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' Cada vez mais tipos de cancer se
gastroenterologia
hematoltha beneficiam'desse conceito, que,
infectologia por meio do uso de radiofarmacos,
neurologia une diagnadstico e terapia com
oncologia resultados surpreendentes



TODO O CUIDADO E QUALIDADE
EM MEDICINA REPRODUTIVA

FLEURY FERTILIDADE E UM CENTRO ESPECIALIZADO EM TRATAMENTOS DE MEDICINA
REPRODUTIVA E CIRURGIAS MASCULINAS E FEMININAS FOCADAS NA FERTILIDADE. UM ESPACO
QUE OFERECE DIVERSOS PROCEDIMENTOS, COM QUALIDADE E ACOLHIMENTO DO FLEURY.
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Seu Centro de Medicina Espaco acolhedor
Reprodutiva : com alta tecnologia
Aberto para todos os ‘ Sala de cirurgia ampla,
meédicos que atuam em . espaco dedicado para uso
tratamentos reprodutivos, i médico e todo o conforto e
com assessoria especializada : infraestrutura para que vocé

quando vocé precisar. realize os procedimentos.

PROCEDIMENTOS DISPONIVEIS:

Procedimentos laboratoriais:

« FIV « ICSI « Processamento seminal = Técnicas de
selecao de espermatozoides com baixa fragmentacao
« Biopsia embrionaria

Procedimentos:

« [IU » Captacao folicular = Transferéncia de embrides
» Reversao de vasectomia » Corregao cirurgica de
varicocele = Vasectomia « Biopsia de endométrio

« Colocacao e retirada de DIU

Saiba mais e cadastre-se no site:
fertilidade.fleury.com.br
relacionamento.fleuryfertilidade@grupofleury.com.br
(11) 98959-5017

Seguranca e confianga Seu paciente informado

no tratamento ' Todo o acolhimento e
Uso do protocolo conforto do primeiro
internacional Cirurgia § momento em que
Sequra e automagao ! 0 paciente chega a
24/7,garantindo o melhor | clinica até a concluséo
suporte para seu trabalho. do tratamento.

Obtencdo de espermatozoides:

« Obtencao cirurgica: MESA e TESE

« Obtencao por puncao aspirativa: PESA / TESA
« Obtencao cirurgica: microdissecgao testicular

Criopreservacdo:
« Congelamento de oocitos « Congelamento de sémen
« Congelamento de embrices
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Dois em um

Os avangos na Oncologia vém se multiplicando e se tornando cada vez mais so-
fisticados, com solugbes que agem exatamente sobre o alvo que se quer comba-
ter e mitigam os danos para as células saudaveis. Nessa seara, vém crescendo as
aplicagdes do teranostico, o assunto principal da presente edigao.

O conceito, resultante da uniao de terapia com diagnostico, equivale a usar
uma substancia para detectar, diagnosticar, estadiar e quantificar a presenga de
um determinado alvo e, na sequéncia, utilizar essa mesma substancia, agora mar-
cada com uma radiagdo mais letal, para atacar esse alvo com intuito terapéutico.

O primeiro recurso que surgiu nesse cenario foi a ja bem conhecida radioiodo-
terapia para o carcinoma diferenciado de tiroide, sequida pela metaiodobenzil-
guanidina, que apresenta captacao em tumores derivados da crista neural, como
o feocromocitoma. Nas paginas centrais, nossos especialistas em Medicina Nu-
clear descrevem os beneficios desses e de outros métodos mais recentes, reali-
zados rotineiramente em nossas unidades.

Continuando no ambito oncologico, o Fleury incorporou recentemente uma
nova versao do Oncofoco, exame que analisa 421 genes associados a diferentes
tipos de neoplasia soélida e se presta justamente a fornecer dados sobre a pre-
senca de variantes preditivas de sensibilidade ou resisténcia a terapias-alvo, bem
como referéncias sobre ensaios clinicos relacionados ao perfil genético do cancer.

Ainda sobre tumores, mas benignos, a coluna de relatorio integrado mostra
um curioso schwannoma cervical, cujo diagndstico dependeu bastante da destre-
za do ultrassonografista e, claro, do esclarecimento da patologia.

Evidentemente, a edicao esta recheada de informacdes sobre novos recursos
disponiveis para auxiliar vocé em sua pratica clinica. De componentes molecula-
res recém-incorporados para o diagnostico de
alergias, passando por um painel para a inves-
tigagao de leucemias hereditarias, até a intro-
dugao de um servico de manometria anorretal
pediatrica.

Os testes para Covid-19 continuam em foco,
mas, desta vez, trazemos um esclarecimento
importante sobre a interpretagdo dos resulta-
dos de anticorpos neutralizantes em individuos
vacinados. Vale conferir.

Um forte abraco,

Dr. Edgar Gil Rizzatti
Diretor médico | Grupo Fleury

ARQUIVO FLEURY
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Casos de mucormicose
crescem no Brasil e reforgam
associagao com Covid-19

Alguns dos nossos especialistas que participaram desta edicao:

DE O DIAGNOSTICO
Colonoscopia flagra polipo
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assintomatico. Em que pensar?
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novos componentes moleculares
com utilidade clinica
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Terandstico facilita a
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Anticorpos neutralizantes

contra o Sars-CoV-2

Resultados negativos
ou indeterminados
nao significam falta de

resposta a vacina

Ainda nao ha estudos que avaliem precisamente a cor-
relacao entre os resultados dos ensaios disponiveis em
laboratorios de analises clinicas para a pesquisa de an-
ticorpos neutralizantes contra o Sars-CoV-2 e a respos-
ta aos imunizantes utilizados no Brasil. Ainda assim, a
experiéncia com o método validado no Fleury tem de-
monstrado resultados positivos em cerca de 70% das
pessoas que se declaram vacinadas.

Um resultado reagente — que, no ensaio do Fleury,
corresponde a valores acima de 35% de neutralizacao
- pode ser Util para avaliar a resposta vacinal na prati-
ca clinica. Por outro lado, um resultado negativo nao
significa, necessariamente, falta de resposta ao imuni-
zante. Isso porque nenhum exame tem 100% de sen-
sibilidade para detectar esses anticorpos e analisar sua
fungao, mesmo que estejam presentes no sangue do
paciente. O fato é que alguns resultados negativos sao
esperados na pesquisa de anticorpos neutralizantes
em pessoas vacinadas, o que nao contraria os dados
divulgados pelos desenvolvedores das vacinas em uso
no Brasil.

Vale ponderar, contudo, que ainda nao esta claro
qual o nivel de anticorpos que pode ser considera-
do “protetor”, assim como nao se sabe a durabilidade
desses anticorpos. Dessa maneira, é fundamental que
pessoas vacinadas mantenham as demais medidas de
protecao contra o virus, ainda que apresentem resulta-
do positivo nesse exame.

Resultados indeterminados

Quando os anticorpos presentes no sangue do paciente
reagem no ensaio realizado, porém em niveis baixos, o
resultado é considerado indeterminado porque os valores
encontrados nao bastam para que se afirme, com segu-
ranca, que se trata de anticorpos neutralizantes.

Com base em sua ampla experiéncia acumulada em
métodos imunologicos, o Fleury estabeleceu que resulta-
dos entre 20% e 35% de neutralizagao nao correspondem,
necessariamente, a presenca de anticorpos especificos
contra o Sars-CoV-2.

Dentre outros experimentos de validagao desse teste,
um grande numero de amostras colhidas antes de 2019,
guando o novo coronavirus nao circulava entre seres hu-
manos, foi submetido ao método imunoenzimatico fun-
cional. Algumas reagiram no ensaio em niveis de até 35%,
demonstrando que, nessa faixa, podem realmente ocorrer
reacoes cruzadas. Por isso, as amostras que hoje apresen-
tam esse comportamento passam também pela técnica
de eletroquimioluminescéncia para confirmar a presenca
de anticorpos anti-spike.

Se essa etapa é negativa, considera-se o teste como
nao reagente; caso se confirme a presenca dos anticorpos
anti-spike, o resultado é liberado como indeterminado, o
que significa que o paciente tem anticorpos especificos
contra o Sars-CoV-2, mas nao ha possibilidade de definir,
com certeza, se apresentam atividade neutralizante. Nes-
ses casos, pode ser necessario o seguimento sorologico.

Mucormicose

Infecgao fungica oportunista, altamente invasiva e nao transmissivel, a mu-
cormicose, erroneamente denominada micose por “fungos negros”, é uma
infeccao causada por fungos da ordem Mucorales, dos géneros Rhizopus
spp., Rhizomucor spp., Mucor spp., Lichtheimia spp. e Cunninghamella spp.

Clinicamente, apresenta-se sobretudo na forma rinorbitocerebral, que
ocorre nos diabéticos, e também na forma pulmonar, que acomete imuno-
deprimidos, neutropénicos e transplantados. E uma doenca de diagndstico
dificil, frequentemente tardio, com elevada morbidade e mortalidade, em
torno de 40-80%.

No contexto da Covid-19, deve-se suspeitar de mucormicose nos pa-
cientes diabéticos descompensados que fizeram ou fazem uso de corti-
coide e evoluem com quadro clinico e radioldgico de sinusite aguda/suba-
guda e/ou com alteragbes pulmonares, especialmente multiplos nédulos.

O diagnostico exige a coleta de bidpsia para pesquisa direta por micros-
copia, cultura e exame histopatologico em pacientes com lesdes de palato,
seios da face ou pele. A presenga de hifas hialinas, nao septadas, com ra-
mificagao em 90 graus no tecido obtido por bidpsia, sugere mucormicose.
A confirmagao do agente é obtida por crescimento em cultura. A PCR da
regiao ITS do DNA fungico, sequida do sequenciamento genético, configura
igualmente uma ferramenta importante na identificacdo das diversas espé-
cies envolvidas nesses quadros, sobretudo naqueles que estdo em uso de
antifungico, o que pode prejudicar o isolamento em cultura.

A india tem incidéncia de mucormicose cerca de 70 vezes maior que no
restante do mundo devido a elevada taxa de diabetes em sua populacao, o
que favorece o surto da infeccao em pacientes internados em UTl e em uso
de altas doses de corticoides para tratamento da Covid-19.

Na América do Sul, apenas alguns casos associados a Covid-19 foram
descritos no Paraguai e no Uruguai.

O Brasil ja havia tido notificagdes antes da pandemia. Neste ano, porém,
a associacao entre a infeccao pelos fungos Mucorales e pelo Sars-CoV-2
ficou mais patente, com quase duas dezenas de pacientes coinfectados.
Os casos recentes ocorreram nos Estados de Amazonas, Santa Catarina,
Séao Paulo e Mato Grosso do Sul.

Distribuicao anual dos pacientes com mucormicose
Ministério da Saude, Brasil, de 2018 a 2021.

YY)

*Dados até 14 de junho de 2021
**19 casos com coinfecgao por Sars-CoV-2

Fonte: Vigilancia e Controle das Micoses Sistémicas/CGDR/DCCI/SVS/MS
e Centro de Informagoes Estratégicas em Vigilancia em Saude.
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Polipo pediculadode 2 cm
em paciente sem sintomas

Com base nas imagens endoscopicas e nos achados
do exame histopatoldgico, que hipotese cogitar?

Paciente masculino, 51 anos, assintomatico,
realizou uma colonoscopia para rastreamento
de cancer colorretal. No exame, foi visualiza-
do um polipo pediculado de 2 cm, localizado
em colon sigmoide, com superficie irreqular
na cabega da lesdo e pediculo longo, reco-
berto por mucosa de aspecto preservado.
O endoscopista optou por fazer a polipecto-
mia endoscopica, com profilaxia de sangra-
mento por aplicagao de hemoclipe na base
antes da seccao do seu pediculo e tatuagem
com tinta nanquim distal a leséo.

Diante da historia clinica e alteragoes
observadas, qual o diagndstico provavel?

@® Hamartoma
@ Polipo serrilhado
@ Polipo adenomatoso com carcinoma invasivo

@ Polipo hiperplasico

Veja a resposta dos consultores médicos do Fleury
em Endoscopia e Patologia na pagina 34.
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(A) Polipo pediculado com superficie irregular e areas com diferentes graus de vascularizagao. (B) Clipe hemostatico em base de pediculo
do polipo e apreensao com alga de polipectomia distal ao clipe. (C) Pediculo remanescente do poélipo apds seccdo, com clipe em base.
(D) Tatuagem de colon com tinta nanquim distal a lesao.

opiniao do especialista
°

Manometria anorretal na populacao pediatrica

Exame funcional favorece o entendimento da fisiologia dos disturbios

de defecacao em criancas e adolescentes

Dra. Soraia Tahan
Dra. Marcia Wehba Esteves Cavichio
Dra. Patricia Marinho Costa de Oliveira

Os disturbios da defecacao incluem constipagao intestinal e inconti-
néncia fecal, quadros que impactam negativamente a qualidade de
vida das criancas e seus familiares.

A constipagao intestinal funcional é a manifestagao mais comum
da condicao na infancia, caracterizando-se por processo crénico de
dificuldade para evacuar sem evidéncia de doenca organica. Envolve
circulo vicioso dor-retencao de fezes, com consequente incontinén-
cia fecal. Uma parcela das criancas com a forma funcional persiste
com constipacao refrataria ao tratamento convencional.

Em tais casos, a manometria anorretal pode contribuir para esta-
belecer o diagnostico diferencial entre constipagao funcional e or-
ganica, como a doenga de Hirschsprung, bem como para pesquisar
parametros manomeétricos de funcao anorretal que justifiquem a
perpetuagao dos sintomas, caso da dissinergia do assoalho pélvico
(anismo). Nessa situagao, a crianga apresenta contragao paradoxal do
esfincter anal externo na tentativa de evacuagao.

Importante ferramenta diagnostica no entendimento da fisiologia
anorretal dos pacientes pediatricos com essas queixas, a manome-
tria anorretal consiste em um exame basico da avaliacdo funcional
de afecgdes anorretais, em relagdo a métodos mais complexos e dis-
pendiosos, sendo o teste de motilidade mais realizado em criancas.

O equipamento da manometria anorretal conta com uma sonda
flexivel de pequeno calibre — menor que uma caneta -, com uma be-
xiga acoplada na ponta, e varios sensores conectados a transdutores
de pressao, que geram registros graficos captados por um software
especifico.

Para a realizacao do estudo, a sonda ¢ inserida no canal anal e a
bexiga, colocada no reto, a fim de simular a chegada de fezes. Assim,
o0 exame consegue aferir as pressoes retais e do canal anal em dife-
rentes momentos do processo de defecacao.

O procedimento gera certo desconforto, mas costuma ser bem
tolerado, ndo necessitando de sedacao na maioria dos casos. Um
fator limitante em lactentes e criangas pequenas é a falta de coo-
peracao, que pode comprometer o resultado. Portanto, o médico
que realiza a manometria deve "adaptar o exame ao paciente, mais
do que esperar que ele se adapte ao procedimento”. Dessa forma, a
avaliacdo em criancas exige, além da expertise técnica, estratégias de
entretenimento que contribuam para a colaboragao da crianca, razao
pela qual a presenga de uma equipe de profissionais especializados
na area pediatrica configura um grande diferencial assistencial.

Indicagoes

m Pesquisa do reflexo inibitério retoanal em
suspeitas de doenca de Hirschsprung ou de
acalasia anal

m Avaliacao da funcao anorretal de criancas
com problemas persistentes de defecacao
apos cirurgia de malformagoes anorretais e
de doenca de Hirschsprung

m Avaliacao do efeito da injecao de toxina
botulinica para tratamento de hipertonia
esfincteriana ou de acalasia do esfincter
analinterno

m Avaliagao dos parametros manomeétricos,
incluindo pesquisa de anismo em criangas
com constipagao intestinal funcional refrataria

m Avaliacao de sensibilidade retal, tonus
esfincteriano e contragao voluntaria em
pacientes com intestino neurogénico
(les6es medulares)

Fonte: Consenso Internacional sobre Manometria Anorretal em Criangas.

[ Soraia Tahan, Marcia Wehba Esteves
Cavichio e Patricia Marinho Costa de Oliveira
sao consultoras médicas do Fleury em
Gastroenterologia e Hepatologia.

soraia.tahan@grupofleury.com.br
marcia.cavichio@grupofleury.com.br

patricia.oliveira@grupofleury.com.br
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Oncofoco: perfil tumoral
amplia estudo das mutacoes
somaticas no cancer

Desenvolvido pelo Fleury apos extenso processo de validagéo, o novo
Oncofoco avalia simultaneamente, em amostra de tumor, 421 genes re-
lacionados a diferentes tipos de neoplasia solida e regides de fusdo de 50
genes por meio do sequenciamento de nova geragao (NGS).

Os dados do sequenciamento sao processados em um pipeline de bio-
informatica, criado e validado no Fleury, e as variantes identificadas e fil-
tradas passam por uma anotagao génica que utiliza a inteligéncia artificial
Genoox. A seguir, um grupo multidisciplinar, composto por médicos pa-
tologistas moleculares, geneticistas e equipe técnico-cientifica, discute os
resultados de cada caso para a confeccao do laudo.

O perfil tumoral tem a finalidade de apoiar a orientacao diagnostica,
trazendo informagodes sobre a presenca de variantes preditivas de sensibi-
lidade ou resisténcia a terapias-alvo, bem como referéncias sobre ensaios
clinicos relacionados ao perfil genético do tumor. Esta indicado principal-
mente na investigacao de doenga metastatica ou localmente avangada ao
diagnostico, nas doencas refratarias as opgoes padronizadas de tratamen-
to, em tumores raros, em neoplasias de origem primaria desconhecida e
em tumores solidos nos quais uma avaliagao gradual ndao é possivel devi-
do a limitagao de amostras.

Caracteristicas do Oncofoco

m Captura de toda a regiao codificante de 421 genes e regides de
fusées de 50 genes

= Sequenciamento completo® de genes

m Alteracées identificadas:
« Mutacao pontual
» Variagao do numero de copias (CNV)
» Fusdes®
» Carga mutacional tumoral (TMB)
- Instabilidade de microssatélites (MSI)

m Laudo em portugués

m Consultoria médica especializada

m Descricao de medicamentos aprovados pelo FDA associados
as alteracdes genéticas encontradas, tanto para o tumor em
estudo quanto para outros tipos tumorais

m Descricao de medicamentos registrados na Anvisa para o tipo
tumoral e alteracdes genéticas encontradas

m Lista de ensaios clinicos associados ao tumor e as alteragdes
genéticas detectadas, incluindo informagoes sobre a participagao
do Brasil nos estudos

m Resultados liberados em até 15 dias corridos

@

Sequenciamento completo dos éxons codificantes e regides dos sitios de splice de cada
gene e daregiao 5 - UTR para o gene TERT.

8

Para os genes indicados na lista de andlise de fusdes.

10

CONSULTORIA MEDICA

Dr. Aloisio S. Felipe da Silva
aloisio.silva@grupofleury.com.br

Dra. Monica Stiepcich
monicas@grupofleury.com.br
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Performance do Oncofoco

A validagao técnica e analitica do Oncofoco foi realizada dentro das diretrizes do Colégio
Americano de Patologia. A comparacao entre os resultados obtidos pelo Oncofoco e um exa-
me de referéncia — Foundation One®, também comercializado pelo Fleury — encontrou 95%
de concordancia das variantes acionaveis (associadas com terapias-alvo) do tipo SNV e indel,
bem como 100% de concordancia das variantes do tipo CNV. Os exames também concorda-
ram integralmente quanto aos biomarcadores de resposta a imunoterapia, como MSI| e TMB.
O Oncofoco é realizado integralmente em territério nacional. Tem apresentado altissima
performance nos programas de controle de qualidade e proficiéncia internacionais.

Oncofoco

421 genes analisados:

ABL1, ABL2, ACVR1, ACVRIB, AKT1, AKT2, AKT3, ALK, ALOX12B, AMER1, ANKRD26, APC, AR, ARAF, ARFRP],
ARIDIA, ARID1B, ARID2, ASXL1, ASXL2, ATM, ATR, ATRX, AURKA, AURKB, AXINI, AXL, B2M, BAP1, BARD],
BCL1O, BCL2, BCL2L1, BCL2L11, BCL2L2, BCL6, BCOR, BCORL1, BLM, BRAF, BRCAI, BRCA2, BRD3, BRD4,
BRIP1, BTGI1, BTG2, BTK, C110RF30, CALR, CARD11, CASP8, CBFB, CBL, CCND1, CCND2, CCND3, CCNE],
CD22, CD274, CD70, CD79A, CD79B, CDC73, CDH1, CDK12, CDK4, CDK6, CDK8, CDKN1A, CDKN1B, CDKNZ2A,
CDKN2B, CDKN2C, CEBPA, CHEK1, CHEK2, CIC, CREBBP, CRKL, CRLF2, CSFIR, CSF3R, CTCF, CTLA4, CTNNAL
CTNNBI, CUL3, CUL4A, CUX1, CXCR4, CYLD, CYP17A1, DAXX, DDRI1, DDR2, DDX41, DICERI1, DIS3, DNMT3A,
DNMT3B, DOTIL, EED, EGFR, EIF1IAX, EIF4A2, ELANE, EP300, EPCAM, EPHA3, EPHAS, EPHAZ, EPHBI, EPHB4,
ERBB2, ERBB3, ERBB4, ERCC2, ERCC4, ERG, ERRFI1, ESR1, ETNKL, ETVI1, ETV6, EZH2, FAM175A, FAM46C,
FANCA, FANCC, FANCDZ2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCL, FAZ, FAT1, FBXWZ7, FGF10, FGF12, FGF14, FGFI19,
FGF23, FGF3, FGF4, FGF6, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FH, FLCN, FLT1, FLT3, FLT4, FOXAL FOXL2, FOXO],
FOXPI, FRS2, FUBP1, GABRA6, GATAL GATAZ, GATA3, GATA4, GATA6, GID4, GLI1, GNA11L, GNA13, GNAQ,
GNAS, GPR124, GRIN2A, GRM3, GSK3B, GSTP1, H3F3A, HDACL, HGF, HISTIHIC, HISTIH3B, HNFIA, HRAS,
HSD3BI1, HSP9OAAL ID3, IDHI, IDHZ2, IGFIR, IGF2, IKBKE, IKZF1, IL7R, INHBA, INPP4B, IRF2, IRF4, IRS2, JAKI,
JAKZ, JAK3, JUN, KAT6A, KDM5A, KDM5C, KDMEA, KDR, KEAPL, KEL, KIT, KLF4, KLHLE, KMT2A, KMT2C,
KMT2D, KRAS, LMO1, LRP1B, LTK, LYN, MAF, MAP2K1, MAP2K2, MAP2K4, MAP3K1, MAP3K13, MAPKI, MAX,
MCL1, MDM2, MDM4, MED12, MEF2B, MEN1, MERTK, MET¥*, MITF, MKNKI, MLH1, MLL3, MPL, MRE11,
MSHZ2, MSH3, MSH6, MSTIR, MTAP, MTOR, MUTYH, MYC, MYCL, MYCN, MYD88, MYOD1, NBN, NCOA3,
NCORI, NF1, NF2, NFE2L2, NFKBIA, NKX2-1, NOTCH1, NOTCHZ2, NOTCH3, NOTCH4, NPM1, NRAS, NSD1,
NT5C2, NTRK1, NTRK2, NTRK3, NUP93, P2RY8, PAK1, PAK3, PALB2, PARK2, PARP1, PARP2, PARP3, PAX5,
PBRM1, PDCD1, PDCDI1LGZ2, PDGFRA, PDGFRB, PDK1, PHF6, PHOX2B, PIK3C2B, PIK3C2G ,PIK3CA, PIK3CB,
PIK3CD, PIK3CG, PIK3RI1, PIK3R2, PIM1, PLCG2, PMSI1, PMS2, POLDI1, POLE, PPARG, PPM1D, PPP2RIA,
PPP2R2A, PPP6C, PRDM1, PRKARI1A, PRKCI, PRKDC, PRSS8, PTCH1, PTEN, PTPN11, PTPRD, PTPRO, PTPRT,
QKI, RAB35, RACL, RAD21, RAD50, RAD51, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD52, RAD54L, RAF1, RANBP2, RARA,
RASA1 RB1, RBM10, RECQL4, REL, RET, RHEB, RHOA, RICTOR, RIT1, RNF43, ROSI, RPTOR, RUNX1, RUNXIT],
SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, SETBP1, SETDZ2, SF3B1, SGK1, SH2B3, SMAD2, SMAD3, SMAD4, SMARCA4,
SMARCBI, SMC3, SMO, SNCAIP, SOCSI1, SOX10, SOX2, SOX9, SPEN, SPOP, SRC, SRP72, SRSF2, STAGZ,
STAT3, STAT4, STAT5B, STK11, SUFU, SYK, TAFL, TBX3, TCF3, TEK, TERT, TETL, TET2, TGFBR1, TGFBR2, TIPARP,
TMPRSS2, TNFAIP3, TNFRSF14, TOP1, TOP2A, TP53, TP63, TSCI1, TSC2, TSHR, TXNRD2, TYMS, TYRO3, U2AFI,
VEGFA, VHL, WHSC1, WHSCI1L1, WISP3, WT1, XPO1, XRCC2, YAP1, ZNF217, ZNF703, ZRSR2

*Contempla a pesquisa de mutagao skipping do éxon 14 do gene MET (METex14).

50 genes principais para analise de fus6es**:

ABL1, AKT3, ALK, AXL, ARIDIA, BRAF, EGFR, ERG, ESRI, ETV1, ETV4, ETV5, ETV6, EWSRI, FGFR1, FGFR2,
FGFR3, FUS, JAK2, KIF5B, KMT2A, MASTI, MAST2, MET, MSH2, MYH11, NOTCHI1, NOTCH2, NR4A3, NRG1,
NTRK1, NTRK2, NTRK3, PAX3, PBX1, PDGFRA, PDGFRB, PIK3CA, PPARG, RAF1, RARA, RET, ROS1, RSPO2,
RSPO3, RUNX1, TAF15, TERT, TFE3, TMPRSS2

**As fusdes envolvendo os 50 genes principais podem ocorrer com 209 diferentes genes parceiros.

Amostra:

= O exame é feito em fragmentos de tecido fixados em formalina 10% tamponada, embebidos ou ndo em
parafina, e em l@minas de corte histolégico, que devem estar acondicionados em temperatura ambiente.
Caso sejam enviadas somente laminas, exige-se um numero minimo de 16 unidades nao coradas/nao
montadas, com 5 pm de espessura, acomodadas em porta-laminas.

« A amostra precisa conter células tumorais ndo necroticas em quantidade acima de 20%. Portanto, passa
sempre pela avaliagao de um médico patologista antes da analise. Em casos de insuficiéncia ou inadequagao,
ha devolugao parcial de valores, previamente informada ao paciente por termo de consentimento.
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alergia e imunologia

Fleury incorpora novos componentes moleculares
ao portfélio de exames para diagnostico das alergias

Os testes in vitro tradicionais para investigagao
da alergia mediada por IgE usam extratos de
fontes alergénicas naturais, que contém uma
mistura de moléculas alergénicas e nao aler-
génicas de dificil padronizacao. Tais extratos
sao utilizados para quantificar IgE especificas
contra elementos dessas fontes, nao conse-
guindo revelar a entidade molecular que elas
reconhecem. Desse modo, o emprego dos ex-
tratos brutos nao discrimina os casos de rea-
tividade genuina contra alérgenos relevantes
ao quadro clinico em pacientes polissensibi-
lizados com fontes alergénicas nao relacio-
nadas, como ocorre nos casos de reatividade
cruzada, por exemplo, em individuos que tém
alergia ao polen, frequentemente sensibiliza-
dos com outras fontes alérgicas.

Nas ultimas décadas, multiplos componen-
tes moleculares de diversas fontes alergénicas
tém sido identificados, isolados e purificados
ou sintetizados, seja mediante técnicas refina-
das de purificagao bioquimica, seja mediante
tecnologia de DNA recombinante. A aborda-
gem que permite definir o padrao de sensi-
bilizagao alergénica de um paciente em nivel
molecular da-se o nome de técnica de diag-
nostico molecular da alergia ou de diagnosti-
co resolvido por componentes, ou component
resolved diagnosis (CRD), que é realizada em
plataformas singleplex (monocomponentes).

A plataforma CRD detecta a presenca de
IgE especifica para proteinas individuais, que
podem ser especificas/exclusivas de determi-
nadas fontes alergénicas — componente aler-
génico especifico de espécie — ou existir em
multiplas fontes alergénicas — pan-alérgeno/
componente alergénico marcador de reati-
vidade cruzada. Ademais, a identificagao do
componente molecular pode indicar prognos-
tico e peculiaridades clinicamente relevantes,
como risco de reacao grave, persisténcia ou
transitoriedade do quadro e a reatividade ao
alérgeno in natura ou processado, informa-
¢des que auxiliam sobremaneira a conducao
clinica.

Componentes moleculares com utilidade clinica na investigacao de

COMPONENTES DE ALERGENOS, NATIVOS E RECOMBINANTES

LTP: proteina de transferéncia lipidica; encontrada em frutas, legqumes, nozes e
polens; associada a reagdes sistémicas e quadros clinicos mais graves. PR-10:
pathogenesis related protein 10; homologa da Bet v 1; frequentemente associada

a sintomas locais, como a sindrome da alergia oral; encontrada em polens, frutas,
legumes e nozes. Profilina: presente em alimentos de origem vegetal, latex, grama,
arbustos, insetos e polens de arvores; raramente associada a sintomas clinicos. CCD:
determinantes de carboidratos com reatividade cruzada; encontrados em polens,
alimentos vegetais, insetos e venenos; raramente provocam reagoes alérgicas, mas
podem produzir resultados positivos em testes in vitro.

alergia, incorporados ao portfélio

Fonte alergénica ‘ Espécie biologica ‘ Componente molecular ‘ Codigo ‘ Relevancia clinica
Microrganismos
Alternaria alternata Alternaria alternata Altal m229 Marcador de sensibilizagdo ao fungo outdoor Alternari; indica risco de asma
Aspergillus fumigatus Aspergillus fumigatus Asp f 1l m218 Marcador de sensibilizagao ao Aspergillus fumigatus; a sensibilizacdo apenas para Asp f 1 e Asp f 3 esta associada a asma
Epitélio e proteina animal
Cao Canis familiaris Canfl elOl Alérgeno maior e indicativo de sensibilizacao primaria a caes; presente em 50-75% dos alérgicos a caes
Canis familiaris Canf2 elO2 Alérgeno maior e indicativo de sensibilizacao primaria a caes; a sensibilizacao a Can f 2 associa-se a gravidade da asma; presente
em 22% a 30% dos alérgicos a caes
Canis familiaris Canf3 e221 Albumina sérica que apresenta reatividade cruzada com outras albuminas, como a do gato (Fel d 2); presente em
(albumina sérica) 35% dos alérgicos a caes
Canis familiaris Canf5 e226 Calicreina prostatica, expressa na prostata. Por ser um alérgeno maior, quando presente, indica sensibilizagao associada
a caes machos. A monossensibilizagao pode sugerir que caes fémeas sao animais de estimagao adequados. Encontrado em
aproximadamente 70% dos pacientes sensibilizados a caes e, dentre estes, de 30% a 60% sao monossensibilizados
Gato Felis domesticus Feld1 e94 Alérgeno maior e marcador de sensibilizagao ao gato
Felis domesticus Fedd 4 e228 Alérgeno maior e indicativo de sensibilizacao primaria a gatos; a sensibilizacdo a Fel d 4 esta ligada a asma grave; 63% das
pessoas alérgicas a gato apresentam positividade a esse componente. Risco moderado de reagao cruzada com Canf6 e Equcl
Felis domesticus Feld 2 e220 Alérgeno menor, que pode levar a reacdo cruzada com outras albuminas; pode ser sensibilizante primario na
(albumina sérica) sindrome porco-gato; a sensibilizacdo varia entre 14% e 23%
Acaro da poeira doméstica
Acaro da poeira Dermatophagoides Der p 23 d209 Marcador precoce de alergia ao acaro da poeira doméstica, associado a asma. Cerca de 4-6% dos pacientes sao
domeéstica pteronyssinus monossensibilizados. A IgE anti-Der p 23 encontra-se em 70% dos alérgicos a acaros
Venenos
Abelha Apis mellifera Api m 1 (fosfolipase A2) i208 Alérgeno principal, marcador de sensibilizagao ao veneno de abelha
Vespa Vespula vulgaris rVes v 1 (fosfolipase Al) i211 Alérgeno principal, marcador de sensibilizacao ao veneno de vespa. E um dos trés principais alérgenos encontrados no
veneno de vespa: Ves v 1 (fosfolipase Al), Ves v 2 (hialuronidase) e Ves v 5 (antigeno 5)
Vespula vulgaris rVesv5 i209 Alérgeno principal, marcador de sensibilizacao ao veneno de vespa
Vespa do papel Polistes dominulus rPold 5 i210 Alérgeno principal, marcador de sensibilizacao ao veneno de vespa; elevada reatividade cruzada com outros
(marimbondo) antigenos 5, como Ves v 5
Ocupacional
Latex Hevea brasiliensis ‘ rHev b 11 (profilina) k224 Reatividade cruzada com outras profilinas, como abacate, castanhas e banana. Tem homologia com Hev b 6.02
Alimentos
Castanha-do-para Arachis hypogaea Ara h 9 (LTP) f427 Risco de anafilaxia no Mediterraneo
Bertholletia excelsa Berel f354 Espécie-especifico. Proteina de armazenamento, responsavel por reagées sistémicas
Avela Corylus avellana Coral(PR-10) f428 Espécie-especifico. Instavel ao calor e a digestao. Associado principalmente a reagoes locais. Avelas torradas podem ser toleradas
Corylus avellana Cora9 f440 Alergia clinica a avela (baixo risco de reatividade cruzada); elevado risco de reagdes alérgicas graves
Corylus avellana Coral4 f439 Alergia clinica a avela (baixo risco de reatividade cruzada); elevado risco de reagdes alérgicas graves
Nozes Juglans regia Jugrl f441 Espécie-especifico. Proteina de armazenamento (albumina 2S). Estavel ao calor e a digestao. Altamente abundante nas nozes.
Associado a reacdes sistémicas
Juglans regia Jug r3(LTP) f442 Responsavel por reatividade cruzada. Estavel ao calor e a digestao. Associado a reagdes locais e sistémicas
Trigo Triticum aestivum Trial4 (LTP) f433 Associado a reagao local e sistémica. Estavel ao calor e a digestao. Tem relagao com anafilaxia dependente do exercicio
Miscelanea
Alfa-gal nGal-alpha-1,3-gal 0215 Marcador de risco para alergia a carne vermelha. A sensibilizacdo pode causar alergia sistémica tardia (apos ingestao de carne
vermelha, residuos, gelatina ou laticinios). Auxilia o diagndstico dos casos de anafilaxia idiopatica. Mordidas de carrapato podem
causar sensibilizagdo a alfa-gal
Bromelina MUXF3 (CCD) 0214 Encontrado na maioria das plantas, podendo levar a producao de IgE, sendo rara a associagao com sintomas clinicos
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Fotopatch teste ajuda a investigar fotodermatoses

Reacao inflamatoria na epiderme e na derme como
resultado do contato direto entre uma substancia exo-
gena e a pele, a dermatite de contato pode ser irritati-
va e alérgica. A primeira caracteriza-se por reagao de-
corrente da aplicagdo de uma substancia exdgena em
concentragao suficiente e por tempo adequado, sem
sensibilizagdo prévia. Aparece apds a exposicao, so-
bretudo nas maos. Ja a alérgica envolve a sensibiliza-
cao do sistema imunolégico a um alérgeno especifico.
Na reexposicdo a mesma substancia, mesmo em pe-
guenas quantidades, ocorre reacao eczematosa apos
48 a 72 horas, mediada por linfécitos T de memoaria.

A relagao temporal torna mais facil a suspeigao do
agente desencadeante na irritativa, enquanto o nexo
causal é frequentemente de dificil elucidagao na alér-
gica. Contudo, nem sempre é facil diferenciar clinica-
mente os dois tipos de dermatite cutanea, havendo
necessidade de detalhada anamnese e exames com-
plementares.

O diagnostico da dermatite alérgica implica a
identificacdo do agente causal para, assim, realizar
a prevengao. Uma cuidadosa historia clinica identifi-
ca agentes suspeitos e orienta a solicitagao de testes
para confirmacao.

O método padrao-ouro para essa pesquisa é o
patch teste, que envolve a colocacao de alérgenos
adesivos na pele do dorso por 48 horas. Ao fim des-
se periodo, o material é retirado para uma primeira
leitura, feita por médico especialista, treinado no pro-
cedimento e em sua interpretagdo. Cerca de 96 horas
depois, procede-se a uma segunda leitura.

Quando as dermatoses atingem areas como pre-
gas faciais, regides submentoniana e retroauricular e
palpebras superiores, as fotodermatoses, dermatites
de contato que se manifestam apds exposi¢cao ao sol,
configuram um provavel diagnostico, mas devem ser
diferenciadas de outras dermatites provocadas ou
agravadas pelo sol, como se da no lUpus eritematoso
sistémico, na erupcao polimorfa a luz, na dermato-
miosite e na rosacea.

O diagnostico de fotoalergia de contato fica con-
firmado pelo fotopatch teste, que esta indicado para
pessoas com dermatite em locais expostos, com ou
sem histérico de reacao a filtros solares e sem diag-
nostico obvio. O procedimento nao deve ser feito du-
rante fases ativas — nessa situacao, é preciso aguardar
até a pele estar clinicamente normal nas duas sema-
nas anteriores.

Durante o exame, aplicam-se os contensores simetricamente
no dorso, evitando-se a regiao da coluna vertebral, com as subs-
tancias testadas em duplicatas contralaterais, os quais sao retira-
dos ap6s 48 horas para uma primeira leitura. Na oportunidade, um
dos lados é coberto com material opaco e o oposto, submetido
a radiacdo ultravioleta (UVA), na dose de 5 J/cm? Apds 30 minu-
tos, procede-se a nova leitura. O exame termina com uma ultima
leitura depois de 48 horas da sessao de irradiagao. O resultado é
considerado positivo para fotodermatose quando a reagéo ocorre
apenas no lado irradiado com UVA.

Como contornar limitagoes

Pacientes com histdria de sensibilidade anormal a UVA podem re-
alizar o teste, desde que se estabeleca a dose minima de eritema
com UVA antes de iniciar o exame. Por sua vez, a imunossupres-
sao sistémica ou topica concomitante tem possibilidade de gerar
resultado falso-negativo em alguns individuos, o que deve ser le-
vado em conta na interpretagao. Recomenda-se, quando clinica-
mente viavel, que a terapia imunossupressora seja interrompida
por, pelo menos, duas semanas antes do teste.

ﬁ CONSULTORIA MEDICA
Dra. Barbara Gongalves da Silva
barbara.silva@grupofleury.com.br
Dra. Fernanda Picchi Garcia
fernanda.picchi@grupofleury.com.br
Dr. Luis Eduardo Coelho Andrade
luis.andrade@grupofleury.com.br

Dra. Rafaella Ledo Faig
rafaella.faig@grupofleury.com.br
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Painel genético pesquisa 17 genes
relacionados a leucemias hereditarias

Consideradas raras, as predisposi¢cdes hereditarias vém
sendo cada vez mais associadas com doencas hematold-
gicas malignas. Estima-se que as sindromes de predispo-
sicdo ao cancer germinativo estejam presentes em 5% a
12% dos pacientes com malignidades hematoldgicas.

As sindromes mielodisplasicas (SMD) e a leucemia
mieloide aguda (LMA) de novo, por exemplo, ocorrem
esporadicamente em adultos ou em idosos e podem
apresentar mutacdes somaticas, porém, quando apare-
cem em jovens, ha indicacao de investigar a existéncia de
mutacao germinativa (constitucional e herdada).

As neoplasias mieloides com predisposicao germina-
tiva (NMPG) sdo raras, mas seu reconhecimento é fun-
damental porque as manifestacdes, o curso clinico e as
caracteristicas diagnosticas citomorfoldgicas da medula
ossea (MO) diferem dos da SMD/LMA de novo. Os pa-
cientes acometidos e seus familiares podem apresentar
disfungdes ou neoplasias em outros orgaos, além do sis-
tema hematopoético.

O painel genético para leucemias hereditarias, dispo-
nivel no Fleury, pesquisa mutagdes no DNA constitucional
de 17 genes e tem grande importancia para o diagnostico
de NMPG, visto que contempla os mais frequentemen-
te mutados (CEBPA, RUNX1, GATAZ e ETV6). Em caso de
positividade nesse teste, orienta-se que familiares do pa-
ciente também sejam investigados e monitorados.

O diagndstico de neoplasia mieloide que surge a partir
de mutagao germinativa ajuda a tomar a conduta clinica
adequada, tanto no que diz respeito a escolha apropriada
de doador para transplante de células-tronco hemato-
poéticas quanto ao monitoramento em longo prazo. Os
pacientes que ainda nao desenvolveram a neoplasia, mas
tiveram a confirmacao do quadro a partir de disfuncao or-
ganica, devem ser submetidos a uma vigilancia periddica.

Complexidades do diagndstico

O painel genético nao explora todos os possiveis genes
associados as NMPG, j& que o conhecimento sobre essas
condigbes cresce a cada dia e a lista de mutagdes identi-
ficadas se expande rapidamente. Como o gene ANKDR26
nao esta incluido nesse conjunto, sugere-se que seja in-
vestigado a parte, por outro método.

Os genes mais envolvidos nas NMPG também estao
presentes na forma de mutagdes somaticas direcionado-
ras de SMD/LMA de novo. O encontro de tais alteragdes,
ao diagnostico, investigadas por sequenciamento de nova

geragao (NGS) em amostra
de MO ou sangue periférico,
é insuficiente para sugerir
uma NMPG. Na suspeita des-
sas neoplasias, portanto, a
pesquisa deve ser feita em te-
cido representativo de DNA germinativo. Uma vez identificada
variante na amostra utilizada (sangue, swab oral ou saliva), o
resultado é conferido em amostra de unha para confirmagéao
da variante em linhagem germinativa.

QOutra dificuldade esta no grande numero de variantes ge-
néticas associadas as NMPG. Muitas familias tém mutagdes
Unicas nos genes de interesse. Se ainda nao foram relatadas
na literatura, recebem a classificacao de variantes de signi-
ficado indeterminado, ndao podendo ser catalogadas como
patogénicas. Por outro lado, se ja descritas em doenga se-
melhante, podem estar relacionadas ao quadro, mas essa
interpretagao requer cuidado. Existe a possibilidade de que
familias sem alteragdes detectadas pelo NGS se beneficiem
de estudo do exoma.

Painel genético para leucemias hereditarias

Método: NGS

Genes estudados:

ETV6
SAMDIL

Amostras: sangue, saliva* ou swab oral*
Prazo de resultados: até 30 dias

*Somente para solicitagdes feitas no site www.fleurygenomica.com.br
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Ultrassonografia articular complementa
o diagnostico da artrite psoriatica

Doenga inflamatoria crénica, com incidéncia na faixa entre
30 e 50 anos, a artrite psoriatica acomete o sistema mus-
culoesquelético, podendo anteceder ou suceder o quadro
cutaneo de psoriase. Estima-se que até 30% dos pacientes
com psoriase evoluam para comprometimento articular.

As manifestacdes musculoesqueléticas da doenca va-
riam e se dividem em cinco subtipos: oligoartrite periféri-
ca e assimeétrica, artrite de interfalangianas distais, poliar-
trite simétrica, espondilite e artrite mutilante. A dactilite
(dedos em salsicha) e as entesites sdo comuns na artrite
psoriatica. Manifestagdes extra-articulares podem igual-
mente ocorrer, com destaque para a psoriase ungueal,
para a uveite e para a doenga intestinal inflamatoria, as
mais comuns.

A forma espondilitica da artrite psoriatica predomina
em homens com grave deformidade e comprometimento
da qualidade de vida. Esta associada a presenca do marca-
dor HLA-B27.

O diagnostico da condigao é clinico, baseado na pre-
senca da forma cutanea antecedendo a forma articular ou
em sinais que levantem a suspeicao, como espondilite,
entesite, oligoartrite e psoriase ungueal.

Imagem faz a confirmacgao diagnodstica

Os métodos de imagem ajudam a confirmar a artrite
psoriatica diante da suspeita clinica. Exames de raios X,
tomografia computadorizada e ressonancia magnética
auxiliam a definicdo do comprometimento articular e a
avaliacao de dano permanente, sendo muitas vezes ne-
cessarios no acompanhamento da doenca.

Atualmente, a ultrassonografia articular tem sido uma
ferramenta diagndstica complementar no rastreamento
inicial de pacientes com psoriase e manifestacdes suges-
tivas de artrite psoriatica. O exame pode identificar a ati-
vidade da doenga subclinica em articulagdes das maos e
pés, bem como nas enteses de cotovelo, joelho e pés, in-
cluindo o aparelho ungueal (placa, leito e matriz ungueal).

O método é indcuo ao paciente, de facil acesso, de bai-
X0 custo e de boa aceitagao, pelo tempo de avaliagao nao
ser superior ao da ressonancia magnética.

A ultrassonografia articular oferece aos médicos um
método de estudo por imagem para apoia-los na detec-
cao precoce do acometimento articular e do plano sub-
cutaneo distal das maos e pés, das insercdes tendineas e
das erosdes Osseas para, assim, ajuda-los na conduta te-
rapéutica, levando a melhora no prognostico do paciente.
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Opgoes terapéuticas

O tratamento da artrite psoriatica evoluiu muito nos
ultimos dez anos e inclui o uso de medicamentos sin-
tomaticos, como anti-inflamatdrios hormonais e nao
hormonais, até agentes modificadores do curso da
doenga e imunobioldgicos. Confira as drogas atual-
mente disponiveis no Fleury Infusées para o trata-
mento da psoriase e da artrite psoriatica:

* Cimzia® SC

* Cosentyx® SC

* Enbrel® SC

* Humira® SC

* Orencia® SCe IV

* Remicade® IV

* Simponi® SC e IV
* Stelara® SC

* Taltz® SC

* Tremfya® SC

ARQUIVO FLEURY

Power Doppler positivo no plano subcutaneo exibe dedo em salsicha.

CONSULTORIA MEDICA

Dr. Alexandre Wagner Silva de Souza
alexandre. wagner@grupofleury.com.br

Dra. Wanda C. Iwakami Caldana
wanda.iwakami@grupofleury.com.br

pratica clinica

neurologia

Anticorpos anti-MOG definem subgrupo de

As doencas do espectro da neuromielite dptica (NMOSD, na
sigla em inglés) caracterizam-se por uma desmielinizacao
imunomediada grave, que envolve, sobretudo, os nervos op-
ticos e a medula espinhal. As apresentacdes tipicas incluem
episodios agudos de neurite dptica, que resultam em defi-
ciéncia visual, ou de mielite transversa, evidenciada por fra-
queza de membros, perda de sensibilidade e disfungao de es-
fincteres. De evolugao geralmente recorrente, essas doengas
podem causar ainda outras manifestagdes associadas ao SNC.

Agora reconhecidas como uma entidade clinica distinta -
e ndo mais como uma variante da esclerose multipla -, as
NMOSD tém, como principal alvo antigénico descrito, a pro-
teina aquaporina-4 (AQP4), componente principal de canais
de agua em vérias areas do SNC. Os anticorpos anti-AQP4
representam elemento importante para o diagnostico das
NMOSD. Contudo, sabe-se que 12% dos pacientes com cri-
térios clinicos e de imagem para NMOSD exibem resultados
negativos para esse marcador.

E nesse contexto que, nos ultimos anos, os anticorpos
antiglicoproteina da mielina de oligodendrocitos (MOG, de
myelin oligodendrocyte glycoprotein) vém sendo extensi-
vamente estudados. Localizada na superficie da mielina de
oligodendrdcitos, a MOG esta presente, de forma exclusi-
va, no SNC e os anticorpos anti-MOG tém sido associados
a patogenicidade neuroinflamatéria em um subgrupo de
pacientes com manifestacdes heterogéneas. Tais marcado-
res definem uma entidade clinica sobreposta (MOGAD, de
MOG antibody-mediated disease) e possivelmente diversa,
mas que, com frequéncia, preenche os critérios clinicos para
a NMOSD. Nesses casos, tipicamente nao ha anti-AQP4.

As principais manifestacdes da MOGAD, que afeta crian-
¢as e adultos jovens com mais frequéncia, incluem mielite,
neurite optica (geralmente bilateral), encefalomielite des-
mielinizante aguda e encefalite. Niveis de anti-MOG que per-
sistem elevados indicam maior probabilidade de recorréncia
de atividade da doenca.

O Fleury introduziu a pesquisa dos anticorpos anti-MOG
em sua rotina e segue a metodologia recomendada pelos
consensos internacionais para varios autoanticorpos neuro-
nais — a imunofluorescéncia indireta em células transfecta-
das (CBA, de cell based assay) com o soro obtido de sangue
periférico. O resultado do teste, que conta com consultoria
especializada, é liberado em até sete dias Uteis.

Um grupo especifico de pacientes

Conheca as caracteristicas de pacientes com anti-MOG
positivo que os distinguem das NMOSD associadas ao
anti-AQP4 ou soronegativas para ambos os anticorpos:

m Maior probabilidade de:

« Envolvimento do nervo optico do que da medula
espinhal

 Neurite oOptica simultaneamente bilateral
» Doenga monofasica ou com poucas recorréncias

m Menor chance de associagdo com outras doencas
autoimunes

m Proporcionalmente maior acometimento de tronco
cerebral e cerebelo

m Menor relacao com a sindrome da area postrema
(nauseas, vomitos e solucos)

m Ocorréncia de lesdes da medula espinhal, sobretudo
nas porcoes mais baixas

m Possibilidade de encefalomielite disseminada aguda
(ADEM), especialmente em criangas

m Predominio em criangas e adultos jovens

m Acometimento de mulheres e homens em proporcao
proxima a1l

CONSULTORIA MEDICA
Dr. Aurélio Pimenta Dutra
aurelio.dutra@grupofleury.com.br

Dr. Luis Eduardo Coelho Andrade
luis.andrade@grupofleury.com.br
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Quando o mesmo elemento

usado para diagnosticar o cancer é
marcado com radiagao mais potente
para eliminar células tumorais

Cada vez mais opcoes

em teranostico
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A Medicina Nuclear é uma especialidade médica que utili-
za fontes radioativas nao seladas, ou seja, que podem ser
administradas aos pacientes por via endovenosa ou oral,
conhecidas como radiofarmacos. Cada um deles tem uma
afinidade por um alvo molecular ou fisiopatolégico espe-
cifico (veja tabela).

Muito usado na atualidade, o conceito de teranostico
une terapia com diagnostico, tendo um papel extraordi-
nario no manejo de pacientes oncologicos. Consiste em
usar uma substancia para detectar, diagnosticar, estadiar
e quantificar a presenca de um determinado alvo e, na se-
quéncia, com a mesma substancia marcada com uma ra-
diagao mais letal, atacar esse alvo com intuito terapéutico.

Na abordagem teranostica, ainda é possivel monitorar
a resposta ao demonstrar se o alvo continua presente ou
nao, inferindo, dessa forma, se a célula neoplasica perma-
nece viavel ou foi destruida total ou parcialmente.

E importante frisar que toda essa abordagem, tanto
diagnostica quanto terapéutica, é sistémica. O teranodstico
se adapta totalmente ao conceito atual de medicina per-
sonalizada e de alta precisao.

Radioiodoterapia

Apesar de o termo teranodstico ser novo, o conceito, na
verdade, é bem antigo e foi aplicado de forma pioneira na
década de 1940, quando o primeiro paciente com cancer
de tiroide diferenciado metastatico foi tratado com suces-
so com administracao oral de iodo-131 ().

Desde entéo, a terapia com !, conhecida como radio-
iodoterapia, tem sido um dos pilares do tratamento de
individuos com esse cancer. Pode-se optar pela radioio-
doterapia basicamente com trés propdsitos clinicos, sem-
pre apos a tiroidectomia total: ablagdo de restos, terapia
adjuvante ou tratamento.

Abordagem terandstica:

a substancia (circulo laranja) identifica

a presenca da célula-alvo a ser

tratada. Inicialmente, essa substancia

€ marcada com um atomo (circulo

vermelho) emissor de radiagao gama,

para a obtencao da imagem, e, para

a realizagao da terapia, a mesma ..
substancia é marcada com um atomo .-
emissor de radiagao beta ou alfa, que

causam dano celular.

.
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Reservada para pacientes com carcinoma diferencia-
do de tiroide de baixo risco, a ablacao usa doses baixas de
Bl para eliminar restos de tecido tiroidiano normal, que
sempre ficam apos a cirurgia, e consegue zerar 0s niveis
de tiroglobulina, uma proteina produzida apenas pela cé-
lula tiroidiana, facilitando o uso desse marcador sérico no
acompanhamento dos pacientes.

No cenario adjuvante, a radioiodoterapia é indicada a
pessoas de maior risco apds a cirurgia para tratar possiveis
focos de doenca microscopica residual, além de fazer a
ablagao dos restos tiroidianos.

Aplicagoes do terandstico

Agente diagnostico Agente terapéutico (emissao
(emissdo deradiagdo gama) deradiagao beta ou alfa)

Bl (radiacao beta)

BI-MIBG (radiagdo beta)

Y/Lu-dotatate
(radiacao beta)

58Ga-dotatate

68Ga-PSMA Y7Lu-PSMA

(radiagcao beta)

29mTc-MDP ?’Ra (radiagao alfa)

Nao tem agente
terapéutico

.
.
.
|
| . /
“‘ -
B
.
.
.

Alvo para o teranéstico
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CELULA-ALVO

Por fim, usa-se a radioiodoterapia para tratamento quan-
do ha doenga documentada ou suspeita razoavel do cancer
diferenciado de tiroide. Nesse caso, geralmente o paciente
ja passou por cirurgia, com ou sem radioiodoterapia adju-
vante prévia, e tem evidéncia de doenca recidivada ou per-
sistente, demonstrada por aumento sequencial da tiroglo-
bulina e presenga de linfonodos cervicais ou mediastinais
suspeitos, lesdes dsseas ou nddulos pulmonares.

Principalmente no caso de tratamento de doenga docu-
mentada, o conceito de terandstico é aplicado em sua tota-
lidade: a pesquisa de corpo inteiro (PCl) com *?3, que emite

Doenga tratada

Cotransportador NIS —> Carcinoma diferenciado
de tiroide

Tecidos adrenérgicos — Feocromocitoma e
neuroblastoma

Receptores de — Tumores neuroendocrinos

somatostatina bem diferenciados

Glicoproteina PSMA — (Cancer de prostata
hiperexpressa na metastatico
membrana de células

prostaticas neoplasicas

Incorporagao em — Cancer de prostata

areas de aumento do com metastases osseas
remodelamento dsseo exclusivas

Metabolismo de glicose —> A captagao de®F-FDG pode

contraindicar teranostico

ARQUIVO FLEURY
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Tiroide normal

radiacdo gama e, portanto, permite realizacao de ima-
gens, comprova que o tumor capta iodo, sinalizando que
a administracdo de altas doses de !, emissor de raios
beta, que causam destruicao celular e lesdo ao DNA, vai
ter impacto terapéutico eficaz na doenga.

Alguns pacientes podem apresentar aumento sequen-
cial de tiroglobulina, mas sem captagao demonstravel de
13| na PCl. Isso pode ocorrer em casos de doenga micros-
copica, em que a PCl nao tem resolucao para detecta-la,
mas, ainda assim, a administracdo do ! pode funcionar.
Antes de realizar a radioiodoterapia, porém, esses indi-
viduos precisam se submeter ao exame de PET/CT com
BF-FDG, uma glicose marcada com atomo radioativo de
8F, para descartar a possibilidade de indiferenciacao da
doenca, quando as células ficam mais agressivas, param
de captar iodo (com PCl negativa) e passam a consumir
muita glicose, captando de forma intensa o *®*F-FDG.

A decisao sobre as indicagbes da radioiodoterapia, a
definicdo da dose de !l para cada paciente especifico e a
aplicagao de exames subsidiarios & um assunto complexo
e multidisciplinar, que leva em conta varios aspectos cli-
nicos, patologicos, laboratoriais e genéticos.

Obviamente, a ideia de utilizar materiais radioativos
administraveis para tratar cancer nao parou na radioio-
doterapia para cancer de tiroide. Inclusive, o préprio !
foi empregado também em tratamentos tiroidianos nao
oncolégicos em pacientes com hipertiroidismo, principal-
mente naqueles que nao respondiam as drogas antitiroi-
dianas ou nos quais a cirurgia nao era a melhor opgao,
com o uso do conceito de teranostico: a cintilografia com
2] demonstrava um hiperfuncionamento difuso da glan-
dula tiroide, no caso da doenca de Graves, ou a presenga
de um ndédulo hiperfuncionante, no caso da doenga de
Plummer, e a aplicagdo oral de *! reduzia o funciona-
mento excessivo do tecido tiroidiano.

Terapia com MIBG

Outra molécula que logo gerou interesse terandstico foi
a metaiodobenzilguanidina (MIBG), uma substancia ana-
loga da norepinefrina, que apresenta captacao em tumo-

Doenca de Graves

Doencga de Plummer

res derivados da crista neural, incluindo feocromocitoma,
paraganglioma e neuroblastoma, além dos carcinoides
e do carcinoma medular da tiroide. Como a MIBG pode
ser marcada com ! (B1-MIBG) ou | (*3I-MIBG), todo
o raciocinio teranostico do cancer diferenciado de tiroide
pbde ser exportado para os tumores derivados da crista
neural, com a diferenga de que o alvo nao era mais o co-
transportador de iodo, mas a captagao de norepinefrina.

Os primeiros casos de terapia com -MIBG ocorre-
ram ja na década de 1980, com bons resultados. Ainda
existem muitas duvidas em relagcao ao melhor esque-
ma de dose para os pacientes. A terapia esta reservada
para casos metastaticos e irressecaveis, que exibem cap-
tagao significativa na cintilografia de corpo inteiro com
123|-MIBG. A cura, ou resposta completa, raramente é pos-
sivel. Mas, em parte desse grupo, pode-se reduzir o ritmo
de progressao da doenga, aliviar sintomas como dor ou
aqueles relacionados a processos obstrutivos e ajudar a
controlar manifestagdes relacionadas a substancias pro-
duzidas pelo tumor e suas metastases.

A'indicagao da terapia deve ser decidida em discussao
multidisciplinar e considerar a vontade do paciente, bem
como potenciais limitagdes para aplicacao do tratamen-
to, como gravidez e amamentacdo (contraindicagées
absolutas), além de expectativa de vida, possibilidade de
melhorar a qualidade de vida e analise da reserva medu-
lar e renal.

Terapia para tumores neuroendocrinos

Os tumores neuroendocrinos constituem um grupo de
neoplasias extremamente heterogéneo em relagao a fe-
notipo, apresentagao clinica, progndstico e origem ana-
tébmica. Contudo, uma caracteristica marcante e comum,
no caso daqueles mais bem diferenciados, é a presenca
de receptores de somatostatina na membrana celular.
A caracterizacao e a quantificacdo da presenca desses re-
ceptores podem ser realizadas pela cintilografia ou pelo
exame de PET/CT com analogos da somatostatina (PET/
CT com %Ga-dotatate), ambos com cobertura obrigatdria
pelo rol da ANS.

Tratamento de hipertiroidismo.

A esquerda, cintilografia com
funcionamento normal, no meio,
paciente com doenga de Graves, com
hiperfuncionamento difuso, e, a direita,

O exame de PET/CT com ®Ga-dotatate vem
substituindo amplamente a cintilografia com
analogos da somatostatina por ser superior e
ter prego semelhante e cobertura pelas ope-
radoras. Pacientes com captagao demonstra-
da no estudo apos administragao endovenosa
de %®Ga-dotatate — que emite radiacdo gama,
permitindo realizagao de imagem - podem ser
tratados com administracdo de Y/Lu-dotatate -
que emite radiacdo beta, como o ¥, causando
destruicao celular e lesao ao DNA.

A terapia com Y’Lu-dotatate, também co-
nhecida como radiopeptideoterapia, esta indi-
cada para casos metastaticos e/ou irressecaveis
que apresentam progressao apos o tratamento
com analogos da somatostatina. Assim como
a MIBG, pode ajudar a controlar o avanco da
doenga e reduzir sintomas hormonais e ou-
tras manifestagdes, melhorando a qualidade
de vida do paciente. Ja pacientes com tumo-
res neuroendocrinos mais agressivos, que sao
muito positivos nas imagens de PET/CT com
BF-FDG e, principalmente, que ndo apresentam
captacao de %®Ga-dotatate, ndo sdo candidatos
a radiopeptideoterapia.

Embora a remissao completa seja um des-
fecho ndo frequente, a radiopeptideoterapia
tem o poder de aumentar a sobrevida, como
comprovado no estudo multicéntrico rando-
mizado Netter-1. Uma vez que os rins sao os
orgaos mais expostos nessa terapia, o medico
nuclear administra, em bomba de infusao, um
concentrado de aminoacidos com lisina e argi-
nina concomitantemente com a administragao
do Y’Lu-dotatate para reduzir a captacao renal.

%8Ga-dotatate
detecta receptor

de somatostatina

nas metastases e
7Lu-dotatate emite
radiagdo beta em
todas as lesdes. Trata
metastases dsseas, PET/CT %8Ga-dotatate:
linfonodais, viscerais e

presenca de receptor
de somatostatina

doenga locorregional,

0
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Paciente com tumor neuroenddcrino bem diferenciado ileal metastatico para figado,
linfonodos retroperitoneais e com implantes no periténeo.

A: demonstracdo de receptores de somatostatina nas lesdes com o uso do *Ga-dotatate.

B: sinais de progressao da doenga mesmo apos tratamento com analogos da somatostatina.
C: imagem pos-primeira dose de 7Lu-dotatate, com captagao nas lesdes

O Netter-2 & um trabalho multicéntrico em andamento que tem o
potencial de expandir as indicacdes da radiopeptideoterapia para os tu-
mores neuroendocrinos bem diferenciados. O estudo aplica essa terapia
em primeira linha, antes da progressao com analogos da somatostating,
além de incluir pacientes com tumores neuroendocrinos pancreaticos e
com perfil um pouco mais agressivo, mas sempre apos a demonstragdo
da presenca de receptores de somatostatina na cintilografia ou no exa-
me de PET/CT.

Terapia com radio-223, a alfaterapia
A terapia com Xofigo®, ou radio-223 (**Ra), tem indicagao especifica
para pacientes com cancer de prostata e metastases 0sseas que nao

ARQUIVO FLEURY

77|_u-dotatate:

paciente com doenga de Plummer, com 4 ciclos de terapia
nodulo hiperfuncionante. A administragao
por via oral de *!, emissor de radiagdo
beta, para os casos de doenca de Graves
e de Plummer, causa destruicdo do tecido
hiperfuncionante, com potencial de tratar

o hipertiroidismo.

bem como sintomas
hormonais nos
tumores funcionantes.
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respondem mais a terapia hormonal. Esses individuos fazem parte de
um grupo conhecido como cancer de prostata resistente a castragao
com metastase ossea exclusiva (CPRCm).

Esse tratamento representou uma mudanga importante de paradig-
ma nas terapias de Medicina Nuclear. Pela primeira vez, a radiacao alfa
foi utilizada, e nao a radiagao beta, para a realizagdo de uma terapia
sistémica.

Enguanto a radiacao beta é composta por um elétron, a particula alfa
é composta por dois préotons e dois néutrons. Como cada um destes &
quase 2.000 vezes maior que o elétron, a particula alfa é cerca de 7000
vezes maior que a beta, trazendo duas vantagens clinicas em sua utiliza-
¢ao em terapia. Em primeiro lugar, a particula alfa causa um dano local
ao DNA da célula muito superior. Em seqgundo, por ser grande, sua pene-
tragao fica restrita a lesao, evitando comprometimento de tecidos sau-
daveis adjacentes, o que é importante sobretudo em lesdes dsseas, ja
gue a destruicao atinge apenas o tumor, com menor comprometimento
da medula ossea.

O ?Ra é um analogo do calcio, sendo incorporado aos cristais de
hidroxiapatita em areas com aumento da remodelacao éssea nas me-
tastases osteoblasticas. Diferentemente do calcio, porém, a substancia
emite a radiacao alfa, uma particula com alto poder de quebra da dupla
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Tratamento com Xofigo®: cintilografia demonstra lesdes dsseas metastaticas com aumento
de formagao de matriz éssea. Como o ??Ra (Xofigo®) é um analogo do calcio, ele se
deposita nessas lesdes, emitindo a radiagao de alta energia (alfa) com objetivo terapéutico.
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hélice de DNA das células tumorais e com me-
nor penetragao na medula ossea.

Até o advento do Xofigo® o radioisotopo
mais disponivel no Brasil para tratar lesdes
osseas era 0 samario-153, um emissor de ra-
diacdo beta que nunca demonstrou impacto
em sobrevida e que apresentava maior com-
prometimento da medula ¢ssea. Em 2013, os
resultados do estudo Alsympca, que randomi-
zava pacientes com CPRCm para tratamento
com ??Ra ou placebo, indicaram maior sobre-
vida, maior tempo livre de eventos esquelé-
ticos sintomaticos e maior qualidade de vida,
tudo com efeitos adversos equiparaveis aos
pacientes do grupo placebo. Outros estudos
de vida real subsequentes comprovaram a efi-
cacia e o perfil de seguranga favoravel para a
terapia com Xofigo® que tem registro na Anvi-
sa desde 2015 e cobertura obrigatoria pelo rol
da ANS desde 2017.

Atualmente, nao ha biomarcadores de res-
posta para avaliar a terapia com Xofigo®, ra-
zao pela qual se opta por realizar o protocolo
completo, com administragao das seis doses
endovenosas aplicadas a cada més, com con-
trole mensal de hemograma. Pacientes que
evoluem mal clinicamente, que apresentam
importante progressao de PSA ou que nao re-
cuperam valores seguros no hemograma po-
dem ter a terapia suspensa. No entanto, o tra-
tamento é muito bem tolerado: no Alsympca,
63% terminaram os seis ciclos de aplicacao de
22Ra, enquanto apenas 47% concluiram a apli-
cagao de placebo.

Devido a seguranca do Xofigo®, algumas di-
retrizes internacionais tém sugerido o uso da
terapia antes da quimioterapia com docetaxel,
principalmente agora, na pandemia, quando
internagdes por complicagdes decorrentes dos
quimioterapicos nao sao bem-vindas.

GETTY IMAGES

77Lu-PSMA

Na ultima década, o advento do exame PET/CT com
%8Ga-PSMA causou um impacto profundo no manejo de
pacientes com cancer de prostata, tanto para o estadia-
mento inicial daqueles de alto risco, nos quais o método
se mostra superior a cintilografia éssea e a tomografia de
abdome, quanto para a avaliagao daqueles com recidiva
bioquimica, nos quais é capaz de detectar doencga diante
de niveis de PSA em que os exames convencionais eram
negativos.

A realizacao de imagens é possivel com o uso de ato-
mos que emitem radiacdo gama. Quando o %Ga-PSMA
se liga a células de um linfonodo metastatico com hiper-
expressao de PSMA, esse linfonodo se torna visivel por-
que o detector de PET/CT identifica a radiagdo gama emi-
tida pelo atomo de *Ga.

A capacidade de o radiofarmaco %Ga-PSMA se ligar
a glicoproteina de membrana hiperexpressa nas células
neoplasicas da prostata levou a tentativa de tratar os pa-
cientes metastaticos com captagao no exame de PET/CT
com a mesma substancia, mas marcada com lutécio-177
Lu-PSMA). O atomo de Y’Lu emite radiacéo beta, que
atinge a célula, danificando seu DNA.

Até recentemente, a terapia com Y/Lu-PSMA ficava
reservada para os estagios finais da doenca, depois que
todas as outras com ganho de sobrevida demonstrado
em estudos randomizados tivessem sido utilizadas. Mas
dois grandes estudos atuais comecaram a mudar esse
cenario.

[
A - %Ga-PSMA

B - %8Ga-PSMA

C-77Lu-PSMA
L
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Paciente com cancer de prostata resistente a castragao, metastatico

para 0ssos e linfonodos, que esgotou outras linhas de terapia.
Alimagem A mostra receptores de PSMA nas lesées com o uso do
%8Ga-PSMA, com destaque para a lesdo no osso iliaco direito em B.

Na imagem C, destaque para a mesma lesao vista apos administragao
de 77Lu-PSMA, comprovando que esse radiofarmaco esta na metastase,
emitindo radiacdo de alta energia com o intuito de destruigao celular.

Varios centros, principalmente europeus e australianos, ja
relatavam, nos ultimos anos, alguns bons resultados da te-
rapia com Y’Lu-PSMA em pacientes com cancer de prostata
metastatico resistente a castragao. Faltavam, porém, estudos
grandes, multicéntricos e randomizados, que consolidassem
o papel dessa terapia. O TheraP trial, o primeiro grande estu-
do nesse sentido, comparou o ¥’Lu-PSMA com o cabazitaxel
como tratamento de segunda linha em individuos que ja ha-
viam realizado a quimioterapia de primeira linha com doce-
taxel e apresentaram progressao da doenca. O ¥/Lu-PSMA
mostrou excelente perfil de seguranca e foi mais efetivo que
a gquimioterapia com cabazitaxel para reduzir os niveis de
PSA dos pacientes.

Neste ano, os dados preliminares do estudo Vision foram
divulgados no congresso da Asco 2021, consolidando a tera-
pia como parte da lista de tratamentos com ganho de sobre-
vida. O Vision incluiu pacientes com cancer de prostata me-
tastatico resistente a castragdo, com captacao no exame de
PET/CT com ®8Ga-PSMA, que ja haviam recebido pelo menos
um esquema de quimioterapia e um inibidor das vias do re-
cepor de androgénio, como enzalutamida ou abiraterona.
Os pacientes foram randomizados para tratamento-padrao
ou com Y’Lu-PSMA com 4-6 aplicagcbes em intervalos de
seis semanas. A terapia com Y’Lu-PSMA reduziu o risco de
morte e de progressao da doenga.

O uso do Y7Lu-PSMA tem sido ainda estudado em outros
cenarios, em associagao com outras drogas, como primeira
linha em pacientes com alto volume de doenca ainda sensivel
a hormonio, combinado a terapia de privagao androgénica, e
até mesmo em cenarios pré-cirurgia, com objetivo neoad-
juvante em pacientes com cancer de prostata localizado de
alto risco. Nao ha, ainda, dados definitivos nesses contextos.

Também ja esta sendo estudada a alternativa de troca do
Y7Lu, que é um emissor beta, por actinium-225, um emissor
de radiacao alfa. © PSMA marcado com esse isotopo (*°Ac-
-PSMA) apresenta todas as vantagens de um emissor alfa:
alto poder de quebra da dupla hélice com menor penetragao
na medula ossea, traduzindo-se em maior potencial de cura
e menor indice de efeitos adversos medulares. Ainda nao
existem estudos randomizados sobre esse novo agente, mas
os dados preliminares sao encorajadores. E possivel que a
terapia com ?2*Ac-PSMA seja mais segura naqueles pacientes
com alto comprometimento osseo pelo seu menor poten-
cial de agressao medular.
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Schwannoma cervical

Diagnéstico, que depende sobremaneira

de uma ultrassonografia bem-feita, associada
a PAAF e ao exame histopatolégico, deve ser
lembrado diante de massas cervicais

CASO

Paciente de 57 anos, género feminino, com nodulagao palpavel na
regiao cervical esquerda e discreta parestesia para 0 membro su-
perior do mesmo lado, observada havia quatro meses. Com base
em exames de PPD, radiografia de torax e ultrassonografia cervical
realizados em outro servico, o clinico instituiu tratamento medica-
mentoso para tuberculose pulmonar. Apds trés meses de terapéu-
tica e sem melhora na nodulagao cervical, novos exames foram
solicitados para reavaliagao.

A paciente foi encaminhada com pedidos de ultrassonogra-
fia (USG) cervical e pungao aspirativa por agulha fina (PAAF) por
suspeita de dois nddulos tiroidianos e do suposto linfonodo que
poderia estar relacionado a hipotese clinica de tuberculose, as-
sim como pela possibilidade de metastase de uma das massas
nodulares que ja estava em acompanhamento.

A ultrassonografia visualizou o nédulo com aparente origem
neuronal, dada a morfologia e a topografia contigua a estrutura
do nervo cervical periférico. A PAAF da lesdo tiroidiana em lobo
direito revelou citopatologia de nodulo coloide (compativel com
TI-RADS 3). Durante a puncao do nédulo cervical, a paciente re-
feriu intensa dor e parestesia do membro do mesmo lado, ja in-
dicando lesao de etiologia neural, denominada neurilemnoma ou
schwannoma, na qual foi feita ainda a pesquisa de bacilo de Koch,
gue se apresentou negativa.

DISCUSSAO

O diagnostico de um schwannoma ¢é dificil. Além de a histdria
clinica e o exame fisico serem inespecificos, existem muitas al-
teracdes patologicas que possuem caracteristicas clinicas simi-
lares ao neurilemmoma, de um simples granuloma piogénico a
um carcinoma, demonstrando a necessidade de analise histopa-
tologica e de outros exames complementares como a imuno-
-histoquimica, a ultrassonografia ou a ressonancia magnética,
para esclarecer o diagndstico.

Historia clinica e exame fisico

As manifestag¢des clinicas dos schwannomas variam de acor-
do com a localizagao e o tamanho do tumor, bem como com
o nervo de origem. A lesdao geralmente apresenta-se como
um nodulo de superficie lisa, macio a palpagao, que cresce
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Figural
Nodulo ovalado, hipoecogénico, heterogéneo,
em continuidade com trajeto neural (eixo longitudinal).
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Figura 2
Nodulo ovalado, hipoecogénico, heterogéneo,
em continuidade com trajeto neural (eixo transversal).

Figura 3

Ao estudo dopplerfluxométrico, observa-se discreta
vascularizagao periférica.

ARQUIVO FLEURY

Descrito pela primeira vez por Verocay, em 1910, o schwannoma

Nao se conhece a etiologia do schwannoma,

€ um tumor benigno raro, proveniente das células de Schwann, embora locais suscetiveis a trauma possam expli-
no tubo neural, que fazem parte do conjunto das células gliais  car seu aparecimento. Aproximadamente de 25% a
do sistema nervoso e tém, como principal fungao, recobrir os  45% de todos os neurilemomas ocorrem na regiao
axoénios dos neurdnios, formando a bainha de mielina que atua  de cabeca e pescogo e de 1% a 12% tém origem na
como isolante elétrico e contribui para uma melhor condugao cavidade oral, sendo a lingua o local mais acome-

dos estimulos nervosos.

tido. LesOes intradsseas sao raras e representam

Na pratica, o schwannoma pode ocorrer em qualquer fibra menos de 1% das neoplasias centrais.

nervosa mielinizada e desenvolve-se a partir de uma prolifera-

De qualquer modo, trata-se de massas de

¢ao desordenada das células de Schwann. O tumor origina-se crescimento lento, que podem surgir em qualquer
em nervos periféricos, localizados na bainha dos nervos, espe- faixa etaria e género, com maior prevaléncia em
cialmente dos cranianos (pares cranianos como V3, IX, X, Xl e XII)  jovens e adultos de meia-idade, segundo estudos,
ou aqueles da cadeia simpatica cervical e do sistema nervoso e predilecao pelo sexo feminino, de acordo com
simpatico, sensitivo ou motor.

ARQUIVO FLEURY

Figura 4
Imuno-histoquimica para
S100 do material proveniente
da pungao, comprovando a
etiologia neural da leséo.

alguns autores.

lentamente e se apresenta assintomatico. Quando causa
sintomas, podem estar presentes dor e sensibilidade, espe-
cialmente nos casos em que o crescimento tumoral provoca
compressao do nervo acometido e das estruturas vizinhas,
podendo até mesmo ocorrer parestesia.

Ao exame clinico, devem ser consideradas outras alteracdes
patologicas de caracteristicas semelhantes, como fibromas,
lipomas, leiomiomas, rabdomiomas, tumor de células gra-
nulares, cistos de retencao, cistos dermoides e epidermoides,
hemangiomas, linfangiomas, granuloma piogénico, tumores
benignos de glandulas salivares e neurofibromas - os que mais
se assemelham aos neurilemomas.

Vale lembrar que esses tumores compdem-se de fibroblas-
tos e também de células de Schwann e se diferenciam por se-
rem mais comuns e por raramente se mostrarem encapsulados,
tendo ainda um potencial de malignizagao mais elevado e exci-
sdao mais complexa.

Exames de imagem
Exames complementares de imagem podem fornecer dados
importantes, tais como ultrassonografia, tomografia compu-
tadorizada com janela de partes moles (principalmente para o
diagnostico na cavidade oral) e ressonancia magnética. Alguns
autores concordam que, dentre esses métodos, o melhor para
avaliar o schwannoma é a ressonancia, por ter melhor contras-
te de tecidos e boas resolucdes. Contudo, uma ultrassonogra-
fia bem realizada por um profissional capacitado em lesdes da
regiao cervical € muito mais eficaz, ja que, além do baixo custo
e da praticidade do método, da a localizagao precisa da lesao
e permite um planejamento seguro para a exérese cirurgica.
A ultrassonografia e a PAAF integradas a patologia podem de-
terminar um diagndstico preciso.

A ultrassonografia, os schwannomas se mostram como le-
soes nodulares ovaladas, hipoecogénicas, com extremidades
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Figura 5

Classica configuragao celular de um schwannoma, com a presenga
de corpos de Verokay e células fusiformes com nucleos alongados,
sem atipias. Papanicolaou, 40X.

CONCLUSAO

Além de um exame clinico apurado, os schwan-
nomas exigem métodos complementares em
sua investigacdao, em especial de imagem. Uma
ultrassonografia bem realizada, que identifique
a lesdo no pescoco, sua morfologia e seu traje-
to com feixe de nervo periférico, associada com
exame histopatolégico, é indispensavel para que
se possa estabelecer o diagnéstico, bem como
evitar uma suposi¢ao equivocada de malignida-
de ou de outras doengas.

Por se tratar de lesdes raras, devem ser lem-
bradas no diagnostico diferencial pré-operatério,
pois outros tumores primarios do pescoco podem
se apresentar como massa cervical assintomatica,
além do que sua resseccao pode exigir recons-
trucao neural e o cirurgido deve estar preparado
para essa possibilidade.

De qualquer modo, o Unico tratamento efi-
caz é a exérese cirurgica. A lesdo mostra-se, na
maioria das vezes, encapsulada e destaca-se do
axonio, sendo, assim, facilmente liberada, nao
comprometendo o nervo envolvido, com bom
prognostico. Quase ndo ha recidivas e raramente

ocorrem transformagodes malignas.

demonstrando continuidade com trajeto nervoso, podendo
apresentar areas cisticas de permeio. Ao estudo dopplerflu-
xomeétrico complementar, ndo ha fluxo central evidente (fi-
gurasla3).

Patologia

O exame microscopico exibe uma lesdo bem encapsulada e
circunscrita. As caracteristicas microscopicas sao quase pa-
tognomonicas. Existem dois padrdes histoldgicos caracte-
risticos e usualmente ambos estdao presentes em um mes-
mo tumor. O primeiro, denominado de Antoni A, apresenta
células fusiformes de Schwann, alinhadas paralelamente ou
em palicada, dispostas ao redor de areas acelulares compos-
tas de colageno amorfo, conhecidas como corpusculos de
Verocay. O padrao Antoni B, também formado por células
fusiformes de Schwann, distribuidas ao acaso e em menor
quantidade, consiste em um estroma mixomatoso frouxo.
Ao exame citopatologico, também se notam essas areas e
os caracteristicos corpos de Verokay. Os dois padroes coe-
xistem em uma mesma lesao e foram observados no caso
clinico descrito apds o processamento do material da puncao

(figura 5).
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Anemia de Fanconi

Com incidéncia de 1:100.000 a 1:250.000 nascimentos, a
anemia de Fanconi (AF) se caracteriza por comprometi-
mento na capacidade celular de reparagao do DNA diante
de danos especificos, o que determina instabilidade cro-
mossomica.

Os pacientes evoluem com hipocelularidade e insufi-
ciéncia progressiva da medula 6ssea, sobretudo na pri-
meira década de vida, que se manifesta por pancitopenia
- trombocitopenia, leucopenia e anemia com diminui-
¢do da contagem de reticulocitos. A maior parte desses
individuos apresenta baixa estatura, alteragdes cutaneas,
anormalidades esqueléticas do polegar e do radio, micro-
cefalia e malformagodes renais ou do trato geniturinario,
entre outros quadros. Ha ainda predisposicao a neoplasias
hematoldgicas, como leucemia mieloide aguda (LMA) e
sindromes mielodisplasicas (SMD), e a alguns tumores
solidos.

Até o momento, 23 genes em associacao a AF ja foram
descritos, sendo o FANCA, o FANCC e o FANCG responsa-
veis por 80% a 90% dos casos. A doenga tem, predomi-
nantemente, padrao de heranca autossémico recessivo,
embora existam formas ligadas ao cromossomo X e tam-
bém a autossémica dominante.

Em busca do diagnostico precoce

Apesar da alta frequéncia de malformacgoées, costuma ha-
ver atraso no diagnodstico da AF, o qual ocorre, em geral,
apos o comprometimento da medula dssea. Contudo, a
identificagao precoce da condigdo é muito importante, ja
que proporciona tempo para a avaliacao das diferentes
anormalidades relacionadas ao quadro, bem como para a
investigacao de parentes proximos que sejam potenciais
doadores de células-tronco hematopoéticas.

Classicamente, o teste de triagem para o diagnostico
da condigao é o caridtipo para quebras cromossdmicas,
que avalia os cromossomos em linfocitos periféricos apds
exposicao a substancias clastogénicas e possibilita a de-
teccao citogenética da instabilidade genémica.

A confirmagdo diagndstica, porém, depende da de-
tecgao das variantes genéticas associadas a sindrome.
No Fleury, o painel genético para AF analisa, por sequen-
ciamento de nova geracao (NGS), 19 genes associados a
doenca e étambém fundamental para a exclusdo de outras
enfermidades relacionadas a instabilidade cromossoémica,
permitindo seguimento clinico individualizado e aconse-
lhamento genético de parentes portadores da variante em
heterozigose. Entretanto, um teste genético negativo nao
basta para excluir a doenga, pois genes ndo contemplados
no painel podem, eventualmente, estar envolvidos.

€

O principal tratamento para o quadro hematolégico é o
transplante de células-tronco hematopoéticas, idealmente
antes da progressao para LMA ou SMD, com esquema espe-
cial de quimioterapia e restrigdes a radioterapia. Também se
recomenda, nesses pacientes, o rastreamento compulsorio
para tumores solidos.

Cariotipo para pesquisa de quebras cromossémicas

Método: analise dos cromossomos de linfocitos apés cultura de
72 horas, estimulados com fito-hemaglutinina e com adigao de
agentes clastogénicos, como o diepoxibutano e a mitomicina C.
No total, sdo analisadas 50 metafases de cada cultura, conforme
o agente adicionado, considerando quebras, falhas, minuto,
duplo minuto, cromossomo em anel, cromossomo dicéntrico,
translocacao e figuras radiais

Amostra: sangue periférico

Prazo de resultados: até 15 dias

Painel genético para anemia de Fanconi
Método: NGS, incluindo analise de variagdes no nimero de copias

Genes analisados:

FANCG

Amostra: sangue periférico, saliva* ou swab de bochecha*
Prazo de resultados: até 20 dias

*Exclusivamente pela plataforma Fleury Gendémica.
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Investigacao de trombocitopenia pos-heparina
e pos-vacina contra a Covid-19

Escore de risco e ensaios sorologicos e funcionais para detectar
anticorpos anti-PF4 contribuem com o diagnéstico

A trombocitopenia desencadeada pela administracao
endovenosa de heparina nao fracionada (HNF) foi inicial-
mente descrita em 1942 por Copley e Robb durante es-
tudos experimentais com caes. Entretanto, sé foi descrita
em pacientes que recebiam HNF em 1958.

A forma mais frequente (HIT tipo I) tem natureza nao
imune e ocorre em até 30% dos pacientes expostos a he-
parina. Caracteriza-se por uma supressao benigna e tran-
sitdria da producgao de plaquetas, que se inicia por volta do
segundo dia de uso do medicamento e raramente atinge
contagem plaquetaria inferior a 100.000/mm?. Seu me-
canismo esta provavelmente relacionado ao aumento de
sequestro de plaquetas pelo baco. Em geral, ndo ha rele-
vancia clinica e a plaquetopenia se normaliza apos a sus-
pensao da terapia.

Como manifestacao mais rara, destaca-se a HIT tipo Il
uma complicagao imunomediada pelo uso de heparina,
cuja incidéncia varia de 1% a 6% entre os usuarios de HNF
e em 0,9% entre os usuarios de heparinas de baixo peso
molecular (HBPM). A condicao cursa com o desenvolvi-
mento de anticorpos da classe IgG anticomplexo fator 4
plaquetario (anti-PF4)/heparina, que reagem ao receptor
FcyRIIA das plaquetas, ativando-as. O fendmeno desen-
cadeia agregagao plaquetaria, geragao de trombina e um
estado de hipercoagulabilidade que culmina com eventos
trombaticos arteriais ou venosos em 20% a 64% dos casos
e trombocitopenia.

As manifestacdes clinicas e laboratoriais ocorrem em
intervalo que varia de 5 a 14 dias apds a exposicao ao me-
dicamento, quando a contagem plaquetaria pode sofrer
reducao igual ou superior a 50% em relacao a contagem
pré-heparina (em geral abaixo de 100.000/mm?). O risco
de desenvolvimento do quadro varia significativamente, a
depender do tipo de heparina - é maior na HNF do que na
HBPM -, duragao do uso e populagao de pacientes, princi-
palmente os que se apresentam em estados inflamatorios
e os submetidos a intervengbes ortopédicas.

Diagnéstico: papel do anti-PF4/heparina

e do teste funcional

Recomenda-se que todo paciente, ao iniciar a terapia com
heparina, tenha uma contagem prévia de plaquetas, que
precisa ser repetida apos o segundo e quinto dias de tra-
tamento. Caso se observe queda no nimero de plaquetas
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superior a 50% do valor basal, deve-se considerar a hipotese
de HIT tipo Il e suspender imediatamente a medicacao.

Diante de suspeita clinica, recomenda-se a aplicacéo do
escore de risco 4T, de trombocitopenia, tempo de queda das
plaguetas, trombose e outras causas de trombocitopenia.
Os pacientes cuja pontuagao denotar probabilidade interme-
didria ou alta requerem investigagao laboratorial.

Os ensaios soroldgicos identificam a presenca de anti-
corpos séricos anti-PF4/heparina e podem ser baseados em
diferentes métodos, como enzyme-linked immunosorbent
assay (Elisa), quimioluminescéncia, imunocromatografia de
fluxo lateral e imunoturbidimetria. A sensibilidade pode va-
riar entre os testes, embora seja alta para a detecgao desses

Escore de risco 4T

Critério Pontos
Quedo 508 > 2
Nadir 220 mil

Queda de 30-50% > 1
Nadir de 10-19 mil

Queda <30% - 0
Nadir <10 mil
Tempo de redugao De 5 a 10 dias* - 2

plaquetaria apos

. .. X Acima de 10 dias ou > 1
inicio da heparina

possivel inicio em 5-10 dias

Abaixo de 4 dias - 0

Trombose

Trombose aguda > 2
Necrose cutanea
Reagao sistémica
Trombose recorrente - 1
Outras lesoes de pele

Suspeita de trombose
sem confirmagao

Assintomatica - 0

Aparentemente ausentes — 2
trombocitopenia Possiveis S o1
Definidas - 0

*Se exposigao prévia a heparina, considere:
« 2 pontos se plaquetopenia <1 dia, com exposi¢cdo ha menos de 30 dias;
« 1 ponto se plaquetopenia <1 dia, com exposigao entre 30 e 100 dias.

anticorpos. O mesmo nao ocorre com a especificidade, que fica
em 30-70%, ja que eles nao diferenciam a capacidade de o anti-
-PF4/heparina ativar as plaquetas.

Dessa forma, para confirmar o diagndstico, os resultados posi-
tivos pelos ensaios sorolégicos devem ser avaliados pelo método
funcional, que avalia a capacidade de ativacao plaquetaria desen-
cadeada pelo anticorpo in vitro. Os testes funcionais apresentam
especificidade de 95% e valor preditivo positivo de 89% a 100%.
De qualquer modo, a associagao da alta probabilidade pré-teste
e de densidade optica elevada torna o diagnostico mais provavel,
mesmo na auséncia de teste funcional (veja algoritmo abaixo).

Opgoes terapéuticas

Varias drogas podem ser utilizadas para o tratamento dos pa-
cientes com HIT tipo Il. Entre elas estao fondaparinux (disponi-
vel no Brasil), anticoagulantes orais diretos, argatroban, hirudina,
bivalirudina e danaparoid. Deve-se evitar a substituicao imediata
pela warfarina, uma vez que essa medicagao reduz os niveis séri-
cos das proteinas C e S, além de favorecer um estado pro-trom-
botico em seus primeiros dias de uso. Com os niveis plagueta-
rios voltando ao normal, no entanto, é possivel introduzi-la em
doses que mantenham a razdo normalizada internacional (RNI)
entre 2,0 e 3,0.

Quando a trombocitopenia ocorre
pos-vacinagao contra a Covid-19

Entre as vacinas aprovadas contra a Covid-19, a
ChAdOx1 nCoV-19, da AstraZeneca, utiliza um ve-
tor adenoviral de chimpanzé recombinante, que
codifica a glicoproteina de pico do Sars-CoV-2.

Em fevereiro de 2021, foram descritos os pri-
mMeiros casos Nos quais a vacinagao com a ChadOx1
nCoV-19 levou ao desenvolvimento de tromboci-
topenia trombdtica imunomediada por anticorpos
ativadores de plaguetas contra PF4, mimetizando
clinicamente a HIT tipo Il, razéo pela qual pas-
sou a ser denominada vaccine induced immune
thrombotic thrombocytopenia, ou VITT, na sigla
em inglés. Os pacientes acometidos eram adultos
jovens, principalmente do sexo feminino, e apre-
sentaram trombocitopenia e eventos tromboti-
cos pulmonares ou em territorios nao habituais,
como veia porta, esplénica e cerebral, em sua
maioria graves e fatais. O quadro clinico se iniciou
cerca de uma a duas semanas depois da primeira
dose da vacina.

Algoritmo de investigagao de trombocitopenia pos-heparina

L

Baixo risco
0-3 pontos

Sem necessidade
de investigacao
complementar

Médio ou alto risco
=4 pontos

Suspender heparina e iniciar anticoagulante alternativo
Realizar teste sorolégico*

Negativo

HIT improvavel**

Reintroduzir heparina e suspender

anticoagulante alternativo

Positivo

Manter suspensao da heparina e
anticoagulante alternativo

Realizar teste funcional ***

Adaptado de Cuker A et al. Blood Adv. 2018;2(22):3360-3392.

Sequir protocolos de tratamento

*Diferentes testes sorologicos estao disponiveis, com acuracia, custo e tempo de resultado diferentes.

**Se houver mudanca de quadro clinico, considerar realizar nova avaliagdo.

***Quando possivel, a realizagao de teste sorologico (Elisa) e teste funcional reflexo (quando Elisa positivo) acelera a investigagao. Ha métodos funcionais
distintos, porém todos sao de alta complexidade e feitos em laboratorios de referéncia.

Importante: paciente com escore 4T alto e teste de Elisa com valor de OD >2,0 tem alta probabilidade de diagnostico de HIT e deve ser conduzido como tal.



Observou-se que o soro desses pacientes ativou forte-
mente as plaquetas com o uso da heparina, mas também
sem a medicagao, geralmente com forte reatividade no
teste imunoenzimatico. Além disso, o soro mostrou graus
variaveis de ativacao plaquetaria diante de tampao, o que,
na maioria dos casos, foi intensificado pela presenca de PF4.

O aumento da ativacao plaquetaria por PF4 também
constitui uma caracteristica da HIT tipo I, motivo pelo qual a
utilizacao do PF4 tem sido proposta para aumentar a detec-
cao de anticorpos ativadores de plaquetas em testes diag-
nosticos. Os estudos ainda nao concluiram se os anticorpos
sdo autoanticorpos anti-PF4 induzidos pelo forte estimulo
inflamatdrio da vacinagdo ou se os anticorpos induzidos
pelo imunizante apresentam reagao cruzada com o PF4 e
as plaquetas.

Ja foi descrito que o adenovirus se liga as plaquetas e as
ativa, entretanto ndo se sabe se a quantidade de virus em
uma injegao de vacina de 500 microlitros, administrada en-
tre uma ou duas semanas, contribuiria para a ativagao pla-
quetaria subsequente observada nesses pacientes. Contudo,
acredita-se que as interagdes entre a vacina e as plaquetas
ou entre a vacina e o PF4 possam desempenhar um papel
na patogénese. Um possivel gatilho desses anticorpos rea-
tivos ao PF4 poderia ser o DNA livre no imunizante. O DNA
e o RNA formam complexos multimoleculares com o PF4,
que se ligam a anticorpos de pacientes com trombocitope-

nia causada por heparina e também induzem anticorpos con-
tra PF4/heparina em modelo murino.

Apesar da associacao de eventos tromboembolicos de-
correntes da vacina, evidéncias crescentes sugerem que o
Sars-CoV-2 é um fator de risco independente para o desen-
volvimento de autoanticorpos anti-PF4, com ou sem terapia
anterior com heparina. Assim, mais estudos serao necessa-
rios para estabelecer se existem grupos de risco que favore-
¢am o aparecimento da sindrome pds-vacina.

Vale ponderar que os testes rapidos atualmente disponi-
veis — imunoturbidimetria, quimioluminescéncia, imunocro-
matografia de fluxo lateral — tém baixa sensibilidade para a
deteccao dos anticorpos anti-PF4/heparina induzidos pela
vacina. A Sociedade Internacional de Hemostasia e Trombo-
se sugere um roteiro para investigacao diagnostica e segui-
mento laboratorial dos pacientes com suspeita de VITT (veja
algoritmo a seguir). Deve-se destacar que os conhecimentos
sobre o assunto ainda estao em desenvolvimento, de forma
que tais recomendagdes podem mudar ao longo do tempo.

CONSULTORIA MEDICA
Dra. Christiane Pereira Gouvea
christiane.gouvea@grupofleury.com.br
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Recomendacao para investigagao e manejo inicial de pacientes com suspeita de VITT

Investigagao laboratorial: contagem de plaquetas,
TTPA, dimeros D e fibrinogénio

Coletar amostra preferencialmente antes do inicio do tratamento
Diante da suspeita, ndo usar heparina como anticoagulante

Plaquetas /prolongamento dos tempos de coagulagao, com ou sem eventos tromboticos

1. Teste sorolégico (Elisa) para deteccao de anticorpo anti-PF4/heparina

2. Atencgao: testes rapidos por imunoturbidimetria e quimioluminescéncia podem apresentar resultados falso-negativos

3. Teste funcional

Resultado do teste de pesquisa de anticorpos anti-PF4/heparina por Elisa

L

Negativo

VITT improvavel

Adaptado de Nazy |, Sachs UJ, Arnold DM, et al. Recommendations
for the clinical and laboratory diagnosis of VITT against Covid-19:
Communication from the ISTH SSC Subcommittee on Platelet
Immunology. / Thromb Haemost. 2021;19(6):1585-1588.

30

Positivo

Realizar teste funcional

VITT improvavel VITT provavel

consultoria medica responde

T4 livre elevado com TSH normal em paciente
assintomatica. Pode haver interferentes?

Acompanho uma familia, mae e filha, sem sintomas de hipo, hipertiroidismo ou
bécio, mas com alteragdo em exames de fungao tiroidiana: TSH normal e T4 livre
acima dos valores de referéncia, dosados por dois métodos diferentes. Contudo,
em um exame antigo por ensaio imunofluorométrico, a mée apresentou T4 livre
dentro da normalidade (tabela 1), o que indicou provavel presenga de interferen-
tes na dosagem de T4 livre atual.

Pensei nos possiveis diagndsticos: interferéncia no ensaio de T4 livre, sindro-
me de resisténcia aos hormonios tiroidianos ou, menos provavel pelo carater fa-
miliar, tirotropinoma (tabela 2). Como continuar o acompanhamento e investigar
interferentes na dosagem de T4 livre? Algum teste poderia me auxiliar?

Tabela 1. Valores dos resultados de exames da mae

Resultado Resultados Valores de referéncia
atual anteriores
TSH 19 4,0 17 De 0,45a 4,5 mUl/L
T4l eletroquimioluminescente 19 21 — De 0,6 a1,3 ng/dL
T4l imunofluorométrico - - 14 De 0,7 a 1,5 ng/dL

A sugestao, nessas situagoes, é a realizagao da dosagem de T4 livre pos-didlise e
por espectrometria de massas (T4LMS), que pode apontar, com seguranga, se o
valor do hormonio se encontra dentro do limite de referéncia. No caso em questao,
o valor de TALMS estava no intervalo normal de referéncia. Para complementagéao,
foi feito o teste genético, que identificou alteragdo no gene da albumina, o que de-
finiu o diagnostico de hipertiroxinemia disalbuminémica familial, situagao na qual a
albumina sofre mutagao e tem afinidade aumentada pela tiroxina.

A dosagem de T4LMS é considerada padrao-ouro diante de alteragao na con-
centracao ou ligagao dos hormonios as proteinas carreadoras, como ocorre na
hiper ou na hipoconcentracao de TBG e na hipertiroxinemia disalbuminémica fa-
milial, quando os métodos indiretos para a medida do T4 livre (T4l) podem so-
frer interferéncia da alteragdo da ligacao do hormdnio com proteinas plasmati-
cas, ocasionando resultados falsamente elevados ou baixos. O método também

é o de escolha em casos de gestacao,
presenca de interferentes e hipotiroi-
dismo central.

Os métodos indiretos apresen-
tam uma dosagem menos acurada
das fragbes livres dos hormdnios
tiroidianos. Ja os diretos envolvem
uma separacao fisica (por dialise ou
ultrafiltracao) das fracdes ligadas as
proteinas e das livres, seguida por
medida direta de T4l na amostra. Essa
metodologia, contudo, é trabalhosa,
demorada e cara, embora tenha sido
considerada o padrdo-ouro durante
muitos anos.

O desenvolvimento de técnicas para
dosar a fragao livre por cromatografia
liquida acoplada a espectrometria de
massas sequencial (LC-MS/MS) abriu
uma nova fronteira nessa area. Um
método de referéncia foi publicado
pela Federagao Internacional de Qui-
mica Clinica e Medicina Laboratorial
em 2011 e forneceu o modelo basico
para a criacao de novas metodologias
para a dosagem de T4l com base em
dialise de equilibrio e LC-MS/MS.

O Fleury hoje dispde de um mé-
todo de T4LMS desenvolvido por sua
area de Pesquisa & Desenvolvimento,
que tem 19 anos de experiéncia no
uso da espectrometria de massas.

Tabela 2. Diagndstico diferencial de resisténcia aos hormonios tiroidianos beta (RHT(3),
hipertiroxinemia disalbuminémica familial (HDF) e tirotropinoma (TSHoma)

Condicao TSH T4l T4LMS T3 total Manifestagoes principais Adenoma hipofisario
RHTR Normal ou T T Usualmente t Eutirdideo, hipo ou Ausente ou incidentaloma
pouco 1 hipertiréideo
HDF Normal Normal Normal Normal ou Assintomatico Ausente ou incidentaloma
out ocasionalmente t
TSHoma Normal ou t T T T Tirotoxicose Presente

Adaptado de Ramos et al. Endocrine (2018) 62:628-638.
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Obesidade na infancia

e suas consequéncias na vida adulta

Tratamento da condicao é imperativo para evitar desfechos negativos a satde no futuro

Carlos Alberto Nogueira-de-Almeida

A obesidade na infancia e na adolescéncia € um dos pro-
blemas que mais tém levado a preocupagdes de saude
publica em todo o mundo. Na faixa etaria entre 5 e 19
anos, estimam-se prevaléncias, entre os meninos, de
13,4%, na América Latina, e de 16,8%, nos paises desen-
volvidos ocidentais'. Dados brasileiros da PNS 2019, re-
lativos apenas a adolescentes com idades entre 15 e 17
anos, mostraram 19,4% de excesso de peso e 6,7% de
obesidade?.

Doenga crénica complexa, a obesidade resulta de nu-
merosas interagdes entre aspectos genéticos e ambien-
tais que culminam no excesso de acumulo de gordura.
Devido a essa significativa complexidade, muitas vezes o
correto diagnostico dos fatores causais e associados nao
pode ser obtido, tornando o tratamento dificil. A aborda-
gem correta demanda elevado grau de individualizacao,
0 que muitas vezes nao é conseguido, e a doenca tende
a ficar crénica.

De acordo com dados do Bogalusa Heart Study, 65%
das criancas com indice de massa corporal (IMC) acima
do percentil 95 e 88% daquelas com IMC acima do per-
centil 99 apresentarao IMC maior que 35 kg/m? quando
adultas®.

Dois aspectos devem ser considerados em relagao a
obesidade e suas repercussoes a salde: o primeiro refe-
re-seasconsequéncias ainda durante a faixa etaria pedia-
trica e 0 segundo, aos impactos em todo o ciclo de vida.

De fato, sao fundamentais o diagndstico e o trata-
mento da condigao e das comorbidades de forma si-
multanea, ainda durante a infancia e a adolescéncia, tais
como dislipidemia?, resisténcia insulinica (RI)>®, hiper-
tensao arterial’, espessamento da camada intima das
carotidas®, remodelamento cardiaco® e doenca hepati-
ca gordurosa nao alcoolica (DHGNA)®. Algumas dessas
comorbidades configuram, em muitos casos, quadros
ja bem evidentes de sindrome metabdlica®. Durante a
pandemia de Covid-19, também passaram a ser reco-
nhecidos, de modo mais evidente, os problemas imuno-
logicos derivados da obesidade®. Por fim, deve-se con-
siderar os efeitos psicossociais decorrentes da doenga, a
exemplo de quadros psiquiatricos, estigmatizacao, pre-
juizo na qualidade de vida e mau desempenho escolar®.

Devido ao fato de a crianga se apresentar em crescimento e
com elevada plasticidade de seus 6rgaos e estruturas, a maior
parte dos quadros patologicos associados a obesidade pode
ser revertida quando tratada precocemente. Entretanto, existe
a possibilidade de progressao para a vida adulta e, nesse caso,
ha um risco bastante grande de eventos graves ocorrerem de
de modo prematuro, em especial os cardiovasculares*.

Hoje se acredita que o tempo decorrido entre o inicio da
formacao da placa aterosclerodtica e a obstrugao do vaso seja
variavel, com diferentes perfis de velocidade de progressao,
ficando em torno de 25 a 50 anos®. Assim, o inicio do proces-
so aterosclerdtico em uma crianga de cerca de 10 anos pode
causar um infarto do miocardio a partir dos 35 anos de idade
naqueles casos que progridem mais rapidamente. De igual
forma, é possivel citar outros exemplos, como a Rl, que pode
evoluir para diabetes, e a DHGNA, para esteatose e cirrose.
No entanto, o tratamento precoce e efetivo pode retardar ou,
até mesmo, impedir o avanco da doenga e o desenvolvimento

de comorbidades.

Entre as estratégias terapéuticas em longo prazo, nesse

contexto, é consensual a ideia
de que, para todos os pacien-
tes, sdo necessarias medidas
relativas a mudangas no estilo
de vida, tais como ajustes em
alimentagao, atividade fisica e
qualidade de sono. Estudo de
metanalise recente, que incluiu
14 publicagdes, mostrou que a
combinagao de modificagdes
dietéticas associadas a terapia
comportamental e aumento da
pratica de atividade fisica pro-
duziu efeito discreto, mas es-
tatisticamente significativo, no
escore Z de IMC, com redugao
meédia de 0,09 (IC de 95%: -0,18
a-0,0n)v.

A cirurgia bariatrica tem indi-
cacdes muito restritas, devendo
ser reservada a casos extre-
mamente graves. A Sociedade
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Brasileira de Cirurgia Bariatrica e Metabolica re-
comenda que, de forma geral, apenas se conside-
re esse procedimento a partir dos 16 anos, desde
que exista indicagdo médica e consenso entre a
familia ou o responsavel pelo paciente e a equipe
multidisciplinar®®,

O uso de farmacoterapia, apesar de ser estra-
tégia considerada necessaria, ainda esbarra na
pequena quantidade de medicamentos aprova-
dos® Em alguns casos, é possivel proceder ao
tratamento indireto por meio de estratégias te-
rapéuticas voltadas a quadros que levam secun-
dariamente a obesidade, tais como compulsao
alimentar, depressao, disturbios hipotalamicos ou
disturbios endocrinologicos e genéticos . Nesses
casos, a abordagem farmacoldgica esta relacio-
nada a doenga de base e pode colaborar para o
emagrecimento.

No Brasil, desde agosto de 2020, a Anvisa
aprovou, para adolescentes com idade superior a
12 anos, o uso da liraglutida, um agonista do GLP1
que apresentadiversas agoes farmacologicas liga-
das a doenga, mas fundamentalmente promove
reducao da fome e aumento da saciedade, tendo,
como base, o estudo de Kelly et al*° e podendo
ser usado como estratégia terapéutica em adi-
Gao as medidas tradicionais. De acordo com Kelly
et al, um incremento de 5% de queda de IMC foi
alcangado no estudo em relagao ao que seria ob-
tido apenas com mudancas de estilo de vida.
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dé o diagnostico

Resposta do caso de polipo pediculado de 2 cm

em paciente sem sintomas

O Colégio Americano de Gastroenterologia e a Sociedade Ameri-
cana de Cancer recomendam o rastreamento de cancer colorretal
(CCR) entre 45 e 75 anos de idade, em pacientes assintomaticos
de risco médio, e a partir dos 40 anos, ou dez anos antes do caso-
-indice de familiar de primeiro grau — o que ocorrer primeiro —, nos
de altorisco.

O rastreamento pode ser feito por analise de fezes de alta sen-
sibilidade ou por exame visual do colon, de acordo com a pre-
feréncia e a disponibilidade. Pacientes com estudo fecal positivo
devem ser submetidos a avaliacao endoscopica para identificacao
e resseccao de eventuais lesdes precursoras de CCR. A colonos-
copia com polipectomias reduz significativamente a taxa de inci-
déncia desse tumor e a mortalidade associada ao quadro.

Na maioria dos casos, a resseccao dos polipos ocorre no procedi-
mento diagnostico, de forma simples, com baixissima taxa de compli-
cacbes. Em lesdes maiores ou de retirada mais desafiadora, pode-se
optar pela programacao de uma nova colonoscopia.

Recomenda-se a profilaxia de sangramento precoce ou tardio
apos ressecgao dos polipos para grandes lesées, como a do caso
descrito. Para tanto, procede-se a obliteracao mecanica da arterio-
la nutridora, presente no pediculo da lesdo, preferencialmente com
clipe hemostatico. As lesdes pediculadas acima de 20 mm e com es-
pessura do pediculo maior que 4 mm apresentam maior risco de san-
gramento imediato. Ja a tatuagem perilesional é sugerida para guiar a
localizacao perioperatéria da lesao, caso haja necessidade posterior.

A avaliacao do padrao das criptas superficiais dos polipos permite
estimar a presenca ou nao de transformacao maligna na lesao, bem
como sua profundidade. No entanto, o estudo histopatologico é fun-
damental para determinar comprometimento linfatico e necessidade
de complementagao cirurgica, considerando-se sempre os dados cli-
nicos do paciente para a tomada de decisao.

(A) HE 400X - As setas mostram fibras musculares lisas perfeitamente
identificadas, caracterizando a ruptura parcial da muscular da mucosa.

(B) HE 100X - A linha pontilhada identifica as areas de ruptura total da muscular
da mucosa, a partir da qual é possivel medir a profundidade de invasao da
submucosa. As setas laterais evidenciam a progressiva destruigdo da muscular
da mucosa pela neoplasia.
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No caso avaliado, o estudo histologico revelou
um adenocarcinoma bem diferenciado em adenoma
tubuloviloso, pediculado, com displasia de alto grau.
Havia invasao do eixo do polipo [nivel 1 de Haggitt
>1.000 micras (pT1)] e a maior espessura da neopla-
sia invasiva chegava a 1,5 mm. Nao foram detectados
invasao vascular ou brotamento tumoral (budding) e
a margem cirurgica, identificada por artefato térmico,
estava livre de lesao (pediculo a 12 mm).

Conduta

Pacientes com CCR com invasao da submucosa (T1)
podem apresentar metastases linfonodais em cerca
de 7-16% das lesdes sésseis e em 3-7% das lesdes pe-
diculadas. Para uma abordagem mais conservadora,
sem exposicao a risco cirdrgico, muitos estudos tém
sido realizados com o objetivo de desenvolver um
modelo preditivo que auxilie a definigao terapéutica.

Nesse sentido, a maioria dos trabalhos envolve,
além da classificacao de Haggit — um sistema em
quatro niveis para lesdes pediculadas, sendo o nivel
4 de fator prognostico para metastases linfonodais -,
o grau de diferenciacao tumoral, a invasao linfatica e
o brotamento tumoral.

A conduta final, neste caso, foi o acompanhamen-
to clinico, uma vez que nao foram visualizados crité-
rios de alto risco para metastase linfonodal: a lesao
era bem diferenciada, o nivel de Haggit se mostrava
inferior a 3, ndo se observaram invasao linfovascular
e brotamento tumoral e havia boa margem de pedi-
culo livre.

O fato é que a integragao entre avaliacao clinica,
abordagem endoscopica eficaz e segura e prognos-
tico estimado pela avaliacéo histopatologica permitiu
uma condugao conservadora, ajustada as necessida-
des do paciente.
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