilidade da TC, quando

: 0 paciente tem alergia ao contraste iodado e

: na presenca de insuficiéncia renal aguda ou

© cronica. Em casos de suspeita clinica forte de

: TEP e angiotomografia com contraste negativa,

. a cintilografia pode ser util devido a sua maior
sensibilidade para deteccao de trombos menores

Sintomas persistentes de Covid-19

ativador de plasminogénio do tipo uroquinase. Portan-
to, embora o endotélio seja programado para comba-
ter a formacao e o acumulo de trombos, se acionado
por sinais inflamatodrios ou infecciosos, pode exercer
uma fungao contraria.

A presenca de comorbidades, como cancer, e a pro-
pria imobilidade e a idade avancada sao fatores de ris-
co adicionais importantes para trombose.

A

Provas de fun¢ao pulmonar

i Recomendadas para pacientes

: que tiveram Covid-19 moderada a

: grave com sintomas persistentes

i e progressivos de dispneia ou com
novas manifestagdes, bem como

: para aqueles que permanecem

i com acometimento radiologico.

O periodo ideal para realizar as

¢ provas é de 6 a 12 semanas apos

a alta hospitalar. Se o resultado

i mostrar alteracao, sugere-se fazer

i acompanhamento com nova prova

seis meses depois e, a sequir,

: anualmente, por cinco anos. Para

: avaliacdo da Covid-19, o teste mais

i sensivel ¢ a difusdo de mondxido

i de carbono, que estima a troca

: gasosa e pode estar alterado em

até 80% dos pacientes com quadros

. moderados a graves.

Além das queixas
respiratorias,
manifestagoes
cardiacas tém

Sintomas/sinais
[ Geral L Iglled

) « Fraqueza muscular
sido observadas « Dor nas articulagbes

nasindrome pos- YRR - ospne
. « Dispneia

-Covid-19, como . Tosse

a miocardite,

identificada em

« Necessidade persistente
de oxigénio

» Ansiedade e depressao
central « Disturbios do sono
« Transtorno de estresse
pos-traumatico
« Perturbagdes cognitivas

(névoa do cérebro)
= Dores de cabeca

78% dos pacientes,
independentemente
das condigbes
preexistentes,
gravidade e curso
da apresentacao

inici Cardiaco . e
nicial bem como da KL > - Palpitagoes

) » Dor no peito
presenca de sintomas

cardiacos no comego
do quadro. A arritmia
pode ser o primeiro
sinal - com destaque
para fibrilagao

atrial e taquicardia
ventricular -,
levando a queixas

de dor toracica e
palpitacoes.
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Ressonancia magnética do coragao

« Tromboembolismo

m - Doenca renal crénica
« Perda de cabelo

Forma mais eficaz de confirmar, de modo nao invasivo, a

: suspeita clinica de lesdo miocardica em diversos cenarios

© clinicos, inclusive apds infecgdes virais. O exame permite

i identificar areas de edema, necrose e fibrose, a partir de séries
: conhecidas como mapas T1 e T2 e sequéncias de realce tardio.
Além disso, consegue distinguir entre afecgoes pos-virais e
outras cardiopatias. Esta indicado nos sequintes casos:

Troponina ultrassensivel detectavel apods resolugao clinica
da sintomatologia respiratoria, que nao possa ser atribuida
a outras causas

Novas alteragoes de estrutura e fungao ventricular
(esquerda ou direita) global ou segmentar ao
ecocardiograma, associadas ao inicio da doenga ou cuja
presenga antes da Covid-19 seja incerta: fragao de ejegao
<50%, excursao sistolica do anel tricispide (Tapse) <17 mm,
presenca de trombo cavitario ou derrame pericardico

Arritmias ventriculares frequentes

Sindrome pé6s-Covid-19

Exames para acompanhar a progressao ou recuperagao

— Avaliagao clinica

« Declinio na qualidade de vida

—> Oximetro de pulso, provas de fungéo pulmonar (a diminuigdo
da capacidade de difusdo esta diretamente relacionada
com a gravidade do quadro agudo), tomografia de torax,
angiotomografia de térax (na suspeita de TEP), Spect/CT

— Avaliagao clinica

— Biomarcadores (aumento da troponina e do BNP); ECG com
12 derivagoes (alteragdes do segmento ST e onda T); holter
de 24h; teste da caminhada dos seis minutos (menor que o
normal em um quarto dos pacientes, seis meses apds o inicio
dos sintomas); teste ergométrico; teste cardiopulmonar com
exercicio; ecocardiograma, se necessario (disfungao diastolica
de 40%, hipertensao pulmonar, disfungao biventricular, derrame
pericardico); ressonancia magnética do coragao

— A suspeita de tromboembolismo venoso deve ser levantada
de acordo com critérios clinicos ou em situagdes como
manutengao de altos niveis de dimeros D, hipoxemia refrataria
ou sinais de hipertensao pulmonar e de disfuncdo de ventriculo
direito ao ecocardiograma

— Ureia, creatining, taxa de filtragao glomerular (eGFR)

— Avaliagdo com dermatologista

Adaptado de Nalbandian A. Nature Medicine 2021,27:601-615 >
J
&

Teste cardiopulmonar de esforgo

{ E considerado padrao-ouro na avaliagao da capacidade
¢ funcional maxima pela medida direta do consumo de

: oxigénio. Além de fornecer medidas progndsticas de

: eficiéncia ventilatoria, ja que faz anlises da reserva

¢ ventilatoria e saturagao de oxigénio basal e ao esforco,
parametros que também podem se mostrar alterados,
auxilia o diagnostico diferencial da dispneia - se ocorre
por limitagdo pulmonar, cardiovascular ou falta de

i condicionamento fisico.

i Pacientes que se recuperaram da Covid-19, sem doenca
cardiopulmonar, demonstram uma redugao acentuada no
¢ condicionamento fisico (pico de VO,) por um limite mais
: periférico do que cardiaco central, juntamente com uma
: resposta hiperventilatoria exagerada durante o exercicio.

Quando disponivel, o teste deve ser feito por todos os

: individuos p6s-Covid-19 com dispneia a esclarecer e com
i formas moderadas ou graves da doenca, assim como
pelos atletas competitivos ou esportistas que praticam

i atividades extenuantes, antes do retorno aos treinos.



Atividade fisica p6s-Covid-19

Deve-se ressaltar que individuos em fase aguda da doenga
e/ou sintomaticos ndao podem praticar atividades fisicas,
que sao indicadas, no minimo, apds 14 dias do diagnéstico,
nos assintomaticos, ou 14 dias ap6s a resolugao do quadro
clinico, nos sintomaticos, desde que um cardiologista
as tenha liberado. A prescricdo de exames igualmente
varia de acordo com a gravidade do quadro clinico,
que pode ser leve, moderado e grave, conforme
o histoérico apresentado.

Exames para avaliagao pré-atividade fisica

» Teste ergométrico

As queixas de cansago e de dor toracica estao entre as mais
frequentes na sindrome pés-Covid-19. Dessa forma, o teste
ergométrico (TE) tem varias indicacdes, desde o esclareci-
mento dessas manifestagdes até a avaliacdo para a pratica
esportiva, com determinagao da capacidade funcional, iden-
tificagao precoce de doengas cardiovasculares e arritmias e
avaliacao do prognostico. Nos esportistas que tiveram Co-
vid-19, destaca-se a importancia da presencga de alteracdes
do segmento ST e de arritmias durante ou apos o esforco,
além da quantificacdo da capacidade funcional atingida -
gue, no entanto, & mais bem estudada pelo teste cardio-
pulmonar de exercicio. Do mesmo modo que no ECG de
repouso, a comparagao com exames anteriores se mostra
relevante na interpretacao dos achados do TE.

» Holter de 24 horas

O exame identifica arritmias como causa de palpitacao, uma
das principais queixas pos-Covid-19, ou mesmo nos assinto-
maticos, em casos especificos em que haja suspeita de lesao
miocardica e sequelas. A presenca de arritmias configura um
dos critérios de avaliagao prognostica e de elegibilidade para
o retorno a pratica esportiva em pacientes com diagnostico
de miocardite.

» Ecocardiograma transtoracico

Antes da pratica de exercicios, o ecocardiograma pode ser
necessario para esclarecer a fadiga e o cansaco, assim como
sinais indicativos de lesao miocardica ou miocardite, como
dispneia, ortopneia, pressao elevada na jugular, edema pe-
riférico, crepitagao inspiratoria e ritmo de galope ou novos
murmurios. Se houver a possibilidade de comparagdo com
teste prévio, qualquer nova alteracao deve ser considerada
anormal. Entretanto, ainda que um exame anterior nao esteja
disponivel, alteracdes na contratilidade global ou segmentar
do ventriculo esquerdo ou direito (fragao de ejecao <50% ou
Tapse <17 mm), dilatacdo de camaras cardiacas, presenca de
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trombos cavitarios e derrame pericardico podem estar re-
lacionados com miopericardite. Além do ecocardiograma
convencional, a avaliacao cardiaca por meio de novas tec-
nologias oferecidas pelo método, como o strain bidimen-
sional longitudinal, possibilita o estudo da contratilidade
miocardica de modo objetivo, quantitativo e precoce.

» Ressonancia magnética do coragao

De acordo com a AHA/ACC, em atletas com sintomas mo-
derados a graves ou que nao se resolveram, é necessaria
uma extensa estratificagao de risco cardiovascular, incluin-
do ECG, biomarcadores e ecocardiograma. Se o teste for
normal, os atletas podem retornar ao treinamento gra-
dualmente com supervisao de treinadores esportivos, en-
quanto o teste anormal ou o desenvolvimento de novos
sintomas cardiovasculares justificam a repeticdo de bio-
marcadores e a realizacdo da ressonancia magnética do
coracao (RMQ). Alguns autores, por outro lado, recomen-
dam que todos os atletas de elite passem por um estudo
de RMC antes de retornar as atividades fisicas competitivas.
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Esportista recreativo Covid-19+ por PCR ou sorologia

Antecedente de Covid-19

Quadro clinico moderado

Quadro clinico leve

> >

Retorno as atividades apos
14 dias assintomatico

Monitorar sintomas

Reavaliagao médica em 60 dias

QOutras cardiopatias
ou recuperagao dos efeitos
da Covid-19

Encaminhar ao especialista

1. Aguardar, no minimo, trés meses para aqueles com
diagnostico de miocardite na fase aguda.

2. Seguir critérios de avaliagao do ECG do atleta/comparar
com exame previo

3. Se disponivel, realizar teste cardiopulmonar de exercicio

Miocardite
Sequir diretrizes
de miocardite

Quadro clinico grave!

Internagdao em UTI
Ventilagdo mecanica invasiva

Evidéncia de acometimento
cardiaco na internagao:

Elevagao de troponinas

Alteragdes ecocardiograficas

Arritmias ventriculares
sustentadas

Avaliagao médica
ECG de 12 derivagbes?
Troponina ultrassensivel
Ecocardiograma
Teste de exercicio®

Considerar RMC

Retorno as atividades apos
14 dias assintomatico

Monitorar sintomas
Reavaliagao médica em 60 dias
Considerar reabilitagcdo cardiaca

Adaptado de Colombo et al. Arq Bras Cardiol. 2021; 116(6):1213-1226.

Prevencao: follow-up apos a alta

Por se tratar de doenga com comprometimento multissistémi-
co, a avaliagdo multidisciplinar & muito importante nos pacien-
tes pés-Covid-19, bem como a reabilitagdo precoce.

Para pacientes jovens e saudaveis com doenca leve, sem in-
terveng¢ao médica ou hospitalizacdo, ndo ha necessidade de se-
guimento, a menos que solicitem ou apresentem persisténcia
de sintomas ou quadro progressivo.

Ja os individuos com mais idade e com comorbidades, que

tiveram Covid-19 leve a moderada, mas sem hospitalizagao,
devem ser vistos trés semanas apoés o inicio da infecgao.

A Covid-19 grave, que exigiu internagao, requer follow-up
uma semana apos a alta. Nos pacientes com quadro pulmonar/
cardiovascular, recomenda-se marcar nova consulta entre 4 e
12 semanas depois da alta hospitalar.

Se a dispneia persistir ou houver neces-
sidade de oxigénio suplementar, considerar
teste da caminhada dos seis minutos — que
pode ser substituido por teste cardiopulmo-
nar —, ecocardiografia e TC de térax.

Vale lembrar que, nos casos com mais de
12 semanas de sintomas, a avaliacdo deve
ser multidisciplinar.

A medida que entramos em uma nova
era de sobrevivéncia, pesquisas adicionais
serdo necessarias para catalogar a carga de
sintomas persistentes, de modo que nossa
compreensdo acerca do impacto sistémico
da Covid-19 esteja em constante evolugao.




ARQUIVO FLEURY

relatorio integrado
°

Qual o papel da ultrassonografia
na avaliacao do desenvolvimento

puberal em meninas?

Exame fornece informacodes decisivas para esclarecer
suspeitas de puberdade precoce no sexo feminino

O CASO

Menina de 8 anos e 6 meses foi encaminhada para a realizacdo de ultrassonogra-
fia pélvica com estudo dopplerfluxomeétrico das artérias uterinas para avaliagao do
desenvolvimento puberal dos drgaos pélvicos. Clinicamente, apresentava brotos
mamarios e pelos pubianos discretos. A mae referiu que, durante o periodo da pan-
demia de Covid-19, percebeu um aumento significativo no peso da filha.

Utero pré-pubere. Observa-se o padrao habitual para meninas sem
sinais de desenvolvimento puberal uterino: érgdo pequeno, sem sinais de
desenvolvimento da porgao corporal e sem endométrio evidente.
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Tragado espectral da artéria uterina de Utero pré-puberal
sem caracterizagao da porgao diastolica.
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Utero com morfologia com sinais de desenvolvimento puberal, caracterizado por
corpo uterino mais desenvolvido em relagdo ao colo e endométrio evidente.

EDV 3.29 cmis
MDV 3.29 cmis
RI
Pl
TAPV 15.1 cm/s

-13.1
cmis

1 PSV 334 cm/s-|-
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Tragado espectral da artéria uterina de Utero puberal com
caracterizagao da porgao diastolica evidente e continua.

DISCUSSAO

O acompanhamento clinico do desenvolvimento pu-
beral tem se tornado cada vez mais frequente, pos-
sibilitando o diagnodstico precoce das meninas que
ingressaram nesse processo e tenham necessidade
de intervengdo medicamentosa ou, eventualmente,
cirdrgica.

A depender do caso, esse seguimento é feito com
dados clinicos, havendo, por vezes, necessidade de
complementagao com exames laboratoriais e de ima-
gem, como ressonancia magnética, radiografia simples
e ultrassonografia. Entre os métodos de imagem mais
frequentemente solicitados no manejo desse grupo
estdo a radiografia das maos e punhos e a ultrassono-
grafia pélvica.

Atualmente, as meninas estdao experimentando o
ingresso na puberdade de forma mais precoce em re-
lacao aos anos passados. Ademais, nesta fase da pan-
demia, tem se observado um amadurecimento pube-
ral mais acentuado em algumas meninas e/ou ganho
de peso, o qual, particularmente, pode mimetizar o
aparecimento de brotos mamarios, um dos sinais da
iminéncia da puberdade.

A atengao para com a precocidade da puberdade
se justifica pela possibilidade de diagnosticar alguma
eventual condicao patoldgica que tenha antecipado
esse processo, como cistos ovarianos, disturbios nas
adrenais e doencas do sistema nervoso central, assim
como de retardar o processo, apos o diagnodstico ade-
quado dessa situacao, permitindo uma manutengao na
curva de crescimento e postergando o aparecimento
da menacme em uma crianga muito jovem.
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Ultrassonografia pélvica

O uso da ultrassonografia pélvica para a avaliagao do desenvol-
vimento pélvico em meninas € comum na pratica clinica. Por se
tratar de um método de imagem indolor, sem radiagao e nao
invasivo, pode ser utilizado em criangas e repetido sempre que
necessario.

Na pratica, o exame permite caracterizar a morfologia uterina,
que sofre modificacdes de acordo com a fase de desenvolvimen-
to em que a menina se encontra, apresentando padrées distintos
no periodo neonatal, na infancia, na fase pré-puberal, na fase pu-
beral e na fase adulta. A realizacdo do estudo por profissionais
experientes possibilita a caracterizagao de estruturas por vezes
muito pequenas, ainda nao desenvolvidas como em adultas.

No contexto da puberdade precoce, o método avalia as es-
truturas dos 6rgaos pélvicos, bem como a definicao do estagio
em que se desenvolvem, além de descartar eventuais doencgas
associadas a antecipagao do processo puberal, como os cistos
ovarianos. A complementacédo com a dopplerfluxometria das
artérias uterinas fornece uma avaliacdo adicional das caracteris-
ticas uterinas.

Além disso, o exame serve para acompanhar as meninas que
estejam em vigéncia de uso de medicamento para bloqueio hor-
monal, demonstrando a eficacia ou nao do tratamento.
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Definicao de puberdade precoce

Considera-se puberdade precoce o inicio do de-
senvolvimento dos caracteres sexuais secundarios
antes dos 8 anos, nas meninas, e antes dos 9 anos,
nos meninos. O processo de desenvolvimento nor-
mal dos caracteres sexuais secundarios inicia-se a
partir da maturidade do eixo hipotalamo-hipofise-
-gonadal e do aumento da produgao de androgé-
nios pelas glandulas suprarrenais. Em geral, a puber-
dade ocorre entre 8 e 13 anos de idade, nas meninas,
e dos 9 aos 14 anos, nos meninos. No sexo femini-
no, comega com a telarca, seguida da pubarca, do
aceleramento do crescimento linear e da menarca,
que se da cerca de dois anos apos o surgimento do
broto mamario. Ja nos meninos, tudo se inicia com o
aumento dos testiculos (gonadarca), acompanhado
pela pubarca e pelo crescimento linear.

A puberdade precoce é classificada em central,
dependente de gonadotrofinas, e periférica, ndo de-
pendente de gonadotrofinas. A primeira tem causas
genéticas, tumores do sistema nervoso central e
alteragdes do sistema nervoso central, como mal-
formacées e infeccoes. Afastadas essas causas, &
definida como puberdade precoce idiopatica, ob-
servada em 90% dos casos no sexo feminino. Ja a
puberdade precoce periférica deriva de mutacdes
genéticas, tumores (adrenal, ovario, testicular), hi-
perplasia adrenal congénita, cisto ovariano, hipoti-
roidismo primario e exposicao exdgena a estrogénio
ou testosterona.

Ha também as variantes normais do desenvolvi-
mento puberal, que constituem um processo benig-
no e autolimitado, no qual a telarca, a pubarca ou a
menarca podem se desenvolver isoladamente, sem
que haja outros sinais de maturagao sexual.

O género e a origem étnica influenciam o apare-
cimento da puberdade precoce, tanto é assim que se
observa prevaléncia maior nas meninas em compa-
ragao aos meninos (cerca de 10 a 20 vezes maior),
bem como nos afrodescendentes.

A baixa estatura naidade adulta configura a prin-
cipal consequéncia clinica da precocidade sexual,
€caso nao se institua o tratamento no momento
adequado.

Diante da suspeita de puberdade precoce cen-
tral, & imprescindivel proceder a uma investigacao
cuidadosa de sua etiologia, uma vez que, ainda que
a maior parte dos casos seja idiopatica, 10% deles
estao associados com doengas do sistema nervoso
central.
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Utero em vigéncia de tratamento hormonal com remissao dos sinais de
desenvolvimento puberal previamente caracterizados apos instituicao do
tratamento de bloqueio hormonal
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Tragado espectral da artéria uterina de Utero puberal sem caracterizagao
da porgéo diastélica na vigéncia de tratamento com bloqueio hormonal.
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Doenca renal policistica autossomica recessiva

Anteriormente denominada doenga renal policistica in-
fantil, a doencga renal policistica autossdémica recessiva
(DRPAR) é uma enfermidade rara e grave, com incidéncia
estimada de 1:20.000 nascimentos, que acomete predo-
minantemente os rins e o trato hepatobiliar.

A DRPAR tem etiologia genética e, como o proprio
nome do quadro indica, padrao de heranga autossémico
recessivo. Na maior parte dos casos, decorre de alteragdes
no PKHDI1, um gene extenso, localizado no cromossomo
6p21, que codifica a fibrocistina, ou poliductina, proteina
presente nos ductos coletores dos rins e nas células epite-
liais do ducto biliar hepatico. De modo menos frequente,
outros genes podem se associar a condigao, a exemplo
do DZIPIL.

Embora seu papel nao esteja bem esclarecido, sugere-
-se que defeitos na fibrocistina interfiram na funcao ciliar
das células tubulares, o que pode estar relacionado a for-
macao de cistos renais bilaterais. A gravidade da doenca
é proporcional a porcentagem de néfrons afetados pelos
cistos, levando a uma progressiva deterioracao da fungao
dos rins. Ja no trato hepatobiliar, a DRPAR esta associada a
disgenesia biliar, com graus variados de dilatagao dos duc-
tos biliares intra-hepaticos e fibrose hepatica.

As manifestacdes clinicas variam especialmente em
relagao a idade de inicio dos sintomas e a predominancia
de acometimento renal ou hepatico. No periodo neonatal,
observa-se frequentemente oligodramnio grave e hipo-
plasia pulmonar, com sinais de comprometimento res-
piratorio, além do renal. Os pacientes que manifestam o
quadro na infancia ainda tém progndstico reservado, com
elevada chance de evolucao para insuficiéncia renal. J& os
diagnosticados na adolescéncia ou na fase adulta costu-
mam apresentar sinais mais associados a fibrose hepatica,
como hepatomegalia e hipertensao portal.

O diagnostico da DRPAR baseia-se nos estudos de ima-
gem, sobretudo a ultrassonografia (USG), que detecta tan-
to os achados renais caracteristicos quanto a doenca hepa-
tica coexistente. Atualmente, os testes genéticos tambeém
estdo disponiveis e se prestam em especial aos casos em
que os métodos de imagem nao sao esclarecedores, pos-
sibilitando ainda o diagnodstico pré-natal, quando ha sus-
peita, e o aconselhamento genético. Vale ponderar que
um teste genético negativo nao exclui completamente a
condigao e, dessa forma, uma interpretagao conjunta dos
diferentes exames realizados é importante.

O Fleury introduziu recentemente, em sua rotina, o
painel genético para doenga renal policistica. Feito por se-
guenciamento de nova geracao (NGS), o teste analisa os
dois genes associados com mais frequéncia a DRPAR - o
PKHD1e o DZIPIL -, além de outros nove genes relevantes

no diagnostico diferencial da condicao - por exemplo, com a
doencga renal policistica autossémica dominante, um quadro
menos grave e mais frequente, relacionado a alteragdes nos
genes PKD1 e PKD2. Os resultados sao liberados com um lau-
do interpretativo e contam com a consultoria médica da equi-
pe de geneticistas.

Painel genético para doencga renal policistica

Método: sequenciamento completo por NGS de todas as
regioes codificantes e flanqueadoras adjacentes aos éxons de

11 genes. Permite a identificagao de variantes de nucleotideo
Unico e pequenas inser¢oes e delegdes, bem como variagdes no
numero de copias que compreendam trés ou mais éxons dos
genes estudados

Genes analisados:

GANAB

Amostras:

= Sangue total

« Saliva*

« Swab de bochecha*

Prazo de resultados: em até 30 dias

*Disponiveis exclusivamente pela plataforma Fleury Genémica.
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Ressonancia magnética de corpo total no diagnostico

e acompanhamento do mieloma multiplo

Método permite detecgao precoce da doenga e apresenta relevancia prognostica

O mieloma multiplo (MM) é uma doenga prolifera-
tiva de células plasmaticas monoclonais, caracteri-
zada por infiltracao primaria da medula éssea e pro-
ducdo excessiva de imunoglobulinas monoclonais
anormais!. Depois das metastases, trata-se do can-
cer que mais frequentemente envolve o esqueleto,
a ponto de até 90% dos pacientes desenvolverem
lesdes dsseas durante o curso da doenca?

Em quase todos os individuos, o MM se desen-
volve a partir de uma condigao pré-maligna deno-
minada gamopatia monoclonal de significado inde-
terminado (GMSI ou MGUS, do inglés, monoclonal
gammopathy of undetermined significance), pre-
sente em cerca de 3% a 4% da populacdo acima de
50 anos. A taxa de progressao da GMSI para MM
alcanca cerca de 0,5% a 1,0% por ano. O MM assin-
tomatico (MMA ou SMM, do inglés, smouldering
myeloma) constitui um estagio clinico intermediario
entre a gamopatia e o cancer, no qual o risco de pro-
gressao para doenca maligna nos primeiros cinco
anos apos o diagnostico é maior, em torno de 10%
ao ano.

Historicamente, o diagndstico e o tratmento do
MM exigiam, além da infiltracdo de plasmocitos
clonais na medula ¢ssea, a presenca de lesdes em
oérgaos-alvo, caracterizadas pelos critérios Crab,
acrénimo, do inglés, de hipercalcemia, disfuncao re-
nal, anemia e lesdes osteoliticas. No entanto, com
o crescente reconhecimento de biomarcadores que
podem ser usados para identificar pacientes com alto
risco de progressao para MM antes do desenvolvi-
mento de lesdes graves nos orgao-alvo, os critérios
diagnosticos para gamopatias monoclonais foram
revisados em 2014 pelo International Myeloma
Working Group (IMWG).

A revisao incluiu os biomarcadores de maligni-
dade (plasmocitos monoclonais na medula dssea
>60%, relacao da cadeia leve afetada versus nao
afetada 2100 e mais de uma lesdo focal =5 mm
na ressonancia magnética) e aumentou a relevan-
cia dos exames de imagem no organograma de
diagnostico e conducao desses pacientes, particu-
larmente a ressonancia magnética de corpo total,
dada sua alta sensibilidade na detecgao de lesdes
medulares.

Visao geral da ressonancia de corpo total

A ressonancia magnética (RM) é o melhor método de imagem
para avaliar o envolvimento da medula ossea antes que o tecido
6sseo mineralizado seja destruido, permitindo, assim, a detecgao
precoce do MM?®. Sua sensibilidade e especificidade na deteccao
de doengas osseas antes do tratamento variam de 68% a 100%
e de 83% a 100%, respectivamente®”. O método mostra-se mais
sensivel que o exame de PET-CT na deteccdo de envolvimento
6sseo, tanto focal como difuso, e seus achados também tém re-
levancia prognostica. Numerosas lesdes focais (>25) observadas
em imagens de RM de corpo total, doenga extramedular e padrao
de envolvimento difuso correlacionam-se com baixa sobrevida do
paciente com MM*,

O uso das sequéncias de difusao traz beneficios adicionais as
sequéncias anatdmicas usuais (T1 e T2), como velocidade e maior
sensibilidade, dispensando o meio de contraste e a avaliagao de
resposta terapéutica pelo exame de PET-CT>.

A nao utilizagdo de radiagao ionizante torna a RM ainda mais
atrativa no seguimento dos pacientes com SMM e no controle
de tratamento do MM. Sua alta sensibilidade na identificacao de
lesGes extramedulares faz ainda do método uma alternativa na
pesquisa de doenga residual minima. Além disso, € o exame de
escolha na avaliacao de complicagdes dolorosas e compressivas
neurais e a melhor técnica nao invasiva na diferenciagao entre fra-
turas vertebrais benignas e patologicas*.
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Protocolo de aquisicao

O protocolo de aquisicado da RM de corpo total do
Fleury dura aproximadamente 45 minutos — uma
reducao expressiva em relagao aos ultimos anos - e
consiste na obtencao de imagens coronais ponde-
radas em T1 e imagens axiais de difusdo do corpo
total, em associagao ainda a imagens sagitais pon-
deradas em T1 e STIR de toda a coluna vertebral.
Nao ha necessidade de usar gadolinio na maioria
dos casos, o qual se reserva apenas para situacoes
clinicas especificas, como diante de extensao tu-
moral extradssea e/ou compressao neural. Além
da diminuicao no tempo de exame, o método hoje
oferece maior resolucdo espacial nas imagens e
conforto ao paciente.

Achados de imagem

Uma vez que o MM é uma doencga bastante hete-
rogénea, essa caracteristica também se reflete nos
exames de imagem. Classicamente, existem cinco
padroes de RM em tais pacientes: medula ossea
aparentemente normal, infiltracdo medular difusa,
lesdes nodulares focais, infiltragdo difusa e lesdes
focais combinadas (ou sal e pimenta)®. Em geral, a
sequéncia ponderada em T1 configura a melhor es-
colha para avaliagdo da medula ¢ssea devido ao alto
conteuido de gordura nessa area, especialmente em
idosos. A maioria das lesdes causadas pelo MM tem
baixa intensidade de sinal em imagens de RM pon-
deradas em T1, intensidade de sinal intermediario
a alto nas imagens ponderadas em T2 e STIR, alta
intensidade de sinal na difusao e realce nas sequén-
cias pos-contraste®.

O IMWG estipula o tamanho de 5 mm como li-
mite para definir uma lesao focal. Portanto, lesdes
<5 mm devem ser apenas documentadas para vigi-
lancia®. Também é importante lembrar que, na RM,
o achado de duas ou mais lesdes focais 25 mm é
considerado um biomarcador de malignidade, en-
quanto uma Unica lesdo osteolitica =5 mm exige
acompanhamento em exames seriados de trés a
seis meses.

As imagens ponderadas em difusao (DWI) tém
um papel central na avaliagao do MM, visto que se
trata da sequéncia mais sensivel para a deteccao de
lesbes Osseas focais — na sequéncia ponderada em
T1, a identificagao ocorre de maneira mais tardia ao
longo da evolucao da doencga, em comparagao a di-
fusao! —, além de possibilitarem a avaliacdo da res-
posta ao tratamento antes mesmo de mudancas no
tamanho das lesbes, dado que antes era fornecido
apenas pelo exame de PET-CT.

Na avaliacao do paciente com DWI, podemos igualmente lan-
car mao do uso de inversao da escala de cinza com projecao de in-
tensidade maxima (MIP), resultando em maior conspicuidade das
lesdes (figura 1A). A reformatagao das imagens de difusao colori-
das também pode ser Util, especialmente aos clinicos, para uma
melhor compreensao da carga tumoral (figura 1B).

Contudo, as imagens ponderadas em difusao carecem de espe-
cificidade quando seus achados sao avaliados isoladamente e po-
dem também se positivar em outras entidades e condigdes, como
tumor 6sseo benigno, medula vermelha, edema, fratura e infec-
cao, entre outras. Assim, os achados de DWI devem ser sempre
interpretados em conjunto com os das sequéncias convencionais
e até mesmo com outros métodos de imagem, se necessario, para
adicionar especificidade e evitar erros®.

ARQUIVO FLEURY

Figura 1. Achados em homem de 62 anos com dor nas costas, anemia e
nodulo palpavel na clavicula esquerda. Imagens de difusdo coronal com
escala de cinza invertida (A) e com reformacéo colorida (B) evidenciam
pequenas lesdes no fémur direito (setas) e maiores lesdes na clavicula e
asa sacral esquerdas (pontas de setas), demonstrando também ruptura
cortical e extensdo extramedular.
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Apesar de o IMWG ainda considerar o exame
de PET-CT como o método mais apropriado para
a avaliacao de resposta terapéutical, a RM de cor-
po total vem ganhando crescente espago, sobre-
tudo pelo emprego das sequéncias de difusao e
pela auséncia de radiacao ionizante. Alguns tra-
balhos ja estabeleceram que a presenca de altos
valores de coeficiente de difusao aparente (ADC)
estdo relacionados a uma boa resposta ao trata-
mento®* (figura 2). Somados a isso, critérios de
resposta terapéutica ja estao bem estabelecidos
no MY-RADS?®, guideline que também define pro-
tocolos de aquisicao padronizados e relatorios
estruturados.

Conclusao

Considera-se a RM de corpo total a modalidade
de imagem de referéncia na detecgao do envol-
vimento da medula 6ssea no MM e na exclu-
sao de lesdes nodulares focais no MM latente,
assim como no estadiamento do paciente com
plasmocitoma solitario. O exame apresenta ain-
da relevancia prognostica e configura-se como Figura 2. Achados de imagem em homem de 37 anos com

a técnica de escolha na avaliacdo de complica- lesdes Osseas na escapula e no arco costal a direita, hipercaptantes

. . ao estudo de PET-CT (A, B, C). Apds o tratamento, houve sinais
coes dolorosas, tendo papel central na diferen-

de resposta, com redugao do tamanho e da captagao ao exame

ciagdo de fraturas vertebrais osteopordticas das de PET-CT (D, E, F). Imagens de difuso axial com reformagéo
patologicas, além de crescente papel na avalia- colorida (G, H) e mapa ADC (I, J) também demonstram sinais
QéO da resposta terapéutica. de resposta terapéutica, destacando-se altos valores de ADC.
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roteiro diagnostico
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Investigacao de insuficiéncia cardiaca

Confira o raciocinio e os exames para confirmar ou afastar a hipotese dessa condigao

SUSPEITA DE IC

» Fatores de risco
« Sintomas ou sinais caracteristicos
« ECG alterado

m NT-ProBNP =125 pg/mL
ou BNP =235 pg/mL

Ou se testes indisponiveis
ou se, apesar do resultado,
suspeita de IC mantida

Ecocardiografia

Achados anormais

IC improvavel

Considerar outros diagnosticos

IC confirmada
Definir fen6tipo com base na FEVE

<40% 41 - 49% >50%
IC com FE reduzida IC com FE pouco reduzida IC com FE preservada

Determinar etiologia
Iniciar tratamento

Legendas:

ECG: eletrocardiograma

FE: fracdo de ejegao

FEVE: fragao de ejegao do ventriculo esquerdo

IC: insuficiéncia cardiaca CONSULTORIA MEDICA
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Adaptado de: McDonagh, TA et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis paola.smanio@grupofleury.com.br
and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021.




parceria com Novo Nordisk
°

Mensagens finais
Obesidade e cancer de endométrio estao intrinsecamente ligados e vém
tendo incidéncia crescente. Pacientes com ambas as doencas represen-
tam um desafio para o sistema de salde, demandando equipamentos de
alto custo e equipe médica capacitada para reduzir a morbidade relacio-

d MJ, NautiyalJ, et al. Risk factors for endometrial cancer: An
nada ao tratamento. umbrella review of the literature. IntJ Cancer. 2019;145(7):

Medidas que objetivem a perda de peso sustentada diminuem o risco 1719-30
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de vida inicialmente e, a seqguir, uso de medicagdes, como liraglutida. Em
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Incidéncia aumentada

Estima-se que o Brasil ira registrar 6.540 casos novos
de cancer do corpo uterino em 2021, numero que deve-
ra chegar a 12.000 casos em 202543, Nos EUA, a doenga
ja representa o quarto tipo de cancer mais comum, com
projecao de 66.570 casos para este ano®.

O fato é que vem se observando um incremento apro-
ximado de 30% na incidéncia do tumor de endométrio
nos ultimos dez anos®, sobretudo em mulheres abaixo
dos 45 anos (40%), em associacdo com o crescimento dos
casos de obesidade na populacao geral®. Em 2030, espe-
ra-se um aumento de 55% sobre a incidéncia de 2010,

Fatores de risco

O grande vildo, nesse contexto, & o excesso de estrogé-
nio. O estilo de vida da mulher moderna favorece esse
estado "hiperestrogénico”. Menarca precoce, menopausa
tardia, menos filhos, gestagdo mais tardia, sindrome dos
ovarios policisticos, diabetes, hipertensao arterial e, final-

houve uma reducao de 36,4% nas histerectomias, nos EUA,
devido a tratamentos que poupam o Utero para doengas be-
nignas® (figura 1).

Impacto da obesidade

A obesidade é o principal fator de risco para o cancer de endo-
meétrio@. O tecido adiposo funciona como um érgao endocri-
no, realizando a conversao da androstenediona ovariana em
estrona, um estrogénio fraco, porém persistente, que, assim
como o estradiol, ativa o receptor de estrogénio e os recepto-
res EGFR e IGFR-1, levando a proliferagao celular. Além disso,
os adipocitos produzem adipocinas inflamatorias que estimu-
lam a via do PI3k-AKT-mTOR, causando a carcinogénese®
(figura 2).

Nos EUA, 57% de todos os tumores endometriais sao
atribuidos a obesidade, que também implica desafios para
o tratamento quimioterapico, radioterapico e hormonal®.
A cada incremento de cinco unidades no IMC, o risco de can-
cer se eleva em mais de 50%@?. Por outro lado, a perda de

casos selecionados, intervencdes cirurgicas podem reduzir a incidéncia de

obesidade e, por consequéncia, de cancer de endomeétrio.
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protetores contra o cancer de endométrio.

Notou-se maior incidéncia de cancer endometrial a
partir da publicacao do estudo Women's Health Initiative,
em 2002, associada a um declinio na prescricao de tera-
pia de reposicdo hormonal®. Entre 2002 e 2010, também

Figura 1
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Classificacao do cancer de endométrio

Em 1983, Bokhman propos a classificagao da doenga em ti-
pos 1 e 2, sendo os tumores do tipo 1 relacionados a lesdes
precursoras, hiperestrogenismo, obesidade e tipo histoldgico
endometrioide®. Atualmente, aceita-se que os carcinomas
endometriais estdo divididos em quatro subtipos moleculares
independentes da histologia, de acordo com a frequéncia de
mutagoes genéticas®™.

Obesidade e tratamento oncolégico

Cerca de 75% das pacientes recebem o diagndstico do cancer
de endométrio em estagio inicial e tém 90% de chance de cura.
O tratamento quase sempre se inicia por uma cirurgia (histe-
rectomia total com salpingoforectomia). O linfonodo sentine-
la se mostrou capaz de substituir a linfadenectomia sistema-
tica com igual acuracia e menor morbidade, beneficiando as
pacientes com obesidade que apresentam maior risco cirur-
gico®™. A via preferencial para a intervencéo € a minimamente
invasiva (laparoscopia ou robdtica), reduzindo as chances de
complicacdes pods-operatorias e o tempo de hospitalizagao
e recuperacao, sem prejuizo dos resultados oncolégicos®1®),
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Célula Endometrial

Esquema ilustrativo
do mecanismo de

para o cancer de endométrio

’ S =)
carcinogénese da obesidade ERa [
Proliferagao celular

Legenda:

AKT: V-akt murine thymoma viral oncogene homolog
EGFR: receptor do fator de crescimento epitelial
ER-alfa: receptor de estrogénio

IGFR-1: insulin like growth factor 1

IL: interleucina

MCP1: monocyte chemoattractant protein 1

mTOR: mammalian target of rapamycin

PI3k: fosfatidilinositol-3-quinase

TNF-alfa: fator de necrose tumoral alfa

Fonte: adaptada de McDonald et al
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Resposta do caso de alteracao
suspeita de cardiopatia congénita
em gestacao de 24 semanas

A cardiopatia é o defeito congénito mais comum em
todo o mundo. Com prevaléncia alta, de 9,4 a cada
1.000 nascidos vivos, estima-se que esse numero
seja ainda maior na vida fetal. Se, em aproximada-
mente 20% dos casos, decorre de causas fetais, ma-
ternas e familiares, nos 80% restantes, ainda per-
manece uma incerteza substancial em relagao aos
fatores de risco para o quadro.

No caso apresentado, a avaliacdo ecocardiografica
fetal evidenciou situs solitus em levocardia, conexao
atrioventricular concordante, camaras cardiacas nor-
mais e conexao ventriculoarterial discordante, com
a aorta emergindo do ventriculo direito e a artéria
pulmonar, do esquerdo. Diante do achado, a familia
recebeu orientacao e a gestante, acompanhamento
com ecocardiogramas seriados. O parto foi planeja-
do a termo em centro com unidade de cuidado in-
tensivo neonatal e equipes de Cardiologia e Cirurgia
Cardiaca Pediatrica.

O recém-nascido nasceu com 38 semanas e cinco
dias, peso de 3.100 g, indice de apgar de primeiro e
quinto minutos 9/9 e saturacao de oxigénio de 80%.
Recebeu prostaglandina endovenosa, sem necessi-
dade de intubagao endotraqueal. O ecocardiograma
infantil confirmou o diagnostico de transposicao das
grandes artérias. No sétimo dia de vida, o bebé pas-
sou por cirurgia de Jatene, tendo tido evolucao fa-
voravel no pds-operatério e alta hospitalar com 30
dias de vida.

A importancia do diagndstico precoce

Estima-se que 80% dos pacientes pediatricos com
cardiopatia congénita necessitemm de intervencao
cirurgica, metade ainda no primeiro ano de vida. Os
avangos nos procedimentos e nos cuidados médicos
transformaram o prognostico das criancas com de-
feitos graves, corroborando a importancia do diag-
nostico precoce durante a vida fetal.
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A ecocardiografia fetal permite um amplo co-
nhecimento da fisiologia, da anatomia cardiaca e
do ritmo cardiaco, assim como a compreensao da
histéria natural e modificada das anomalias do co-
racao intraltero, o acompanhamento minucioso, a
orientacao familiar e a programacao de opgdes de
tratamento em servigo neonatal especializado nos
casos graves.

A ecocardiografia infantil, por sua vez, configura
o principal método nao invasivo na avaliagao das
cardiopatias congénitas apos o nascimento, forne-
cendo, com excelente acuracia, informagdes deta-
lhadas dos aspectos anatdémicos, hemodinamicos
e fisioldgicos, além de possibilitar a confirmacao
diagnostica e o seguimento em longo prazo da
funcao valvar, do crescimento das estruturas car-
diovasculares e da fungao ventricular.

No presente caso, o diagnostico precoce da
cardiopatia congénita grave impactou a evolugao
pos-natal. O maior beneficio da identificacdo do
quadro no periodo pré-natal é possibilitar o segui-
mento da gestante e o planejamento do parto em
centro de referéncia com equipe clinica e cirurgi-
ca de Cardiologia Pediatrica, de tal maneira que o
atendimento pds-natal, bem como as condigdes
clinicas pré-operatdrias, seja otimizado, resultan-
do em menor morbidade e mortalidade.
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