
Nova aliada 
contra a dengue

Única aprovada no Brasil para 
uso em pessoas de 4 a 60 anos, 
com ou sem exposição anterior, 

vacina recombinante pode 
ajudar a controlar as repetidas 

epidemias de dengue
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Entre as muitas lições deixadas pela pandemia de Covid-19 está a elevada eficácia da 
vacinação em massa para impedir a transmissão interpessoal de patógenos e redu-
zir mortes e hospitalizações decorrentes da ação desses agentes, não obstante um 
cenário em que proliferaram e ainda proliferam notícias falsas sobre imunizantes e 
irresponsáveis campanhas antivacina. 

É com base nessa feliz experiência que dedicamos a capa desta edição ao mais 
novo aliado contra a dengue, a vacina de RNA recombinante QDenga®, compos-
ta por quatro sorotipos do vírus causador da infecção e a única aprovada no Brasil 
para uso entre 4 e 60 anos, independentemente de exposição anterior à doença. 
Acreditamos que, à medida que a aplicação ganhe força no País, o novo imunizante
poderá ajudar sobremaneira a controlar as repetidas epidemias de dengue que as-
solam nosso território.

Se as vacinas fazem parte da prevenção primária, no que tange à prevenção se-
cundária, o diagnóstico precoce configura o recurso mais poderoso para favorecer 
um melhor manejo e, consequentemente, um melhor prognóstico para diferentes 
entidades clínicas, sobretudo para aquelas que ainda não têm cura, como as condi-
ções neurodegenerativas, a exemplo da doença de Alzheimer. 

Nesse aspecto, queremos chamar sua atenção para o PrecivityAD2TM, teste  inova-
dor que o Fleury acaba de trazer ao Brasil, em parceria com a C2N Diagnostics, para a 
pesquisa de placas beta-amiloide cerebrais por meio de biomarcadores plasmáticos, 
ou seja, sem necessidade de procedimentos invasivos nem exposição à radiação.

Completando o arsenal diagnóstico para a investigação da doença de
Alzheimer, o Fleury recentemente introduziu, em sua rotina, o exame de PET-CT
cerebral para detecção de placas amiloides – método, que, vale sublinhar, foi usado 
para calcular a acurácia do PrecivityAD2TM nos estudos de vali-
dação. Os dois exames auxiliam o clínico tanto para esclarecer 
a etiologia de uma síndrome demencial já estabelecida clinica-
mente quanto para avaliar a possibilidade de evolução de um 
déficit cognitivo inicial.

A presente revista não se restringe a esses assuntos, eviden-
temente, mas os pilares de prevenção e diagnóstico precoce 
permeiam todas as demais novidades que apresentamos nas 
páginas a seguir. 

Aproveite a leitura!
Forte abraço,

Dr. Edgar Gil Rizzatti
Diretor médico  |  Grupo Fleury
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Prevenção e diagnóstico precoce: 
os pilares do cuidado

■	Agenda flexível e otimização do tempo: 
	 procedimentos realizados com pontualidade, 
	 agilidade e tranquilidade 

■	Melhores condições comerciais: mais acessível para 
	 você e seus pacientes

■	Segurança: conceito internacional de cirurgia segura, 
	 em um ambiente livre de infecções

■	Estrutura completa: tecnologia e infraestrutura ideal 
	 para procedimentos de várias especialidades médicas

■	Apoio do início ao fim da cirurgia: alta combinada 
	 com antecedência para que o cirurgião não precise 
	 voltar ao hospital

Vantagens para você e seus pacientes

A gente cuida, você confia

Mais informações:

  (11) 98089-0566  |  (11) 5035-2025 

relacmedico.dayclinic@grupofleury.com.br

Você sabia que o Fleury tem um hospital-dia?

Criado para a realização de 
procedimentos ambulatoriais e 
cirurgias de baixa e média 
complexidade com agilidade, conforto 
e segurança, o hospital-dia do Fleury 
conta com o que há de mais avançado 
em tecnologia e funciona com base 
no conceito internacional de cirurgia 
segura, que envolve protocolos rígidos 
de conduta assistencial, certificados 
por auditoria externa. 

Responsável técnica: Dra. Cindy Galvão Giannini - CRM: 94399-SP

-

Cadastre-se em:
www.hospitaldia.fleury.com.br/medico 
para atuar no local e venha fazer parte do 
corpo clínico do Fleury Hospital-Dia.



Reprodução gráfica de um 
anticorpo induzido por vacinação.

Alguns dos nossos especialistas que participaram desta edição:

DÊ O DIAGNÓSTICO
Dr. Antonio Carlos M. Maia Jr., 
consultor médico 
em Neuroimagem

Para saber mais sobre nosso corpo clínico, acesse: www.fleury.com.br/medicos
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Genômica

Depois de 20 anos, 
cromossomo Y 
tem seus segredos 
totalmente 
desvendados

mural

Fonte: National Institutes of Health.
Disponível em https://www.nih.gov/news-events/news-releases/researchers-assemble-first-complete-sequence-human-y-chromosome

Um time internacional de pesquisadores finalmente conseguiu 
sequenciar de forma integral o cromossomo Y. O estudo, liderado 
pelo Telomere-to-Telomere Consortium, uma equipe de cientis-
tas financiada pelo National Human Genome Research Institute 
(NHGRI), que é parte do National Institutes of Health, foi publica-
do na renomada revista Nature, no último dia 23 de agosto. 

Quando se realizou o primeiro sequenciamento do genoma 
humano, há 20 anos, muitas lacunas ainda ficaram abertas. E, ao
contrário das pequenas brechas espalhadas nos outros cro-
mossomos – atualmente já esclarecidas –, mais da metade do 
cromossomo Y permanecia um mistério. Isso porque, embora 
regiões redundantes sejam comuns no genoma, o Y é singular-
mente repetitivo, o que tornava a conclusão de seu sequencia-
mento particularmente difícil. 

Em conjunto com o X, o cromossomo Y tem um papel no 
desenvolvimento sexual bastante discutido. Nesse cenário, a 
conquista da equipe de cientistas foi acompanhada pela desco-
berta de regiões clinicamente relevantes, a exemplo do fator de 
azoospermia, relacionado à produção de espermatozoides e, por 
conseguinte, à fertilidade masculina. Adicionalmente, trabalhos 
recentes demonstram que genes presentes no Y podem contri-
buir com outros aspectos biológicos, como o risco de neoplasias. 

O sequenciamento completo do cromossomo Y e a melhor 
compreensão das variantes em seus genes devem impactar o 
diagnóstico de diferentes condições clínicas e contribuir de forma 
importante para o futuro da Genética. 

Veja a resposta dos consultores médicos do 
Fleury em Neuroimagem a partir da pág. 32.

Diante das alterações 
observadas, qual o diagnóstico?

Afasia primária progressiva

Doença de Alzheimer

Demência de corpúsculos 
de Lewy

Mulher de 69 anos, destra, foi encaminhada para uma consulta neuroló-
gica por queixas envolvendo a "memória" e alteração do comportamen-
to. Familiares começaram a notar, dois anos antes, problemas na com-
preensão de palavras, percebidos pela frequência de perguntas como: 
"O que é uma chave de fenda?" ou "O que é um bufê?". Segundo relato, 
circunlocuções tornaram-se cada vez mais comuns, a exemplo da descri-
ção de uma pizza como uma "coisa redonda". Posteriormente, a paciente 
passou a ter dificuldades no reconhecimento de objetos e pessoas e dei-
xou de realizar tarefas domésticas, pois parecia confusa ao tentar fazê-
-las. No histórico familiar, havia alguns parentes do lado materno com 
antecedentes semelhantes e diagnóstico de doença de Alzheimer. 

Ao exame clínico, ficaram evidentes preenchimentos frequentes no 
discurso, como a palavra "coisa". Suas respostas a perguntas diretas fo-
ram tangenciais. O restante de seu exame neurológico mostrou-se nor-
mal. Em testes cognitivos, a paciente marcou 8 em 30 no miniexame do 
estado mental (MMSE), geralmente sem entendimento da questão que 
estava sendo feita. A fluência semântica estava severamente prejudica-
da, com apenas dois animais nomeados em um minuto. Em contraste, a 
fluência fonêmica estava apenas ligeiramente prejudicada.

Imagens axiais T1 (A e B) e FLAIR (C e D) e imagens coronais T2 (E e F).  Imagens de PET-FDG axial (G) 
e reconstrução 3D (H). Nota-se atrofia desproporcional do polo temporal esquerdo (setas). 
Os giros estão afilados e os espaços liquóricos, alargados. Nas imagens FLAIR, destaca-se o hipersinal 
da substância branca com perda da diferenciação corticossubcortical. O estudo de PET-FDG evidencia 
importante hipometabolismo do lobo temporal esquerdo (setas), com comprometimento menos 
relevante do lobo temporal contralateral e dos lobos frontais.

Queixa de "perda de memória" e de
alterações da fala e do comportamento
Que possibilidades considerar após avaliar os dados clínicos e os estudos de imagem?

dê o diagnóstico
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opinião do especialista

Densitometria óssea na população transgênero
Na ausência de dados adequados, há recomendações 
específicas para cálculo do T-score, do Z-score e do Frax.

Indivíduos transgêneros ou em não conformidade 
com o gênero passam por muitas mudanças que po-
dem afetar a massa óssea. Tal fato levanta a questão 
da necessidade de indicar a densitometria óssea mais 
precocemente nessa população e de como interpretar 
o exame.

Mulheres transgênero (nascidas sob o sexo biológi-
co masculino e que adotam características tipicamente 
atribuídas a padrões femininos) apresentam densidade 
mineral óssea menor do que homens cisgênero (que 
se identificam com o sexo biológico de nascimento), 
mesmo antes de iniciar qualquer manipulação hormo-
nal, mas não há evidência de que isso se traduza em um 
iminente maior risco de fratura. 

A terapia hormonal com estrógeno tende a estabi-
lizar a massa óssea ao longo do tempo, de modo que 
não existe razão para solicitar a densitometria rotinei-
ramente nesse grupo, desde que, evidentemente, as 
pacientes não apresentem outras doenças relacionadas 
ao metabolismo ósseo.

Por outro lado, estudos mostram que homens trans-
gênero (nascidos sob o sexo biológico feminino e que 
adotam características tipicamente atribuídas a padrões 
masculinos) têm densidade mineral óssea mais alta 
do que mulheres cisgênero (que se identificam com 
o sexo biológico de nascimento) já antes do início da 
terapia hormonal. O uso de testosterona mantém sua 
massa óssea estável e pode até levar a um ganho. 

Da mesma forma que nas mulheres transgênero, só 
há necessidade de avaliação de rotina em indivíduos 
que permanecerem por um longo período com baixos 
níveis de hormônios gonadais, já que o hipogonadismo 
superior a um ano causa perda ou prejuízo na acreção 
óssea, impactando o alcance do pico de massa óssea, 
ou, ainda, nos indivíduos com outras condições ou fato-
res de risco que ocasionem diminuição da massa óssea, 
como uso de corticoide.

Merecem acompanhamento igualmente os pacien-
tes com baixa massa óssea identificada na densitome-
tria, os que estejam fazendo uso de medicações para 
bloqueio da puberdade, como análogos do GnRH, os 
que não sejam aderentes à terapia hormonal para afir-
mação de gênero e aqueles com outros fatores de risco 
para fraturas por fragilidade.

Dra. Patricia Muszkat*

Banco de dados
Em relação ao banco de dados indicado para calcular o T-score e 
o Z-score nessa população, a Sociedade Internacional de Densito-
metria Clínica recomenda, em indivíduos acima de 50 anos, o uso 
do banco de dados feminino para o cálculo do T-score em todos 
os indivíduos, assim como feito em homens e mulheres cisgêne-
ro, e o banco de dados do gênero de identidade do paciente para 
o cálculo do Z-score. Já em indivíduos em não conformidade com 
o gênero, deve-se usar o banco de dados do sexo de nascimento 
(tabela). Devido à variabilidade hormonal a que essas pessoas são 
expostas e à ausência de um banco de dados adequado, a inter-
pretação do resultado precisa considerar tais limitações.

Já para o cálculo do risco de fratura com o Frax, ou fracture 
risk assessment tool, é necessário inserir o gênero do paciente 
na ferramenta, com a atribuição de um risco maior às mulheres 
em relação aos homens. Como discutido anteriormente, a popu-
lação feminina transgênero apresenta densidade mineral óssea 
mais próxima à da cisgênero, mas não há evidência de aumento 
do risco de fratura. Pela falta de dados científicos, o fato é que 
ainda não é possível recomendar qual gênero usar para estabe-
lecer o Frax.

* Dra. Patricia Muszkat 
Consultora médica em Densitometria 
Óssea do Fleury
patricia.muszkat@grupofleury.com.br

CONSULTORIA MÉDICA

Dra. Dafne Carvalho Andrade
dafne.andrade@grupofleury.com.br

Dr. Aloísio Souza Felipe da Silva
aloisio.silva@grupofleury.com.br

Ficha técnica 

Painel somático para tumores da tiroide
Método: NGS de 26 genes, seguido de análise de variantes 
genômicas por meio de inteligência artificial e interpretação dos 
dados clínicos e moleculares por equipe de especialistas

Alterações avaliadas: SNV, indels, CNV, fusões gênicas, carga 
mutacional, instabilidade de microssatélites

Genes analisados: ALK, BRAF, CHEK2, DICER1, EIF1AX, ERBB2, FAT1, 
HRAS, KRAS, MET, NF1, NF2, NRAS, NTRK1, NTRK2, NTRK3, PAX8, 
PIK3CA, PPRAG, PPM1D, PTEN, RET, ROS1, TERT, TP53 e TSHR

Genes principais para análise de fusões:
ALK, BRAF, MET, NTRK1, NTRK2, NTRK3, PAX8, PPARG, RET e ROS

Amostra: fragmentos de tecido fixados em formalina 10% 
tamponada, embebidos ou não em parafina (em temperatura 
ambiente). Caso sejam enviadas somente lâminas, exige-se um 
número mínimo de 16 unidades não coradas/não montadas, com 
5 µm de espessura, acomodadas em porta-lâminas

Prazo de resultado: 30 dias corridos

oncologia

prática clínica

O câncer de tiroide é a doença maligna endocrinoló-
gica mais frequente, respondendo por 3% de todos os 
casos de neoplasia diagnosticados anualmente em 
todo o mundo. 

A maior parte desses tumores é inicialmente trata-
da por ressecção cirúrgica, que pode ser combinada 
à terapia com iodo radioativo. Contudo, alguns casos, 
sobretudo de doença avançada ou metastática, são re-
fratários ao iodo e necessitam de alternativas terapêu-
ticas locorregionais ou sistêmicas, como a radioterapia 
externa.

Nesse cenário, os avanços na compreensão das al-
terações genéticas associadas ao câncer de tiroide têm 
levado à descoberta de possíveis alvos moleculares 
promissores para tratamentos clinicamente eficazes. 
Como exemplos, pode-se citar as fusões gênicas en-
volvendo o NTRK, que prediz possível resposta à tera-
pia com inibidores da porção quinase da proteína TRK, 
e as mutações e fusões nos genes BRAF e RET, que 
também podem se beneficiar das condutas basea
das na Medicina de Precisão. Ademais, novas drogas 
que atuam na proliferação celular, na angiogênese, na 
apoptose, na imunossupressão e em reprogramação 
metabolômica vêm sendo testadas.

A descoberta de múltiplos alvos potencialmente 
acionáveis no câncer de tiroide destaca, portanto, a im-
portância da disponibilidade de testes genéticos para a 
avaliação de casos selecionados, os quais contemplem, 
de preferência, a análise simultânea de uma gama de 
genes de interesse que possam ser incorporados aos 
recursos diagnósticos associados à condição. 

Realizado em fragmentos de tecido tumoral, o 
painel de mutações somáticas para tumores da tiroi-
de, recém-incorporado ao Fleury, analisa 26 genes 
por sequenciamento de nova geração (NGS), além 
de selecionar dez genes principais para a pesquisa 
de fusões. 

O exame está indicado para avaliar tratamento sis-
têmico de doença metastática ou localmente avança-
da de tiroide, refratária ao iodo e em progressão. Con-
ta com um laudo interpretativo que traz informações 
sobre a presença de variantes preditivas de prognós-
tico, de sensibilidade ou de resistência a terapias-alvo.

Painel de mutações somáticas 
para tumores de tiroide ajuda 
a avaliar tratamento
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	 T-score	 Z-score

Homem cis	 Banco feminino	 Banco masculino

Homem trans	 Banco feminino	 Banco masculino

Mulher cis	 Banco feminino	 Banco feminino

Mulher trans	 Banco feminino	 Banco feminino

Indivíduos em não 	 Banco feminino	 Banco do sexo
conformidade de gênero		  de nascimento

Recomendações para o uso do banco de dados
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neurologia

Fleury traz ao Brasil o PrecivityAD2TM, 
exame feito em sangue para o diagnóstico 
precoce da doença de Alzheimer  

prática clínica

Caracterizada por uma degeneração progressiva do 
tecido cerebral, que resulta em comprometimento da 
memória, da linguagem e de outras áreas da cognição, 
a doença de Alzheimer (DA) é um dos maiores desafios 
em saúde do século 21. Representa a forma mais co-
mum de demência, respondendo por 60% a 80% dos 
casos em pessoas com mais de 65 anos, e afeta mais de 
50 milhões de indivíduos em todo o mundo, dos quais 
2 milhões no Brasil. Devido ao envelhecimento popula-
cional, estima-se um aumento importante da prevalên-
cia do quadro nas próximas décadas. 

Uma vez que o diagnóstico clínico da doença costuma 
ser insuficiente, houve, nos últimos anos, um progresso 
considerável no desenvolvimento de biomarcadores 
para a DA, que se baseiam nas alterações fisiopatoló-
gicas características do quadro e vêm modificando seu 
reconhecimento.

Embora as placas beta-amiloide (ßA) e os emaranha-
dos neurofibrilares tenham sido identificados há mais 
de cem anos em material de necropsia, apenas recente-
mente foram desenvolvidos métodos que possibilitam a 
detecção de tais alterações in vivo. 

Nesse contexto, a determinação da presença de pla-
cas ßA cerebrais por tomografia por emissão de pósi-
trons (PET-CT) [veja matéria na página 12] ou pela análi-

A fisiopatologia da DA vem sendo bastante estudada 
nos últimos anos e a distingue de outras formas de 
demência. As alterações mais típicas recaem na for-
mação de peptídeos ßA, secundários à clivagem da 
APP, uma proteína de membrana celular. As formas 
mais comuns de ßA, compostas por 40 (ßA40) ou 42 
(ßA42) aminoácidos, tendem a se agregar em com-
plexos que se depositam como placas no cérebro – as 
chamadas placas ßA –, provocando danos aos neurô-
nios e morte celular. 

Além da destruição dos neurônios por esse fenô-
meno, alterações no peptídeo tau participam do me-

• Sensibilidade	 88%

• Especificidade	 89%

• Valor preditivo positivo	 90%

• Valor preditivo negativo	 87%

• Área sob a curva (AUC-ROC)	 0,94

• Acurácia	 88%

Adaptado de: 2023 C2N Diagnostics.

CONSULTORIA MÉDICA

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

se das proteínas no líquido cefalorraquidiano (LCR) 
se destaca e, em associação a sinais e sintomas 
compatíveis, colabora para o esclarecimento defini-
tivo da condição. 

Contudo, a implementação desses dois métodos 
na prática clínica ainda se mostra limitada devido a 
seu alto custo e pouca disponibilidade, ao uso de radiação – no 
caso do exame de PET-CT – e à necessidade de punção lombar 
para as análises feitas em LCR. 

É nesse cenário que se insere o PrecivityAD2TM, um teste ino-
vador, realizado em sangue periférico, que determina a presen-
ça das placas ßA cerebrais por meio de biomarcadores plasmá-
ticos. O Fleury firmou um acordo com a clínica C₂N Diagnostics 
(EUA), desenvolvedora do exame, e acaba de trazer a novidade 
para o Brasil.

Validado analítica e clinicamente, o novo recurso quantifica, 
simultaneamente, a concentração dos marcadores neuropa-
tológicos da doença no plasma: as proteínas ßA40 e ßA42 e os 
peptídeos tau-fosforilado 217 (p-tau217) e não fosforilado 217
(np-tau217). Nesse ponto, vale observar que, dentre as isoformas 
de p-tau – 181, 199, 217 e 231 –, a 217 exibe maior especificidade 
para a DA, além de sofrer alterações de maneira mais precoce. 

O principal desafio para a análise desses biomarcadores 
no sangue periférico é o baixo nível plasmático de tais mo-
léculas. Contudo, o PrecivityAD2TM emprega tecnologias ul-

trassensíveis, como a imunoprecipitação seguida por cro-
matografia líquida acoplada à espectrometria de massas
(LC/MS), que permitem superar essa limitação, uma vez que 
se trata de métodos capazes de mensurar, de modo acurado, 
as proteínas do sistema nervoso central no plasma. 

O exame ainda estabelece as razões ßA42/ßA40 e
p-tau217/np-tau217, importantes para mitigar o efeito de fa-
tores interferentes, a exemplo de doença renal crônica. 

A seguir, as variáveis avaliadas passam por um algoritmo 
de propriedade da C₂N Diagnostics, o qual calcula o escore 
de probabilidade amiloide 2 (APS2, na sigla em inglês), um 
valor numérico que varia de 0 a 100 e, assim, indica um re-
sultado negativo (APS entre 0 e 47) ou positivo (APS entre 
48 e 100) para a presença de placas amiloides, com acurácia 
significativa quando comparada ao estudo de PET-CT. 

Os resultados são fornecidos em formato de relatório e 
sua interpretação exige cuidado, devendo sempre considerar 
o quadro clínico subjacente, os testes neurológicos e cogniti-
vos e outros exames complementares.

canismo patológico da DA. A hiperfosforilação do tau 
compromete sua função e promove a formação de 
emaranhados neurofibrilares, que se acumulam dentro 
dos neurônios, prejudicando a comunicação celular e 
provocando, em última instância, a morte neuronal. 

Fato notável é que tais processos têm início muitos 
anos antes do aparecimento dos sintomas clínicos, o 
que dá ainda mais sentido à necessidade do diagnós-
tico precoce, sobretudo em pleno advento de novos e 
promissores tratamentos, que requerem o reconheci-
mento célere da doença e sua diferenciação de outros 
tipos de demência.

Mecanismos que desencadeiam a doença

⊲	 Exame não invasivo
⊲	 Ausência de radiação
⊲	 Coleta da amostra de sangue feita no laboratório 
	 ou na casa do paciente
⊲	 Custo mais baixo em comparação aos exames 
	 de imagem
⊲	 Bom desempenho mesmo em fases precoces 
	 da doença

Resultados do PrecivityAD2TM

Escore de probabilidade 	 Interpretação
amiloide 2 (APS2)	

De 0 a 47	 Negativo	 Consistente com exame PET-CT 
		  amiloide negativo

		  Reflete baixa probabilidade da presença de 
		  placas amiloides cerebrais e, portanto, não condiz 
		  com diagnóstico neuropatológico de DA

De 48 a 100	 Positivo	 Consistente com exame PET-CT amiloide positivo

		  Reflete alta probabilidade da presença de placas 
		  amiloides cerebrais, achado neuropatológico 
		  característico de DA

Adaptado de: 2023 C2N Diagnostics.

Indicações bem definidas
O PrecivityAD2TM foi desenhado para investigar a DA em 
indivíduos com idade igual ou superior a 55 anos, sinais 
ou sintomas de declínio cognitivo leve ou de demência e 
suspeita de DA ou de outras causas de comprometimento 
da cognição. 

Até o momento, o novo exame não é recomendado 
para pessoas com menos de 55 anos ou para o rastrea
mento da doença na ausência de declínio cognitivo ou, 
ainda, para a avaliação de alterações longitudinais, a 
exemplo da monitoração de resposta a tratamentos. 

A disponibilidade de um teste de alto desempenho, 
feito em sangue periférico, confere maior acesso do pa-
ciente à investigação laboratorial e pode trazer um gran-
de impacto para o diagnóstico da DA, sobretudo no início 
dos sintomas, auxiliando a identificação oportuna e acu-
rada da doença, o estabelecimento de prognóstico, uma 
melhor compreensão do quadro pelo indivíduo afetado 
e pela família e a extensão das estratégias terapêuticas e 
dos cuidados direcionados. Ademais, impulsiona a pes-
quisa clínica e o desenvolvimento de novos tratamentos. 

Principais vantagens da pesquisa de 
biomarcadores em sangue periférico

Performance do teste PrecivityAD2TM

G
ET

TY
 IM

A
G

ES



12

AR
Q

U
IV

O
 F

LE
U

RY

neurologia

PET-CT para placas amiloides 
esclarece casos suspeitos de Alzheimer

prática clínica

A fisiopatogenia da doença de Alzheimer (DA) está associada 
à deposição cortical de placas beta-amiloide (ßA), que tem 
sido usada, por conseguinte, como um marcador neuropato-
lógico da doença. Essa alteração está presente em cerca de 
88% dos indivíduos com diagnóstico provável de Alzheimer e 
parece ocupar papel central na neurodegeneração típica do 
quadro, embora também possa ser encontrada em outras 
formas de demência e em idosos sem quadro demencial cli-
nicamente identificado.

Nos últimos anos, o desenvolvimento de biomarcadores 
para identificar a presença das placas ßA in vivo tem confi-
gurado um importante avanço no diagnóstico da condição, 
possibilitando a avaliação de indivíduos em estágio pré-
-clínico (assintomáticos), com declínio cognitivo leve e tam-
bém aqueles já com o quadro demencial estabelecido. 

Radiofármaco com afinidade pela beta-amiloide

Uma vez que o radiofármaco florbetabeno marcado com 
flúor-18 (18F-florbetabeno) é absorvido pelo tecido cerebral 
e apresenta alta afinidade pela proteína ßA, com excelente 
perfil de segurança, imagens de tomografia por emissão de 
pósitrons (PET-CT) podem ser realizadas com esse marca-
dor para a detecção precoce da doença.

Quando positivo, o exame consegue confirmar a presença 
do depósito de placa ßA em pacientes com suspeita clínica, 
assim como sugerir uma possível progressão do quadro para 
DA em indivíduos com declínio cognitivo leve ou mesmo 

CONSULTORIA MÉDICA
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Dra. Paola Emanuella P. Smanio
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Mulher, 68 anos, com queixa de perda de memória para fatos recentes e 
importante comprometimento da memória visuoespacial, além de déficit 
de aprendizado de novas informações visuoespaciais. Enquanto a glicose 
marcada (FDG) é um biomarcador de neurodegeneração (figura B), 
refletindo, portanto, o fenótipo da doença conforme a distribuição das 
alterações, o florbetabeno é um biomarcador da presença de deposição 
cortical de placa amiloide (figura A) e tem captação difusa. 

À esq., exame positivo: 
captação do radiofármaco 

na substância branca e 
no córtex cerebral. À dir., 

exame negativo: captação 
do radiofármaco apenas 

na substância branca.

B

antes do aparecimento dos sintomas. Já quando negativo, 
ou seja, sem evidenciar depósito de placa ßA nas estruturas 
corticais, mas apenas na substância branca, exclui o diag-
nóstico da condição, dada a sensibilidade do método. 

Dessa forma, o estudo de PET-CT para a pesquisa de 
placas amiloides ajuda a investigar pacientes com diagnós-
tico clínico de demência, mas sem etiologia definida, assim 
como aqueles com declínio cognitivo leve, a fim de melhor 
compreender a probabilidade de evolução do quadro. Com 
a disponibilidade de novos medicamentos dirigidos contra 
as placas ßA, atualmente o método ainda pode ser útil na 
seleção de indivíduos elegíveis a tratamento, auxiliando o 
controle da doença.

Vale ponderar que a interpretação dos achados deve ser 
criteriosa e sempre levar em consideração a clínica, a idade 
e os diagnósticos diferenciais. O resultado do exame é libe-
rado em até três dias úteis. 
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As porfirias são um grupo de doenças meta-
bólicas de etiologia genética, causadas por dis-
função na atividade de enzimas envolvidas na 
biossíntese do heme. 

Atualmente, os testes genéticos baseados 
em sequenciamento de nova geração, que 
permitem a análise de múltiplos genes em 
uma única oportunidade, configuram ferra-
menta bastante útil na confirmação diagnósti-
ca e na classificação precisa da forma da con-
dição, com impacto no tratamento.

O advento desses exames trouxe avanços 
à investigação das porfirias, que, consideradas 
raras, têm um diagnóstico desafiador, já que 
as formas agudas se destacam por manifes-
tações clínicas neuroviscerais comuns a di-
versos quadros – como dor abdominal grave, 
náuseas, vômitos, sinais autonômicos como 
taquicardia e hipertensão, neuropatia periféri-
ca motora e sensitiva, distúrbios psiquiátricos, 
hiponatremia e convulsões.

Esses casos, em grande parte dos pacien-
tes, caracterizam-se por crises que podem ser 
precipitadas por medicamentos, uso de álcool, 
fatores endocrinológicos, restrição calórica, 
estresse e infecções, entre outros, e duram 
cerca de duas semanas. Apesar de a maioria 
dos indivíduos acometidos ter poucos episó-
dios sintomáticos durante a vida, uma peque-
na parcela apresenta crises recorrentes com o 
passar dos anos.  

As formas cutâneas da doença, por sua vez, 
cursam com lesões fotossensíveis, que podem 
ser tanto bolhosas quanto não bolhosas, agu-
das ou crônicas. 

Vale apenas ponderar que a análise mo-
lecular deve ser usada com critério, uma vez 
que as formas autossômicas dominantes, em 
especial, podem se associar a variantes pato-
gênicas de baixa penetrância, ou seja, o indi-

genética

prática clínica

Painel genético para porfirias contribui 
para confirmar esse diagnóstico desafiador

Painel genético para porfirias 
Método: NGS das regiões 
codificantes e adjacentes aos 
éxons de 11 genes

Genes analisados: ALAD, ALAS2, 
CPOX, FECH, GATA1, HFE, HMBS, 
PPOX, SLC19A2, UROD e UROS

Amostra*: sangue periférico ou 
saliva/swab (kit de coleta) 

Prazo do resultado: 30 dias 
corridos 

*A coleta de testes genéticos é feita em 
sangue periférico em todas as unidades 
do Fleury. Para a realização do exame 
em amostra de saliva ou swab de 
bochecha, deve-se solicitar envio de kit 
de coleta diretamente ao domicílio pela 
plataforma on-line Fleury Genômica. 

Hepática aguda	 • Porfiria por deficiência de ácido 	 ALAD	 AR
	 delta-aminolevulínico desidratase	
	 • Porfiria aguda intermitente	 HMBS 	 AD
		  (PBGD)	

Hepática aguda/ 	 • Coproporfiria hereditária	 CPOX	 AD
cutânea	 • Porfiria variegata	 PPOX	 AD

Cutânea	 • Porfiria cutânea tarda	 UROD	 AD
	 • Porfiria hepatoeritropoética	 UROD	 AR
	 • Porfiria eritropoética congênita	 UROS	 AR
	 • Protoporfiria eritropoética	 FECH	 AR
	 • Protoporfiria ligada ao X	 ALAS2	 Ligada ao X

Classificação das porfirias

AD: autossômica dominante; AR: autossômica recessiva.

	 Forma	 Gene 	 Padrão de
		  associado	 herança

víduo possui a mutação sem neces-
sariamente desenvolver sintomas ao 
longo da vida.  

Importância da triagem bioquímica
Convém ainda lembrar que o exame 
genético não substitui os bioquímicos, 
que, para a triagem inicial, permane-
cem os de escolha e possibilitam a 
identificação do acúmulo de metabó-
litos intermediários da via de produ-
ção do heme. 

O aumento na concentração uriná-
ria do porfobilinogênio, por exemplo, 
é o principal recurso para o diagnós-
tico de algumas porfirias hepáticas 
agudas em indivíduos sintomáticos, 
notadamente da porfiria aguda in-
termitente, a mais comum. Já para a 
identificação de outras formas, a do-
sagem de porfirinas específicas, geral-
mente em plasma ou urina, pode ser 
necessária.

Ficha técnica 
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endocrinologia

Dosagem da 17-hidroxiprogesterona em 
crianças de até 6 meses tem fluxo agilizado
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Representação esquemática da esteroidogênese adrenal
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A deficiência da 21-hidroxilase, causada pela presença de varian-
te patogênica no gene CYP21A2, resulta no aumento da 17-hi-
droxiprogesterona (17-OHP) e responde por mais de 90% dos 
casos de hiperplasia de adrenal congênita (HAC). Isso torna a 
detecção de concentrações elevadas da 17-OHP em sangue pe-
riférico o principal recurso diagnóstico para a condição. 

A HAC é, hoje, uma das doenças rastreadas pelo teste de 
triagem neonatal. Devido à possibilidade de resultados falso-
-positivos, sobretudo em bebês prematuros e de baixo peso, 
a confirmação do resultado é imperativa quando há dosagens 
de 17-OHP alteradas.

Diante desse cenário, e prezando pelo diagnóstico rápido, o 
Fleury instituiu um fluxo ágil para as dosagens de 17-OHP em 
bebês menores de 6 meses, com liberação do resultado em 
até três dias úteis, incluindo sábados. O exame é realizado por 
cromatografia líquida acoplada à espectrometria de massas, 
considerada o padrão-ouro para o diagnóstico de HAC.  

Amplo espectro clínico
A perda parcial ou completa da atividade da 21-hidroxilase asso-
cia-se à presença de variantes patogênicas em ambos os alelos 
do CYP21A2, tendo, portanto, herança autossômica recessiva. 

A deficiência enzimática causa um defeito de conversão da
17-OHP em 11-desoxicortisol, reduzindo a síntese de cortisol. 
Além disso, há perda do feedback negativo na hipófise, com 
aumento da secreção de corticotropina, estimulando a adrenal, 
com consequente elevação da produção de hormônios andro-
gênicos e deficiência de aldosterona. 

A HAC tem amplo espectro clínico, relacionado ao 
genótipo e ao grau de comprometimento da atividade 
da 21-hidroxilase. No gênero masculino, a forma clássica 
perdedora de sal pode cursar já a partir da segunda se-
mana de vida, com vômitos, diarreia, desidratação, dis-
túrbios eletrolíticos e até choque hipovolêmico, se não 
for oportunamente diagnosticada e tratada.

A virilização da genitália externa nas meninas, com 
hipertrofia de clitóris e fusão parcial ou total da rafe me-
diana, é ainda outra manifestação típica que deve suscitar 
a suspeita de HAC logo após o nascimento.  

Os quadros mais leves ou não clássicos, apesar do 
menor risco de complicações prematuras, também re-
querem correto diagnóstico, já que as crianças podem 
apresentar pubarca precoce, maior velocidade de cres-
cimento, avanço da idade óssea e perda na estatura final. 

Colesterol desmolase
3-ß-hidroxiesteroide desidrogenase
21-α-hidroxilase
11-ß-hidroxilase
18-hidroxilase
17-α-hidroxilase
17,20-liase
Sulfoquinase
11-ß-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2
Aldosterona sintetase

As doenças causadas pelo Streptococcus pneumoniae, ou 
pneumococo, compreendem otites, pneumonias comunitárias 
bacterianas e septicemias, respondendo por grande necessi-
dade de atenção em serviços de saúde, hospitalizações, mor-
tes e consumo de antibióticos. Além disso, pela primeira vez o 
pneumococo se tornou o principal agente por trás de meningi-
tes bacterianas comunitárias após o período neonatal no Brasil. 

Mais de cem sorotipos de S. pneumoniae já foram identifi-
cados como potenciais causadores de doença no ser humano. 
Segundo o Instituto Adolfo Lutz (IAL), predominam, no atual 
cenário brasileiro, os sorotipos 19A e 3, que vêm ganhando 
relevância no País desde 2010 por não estarem presentes na 
vacina pneumocócica conjugada 10-valente (PCV10), usada no 
Sistema Único de Saúde. 

Os dados de vigilância das pneumonias e meningites bac-
terianas do IAL indicam ainda que 48% dos pneumococos que 
ocasionam meningites se mostram resistentes à penicilina e 
21% à ceftriaxona – números que chegam a 31% em meno-
res de 5 anos de idade. Igualmente preocupante, verificou-se 
crescente aumento da resistência à penicilina (52%) e aos anti
bióticos macrolídeos (65%) em casos de pneumonias em 2022. 
Essas quedas nas taxas de sensibilidade estão diretamente 
atreladas ao sorotipo 19A, dada sua frequente resistência a di-
versas classes de antimicrobianos.

A nova vacina pneumocócica (PCV15), disponível no Fleury, 
contempla 15 sorotipos da bactéria conjugados à proteína dif-
térica (CRM 197), incluindo os dois mais frequentes no Brasil 
(19A e 3). O produto exibe vantagem em relação à vacina pneu-
mocócica conjugada 13-valente (PCV13) por abranger dois so-
rotipos a mais (22F e 33F) e por apresentar maior imunogeni-
cidade contra o sorotipo 3. Apesar disso, o Centro de Controle 
e Prevenção de Doenças dos EUA e o Comitê de Calendários 
da Sociedade Brasileira de Imunizações (SBIm) não apontam 
preferência por um ou outro imunizante, que são, inclusive, 
considerados intercambiáveis.

A PCV15 está indicada para todas as faixas etárias, a partir de 6 
semanas de vida. No entanto, a SBIm mantém a recomendação 
de vacinação rotineira abaixo dos 5 anos e acima dos 60 anos.

Nas idades intermediárias, sugere-se vaci-
nar indivíduos com risco aumentado para 
infecções pneumocócicas, de acordo 
com o calendário de pacientes especiais 
da SBIm (veja em www.sbim.org.br).

Já para pessoas que completaram o 
esquema da PCV10, preconiza-se uma dose 
adicional da PCV15 ou mesmo da PCV13. Con-
tudo, o número de doses necessárias depende da idade 
de início da vacinação com esses dois produtos de maior 
espectro de proteção.

Vale salientar que maiores de 60 anos e pacientes com 
risco aumentado para doença pneumocócica invasiva 
devem receber a vacina pneumocócica polissacarídica 
23-valente mesmo após a administração da PCV15 ou da 
PCV13, respeitando-se o intervalo mínimo de dois meses 
entre elas.

Compare os imunizantes disponíveis

Produto		  Fabricante						      Sorotipos contemplados 

PCV10	 Synflorix®	 GSK	 4	 6B	 9V	 14	 18C	 19F	 23F	 1	 -	 5	 -	 7F	 -		

PCV13	 Prevenar-13®	 Pfizer	 4	 6B	 9V	 14	 18C	 19F	 23F	 1	 3	 5	 6A	 7F	 19A		

PCV15	 VaxNeuvance®	 MSD	 4	 6B	 9V	 14	 18C	 19F	 23F	 1	 3	 5	 6A	 7F	 19A	 22F	 33F

imunizações

prática clínica

Combate à doença pneumocócica ganha reforço 
com a nova vacina conjugada 15-valente
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Vacina 15-valente conjugada contra o pneumococo
Indicações: todas as idades, a partir de 6 semanas de vida

Efeitos adversos: semelhantes aos da PCV13, sendo o mais 
comum a reação no local da aplicação

Esquema vacinal:

Início	 Número de doses	 Reforço

1º semestre de vida	 3	 Sim

2º semestre de vida	 2	 Sim

2º ano de vida	 2	 Não

≥2 anos	 1	 Não

X X
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Rastreamento de doenças autossômicas recessivas pelo teste pré-natal não invasivo

prática clínica

Novo teste pré-natal não invasivo determina 
risco fetal para doenças autossômicas recessivas

medicina fetal

O rastreamento de doenças genéticas no pré-natal sempre foi 
fortemente baseado no exame ultrassonográfico. No primeiro 
trimestre, a avaliação da translucência nucal, do osso nasal, do 
ducto venoso e do fluxo na válvula tricúspide apresenta uma sen-
sibilidade de aproximadamente 75% a 80%. Tal análise pode ain-
da ser combinada à bioquímica materna (beta-hCG free, PAPP-A
e PLGF), aumentando a taxa de detecção da síndrome de Down 
para 90%, com menor taxa de falso-positivo (3%). No entanto, foi 
o advento do teste pré-natal não invasivo, o NIPT, que deu início a 
uma nova era na Medicina Fetal e elevou ainda mais a acurácia na 
detecção das alterações cromossômicas tradicionais, tendo aber-
to espaço para a investigação de novas doenças genéticas.

Desde então, os avanços nas técnicas moleculares e na Medici-
na de Precisão promoveram pesquisas contínuas que culminaram 
com a versão ampliada do NIPT - que avalia o risco da gestação 
para aneuploidias em todos os cromossomos e para algumas sín-
dromes genéticas mais raras associadas a microdeleções submi-
croscópicas – e, agora, com a pesquisa de doenças autossômicas 
recessivas específicas.

Realizado em parceria com a empresa Billion to One e dispo-
nível no Fleury, o novo teste analisa o risco fetal para fibrose cís-
tica (FC), atrofia muscular espinhal (AME), anemia falciforme (AF) 
e alfa e betatalassemias, condições monogênicas com padrão de 
herança autossômico recessivo. 

O rastreamento de doenças autossômicas recessivas 
O Colégio Americano de Obstetrícia e Ginecologia recomenda a 
avaliação de casais portadores heterozigóticos de um gene al-
terado associado a doenças autossômicas recessivas comuns, 
como a FC, a AME e as alfa e beta-hemoglobinopatias, duran-
te o planejamento reprodutivo ou mesmo durante a gestação. 
Isso porque o reconhecimento de uma gravidez com alto risco 
para esses quadros graves e de manifestação precoce promove 
aconselhamento e seguimento direcionados, além de favorecer 
o diagnóstico e a instituição oportuna de tratamento no recém-
-nascido.

Tradicionalmente, essa pesquisa tem sido feita por exames ge-
néticos que analisam o estado de portador heterozigótico para 
uma variante patogênica relacionada a essas condições em cada 
genitor e, no presente caso, determinam um risco de até 1 para 4 
(25%) ao bebê. 

O teste pré-natal não invasivo vem como uma alternativa pro-
missora para tal rastreamento, uma vez que apresenta maior sen-
sibilidade, consegue estabelecer um risco de até 9 para 10 para 
cada doença investigada e dispensa a amostra paterna, algumas 
vezes indisponível. 

Tecnologia de contagem molecular

O teste pré-natal não invasivo para doenças re-
cessivas utiliza uma tecnologia exclusiva de con-
tagem molecular, a QCT (do inglês, quantitative 
counting templatesTM), e ferramentas de bioin-
formática para estudar fragmentos de DNA e de-
tectar, com precisão, alterações pontuais em um 
único gene relacionadas a condições autossômi-
cas recessivas. Ademais, pode avaliar a presença 
de antígenos eritrocitários fetais e cromossomo-
patias. Essa avançada metodologia possibilita 
definir o risco fetal para determinadas doenças 
genéticas por meio da análise de uma diminuta 
e esparsa quantidade de DNA fetal presente no 
sangue materno. 

Valor preditivo positivo	 48,3%

Valor preditivo negativo	 99,4%

Doenças avaliadas	 FC, AME, AF, alfa e betatalassemias

Versão ampliada
O Fleury oferece ainda a versão ampliada do teste, que, além das condições 
autossômicas recessivas citadas, contempla aneuploidias e antígenos fetais 
eritrocitários.

⊲ Aneuploidias: 
Teste pré-natal não invasivo com elevada acurácia para aneuploidias.

⊲ Sistema RhD e outros antígenos eritrocitários fetais

O teste pesquisa o antígeno D, além dos antígenos eritrocitários fetais C, c, E, 
Duffy (Fya) e Kell (K), apresentando mais de 99,9% de sensibilidade e especifi-
cidade, o que possibilita a identificação de risco para doença hemolítica do feto 
ou recém-nascido. 

A análise traz maior critério para a recomendação de terapia com imuno-
globulina anti-D para gestantes Rh-negativas. Uma vez que 40% dessas mu-
lheres geram fetos também Rh-negativos, com o uso do teste pré-natal não 
invasivo, elas poderiam prescindir, naquela gestação, do tratamento com o 
imunobiológico. 

	 Sensibilidade	 Especificidade	 Taxa de falso-	
			   -positivo

Trissomia do 21	 99,8%	 99,9%	 <0,1%

Trissomia do 18	 99,9%	 >99,9%	 <0,1%

Trissomia do 13	 99,1%	 >99,9%	 <0,1%

Monossomia do X 	 97,7%	 >99,9%	 <0,1%
(Síndrome de Turner)

XXX 	 Reportada	 >99,9%	 <0,1% 
(Síndrome do triplo X)	 quando detectada

XXY	 Reportada 	 >99,9%	 <0,1%
(Síndrome de Klinefelter)	 quando detectada

XYY	 Reportada	 >99,9%	 <0,1% 
(Síndrome de Jacobs)	 quando detectada

Teste pré-natal não invasivo para 
doenças recessivas
Amostra: sangue periférico materno 
coletado a partir de 10 semanas de 
gestação

Resultado: relatório interpretativo que 
demonstra os achados relacionados às 
doenças autossômicas recessivas 
(FC, AME, AF, alfa e betatalassemias)

Teste pré-natal não invasivo 
para doenças recessivas e 
aneuploidias (ampliado)
Amostra: sangue periférico materno 
coletado a partir de 10 semanas de 
gestação

Resultados: relatório interpretativo 
que demonstra separadamente os 
achados relacionados às doenças 
autossômicas recessivas (FC, AME, AF, 
alfa e betatalassemias), às aneuploidias 
e à presença de antígenos fetais 
eritrocitários

Ficha técnica 

Como é feito o rastreamento 
fetal para doenças 
autossômicas recessivas?

O teste avalia, por sequenciamento de nova geração (NGS), o estado de portador 
heterozigótico da mãe para FC, AME, AF, alfa e betatalassemias. Se a gestante é 
identificada como portadora de uma variante patogênica em um ou mais desses 
genes, o exame segue com a detecção de cfDNA no sangue materno e análise pela 
tecnologia QCT e bioinformática, determinando o risco fetal para tais condições

Sensibilidade para condições 
monogênicas com padrão de 
herança autossômico recessivo

93,3%
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É importante destacar que esses testes rastreiam, mas não fazem diag-
nóstico, de modo que resultados que indicam risco aumentado para 
determinada condição devem ser confirmados por outros exames. Da 
mesma forma, não substituem os demais métodos preconizados no pré-
-natal, como a ultrassonografia morfológica ou o perfil bioquímico fetal. 
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Em sua última versão do Sistema de Estadiamento do Câncer 
de Colo Uterino (2018), a Federação Internacional de Gine-
cologia e Obstetrícia (FIGO) formalizou o uso da ressonância 
magnética (RM) para o estadiamento das neoplasias de colo 
uterino. Por meio das sequências ponderadas em T2, a RM 
consegue prover imagens do colo do útero com alta defini-
ção, nas quais se pode mensurar a extensão total do canal 
endocervical, identificando ainda o orifício interno e externo 
do colo e avaliando a camada interna endocervical e o estro-
ma fibromuscular, além das estruturas vicinais, como o para-
métrio. O fato é que a elevada resolução tecidual do método 
permite reconhecer, mensurar e delimitar com exatidão os 
tumores cervicais.

Quando realizado por meio da RM, o estadiamento do 
câncer de colo uterino deve vir sucedido da letra “r” (eg, FIGO 
IIBr). Nesse ponto, vale considerar alguns conceitos de uso 
corrente nos artigos sobre o tema, em cima dos quais os pa-
radigmas de tratamento se baseiam: 
a) early stage cervical cancer: tumores nos estágios IA1/2, 
IB1/2 e IIA1 da FIGO, passíveis de tratamento minimamente 
invasivo sem adjuvância (a depender de alguns critérios, abai-
xo descritos); 
b) locally advanced cervical cancer: estágios IIA2 e IIB-IVA, 
além do advanced cervical cancer (IVB), os quais, quase sem-
pre, requerem tratamento combinado com quimioterapia e 
radioterapia. 

Para os estágios mais precoces, há mais opções te-
rapêuticas, com margem para intervenções menos in-
vasivas – a exemplo daquelas preservadoras de ferti-
lidade e/ou histerectomia total –, caso alguns critérios 
sejam preenchidos, como dimensões tumorais de até 
2,0 cm, ausência de infiltração cervical profunda, ausên-
cia de infiltração linfovascular e ausência de linfonodo-
megalias.  

Dessa forma, é fundamental lançar mão de meios 
para a seleção adequada das pacientes, evitando-se 
agregar adjuvância aos tratamentos minimamente in-
vasivos, com risco de inflingir morbidade e custos às pa-
cientes em quem se poderia abrir mão dessa estratégia.  

Antes da conização, em particular, a literatura não 
fornece uma resposta clara sobre o uso da RM e a pró-
pria FIGO recomenda o método apenas para lesões 
maiores que 1,0 cm. Mas há situações em que a resso-
nância pré-conização pode ser útil.

É o caso do estadiamento de pacientes cujo resulta-
do da biópsia revelou uma lesão de alto grau, principal-
mente quando a junção escamocolunar não foi visível 
pela colposcopia, bem como de portadoras de adeno-
carcinoma e de HPV 18. Por sua alta resolução tecidual, 
a RM pode flagrar uma doença maior do que a espera-
da, a exemplo de uma lesão ascendente mais extensa 
“atapetando” todo o canal endocervical. 

Na literatura, há dados que demonstram a precisão do 
método para a medida de tumores de colo uterino e como 
ferramenta para avaliar, de forma não invasiva, a profun-
didade de invasão tumoral do estroma do colo – já que, 
quanto maior a profundidade da invasão, maior a chance 
de ela atingir e infiltrar os vasos linfáticos, com potencial 
disseminação linfonodal. Nesse cenário, a RM pode auxiliar 
uma ampliação das margens do cone de forma a contem-
plar toda a lesão, a fim de fornecer ao patologista o mate-
rial necessário para o adequado estudo dos parâmetros já 
mencionados.

A RM também tem aplicação em candidatas a uma reco-
nização, sobretudo naquelas que ainda desejam constituir 
prole, uma vez que a manutenção de um colo residual mí-
nimo, nessas pacientes, é fundamental para o desenvolvi-
mento de uma futura gestação. 

O método também tem sido usado em pacientes nas 
quais se cogita a cirurgia minimamente invasiva. Não é raro 
o Fleury receber solicitação de RM para a pesquisa de lesão 
residual pós-conização cujas margens, após a análise ana-
tomopatológica, se apresentaram comprometidas. Ocorre 
que, depois do procedimento, nem sempre se consegue 

Imagem A: plano sagital de imagem ponderada em T2. O asterisco se refere ao gel utilizado para distender a cavidade vaginal. As setas 
vermelhas apontam para os fórnices vaginais anterior e posterior. A linha amarela passa sobre a porção intravaginal do colo uterino, que é o 
plano de corte da imagem B, na qual se visualiza o colo uterino em seu plano axial, delimitando-se o anel estromal externo (1) e o interno (2), 
conforme imagem esquemática (asteriscos em B e C: endocérvice). 

Paciente com 53 anos de idade, com biópsia de colo uterino revelando NIC 3. (A) Imagem sagital ponderada em T2: as setas vermelhas indicam 
uma lesão endocervical medindo 1,6 cm, classificada como estágio IB1r, com proposta terapêutica inicialmente cirúrgica. (B) Imagem axial 
ponderada em T2 do colo uterino demonstra infiltração de praticamente toda a espessura do estroma cervical (setas vermelhas). A cirurgia de alta 
frequência (CAF) revelou infiltração linfovascular e profunda do estroma do colo uterino, além de margens cirúrgicas comprometidas. A paciente 
foi encaminhada para químio e radioterapia, evoluindo sem sinais de recidiva de doença dois anos após o tratamento.

prática clínica

Ressonância magnética de colo uterino antes da 
conização ajuda a planejar tratamento da lesão

ginecologia

CONSULTORIA MÉDICA

Dr. Lucas Rios Torres
lucas.torres@grupofleury.com.br

diferenciar, com segurança, entre o que é tumor e o que é 
alteração inflamatória, limitando a adequada identificação 
e mensuração de lesões residuais. 

Diante disso, é sempre melhor proceder à mensuração 
antes da cirurgia para garantir que a intervenção minima-
mente invasiva seja realmente oferecida para alguém com 
um tumor menor que 2,0 cm. Como o comprometimento 
linfonodal também é impeditivo para esse tipo de procedi-
mento, a RM pode topografar linfonodos suspeitos – so-
bretudo aqueles situados fora das vias usuais de drenagem 
–, facilitando a amostragem excisional ganglionar videola-
paroscópica pré-cirúrgica. 

Convém destacar que o parque radiológico do Fleury 
está montado com aparelhos de RM de última geração, ca-
pazes de atender a todas essas demandas. O exame ainda 
pode ser realizado com protocolo dedicado, bastando, para 
isso, que tal solicitação esteja descrita no pedido médico.

A B C

A B

A
R

Q
U

IV
O

 F
LE

U
R

Y A
R

Q
U

IV
O

 F
LE

U
R

Y



20

G
ET

TY
 IM

A
G

ES
capa

>

Vacina: 
a melhor estratégia 
contra a dengue

O Brasil vem sofrendo com sucessivas epidemias de 
dengue desde os anos 1980, que têm causado milhares 
de episódios de adoecimento, óbitos, sobrecarga dos 
serviços de saúde e prejuízos sociais e econômicos ines-
timáveis.

Em áreas de grande endemicidade, nas quais circula 
mais de um tipo viral, é possível contrair a infecção mais 
de uma vez. Além disso, a cada novo episódio, os sinto-
mas podem se manifestar com mais gravidade.

O controle vetorial sempre foi o principal método na 
prevenção da dengue, tanto por meio de intervenções 
ambientais e pelo uso de produtos químicos com inse-
ticidas e larvicidas quanto por métodos biológicos, mais 
recentemente.

As intervenções ambientais envolvem a redução ou 
eliminação de criadouros naturais e artificiais de vetores, 
como recipientes que coletam água e depósitos de lixo 
mal administrados. Embora sejam consideradas estraté-
gias seguras, uma revisão sistemática atual e uma meta-
nálise revelaram que o efeito de tais medidas na diminui-
ção das populações de larvas vem sendo fraco. Ademais, 
dependem do envolvimento da comunidade e são pre-
judicadas pela baixa adesão e pela falta de participação 
ativa dos cidadãos.

O controle químico com inseticidas, muito emprega-
do durante surtos da doença, é utilizado há muitas déca-
das pelas autoridades de saúde, mas já existe resistên-
cia do mosquito aos produtos usados em várias regiões 
brasileiras. 

Nos últimos anos, medidas modernas e integradas 
de gerenciamento de vetores com novas abordagens de 
controle biológico, técnicas de insetos estéreis e produ-
ção de mosquitos geneticamente modificados também 
foram desenvolvidas. Embora auspiciosas, ainda têm uti-
lização incipiente.

Incidência é muito alta no Brasil
De acordo com o último Painel de 
Monitoramento de Arboviroses do 
Ministério da Saúde, publicado em 
10 de outubro, o País registrou, até 
então, mais de 1,55 milhão de casos 
prováveis de dengue, mais de 22 mil 
casos graves da doença e 979 óbitos 
(https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/saude-de-a-a-z/a/
aedes-aegypti/monitoramento-das-
arboviroses).

A chegada de um novo imunizante 
pode ser um divisor de águas na luta 
de quatro décadas contra as repetidas 
epidemias de dengue no País

Imunização

Como a dengue representa uma ameaça significativa para 
metade da população mundial, a imunização das pessoas 
contra a doença se destaca como o meio mais promissor 
para evitar infecções e óbitos. 

Atualmente, existem duas vacinas contra a dengue no 
Brasil: a Dengvaxia® (Sanofi) e a QDenga® (Takeda), apro-
vada pela Anvisa em março deste ano. Ambas foram de-
senvolvidas com vírus vivos atenuados e contêm antígenos 

dos quatro sorotipos do vírus, ou seja, DENV-1, 
DENV-2, DENV-3 e DENV-4.

A diferença entre os dois produ-
tos reside no fato de a QDenga® ser 
o único imunizante contra a dengue 
aprovado no Brasil para utilização em 
pessoas de 4 a 60 anos independen-

temente de exposição anterior à doen-
ça e, portanto, sem necessidade de teste 

pré-vacinação. A Dengvaxia®, por sua vez, 
é contraindicada para soronegativos, isto é, pessoas que 
nunca tiveram a infecção, e, ademais, está indicada para 
pessoas de 9 a 45 anos.

Em termos de desempenho, os estudos com a QDenga® 
mostraram eficácia de 63% para evitar doença sintomática de 
qualquer gravidade e de 85% para prevenir internação, o que 
perdurou até 54 meses após a segunda dose. 

Vale acrescentar que a nova vacina utiliza a tecnologia de 
DNA recombinante, em que genes de proteínas de superfície 
específicas dos diferentes sorotipos do vírus são introduzi-
dos no arcabouço do DENV-2, que é replicado e atenuado 
em culturas de células. Não há adjuvantes e conservantes.

QDenga®

Indicação: 

Crianças a partir de 4 anos e adolescentes e adultos até 60 anos, 
com ou sem história conhecida de dengue pregressa (não é 
necessário realizar sorologia)

Contraindicações:

■	 Alergia grave (anafilaxia) a algum dos componentes da vacina

■	 Gestação

■	 Período de aleitamento materno 

■	 Imunodeficiências primárias ou adquiridas, incluindo terapias 
	 imunossupressoras

■	 Diagnóstico de HIV, quando acompanhado por evidência de 
	 função imunológica comprometida (a depender de avaliação 
	 médica prévia)

Componentes: 

■	 Princípio ativo – sorotipos 1, 2, 3 e 4 de vírus da dengue, vivos 
	 e atenuados, produzidos em células Vero por tecnologia de DNA 
	 recombinante

■	 Excipientes – trealose di-hidratada, poloxaleno, albumina 
	 sérica humana, fosfato de potássio monobásico, fosfato 
	 de sódio dibásico di-hidratado, cloreto de potássio e cloreto 
	 de sódio

■	 Diluente – cloreto de sódio e água para injetáveis

Esquema vacinal: duas doses, com intervalo de três meses

Ficha técnica 

Via de aplicação: subcutânea

Efeitos e eventos adversos:

■	 Reações mais relatadas: dor de cabeça, dor no local da injeção, 
	 mal-estar e mialgia, de gravidade leve a moderada e de curta 
	 duração (até três dias). Eventos graves são extremamente raros

■	 Em decorrência de viremia pelo vírus vacinal, pode haver febre 
	 de início tardio (até 30 dias após a imunização)

■	 Outras reações adversas possíveis abrangem vermelhidão, 	
	 inchaço, hematoma e coceira no local da injeção, artralgia, 		
	 fraqueza, febre, linfoadenopatia, náuseas e erupção cutânea

Cuidados antes, durante e após a vacinação:

■	 Na vigência de doença febril aguda de intensidade moderada a 
	 grave, há necessidade de adiar a vacinação

■	 Em pacientes que receberam imunossupressores e/ou doses 
	 elevadas de corticosteroides sistêmicos por duas semanas ou 
	 mais, também é preciso esperar até a função imunológica estar 
	 restaurada, sempre de acordo com a avaliação médica

■	 Assim como em pessoas que vivem com HIV, a vacinação de 
	 pessoas com enfermidades que cursam com 
	 comprometimento do sistema imunológico deve ser avaliada 
	 pelo médico-assistente

■	 Mulheres em idade fértil devem evitar engravidar por quatro 
	 semanas após terem recebido a vacina
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Dada a semelhança de sintomas entre as 
diferentes arboviroses, o Fleury realiza um 
painel amplo para seu diagnóstico, que in-
clui a pesquisa dos vírus Zika, da dengue, 
da febre amarela, Chikungunya, Mayaro e 
Oropouche.

O exame está indicado para investigar 
infecções causadas por vírus transmitidos 
por mosquitos, já que, além da evidente 
sobreposição das apresentações clínicas 
dessas doenças, existe considerável reati-
vidade cruzada nos testes sorológicos para 
as arboviroses mais reconhecidas no Bra-
sil. Isso é particularmente frequente con-
siderando dengue/Zika e febre Mayaro/
febre chikungunya. 

Para pacientes em que o histórico epi-
demiológico não leve à suspeita de febre 
amarela, Mayaro e Oropouche, o Fleury 
dispõe, alternativamente, do painel redu-
zido para arbovírus, que inclui os vírus da 
dengue, Chikungunya e Zika, sendo mais 
indicado para pessoas que não estiveram 
em áreas silvestres e/ou em regiões em 
que habitualmente circulam os demais 
agentes.

CONSULTORIA MÉDICA

Infectologia

Dra. Carolina Lázari
carolina.lazari@grupofleury.com.br 

Dr. Celso Granato
celso.granato@grupofleury.com.br

Imunizações

Dr. Daniel Jarovsky
daniel.jarovsky@grupofleury.com.br

Dra. Janete Kamikawa
janete.kamikawa@grupofleury.com.br

Várias pesquisas num só exame

Painel amplo para arboviroses

Material: plasma e soro

Quando solicitar: até cinco dias após o início das manifestações 
clínicas

Métodos: 
■	 Dengue: imunoenzimático (Elisa) qualitativo para antígeno NS1
■	 Chikungunya, Zika, febre amarela, Mayaro e Oropouche: 
	 PCR em tempo real

Valor de referência: 

Dengue:
■	 Não reagente: inferior a 0,9
■	 Indeterminado: de 0,9 a 1,1
■	 Reagente: superior a 1,1

Chikungunya, Zika, febre amarela, Mayaro e Oropouche: 
indetectável

Painel para dengue, chikungunya e Zika

Material: plasma e soro

Métodos:
■	 Dengue: imunoenzimático (Elisa) qualitativo para antígeno NS1
■	 Chikungunya e Zika: PCR em tempo real

Valor de referência: 

Dengue:
■	 Não reagente: inferior a 0,9
■	 Indeterminado: de 0,9 a 1,1
■	 Reagente: superior a 1,1

Chikungunya e Zika: indetectável
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• sbim.org.br
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Painéis para arboviroses
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Exames disponíveis para o diagnóstico de dengue

Sorologia para dengue 
IgM/IgG 
(imunoenzimático)

Exame

Do 6º ao 14º dia (após 
o 14º dia, há decaimento 
progressivo da IgM)

Momento ideal para coleta

IgM:
• Sensibilidade*: 81% 
• Especificidade: 90%

IgG:
• Sensibilidade*: 92%
• Especificidade: 90%

Sensibilidade e especificidade

Pesquisa de antígeno 
NS1 por teste rápido 
(imunocromatográfico)

Do 1º ao 5º dia de sintomas 
(melhor sensibilidade 
no 2º e 3º dias)

• Sensibilidade para amostras 
colhidas até o 5º dia*: 95%

• Especificidade: 99%

Pesquisa de antígeno NS1 
(imunoenzimático)

Do 1º ao 5º dia de sintomas 
(melhor sensibilidade 
no 2º e 3º dias)

• Sensibilidade*: 71%

• Especificidade: 100%

Sorologia para dengue 
IgM/IgG (teste rápido 
imunocromatográfico)

Do 6º ao 14º 
dia (depois 
desse período, 
há decaimento 
progressivo da IgM)

IgM:
• Sensibilidade*: 75-100% 
• Especificidade: 96%

IgG:
• Sensibilidade*: 73%
• Especificidade: 99%

O diagnóstico etiológico da dengue por meio de exames laboratoriais 
é importante para monitorar o paciente e para diferenciar a doença de 
outras arboviroses. Os anticorpos específicos em geral são detectáveis 
6-7 dias depois do início dos sintomas, mas, desde o primeiro dia, 
é possível usar métodos baseados na pesquisa de antígenos para 
reconhecer precocemente a infecção.

Um resumo sobre o diagnóstico laboratorial
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*Sensibilidade 
analítica comparada à 
metodologia convencional 
imunoenzimática (não 
é mais sensível que o 
imunoenzimático)

*Sensibilidade 
analítica comparada 
à metodologia 
convencional 
imunoenzimática

*Sensibilidade clínica 
em relação a casos 
com confirmação 
clínica e sorológica

*Sensibilidade clínica 
em relação a casos 
com confirmação 
clínica e por NS1/PCR
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relatório integrado
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Redução de movimentação fetal 
em gestação de 36 semanas

Testes genéticos ajudam o clínico 
na indicação de esplenectomia

>

O CASO
Paciente de 36 anos, secundigesta com um parto normal ante-
rior, sem comorbidades e com idade gestacional de 36 sema-
nas e 3 dias, veio ao Fleury numa manhã por queixa de redu-
ção significativa da movimentação fetal desde a noite anterior. 
Para o atendimento, fez uso do Fleury Gestar Resposta Rápida. 
Chegou à unidade e foi direcionada para o andar da Medicina 
Fetal. O médico do serviço fez contato com o obstetra da pa-
ciente e ambos concordaram em seguir o Protocolo de Redu-
ção de Movimentação Fetal do Fleury Gestar Resposta Rápida, 
que consiste na realização de ultrassonografia obstétrica com
Doppler e do perfil biofísico fetal com cardiotocografia. 

Todos os exames estavam normais, com discreta diminuição 
da quantidade de líquido amniótico em relação ao exame an-
terior, feito havia duas semanas – o índice de líquido amniótico 
(ILA) era antes de 13 cm e passou a 9 cm. O caso foi rediscutido 
com o obstetra e a paciente, orientada. A gestante se acalmou 
ao ver que estava tudo bem com o feto e voltou ao lar. 

Sobre a redução da movimentação fetal

A percepção da movimentação fetal pela gestante é um sinal 
associado com o bem-estar fetal e, quando a paciente nota que 
o bebê não está se movendo como de hábito, deve procurar 
atendimento médico. Pelo menos 40% das grávidas têm algu-
ma preocupação em relação à diminuição da movimentação 
fetal, porém a maioria desses episódios é transitória.

Se os movimentos fetais podem ser detectados pela ultras-
sonografia ao redor de 7 a 8 semanas, a gestante, a seu turno, 
só começa a percebê-los no segundo trimestre, ao redor de 16 
a 20 semanas, o que ocorre antes nas mulheres que já tiveram 
parto em comparação às nulíparas.

Vale assinalar que a movimentação do feto varia de acordo 
com o período do dia e a idade gestacional, de modo que a fre-
quência aumenta ao longo do dia, com o pico de atividade du-
rante o período noturno. Em geral, a intensidade e a frequência 
são constantes no decorrer do terceiro trimestre nas gestações 
normais e algumas pacientes referem aumento dos movimen-
tos nas últimas duas semanas antes do parto.

Desfechos adversos que podem 
estar associados à redução de 
movimentação fetal

⊲ Óbito fetal
⊲ Restrição de crescimento
⊲ Parto prematuro
⊲ Insuficiência placentária
⊲ Hemorragia fetomaterna
⊲ Anomalias congênitas 
⊲ Mortalidade neonatal

Marcador de desfechos

A redução da movimentação fetal tem sido con-
siderada um marcador de óbito fetal e de outros 
desfechos durante a gravidez. Apesar de algumas 
definições qualitativas e quantitativas já terem sido 
propostas, atualmente se considera que não há evi-
dências de benefício da contagem de movimentos 
em comparação à percepção subjetiva dessa di-
minuição pela gestante. Uma revisão sistemática e 
metanálise constatou que não ocorreu melhora sig-
nificativa nos desfechos de óbito fetal, mortalidade 
perinatal ou neonatal, restrição de crescimento fetal, 

morbidade perinatal e índice de Apgar aos 5 mi-
nutos de vida menor que 7 quando se comparou a 
contagem dos movimentos com o grupo contro-
le, além de ter havido fraca associação com parto 
prematuro, indução de parto e cesariana.

Contudo, alguns locais ainda utilizam, como 
maneira alternativa à percepção materna qua-
litativa – que ajuda a dar um sinal de alerta –, a 
contagem de, pelo menos, dez movimentações 
fetais durante um período de até duas horas com a 
gestante em repouso. Um resultado abaixo desse 
valor indica necessidade de avaliações adicionais.

A redução transitória da movimentação fetal 
pode ser decorrente de sono fetal, que configura 
uma causa comum e benigna dessa ocorrência, do 
uso de medicamentos que atravessam a placen-
ta, como os sedativos, do tabagismo materno ou, 
ainda, da menor percepção pela grávida. Nessa 
última situação, a idade gestacional precoce, o au-
mento ou a diminuição do volume de líquido am-
niótico, a posição materna geralmente sentada ou 
em pé, a posição fetal, a placenta em localização 
anterior, a realização de atividade física materna 
ou mesmo a distração mental da gestante podem 
interferir na capacidade de a grávida perceber que 
o feto está se mexendo. 

O DIAGNÓSTICO
A avaliação da paciente com queixa de redução dos movimentos 
fetais deve ser feita o mais rapidamente possível, de preferência 
dentro de duas horas. Essa abordagem contempla a história clíni-
ca, com investigação de possíveis fatores de risco para óbito fetal, 
e exame físico obstétrico para checar os batimentos cardíacos do 
feto, além de testes complementares para avaliar o bem-estar do 
bebê, como cardiotocografia, perfil biofísico fetal e ultrassonogra-
fia obstétrica com Doppler.

Cardiotocografia

O método permite avaliar o bem-estar do feto por meio do moni-
toramento de sua frequência cardíaca, sendo o principal marcador 
de sofrimento fetal agudo e o primeiro a se alterar na hipóxia fetal. 

Sua versão computadorizada estuda a presença de acelerações 
e a variabilidade da frequência cardíaca fetal, incluindo a avaliação 
dos episódios de variação curta (short term variation), que o exame 
tradicional não aborda, e tem importância na análise da oxigena-
ção fetal. 

De forma geral, o exame está indicado a partir de 25 semanas 
gestacionais e deve ser preferencialmente realizado com a ges-
tante alimentada (sem jejum).

Os parâmetros avaliados abrangem linha de base (normal en-
tre 110 e 160 bpm), variabilidade, presença de acelerações tran-
sitórias (aumento da frequência cardíaca fetal acima de 15 bpm e 

Percepção da diminuição dos movimentos 
do bebê pela gestante configura sinal de 
alerta e deve ser investigada
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>> com duração de 15 segundos, nas gestações ≥32 
semanas, ou acima de 10 bpm e duração de 10 se-
gundos, nas gestações <32 semanas) e presença 
de desacelerações.

O resultado é dado como índice cardiotocomé-
trico, obtido pela soma das pontuações de cada pa-
râmetro, classificando o feto como ativo (índices 4 
e 5, considerados normais), hipoativo (índices 2 e 3, 
suspeitos) e inativo (índices 0 e 1, anormais).

Perfil biofísico fetal

Combina a avaliação de atividades biofísicas fetais e 
a estimativa do volume de líquido amniótico (me-
didas do ILA e do maior bolsão vertical de líquido 
amniótico), visando à obtenção de uma melhor pre-
dição do bem-estar fetal, por meio da execução da 
cardiotocografia e da ultrassonografia. 

A atividade biofísica fetal reflete o grau de oxi-
genação do sistema nervoso do bebê, sendo men-
surada pela frequência cardíaca fetal (por meio 
da cardiotocografia), pelos movimentos respira-
tórios fetais, pelos movimentos corporais fetais e 
pelo tônus fetal, marcadores tidos como agudos. 
Quando há desenvolvimento de hipoxemia fetal, o 
primeiro parâmetro que se modifica é a frequência 
cardíaca do feto, seguida pelos movimentos res
piratórios, pelos movimentos corporais e, por últi-
mo, pelo tônus.

Já o líquido amniótico constitui um marcador 
crônico do perfil biofísico fetal. Após o desencadea
mento da centralização da circulação fetal decor-
rente da hipoxemia crônica, há queda na perfusão 
dos pulmões e dos rins do feto, responsáveis pela 
produção do líquido amniótico na segunda metade 
da gestação. Dessa forma, a diurese diminui, bem 
como o volume de líquido amniótico, medido pelo 
ILA ou classicamente pelo maior bolsão vertical.

A análise do perfil biofísico fetal recebe uma 
pontuação de 2, para as variáveis consideradas nor-
mais, e de 0, para as anormais, com resultado total 
de 0 a 10 pontos. Com resultado de 10 ou 8 pontos 
com ILA normal, há baixo risco para hipoxemia agu-
da ou crônica. Diante de um índice de 8 pontos e ILA 
≤5,0 cm (oligoâmnio), o risco de hipoxemia aguda 
cai, sendo mais provável a presença de hipoxemia 
crônica. O índice de 6 pontos com ILA normal pode 
corresponder a uma asfixia aguda e apontar neces-
sidade de repetir o exame em 6 a 24 horas. O índice 
de 6 com ILA anormal pode se referir a uma asfixia 
aguda, provavelmente crônica, havendo indicação 
de parto, de forma geral. Já nos valores de perfil 
biofísico fetal inferiores a 6, indica-se conduta ativa. 

CONCLUSÃO
A percepção da diminuição da movimentação fetal é um sinal 
que pode indicar desfechos graves e, dessa forma, sempre 
deve ser investigada com métodos que avaliam a vitalidade 
fetal e que incluem, basicamente, o conjunto de perfil biofísi-
co fetal com a cardiotocografia e a ultrassonografia obstétrica 
com Doppler.

A conduta é definida de acordo com os resultados encontra-
dos. O achado de vitalidade fetal normal dá segurança e tran-
quilidade para a paciente, seus familiares e o médico obstetra, 
como observado no caso relatado. Diante de episódios persis-
tentes de diminuição dos movimentos do feto, a conduta vai 
depender da idade gestacional e da identificação de fatores de 
risco para óbito fetal. Nas pacientes com menos de 37 sema-
nas, recomenda-se continuar a monitoração periodicamente 
se a gestante permanecer percebendo que o feto está se mo-
vimentando pouco.

No caso apresentado, vale assinalar que o serviço Fleury 
Gestar Resposta Rápida possibilitou o atendimento da gestan-
te sem necessidade de recorrer a um pronto-socorro.
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Ultrassonografia obstétrica com Doppler

O exame avalia o feto (verificação do crescimento fetal), a placenta 
e o líquido amniótico. A associação do Doppler permite verificar o 
funcionamento da placenta (artérias umbilicais), o estado fetal (por 
exemplo, artéria cerebral média, ducto venoso) e até o estado ma-
terno (artérias uterinas), sendo importante para compreender o es-
tado hemodinâmico fetal em situações patológicas, bem como nas 
fisiológicas. Na gestação de alto risco, a dopplervelocimetria ajuda a 
estudar a vitalidade fetal, em associação com o perfil biofísico fetal, 
em especial após 24 semanas.

A restrição do crescimento fetal se associa com diminuição de 
número, qualidade, intensidade e duração dos movimentos do feto 
e episódios repetidos de redução da movimentação do bebê ao ter-
mo. A presença de insuficiência placentária crônica pode interferir 
na oxigenação e no crescimento do feto. 

MANDE TAMBÉM SUA DÚVIDA DIAGNÓSTICA PARA: educacaomedica@grupofleury.com.br

consultoria médica responde

Meu paciente não sabe se a dose que recebeu da vaci-
na contra a febre amarela foi a inteira ou a fracionada 
e precisa viajar para a região do Acre, tendo dúvidas se 
precisa tomar a dose-padrão. Existe algum exame dis-
ponível para testar a imunidade contra o vírus?

A sorologia para a pesquisa de anticorpos da classe IgG 
contra a febre amarela, que o Fleury começou a realizar 
recentemente por método de imunofluorescência indire-
ta, tem potencial para contribuir com essa avaliação. 

A vacina disponível em todo o mundo, composta por 
vírus vivos atenuados, produz uma viremia relativamen-
te baixa, que diminui depois de quatro a sete dias. De 
forma simultânea, desenvolve-se uma resposta humo-
ral iniciada por anticorpos do tipo IgM ao redor do quin-
to dia em diante. Logo em seguida, por volta do sétimo 
dia, inicia-se a produção de IgG, de modo que, em torno 
de dez dias após a administração do imunizante, consi-
dera-se a pessoa protegida contra a infecção pelo vírus 
da febre amarela. 

Embora essa resposta não possa ser diferenciada da-
quela induzida por uma infecção natural, em indivíduos 
vacinados, a presença de anticorpos da classe IgG em tí-
tulos superiores a 1/10 pode ser considerada indicativa de 
imunidade vacinal.

Os anticorpos neutralizantes advindos da vacinação 
contra a febre amarela podem ser detectados por várias 
décadas. Como o imunizante é altamente eficaz, a con-
firmação de resposta adequada por meio de exame so-
rológico não é indicada rotineiramente. Por outro lado, a 
sorologia pode ser útil em situações particulares, como 
avaliação de resposta em imunossuprimidos ou, ainda, 
verificação da persistência da imunidade em pessoas va-
cinadas com dose fracionada. 

Imunização fracionada
A estratégia de fracionamento da vacina contra a febre 
amarela, adotada em três Estados brasileiros em 2018, é 
recomendada pela Organização Mundial da Saúde quan-
do há aumento expressivo de epizootias e de casos de 
febre amarela silvestre, com risco de expansão da doença 
em áreas com elevado índice populacional e que não ti-
nham recomendação para vacinação anteriormente – ou 
seja, necessidade de vacinar grande número de pessoas 
em curto intervalo de tempo e, portanto, possibilidade de 

escassez de imunizantes. Já há, na literatura científica, descri-
ção de epidemias que puderam ser controladas com a adoção 
dessa estratégia. 

A dose fracionada corresponde a um quinto (0,1 mL) da 
dose-padrão (0,5 mL) e, segundo últimos estudos realizados 
pelo Instituto de Tecnologia em Imunobiológicos (Bioman-
guinhos/Fiocruz), é imunogênica e elicita anticorpos neutra-
lizantes que persistem detectáveis em mais de 85% dos va-
cinados por, pelo menos, oito anos. Sendo assim, indivíduos 
que a receberam precisam ser revacinados somente após 
esse período ou antes, em caso de viagem a países que re-
querem o Certificado Internacional de Vacinação e Profilaxia, 
que não pode ser concedido sem que tenha sido administrada 
a dose completa. 

Se houver, antes de oito anos, risco de exposição em áreas 
de transmissão no território nacional, vale considerar a ava-
liação sorológica da presença dos anticorpos, podendo ser 
antecipada a revacinação se o resultado da pesquisa de IgG 
for negativo. 
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atualização

A importância da análise seminal 
em pleno século 21
Última versão do manual da OMS sobre espermograma define as avaliações funcionais 
do sêmen como estudo avançado e o uso rotineiro de sistema semiautomatizado

Cerca de 15% dos casais sexualmente ativos em ida-
de reprodutiva encontrarão dificuldades para obter uma 
gestação no período de um ano ao tentarem engravidar. 
O fator masculino (exclusivo ou em conjunto com o fator 
feminino) contribui com expressivos 45-50% dos casos 
de infertilidade conjugal, porém não raro é negligenciado 
na avaliação pelos especialistas em Reprodução Humana. 
Muitas vezes, a única avaliação do fator masculino recai 
na solicitação do espermograma, um exame que, embora 
delineado no início do século 20, continua sendo o mais 
frequente teste pedido em pleno século 21, mesmo na 
vigência de estudos mais modernos, como a pesquisa de 
fragmentação de DNA espermático. 

A preocupação com a fertilidade permeia a história do 
ser humano desde o início de sua existência, entretan-
to a célula conhecida como espermatozoide foi descri-
ta pela primeira vez em 1677, por Joan Ham e Anton Van
Leeuwenhoek, por meio do uso do microscópio com mag-
nificação de 300 vezes, inventado por eles. De forma er-
rônea, e possivelmente carregados de um pensamento 
machista na época, esses dois pesquisadores acreditavam 
que cada espermatozoide carregava um “pequeno ser hu-
mano” e que a mulher apenas contribuía com seu desen-
volvimento pela gestação. Passado um século após essa 
descoberta, Lazzaro Spallanzani demonstrou, pela insemi-
nação artificial em cachorros, que tanto o espermatozoide 
quanto o óvulo seriam necessários para a criação de uma 
nova vida. 

Apenas no século 20, a partir de 1929, os pesquisadores 
Macombe e Sanders associaram o número de espermato-
zoides ao potencial de fertilidade do homem, tendo rela-
cionado a concentração de 60 milhões/mL de espermato-
zoides com uma gravidez natural. No ano de 1936, Robert 
Hotchkiss, médico da Universidade Cornell, foi o primeiro 
a padronizar a fase pré-analítica e analítica da avaliação 
seminal, ocasião em que instituiu a padronização de abs-
tinência sexual de três dias, coleta em frasco de boca larga 
e os parâmetros de análise, como volume, viscosidade, pH, 
concentração, motilidade, vitalidade e morfologia. Mais do 
que isso, Hotchkiss se mostrou pioneiro ao afirmar a ne-
cessidade de avaliação dos homens diante de uma queixa 
conjugal de dificuldade de engravidar, visto que a infertili-
dade masculina representava 25% dos fatores existentes. 

⊲	Análise seminal: média de 600 exames/mês

⊲	Processamento seminal: média de 60 exames/mês

⊲	Exame de fragmentação de DNA espermático: 
	 média de 90 exames/mês
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Em 1951, o pesquisador John MacLeod e colaborado-
res estudaram 1.000 homens “férteis” e 1.000 homens 
“inférteis”. Segundo esse grupo, a população de homens 
férteis apresentava uma contagem de espermatozoides 
>40x106/mL. Deste grupo, apenas 5% tinham concentração 
<20x106/mL. Do grupo de homens “inférteis”, a maior por-
centagem também estava associada com a concentração 
<20x106/mL. Do estudo de MacLeod, portanto, surgiu a pri-
meira proposta de limites para a contagem de espermato-
zoides para a definição de homem fértil, ou seja, >20x106/mL
e com contagem total >100x106. Isso permitiria que os clíni-
cos distinguissem os indivíduos férteis dos inférteis em uma 
avaliação clínica. 

Padronização
Após 30 anos desse estudo, devido a uma necessidade de 
padronização do exame de análise seminal, a Organização 
Mundial da Saúde (OMS) lançou, em 1980, a primeira edição 
do Manual para o Exame de Sêmen Humano. Na sequên-
cia, vieram as edições de 1987, 1992, 1999 e a quinta edição 
de 2010, que trouxe os parâmetros seminais estratificados 
pelos percentis de normalidade da curva de Gauss, com a 
adoção dos valores de referência da normalidade basea-
dos no percentil 5%, de acordo com 1.953 amostras únicas 
estudadas. Além da avaliação fundamentada em percentis, 
novas maneiras de análise foram, pela primeira vez, adota-
das como opcionais, como o sistema semiautomatizado de 
análise seminal, conhecido como Casa, sigla, em inglês, de 
computer-aided sperm analysis, e os estudos funcionais do 
sêmen como procedimentos de pesquisa, como a avaliação 
de integridade do DNA espermático. 

Em 2021, a OMS lançou o mais novo Manual de Análise 
Seminal, quando acrescentou mais 1.789 amostras seminais 
de mais países e continentes diferentes às 1.953 amostras 
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já analisadas pelo estudo de 2010, tendo aumentado a diversida-
de populacional. Mantendo a padronização em percentis, o novo 
manual catapultou o uso do sistema Casa como parte operacional 
dos laboratórios de análise seminal e definiu as avaliações funcio-
nais do sêmen como estudo avançado, e não mais como experi-
mental ou pesquisa. 

O Fleury, por meio do seu Laboratório de Análise Seminal, 
foi o primeiro laboratório geral a usar o sistema Casa de modo 
rotineiro para seus pacientes, o que confere agilidade, aumento 
operacional na quantidade de exames realizados e a mais alta 
reprodutibilidade para os parâmetros seminais de concentra-
ção e motilidade. Apenas a morfologia continua sendo avaliada 
manualmente em todas as amostras seminais, com checagem 
por três analistas independentes para a verificação do valor a ser 
colocado no laudo definitivo.

Variabilidade elevada
A análise seminal passou, nas últimas décadas, por inúmeros avan-
ços em matéria de metodologia, valores dos parâmetros seminais 
e maneiras de avaliação, tendo saído de uma forma exclusivamen-
te manual para uma forma semiautomatizada em vários laborató-
rios. Apesar de todos esses avanços e da relevância do assunto, o 
espermograma continua sendo um exame de uma grande variabi-
lidade, pois a espermatogênese, na sua essência, é extremamente 
suscetível aos mais variados fatores de prejuízo, como infecções, 
febre, uso de medicamentos, abuso de álcool, uso de drogas, estí-
mulo ejaculatório e o próprio ambiente de coleta. 

Diante dessa característica inerente à análise semi-
nal, entende-se a importância de contar com um labo-
ratório com profissionais com alta expertise e que te-
nham pouca variabilidade intra e interanalista, de sorte 
que seja possível promover uma alta reprodutibilidade 
dos resultados nas amostras seminais, excetuando-se 
os casos em que haja fatores de agravo momentâneos 
à produção de espermatozoides. Além disso, a quali-
dade final dos laboratórios de análise seminal preci-
sa estar estruturada em uma excelente padronização 
pré-analítica (preparo do exame, incluindo a coleta), 
analítica (análise da amostra no laboratório) e pós-
-analítica (forma de liberação do resultado) para que 
o paciente receba o melhor exame para ser avaliado 
por seu médico. 

Após quase um século da descoberta de Macom-
be e Sander e da padronização por Robert Hotchkiss, 
o espermograma tornou-se e ainda é o exame mais 
importante para aferição do potencial reprodutivo 
masculino, seja em uma avaliação de check-up repro-
dutivo, seja em uma avaliação de infertilidade conju-
gal. Caso ocorra discrepância importante entre duas 
análises seminais, é vital solicitar uma terceira amostra 
para o melhor entendimento da espermatogênese.
E, claro, escolher sempre laboratórios que se desta-
quem por expertise, forte controle de qualidade e alta 
reprodutibilidade nos resultados dos pacientes. 

Número médio mensal de exames feitos no Fleury 

G
ET

TY
 IM

A
G

ES



30

doenças raras
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Caracterizada por degeneração das células do corno anterior da 
medula espinhal e dos núcleos motores do tronco cerebral in-
ferior, a atrofia muscular espinhal (AME) resulta em hipotonia, 
fraqueza e atrofia muscular progressiva. Apesar de rara, uma 
vez que tem incidência estimada de um caso para cada 10.000 
nascidos vivos, configura a principal causa de mortalidade infan-
til por doença monogênica. 

De herança autossômica recessiva, a AME decorre de altera-
ções no gene SMN1, que codifica a proteína SMN, envolvida na 
síntese de RNA mensageiro e na apoptose dos neurônios moto-
res. Sabe-se que, em 95% dos casos, a condição está associada 
à deleção homozigótica do éxon 7 do SMN1, ao passo que, em 
uma pequena proporção de pacientes, se observam mutações 
heterozigóticas compostas. 

Vale ressaltar ainda que o gene SMN2, que compartilha alto 
grau de homologia com o SMN1, também participa da fisiopato-
logia do quadro, sendo considerado um gene modificador e de-
terminante da gravidade fenotípica, de acordo com o número de 
cópias presente. Assim, tem capacidade de reparar, em algum 
grau, o déficit proteico causado pela perda de função do SMN1.

Classificação
Tradicionalmente, a AME é classificada em cinco tipos com base 
no início das manifestações clínicas, na gravidade e no genó-
tipo (tabela). Todas as formas cursam com fraqueza muscular 
proximal difusa e simétrica e redução ou ausência de reflexos 
tendinosos. O prognóstico geralmente está associado com o 
comprometimento respiratório, que tende a ser mais grave e 
precoce nos tipos 0 e 1. 

Até há poucos anos, o tratamento da AME limitava-se às me-
didas de suporte. Atualmente, os tratamentos modificadores 
de doença e a terapia gênica trouxeram um novo paradigma à 
abordagem da condição, com impacto relevante sobretudo nos 
casos identificados antes do início dos sintomas. Nesse cenário, 
o diagnóstico precoce e oportuno torna-se indispensável, pos-
sibilitando alterar o desfecho da AME.

Atrofia muscular espinhal

Fichas técnicas

Teste molecular por MLPA para os genes SMN1 e SMN2
Método: MLPA para avaliação do número de cópias dos 
genes SMN1 e SMN2
Genes analisados: SMN1 e SMN2
Amostra: sangue periférico ou saliva/swab (kit de coleta)
Prazo do resultado:	 15 dias corridos

Classificação da atrofia muscular espinhal

0

Tipo

Primeiras semanas 
ou meses de vida

Idade de início % de 
casos

Características clínicas Expectativa de vida 
sem tratamento

Número de 
cópias do SMN2

Pré-natal / 
neonatal precoce

<1% • 	Redução ou ausência de movimento 
	 fetal ao fim da gestação
• Hipotonia grave, arreflexia, sucção débil
• 	Insuficiência respiratória

Uma

1 Até dois anos 
de vida

45% • Paralisia flácida simétrica
• Incapacidade de sentar sem apoio
• Choro fraco, sucção débil, reflexo de 
	 deglutição comprometido
• Fasciculação da língua
• 	Insuficiência respiratória

De uma 
a duas

0-6 meses

2 Variável, em geral, 
após os 25 anos

20% • Fraqueza muscular proximal
• 	Fasciculação da língua
• Minipolimioclônus
• Escoliose
• Possível progressão da habilidade de 
	 sentar com apoio 
• Incapacidade de deambular

Três6-18 meses

3 Normal30% • 	Habilidade de sentar e andar de forma 
	 independente
• Fraqueza muscular proximal, sobretudo 
	 nas pernas
• 	Quedas, dificuldade para subir degraus

De três 
a quatro

Após 18 meses

4 Normal5% • Aquisição da habilidade de sentar e andar 
	 de forma independente
• Alcance dos marcos do desenvolvimento 
	 motor 

QuatroTardio

Adaptado de: The Application of Clinical Genetics 2021:14 11–25.

Investigação genética da AME
A suspeita de AME deve ser levantada diante de todo 
bebê ou criança com hipotonia ou fraqueza muscular sem 
causa definida. Em qualquer idade, outras manifestações 
sugestivas incluem história de dificuldades motoras, per-
da de habilidades previamente adquiridas, hiporreflexia 
ou arreflexia, fasciculações da língua e exame físico com 
sinais de doença do neurônio motor inferior. 

O teste genético constitui a primeira opção de exame 
na investigação do quadro e há indicação de que tenha iní-
cio pela pesquisa da deleção homozigótica do éxon 7 no 
gene SMN1, uma vez que se trata da alteração responsá-
vel pela maioria dos casos. Diferentes exames permitem 
detectá-la, sendo o MLPA (sigla, em inglês, de multiplex 
ligation-dependent probe amplification), altamente sen-
sível, um dos mais utilizados. 

Os casos em que o MLPA não basta para fechar o diag-

Testes genéticos disponíveis no Fleury

Sequenciamento completo do gene SMN1 
Método: sequenciamento de nova geração (NGS) do gene 
SMN1
Gene analisado: SMN1
Amostra: sangue periférico ou saliva/swab (kit de coleta)
Prazo do resultado:	 30 dias corridos

Painel genético para distrofias musculares
Método: NGS das regiões codificantes e adjacentes aos 
éxons de 208 genes
Genes analisados: ACAD9, ACADM, ACADVL, ACTA1, 
ADAMTS10, AGL, AGRN, ALDOA, ANO5, ANTXR2, AR, 
ASXL1, B3GALNT2, B4GAT1, BAG3, BIN1, CACNA1S, CAPN3, 
CAV3, CFL2, CHAT, CHKB, CHRNA1, CHRNB1, CHRND, 
CHRNE, CHRNG, CHST14, CNBP, CNTNAP1, COL12A1, 
COL6A1, COL6A2, COL6A3, COLQ, CPT2, CRLF1, CRPPA, 
CRYAB, DAG1, DES, DMD, DMPK, DNAJB6, DNM2, DOK7, 
DOLK, DPAGT1, DPM2, DYSF, ECEL1, EMD, ENO3, EPG5, 
ERCC6, ERCC8, ETFA, ETFB, ETFDH, EXOSC3, FAM20C, 
FBN2, FGFR2, FGFR3, FHL1, FKBP10, FKBP14, FKRP, FKTN, 
FLNB, FLNC, GAA, GBA, GBE1, GFPT1, GLE1, GMPPB, GNE, 
GYG1, GYS1, HADHA, HADHB, HSPB1, HSPB8, HSPG2, 
HTRA2, INPP5K, IRF6, ISCU, ITGA7, KAT6B, KBTBD13, 
KIAA1109, KLHL40, KLHL41, KLHL7, LAMA2, LAMP2, 
LARGE1, LDB3, LDHA, LGI4, LMNA, LMOD3, LPIN1, LRP4, 
MATR3, MEGF10, MICU1, MTM1, MUSK, MYBPC1, MYH2, 
MYH3, MYH7, MYH8, MYO18B, MYOT, NALCN, NEB, 
ORAI1, PEX1, PEX10, PEX11B, PEX12, PEX13, PEX14, PEX16, 
PEX19, PEX2, PEX26, PEX3, PEX5, PEX6, PEX7, PFKM, 
PGAM2, PGK1, PGM1, PHKA1, PHKB, PIEZO2, PLEC, PLOD1, 
PLOD2, POLG, POLG2, POMGNT1, POMGNT2, POMK, 
POMT1, POMT2, POR, PRG4, PRKAG2, PYGM, RAPSN, 
RBCK1, RIPK4, RRM2B, RXYLT1, RYR1, SCARF2, SCN4A, 
SELENON, SGCA, SGCB, SGCD, SGCG, SIL1, SKI, SLC22A5, 
SLC25A4, SLC5A7, SMAD3, SMAD4, SPEG, SQSTM1, 
STAC3, STIM1, SUCLA2, SYNE1, TCAP, TGFB2, TGFB3, 
TGFBR1, TGFBR2, TIA1, TK2, TNNI2, TNNT1, TNNT3, TPM2, 
TPM3, TRAPPC11, TRIM32, TRPV4, TSEN54, TSFM, TTN, 
TYMP, UBA1, VCP, VIPAS39, VMA21, VPS33B, ZC4H2 e 
ZMPSTE24
Amostra: sangue periférico ou saliva/swab (kit de coleta)
Prazo do resultado:	 30 dias corridos

nóstico podem se beneficiar do sequenciamento completo do 
SMN1, visto que, em cerca de 5% dos pacientes, outras muta-
ções podem estar envolvidas em um ou ambos os alelos. 

Quando duas cópias normais do gene SMN1 são identifi-
cadas, deve-se cogitar outras doenças que afetam o neurô-
nio motor como diagnóstico diferencial. Nessa situação, um 
painel multigenes que contemple uma ampla diversidade de 
doenças neuromusculares pode ter utilidade. 
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I. Diagnóstico clínico da variante semântica da APP 

Ambos os seguintes aspectos principais devem estar presentes:

■	 Dificuldades na nomeação em situações de confronto

■	 Dificuldades na compreensão de palavras isoladas

Pelo menos três dos seguintes aspectos adicionais de diagnóstico devem estar presentes:

■	 Dificuldades no conhecimento de objetos, especialmente para itens de baixa frequência ou familiaridade

■	 Dislexia superficial ou disgrafia

■	 Repetição preservada

■	 Produção da fala preservada (gramática e fala motora)

II.	Diagnóstico com suporte de imagem da variante semântica da APP

Ambos os seguintes critérios devem estar presentes:

■	 Diagnóstico clínico da variante semântica da APP

■	 Um ou mais dos seguintes resultados nos estudos de imagem:

		  a)	 Atrofia predominante no lobo temporal anterior

		  b) 	 Hipoperfusão ou hipometabolismo predominante no segmento anterior do lobo temporal na 
			   tomografia por emissão de fóton único (Spect) ou na tomografia por emissão de pósitrons (PET)

III. Variante semântica da APP com patologia definitiva

O diagnóstico clínico e qualquer um dos critérios abaixo devem estar presentes:

■	 Evidência histopatológica de uma patologia neurodegenerativa específica (por exemplo, degeneração 
	 lobar frontotemporal-tau, degeneração lobar frontotemporal-TDP, doença de Alzheimer ou outra)

■	 Mutação patogênica conhecida
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dê o diagnóstico

A paciente manifestava a apresentação clássica da va-
riante semântica da afasia primária progressiva (APP). 
Nessa situação, não raras vezes os familiares podem 
identificar a queixa principal como déficits de memória, 
mas, com uma avaliação cuidadosa, fica claro que a perda 
do significado das palavras e os déficits de compreensão 
estão por trás das mudanças observadas. 

Incluídos no grupo das demências frontotemporais 
(DFT), os indivíduos com variante semântica da APP exi-
bem marcada atrofia no polo temporal anterior domi-
nante e demonstram anomia e déficits de compreensão 
de palavras. Embora a fluência e a gramática sejam ge-
ralmente mantidas, a fala se torna cada vez mais vazia, 
com palavras vagas ou jargões substituindo substanti-
vos e verbos. 

Os estudos de imagem têm papel fundamental em tais ca-
sos, uma vez que participam dos critérios de diagnóstico. 
O padrão da imagem tipicamente associado a essa condi-
ção é de atrofia ou hipometabolismo do polo temporal do 
hemisfério dominante – o esquerdo, na maioria dos indiví-
duos acometidos. No contexto clínico apropriado, a identi-
ficação de sinais de atrofia seletiva dessas regiões permite 
identificação da variante semântica da APP suportada por 
imagem. 

A doença é definida por estudo histopatológico – embora 
raramente utilizado – ou por meio de comprovação de uma 
mutação patogênica conhecida. Assim como se dá em qual-
quer DFT, a APP apresenta uma base genética complexa, que 
pode ser classificada em diferentes subtipos, de acordo com 
as proteínas anômalas presentes no cérebro. 

As três principais proteínas associadas a essas condições 
são a tau (FTLD-tau), a proteína TDP-43 (FTLD-TDP) e a 
proteína Fus (FTLD-Fus). O sequenciamento completo das 
regiões codificantes e flanqueadoras adjacentes aos éxons 
dos genes relacionados à DFT, feito por sequenciamento de 
nova geração (NGS), e a pesquisa de expansão de hexanu-
cleotídeos do gene C9orf72, realizada por PCR, seguida da 
análise do tamanho de fragmentos, são os exames de esco-
lha para a investigação genética.

Na paciente em estudo, foi detectada a mutação no gene 
GRN (progranulina). Contudo, nem todos os casos de APP 
são hereditários ou ocasionados por alterações genéticas 
conhecidas – algumas formas da doença ocorrem de modo 
esporádico e não possuem causa genética identificada.

Atualmente, a análise do liquor (LCR) pode ajudar a dis-
tinguir entre DFT e DA, mas não há biomarcadores validados 
capazes de distinguir com segurança pacientes com DFT de 
controles ou outras demências não relacionadas à DA. 

A presença do padrão característico para DA – redução da 
proteína amiloide 42 (ßA 42), aumento da proteína tau fos-
forilada (tau-F) e da tau total (tau-T) e diminuição das razões 
ßA42/ßA40, tau-F/ßA42 ou tau-T/ßA42 – é compatível com 
Alzheimer e discrimina a doença da DFT, com sensibilidade e 
especificidade que variam de 80% a 95%. 

Já na DFT, os níveis de tau-T podem estar elevados, mas 
as proteínas ßA42 e tau-F são normais. Vários biomarcado-
res candidatos do LCR estão atualmente sob investigação, 
incluindo neurofilamentos de cadeias leves, TDP-43 e pro-
granulina. Baixos níveis séricos de progranulina podem pre-
ver o estado de mutação do GRN em portadores e pacientes. 
No entanto, os níveis séricos e liquóricos dessa proteína são 
apenas modestamente correlacionados e exibem variações 
em função de idade, sexo e outros fatores genéticos.

■ Mutação no gene C9orf72: alteração genética mais 
comum associada à DFT, incluindo a APP. A expansão 
anormal do hexanucleotídeo GGGGCC no gene C9orf72 é 
a causa mais frequente da forma hereditária da doença.

■ Mutação no gene GRN (progranulina): relacionada à 
forma hereditária de DFT, incluindo a variante semântica 
da APP. A progranulina é uma proteína que participa da 
regulação da inflamação e da manutenção da saúde das 
células nervosas.

■ Mutação no gene MAPT (tau): pode levar à produção 
anormal da proteína tau e está associada a uma forma de 
DFT conhecida como DFT-tau, que tem sobreposições 
com a variante logopênica da APP.

■ Outras mutações raras: além das três principais 
proteínas envolvidas com esses quadros, outras mutações 
genéticas menos comuns podem estar envolvidas na 
patogênese da APP.

Alterações genéticas mais comuns 
associadas à APP e a outras formas de DFT

Diagnóstico com múltiplas ferramentas
Resposta do caso de queixa de "perda de memória"
e de alterações da fala e do comportamento

Ao contrário do que ocorre na doença de Alzhei-
mer (DA), esses pacientes apresentam boa memória 
autobiográfica e manutenção das habilidades visuo-
espaciais e perceptivas, além de relativa preservação 
da capacidade de resolver problemas não verbais. 
Podem ainda exibir alterações comportamentais, em 
grande parte sobrepostas às descritas para a variante 
comportamental da DFT, provavelmente devidas ao 
acometimento do lobo temporal anterior direito e às 
conexões com o córtex orbitofrontal. 

À medida que a doença progride e começa a aco-
meter as regiões temporais posteriores e as áreas 
de associação temporal visual, existe também a 
possibilidade de desenvolvimento de agnosia visual 
e prosopagnosia. 

Critérios diagnósticos para a variante semântica da APP
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Ultrassonografia Mamografia e ultrassonografia de 
forma combinada
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roteiro diagnóstico

30-40 anos >40 anos

Paciente >30 anos

Queixa frequente nos consultórios, o nódulo de mama tem 
amplo diagnóstico diferencial, que deve ser buscado sistematicamente

* A idade da paciente constitui fator crucial na análise das lesões palpáveis, já que as alterações benignas 
incidem com mais frequência nas mulheres jovens.

Investigação de lesão mamária palpável

Conduta diante dos achados do exame de imagem*

Exame de imagem negativo Com ultrassonografia normal, a mamografia para mulheres que se aproximam 
dos 40 anos pode ser considerada. Com imagem normal e um nódulo pouco 
suspeito no exame clínico, convém controlar por 3-6 meses ou por 1-2 ciclos 
menstruais. Se houver melhora ou estabilidade, indica-se seguir com 
rastreamento adequado para idade e risco familiar; no caso de aumento à 
palpação, recomenda-se realizar biópsia cirúrgica ou percutânea guiada.

Nódulo sólido Na presença de um achado suspeito, a correlação histológica é imperativa.

Cisto simples Não é necessário ampliar a investigação, em qualquer idade.

Cisto complicado (conteúdo 
espesso, nível ou septos finos)

Uma vez que tem baixa associação com malignidade, pode ser acompanhado 
ou, conforme o caso, encaminhado para punção aspirativa por agulha fina e 
estudo citológico.

Cisto complexo (paredes 
ou septos grosseiros, 
vegetações sólidas ou áreas 
vascularizadas)

A correlação histológica é imperativa.

Nódulo clinicamente suspeito Nódulo pouco suspeito clinicamente

Paciente <30 anos

Repetir o exame físico na 2a fase do ciclo 
menstrual e/ou em intervalo <3 meses

Investigação com método de 
imagem + biópsia

Redução do nódulo ou exame físico normal
Avaliar concordância dos 

achados clínicos de imagem e 
anatomopatológicos

Nódulo provavelmente relacionado a 
alterações hormonais

Retornar ao padrão de rastreamento 
indicado para a faixa etária

Ultrassonografia

Nódulo persiste à palpação
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O serviço mantém protocolos 
assistenciais para as seguintes 
condições clínicas na gestação:

⊲ Ameaça de abortamento 
⊲ Ameaça de parto prematuro 
⊲ Gestação prolongada 
⊲ Gravidez ectópica 
⊲ Hipertensão gestacional 
⊲ Redução de movimentação fetal 
⊲ Rotura de membranas ovulares

O Fleury Gestar Resposta Rápida existe para 
apoiar o médico solicitante e a paciente em situações 
que necessitam de um atendimento ágil, mas que 
podem ser solucionadas em ambiente ambulatorial.

Conte com o suporte do 
Gestar Fleury Resposta Rápida para o 
acompanhamento de suas pacientes.

WhatsApp: (11) 98967-7084 

Local: Unidade Paraíso  
Rua Cincinato Braga, 282 – Bela Vista

Atendimento: 
de segunda a sexta-feira, das 7h às 19h

A gente cuida, você confia

Responsável técnico: Dr. Edgar Gil Rizzatti - CRM 94.199



www.fleury.com.br

A gente cuida,    afinoc êcov

A gente cuida,    afinoc êcov


