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Em meio ao crestimento do numero
de casos de cancer colorretal em
pessoas cada vez mais jovens,

infectologia exame tem papel preponderante na
neurologia prevencao secundaria da doenca
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A prevencao como estratégia

Algumas doencas apresentam altas chances de cura ou de controle quando
flagradas na fase assintomatica. Por outro lado, se descobertas quando os sin-
tomas ja se instalaram, o progndstico pode estar comprometido, como ocorre
com o cancer colorretal.

Terceiro tipo de tumor maligno mais prevalente no Brasil, com estimativa de
cerca de 45.000 novos casos para o triénio 2023-2025, o cancer colorretal tem
afetado adultos cada vez mais jovens, como a cantora Preta Gil, que morreu em
julho passado em decorréncia da doenca, aos 50 anos de idade.

E claro que a Medicina ainda nao consegue predizer com exatidao quem vai
evoluir de maneira desfavoravel e quem vai entrar em remissao. Ha fatores de
risco importantes e ha também a heranca genética. Mas o rastreamento colo-
noscopico, feito em intervalos variaveis conforme a importancia dos achados,
pode alterar radicalmente o progndstico. A deteccéo precoce de pdlipos, bem
como sua remocao, pode reduzir o risco de progressao para cancer em mais de
70% casos, além de diminuir o risco de morte na metade dos casos.

Nesta edicdo da revista, nossos especialistas mostram, a partir de um caso
clinico bastante singular, a expressiva contribuicdo da colonoscopia no rastrea-
mento e na resseccao das lesdes pré-malignas e malignas em estagio precoce,
quando ainda sao passiveis de tratamento curativo. Ademais, apresentam as
técnicas utilizadas durante o exame e explicam quando existe indicacao cirur-
gica de remocéo.

Ja que o assunto é prevencédo, trazemos também conteudos muito oportu-
nos sobre beneficios da vacinagcao pouco comentados num tempo em que essa
estratégia tao eficiente tem sido colocada a prova. Um deles vem de trés estu-
dos que atestam, por mecanismos diferentes, a associagdo da imunizagao con-
tra o herpes-zdster e a reducdo de diagnosticos de deméncia. O outro aborda,
de maneira bem pratica, a necessidade de verificar o estado
vacinal de pessoas que vivem com diabetes, ja que a doen-
¢a causa uma série de disfungdes no sistema imunoldgico
desse grupo, tornando-o mais vulneravel a infecgdes e a
evolucoes desfavoraveis.

Nao perca ainda todas as novidades em exames e ser-
Vicos que apresentamos nesta oportunidade, em especial
para a deteccdo de doencas infecciosas e neuroldgicas, en-
tre outras.

Faca uma otima leitura!

Forte abraco,

Dr. Edgar Gil Rizzatti
Presidente de Unidade de Negdcios —
Médico, Técnico e Novos Elos

ARQUIVO FLEURY
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“Imunizacoes

Dois estudos publicados no més de abril deste ano, nas re-
vistas Nature e JAMA, e um terceiro, publicado em julho, na
revista npj Vaccines, apontaram uma possivel relacdo causal
entre a imunizacao contra o herpes-zdster (HZ) e a redugéo
de casos de deméncia. O achado vai além dos dados de tra-
balhos anteriores, que estabeleciam apenas uma associa-
cao e nao uma relacao de causa e efeito entre o imunizante
e a condicao.

As duas primeiras pesquisas se valeram de estraté-
gias semelhantes de saude publica, realizadas pelo Pais de
Gales (Nature) e pela Austrdlia (JAMA), que implementaram,
em 2013 e em 2016, respectivamente, programas de vacina-
cao contra o HZ com o uso da data de nascimento de cada
sujeito como critério para elegibilidade a imunizacéo.

O Pais de Gales, em 1° de setembro de 2013, considerou
elegiveis para a vacinacdo contra o HZ, por um periodo de,
pelo menos, um ano, todos os individuos nascidos em 2 de
setembro de 1933 ou a partir dessa data, tendo excluido os
nascidos anteriormente. De forma similar, a Austrélia implan-
tou a imunizacdo gratuita contra o virus em 1° de novembro
de 2016 para pessoas nascidas em 2 de novembro de 1936
ou apods essa data, enquanto as nascidas previamente fica-
ram inelegiveis de forma permanente.

Com dados de registros eletronicos de saude de larga
escala, os dois estudos compararam adultos que nasceram
imediatamente antes da data estabelecida para elegibilida-
de a vacinacao com aqueles que nasceram imediatamente
depois. Uma vez que nao se espera que pessoas com apenas
algumas semanas de diferenca de idade divirjam de modo
sistematico, a abordagem de ambas as pesquisas estabilizou
as potenciais varidveis de confusdo entre os grupos.

Estudos recem-publicados
mostram relacao causal
entre vacinacao contra
herpes-zoster e reducao de
diagndésticos de deméncia

A pesquisa feita com a populacédo do Pais de
Gales observou que os adultos elegiveis nascidos logo
apds o limite preconizado tinham uma probabilidade
472 pontos percentuais maior de ser vacinados do
que os nascidos logo antes. Ja a efetuada na Austra-
lia estimou que adultos nascidos uma semana apos a
data-limite da elegibilidade tinham uma probabilidade
16,4 pontos percentuais maior de receber a vacina em
comparagao aos nascidos apenas uma semana antes.

A partir de um desenho de regressao descontinua,
esses estudos revelaram, de forma inédita, que a ele-
gibilidade a vacinacao diminuiu significativamente a
probabilidade de um novo diagndstico de deméncia
durante um periodo de seguimento de sete anos, no
estudo publicado na Nature, e de 74 anos, no publica-
do no JAMA.

O que os trabalhos descobriram

Nature

» Elegibilidade a vacinacao reduziu a
probabilidade de um novo diagndstico de
demeéncia em sete anos

JAMA

» Elegibilidade a vacinacao reduziu a
probabilidade de um novo diagndstico de
deméncia em 74 anos

npj Vaccines
» Diminuicdo do risco de diagndstico de
deméncia por 18 meses



A vacina contra o HZ nao afetou a ocorréncia
de quaisquer outras causas comuns de morbi-
dade ou mortalidade nem aumentou a adesao a
outros imunizantes ou a medidas de salde pre-
ventivas.

Os autores sugeriram alguns possiveis meca-
nismos que podem ser atribuidos a redugcdo dos
casos de deméncia por meio da vacinagdo contra
o HZ. Diante da existéncia de neuroinflamacéo,
tanto a diminuicao das reativacdes virais subcli-
nicas e clinicas quanto um efeito imunoldgico in-
dependente do agente patogénico estariam por
tras desse beneficio indireto.

Deve-se sublinhar que os trabalhos publicados
na Nature e no JAMA envolveram a vacina ate-
nuada contra o HZ (Zostavax®) — descontinuada
no Brasil desde 2022 - e nao incluiram o imuni-
zante inativado recombinante (Shingrix®). Dada
a significativa diferenca na natureza desses dois
produtos e em seus efeitos protetores contra a
infeccao pelo HZ e a neuralgia pds-herpética, os
achados desses estudos nao necessariamente
podem ser extrapolados para pessoas que rece-
beram a vacina recombinante.

Queda do risco de diagnéstico de deméncia

O estudo publicado na npj Vaccines, por sua vez,
observou que as vacinas com adjuvante ASO1
contra o HZ e o virus sincicial respiratério (VSR),
individualmente ou combinadas, comparadas
com o imunizante antigripe, associaram-se a di-
minuicao do risco de diagndstico de deméncia
por 18 meses em individuos norte-americanos.

Nesse cenario, ndo foi observada nenhuma
diferenca entre as duas vacinas, o que levou os
autores a considerarem, diferentemente dos dois
estudos mencionados anteriormente, que o efei-
to neuroprotetor contra a deméncia poderia advir
de mecanismos nao relacionados a prevencao da
doenca pelo antigeno vacinal, mas, sim, do pro-
prio ASO1, ao modular vias imunoldgicas especi-
ficas que podem atenuar a deposi¢do de placa
amiloide.

A pesquisa norte-americana ressaltou que a
auséncia de diagnostico de deméncia nao signi-
fica estar livre da doenca, visto que pode haver
atrasos no diagnostico. No entanto, se a demo-
ra for semelhante entre as coortes, a diferenca
no tempo livre de doenca seguira a diferenca no
tempo livre de diagndstico.

Apesar dessas consideracoes, trata-se de re-
sultados promissores e intrigantes, que merecem
ser estudados em outros grupos populacionais e
faixas etarias.

Vale a pena se aprofundar

As informacdes detalhadas de cada estudo, assim como suas
limitacdes, podem ser acessadas nos artigos completos:

m https://www.nature.com/articles/s41586-025-08800-x
mm https://jamanetwork.com/journals/jama/article-abstract/2833335
mmm https://www.nature.com/articles/s41541-025-01172-3
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Leucemia mieloide aguda familiar

Exoma identifica nova variante patogénica
germinativa no gene CEBPA, associado a doenca

Um artigo brasileiro recente, publicado na revista
Hematology, Transfusion and Cell Therapy, que
contou com a participacao de Maria de Lourdes
Chauffaille, consultora médica do Fleury em Hemato-
logia e Citogenética, e Maria Carolina Tostes Pintao,
consultora médica em Hemostasia, relata um caso
raro de leucemia mieloide aguda (LMA) familiar as-
sociada a uma nova variante patogénica germinativa
no gene CEBPA em uma menina de 6 anos de idade.

Mutagdes no CEBPA, localizado na regido cro-
mossomica 199131, estdo presentes em 5% a 15%
dos pacientes com LMA e podem ser de trés tipos:
1) mutacdo unica, em um alelo; 2) mutagéo dupla, for-
mada por uma N-terminal e por uma no dominio bZIP;
e 3) mutagdo homozigdtica decorrente da perda de
heterozigose.

A menina apresentou um quadro de febre persis-
tente, palidez, fraqueza e petéquias com duracdo de
um més, além de hemograma com anemia, neutro-
penia, trombocitopenia e 21% de blastos. A analise
citomorfoldgica e imunofenotipica por citometria de
fluxo da medula éssea revelou 57% de
blastos, com expressao CD7 e CD56,
que, muitas vezes, se associam com
mutacdes no gene CEBPA. Ademais,
havia cinco parentes do lado materno,
na historia familiar, com diagndstico
de LMA entre 4 e 18 anos de idade.

O sequenciamento completo do
exoma, realizado em amostra sangui-
nea, apontou duas variantes no gene
CEBPA nao descritas nos bancos
de dados gendmicos e de variantes,
como gnomAD, dbSNP e ClinVar: uma
variante patogénica germinativa em
NM_004364 .4:c.354_355dup.pVall19
Alafs*42, com variacao de frequéncia
alélica de 45%, e uma variante soma-
tica, provavelmente patogénica, em
NM_004364.4:c934_936dup.p.GIn312
dup, com variacdo de frequéncia alé-
lica de 38%, ambas em heterozigose.
A pesquisa dessas alteracbes em
amostras de saliva da mae, de dois tiose dairma,
realizada porsequenciamento Sanger, identificou
somente a variante germinativa c.354_355dup
(pVal1l19Alafs*42), em heterozigose.

O caso ficou categorizado como LMA familiar CEBPA-
associada, conforme os critérios da Organizagcdo Mundial da
Saude, e LMA com mutacdo germinativa no gene CEBPA, con-
cordante com os critérios da Classificacao de Consenso Inter-
nacional.

A paciente foi tratada de acordo com o protocolo do Gru-
po de Estudo de LMA na Infancia, tendo alcancado a remissao
completa, que, inclusive, se mantém no seguimento pods-trata-
mento, o qual ja completa dois anos.

Os autores destacam a necessidade de reconhecer as mu-
tacdes germinativas na LMA, principalmente em pacientes jo-
vens, mesmo que nao apresentem outras manifestacoes sin-
drémicas. A presenca de forte histdria familiar de neoplasias
hematoldgicas também deve levantar a suspeita para essas
condicoes.

Em adicado, a descricdo da nova variante patogénica no gene
CEBPA contribui para o conhecimento do espectro genético
dessa doenca, fato importante para auxiliar os especialistas
nos diferentes aspectos relacionados ao tratamento, como a
escolha do doador de medula éssea e o regime para o trans-
plante, bem como o aconselhamento genético em longo prazo.

Referéncia

Gava F, Catto LFB, Valera E, Reis MBF, Pintdo MCT, Chauffaille ML, et al.
Familial acute myeloid leucemia due to a novel germline CEBPA pathogenic
variant — a case report. Hematol Transfus Cell Ther. 2024;46(S56):5417-5420.
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pratica clinica

gastroenterologia

Marcadores genéticos para doenca hepatica
esteatotica podem contribuir para um manejo
personalizado em casos selecionados

A prevaléncia crescente da doenca hepatica esteatdtica
(DHE) em todo o mundo e sua ascensdo como causa de
transplante hepético e hepatocarcinoma levaram pesqui-
sadores a avaliar causas associadas a desfechos desfavo-
rédveis nesses pacientes. A presenca de diabetes e a copar-
ticipagcdo do alcool como fatores facilitadores de evolucao
para fibrose avancada e cirrose configuram-se como as-
pectos conhecidos e detectaveis clinicamente.

Entretanto, fatores genéticos tém sido crescentemente
estudados para essa avaliacao. Sabe-se que ha genes que
predispdem os individuos a esteatose e a sua progressao,
inclusive com importancia para uma eventual avaliagao de
pessoas magras (lean MASH), mas também para a iden-
tificagcdo de individuos com maior risco de evolucao para
cirrose e hepatocarcinoma. Tais pacientes se beneficiariam
de um acompanhamento e de um tratamento baseados
nesse conhecimento.

Ainda nao ha diretrizes para submeter pessoas com
DHE a uma pesquisa genética, assim como ndo esta in-
dicado o rastreamento populacional da doenca até o mo-
mento. Contudo, o conjunto de elementos formado por
grau de fibrose basal a elastografia, presenca de fatores
de risco para evolugéo mais rapida de DHE, contexto cli-

nico, idade acima 40 anos, sexo masculino e histodria de
parentes de primeiro grau com fibrose avancada pode ser
considerado de forma individualizada para novas aborda-
gens, incluindo o uso de testes genémicos.

O fato é que a presenca de alelos desfavoraveis (ou
protetores) pode contribuir para a monitorizagéo perso-
nalizada e o manejo de pacientes selecionados. Dessa
forma, o Fleury desenvolveu um painel genético com trés
genes associados a DHE, o qual utiliza a metodologia de

sequenciamento de nova geracdo (NGS).

@ Consultoria médica

Gastroenterologia

Dra. Patricia Marinho Costa de Oliveira
patricia.oliveira@grupofleury.com.br

Dra. Marcia Wehba Esteves Cavichio
marcia.cavichio@grupofleury.com.br

Dra. Soraia Tahan
soraiatahan@grupofleury.com.br

Genética

Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratella
wagner.baratella@grupofleury.com.br

Conheca o painel genético para avaliacdo de progressao de risco da doenca hepatica esteatodtica

Variantes
associadas a DHE

Gene

Efeito da variante

Implicagcbes prognodsticas

PNPLA3 rs578409 N Aumento de triglicérides N Maior risco de esteatose,
C>G nos hepatodcitos fibrose e hepatocarcinoma

(mesmo em néo cirréticos)

MBOAT7 Rs641738 N Alteracao de fosfolipides N Maior risco de esteatose,

HSD17B13 Rs72613567 -

C>T da membrana celular,
favorecendo esteatose

Perda de atividade de N
T>TA proteina associada a acumulo
de lipides no hepatdcito

fibrose e hepatocarcinoma

Possivel associacao
com progressao da doenca
hepéatica alcodlica

Efeito sinergistico com PNPLA3

Menor risco de esteatose,
fibrose e hepatocarcinoma

Atenuacdo de efeitos deletérios
dos outros marcadores
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Ultrassonografia favorece o diagnostico de
condicoes que afetam a unha e suas estruturas

A ultrassonografia do aparelho ungueal per- EPONIQUIO

mite a avaliacdo detalhada da unha, incluindo PLACA DORSAL
as placas, o leito e a matriz ungueal. O método '
também possibilita a analise da insercao do
tendao extensor dos dedos e da articulacao
interfalangeana distal. Dessa forma, constitui
uma ferramenta valiosa para o diagndstico
preciso de diversas condicoes que afetam a
unha e suas estruturas adjacentes.

Para a realizacao do exame, o médico opera-
dor utiliza um transdutor linear de alta frequén-
cia, que fornece uma visualizacao detalhada
da regiao. Além disso, pode complementar o
estudo com o Doppler de amplitude (Power
Doppler) para avaliar a atividade inflamatéria e
vascular local.

Na pratica, o uso do exame permite uma
abordagem mais eficaz no tratamento de doen-
¢as ungueais, contribuindo para um melhor
cuidado da saude dermatoldgica e ortopédica. FALANGE DISTAL

No dia do exame, vale lembrar que o pacien-

te precisa apenas remover esmaltes ou qual-
quer produto aplicado sobre as unhas e, se
possivel, apresentar estudos anteriores para
comparacao.

Conheca as indicacdes da
US do aparelho ungueal

» Infeccdes e inflamacgodes, tais como
paroniquia cronica, psoriase ungueal e ARTICULACAO
retroniquia

» LesOes traumaticas: avaliacdo de fraturas
ou danos na matriz ungueal, assim como
de hematoma e abscesso subungueais

» Doencas articulares: identificacao de
alteracoes relacionadas a artrite e
outras condicdes inflamatdrias

» Tumores e cistos: investigacao de
massas anormais na regiao ungueal

ﬁ CONSULTORIA MEDICA

Dra. Priscilla Tashiro
priscillatashiro@grupofleury.com.br

Imagens ultrassonograficas mostram unha sem alteracées.

10
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imunizacoes

Nirsevimabe ajuda a prevenir a infeccao e
complicacoes causadas pelo VSR em lactentes

O virus sincicial respiratério (VSR) esta entre os principais
causadores de infeccbes agudas do trato respiratério
superior e inferior em lactentes. Altamente infeccioso, o
agente é transmitido por goticulas respiratdrias e capaz
de causar doencas respiratorias potencialmente graves
em bebés, criancas pequenas e idosos.

Em todo o mundo, estima-se que esse virus responda
por mais de 60% das infeccdes respiratdrias em lacten-
tes. O patdégeno costuma ser particularmente agressivo
em criancas prematuras e em lactentes portadores de
pneumopatia crébnica e cardiopatias congénitas, assim
como em outras condicées de comprometimento imuno-
l6gico. No entanto, mais de 80% dos pacientes pediatri-
cos internados em terapia intensiva em decorréncia do
VSR sdo criancas saudaveis e nascidas a termo.

A boa noticia é que existem estratégias para minimizar
essas ocorréncias, como o anticorpo monoclonal nirsevi-
mabe (Beyfortus®), j& disponivel no Fleury. O produto blo-
queia a replicacdo do VSR e previne o desenvolvimento de
doenca grave nos seis meses seguintes ao seu uso.

Estudos clinicos iniciais descreveram uma eficécia do
produto de 70% a 75% para doenca grave associada ao
agente. Entretanto, dados recentes, provenientes de ex-
periéncia de vida real, demonstram uma efetividade ainda
maior, que atingiu cerca de 80-90% nos seis meses apos
sua administracao.

O nirsevimabe é aplicado em dose uUnica por via in-
tramuscular profunda. Bebés menores de 8 meses preci-
sam de uma dose de 50 mg, se pesarem menos de 5 kg,
e de 100 mg, se pesarem 5 kg ou mais. Entre 8 e 23 me-
ses de idade, a dose preconizada é de 100 mg, até 10 kg,
e de 200 mg, com 10 kg ou mais, desde que a crianca
nao tenha comorbidades nem risco para doenca grave.
Se, contudo, houver risco de infeccao grave nessa faixa
etaria, recomenda-se a dose de 200 mg, independente-
mente do peso.

A Unica contraindicagdo absoluta ao nirsevimabe ¢é a
historia de evento alérgico grave (anafilaxia) apos dose
anterior ou depois da utilizacao de outros anticorpos mo-
noclonais da classe IgGT.

Além dos estudos clinicos que avaliaram o perfil de se-
guranca do produto em milhares de participantes, o nir-
sevimabe ja é utilizado ha cerca de dois anos no Hemisfé-
rio Norte e no Chile, sem que tenha havido preocupacdes
quanto a sua seguranca desde entdo. Eventos adversos in-
comuns incluiram erupg¢ao cutanea, reacdes locais e febre
dentro de sete dias apds a aplicacao.

Conheca as indicagdes do nirsevimabe em lactentes

A Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) e a Socieda-
de Brasileira de Imunizagdes (SBIm) recomendam a ad-
ministracao do produto em todas as criancas abaixo de
8 meses que passarao pela sazonalidade do VSR, em espe-
cial se a mae nao tiver sido vacinada contra o virus, assim
como naquelas até 24 meses de idade que permanegam
vulneraveis a doenca grave causada pelo agente, em sua
segunda temporada. Esse grupo abrange portadoras de
doenca pulmonar cronica da prematuridade, doenca car-
diaca congénita com repercussao hemodinamica, fibrose
cistica, doengas neuromusculares, anomalias congénitas
das vias aéreas, imunocomprometimento e sindrome de
Down, mas nao se restringe a tais casos. A administra-
¢do do nirsevimabe em bebés menores de 8 meses cujas
maes receberam a vacina contra o VSR na gestacao, assim
como em criancas com mais de 8 meses e sem comorbi-
dades, pode ser considerada pelo pediatra de acordo com
a situacao epidemioldgica e o risco individual, caso o pro-
fissional entenda que ha beneficios. O produto pode ser
aplicado em qualquer més do ano, inclusive simultanea-
mente com outros imunizantes de rotina, se necessario.

ﬁ CONSULTORIA MEDICA

Dr. Daniel Jarovsky
daniel jarovsky@grupofleury.com.br
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Teste molecular identifica mutacoes de
resisténcia em Mycoplasma genitalium

O Mycoplasma genitalium configura-se como um
patdgeno de transmissdo sexual obrigatoria e res-
ponde por diferentes manifestacdes em homens e
mulheres. Estima-se que sua prevaléncia na popula-
cao geral alcance entre 1% e 3%. No sexo masculino,
a infeccdo tem sido associada a uretrite ndo gono-
cocica sintomatica e assintomatica, bem como a ure-
trite persistente e recidivante. Nas mulheres, por sua
vez, a infeccao costuma se mostrar frequentemente
assintomatica e pode causar cervicite, doenca infla-
matoria pelvica, parto prematuro, abortamento es-
ponténeo e infertilidade.

O manejo de pacientes com suspeita de infec-
cdo por M. genitalium costuma ser desafiador por
algumas razbes. Esse microrganismo nado exibe
crescimento nas culturas de rotina, de modo que os
métodos biomoleculares, como a PCR, sdo sempre
recomendados para sua deteccdo.

Em relacao ao tratamento, ha possibilidade de o
M. genitalium ser resistente aos macrolideos (azitro-
micina), cenario apontado por alguns autores como
decorrente do amplo uso empirico dessa medica-
¢do em dose Unica, o que pode possibilitar selecéo
de cepas mais resistentes. Outra questao relevante
para o clinico esta na auséncia de parede celular
formada por peptideoglicanos nesse agente, uma
caracteristica que torna ineficazes os antibioticos
betalactédmicos (penicilinas e cefalosporinas), cujo
alvo é justamente a biossintese de parede celular.
Por fim, a resisténcia as quinolonas, especialmente a
moxifloxacina, embora menos prevalente que a resis-
téncia a azitromicina, dificulta ainda mais a escolha
de um esquema terapéutico que funcione.

Os indices de resisténcia aos macrolideos che-
gam a ser superiores a 50% em muitas regides e os
que envolvem as quinolonas também vém aumen-
tando, o que faz do tratamento para esses pacien-
tes uma preocupacgao em todo o mundo. Em quase
todos 0s casos, porém, a resisténcia antimicrobiana
do M. genitalium resulta de mutacdes do DNA que
podem ser detectadas pelas técnicas moleculares.

Mutacoes de resisténcia

Recentemente, o Fleury pds em rotina ndo somente
a deteccdo desse patdgeno por PCR, mas também a
pesquisa molecular de mutacdes de resisténcia aos
antimicrobianos, especificamente nos genes 23S

rRNA e parC, que conferem resisténcia aos macrolideos (azi-
tromicina) e as quinolonas (moxifloxacina), respectivamente.
Realizado por meio de sequenciamento por eletroforese ca-
pilar (método Sanger), o exame tem sido altamente recomen-
dado nas infeccdes por M. genitalium apds falha terapéutica
ou recorréncia, porém igualmente pode ser usado para dire-
cionar a terapia inicial, sobretudo nos casos com sintomato-
logia recorrente e que ja tenham recebido tratamentos empi-
ricos em episddios anteriores.

Atualmente, a pesquisa molecular de genes relacionados
a resisténcia bacteriana é preconizada pela literatura espe-
cializada no intuito de instituir o tratamento antimicrobia-
no direcionado e mitigar o desenvolvimento de resisténcia
(resistance-guided therapy). As taxas de cura com esse tipo
de abordagem superam os 90%.

Destaca-se que o teste para a deteccdo de resisténcia do
M. genitalium sé pode ser feito em amostras previamente po-
sitivas para o agente, nao havendo possibilidade de realizar
0 exame em pessoas com resultado prévio negativo ou nao
detectado.
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E quanto ao diagnéstico laboratorial

do M. hominis?

A transmissao do M. hominis nao obrigatoriamen-
te ocorre pela relacdo sexual, como se da com o
M. genitalium, de modo que o patdgeno pode ser
detectado em sitios ndo estéreis do trato genital,
como colo uterino e vagina, em pacientes assinto-
maticas.

A cultura quantitativa € melhor do que o teste
molecular para tais casos por conseguir diferen-
ciar colonizacao de infecgdo — a presenca de carga
bacteriana superior a 10* unidades trocadoras de
cor/mL corresponde a um alto valor preditivo posi-
tivo para a infeccdo.

A PCR pode ser reservada para amostras clini-
cas coletadas de sitios estéreis, em pacientes de
ambos 0s sexos, ou quando ha cultura negativa em
pacientes sintomaticas, desde que excluidas ou-
tras causas infecciosas.

Ficha técnica

Deteccédo de resisténcia em Mycoplasma genitalium

Método: sequenciamento por eletroforese capilar (método
Sanger) das principais regides envolvidas com a resisténcia
dos genes 23S rRNA (A2058G/A2058C/A2058T/A2059G/
A2059C/A2059T) e parC (A247C/IA247T/G248A/G248T/
G259C/G259T/G259A)

| Amostras: urina de primeiro jato, raspado vaginal, raspado
endocervical, raspado cervicovaginal, raspado anal e
raspado de orofaringe

Valor de referéncia: auséncia de mutacdes de resisténcia

Prazo de resultados: em até sete dias Uteis

SCHUTTERSTOCK
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Fleury pde em rotina teste
molecular para leishmaniose

A leishmaniose é um importante problema de saude publi-
ca no Brasil, motivo pelo qual o Ministério da Saude lancou,
no ano passado, painéis que monitoram a situacao epide-
mioldgica dos dois tipos principais da doenca no Pais: a
leishmaniose visceral e a leishmaniose tegumentar.

Em 2023, o Brasil registrou cerca de 14 mil casos de
leishmaniose tegumentar. Os Estados da Regido Norte,
como Para e Amazonas, sdo os mais afetados, com eleva-
daincidéncia da infeccdo. A leishmaniose visceral, além de
ser a forma mais grave e potencialmente fatal, apresentou
uma meédia de 2.600 casos notificados por ano na ultima
década, com uma tendéncia de estabilizacéo, porém com
surtos localizados, em especial no Norte e Nordeste.

O Brasil estéd entre os paises com maior ocorréncia
da doenca, sendo responsavel por 97% dos casos nas
Américas.

Além de realizar a pesquisa direta do parasita e a sorolo-
gia, o Fleury incorporou recentemente a sua rotina o teste
molecular para leishmaniose por PCR em tempo real, que
é altamente especifico e mais sensivel que exames classi-
cos para a investigagcao da doencga. Contudo, quando feito
em sangue periférico, depende do nivel de parasitemia do
paciente. Portanto, em tais situacdes, pode ser negativo
mesmo em individuos com diagndstico parasitologico con-
firmado, por exemplo, na medula dssea.
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Vale lembrar que o exame consegue detectar todas
as espécies de Leishmania de interesse médico, embo-
ra ndo seja capaz de diferencia-las.

A PCR em tempo real para Leishmania esta indica-
da para o diagndstico de leishmaniose tegumentar em
amostras de tecido obtidas a partir de lesdes clinica
e/ou histologicamente sugestivas da doencga, mas com
pesquisa negativa do parasita, como ocorre em casos
de leishmaniose mucosa de longa evolugao. Pode ain-
da ser empregada na pesquisa de leishmaniose visce-
ral em amostras de sangue periférico ou medula dssea,
oferecendo maior valor preditivo negativo do que as
pesquisas diretas.

—> Caracteristicas da leishmaniose

®

Visceral

Tegumentar

Agente causal

Leishmania infantum

L. amazonensis
L. guyanensis
L. braziliensis

Transmissdo

Picada de flebotomineos
(mosquito-palha), que se
infectam ao picar animais
infectados, como o cachorro,
o principal reservatoério da
doenca em areas urbanas

Picada de flebotomineos
infectados

Manifestacoes m Febre de longa duracao Lesdes cutaneas e mucosas
clinicas = Hepato e esplenomegalia (Ulceras)

m Perda de peso

m Fraqueza

m Anemia
Prevencao m Combate aos flebotomineos | m Combate aos flebotomineos

(limpeza de quintais)
m Controle de animais de
estimacédo

m Uso de repelentes e roupas
protetoras

Teste molecular para Leishmania
Método: PCR em tempo real

Amostras: sangue periférico,
aspirado de medula dssea ou
bidpsia de lesdes

Prazo de resultados: em até 11 dias
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Painéis moleculares identificam a etiologia
de diferentes doencas infecciosas

Varios agentes patogénicos podem ocasionar sindromes infecciosas
que apresentam sinais e sintomas semelhantes, dificultando o diag-
ndstico etiolodgico especifico e a adogdo de uma terapéutica mais
apropriada. Embora ainda sejam amplamente utilizados, os testes
diagndsticos tradicionais geralmente demandam mais tempo para a
liberacéo dos resultados e, muitas vezes, exigem a solicitacdo de mul-
tiplos exames para diferentes agentes, o que pode atrasar o inicio do
tratamento adequado.

Nesse contexto, destaca-se a abordagem diagndstica sindromi-
ca, que consiste na investigagcdo simultanea de multiplos patégenos
com base em um quadro clinico comum (ou sindrome), como febre,
diarreia ou infeccdo respiratoria, por meio de painéis moleculares que
possibilitam um rapido e acurado diagndstico etioldgico, auxiliando a
decisdo terapéutica, além de reduzirem o uso empirico de antibidticos
e promoverem um manejo clinico mais racional e eficaz.

Esses painéis configuram ferramentas com grande potencial para
fundamentar a conduta médica, sobretudo em casos graves e com-
plicados, j& que ajudam a definir, de forma mais assertiva, a imple-
mentacdo ou ndo de terapias antimicrobianas ou antivirais especifi-
cas, assim como o periodo de duracao do tratamento. Para completar,
podem ter importante impacto na evolucdo clinica, permitindo uma
melhor estimativa prognostica e a adog¢ao rapida de medidas eficazes
de controle de infeccoes.

Processamento rapido

Utilizando a técnica da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em
tempo real multiplex, que apresenta elevadas sensibilidade e espe-
cificidade, o Fleury realiza cinco diferentes painéis moleculares para
o diagnostico etioldgico de infeccdes respiratdrias, gastrointestinais,
articulares e do sistema nervoso central.

Recentemente incorporado pelo Fleury em sua rotina, o painel para
infeccoes articulares detecta 31 patdgenos (15 bactérias gram-positi-
vas, 14 bactérias gram-negativas, Candida spp. e Candida albicans),
além de identificar oito genes de resisténcia aos antimicrobianos.
Dada a rapidez da liberacao do resultado, o exame ajuda a esclarecer
o0 quadro e adotar a conduta com celeridade, especialmente em casos
de artrite séptica e infeccdes articulares protéticas, que sdo poten-
ciais causadoras de incapacidade, de impactos negativos a qualidade
de vida e de aumento do risco da mortalidade. O ensaio, porém, nao
detecta Staphylococcus epidermidis e Cutibacterium acnes, que po-
dem estar presentes em infeccdes precoces relacionadas a proteses.

Para o diagndstico etioldgico das meningites e encefalites, o painel
molecular disponivel no Fleury detecta 15 agentes, entre bactérias,
virus e fungos, e utiliza tecnologia que permite rapido processamento,
com liberacdo em até um dia Util, em suas unidades de atendimento,
ou em menos tempo, nos hospitais parceiros que oferecem o exame.
Convém lembrar que, em fevereiro deste ano, a Agéncia Nacional de

Saude Suplementar (ANS) inclusive regula-
mentou a cobertura obrigatdria desse exame
pelos planos de saude.

Quanto as infeccdes respiratorias, o painel
molecular para virus e bactérias do trato respi-
ratério alto tem utilidade para a deteccao qua-
litativa e a identificacdo de bactérias atipicas e
virus, incluindo o Sars-CoV-2. Ja o painel mo-
lecular para pneumonias se aplica ao diagnds-
tico etioldgico das infecgdes graves do trato
respiratorio inferior, tanto comunitarias quanto
nosocomiais. O exame fornece resultados se-
miquantitativos para a maioria das bactérias,
utilizando, para tanto, o nimero de copias do
alvo genémico detectado, categorizado em
faixas que variam entre 10E* e 10E’. Embora a
correspondéncia com as unidades formadoras
de colénia (UFC/mL) empregadas para a quan-
tificacdo bacteriana na cultura ndo seja direta,
esses parametros sdo Uteis para interpretar os
resultados, sobretudo no sentido de diferen-
ciar colonizacao de infeccao. Para as bacté-
rias atipicas e virus, por sua vez, a deteccdo é
qualitativa. O painel para pneumonias também
pesquisa genes relacionados a resisténcia aos
antimicrobianos. Por outro lado, ndo detecta
o Sars-CoV-2. Vale ponderar que os achados
desse teste devem ser sempre confirmados
por cultura quantitativa e antibiograma.

J& para a diarreia infecciosa, ou gastroen-
terite — considerada, mundialmente, uma das
principais causas de obito em criancas com
menos de 5 anos de idade —, o painel mole-
cular consegue reconhecer os principais pa-
tdogenos envolvidos nesses casos, tendo trés
particularidades que o diferenciam dos demais
recursos usados para diagnosticar tais qua-
dros: liberacéo rapida do resultado, pesqui-
sa simultanea de 22 patdgenos, dos quais 13
bactérias, cinco virus e quatro protozoarios, e
disponibilidade 24 horas por dia nas unidades
hospitalares.
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Patégenos pesquisados

Bactérias

m Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complexo
m Enterobacter cloacae complexo
m Escherichia coli

m Haemophilus influenzae

m Klebsiella aerogenes

m Klebsiella oxytoca

m Klebsiella pneumoniae grupo

m Moraxella catarrhalis

m Proteus spp.

m Pseudomonas aeruginosa

m Serratia marcescens

m Staphylococcus aureus

m Streptococcus agalactiae

m Streptococcus pneumoniae

m Streptococcus pyogenes

Bactérias atipicas (qualitativo)
m Chlamydia pneumoniae

m Legionella pneumophila

m Mycoplasma pneumoniae

Virus

= Adenovirus

m Coronavirus (229E, HKU1, NL63, OC43)
m Enterovirus/rinovirus

m Influenza A

m Influenza B

= Metapneumovirus humano

m Parainfluenza

= Virus sincicial respiratorio

Pesquisa de genes de resisténcia

m Carbapenemases (IMP, KPC, NDM, OXA-48-like, VIM)
= ESBL (CTX-M)

m Resisténcia a meticilina: mecA/C e MREJ (MRSA)

Sensibilidade e especificidade analiticas

- Sensibilidade:

m Bactérias (exceto Klebsiella aerogenes): de 90,9% a 100%
= Klebsiella aerogenes: de 75% a 85,7%

= Bactérias atipicas: de 875% a 100%

m Virus: de 76,5% a 100%

- Especificidade:

m Bactérias (exceto Klebsiella aerogenes): de 88,9% a 99,5%
= Klebsiella aerogenes: de 98,9% a 99,2%

= Bactérias atipicas: 100%

m Virus: de 98,2% a 99,8%

Amostras

m Lavado broncoalveolar

= Minilavado broncoalveolar

= Lavado brénquico

= Aspirado brénquico

= Aspirado traqueal, secrecao traqueal ou escarro

Painéis moleculares disponiveis para a investigacao de doencas infecciosas

Painel molecular para pneumonias Painel molecular para
infeccoes articulares

Patégenos pesquisados

Bactérias gram-positivas

m Anaerococcus prevotii/vaginalis
m Clostridium perfringens

m Cutibacterium avidum/granulosum
m Enterococcus faecalis

m Enterococcus faecium

m Finegoldia magna

m Parvimonas micra

m Peptoniphilus

m Peptostreptococcus anaerobius
m Staphylococcus aureus

m Staphylococcus lugdunensis

m Streptococcus spp.

m Streptococcus agalactiae

m Streptococcus pneumoniae

m Streptococcus pyogenes

Bactérias gram-negativas

m Bacteroides fragilis

= Citrobacter

m Enterobacter cloacae complexo
m Escherichia coli

m Haemophilus influenzae

m Kingella kingae

m Klebsiella aerogenes

m Klebsiella pneumoniae grupo
m Morganella morganii

m Neisseria gonorrhoeae

m Proteus spp.

m Pseudomonas aeruginosa

= Salmonella spp.

m Serratia marcescens

Leveduras
m Candida spp.
m Candida albicans

Pesquisa de genes de resisténcia

antimicrobiana

m Carbapenemases (IMP, KPC, NDM,
OXA-48-like, VIM)

m ESBL (CTX-M)

m Resisténcia a meticilina: mecA/C
e MREJ (MRSA)

m Resisténcia a vancomicina: vanA/B

Sensibilidade e especificidade
analiticas

m Sensibilidade: 91,7%
m Especificidade: 99,8%

Amostra
= Liquido sinovial obtido por puncédo
articular

Prazo de resultados: em até um dia Util (incluindo sébados)
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Painel molecular para virus e
bactérias do trato respiratorio

Patégenos pesquisados

Bactérias atipicas

m Bordetella parapertussis
m Bordetella pertussis

u Chlamydia pneumoniae

m Mycoplasma pneumoniae

Virus

= Adenovirus

m Coronavirus (229E, HKU1, NL63,
0C43)

m Enterovirus/rinovirus

= Influenza A (subtipos H1, H1-2009
e H3)

mInfluenza B

= Metapneumovirus humano

= Parainfluenza tipos 1,2,3e 4

m Sars-CoV-2

= Virus sincicial respiratorio

Sensibilidade e especificidade
analiticas

= Sensibilidade (geral): 971%

m Especificidade (geral): 99,3%

Painel molecular para diarreias infecciosas

Patégenos pesquisados

Bactérias

m Campylobacter (C. jejuni, C. coli e C. upsaliensis)
m Clostridioides difficile (Clostridium difficile)

m Escherichia coli enteroagregativa (EAEC)

m Escherichia coli enteropatogénica classica (EPEC)

m Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC)
m Escherichia coli O157

m Escherichia coli produtora de toxina Shiga (STEC)

m Plesiomonas shigelloides
m Salmonella sp.
m Shigella/E. coli enteroinvasora (EIEC)

m Vibrio (V. parahaemolyticus e V. vulnificus)

m Vibrio cholerae
m Yersinia enterocolitica

Virus

m Adenovirus F 40/41

m Astrovirus

m Norovirus Gl/GlI

m Rotavirus A

m Sapovirus (I, II, IV e V)

Outros agentes
m Cryptosporidium sp.

Painel molecular para
meningites e encefalites

Patogenos pesquisados

Bactérias

m Escherichia coli K1

m Haemophilus influenzae

m Listeria monocytogenes

m Neisseria meningitidis

m Streptococcus agalactiae

m Streptococcus pneumoniae

Virus

= Citomegalovirus

m Enterovirus

m Herpes-virus simples tipo 1

m Herpes-virus simples tipo 2
m Herpes-virus humano tipo 6
m Parecovirus humano

m Varicela-zoster

Fungos
m Cryptococcus gattii
m Cryptococcus neoformans

Sensibilidade e especificidade
analiticas

m Sensibilidade: 94,2%

m Cyclospora cayetanensis
m Entamoeba histolytica
m Giardia lamblia

Sars-CoV:

m Sensibilidade: 98,4%
m Especificidade: 98,9%
TSRS Sensibilidade e especificidade analiticas
m Bactérias patogénicas: 295,8%

m Norovirus e rotavirus: 294,7%

m Protozoarios: 298,9%

m Raspado de nasofaringe
(preferencial)

- Outras:
m Raspado nasal Amostra
= Lavado ou aspirado de nasofaringe m Fezes

= Raspado de orofaringe
m Secrecao traqueal
= Lavado brénquico/broncoalveolar

m Especificidade: 99,8%

Amostra
m Liquor

Prazo de resultados: em até um dia Util (incluindo sébados)

E se a infeccao for por mais de um agente?

Devido a alta sensibilidade do método molecular, existe a possibili-
dade de codetecc¢ao, ou seja, da identificacdo de mais de um agente
infeccioso na mesma amostra, especialmente em materiais prove-
nientes de sitios ndo estéreis. Esse resultado nao corresponde, ne-
cessariamente, a atividade infecciosa de todos os patdgenos no mes-
mo momento. Pode se tratar, por exemplo, de excrecéo prolongada de
acidos nucleicos de episodios anteriores de infeccédo ou colonizacao.
Mais um motivo para que o resultado de todos os painéis moleculares
seja interpretado conjuntamente com os dados clinicos e epidemio-
l6gicos do paciente.

O

CONSULTORIA MEDICA

Dra. Carolina dos Santos Lazari
carolina.lazari@grupofleury.com.br
Dr. Celso Granato
celso.granato@grupofleury.com.br
Dr. Matias Chiarastelli Salomao
matias.salomao@grupofleury.com.br

Dra. Paola Cappellano Daher
paola.cappellano@grupofleury.com.br




pratica clinica

neurologia

Neurofilamentos de cadeia leve:
novo biomarcador para doencas neurologicas

Principais proteinas estruturais que
compdem o citoesqueleto neural, os
neurofilamentos séo essenciais para a
estabilidade do axbnio, possibilitando
seu crescimento radial e garantindo a
transmissdo dos impulsos elétricos.
A classificacédo dessas estruturas em
cadeias leves, médias e pesadas varia
de acordo com seu peso molecular.

Sob condicdes fisiologicas nor-
mais, ocorre a liberacao de pequenas
quantidades de neurofilamentos dos
axénios para o fluido intersticial cere-
bral, para o liquido cefalorraquidiano
(LCR) e, através da barreira hemato-
encefalica, para o sangue. Apesar de
aumentar com o envelhecimento, esse
processo € intensificado quando ha
danos ou degeneracao neuronal.

Os neurofilamentos de cadeia leve
(Nf-L) tém, como caracteristica, a alta
solubilidade e, portanto, maior capaci-
dade de passar para o sangue. Ainda
assim, sua concentracao nessa matriz
bioldgica é cerca de 50 vezes menor
do que no LCR.

Até alguns anos atras, esse aspecto
restringia o estudo dos Nf-L, visto que
os métodos de deteccdo ndo conse-
guiam mensurar quantidades tao pe-
quenas. Atualmente, porém, o advento
de técnicas ultrassensiveis, a exemplo
da quimioluminescéncia, transpos tal
limitacéo, tornando os Nf-L um poten-
cial biomarcador para a avaliagao nao
invasiva de diversas condi¢cbes neuro-
l6gicas.

Aplicabilidade clinica em evolucao

E importante assinalar que os Nf-L ndo
sdo especificos para uma determina-
da doenca e se elevam na circulacao
em diferentes quadros que cursam
com dano axonal ou neurodegenera-
¢cdo, a exemplo de esclerose multipla,
esclerose lateral amiotrofica, doenca
de Huntington e deméncias, incluindo

doenca de Alzheimer e frontotemporal, entre outras enfermidades. Ademais,
situacdes agudas como traumatismo cranioencefalico e acidente vascular ce-
rebral podem elevar a concentracao do biomarcador nos dias subsequentes
ao evento. Dessa forma, o uso dos Nf-L como recurso diagndstico deve ser
complementado com outros exames.

Em contrapartida, os Nf-L podem ser Uteis para o diagnodstico diferencial
de algumas condi¢des. Um exemplo € a deméncia frontotemporal, que pode
cursar com manifestacées que se confundem com um transtorno psiquiatrico
primario — nesse cenario, esperam-se niveis mais elevados do marcador no
quadro demencial.

Além das finalidades diagndsticas, os Nf-L tém sido cada vez mais estuda-
dos como indicadores progndsticos e para a avaliacdo de eficacia terapéu-
tica. A anélise no sangue possibilita seguimento longitudinal com dosagens
subsequentes do marcador. Pesquisas vém mostrando, por exemplo, que, em
pacientes com esclerose multipla, uma elevacdo na concentracdo sérica dos
Nf-L pode predizer recaida, assim como a resposta ao tratamento se associa
a sua reducdo.

Vale ponderar, contudo, que a interpretacao dos resultados nas diferentes
situacdes deve ser cautelosa e sempre embasada pelo contexto clinico. Uma
vez que os niveis dos Nf-L no sangue aumentam com o envelhecimento, é pre-
ciso considerar a faixa etaria na interpretacao dos resultados. Além disso, co-
morbidades como insuficiéncia renal, diabetes mellitus e lesdes cardiovascula-
res podem interferir nesses valores e igualmente tém de ser levadas em conta.

Dosagem de neurofilamentos
de cadeia leve
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Resultados: em até 35 dias corridos
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Neurografia por RM fornece detalhes
dos nervos periféricos da face e do pescoc¢o

A neurografia por ressonancia magnéeti-
ca (RM) é uma técnica de imagem avan-
cada que visualiza detalhadamente os
nervos periféricos, atuando de forma
complementar a avaliacdo clinica e a
outros exames, como a eletroneuromio-
grafia (ENMG).

Na pratica, o método constitui-se
em uma sequéncia especifica de RM
que gera imagens de alta resolucao,
usando técnicas que suprimem o sinal
de tecidos adjacentes, como gordura,
vasos e musculos. Isso permite a visua-
lizacdo direta dos nervos periféricos,
com detalhes anatémicos ndo obtidos
por ENMG ou pela RM convencional, e
a consequente deteccao de alteracdes
patoldgicas nessas estruturas.

A sequéncia possibilita localizar pre-
cisamente lesdes neurais, como com-
pressdes, amputacdes e tumores, con-
tribuindo tanto para o estreitamento
dos diagndsticos diferenciais quanto
para a eventual confirmacdo de uma
afeccao de nervo periférico, como a di-
ferenciacao entre compressao nervosa
e neurite. Portanto, tem utilidade em
pacientes com quadros inconclusivos
apés ENMG ou RM convencional.

Comparada a outras modalidades, a
neurografia por RM obtém informacdes
anatémicas que a ENMG ndo oferece
e pode ser feita a qualquer momento
apds o inicio dos sintomas. Embora a
ultrassonografia tenha aplicacao para o
estudo de nervos superficiais, a neuro-
grafia é superior para nervos profundos
e/ou delgados, como aqueles da face e
pescoco.

O fato é que o método representa
um avanco na imagem de nervos peri-
féricos por fornecer, de forma nao inva-
siva, detalhes anatémicos e patoldgicos
essenciais para o diagnodstico e a loca-
lizacao de lesdes, visando a otimizar o
manejo de pacientes e favorecer uma
melhor orientacao terapéutica.

ARQUIVO FLEURY

Aplicacées da neurografia por RM

» Cabeca e pescogo: neuropatias cranianas, como do trigémeo, facial
e occipital maior, principalmente relacionadas a dor facial/cervical

» Plexo braquial: plexopatias traumaticas, sindromes compressivas
(desfiladeiro toracico), neoplasicas e inflamatdrias, a exemplo da
sindrome de Parsonage-Turner

» Plexo lombossacro: radiculopatia/plexopatia com RM da coluna
lombossacra inconclusiva, trauma, tumores, ciatalgia nao
discogénica (sindrome do piriforme) ou outras compressdes neurais

Principais lesdes e achados do método

» Neuropatias traumaticas: lesdes por estiramento, laceracao e
contusao, avaliadas por meio da continuidade ou descontinuidade
neural

» Compressodes/aprisionamentos: sindromes tunelares (desfiladeiro
toracico, piriforme)

» Tumores de bainha neural: como schwannomas e neurofibromas

» Processos inflamatédrios: polineuropatia inflamatdria desmielinizante
cronica, sindrome de Parsonage-Turner e neurites, entre outros

Paciente com antecedente de
ritidoplastia (lifting facial), que

evoluiu com prurido crénico na regido
periauricular esquerda. A sequéncia de
neurografia no plano coronal demonstra
espessamento e hipersinal mais
pronunciado em T2 do nervo auricular
magno esquerdo (seta amarela),
quando comparado ao lado direito
normal (seta verde), sem evidéncia de
descontinuidades do nervo, sugerindo
neurite a esquerda.
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Além de detectar lesdes
precursoras e tumores,
O exame permite sua

ressecgéo segura

Papel da
colonoscopia
no cancer
colorretal

O CASO

Paciente do sexo masculino, 67 anos, assintomatico, rea-
lizou colonoscopia ambulatorial pela primeira vez. Nega-
va antecedente familiar de neoplasia colorretal, assim
como dor abdominal, sangramento ou alteracao do rit-
mo intestinal.

O exame identificou 11 lesdes com morfologias diver-
sas, que variavam de plano-elevadas, passando pelo pa-
dréo de espraiamento lateral, ou LST, do inglés laterally
spreading tumor, até sésseis, com tamanhos de 0,2 a
6,0 cm (figuras 1,2, 3,4, 5e 6).

Durante a avaliacéo colonoscoépica, 10 dos 11 pdlipos
foram removidos sem intercorréncias (figuras 7 e 8), com
excecao do LST.

Homogéneo, com superficie granular, extensdo de
cerca de 6,0 cm e localizado em célon descendente (fi-
guras 4, 5 e 6), o LST precisou ser ressecado posterior-
mente em ambiente hospitalar por meio de uma técnica
denominada Endoscopic Submucosal Dissection (ESD).

Tida como uma evolucédo da polipectomia e da mu-
cosectomia, a ESD é considerada hoje uma cirurgia mi-
nimamente invasiva para a ressec¢cao em monobloco,
evitando a retirada de lesdes fragmentadas (piecemeal),
que compromete a avaliacdo histoldgica e eleva a chan-
ce de recidiva para 55%2.
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Figura 1. Pdlipos com diferentes morfologias: LST e séssil. Figura 2. Pdlipo séssil com cromoscopia digital BLI,

sigla, em inglés, de blue light imaging.

Figura 4. LST com superficie granular homogénea, com
cromoscopia com indigo carmim.

Figura 5. LST com superficie granular homogénea, com Figura 6. LST com superficie granular homogénea, com
cromoscopia digital LCl, sigla de linked color imaging. cromoscopia digital BLI e magnificacdo de imagem.

Figura 7. Mucosectomia com inje¢do de solucao salina. Figura 8. Leito pds-resseccdo de mucosectomia.



Terceiro tipo de tumor maligno mais prevalente no
Brasil, com estimativa de cerca de 45.000 novos
casos para o triénio 2023-2025, o cancer colorretal
(CCR) ocorre mais na Regido Sudeste, tanto em ho-
mens quanto em mulheres®, e deve aumentar de in-
cidéncia em 1,6 vez até 2030,

Na fase inicial da doenca, a sobrevida em cinco
anos chega a 91%, mas esse percentual cai para 14%
nos casos metastaticos®, quando passa a represen-
tar a segunda maior causa de morte no mundo(®.

Alguns fatores de risco justificam o inicio precoce
do tumor, como obesidade, diabetes e tabagismo,
que envolvem cerca de 10% dos casos esporadicos
de CCR. Nessa populacao, as lesdes estao localiza-
das principalmente em colon distal e reto. Também
contribuem os fatores hereditarios, como histérico
familiar de CCR e a polipose adenomatosa familiar,
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obre o cancer colorretal

além de condicdes cronicas como a doenca inflama-
tdria intestinal (colite ulcerativa).

Na maioria dos casos, considera-se que o CCR se
desenvolve a partir de pdlipos benignos — adenoma
ou lesdo serrilhada séssil — em pacientes assinto-
maticos. Assim, a deteccéo precoce dessas lesdes,
seguida de sua retirada, pode reduzir o risco de pro-
gressao para cancer em 76%, assim como o de mor-
te em 53%").

O fato é que o CCR é uma doenca com grande
potencial de prevencao quando se atua diretamen-
te nos fatores de risco para o tumor, na detecgao
precoce e no tratamento dos podlipos antes da sua
progressdo e do inicio dos sintomas de alarme, a
exemplo de anemia, sangramento, obstrucao ou per-
furacao. Nesse contexto, a colonoscopia tem um pa-
pel fundamental.

DISCUSSAO

Considerada o padrao-ouro para o rastreamento
das lesdes colorretais, a colonoscopia configura
um instrumento de prevencgao secundaria, ja que
permite a visualizacdo direta da mucosa, assim
como a coleta de material para bidpsia e mesmo
a resseccao das lesdes potencialmente curaveis,
uma vez que a evolucao de tais polipos para can-
cer ocorre lentamente, cerca de dez anos a partir
de lesdes precursoras®9).

Atualizagoes recentes da American Cancer
Society e do United States Preventive Service
Task Force reduziram a recomendagao da idade
de inicio do rastreio de 50 para 45 anos devido
ao aumento da incidéncia de CCR nos adultos
jovens(10-12),

A pesquisa de sangue oculto nas fezes e a
colonografia igualmente constituem ferramen-
tas valiosas e recomendadas para a pesquisa do
CCR. Contudo, embora sejam importantes para a
deteccdo de lesdes, esses métodos nao possibi-
litam sua remoc¢ao, quando indicada.

—
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Colonoscopia no tratamento das lesoes

O exame de colonoscopia permite a identificacéo e a retira-
da dos pdlipos encontrados por meio da polipectomia, da
mucosectomia (figuras 7 e 8) ou da ESD. A ressec¢do com-
pleta das lesdes tem grande importancia nesse contexto
porgue diminui a chance de recidiva e resulta na reducao da
incidéncia do cancer de intervalo, ou seja, do tumor diagnos-
ticado entre duas colonoscopias de rastreio.

A escolha da técnica de remocao varia conforme a locali-
zacao, o tamanho das lesdes e a estimada histologia de cada
achado, que depende da avaliacao adequada da superficie
e da vascularizagdo dos polipos para evitar tratamentos in-
completos ou aumento de intercorréncias, como perfuracao.

O advento da tecnologia de magnificacao nos colonos-
copios hoje viabiliza a andlise do padrao da microssuperficie
dos pdlipos de acordo com classificagdes que se somam e
propiciam correlacionar os achados endoscdpicos com os
histolégicos. A classificacdo de Kudo(™ avalia as aberturas
das criptas de lesdes polipoides (pit pattern) com o empre-
go de corantes e magnificacdo (ampliagdo da imagem), au-
xiliando a escolha das estratégia de tratamento. Ja a classi-
ficacdo do Japan NBI Expert Team (JNET), que, em 201104,
padronizou de forma universal as diversas classificacdes
existentes sobre o padrao vascular e a superficie dos pdli-
pos, avalia a microvascularizacao superficial da leséo.

Dessa maneira, portanto, pode-se prever a possibilidade
de resseccdo dos tumores de forma segura, seguindo com
uma abordagem endoscopica, quando indicado, ou direcio-
nando a terapéutica para um tratamento cirdrgico, nos casos
com suspeita de invasdo da submucosa e com maior risco
de metastase linfonodal do adenocarcinoma invasivo.

No caso relatado, a analise endoscdpica demonstrou a
opcao de ressecar 10 dos 11 polipos visualizados. As lesGes
apresentavam morfologias distintas, com tamanho entre 0,2
e 1,2 cm e com superficies JINET2A, de modo que eram passi-
veis de remocao com seguranca, durante o exame, por meio
das técnicas de polipectomia e mucosectomia. A histologia
apontou que todos os polipos ressecados correspondiam a
adenomas tubulares ou tubulovilosos com atipia moderada.

Em remocdes de lesdes maiores, quando a area cruenta
é extensa apos a retirada, pode-se colocar clipes metalicos
para a aproximacao das bordas para a profilaxia de sangra-
mento ou de perfuracdo pos-procedimento (figura 9).

O unico podlipo ndo removido durante a colonoscopia, o
LST de descendente, apesar de ter sido classificado como
JNET2A segundo as caracteristicas morfoldgicas e a analise
do padrao de criptas e microvascularizacao, foi direciona-
do para uma abordagem em ambiente hospitalar pela téc-
nica de ESD (figuras 10, 11 e 12), sob anestesia geral e em
regime de internacao, devido ao risco aumentado de san-
gramento ou perfuracao, decorrente de sua localizagao e
grande dimensao.

Figura 12. Leito pos-ESD.

ARQUIVO FLEURY



CONCLUSAO

As diretrizes e guidelines recentes focam na prevencao do CCR por in-
termédio da deteccdo de neoplasia precoce, ainda nao sintomatica, e
na remoc¢ao de podlipos considerados precursores de tumor maligno.
Por esse motivo, a colonoscopia contribui de forma significativa para a
reducao de mortalidade do CCR por meio do rastreio.

Como visto no caso em estudo, a maioria das lesdes encontradas
nos exames colonoscopicos ndo gera sintomas. Dai a importancia da
adocao do rastreamento mesmo em pacientes assintomaticos.

O alcance dessa meta esta vinculado a qualidade do exame de co-
lonoscopia, a analise adequada de cada lesao encontrada e ao direcio-
namento correto do tratamento (endoscoépico ou cirdrgico), que deve
ser ajustado a cada paciente de acordo com a avaliacdo minuciosa e
apropriada das lesdes.

O caso apresentado ilustra multiplas morfologias de lesdes e as de-
cisdes tomadas para as diferentes apresentacdes, ajustando risco e
beneficio e oferecendo seguranca e curabilidade ao paciente.

Vale mencionar ainda a importancia do seguimento pos-ressecc¢ao,
com realizagdo de colonoscopias em intervalos adequados para cada
caso — mas esse pode ser um tema para uma proxima matéria.
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TSH elevado sem correlacao com a clinica?

Pode ser macro-TSH

Tenho um paciente assintomatico com valores elevados
de TSH ja ha algum tempo, mas sempre com horménios
tiroidianos dentro da faixa de normalidade. Ja exclui o
uso de medicacdes que possam interferir na tiroide e nas
dosagens hormonais e cheguei a pedir outros exames
relacionados a investigagcdo complementar da funcao da
glandula, que, contudo, vieram normais. Existe alguma
possibilidade que possa ter escapado da investigagao?

Altos niveis de TSH combinados com concentracdes de
T3 e de T4 livre normais sao, de fato, geralmente defini-
dos como hipotiroidismo subclinico. No entanto, outras
causas menos comuns, a exemplo de sindromes de resis-
téncia ao TSH, de TSH biologicamente inativo e de inter-
feréncia laboratorial, devem ser consideradas, incluindo
a presenca de anticorpos heterofilicos, de anticorpos an-
ticamundongo e de macromoléculas, como € o caso do
macro-TSH.

Produzido pela formacao de um complexo de imuno-
globulina com a molécula de TSH, o macro-TSH apresen-
ta prevaléncia estimada em 0,79% e tem peso molecular
aproximado de 200 kDa, mais de seis vezes o do TSH, que
pesa 30 kDA. Dessa forma, a macromolécula néo é filtra-
da pelos rins, o que leva a uma reducao no clearance do
TSH, resultando em seu acumulo no soro e em aumento
de seu valor sérico.

Apesar disso, o macro-TSH apresenta baixa atividade
biolégica, de modo que, na sua presenca, os niveis de
hormonios tiroidianos sao geralmente normais, exibindo,
portanto, o mesmo padrao laboratorial do hipotiroidismo
subclinico e podendo levar a solicitacao de exames com-
plementares desnessarios e até a possibilidade de trata-
mento desnecessario com levotiroxina (LT4). Vale lembrar
que uma diminuicdo no TSH plasmatico em resposta a
terapia com LT4 nao exclui a presenca de macro-TSH.

Diante de um paciente assintomatico com concentra-
cOes persistentemente elevadas de TSH, em associacao
a resultados de hormédnios tiroidianos dentro da faixa de
normalidade, com exclusdao de uso de medicacdes e de
doencas da tiroide que possam interferir na funcao da
glandula, vale a pena investigar a presenca dessa ma-
cromolécula como interferente. O Fleury faz a pesquisa
de macro-TSH por cromatografia de filtracao em gel, um
método considerado padrao-ouro para essa finalidade.
Evidentemente, ha também outras causas a considerar,
que estdo listadas no quadro ao lado.

Diagnostico diferencial de hipotiroidismo subclinico

Causas de elevagao transitoria de TSH:

» Ajustes recentes na dosagem de levotiroxina
» Hipotiroidismo subtratado com levotiroxina
» Recuperacao de tiroidite subaguda

» Periodo posterior a administracdo de radioiodo
para doenca de Graves

» Fase de recuperacao da doenca de Graves

Outras causas de elevagao de TSH:
» Aumento do TSH com o passar da idade

» Insuficiéncia adrenal primaria nédo tratada
(geralmente TSH até 10 mUI/mL)

» Presenca de macro-TSH
» Reacdo cruzada do TSH com anticorpos heterofilicos
» Variantes patogénicas no receptor de TSH
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Paquimeningite por doenca relacionada a lgG4

A doenca relacionada a IgG4 (I9G4-RD, do inglés, IgG4-
-related disease) é uma condicédo fibroinflamatdria multis-
sistémica rara, de diagnostico desafiador, caracterizada
por proliferacdo e infiltracéo linfoplasmocitaria. A paqui-
meningite hipertrofica configura-se como uma apresenta-
cao classica da IgG4-RD, tanto que hoje responde por uma
proporcao significativa dos casos de paquimeningite hiper-
trofica anteriormente considerados idiopaticos.

De acordo com uma revisdo sistematica sobre a doen-
ca, feita por pesquisadores brasileiros e recém-publicada
no JAMA Neurology, a paquimeningite pela IgG4-RD tem,

como principal manifestacao clinica, uma cefaleia subagu-
da que acomete homens adultos de meia-idade, associada
a uma disfuncao de nervos cranianos frequentemente evi-
denciada por sindromes neuro-oftalmoldgicas. Dessa for-
ma, deve-se aventar a condi¢cao no diagnostico diferencial
de uma oftalmoplegia dolorosa.

Os métodos de neuroimagem, sobretudo a ressonancia
magnética (RM) de cranio, estéo indicados como o primei-
ro passo na investigacao do quadro, segundo o estudo.
A RM exibe espessamento e realce pds-contraste da dura-
-mater, em geral com acometimento multifocal. O envol-
vimento do seio cavernoso € comum e, com frequéncia,
estende-se para outras estruturas, como a fossa infratem-
poral e o clivo.

A analise da lgG4 no liquido cefalorraquidiano se mostra
frequentemente aumentada. Por outro lado, os niveis desse
marcador no sangue devem ser interpretados com cautela,
pois existe a possibilidade de obtencao de valores normais.
Ja as bidpsias meningeas apresentam alta frequéncia de
infiltrado linfoplasmocitario e elevacao da relacdo 1gG4/
IgG. Contudo, aspectos classicos podem estar presentes,
como fibrose estoriforme e flebite obliterante.

Em relacdo a evolucdo clinica e ao tratamento dos pa-
cientes com paquimeningite pela IgG4-RD, o trabalho ob-
servou resposta parcial a terapéutica e recaidas frequen-
tes. Os glicocorticoides, conhecidos por induzir remissao
do quadro, configuram os farmacos mais utilizados nesse
contexto. O uso de imunossupressores, como a azatioprina
e o metotrexato, também é relatado. Ja a ciclofosfamida,
apesar de sua potencial eficacia, parece nao ser prescri-
ta com frequéncia. Ainda nesse cenario, o emprego de ri-
tuximabe como primeira linha para imunossupressao tem
se associado a um menor indice de doencga refrataria, um
dado importante, mas que requer ponderacdo em sua ana-
lise, por enquanto preliminar.

Vale ainda assinalar que outras doencas que cursam
com paquimeningite, como a sindrome de Tolosa-Hunt, a
neurossarcoidose e as vasculites relacionadas ao ANCA,
devem ser consideradas no diagnodstico diferencial da
condicao.
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Saiba mais sobre o estudo publicado
no JAMA Neurology

Com o objetivo de reunir e sintetizar as informacdes
disponiveis sobre a apresentacéo clinica, os achados
laboratoriais e radioldgicos e o progndstico da doen-
ca, pesquisadores brasileiros fizeram uma revisao
sistematica sobre a paquimeningite pela IgG4-RD,
que pode servir como um guia aos neurologistas no
diagnodstico diferencial do quadro.

O estudo, do qual também participou o consultor
meédico do Fleury em Neurorradiologia e coordena-
dor da Neurorradiologia Diagndstica do HC-FMUSP,
Leandro Tavares Lucato, seguiu as diretrizes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA).

A partir da busca nas bases de dados PubMed/
Medline, Embase e Scopus, os pesquisadores inclui-
ram, na revisao, 148 artigos do tipo relatos de casos
e séries de casos publicados até maio de 2023, o que
resultou na analise de 208 pacientes que atendiam
aos critérios diagnodsticos da condigdo, de acor-
do com o 2020 Revised Comprehensive Diagnostic
(RCD) ou com os critérios classificatorios de 2019
do American College of Rheumatology/European
League Against Rheumatism.

Acesse o link da revisdo completa:
https://jamanetwork.com/journals/

jamaneurology/article-abstract/2826605
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Tudo para reconhecer a doenca de von Willebrand

Investigacao do mais prevalente disturbio hemorragico requer exames
de triagem, de diagndstico e de classificacao, além de testes genéticos

A doenga de von Willebrand (DVW) é uma coagulopatia
congénita caracterizada por defeitos na concentracao, na
estrutura ou na funcao do fator de von Willebrand. Sua
prevaléncia média em todo o mundo, de acordo com os
dados de 2022 da Federacao Mundial da Hemofilia, foi
descrita em 25,6 a 48,8 casos por milhao de pessoas, ten-
do sido notavelmente maior entre mulheres do que entre
homens (p<0,01).

Maior glicoproteina plasmatica, o fator de von Wille-
brand (FVW) é sintetizado pelos megacariécitos e pelas
células endoteliais, circulando na forma de multimeros de
pesos moleculares entre 500 e 20.000 Kda. Atua na manu-
tencdo do processo hemostatico por meio da ligacao das
plaguetas ao subendotélio vascular (adesdo), promoven-
do a interacao entre as plaquetas no processo de agrega-
¢cao, e também interage com o fator VI, protegendo-o da
degradacao plasmatica.

As diferentes funcdes do FVW relacionam-se a domi-
nios especificos da molécula da proteina. Por exemplo, o

dominio A1 esta envolvido com a ligacdo do FVW a GPlb
plaquetaria e ao colageno fibrilar. No dominio A3, ha um
sitio ligado ao colageno tipo Ill. No dominio D3, ficam os
sitios de ligacao ao fator VIIl. J& na por¢cao carboxitermi-
nal do dominio C2, encontra-se um sitio ligado a GPllb-llla
plaquetaria.

O gene codificante do FVW, localizado no braco curto
do cromossomo 12 (12p13.31), contém 178 kb distribuidos
por 52 éxons. O RNA mensageiro tem extensao de 8,7 kb
e o produto final do gene é um peptideo de 2.050 amino-

acidos. Ha um pseudogene no cromossomo 22, com 29 kb,
que corresponde a sequéncia entre os éxons 23 e 34. Uma
diferenca de 3,1% entre as sequéncias desses genes pos-
sibilita o estudo das mutacdes na DVW.

Classificacao

A classificacdo simplificada da DVW enfatiza as diferencas
nos mecanismos fisiopatoldgicos que levam a um determi-
nado fendtipo da doenca.

Os defeitos quantitativos do FVW sao divididos em de-
ficiéncia parcial (DVW tipo 1) e total (DVW tipo 3). J& os
defeitos qualitativos (DVW tipo 2) se dividem da seguinte
maneira:

m 2A: reducao acentuada da interacao FVW-plaquetas de-
vido a perda de multimeros do FVW grandes e intermedia-
rios, bem como dos niveis de atividade do FVW;

m 2B: aumento expressivo da afinidade do FVW pela GPIlb
plaquetaria, perda de grandes multimeros do FVW e que-
da dos niveis de atividade do FVW;

m 2M: afinidade do FVW fortemente reduzida pela GPIlb
plaquetaria e pelo colageno, multimeros do FVW normais
e niveis de atividade do FVW diminuidos;

m 2N: forte queda da afinidade do FVW pelo FVIII, multi-
meros do FVW normais e niveis reduzidos de FVIII:C.

Entre os tipos de DVW, 60-80% sao do tipo 1, 7-30%,
do tipo 2, e 5-20%, do tipo 3. Os subtipos da DVW tipo 2
se distribuem em 30% do tipo 2A, em 28% do tipo 2B, em
8% do tipo 2M e em 34% do tipo 2N.

Representacdo esquematica dos dominios funcionais do fator de von Willebrand, com

as correspondentes regides codificantes do gene (éxons) e variantes qualitativas da DVW

GPIb
FVIII Coldgeno  Colageno
o GPlib-lla
Multimerizacao —
B1-B3
D1 D2 | D' D3 Al A2 A3 D4 cr|c2
Exon 3-10  11-17 18-20 20-28 28 28 28-32 35-39 40-42 44-48 48-52
Tipo 2N Tipo 2B e 2M Tipo 2A
pa N pa N
N 7/ N 7/
Propeptideo FVW (monémero) 2050 aa
741 aa
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Roteiro de investigacao da doenca de von Willebrand

Suspeita de DVW

Avaliacao do escore de sangramento

<

3

Hemograma, TP, TTPA
(opcionais: fibrinogénio e TT)

Antigeno FVW,

4 Normal

e

Ensaio de ligacao
do FVIll ac FVYW
ou teste genético

atividade do FVW e FVIII-C

h 4

Confirma tipo 2N

—

Antigeno FVW >50

Antigeno FVW entre 30 e 50

Antigeno FVW <30

_

Sem sangramento

Exclui DVW

Reconsiderar diagnodstico

DVW tipo1C

Adaptado de: ASH ISTH NHF WFH 2021.
Guidelines on the diagnosis of von Willebrand disease.
DOI 101182/bloodadvances.2020003265.

O modo de transmissao genética é autossdmico do-
minante (DVW tipo 1, 2A e 2B) ou recessivo (DVW tipo
2N e 3), podendo apresentar penetrancia varidvel e ca-
sos de heterozigose composta.

Diagnéstico
Para o diagndstico e a classificacdo da DVW, séo rele-
vantes os dados da histoéria pessoal, obtidos pelo escore
BAT proposto pela International Society on Thrombosis
and Haemostasis (ISTH), e os antecedentes familiares
de sangramento, além da analise laboratorial completa.
A DVW é uma condicao clinica heterogénea, com gra-
vidade varidvel no que tange as manifestacdes hemor-
ragicas. Apresenta diferentes fendtipos clinicos, sendo
0 sangramento mucocutaneo o mais comum, sobretudo
epistaxe e menorragia, mas também o relatado em ou-

Com sangramento

Normalizou com a idade

_

Relagao atividade/antigeno do FVW

DVW tipo 1 DVW tipo 2

Teste DDAVP Ensaio de ligacao
ao colageno ou
multimeros

Alterado Normal

Tipo AouB

Teste genético Confirma tipo 2B

tros sitios, como trato geniturinario e tubo digestivo, embora
estes sejam menos frequentes. Um quadro clinico semelhan-
te ao da hemofilia A pode ser visto em pacientes com DVW
tipo 3 e tipo 2N.

A investigacao requer o uso de diversos ensaios laborato-

riais. Esses testes podem ser divididos em exames de "diag-
nostico" de primeiro nivel, voltados a confirmar ou rejeitar o
diagnodstico, e em exames de "classificacao" de segundo ni-
vel, voltados a determinar o tipo de doenca.

Quando os testes de primeiro nivel resultam normais, o
diagndstico de DVW pode ser excluido. Vale enfatizar que,
devido a variabilidade bioldgica ao longo do tempo - ja que
o FVW aumenta como um reagente de fase aguda durante
quadros de doenca e gravidez, além de sofrer influéncia do
uso de hormonios —, deve-se repetir os exames em pacientes
com alta suspeita clinica com resultados iniciais normais.

>>



Entenda os exames
Triagem

Contagem de plaquetas

Feita por método automatizado, auxilia a deteccado de pla-
quetopenia, que faz parte do diagndstico diferencial de
coagulopatias hemorrégicas resultantes de alteracdo no
sistema hemostatico priméario. A deteccdo de plaquetope-
nia, geralmente discreta, no contexto da investigacao da
DVW, pode sugerir o tipo 2B.

Tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA)

Depende, entre outros fatores, dos niveis de FVIII e pode
estar prolongado na DVW, principalmente nas formas mais
graves dos tipos 1, 3 e 2N. Seu valor diagndstico é limitado
porgue muitos pacientes tém a atividade do FVIIl em um
nivel suficiente para que o teste seja normal. Assim, um
TTPA inalterado nao exclui o diagndstico de DVW.

Platelet Function Analyzer (PFA-100)

Corresponde a métodos que usam um sistema de alto flu-
x0, com forcas semelhantes as presentes em arteriolas.
Serve para avaliacdo rapida e simples da funcao plaque-
taria dependente do FVW, apresentando maior sensibili-
dade, especificidade e reprodutibilidade que o TS in vivo.

Diagndstico (primeiro nivel)

Dosagem de FVW (FVW:Ag)

Os niveis plasmaticos de FVW:Ag sofrem influéncia de
varios parametros fisioldgicos, como idade, grupo étnico,
hormonios e grupo sanguineo ABO. Assim, os valores de
FVW:Ag normais ocupam uma faixa de 40 a 240 Ul/dL.
Os meétodos imunoldgicos, como radioimunoensaio ou
imunoensaio enzimatico, sdo os mais utilizados na detec-
¢do de FVW:Ag devido a sua maior sensibilidade e preci-
sdo. Niveis reduzidos de FVW:Ag estao presentes nas de-
ficiéncias quantitativas do FVW (DVW tipos 1e 3); ja nas
variantes do tipo 2, podem estar diminuidos ou normais.

Atividade coagulante do FVIII (FVIII:C)

A determinacdo de FVII:C usa método coagulométrico,
baseado no TTPA, ou cromogénico, baseado na geracéo
de fator X ativado. A redugdo do FVW (DVW tipos 1 e 3)
ou de sua afinidade com o FVIII (DVW tipo 2N) diminui o
FVIII:C. Nos outros tipos da DVW, a queda dos niveis do
FVIII varia.

Atividade cofatora da ristocetina (FVW:RCo)

Exame aplicado para testar a aglutinacao plaquetaria de-
pendente do FVW. O acréscimo de ristocetina, um antibio-
tico glicoproteico, a uma suspensao de plagquetas normais
e plasma do paciente desencadeia aglutinacéo plaqueta-
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Espectro de manifestacées hemorragicas da DVW
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ria. Esse processo se modifica conforme a quantidade de
FVW:Ag, sobretudo de multimeros de alto peso molecu-
lar, e de sua afinidade pela GPIb plaquetaria. A formacéo
de aglutinados plaquetarios facilita a transmissao de luz
através da suspensado de plaquetas, que é captada pelo
equipamento e registrada em grafico.

Ensaio FVW:GPIbR

Um ensaio desenvolvido recentemente (FVW:GPIbR) em-
prega fragmentos de GPlba recombinantes ligados a mi-
croparticulas, eliminando o uso de plaquetas inteiras. O
FVW:GPIbR é menos variavel e mais sensivel do que o
FVW:RCo, além de exibir excelente correlacdo com o FVW
F:Rco, e ja esta disponivel comercialmente. Como vanta-
gem adicional, o FVW:GPIbR ndo ¢é afetado pela variante
comum p.D1472H do FVW, ao contrario do FVW:RCo.

Classificacéo (segundo nivel)

Quando a atividade de FVW ¢é desproporcionalmente re-
duzida em comparacdo com o FVW:Ag (razédo <0,7), ha ne-
cessidade de uma subtipagem adicional para discriminar a
doenca entre os tipos 2A, 2B e 2M.

Agregacao plaquetaria induzida por ristocetina
O método baseia-se na captagao da luz transmitida através
da suspensdo de plasma rico em plaguetas do paciente.



A transmissao da luz aumenta com a formacao de aglutinados
plaguetdrios, apds a adicdo de ristocetina em teores diferentes
(baixo e alto).

Na DVW tipo 3, néo ha aglutinacao plaquetéria nas duas con-
centracdes, o que também pode ocorrer na DVW tipo 2A e 2M, ja
que os multimeros de alto peso molecular tém papel importante
nesse processo. Uma aglutinacédo com baixo teor de ristocetina
caracteriza a DVW tipo 2B devido ao aumento da afinidade entre
o FVW e a GPIb. Nos outros tipos de DVW, os resultados variam.

Um teste com valor elevado decorre de uma variante com ga-
nho de funcdo no FVW (DVW tipo 2B), mas também pode ser
atribuido a uma variante com ganho de fungéo da GPIb (DVW do
tipo plaquetario), que leva a ligacdo espontanea do FVW normal
circulante a GPlb mutante e resulta em um fendtipo semelhante a
DVW tipo 2B, apesar de se tratar intrinsecamente de um defeito
plaquetario. Tal distincdo pode ter implicacées no tratamento.

Analise multimérica do FVW

O padrdo multimérico do FVW pode ser avaliado por meio de ele-
troforese em gel de SDS-agarose. Na DVW tipo 3, nota-se ausén-
cia de bandas, ao passo que, na DVW tipo 2A, os multimeros de
alto e intermediario peso molecular ndo estao presentes e, no tipo
2B, apenas os multimeros de alto peso molecular néo sao visuali-
zados. A DVW tipo 1apresenta uma diminuicado global e homogé-
nea, envolvendo multimeros de todos os pesos moleculares, po-
rém a composicao multimérica e a intensidade das bandas podem
também se mostrar normais.

Ensaio de ligacdo entre FVW e FVIII (FYW:FVIIIB)

Para a deteccao da afinidade entre FVW e FVIIl, empregam-se os
métodos cromogénico ou imunoldgico (Elisa). O teste utiliza placas
com FVIII fixado e discrimina a DVW tipo 2N da hemofilia A. Uma
ligagcao reduzida entre FVIII:C com FVW:Ag indica DVW tipo 2N.

Ensaio de ligagdo entre FVW e colageno (FVW:CB)

O exame avalia a capacidade do FVW de se ligar ao colageno.
Um resultado normal depende da presenca de multimeros de alto
peso molecular e de uma quantidade total normal do FVW:Ag.
Portanto, espera-se uma reducao do FVW:CB na DVW por déficit
quantitativo (tipos 1e 3), bem como nas variantes do tipo 2 em que
ha diminuicédo dos multimeros de alto peso molecular ou alteracao
no sitio de ligacao do FVW com o colageno.

Analise molecular da DVW

A analise génica por meio do sequenciamento de nova geracao
pode caracterizar os defeitos genéticos presentes na DVW e, de
fato, resultou em melhor compreensdo dos mecanismos fisiopato-
l6gicos da doenca ao desvendar a correlacao entre defeitos mole-
culares e fenotipicos especificos da DVW.

O espectro de alteracdes genéticas no FVW é amplo. Estao
descritos, aproximadamente, 300 diferentes defeitos moleculares
na DVW, os quais incluem mutacdes missense, nonsense, dele-
coes e insercoes.

Nos defeitos quantitativos do FVW (DVW ti-
pos 1 e 3), as alteragdes génicas mais comuns
envolvem as delecdes e as mutacdes nonsense e
missense. Regides distintas do gene estao envol-
vidas com esses fendtipos.

A deteccao de mutacdo nos déficits qualitati-
vos (DVW tipos 2A, 2B, 2M e 2N) torna-se mais fa-
cil, pois tais alteracdes se concentram em regides
que codificam dominios especificos do FVW en-
volvidos com a funcao deficiente.

A DVW tipo 2A estd relacionada com dois
grupos de alteracées genéticas que resultam na
diminuicdo da quantidade de multimeros de alto
peso molecular. Um interfere no armazenamento
e na secrecdo de multimeros de alto peso molecu-
lar, enquanto o outro responde pela producao de
multimeros do FVW mais sensiveis a protedlise no
plasma. A maior parte das mutacdes relacionadas
ao tipo 2A fica no éxon 28 do gene do FVW.

Na DVW tipo 2B, também ha concentracédo de
alteracées no éxon 28, no qual foram descritas,
até o momento, 48 mutacdes missense. Tais de-
feitos moleculares ocorrem em regides codifican-
tes do dominio A1do FVW, onde se localiza o sitio
de ligacao com a GPIlb plaquetaria.

Em geral, a DVW tipo 2M resulta de mutacdes
missense nos dominios Ale D3 do FVW, diminuin-
do sua afinidade pelas plagquetas sem alterar a
quantidade de multimeros de alto peso molecular.

Na DVW tipo 2N, as mutacdes missense que
abrangem os dominios D' e D3 do FVW se locali-
zam entre os éxons 18 e 22 e diminuem a afinidade
do FVW pelo FVIIIL

A principal técnica de biologia molecular uti-
lizada para a anadlise génica na DVW ¢é a reacdo
em cadeia da polimerase (PCR). Na maior parte
dos protocolos, adota-se uma estratégia direta de
amplificacdo focada em sequéncias de DNA que
codificam regides especificas da proteina. Técni-
cas alternativas, envolvendo isolamento de RNA
total a partir de leucdcitos periféricos, estdo tam-
bém disponiveis. Nessa abordagem, o RNA é sub-
metido a transcricdo reversa (RT-PCR) sob agéo
da enzima transcriptase reversa, igualmente com
primers especificos. Os produtos de amplificacao
sdo, entdo, purificados e a analise é feita por mé-
todo de clivagem quimica.
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Imunizacao de pessoas que vivem com diabetes

A revisdo do estado vacinal desse grupo é tao importante quanto os exames
preconizados para o controle da doenca e a prevencao de complicacoes

O diabetes mellitus (DM) representa um desa-
fio global de saude publica, estando asso-
ciado nao apenas a complicacdes micro
e macrovasculares, mas também a uma
vulnerabilidade aumentada a doencgas
infecciosas. E reconhecido que indivi-
duos que vivem com DM apresentam r
maior risco de contrair infeccdes e de I
evoluir com formas mais graves, hospi- y /"//
talizacées prolongadas e maior morta- V4
lidade quando comparados a populagcdo

geral. Além disso, diversas infeccoes afetam
desproporcionalmente pacientes com condicdes
cronicas.

Nesse cenario, criancas e adultos com diabetes de-
vem receber vacinas de acordo com as recomendacdes
apropriadas a idade, em conformidade com os crono-
gramas do Ministério da Saude e das sociedades médi-
cas, como Sociedade Brasileira de Imunizacdes (SBIm),
Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI) e Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP). Ademais, a revisdo do es-
tado de imunizacdo desse grupo e sua adequacao aos
calendarios de vacinacao vigentes precisam ser tao
relevantes quanto os exames oftalmoldgicos, podold-
gicos e laboratoriais preconizados para tal populacao.

Disfuncao do sistema imunoldgico pelo diabetes

Especialmente quando associado a hiperglicemia croni-
ca ou fora da meta, o DM induz uma série de disfuncdes
no sistema imunoldgico, afetando tanto a imunidade
inata quanto a adaptativa. Esses efeitos contribuem
significativamente para elevar a suscetibilidade a infec-
coes nesses pacientes. A hiperglicemia exerce multiplos
impactos deletérios sobre as células e mecanismos
imunitarios, dentre os quais se destacam:

m Comprometimento da funcdo de neutrofilos, incluin-
do quimiotaxia (capacidade dos neutrofilos de migrar
para o sitio de infeccdo), fagocitose (capacidade de en-
globar e destruir patégenos) e produgdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) para combate microbiano.
A formacado de armadilhas extracelulares de neutrofilos,
um mecanismo de defesa, também pode se alterar.

m Comprometimento da funcédo de mondcitos e macro-
fagos (células apresentadoras de antigenos e fagoci-
ticas), como resultado de glicdlise sustentada. Conse-
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quentemente, aumenta a replicacdo de certos virus
(como Sars-CoV-2) nessas células e ha produ-
cao alterada de citocinas pro-inflamatérias.

m Reducao da atividade citotoxica das célu-
las natural killers (NK), essenciais na defesa
contra virus e tumores.

m Interferéncia no sistema complemento,
sobretudo alteracdes estruturais no compo-
nente C3, com inibicdo de sua funcao e pre-
juizo do controle de infeccbes bacterianas pela
opsonofagocitose.

m Disfuncao linfocitaria T, caracterizada por frequéncia re-
duzida de células T auxiliares, ou T helper (Th), dos sub-
tipos Th1, Th2 e Th17 com consequente modificacao na
producao de citocinas essenciais para a coordenacao da
resposta imunoldgica adaptativa contra diferentes tipos
de patdgenos. Isso impacta a resposta inflamatoéria e a
eliminacao de agentes como Streptococcus pneumoniae,
Bordetella pertussis e Mycobacterium tuberculosis.

m Disfuncao linfocitaria B e repercussdo na producado de
anticorpos. Embora a resposta humoral possa parecer
apropriada em alguns contextos, evidéncias sugerem
comprometimento na funcao das células B e na producédo
de anticorpos, contribuindo para uma resposta potencial-
mente menos robusta a vacinacdo, como observado para
hepatite B e Covid-19.

® Inflamacé&o crénica (particularmente no DM tipo 2 rela-
cionado a obesidade), resultando em um estado inflama-
torio persistente de baixo grau que, paradoxalmente, por
coexistir com a imunodeficiéncia funcional, culmina com a
disfung¢do imunitaria geral.

Esses multiplos defeitos diminuem a capacidade de
contencao de patdgenos, explicando em parte a maior
frequéncia e gravidade das infec¢des aqui discutidas. No
entanto, essa maior suscetibilidade no DM é multifatorial
e envolve aspectos que vao além da disfuncao imunitaria
primaria, como comorbidades associadas, a exemplo de
obesidade, doenca renal crénica, doengas cardiovascu-
lares e hipertensao, insuficiéncia vascular, que compro-
mete a perfusdo tecidual, a resposta inflamatdria local e
a quimiotaxia de fagodcitos, e alteracdes na integridade
da pele e das mucosas, que modificam a dindmica de co-
lonizacao de nasofaringe e favorecem a ruptura dessas
barreiras.



Por fim, a populacdo com duas ou mais morbida-
des crbénicas — conceito denominado multimorbida-
de - tem se tornado progressivamente mais comum
e estd associada a uma alta mortalidade, a reducao
do estado funcional e ao aumento do uso de cuida-
dos de salde ambulatoriais e hospitalares. Portanto,
pacientes cujo DM compde essas condi¢cdes cronicas
precisam de uma abordagem mais ampla também no
escopo da vacinacao.

A relagao bidirecional entre DM e infec¢des

Dados epidemioldgicos consistentes confirmam que
pessoas com DM apresentam um risco global de in-
feccdo de 1,5 a 4 vezes maior em comparacdo com
individuos sem a condicao. E nesse contexto que se
torna fundamental o reconhecimento da relagcdo bi-
direcional entre DM e infeccdo: a doenca aumenta
o risco e a gravidade dos processos infecciosos, en-
quanto tais quadros podem descompensar o controle
glicémico e precipitar emergéncias hiperglicémicas,
como cetoacidose diabética e estado hiperglicémico
hiperosmolar. Esse ciclo vicioso reforca a importancia
da prevencao de infeccbes, na qual a vacinacao de-
sempenha um papel primordial.

A suscetibilidade aumentada ndo é uniforme para
todos os tipos de infeccdo e a magnitude do risco
varia de modo considerdvel, sendo particularmente
pronunciada para certas condigcdes imunopreveniveis:

B Pneumonia comunitaria, bacteriemia e sepse, so-
bretudo por S. pneumoniae.

m Infeccdes virais respiratérias (influenza, Sars-CoV-2
e virus sincicial respiratério, o VSR): assim como os
virus da gripe e da Covid-19, o VSR tem sido reco-
nhecido como uma causa relevante de doenca respi-
ratoria em adultos, com impacto significativo em pes-
soas idosas e individuos com comorbidades crénicas.
Pacientes com DM apresentam risco aumentado de
desenvolver doenca grave e complicagdes causadas
pelos trés virus, como exacerbacao de doenca pulmo-
nar obstrutiva cronica ou insuficiéncia cardiaca con-
gestiva, hospitalizagao e mortalidade.

m Hepatite B: pessoas com DM nao possuem pri-
mariamente uma maior suscetibilidade imunoldgica
intrinseca a infeccdo pelo virus da hepatite B, mas
existe, sim, um risco aumentado de exposicao e trans-

missao do agente nesse grupo.

m Herpes-zoster (HZ): o DM representa um importante
fator de risco tanto para a reativacao do virus varicela-
-zOster quanto para a neuralgia pos-herpética, que
parece ser mais grave e persistente em pacientes
diabeticos.

Além de sua relacao com o aumento da incidéncia das infec-
coes, o DM esta associado a piores desfechos clinicos para a
maioria de tais quadros. Isso se traduz em maior necessidade
de hospitalizacao, admissdo em unidades de terapia intensi-
va e taxas de mortalidade mais elevadas. Individuos com DM
sao aproximadamente trés vezes mais propensos a morrer por
complicacdes da gripe ou de doenca pneumocdcica. Embora o
risco absoluto de infeccdo aumente com a idade para todas as
pessoas, o risco relativo adicional, conferido pelo DM, parece
ser mais pronunciado entre as mais jovens. Sugere-se que 0S
mecanismos de vulnerabilidade induzidos pela doengca — como
os defeitos imunitarios ligados a hiperglicemia — sejam fatores
de risco potentes por si so, independentemente da imunosse-
nescéncia relacionada ao envelhecimento.

O papel da imunizacao sobre o efeito dominé

Evidéncias sugerem que patdgenos virais (influenza, Sars-CoV-2
e VSR) e bacterianos (pneumococo) causam um impacto adi-
cional devido as consequéncias mais amplas das doencas pul-
monares — conceito denominado efeito domind. Algumas delas
incluem eventos cardiovasculares, exacerbacdes e agravamento
de condicdes crénicas subjacentes, maior suscetibilidade a in-
fecgdes bacterianas secundarias, declinio funcional e desfechos
gestacionais desfavoraveis, todos os quais associados a um ris-
co aumentado de hospitalizacao e morte. Essencialmente, DM
e infeccOes estao intimamente conectados e tém o potencial
de desencadear um ciclo de agravamento no equilibrio saude-
-doenca. Tratar o diabetes, garantir a vacinagao oportuna desse
grupo e gerenciar as infeccoes de forma eficaz compdem uma
abordagem crucial para minimizar o efeito domind e favorecer

a longevidade saudavel de pessoas que vivem com a condi¢cdo. >>
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~> RESUMO DAS RECOMENDAGCOES DE VACINAGAO PARA PESSOAS QUE VIVEM COM DIABETES

VACINAS ESPECIALMENTE RECOMENDADAS

Imunizante Recomendacao

» Gripe » Vacina contra o influenza a partir dos 6 meses de vida, com reforcos anuais

» Para as pessoas =260 anos, usar preferencialmente a vacina contra o influenza
de dose aumentada (high dose), também uma vez por ano. Na impossibilidade
de imunizacdo com a formulacdo otimizada para pessoas idosas, utilizar os
imunizantes de dose-padrao

» Covid-19 » Vacina contra a Covid-19 a partir dos 6 meses de vida, com reforcos anuais

« Infeccées pneumocdcicas » Vacina pneumocécica conjugada (de preferéncia PCV20 ou PCV15) a partir
de 6 semanas de vida. Se o esquema inicial for realizado com PCV13 ou PCV15,
administrar a vacina polissacaridica 23-valente (PPV23) apds um intervalo
minimo de dois meses. Atencdo: o uso de PCV20 dispensa aplicacdo sequencial
da PPV23

* VSR » Para pessoas 260 anos, vacinas contra o VSR (Abrysvo® e Arexvy®)

» Individuos entre 18 e 59 anos podem se beneficiar da vacinacdo com Abrysvo®,
especialmente na presenca de outras condicdes clinicas que aumentem o risco
de doenca grave pelo VSR

* Herpes-zéster e » Para pessoas 250 anos, vacina recombinante contra o herpes-zéster (Shingrix®)

neuralgia pos-herpética » Individuos entre 18 e 49 anos podem se beneficiar da vacinacdo, em especial
na presenca de outras condi¢cdes clinicas que aumentem o risco da doenca

* Hepatite B » Vacina contra a hepatite B em trés doses (no esquema O, 1e 6 meses)

* dTpa » Reforcos a cada dez anos para a prevencgdo da infeccao pela bactéria Bordetella
pertussis e suas complicacdes

VACINAS A SEREM CONSIDERADAS

* Dengue » Vacina contra a dengue para pessoas entre 4 e 59 anos. Por conter componente
vivo atenuado, o imunizante é contraindicado na presenca de condicdo de
imunossupressao

» Pessoas 260 anos podem se beneficiar da vacinacdo (recomendacéo fora de
bula), a depender da situagao epidemioldgica na regido e, sobretudo, da
presenca de outras condi¢cdes clinicas que aumentem o risco de doenca grave
pelo virus da dengue

» Meningocécica B » De acordo com calendarios vigentes para cada faixa etaria

» Pessoas 250 anos podem se beneficiar da vacinacdo (recomendacéo fora de
bula), a depender da situacao epidemioldgica na regido e, sobretudo, da
presenca de outras condi¢cdes clinicas que aumentem o risco de doenca
meningocodcica invasiva

» Meningocdcicas conjugadas

(preferencialmente ACWY) ) )
» De acordo com os calendarios vigentes para cada faixa etaria

* Hepatite A

* HPV

* SCR e SCRV » De acordo com os calendarios vigentes para cada faixa etaria. Por se tratar
« Febre amarela de vacinas de componente vivo atenuado, sao contraindicadas na presenca

de condicao de imunossupressao

34



infoKids e infoVirus

revelam qual o virus da vez

Os boletins epidemioldgicos infoKids e infoVirus avaliam o comportamento dos
virus respiratorios em criancas e adultos atendidos nas unidades do Fleury em

Sao Paulo, estratificados por faixa etaria.

Todo més tem uma edicdo nova de cada publicacdo, contendo a analise da curva
de positividade dos testes que pesquisam agentes respiratdrios nos 12 meses
prévios, feita pelos especialistas do Fleury em Infectologia e Pediatra.

Para dar maior robustez ao levantamento, os dados obtidos sao comparados com

os dos informes oficiais do Ministério da Saude e do Instituto Todos pela Saude.

Acompanhe os boletins no @fleury.med, canal medico do Fleury no Instagram,
que traz essas e muitas outras informacdes Uteis para sua pratica clinica.

ﬂeurye@z%ﬁ Med
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