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

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

A gente cuida, vocé confia

Vocé sabia que o Fleury tem um hospital-dia?

Vantagens para vocé e seus pacientes

m Agenda flexivel e otimizacao do tempo:
procedimentos realizados com pontualidade,
agilidade e tranquilidade

m Melhores condicbes comerciais: mais acessivel para
VOCE e seus pacientes

m Seguranga: conceito internacional de cirurgia segura,
em um ambiente livre de infeccoes

m Estrutura completa: tecnologia e infraestrutura ideal
para procedimentos de varias especialidades médicas

m Apoio do inicio ao fim da cirurgia: alta combinada
com antecedéncia para que o cirurgiao nao precise
voltar ao hospital

Mais informacoes:
@ (11) 98089-0566 | (11) 5035-2025

relacmedico.dayclinic@grupofleury.com.br

ﬂeurye”l?%é”a Hospital-Dia

Responsavel técnica: Dra. Cindy Galvao Giannini - CRM: 94399-SP

Prevencao e diagnostico precoce:
os pilares do cuidado

Entre as muitas licoes deixadas pela pandemia de Covid-19 esta a elevada eficacia da
vacinagao em massa para impedir a transmissao interpessoal de patdgenos e redu-
zir mortes e hospitalizacbes decorrentes da agao desses agentes, ndo obstante um
cenario em que proliferaram e ainda proliferam noticias falsas sobre imunizantes e
irresponsaveis campanhas antivacina.

E com base nessa feliz experiéncia que dedicamos a capa desta edicao ao mais
novo aliado contra a dengue, a vacina de RNA recombinante QDenga®, compos-
ta por quatro sorotipos do virus causador da infeccao e a Unica aprovada no Brasil
para uso entre 4 e 60 anos, independentemente de exposicao anterior a doenca.
Acreditamos que, a medida que a aplicagao ganhe forga no Pais, o novo imunizante
podera ajudar sobremaneira a controlar as repetidas epidemias de dengue que as-
solam nosso territorio.

Se as vacinas fazem parte da prevencao primaria, no que tange a prevengao se-
cundaria, o diagnodstico precoce configura o recurso mais poderoso para favorecer
um melhor manejo e, consequentemente, um melhor prognostico para diferentes
entidades clinicas, sobretudo para aquelas que ainda nao tém cura, como as condi-
¢Oes neurodegenerativas, a exemplo da doenga de Alzheimer.

Nesse aspecto, queremos chamar sua atencao para o PrecivityAD2™, teste inova-
dor que o Fleury acaba de trazer ao Brasil, em parceria com a C,N Diagnostics, para a
pesquisa de placas beta-amiloide cerebrais por meio de biomarcadores plasmaticos,
ou seja, sem necessidade de procedimentos invasivos nem exposigao a radiagao.

Completando o arsenal diagnostico para a investigacao da doencga de
Alzheimer, o Fleury recentemente introduziu, em sua rotina, o exame de PET-CT
cerebral para deteccao de placas amiloides — método, que, vale sublinhar, foi usado
para calcular a acuracia do PrecivityAD2™ nos estudos de vali-
dagao. Os dois exames auxiliam o clinico tanto para esclarecer
a etiologia de uma sindrome demencial ja estabelecida clinica-
mente quanto para avaliar a possibilidade de evolugao de um
déficit cognitivo inicial.

A presente revista nao se restringe a esses assuntos, eviden-
temente, mas os pilares de prevencao e diagnodstico precoce
permeiam todas as demais novidades que apresentamos nas
paginas a seqguir.

Aproveite a leitural

Forte abraco,

Dr. Edgar Gil Rizzatti
Diretor médico | Grupo Fleury
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Depois de 20 anos,
cromossomo Y
tem seus segredos
totalmente
desvendados

Fonte: National Institutes of Health.

Disponivel 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 ultimo dia 23 de agosto.

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

Em conjunto com o X, o cromossomo Y tem um papel no
desenvolvimento sexual bastante discutido. Nesse cenario, a

conquista da equipe de cientistas foi acompanhada pela desco-
berta de regides clinicamente relevantes, a exemplo do fator de
azoospermia, relacionado a produgao de espermatozoides e, por
conseguinte, a fertilidade masculina. Adicionalmente, trabalhos
recentes demonstram que genes presentes no Y podem contri-
buir com outros aspectos bioldgicos, como o risco de neoplasias.

O sequenciamento completo do cromossomo Y e a melhor
compreensao das variantes em seus genes devem impactar o
diagnostico de diferentes condicdes clinicas e contribuir de forma
importante para o futuro da Genética.

dé o diagnostico

Queixa de "perda de memoria" e de
alteracoes da fala e do comportamento

Que possibilidades considerar apds avaliar os dados clinicos e os estudos de imagem?

Mulher de 69 anos, destra, foi encaminhada para uma consulta neurolo-
gica por queixas envolvendo a "memdria" e alteracao do comportamen-
to. Familiares comecaram a notar, dois anos antes, problemas na com-
preensao de palavras, percebidos pela frequéncia de perguntas como:
"O que é uma chave de fenda?" ou "O que é um bufé?". Sequndo relato,
circunlocugdes tornaram-se cada vez mais comuns, a exemplo da descri-
¢ao 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 domeésticas, pois parecia confusa ao tentar fazé-
-las. No histdrico familiar, havia alguns parentes do lado materno com
antecedentes semelhantes e diagnostico de doenga de Alzheimer.

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

Diante das alteracoes
observadas, qual o diagnéstico?

@ Afasia primaria progressiva

@ Doenca de Alzheimer

@® Deméncia de corpusculos
de Lewy

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

ARQUIVO FLEURY

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 reconstrucao 3D (H). Nota-se atrofia desproporcional do polo temporal esquerdo (setas).

Os giros estao afilados e os espagos liquéricos, alargados. Nas imagens FLAIR, destaca-se o hipersinal
da substancia branca com perda da diferenciagao 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.



opiniao do especialista

Densitometria 60ssea na populacao transgénero

Na auséncia de dados adequados, ha recomendac¢des
especificas para calculo do T-score, do Z-score e do Frax.

Dra. Patricia Muszkat*

Individuos transgéneros ou em nao conformidade
com o género passam por muitas mudangas que po-
dem afetar a massa ossea. Tal fato levanta a questao
da necessidade de indicar a densitometria 6ssea mais
precocemente nessa populagao e de como interpretar
0 exame.

Mulheres transgénero (nascidas sob o sexo biologi-
co masculino e que adotam caracteristicas tipicamente
atribuidas a padrées femininos) apresentam densidade
mineral 6ssea menor do que homens cisgénero (que
se identificam com o sexo bioldgico de nascimento),
mesmo antes de iniciar qualquer manipulagdo hormo-
nal, mas nao ha evidéncia de que isso se traduza em um
iminente maior risco de fratura.

A terapia hormonal com estrégeno tende a estabi-
lizar a massa ossea ao longo do tempo, de modo que
nao existe razao para solicitar a densitometria rotinei-
ramente nesse grupo, desde que, evidentemente, as
pacientes ndo apresentem outras doengas relacionadas
ao metabolismo dsseo.

Por outro lado, estudos mostram que homens trans-
género (nascidos sob o sexo bioldgico feminino e que
adotam caracteristicas tipicamente atribuidas a padroes
masculinos) tém densidade mineral o0ssea mais alta
do que mulheres cisgénero (que se identificam com
0 sexo bioldgico de nascimento) ja antes do inicio da
terapia hormonal. O uso de testosterona mantém sua
massa ossea estavel e pode até levar a um ganho.

Da mesma forma que nas mulheres transgénero, so
ha necessidade de avaliagao de rotina em individuos
que permanecerem por um longo periodo com baixos
niveis de hormonios gonadais, ja que o hipogonadismo
superior a um ano causa perda ou prejuizo na acregao
6ssea, impactando o alcance do pico de massa ossea,
ou, ainda, nos individuos com outras condi¢ées ou fato-
res de risco que ocasionem diminuicao da massa 6ssea,
como uso de corticoide.

Merecem acompanhamento igualmente os pacien-
tes com baixa massa ossea identificada na densitome-
tria, os que estejam fazendo uso de medicagdes para
bloqueio da puberdade, como analogos do GnRH, os
que nao sejam aderentes a terapia hormonal para afir-
macao de género e aqueles com outros fatores de risco
para fraturas por fragilidade.

Banco de dados

Em relacdo ao banco de dados indicado para calcular o T-score e
0 Z-scorenessa populacao, a Sociedade Internacional de Densito-
metria Clinica recomenda, em individuos acima de 50 anos, o uso
do banco de dados feminino para o calculo do T-score em todos
os individuos, assim como feito em homens e mulheres cisgéne-
ro, e o banco de dados do género de identidade do paciente para
o calculo do Z-score. Ja em individuos em nao conformidade com
o género, deve-se usar o banco de dados do sexo de nascimento
(tabela). Devido a variabilidade hormonal a que essas pessoas sao
expostas e a auséncia de um banco de dados adequado, a inter-
pretacao do resultado precisa considerar tais limitagdes.

Ja para o calculo do risco de fratura com o Frax, ou fracture
risk assessment tool, é necessario inserir o género do paciente
na ferramenta, com a atribuicao de um risco maior as mulheres
em relagao aos homens. Como discutido anteriormente, a popu-
lacdo feminina transgénero apresenta densidade mineral 6ssea
mais proxima a da cisgénero, mas nao ha evidéncia de aumento
do risco de fratura. Pela falta de dados cientificos, o fato é que
ainda nado é possivel recomendar qual género usar para estabe-
lecer o Frax.

Recomendagoes para o uso do banco de dados

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
Individuos em nao Banco feminino Banco do sexo
conformidade de género de nascimento

9 * Dra. Patricia Muszkat

Consultora médica em Densitometria
Ossea do Fleury
patricia.muszkat@grupofleury.com.br
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Painel de mutacdes somaticas
para tumores de tiroide ajuda

a avaliar tratamento

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

A maior parte desses tumores ¢ inicialmente trata-
da por ressecgao cirurgica, que pode ser combinada
a terapia com iodo radioativo. Contudo, alguns casos,
sobretudo de doenga avangada ou metastatica, sao re-
fratarios ao iodo e necessitam de alternativas terapéu-
ticas locorregionais ou sistémicas, como a radioterapia
externa.

Nesse cenario, os avancos na compreensao das al-
teragbes genéticas associadas ao cancer de tiroide tém
levado a descoberta de possiveis alvos moleculares
promissores para tratamentos clinicamente eficazes.
Como exemplos, pode-se citar as fusdes génicas en-
volvendo o NTRK, que prediz possivel resposta a tera-
pia com inibidores da porgao quinase da proteina TRK,
e as mutagdes e fusdes nos genes BRAF e RET, que
também podem se beneficiar das condutas basea-
das na Medicina de Precisao. Ademais, novas drogas
que atuam na proliferacao celular, na angiogénese, na
apoptose, Na iMuNOossSUpressao e em reprogramagao
metabolémica vém sendo testadas.

A descoberta de multiplos alvos potencialmente
acionaveis no cancer de tiroide destaca, portanto, aim-
portancia da disponibilidade de testes genéticos para a
avaliacao de casos selecionados, os quais contemplem,
de preferéncia, a analise simultanea de uma gama de
genes de interesse que possam ser incorporados aos
recursos diagnosticos associados a condigao.

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

O exame esta indicado para avaliar tratamento sis-
témico de doenga metastatica ou localmente avanga-
da de tiroide, refrataria ao iodo e em progressao. Con-
ta com um laudo interpretativo que traz informacdes
sobre a presenca de variantes preditivas de prognos-
tico, de sensibilidade ou de resisténcia a terapias-alvo.

Painel somatico para tumores da tiroide

Método: NGS de 26 genes, seguido de analise de variantes
gendmicas por meio de inteligéncia artificial e interpretacao dos
dados clinicos e moleculares por equipe de especialistas

Alteragoes avaliadas: SNV, indels, CNV, fusdes génicas, carga
mutacional, instabilidade de microssatélites

Genes analisados: ALK BRAF, CHEK2, DICERI, EIFIAX, ERBB2, FAT],

HRAS, KRAS, MET, NF1, NFZ, NRAS, NTRK1, NTRKZ, NTRK3, PAXS8,
PIK3CA, PPRAG, PPM1D, PTEN, RET, ROS1, TERT, TP53 e TSHR

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

Amostra: fragmentos de tecido fixados em formalina 10%
tamponada, embebidos ou nao em parafina (em temperatura
ambiente). Caso sejam enviadas somente l@minas, exige-se um
numero minimo de 16 unidades ndo coradas/nao montadas, com
5 pm de espessura, acomodadas em porta-laminas

Prazo de resultado: 30 dias corridos

CONSULTORIA MEDICA
Dra. Dafne Carvalho Andrade

dafne.andrade@grupofleury.com.br

Dr. Aloisio Souza Felipe da Silva
aloisio.silva@grupofleury.com.br
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Fleury traz ao Brasil o PrecivityAD2™,
exame feito em sangue para o diagnostico
precoce da doenca de Alzheimer

Caracterizada por uma degeneragao progressiva do
tecido cerebral, que resulta em comprometimento da
memoria, da linguagem e de outras areas da cognicao,
a doenca de Alzheimer (DA) é um dos maiores desafios
em saulde do século 21. Representa a forma mais co-
mum de deméncia, respondendo por 60% a 80% dos
casos em pessoas com mais de 65 anos, e afeta mais de
50 milhdes de individuos em todo o mundo, dos quais
2 milhdes no Brasil. Devido ao envelhecimento popula-
cional, estima-se um aumento importante da prevalén-
cia do quadro nas proximas décadas.

Uma vez que o diagnostico clinico da doenga costuma
ser insuficiente, houve, nos ultimos anos, um progresso
consideravel no desenvolvimento de biomarcadores
para a DA, que se baseiam nas alteracdes fisiopatolo-
gicas caracteristicas do quadro e vém modificando seu

reconhecimento.

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

Nesse contexto, a determinacao da presenca de pla-
cas BA cerebrais por tomografia por emissao de posi-
trons (PET-CT) [veja matéria na pagina 12] ou pela anali-

se das proteinas no liquido cefalorraquidiano (LCR)
se destaca e, em associagao a sinais e sintomas
compativeis, colabora para o esclarecimento defini-
tivo da condicao.

Contudo, a implementacao desses dois métodos
na pratica clinica ainda se mostra limitada devido a
seu alto custo e pouca disponibilidade, ao uso de radiacao - no
caso do exame de PET-CT - e a necessidade de puncao lombar
para as analises feitas em LCR.

E nesse cenario que se insere o PrecivityAD2™, um teste ino-
vador, realizado em sangue periférico, que determina a presen-
Ga das placas BA cerebrais por meio de biomarcadores plasma-
ticos. O Fleury firmou um acordo com a clinica C,N Diagnostics
(EUA), desenvolvedora do exame, e acaba de trazer a novidade
para o Brasil.

Validado analitica e clinicamente, o novo recurso quantifica,
simultaneamente, a concentracao dos marcadores neuropa-
toldgicos da doenca no plasma: as proteinas BA40 e BA42 e os
peptideos tau-fosforilado 217 (p-tau2l7) e nao 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 alteragdes de maneira mais precoce.

O principal desafio para a analise desses biomarcadores
no sangue periférico é o baixo nivel plasmatico de tais mo-
léculas. Contudo, o PrecivityAD2™ emprega tecnologias ul-

Mecanismos que desencadeiam a doen¢a

A fisiopatologia da DA vem sendo bastante estudada
nos ultimos anos e a distingue de outras formas de
deméncia. As alteragdes mais tipicas recaem na for-
magao de peptideos BA, secundarios a clivagem da
APP, uma proteina de membrana celular. As formas
mais comuns de BA, compostas por 40 (BA40) ou 42
(BA42) aminoacidos, tendem a se agregar em com-
plexos que se depositam como placas no cérebro — as
chamadas placas BA -, provocando danos aos neur6-
nios e morte celular.

Além da destruicao dos neurdnios por esse feno-
meno, alteracdes no peptideo tau participam do me-

canismo patologico da DA. A hiperfosforilacao do tau
compromete sua funcao e promove a formacao de
emaranhados neurofibrilares, que se acumulam dentro
dos neurodnios, prejudicando a comunicacao celular e
provocando, em Ultima instancia, a morte neuronal.

Fato notavel é que tais processos tém inicio muitos
anos antes do aparecimento dos sintomas clinicos, o
que da ainda mais sentido a necessidade do diagnos-
tico precoce, sobretudo em pleno advento de novos e
promissores tratamentos, que requerem o reconheci-
mento célere da doenga e sua diferenciagao de outros
tipos de deméncia.
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trassensiveis, como a imunoprecipitacao seguida por cro-
matografia liquida acoplada a espectrometria de massas
(LC/MS), que permitem superar essa limitacéao, uma vez que
se trata de métodos capazes de mensurar, de modo acurado,
as proteinas do sistema nervoso central no plasma.

O exame ainda estabelece as razdes BA42/BA40 e
p-tau217/np-tau2l7, importantes para mitigar o efeito de fa-
tores interferentes, a exemplo de doenga renal crénica.

A segquir, as variaveis avaliadas passam por um algoritmo
de propriedade da ;N Diagnostics, o qual calcula o escore
de probabilidade amiloide 2 (APS2, na sigla em inglés), um
valor numérico que varia de O a 100 e, assim, indica um re-
sultado negativo (APS entre O e 47) ou positivo (APS entre
48 e 100) para a presenga de placas amiloides, com acuracia
significativa quando comparada ao estudo de PET-CT.

Os resultados sao fornecidos em formato de relatério e
sua interpretacao exige cuidado, devendo sempre considerar
o quadro clinico subjacente, os testes neurolégicos e cogniti-
VOS e outros exames complementares.

GETTY IMAGES

Indicagoes bem definidas

O PrecivityAD2™ foi desenhado para investigar a DA em
individuos com idade igual ou superior a 55 anos, sinais
ou sintomas de declinio cognitivo leve ou de deméncia e
suspeita de DA ou de outras causas de comprometimento
da cognigao.

Até o momento, o novo exame nao é recomendado
para pessoas com menos de 55 anos ou para o rastrea-
mento da doenga na auséncia de declinio cognitivo ou,
ainda, para a avaliacdo de alteracdes longitudinais, a
exemplo da monitoracao de resposta a tratamentos.

A disponibilidade de um teste de alto desempenho,

feito em sangue periférico, confere maior acesso do pa-
ciente a investigagao laboratorial e pode trazer um gran-
de impacto para o diagndstico da DA, sobretudo no inicio
dos sintomas, auxiliando a identificagdo oportuna e acu-
rada da doenca, o estabelecimento de prognodstico, uma
melhor compreensao do quadro pelo individuo afetado
e pela familia e a extensao das estratégias terapéuticas e
dos cuidados direcionados. Ademais, impulsiona a pes-
quisa clinica e o desenvolvimento de novos tratamentos.

Principais vantagens da pesquisa de
biomarcadores em sangue periférico

» Exame nao invasivo

» Auséncia de radiagao

» Coleta da amostra de sangue feita no laboratorio
ou na casa do paciente

» Custo mais baixo em comparagao aos exames
de imagem

» Bom desempenho mesmo em fases precoces
da doenca

—> Resultados do PrecivityAD2™

Escore de probabilidade
amiloide 2 (APS2)

Interpretacao

De0a47 Negativo

amiloide negativo

Reflete baixa probabilidade da presencga de
placas amiloides cerebrais e, portanto, nao condiz
com diagnostico neuropatologico de DA

Consistente com exame PET-CT

e Sensibilidade 88%
 Especificidade 89%
e Valor preditivo positivo 90%
* Valor preditivo negativo 87%
« Area sob a curva (AUC-ROC) 0,94
* Acuréacia 88%

Adaptado de: 2023 C2N Diagnostics

De 482100 Positivo

Reflete alta probabilidade da presencga de placas

Consistente com exame PET-CT amiloide positivo

CONSULTORIA MEDICA

amiloides cerebrais, achado neuropatologico

caracteristico de DA

Adaptado de: 2023 C2N Diagnostics

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

Performance do teste PrecivityAD2™ Koy
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PET-CT para placas amiloides
esclarece casos suspeitos de Alzheimer

A fisiopatogenia da doenga de Alzheimer (DA) esta associada
a deposigao cortical de placas beta-amiloide (BA), que tem
sido usada, por conseguinte, como um marcador neuropato-
logico da doenga. Essa alteracao esta presente em cerca de
88% dos individuos com diagnostico provavel de Alzheimer e
parece ocupar papel central na neurodegeneracao tipica do
quadro, embora também possa ser encontrada em outras
formas de deméncia e em idosos sem quadro demencial cli-
nicamente identificado.

Nos ultimos anos, o desenvolvimento de biomarcadores
para identificar a presenca das placas BA in vivo tem confi-
gurado um importante avango no diagndstico da condicao,
possibilitando a avaliagao de individuos em estagio pré-
~-clinico (assintomaticos), com declinio cognitivo leve e tam-
bém aqueles ja com o quadro demencial estabelecido.

Radiofarmaco com afinidade pela beta-amiloide

Uma vez que o radiofarmaco florbetabeno marcado com
fluor-18 (*F-florbetabeno) é absorvido pelo tecido cerebral
e apresenta alta afinidade pela proteina BA, com excelente
perfil de seguranca, imagens de tomografia por emissao de
positrons (PET-CT) podem ser realizadas com esse marca-
dor para a detecgao precoce da doenga.

Quando positivo, o exame consegue confirmar a presenca
do depdsito de placa BA em pacientes com suspeita clinica,
assim como sugerir uma possivel progressao do quadro para
DA em individuos com declinio cognitivo leve ou mesmo

Right Lateral S

Mulher, 68 anos, com queixa de perda de memaria para fatos recentes e

importante comprometimento da memaria visuoespacial, além de déficit
de aprendizado de novas informagées visuoespaciais. Enquanto a glicose
marcada (FDG) é um biomarcador de neurodegeneragao (figura B),
refletindo, portanto, o fenotipo da doenga conforme a distribuicao das
alteragdes, o florbetabeno é um biomarcador da presenca de deposicédo
cortical de placa amiloide (figura A) e tem captagao difusa.
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antes do aparecimento dos sintomas. Ja quando negativo,
ou seja, sem evidenciar deposito de placa BA nas estruturas
corticais, mas apenas na substancia branca, exclui o diag-
nostico da condigao, dada a sensibilidade do método.

Dessa forma, o estudo de PET-CT para a pesquisa de
placas amiloides ajuda a investigar pacientes com diagnds-
tico clinico de deméncia, mas sem etiologia definida, assim
como aqueles com declinio cognitivo leve, a fim de melhor
compreender a probabilidade de evolugao do quadro. Com
a disponibilidade de novos medicamentos dirigidos contra
as placas BA, atualmente o método ainda pode ser util na
selecdo de individuos elegiveis a tratamento, auxiliando o
controle da doenga.

Vale ponderar que a interpretacao dos achados deve ser
criteriosa e sempre levar em consideragao a clinica, a idade
e os diagnosticos diferenciais. O resultado do exame é libe-
rado em até trés dias Uteis.

ARQUIVO FLEURY

A esq., exame positivo:
captagao do radiofarmaco
na substancia branca e

no cortex cerebral. A dir,,
exame negativo: captagao
do radiofarmaco apenas
na substancia branca.
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Painel genético para porfirias contribui
para confirmar esse diagndstico desafiador

Classificacao das porfirias

As porfirias sdo um grupo de doencas meta-
bolicas de etiologia genética, causadas por dis-
fungao na atividade de enzimas envolvidas na
biossintese do heme.

Atualmente, os testes genéticos baseados
em sequenciamento de nova geragao, que
permitem a analise de multiplos genes em
uma unica oportunidade, configuram ferra-
menta bastante Util na confirmagao diagnosti-
ca e na classificagao precisa da forma da con-
digao, com impacto no tratamento.

O advento desses exames trouxe avanc¢os
a investigacao das porfirias, que, consideradas
raras, tém um diagndstico desafiador, ja que
as formas agudas se destacam por manifes-
tacdes clinicas neuroviscerais comuns a di-
versos quadros — como dor abdominal grave,
nauseas, vomitos, sinais autonémicos como
taquicardia e hipertensao, neuropatia periféri-
ca motora e sensitiva, disturbios psiquiatricos,
hiponatremia e convulsdes.

Esses casos, em grande parte dos pacien-
tes, caracterizam-se por crises que podem ser
precipitadas por medicamentos, uso de alcool,
fatores endocrinologicos, restricao caldrica,
estresse e infecgdes, entre outros, e duram
cerca de duas semanas. Apesar de a maioria
dos individuos acometidos ter poucos episo-
dios sintomaticos durante a vida, uma peque-
na parcela apresenta crises recorrentes com o
passar dos anos.

As formas cutaneas da doenga, por sua vez,
cursam com lesdes fotossensiveis, que podem
ser tanto bolhosas quanto nao bolhosas, agu-
das ou crénicas.

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

Forma Gene Padrao de
associado heranga
Hepatica aguda « Porfiria por deficiéncia de acido ALAD AR
delta-aminolevulinico desidratase
« Porfiria aguda intermitente HMBS AD
(PBGD)
Hepatica aguda/ < Coproporfiria hereditaria CPOX AD
cutanea « Porfiria variegata PPOX AD
Cutanea « Porfiria cutanea tarda UROD AD
« Porfiria hepatoeritropoética UROD AR
« Porfiria eritropoética congénita UROS AR
« Protoporfiria eritropoética FECH AR
« Protoporfiria ligada ao X ALASZ2 Ligada ao X

AD: autossdmica dominante; AR: autossémica recessiva.

viduo possui a mutagao sem neces-
sariamente desenvolver sintomas ao
longo da vida.

Importancia da triagem bioquimica
Convém ainda lembrar que o exame
genético ndo substitui os bioquimicos,
que, para a triagem inicial, permane-
cem os de escolha e possibilitam a
identificagdo do acumulo de metabo-
litos intermediarios da via de produ-
gao do heme.

O aumento na concentragao urina-
ria do porfobilinogénio, por exemplo,
é o principal recurso para o diagnds-
tico de algumas porfirias hepéaticas
agudas em individuos sintomaticos,
notadamente da porfiria aguda in-
termitente, a mais comum. Ja para a
identificagdo de outras formas, a do-
sagem de porfirinas especificas, geral-
mente em plasma ou urina, pode ser
necessaria.

Painel genético para porfirias
Método: NGS das regides

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 realizagdo do exame
em amostra de saliva ou swab de
bochecha, deve-se solicitar envio de kit
de coleta diretamente ao domicilio pela
plataforma on-Lline Fleury Genémica.
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Dosagem da 17-hidroxiprogesterona em
crianc¢as de até 6 meses tem fluxo agilizado

A deficiéncia da 21-hidroxilase, causada pela presenca de varian-

A HAC tem amplo espectro clinico, relacionado ao

te patogénica no gene CYP2IA2, resulta no aumento da 17-hi- gendtipo e ao grau de comprometimento da atividade
droxiprogesterona (17-OHP) e responde por mais de 90% dos da 21-hidroxilase. No género masculino, a forma classica
casos de hiperplasia de adrenal congénita (HAQ). Isso torna a perdedora de sal pode cursar ja a partir da sequnda se-
deteccao de concentracdes elevadas da 17-OHP em sangue pe- mana de vida, com vémitos, diarreia, desidratacao, dis-

riférico o principal recurso diagnostico para a condigao.

turbios eletroliticos e até choque hipovolémico, se nao

A HAC é, hoje, uma das doencas rastreadas pelo teste de  for oportunamente diagnosticada e tratada.

triagem neonatal. Devido a possibilidade de resultados falso-

A virilizacdo da genitalia externa nas meninas, com

-positivos, sobretudo em bebés prematuros e de baixo peso, hipertrofia de clitoris e fusao parcial ou total da rafe me-
a confirmacgao do resultado é imperativa quando ha dosagens diana, é ainda outra manifestacao tipica que deve suscitar

de 17-OHP alteradas.
Diante desse cenario, e prezando pelo diagndstico rapido, o

a suspeita de HAC logo apds o nascimento.
Os quadros mais leves ou nao classicos, apesar do

Fleury instituiu um fluxo agil para as dosagens de 17-OHP em menor risco de complicagdes prematuras, também re-
bebés menores de 6 meses, com liberacdo do resultado em querem correto diagnostico, ja que as criancas podem
até trés dias uteis, incluindo sabados. O exame é realizado por apresentar pubarca precoce, maior velocidade de cres-
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas, cimento, avanco da idade 6ssea e perda na estatura final.

considerada o padrao-ouro para o diagnostico de HAC.

Amplo espectro clinico
A perda parcial ou completa da atividade da 21-hidroxilase asso-
cia-se a presenca de variantes patogénicas em ambos os alelos
do CYP21A2, tendo, portanto, heranga autossémica recessiva.

A deficiéncia enzimatica causa um defeito de conversao da
17-OHP em 11-desoxicortisol, reduzindo a sintese de cortisol.
Além disso, ha perda do feedback negativo na hipofise, com
aumento da secregao de corticotropina, estimulando a adrenal, —
com consequente elevacao da producao de hormobnios andro-
génicos e deficiéncia de aldosterona.
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Representacao esquematica da esteroidogénese adrenal
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Combate a doenca pneumocacica ganha reforco

Ccom a nova vacina conjugada 15-valente

As doengas causadas pelo Streptococcus pneumoniae, ou
pneumococo, compreendem otites, pneumonias comunitarias
bacterianas e septicemias, respondendo por grande necessi-
dade de atengao em servigos de salde, hospitalizagdes, mor-
tes e consumo de antibidticos. Além disso, pela primeira vez o
pneumococo se tornou o principal agente por tras de meningi-
tes bacterianas comunitarias apos o periodo neonatal no Brasil.

Mais de cem sorotipos de S. pneumoniae ja foram identifi-
cados como potenciais causadores de doenca no ser humano.
Segundo o Instituto Adolfo Lutz (IAL), predominam, no atual
cenario brasileiro, os sorotipos 19A e 3, que vém ganhando
relevancia no Pais desde 2010 por nao estarem presentes na
vacina pneumocaocica conjugada 10-valente (PCV10), usada no
Sistema Unico de Saude.

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

A nova vacina pneumococica (PCV15), disponivel no Fleury,
contempla 15 sorotipos da bactéria conjugados a proteina dif-
térica (CRM 197), incluindo os dois mais frequentes no Brasil
(19A e 3). O produto exibe vantagem em relagao a vacina pneu-
mococica 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 Prevencao de Doengas dos EUA e o Comité de Calendarios
da Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm) nao apontam
preferéncia por um ou outro imunizante, que sao, inclusive,
considerados intercambiaveis.

A PCV15estaindicada para todas as faixas etarias, a partir de 6
semanas de vida. No entanto, a SBIm mantém a recomendagao
de vacinagao rotineira abaixo dos 5 anos e acima dos 60 anos.

pare os imunizantes disponiveis

Produto Fabricante

Nas idades intermediarias, sugere-se vaci-
nar individuos com risco aumentado para
infec¢bes pneumococicas, de acordo
com o calendario de pacientes especiais
da SBIm (veja em www.sbim.org.br).

Ja para pessoas que completaram o
esquema da PCV10, preconiza-se uma dose
adicional da PCV15 ou mesmo da PCV13. Con-
tudo, o numero de doses necessarias depende da idade
de inicio da vacinacdo com esses dois produtos de maior
espectro de protecao.

Vale salientar que maiores de 60 anos e pacientes com
risco aumentado para doenca pneumocdcica invasiva
devem receber a vacina pneumococica polissacaridica
23-valente mesmo apos a administragao da PCV15 ou da
PCV13, respeitando-se o intervalo minimo de dois meses
entre elas.

Vacina 15-valente conjugada contra o pneumococo

Q@@
[Nt

Indicagoes: todas as idades, a partir de 6 semanas de vida

Esquema vacinal:

Inicio Numero de doses Reforco
1° semestre de vida 3 Sim
2° semestre de vida 2 Sim
2° ano de vida 2 Nao
>2 anos 1 Nao

Efeitos adversos: semelhantes aos da PCV13, sendo o mais
comum a reacgao no local da aplicacao

9 CONSULTORIA MEDICA
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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
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Novo teste pré-natal nao invasivo determina
risco fetal para doencas autossémicas recessivas

O rastreamento de doengas genéticas no pré-natal sempre foi
fortemente baseado no exame ultrassonografico. No primeiro
trimestre, a avaliacao da translucéncia nucal, do osso nasal, do
ducto venoso e do fluxo na valvula tricuspide apresenta uma sen-
sibilidade de aproximadamente 75% a 80%. Tal analise pode ain-
da ser combinada a bioguimica materna (beta-hCG free, PAPP-A
e PLGF), aumentando a taxa de deteccao da sindrome de Down
para 90%, com menor taxa de falso-positivo (3%). No entanto, foi
o advento do teste pré-natal nao invasivo, o NIPT, que deu inicio a
uma nova era na Medicina Fetal e elevou ainda mais a acuracia na
detecgao das alteragdes cromossoémicas tradicionais, tendo aber-
to espago para a investigagao de novas doengas genéticas.

Desde entao, os avangos nas técnicas moleculares e na Medici-
na de Precisao promoveram pesquisas continuas que culminaram
com a versao ampliada do NIPT - que avalia o risco da gestagao
para aneuploidias em todos os cromossomos e para algumas sin-
dromes genéticas mais raras associadas a microdelecdes submi-
croscopicas — e, agora, com a pesquisa de doengas autossémicas
recessivas especificas.

Realizado em parceria com a empresa Billion to One e dispo-
nivel no Fleury, o novo teste analisa o risco fetal para fibrose cis-
tica (FC), atrofia muscular espinhal (AME), anemia falciforme (AF)
e alfa e betatalassemias, condigcdes monogénicas com padrao de
heranga autossémico recessivo.

O rastreamento de doengas autossomicas recessivas

O Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia recomenda a
avaliacdo de casais portadores heterozigéticos de um gene al-
terado associado a doengas autossdmicas recessivas comuns,
como a FC, a AME e as alfa e beta-hemoglobinopatias, duran-
te o planejamento reprodutivo ou mesmo durante a gestacao.
Isso porque o reconhecimento de uma gravidez com alto risco
para esses quadros graves e de manifestagao precoce promove
aconselhamento e seqguimento direcionados, além de favorecer
o diagnodstico e a instituigao oportuna de tratamento no recém-
-nascido.

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

O teste pré-natal ndo 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 doenga investigada e dispensa a amostra paterna, algumas
vezes indisponivel.
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Tecnologia de contagem molecular

O teste pré-natal nao invasivo para doencas re-
cessivas utiliza uma tecnologia exclusiva de con-
tagem molecular, a QCT (do inglés, quantitative
counting templates™), e ferramentas de bioin-
formatica para estudar fragmentos de DNA e de-
tectar, com precisao, alteragcdes pontuais em um
Unico gene relacionadas a condigdes autossémi-
cas recessivas. Ademais, pode avaliar a presenca
de antigenos eritrocitarios fetais e cromossomo-
patias. Essa avancada metodologia possibilita
definir o risco fetal para determinadas doencas
genéticas por meio da analise de uma diminuta
e esparsa quantidade de DNA fetal presente no
sangue materno.

Rastreamento de doencas autossomicas recessivas pelo teste pré-natal nao invasivo

Como é feito o rastreamento O teste avalia, por sequenciamento de nova geracao (NGS), o estado de portador
fetal para doencgas heterozigdtico da mae para FC, AME, AF, alfa e betatalassemias. Se a gestante &
autossdmicas recessivas? identificada como portadora de uma variante patogénica em um ou mais desses

genes, o exame segue com a deteccao de cfDNA no sangue materno e analise pela
tecnologia QCT e bioinformatica, determinando o risco fetal para tais condigoes

Sensibilidade para condigées 93,3%
monogénicas com padrdo de
heranga autossémico recessivo

Valor preditivo positivo 48,3%
Valor preditivo negativo 99,4%
Doencas avaliadas FC, AME, AF, alfa e betatalassemias

Versao ampliada

O Fleury oferece ainda a versao ampliada do teste, que, além das condigdes
autossémicas recessivas citadas, contempla aneuploidias e antigenos fetais
eritrocitarios.

» Aneuploidias:
Teste pré-natal ndo invasivo com elevada acuracia para aneuploidias.

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%
(Sindrome de Turner)

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

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

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

» Sistema RhD e outros antigenos eritrocitarios fetais

O teste pesquisa o antigeno D, além dos antigenos eritrocitarios fetais C, ¢, E,
Duffy (Fya) e Kell (K), apresentando mais de 99,9% de sensibilidade e especifi-
cidade, o que possibilita a identificacao de risco para doenga hemolitica do feto
ou recém-nascido.

A analise traz maior critério para a recomendacao 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 nao
invasivo, elas poderiam prescindir, naquela gestagao, do tratamento com o
imunobiologico.

E importante destacar que esses testes rastreiam, mas ndo fazem diag-
nostico, de modo que resultados que indicam risco aumentado para

determinada condicdo devem ser confirmados por outros exames. Da
mesma forma, ndo substituem os demais métodos preconizados no pré-
-natal, como a ultrassonografia morfologica ou o perfil bioquimico fetal.

Teste pré-natal nao invasivo para
doengas recessivas

Amostra: sangue periférico materno
coletado a partir de 10 semanas de
gestacao

Resultado: relatério interpretativo que
demonstra os achados relacionados as
doencas autossémicas recessivas

(FC, AME, AF, alfa e betatalassemias)

Teste pré-natal nao invasivo
para doengas recessivas e
aneuploidias (ampliado)
Amostra: sangue periférico materno
coletado a partir de 10 semanas de
gestagao

Resultados: relatdrio interpretativo
que demonstra separadamente os
achados relacionados as doencas
autossémicas recessivas (FC, AME, AF,
alfa e betatalassemias), as aneuploidias
e a presenca de antigenos fetais
eritrocitarios

O
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pratica clinica

ginecologia

Ressonancia magneética de colo uterino antes da
conizacao ajuda a planejar tratamento da lesao

Em sua ultima versao do Sistema de Estadiamento do Cancer
de Colo Uterino (2018), a Federacao Internacional de Gine-
cologia e Obstetricia (FIGO) formalizou o uso da ressonancia
magneética (RM) para o estadiamento das neoplasias de colo
uterino. Por meio das sequéncias ponderadas em T2, a RM
consegue prover imagens do colo do Utero com alta defini-
¢ao, nas quais se pode mensurar a extensao total do canal
endocervical, identificando ainda o orificio interno e externo
do colo e avaliando a camada interna endocervical e o estro-
ma fibromuscular, além das estruturas vicinais, como o para-
meétrio. O fato é que a elevada resolucao tecidual do método
permite reconhecer, mensurar e delimitar com exatidao os
tumores cervicais.

Quando realizado por meio da RM, o estadiamento do
cancer de colo uterino deve vir sucedido da letra r" (eq, FIGO
[IBr). 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 estagios 1A1/2,
IB1/2 e IIA1 da FIGO, passiveis de tratamento minimamente
invasivo sem adjuvancia (a depender de alguns critérios, abai-
xo descritos);

b) locally advanced cervical cancer. estagios I1A2 e [IB-IVA,
além do advanced cervical cancer (IVB), os quais, quase sem-
pre, requerem tratamento combinado com quimioterapia e
radioterapia.

Para os estagios mais precoces, ha mais opgoes te-
rapéuticas, com margem para intervengdes menos in-
vasivas — a exemplo daquelas preservadoras de ferti-
lidade e/ou histerectomia total —, caso alguns critérios
sejam preenchidos, como dimensdes tumorais de até
2,0 cm, auséncia de infiltragao cervical profunda, ausén-
cia de infiltracao linfovascular e auséncia de linfonodo-
megalias.

Dessa forma, é fundamental lancar mao de meios
para a selecdo adequada das pacientes, evitando-se
agregar adjuvancia aos tratamentos minimamente in-
vasivos, comrisco de inflingir morbidade e custos as pa-
cientes em quem se poderia abrir mao dessa estratégia.

Antes da conizacao, em particular, a literatura nao
fornece uma resposta clara sobre o uso da RM e a pro-
pria FIGO recomenda o método apenas para lesdes
maiores que 1,0 cm. Mas ha situacdes em que a resso-
nancia pré-conizagao pode ser Util.

E 0 caso do estadiamento de pacientes cujo resulta-
do da bidpsia revelou uma lesao de alto grau, principal-
mente quando a juncao escamocolunar nao foi visivel
pela colposcopia, bemn como de portadoras de adeno-
carcinoma e de HPV 18. Por sua alta resolugao tecidual,
a RM pode flagrar uma doenga maior do que a espera-
da, a exemplo de uma lesao ascendente mais extensa
"atapetando” todo o canal endocervical.

ARQUIVO FLEURY

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 fornices vaginais anterior e posterior. A linha amarela passa sobre a porgao 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 esquematica (asteriscos em B e C: endocérvice).
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Na literatura, ha dados que demonstram a precisao do
método para a medida de tumores de colo uterino e como
ferramenta para avaliar, de forma nao invasiva, a profun-
didade de invasao tumoral do estroma do colo - ja que,
quanto maior a profundidade da invasao, maior a chance
de ela atingir e infiltrar os vasos linfaticos, com potencial
disseminagao linfonodal. Nesse cenario, a RM pode auxiliar
uma ampliacdo das margens do cone de forma a contem-
plar toda a lesdo, a fim de fornecer ao patologista o mate-
rial necessario para o adequado estudo dos parametros ja
mencionados.

A RM também tem aplicagao em candidatas a uma reco-
nizacao, sobretudo naquelas que ainda desejam constituir
prole, uma vez que a manutencao de um colo residual mi-
nimo, nessas pacientes, é fundamental para o desenvolvi-
mento de uma futura gestagao.

O método também tem sido usado em pacientes nas
quais se cogita a cirurgia minimamente invasiva. Nao é raro
o Fleury receber solicitacao de RM para a pesquisa de lesao
residual pos-conizagao cujas margens, apos a analise ana-
tomopatoldgica, se apresentaram comprometidas. Ocorre
que, depois do procedimento, nem sempre se consegue

iy

-

diferenciar, com seguranca, entre o que é tumor e o que é
alteragao inflamatoria, limitando a adequada identificagao
e mensuragao de lesbes residuais.

Diante disso, é sempre melhor proceder a mensuragao
antes da cirurgia para garantir que a intervencao minima-
mente invasiva seja realmente oferecida para alguém com
um tumor menor que 2,0 cn. 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-
paroscopica pré-cirdrgica.

Convém destacar que o parque radiologico do Fleury
esta montado com aparelhos de RM de ultima geragao, ca-
pazes de atender a todas essas demandas. O exame ainda
pode ser realizado com protocolo dedicado, bastando, para
isso, que tal solicitagao esteja descrita no pedido médico.
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ARQUIVO FLEURY

Paciente com 53 anos de idade, com biépsia de colo uterino revelando NIC 3. (A) Imagem sagital ponderada em T2: as setas vermelhas indicam
uma lesao endocervical medindo 1,6 cm, classificada como estagio IB1r, com proposta terapéutica inicialmente cirdrgica. (B) Immagem axial
ponderada em T2 do colo uterino demonstra infiltragao de praticamente toda a espessura do estroma cervical (setas vermelhas). A cirurgia de alta

frequéncia (CAF) revelou infiltragdo linfovascular e profunda do estroma do colo uterino, além de margens cirtrgicas comprometidas. A paciente
foi encaminhada para quimio e radioterapia, evoluindo sem sinais de recidiva de doenga dois anos apds o tratamento.
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A chegada de um novo imunizante
pode ser um divisor de aguas na luta
de quatro décadas contra as repetidas
epidemias de dengue no Pais

Vacina:
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a melhor estrategia
contra a dengue

O Brasil vem sofrendo com sucessivas epidemias de
dengue desde os anos 1980, que tém causado milhares
de episddios de adoecimento, obitos, sobrecarga dos
servigos de saude e prejuizos sociais e econdmicos ines-
timaveis.

Em areas de grande endemicidade, nas quais circula
mais de um tipo viral, é possivel contrair a infeccao mais
de uma vez. Além disso, a cada novo episodio, os sinto-
mas podem se manifestar com mais gravidade.

O controle vetorial sempre foi o principal método na
prevencao da dengue, tanto por meio de intervencdes
ambientais e pelo uso de produtos quimicos com inse-
ticidas e larvicidas quanto por métodos bioldgicos, mais
recentemente.

As intervengdes ambientais envolvem a redugao ou
eliminacao de criadouros naturais e artificiais de vetores,
como recipientes que coletam agua e depdsitos de lixo
mal administrados. Embora sejam consideradas estraté-
gias seguras, uma revisao sistematica atual e uma meta-
nalise revelaram que o efeito de tais medidas na diminui-
¢ao das populagdes de larvas vem sendo fraco. Ademais,
dependem do envolvimento da comunidade e sao pre-
judicadas pela baixa adesao e pela falta de participagao
ativa dos cidadaos.

O controle quimico com inseticidas, muito emprega-
do durante surtos da doenga, é utilizado ha muitas déca-
das pelas autoridades de salde, mas ja existe resistén-
cia do mosquito aos produtos usados em varias regides
brasileiras.

Nos ultimos anos, medidas modernas e integradas
de gerenciamento de vetores com novas abordagens de
controle bioldgico, técnicas de insetos estéreis e produ-
¢ao de mosquitos geneticamente modificados também
foram desenvolvidas. Embora auspiciosas, ainda tém uti-
lizagao incipiente.

Imunizagao

Como a dengue representa uma ameaca significativa para
metade da populagdo mundial, a imunizagao das pessoas
contra a doenga se destaca como 0 meio mais promissor
para evitar infecgdes e obitos.

Atualmente, existem duas vacinas contra a dengue no

Brasil: a Dengvaxia® (Sanofi) e a QDenga® (Takeda), apro-
vada pela Anvisa em mar¢o deste ano. Ambas foram de-
senvolvidas com virus vivos atenuados e contém antigenos

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

A diferenca entre os dois produ-

tos reside no fato de a QDenga® ser

. 0O Unico imunizante contra a dengue

- aprovado no Brasil para utilizacdo em

pessoas de 4 a 60 anos independen-

temente de exposicao anterior a doen-

Ga e, portanto, sem necessidade de teste

pré-vacinacdo. A Dengvaxia® por sua vez,

é contraindicada para soronegativos, isto é, pessoas que
nunca tiveram a infecgao, e, ademais, esta indicada para
pessoas de 9 a 45 anos.

Ficha técnica

QDenga®

Indicagao:

Criangas a partir de 4 anos e adolescentes e adultos até 60 anos,
com ou sem historia conhecida de dengue pregressa (ndo é
necessario realizar sorologia)

Contraindicagoes:

Alergia grave (anafilaxia) a algum dos componentes da vacina
Gestagao
Periodo de aleitamento materno

Imunodeficiéncias primarias ou adquiridas, incluindo terapias
imunossupressoras

Diagnostico de HIV, quando acompanhado por evidéncia de
fungao imunolégica comprometida (a depender de avaliagao
meédica prévia)

Componentes:

Principio ativo - sorotipos 1, 2, 3 e 4 de virus da dengue, vivos
e atenuados, produzidos em células Vero por tecnologia de DNA
recombinante

Excipientes - trealose di-hidratada, poloxaleno, albumina
sérica humana, fosfato de potassio monobasico, fosfato

de sodio dibasico di-hidratado, cloreto de potassio e cloreto
de sodio

Diluente - cloreto de soédio e agua para injetaveis

Esquema vacinal: duas doses, com intervalo de trés meses

Incidéncia é muito alta no Brasil

De acordo com o ultimo Painel de
Monitoramento de Arboviroses do
Ministério da Saude, publicado em
10 de outubro, o Pais registrou, até
entao, mais de 1,55 milhao de casos
provaveis de dengue, mais de 22 mil
casos graves da doenga e 979 dbitos
(https:/www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/saude-de-a-a-z/a/
aedes-aegypti/monitoramento-das-
arboviroses).

Em termos de desempenho, os estudos com a QDenga®
mostraram eficacia de 63% para evitar doenca sintomatica de
qualquer gravidade e de 85% para prevenir internacao, o que
perdurou até 54 meses apos a segunda dose.

Vale acrescentar que a nova vacina utiliza a tecnologia de
DNA recombinante, em que genes de proteinas de superficie
especificas dos diferentes sorotipos do virus sao introduzi-
dos no arcabougo do DENV-2, que é replicado e atenuado
em culturas de células. Nao ha adjuvantes e conservantes.

Via de aplicagao: subcutanea

Efeitos e eventos adversos:

m Reagdes mais relatadas: dor de cabeca, dor no local da injecao,
mal-estar e mialgia, de gravidade leve a moderada e de curta
duragao (até trés dias). Eventos graves sao extremamente raros

m Em decorréncia de viremia pelo virus vacinal, pode haver febre
de inicio tardio (até 30 dias apos a imunizagao)

m Outras reacbes adversas possiveis abrangem vermelhidao,
inchago, hematoma e coceira no local da injegao, artralgia,
fraqueza, febre, linfoadenopatia, nauseas e erupgao cutanea

Cuidados antes, durante e apés a vacinagao:

= Na vigéncia de doenga febril aguda de intensidade moderada a
grave, ha necessidade de adiar a vacinacao

m Em pacientes que receberam imunossupressores e/ou doses
elevadas de corticosteroides sistémicos por duas semanas ou
mais, também é preciso esperar até a fungao imunologica estar
restaurada, sempre de acordo com a avaliagao médica

= Assim como em pessoas que vivem com HIV, a vacinacao de
pessoas com enfermidades que cursam com
comprometimento do sistema imunolégico deve ser avaliada
pelo médico-assistente

m Mulheres em idade fértil devem evitar engravidar por quatro
semanas apos terem recebido a vacina



Um resumo sobre o diagnéstico laboratorial

O diagnéstico etiolégico da dengue por meio de exames laboratoriais
é importante para monitorar o paciente e para diferenciar a doenca de
outras arboviroses. Os anticorpos especificos em geral sao detectaveis
6-7 dias depois do inicio dos sintomas, mas, desde o primeiro dia,

é possivel usar métodos baseados na pesquisa de antigenos para

reconhecer precocemente a infecgao.

Exames disponiveis para o diagnéstico de dengue

Exame

Momento ideal para coleta

GETTY IMAGES

GETTY IMAGES

Sensibilidade e especificidade

Pesquisa de antigeno
NS1 por teste rapido
(imunocromatografico)

Do 12 ao 52 dia de sintomas

(melhor sensibilidade
no 2° e 3¢ dias)

« Sensibilidade para amostras

colhidas até o 52 dia*: 95%
« Especificidade: 99%

*Sensibilidade

analitica comparada a
metodologia convencional
imunoenzimatica (nao

é mais sensivel que o
imunoenzimatico)

Pesquisa de antigeno NS1
(imunoenzimatico)

Do 12 ao 5° dia de sintomas

(melhor sensibilidade
no 2° e 32 dias)

« Sensibilidade*: 71%
« Especificidade: 100%

*Sensibilidade clinica
em relagao a casos
com confirmagao
clinica e sorologica

Sorologia para dengue
IgM/1gG (teste rapido
imunocromatografico)

Do 62 ao 14°

dia (depois

desse periodo,

ha decaimento
progressivo da IgM)

IgM:

« Sensibilidade*: 75-100%
« Especificidade: 96%
IgG:

« Sensibilidade*: 73%

« Especificidade: 99%

*Sensibilidade
analitica comparada
a metodologia
convencional
imunoenzimatica

Sorologia para dengue
IgM/IgG
(imunoenzimatico)

Do 62 ao 14° dia (apos
0 14° dia, ha decaimento
progressivo da IgM)

IgM:
= Sensibilidade*: 81%
« Especificidade: 90%
IgG:
« Sensibilidade*: 92%
« Especificidade: 90%

*Sensibilidade clinica
em relacao a casos
com confirmagao
clinica e por NS1/PCR
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Painéis para arboviroses

Painel amplo para arboviroses

Material: plasma e soro

Quando solicitar: até cinco dias apos o inicio das manifestagdes

clinicas

Métodos:

m Dengue: imunoenzimatico (Elisa) qualitativo para antigeno NS1
m Chikungunya, Zika, febre amarela, Mayaro e Oropouche:

PCR em tempo real
Valor de referéncia:
Dengue:
m Nao reagente: inferior a 0,9
m Indeterminado:de 0,9a 11
m Reagente: superioral,l

Chikungunya, Zika, febre amarela, Mayaro e Oropouche:

indetectavel

Painel para dengue, chikungunya e Zika
Material: plasma e soro

Métodos:

m Dengue: imunoenzimatico (Elisa) qualitativo para antigeno NS1

m Chikungunya e Zika: PCR em tempo real
Valor de referéncia:

Dengue:

m Nao reagente: inferiora 0,9
m Indeterminado:de 0,9a 11
m Reagente: superiorall

Chikungunya e Zika: indetectavel

Varias pesquisas num sé exame

Dada a semelhan¢a de sintomas entre as
diferentes arboviroses, o Fleury realiza um
painel amplo para seu diagnéstico, que in-
clui a pesquisa dos virus Zika, da dengue,
da febre amarela, Chikungunya, Mayaro e
Oropouche.

O exame esta indicado para investigar
infec¢Oes causadas por virus transmitidos
por mosquitos, ja que, além da evidente
sobreposicao das apresentagdes clinicas
dessas doengas, existe consideravel reati-
vidade cruzada nos testes sorolégicos 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 histérico epi-
demiolégico ndo leve a suspeita de febre
amarela, Mayaro e Oropouche, o Fleury
dispoe, alternativamente, do painel redu-
zido para arbovirus, que inclui os virus da
dengue, Chikungunya e Zika, sendo mais
indicado para pessoas que nao estiveram
em areas silvestres e/ou em regides em

que habitualmente circulam os demais
agentes.

Referéncias
« sbim.org.br

« Harapan H, Michie A, Sasmono T, Imrie A. Dengue:
a minireview. Viruses 2020, 12(8), 829.

« dengue.org.br

https:/www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/a/
aedes-aegypti/monitoramento-das-arboviroses
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relatorio integrado

Reducao de movimentacao fetal

em gestacao de 36 semanas

Percepcao da diminuicao dos movimentos
do bebé pela gestante configura sinal de
alerta e deve ser investigada

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 manha por queixa de redu-
¢ao significativa da movimentacao fetal desde a noite anterior.
Para o atendimento, fez uso do Fleury Gestar Resposta Rapida.
Chegou a unidade e foi direcionada para o andar da Medicina
Fetal. O médico do servico fez contato com o obstetra da pa-
ciente e ambos concordaram em seguir o Protocolo de Redu-
¢ao de Movimentagao Fetal do Fleury Gestar Resposta Rapida,
que consiste na realizagdo de ultrassonografia obstétrica com
Doppler e do perfil biofisico fetal com cardiotocografia.

Todos os exames estavam normais, com discreta diminuigao
da quantidade de liquido amnidtico em relacao ao exame an-
terior, feito havia duas semanas - o indice de liquido amnidtico
(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 redugao da movimentacao fetal

A percepgao da movimentagao fetal pela gestante é um sinal
associado com o bem-estar fetal e, quando a paciente nota que
0 bebé nédo estd se movendo como de habito, deve procurar
atendimento médico. Pelo menos 40% das gravidas tém algu-
ma preocupagao em relagao a diminuigao da movimentagao
fetal, porém a maioria desses episodios é transitoria.

Se 0os movimentos fetais podem ser detectados pela ultras-
sonografia ao redor de 7 a 8 semanas, a gestante, a seu turno,
s6 comeca a percebé-los no sequndo trimestre, ao redor de 16
a 20 semanas, o que ocorre antes nas mulheres que ja tiveram
parto em comparagao as nuliparas.

Vale assinalar que a movimentagao do feto varia de acordo
com o periodo do dia e a idade gestacional, de modo que a fre-
quéncia aumenta ao longo do dia, com o pico de atividade du-
rante o periodo noturno. Em geral, a intensidade e a frequéncia
sdo constantes no decorrer do terceiro trimestre nas gestagoes
normais e algumas pacientes referem aumento dos movimen-
tos nas ultimas duas semanas antes do parto.
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Marcador de desfechos

A reducao da movimentagao fetal tem sido con-
siderada um marcador de obito fetal e de outros
desfechos durante a gravidez. Apesar de algumas

definicdes qualitativas e quantitativas ja terem sido
propostas, atualmente se considera que nao ha evi-
déncias de beneficio da contagem de movimentos
em comparagao a percepgao subjetiva dessa di-
minuicao pela gestante. Uma revisdo sistematica e
metanalise constatou que nao ocorreu melhora sig-
nificativa nos desfechos de obito fetal, mortalidade
perinatal ou neonatal, restricao de crescimento fetal,

Desfechos adversos que podem
estar associados a redugao de
movimentagao fetal

» Obito fetal

» Restricao de crescimento
» Parto prematuro

» Insuficiéncia placentaria
» Hemorragia fetomaterna
» Anomalias congénitas

» Mortalidade neonatal

morbidade perinatal e indice 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 associagao com parto
prematuro, indugao de parto e cesariana.

Contudo, alguns locais ainda utilizam, como
maneira alternativa a percepgdo materna qua-
litativa — que ajuda a dar um sinal de alerta -, a
contagem de, pelo menos, dez movimentagdes
fetais durante um periodo de até duas horas com a
gestante em repouso. Um resultado abaixo desse
valor indica necessidade de avaliagbes adicionais.

A reducao transitoria da movimentacao fetal
pode ser decorrente de sono fetal, que configura
uma causa comum e benigna dessa ocorréncia, do
uso de medicamentos que atravessam a placen-
ta, como os sedativos, do tabagismo materno ou,
ainda, da menor percepcao pela gravida. Nessa
ultima situacao, a idade gestacional precoce, o au-
mento ou a diminuigao do volume de liquido am-
niotico, a posicao materna geralmente sentada ou
em pé, a posicao fetal, a placenta em localizagao
anterior, a realizagao de atividade fisica materna
ou mesmo a distracao mental da gestante podem
interferir na capacidade de a gravida perceber que
o feto esta se mexendo.

O DIAGNOSTICO

A avaliagao da paciente com queixa de redugao dos movimentos
fetais deve ser feita o mais rapidamente possivel, de preferéncia
dentro de duas horas. Essa abordagem contempla a historia clini-
ca, com investigacao de possiveis fatores de risco para obito fetal,
e exame fisico obstétrico para checar os batimentos cardiacos do
feto, além de testes complementares para avaliar o bem-estar do
bebé, como cardiotocografia, perfil biofisico fetal e ultrassonogra-
fia obstétrica com Doppler.

Cardiotocografia

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

Sua versao computadorizada estuda a presencga de aceleracdes
e a variabilidade da frequéncia cardiaca fetal, incluindo a avaliacao
dos episodios de variacao curta (short term variation), que o exame
tradicional ndo aborda, e tem importancia na analise da oxigena-
cao fetal.

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

Os parametros avaliados abrangem linha de base (normal en-
tre 110 e 160 bpm), variabilidade, presenga de aceleragdes tran-
sitorias (aumento da frequéncia cardiaca fetal acima de 15 bpm e
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com duragao de 15 segundos, nas gestagdes =32 Ultrassonografia obstétrica com Doppler SO ro I.Og | a n a ava lla gé O d a res posta
semanas, ou acima de 10 bpm e duragao de 10 se- O exame avalia o feto (verificacdo do crescimento fetal), a placenta .
gundos, nas gestagbes <32 semanas) e presenca e o liquido amnidtico. A associacdo do Doppler permite verificar o vacdci nal CcO ntra a febre amarela
de desaceleragoes. funcionamento da placenta (artérias umbilicais), o estado fetal (por
O resultado é dado como indice cardiotocomé- exemplo, artéria cerebral média, ducto venoso) e até o estado ma- Meu paciente ndo sabe se a dose que recebeu da vaci-
trico, obtido pela soma das pontuagdes de cada pa- terno (artérias uterinas), sendo importante para compreender o es- na contra a febre amarela foi a inteira ou a fracionada
rametro, classificando o feto como ativo (indices 4 tado hemodinamico fetal em situacdes patoldgicas, bem como nas e precisa viajar para a regido do Acre, tendo davidas se
e 5, considerados normais), hipoativo (indices 2 e 3, fisioldgicas. Na gestacdo de alto risco, a dopplervelocimetria ajuda a ’

precisa tomar a dose-padrao. Existe algum exame dis-

suspeitos) e inativo (indices O e 1, anormais).
P ) ( ) ponivel para testar a imunidade contra o virus?

estudar a vitalidade fetal, em associagao com o perfil biofisico fetal,
em especial apds 24 semanas.

Perfil biofisico fetal A restricdo do crescimento fetal se associa com diminuicao de

Combina a avaliacao de atividades biofisicas fetais e numero, qualidade, intensidade e duracdo dos movimentos do feto A sorologia para a pesquisa de anticorpos da classe 1gG
a estimativa do volume de liquido amniotico (me- e episddios repetidos de redugdo da movimentacéo do bebé ao ter- contra a febre amarela, que o Fleury comegou a realizar
didas do ILA e do maior bolséo vertical de liquido mo. A presenca de insuficiéncia placentaria crénica pode interferir recentemente por método de imunofluorescéncia indire-
amnidtico), visando a obtengao de uma melhor pre- na oxigenacao e no crescimento do feto. ta, tem potencial para contribuir com essa avaliagao.

dicdo do bem-estar fetal, por meio da execucao da
cardiotocografia e da ultrassonografia.

A atividade biofisica fetal reflete o grau de oxi-
genagao do sistema nervoso do bebé, sendo men-
surada pela frequéncia cardiaca fetal (por meio
da cardiotocografia), pelos movimentos respira-
torios fetais, pelos movimentos corporais fetais e
pelo ténus fetal, marcadores tidos como agudos.
Quando ha desenvolvimento de hipoxemia fetal, o
primeiro parametro que se modifica é a frequéncia
cardiaca do feto, sequida pelos movimentos res-
piratorios, pelos movimentos corporais e, por ulti-
mo, pelo ténus.

Ja o liquido amnidtico constitui um marcador
cronico do perfil biofisico fetal. Apos o desencadea-
mento da centralizacao da circulagao fetal decor-
rente da hipoxemia crénica, ha queda na perfusao
dos pulmoes e dos rins do feto, responsaveis pela
produgao do liquido amnidtico na sequnda metade
da gestagao. Dessa forma, a diurese diminui, bem
como o volume de liquido amniotico, medido pelo
ILA ou classicamente pelo maior bolsao vertical.

A analise do perfil biofisico fetal recebe uma
pontuac¢ao de 2, para as variaveis consideradas nor-
mais, e de O, para as anormais, com resultado total
de 0 a 10 pontos. Com resultado de 10 ou 8 pontos
com ILA normal, h& baixo risco para hipoxemia agu-
da ou crénica. Diante de um indice de 8 pontos e ILA
<5,0 cm (oligodmnio), o risco de hipoxemia aguda
cai, sendo mais provavel a presenca de hipoxemia
cronica. O indice 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 indice
de 6 com ILA anormal pode se referir a uma asfixia
aguda, provavelmente crénica, havendo indicacao
de parto, de forma geral. Ja nos valores de perfil
biofisico fetal inferiores a 6, indica-se conduta ativa.

CONCLUSAO

A percepg¢ao da diminuicdo da movimentacao fetal € 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 biofisi-
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 da segurancga e tran-
quilidade para a paciente, seus familiares e o médico obstetra,
como observado no caso relatado. Diante de episodios persis-
tentes de diminui¢do dos movimentos do feto, a conduta vai
depender da idade gestacional e da identificacao de fatores de
risco para 6bito fetal. Nas pacientes com menos de 37 sema-
nas, recomenda-se continuar a monitoracao periodicamente
se a gestante permanecer percebendo que o feto esta se mo-
vimentando pouco.

No caso apresentado, vale assinalar que o servico Fleury
Gestar Resposta Rapida possibilitou o atendimento da gestan-
te sem necessidade de recorrer a um pronto-socorro.
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A vacina disponivel em todo o mundo, composta por
virus vivos atenuados, produz uma viremia relativamen-
te baixa, que diminui depois de quatro a sete dias. De
forma simultanea, desenvolve-se uma resposta humo-
ral iniciada por anticorpos do tipo IgM ao redor do quin-
to dia em diante. Logo em sequida, por volta do sétimo
dia, inicia-se a produgao de IgG, de modo que, em torno
de dez dias apos a administracdo do imunizante, consi-
dera-se a pessoa protegida contra a infecgao pelo virus
da febre amarela.

Embora essa resposta nao possa ser diferenciada da-
quela induzida por uma infeccdo natural, em individuos
vacinados, a presenga de anticorpos da classe IgG em ti-
tulos superiores a 1/10 pode ser considerada indicativa de
imunidade vacinal.

Os anticorpos neutralizantes advindos da vacinagao
contra a febre amarela podem ser detectados por varias
décadas. Como o imunizante é altamente eficaz, a con-
firmacao de resposta adequada por meio de exame so-
rologico nao é indicada rotineiramente. Por outro lado, a
sorologia pode ser util em situagdes particulares, como
avaliacao de resposta em imunossuprimidos ou, ainda,
verificagao da persisténcia da imunidade em pessoas va-
cinadas com dose fracionada.

Imunizagao fracionada

A estratégia de fracionamento da vacina contra a febre
amarela, adotada em trés Estados brasileiros em 2018, é
recomendada pela Organizacao Mundial da Saude quan-
do ha aumento expressivo de epizootias e de casos de
febre amarela silvestre, com risco de expansao da doenca
em areas com elevado indice populacional e que nao ti-
nham recomendagao para vacinagao anteriormente - ou
seja, necessidade de vacinar grande niumero de pessoas
em curto intervalo de tempo e, portanto, possibilidade de

escassez de imunizantes. Ja ha, na literatura cientifica, descri-
gao de epidemias que puderam ser controladas com a adogao
dessa estratégia.

A dose fracionada corresponde a um quinto (0,1 mL) da
dose-padrao (0,5 mL) e, segundo ultimos estudos realizados
pelo Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos (Bioman-
guinhos/Fiocruz), é imunogénica e elicita anticorpos neutra-
lizantes que persistem detectaveis em mais de 85% dos va-
cinados por, pelo menos, oito anos. Sendo assim, individuos
que a receberam precisam ser revacinados somente apos
esse periodo ou antes, em caso de viagem a paises que re-
querem o Certificado Internacional de Vacinagao e Profilaxia,
que nao pode ser concedido sem que tenha sido administrada
a dose completa.

Se houver, antes de oito anos, risco de exposigao em areas
de transmissao no territorio nacional, vale considerar a ava-
liacdo soroldgica da presenca dos anticorpos, podendo ser
antecipada a revacinacao se o resultado da pesquisa de IgG
for negativo.
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atualizacao

A importancia da analise seminal

em pleno século 21

Ultima versao do manual da OMS sobre espermograma define as avaliagdes funcionais
do sémen como estudo avanc¢ado e o uso rotineiro de sistema semiautomatizado

Cerca de 15% dos casais sexualmente ativos em ida-
de reprodutiva encontrarao dificuldades para obter uma
gestagao no periodo 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 nao raro é negligenciado
na avaliacdo pelos especialistas em Reproducao Humana.
Muitas vezes, a Unica avaliagao do fator masculino recai
na solicitacdo do espermograma, um exame que, embora
delineado no inicio do século 20, continua sendo o mais
frequente teste pedido em pleno século 21, mesmo na
vigéncia de estudos mais modernos, como a pesquisa de
fragmentagao de DNA espermatico.

A preocupagcao com a fertilidade permeia a histéria do
ser humano desde o inicio de sua existéncia, 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 microscopio com mag-
nificacdo de 300 vezes, inventado por eles. De forma er-
rébnea, 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 contribuia com seu desen-
volvimento pela gestagao. Passado um seculo apos essa
descoberta, Lazzaro Spallanzani demonstrou, pela insemi-
nagao artificial em cachorros, que tanto o espermatozoide
quanto o ovulo seriam necessarios para a criagao de uma
nova vida.

Apenas no século 20, a partir de 1929, os pesquisadores
Macombe e Sanders associaram o numero de espermato-
zoides ao potencial de fertilidade do homem, tendo rela-
cionado a concentragao de 60 milhdes/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-analitica e analitica da avaliagao
seminal, ocasidao em que instituiu a padronizacao de abs-
tinéncia sexual de trés dias, coleta em frasco de boca larga
e os parametros de analise, como volume, viscosidade, pH,
concentracao, motilidade, vitalidade e morfologia. Mais do
que isso, Hotchkiss se mostrou pioneiro ao afirmar a ne-
cessidade de avaliacdo dos homens diante de uma queixa
conjugal de dificuldade de engravidar, visto que a infertili-
dade masculina representava 25% dos fatores existentes.
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Em 1951, o pesquisador John MaclLeod e colaborado-
res estudaram 1.000 homens “férteis” e 1.000 homens
"inférteis”. Sequndo esse grupo, a populagao de homens
férteis apresentava uma contagem de espermatozoides
>40x10%/mL. Deste grupo, apenas 5% tinham concentracao
<20x10%/mL. Do grupo de homens "inférteis”, a maior por-
centagem também estava associada com a concentracdao
<20x10%/mL. Do estudo de Macleod, portanto, surgiu a pri-
meira proposta de limites para a contagem de espermato-
zoides para a definicdo de homem fértil, ou seja, >20x10/mL
e com contagem total >100x10°. Isso permitiria que os clini-
cos distinguissem os individuos férteis dos inférteis em uma
avaliagao clinica.

Padronizagao
Apo6s 30 anos desse estudo, devido a uma necessidade de
padronizacao do exame de analise seminal, a Organizagao
Mundial da Satde (OMS) langou, em 1980, a primeira edicao
do Manual para o Exame de Sémen Humano. Na sequén-
cia, vieram as edigbes de 1987, 1992, 1999 e a quinta edigao
de 2010, que trouxe os parametros seminais estratificados
pelos percentis de normalidade da curva de Gauss, com a
adogao dos valores de referéncia da normalidade basea-
dos no percentil 5%, de acordo com 1.953 amostras unicas
estudadas. Além da avaliagao fundamentada em percentis,
novas maneiras de analise foram, pela primeira vez, adota-
das como opcionais, como o sistema semiautomatizado de
analise seminal, conhecido como Casa, sigla, em inglés, de
computer-aided sperm analysis, e os estudos funcionais do
sémen como procedimentos de pesquisa, como a avaliacdo
de integridade do DNA espermatico.

Em 2021, a OMS lancou o mais novo Manual de Analise
Seminal, quando acrescentou mais 1.789 amostras seminais
de mais paises e continentes diferentes as 1.953 amostras

Numero médio mensal de exames feitos no Fleury

» Analise seminal: média de 600 exames/més
» Processamento seminal: média de 60 exames/més

» Exame de fragmentacao de DNA espermatico:
média de 90 exames/més

ja analisadas pelo estudo de 2010, tendo aumentado a diversida-
de populacional. Mantendo a padronizacao em percentis, 0 novo
manual catapultou o uso do sistema Casa como parte operacional
dos laboratdrios de analise seminal e definiu as avaliagdes funcio-
nais do sémen como estudo avangado, e nao mais como experi-
mental ou pesquisa.

O Fleury, por meio do seu Laboratorio de Analise Seminal,
foi o primeiro laboratorio 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 parametros seminais de concentra-
cao e motilidade. Apenas a morfologia continua sendo avaliada
manualmente em todas as amostras seminais, com checagem
por trés analistas independentes para a verificacao do valor a ser
colocado no laudo definitivo.

Variabilidade elevada

A analise seminal passou, nas ultimas décadas, por inUmeros avan-
¢os em matéria de metodologia, valores dos parametros seminais
e maneiras de avaliagao, tendo saido de uma forma exclusivamen-
te manual para uma forma semiautomatizada em varios laborato-
rios. Apesar de todos esses avancos e da relevancia do assunto, o
espermograma continua sendo um exame de uma grande variabi-
lidade, pois a espermatogénese, na sua esséncia, é extremamente
suscetivel aos mais variados fatores de prejuizo, como infecgdes,
febre, uso de medicamentos, abuso de alcool, uso de drogas, esti-
mulo ejaculatério e o proprio ambiente de coleta.
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Diante dessa caracteristica inerente a analise semi-
nal, entende-se a importancia de contar com um labo-
ratorio com profissionais com alta expertise e que te-
nham pouca variabilidade intra e interanalista, de sorte
que seja possivel promover uma alta reprodutibilidade
dos resultados nas amostras seminais, excetuando-se
0s casos em que haja fatores de agravo momentaneos
a produgao de espermatozoides. Além disso, a quali-
dade final dos laboratoérios de analise seminal preci-
sa estar estruturada em uma excelente padronizacao
pré-analitica (preparo do exame, incluindo a coleta),
analitica (analise da amostra no laboratoério) e pds-
-analitica (forma de liberacao do resultado) para que
o paciente receba o melhor exame para ser avaliado
por seu médico.

Apo6s quase um século da descoberta de Macom-
be e Sander e da padronizacao por Robert Hotchkiss,
0 espermograma tornou-se e ainda € o exame mais
importante para afericdo do potencial reprodutivo
masculino, seja em uma avaliacao de check-up repro-
dutivo, seja em uma avaliacao de infertilidade conju-
gal. Caso ocorra discrepancia importante entre duas
analises seminais, é vital solicitar uma terceira amostra
para o melhor entendimento da espermatogénese.
E, claro, escolher sempre laboratorios que se desta-
quem por expertise, forte controle de qualidade e alta
reprodutibilidade nos resultados dos pacientes.
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doengas raras

Atrofia muscular espinhal

Caracterizada por degeneragao das células do corno anterior da
medula espinhal e dos nucleos 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 incidéncia estimada de um caso para cada 10.000
nascidos vivos, configura a principal causa de mortalidade infan-
til por doenga monogénica.

De heranga autossémica recessiva, a AME decorre de altera-
¢odes no gene SMNI, que codifica a proteina SMN, envolvida na
sintese de RNA mensageiro e na apoptose dos neurénios moto-
res. Sabe-se que, em 95% dos casos, a condicao esta associada
a delecao homozigodtica do éxon 7 do SMNI, ao passo que, em
uma pequena proporg¢ao de pacientes, se observam mutacoes
heterozigoticas compostas.

Vale ressaltar ainda que o gene SMNZ, que compartilha alto
grau de homologia com o SMNI, também participa da fisiopato-
logia do quadro, sendo considerado um gene modificador e de-
terminante da gravidade fenotipica, de acordo com o numero de
copias presente. Assim, tem capacidade de reparar, em algum
grau, o déficit proteico causado pela perda de funcao do SMNL

Classificacao

Tradicionalmente, a AME é classificada em cinco tipos com base
no inicio das manifestacdes clinicas, na gravidade e no geno-
tipo (tabela). Todas as formas cursam com fraqueza muscular
proximal difusa e simétrica e redugdo ou auséncia de reflexos
tendinosos. O prognostico geralmente esta associado com o
comprometimento respiratorio, que tende a ser mais grave e
precoce nos tipos O e 1.

Até ha poucos anos, o tratamento da AME limitava-se as me-
didas de suporte. Atualmente, os tratamentos modificadores
de doenca e a terapia génica trouxeram um novo paradigma a
abordagem da condigao, com impacto relevante sobretudo nos
casos identificados antes do inicio dos sintomas. Nesse cenario,
o diagnostico precoce e oportuno torna-se indispensavel, pos-
sibilitando alterar o desfecho da AME.
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Testes genéticos disponiveis no Fleury

Teste molecular por MLPA para os genes SMN1e SMN2

Método: MLPA para avaliagao do numero de copias dos
genes SMN1e SMN2

Genes analisados: SVMNIe SMN2
Amostra: sangue periférico ou saliva/swab (kit de coleta)

Prazo do resultado: 15 dias corridos

Sequenciamento completo do gene SMN1

Método: sequenciamento de nova geracao (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 regides codificantes e adjacentes aos
éxons de 208 genes

Genes analisados: ACAD9, ACADM, ACADVL, ACTAI,
ADAMTSIO, AGL, AGRN, ALDOA, ANO5, ANTXRZ2, AR,
ASXL1, B3GALNTZ2, BA4GAT1, BAG3, BIN1, CACNALS, CAPNS3,
CAV3, CFL2, CHAT, CHKB, CHRNA1, CHRNB1, CHRND,
CHRNE, CHRNG, CHST14, CNBP, CNTNAP1, COL12A1,
COLBAL COLBA2, COLBA3, COLQ, CPT2, CRLF1, CRPPA,
CRYAB, DAGI, DES, DMD, DMPK, DNAJB6, DNM2, DOK?7,
DOLK, DPAGT1, DPM2, DYSF, ECEL1, EMD, ENO3, EPG5,
ERCC6, ERCCS, ETFA, ETFB, ETFDH, EXOSC3, FAMZ20C,
FBN2, FGFR2, FGFR3, FHL1, FKBP10, FKBP14, FKRP, FKTN,
FLNB, FLNC, GAA, GBA, GBEI1, GFPTI1, GLEI, GMPPB, GNE,
GYG1, GYS1, HADHA, HADHB, HSPB1, HSPB8, HSPG2,
HTRAZ, INPP5K, IRF6, ISCU, ITGA7, KAT6B, KBTBD13,
KIAA1109, KLHL40, KLHL41, KLHL7, LAMAZ2, LAMP2,
LARGEI, LDB3, LDHA, LGI4, LMNA, LMOD3, LPINI, LRP4,
MATR3, MEGF10, MICUL, MTM1, MUSK, MYBPC1, MYHZ2,
MYH3, MYH7, MYH8, MYO18B, MYOT, NALCN, NEB,
ORAI1, PEX1, PEX10, PEX11B, PEX12, PEX13, PEX14, PEX16,
PEX19, PEX2, PEX26, PEX3, PEX5, PEX6, PEX7, PFKM,
PGAMZ, PGK1, PGM1I, PHKA1, PHKB, PIEZO2, PLEC, PLOD]I,
PLODZ, POLG, POLG2, POMGNTI, POMGNTZ2, POMK,
POMTI, POMTZ2, POR, PRG4, PRKAGZ2, PYGM, RAPSN,
RBCK1, RIPK4, RRMZ2B, RXYLTI1, RYR1, SCARF2, SCN4A,
SELENON, SGCA, SGCB, SGCD, SGCG, SIL1, SKI, SLC22A5,
SLC25A4, SLC5A7, SMAD3, SMAD4, SPEG, SQSTM1,
STAC3, STIM1, SUCLA2, SYNEI1, TCAP, TGFB2, TGFB3,
TGFBRI1, TGFBR2, TIAL, TK2, TNNI2, TNNTL, TNNT3, TPM2,
TPM3, TRAPPC11, TRIM32, TRPV4, TSEN54, TSFM, TTN,
TYMP, UBA1L, VCP, VIPAS39, VMAZ21, VPS33B, ZC4AHZ2 e
ZMPSTE24

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

Prazo do resultado: 30 dias corridos

V'S

Classificacao da atrofia muscular espinhal

Tipo Idade de inicio % de Caracteristicas clinicas Expectativa de vida Numero de
casos sem tratamento copias do SMN2
0] Pré-natal / <1% » Redugao ou auséncia de movimento Primeiras semanas Uma

neonatal precoce

fetal ao fim da gestagao

ou meses de vida

« Hipotonia grave, arreflexia, succao débil
« Insuficiéncia respiratoria

1 0-6 meses 45%

« Paralisia flacida simétrica

Até dois anos De uma

« Incapacidade de sentar sem apoio de vida a duas
« Choro fraco, succao débil, reflexo de
degluticdo comprometido
« Fasciculagao da lingua
« Insuficiéncia respiratoria

2 6-18 meses 20%

« Escoliose

« Fragueza muscular proximal
« Fasciculagao da lingua
« Minipolimioclénus

Variavel, em geral,  Trés
apos os 25 anos

» Possivel progressao da habilidade de

sentar com apoio

« Incapacidade de deambular

3 ApOs 18 meses 30%
independente

« Habilidade de sentar e andar de forma Normal De trés

a quatro

» Fraqueza muscular proximal, sobretudo

nas pernas

» Quedas, dificuldade para subir degraus

4 Tardio 5%

« Aquisicao da habilidade de sentar e andar  Normal Quatro

de forma independente
« Alcance dos marcos do desenvolvimento

motor

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

Investigacao genética da AME

A suspeita de AME deve ser levantada diante de todo
bebé ou crianga com hipotonia ou fraqueza muscular sem
causa definida. Em qualquer idade, outras manifestagoes
sugestivas incluem historia de dificuldades motoras, per-
da de habilidades previamente adquiridas, hiporreflexia
ou arreflexia, fasciculacdes da lingua e exame fisico com
sinais de doenga do neurénio motor inferior.

O teste genético constitui a primeira opcao de exame
na investigagao do quadro e ha indicagao de que tenha ini-
cio pela pesquisa da delecao homozigdtica do éxon 7 no
gene SMNIL uma vez que se trata da alteracao responsa-
vel pela maioria dos casos. Diferentes exames permitem
detecta-la, sendo o MLPA (sigla, em inglés, de multiplex
ligation-dependent probe amplification), altamente sen-
sivel, um dos mais utilizados.

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

nostico podem se beneficiar do sequenciamento completo do
SMN]J, visto que, em cerca de 5% dos pacientes, outras muta-
¢Oes podem estar envolvidas em um ou ambos os alelos.

Quando duas copias normais do gene SMNI sao identifi-
cadas, deve-se cogitar outras doengas que afetam o neurd-
nio motor como diagnostico diferencial. Nessa situagao, um
painel multigenes que contemple uma ampla diversidade de
doencas neuromusculares pode ter utilidade.

CONSULTORIA MEDICA
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Resposta do caso de queixa de "perda de memaria"
e de alteracoes da fala e do comportamento

A paciente manifestava a apresentagao classica da va- Ao contrario do que ocorre na doenga de Alzhei-
riante semantica da afasia primaria progressiva (APP). mer (DA), esses pacientes apresentam boa memoria
Nessa situagao, nao raras vezes os familiares podem autobiografica e manutengao das habilidades visuo-
identificar a queixa principal como déficits de memoria, espaciais e perceptivas, além de relativa preservagao
mas, com uma avaliagdo cuidadosa, fica claro que a perda da capacidade de resolver problemas nao verbais.
do significado das palavras e os déficits de compreensao Podem ainda exibir alteragdes comportamentais, em
estao por tras das mudangas observadas. grande parte sobrepostas as descritas para a variante
Incluidos no grupo das deméncias frontotemporais comportamental da DFT, provavelmente devidas ao
(DFT), os individuos com variante semantica da APP exi- acometimento do lobo temporal anterior direito e as
bem marcada atrofia no polo temporal anterior domi- conexdes com o cortex orbitofrontal.
nante e demonstram anomia e déficits de compreensao A medida que a doenca progride e comeca a aco-
de palavras. Embora a fluéncia e a gramatica sejam ge- meter as regides temporais posteriores e as areas
ralmente mantidas, a fala se torna cada vez mais vazia, de associagao temporal visual, existe também a
com palavras vagas ou jargdes substituindo substanti- possibilidade de desenvolvimento de agnosia visual
vos e verbos. e prosopagnosia.

Critérios diagnosticos para a variante semantica da APP

I. Diagnéstico clinico da variante semantica da APP

Ambos os seguintes aspectos principais devem estar presentes:
m Dificuldades na nomeagao em situacdes de confronto

m Dificuldades na compreensao de palavras isoladas

Pelo menos trés dos seguintes aspectos adicionais de diagnéstico devem estar presentes:

m Dificuldades no conhecimento de objetos, especialmente para itens de baixa frequéncia ou familiaridade
m Dislexia superficial ou disgrafia

B Repeticao preservada
]

Produgao da fala preservada (gramatica e fala motora)

Il. Diagnostico com suporte de imagem da variante semantica da APP

Ambos os sequintes critérios devem estar presentes:

m Diagndstico clinico da variante semantica da APP

® Um ou mais dos seguintes resultados nos estudos de imagem:
a) Atrofia predominante no lobo temporal anterior

b) Hipoperfusao ou hipometabolismo predominante no segmento anterior do lobo temporal na
tomografia por emissao de foton unico (Spect) ou na tomografia por emissao de positrons (PET)

I1l. Variante semantica da APP com patologia definitiva

O diagnéstico clinico e qualquer um dos critérios abaixo devem estar presentes:

m Evidéncia histopatoldgica de uma patologia neurodegenerativa especifica (por exemplo, degeneragao
lobar frontotemporal-tau, degeneragao lobar frontotemporal-TDP, doenca de Alzheimer ou outra)

® Mutagao patogénica conhecida

32

Diagnostico com multiplas ferramentas

Os estudos de imagem tém papel fundamental em tais ca-
sOs, uma vez que participam dos critérios de diagnostico.
O padrao da imagem tipicamente associado a essa condi-
gao é de atrofia ou hipometabolismo do polo temporal do
hemisfério dominante — o esquerdo, na maioria dos indivi-
duos acometidos. No contexto clinico apropriado, a identi-
ficacao de sinais de atrofia seletiva dessas regides permite
identificagao da variante semantica da APP suportada por
imagem.

A doenca é definida por estudo histopatoldgico — embora
raramente utilizado — ou por meio de comprovacao de uma
mutagao patogénica conhecida. Assim como se da em qual-
quer DFT, a APP apresenta uma base genética complexa, que
pode ser classificada em diferentes subtipos, de acordo com
as proteinas andmalas presentes no cérebro.

As trés principais proteinas associadas a essas condigbes
sao a tau (FTLD-tau), a proteina TDP-43 (FTLD-TDP) e a
proteina Fus (FTLD-Fus). O sequenciamento completo das
regides codificantes e flanqueadoras adjacentes aos éxons
dos genes relacionados a DFT, feito por sequenciamento de
nova geragao (NGS), e a pesquisa de expansao de hexanu-
cleotideos do gene C9orf72, realizada por PCR, seguida da
analise do tamanho de fragmentos, sdo os exames de esco-
lha para a investigagao genética.

Na paciente em estudo, foi detectada a mutagao no gene
GRN (progranulina). Contudo, nem todos os casos de APP
sao hereditarios ou ocasionados por alteracdes genéticas
conhecidas — algumas formas da doenca ocorrem de modo
esporadico e ndo possuem causa genética identificada.

Atualmente, a analise do liquor (LCR) pode ajudar a dis-
tinguir entre DFT e DA, mas nao ha biomarcadores validados
capazes de distinguir com seguranca pacientes com DFT de
controles ou outras deméncias nao relacionadas a DA.

A presenca do padrao caracteristico para DA - redugao da
proteina amiloide 42 (BA 42), aumento da proteina tau fos-
forilada (tau-F) e da tau total (tau-T) e diminuigao das razdes
BA42/BA40, tau-F/BA42 ou tau-T/BA42 - é compativel com
Alzheimer e discrimina a doenga da DFT, com sensibilidade e
especificidade que variam de 80% a 95%.

Ja na DFT, os niveis de tau-T podem estar elevados, mas
as proteinas BA42 e tau-F sdo normais. Varios biomarcado-
res candidatos do LCR estao atualmente sob investigacao,
incluindo neurofilamentos de cadeias leves, TDP-43 e pro-
granulina. Baixos niveis séricos de progranulina podem pre-
ver o estado de mutagao do GRN em portadores e pacientes.
No entanto, os niveis séricos e liquoricos dessa proteina sao
apenas modestamente correlacionados e exibem variagdes
em funcao de idade, sexo e outros fatores genéticos.

Alteragoes genéticas mais comuns

associadas a APP e a outras formas de DFT

= Mutacgao no gene C9orf72: alteragdo genética mais
comum associada a DFT, incluindo a APP. A expansao
anormal do hexanucleotideo GGGGCC no gene C9orf72é
a causa mais frequente da forma hereditaria da doenca.

= Mutacao no gene GRN (progranulina): relacionada a
forma hereditaria de DFT, incluindo a variante semantica
da APP. A progranulina é uma proteina que participa da
regulacao da inflamacao e da manutencao da saude das
células nervosas.

m Mutagao no gene MAPT (tau): pode levar a producao
anormal da proteina tau e esta associada a uma forma de
DFT conhecida como DFT-tau, que tem sobreposicoes
com a variante logopénica da APP.

m Outras mutagoes raras: além das trés principais
proteinas envolvidas com esses quadros, outras mutagoes
genéticas menos comuns podem estar envolvidas na
patogénese da APP.
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Investigacao de lesao mamaria palpavel

Queixa frequente nos consultérios, o nédulo de mama tem
amplo diagnodstico diferencial, que deve ser buscado sistematicamente

0
{ 1 CONSULTORIA MEDICA
30-40 anos

~40 anos Dra., Adriana Helena Padovan
adriana.padovan@grupofleury.com.br
. . . Dra. Giselle Guedes Neto de Mello
Ultrassonografia Mamografia e ultrassonografia de .
. giselle. mello@grupofleury.com.br
forma combinada

Dr. Luciano Fernandes Chala

luciano.chala@grupofleury.com.br

Paciente <30 anos Dra. Lucy Tiemi Sato
lucy.sato@grupofleury.com.br
Dra. Marcia Mayumi Aracava
marcia.aracava@grupofleury.com.br

Nédulo clinicamente suspeito Noédulo pouco suspeito clinicamente

Dra. Vera Lucia Aguillar

. . . vera.aguillar@grupofleury.com.br
Repetir o exame fisico na 22 fase do ciclo

menstrual e/ou em intervalo <3 meses

AT c’opcordarTaa CIek Reducao do nédulo ou exame fisico normal Noédulo persiste a palpagao
achados clinicos de imagem e
anatomopatoldgicos

Nodulo provavelmente relacionado a Ultrassonografia

alteracoes hormonais

Investigagdo com método de
imagem + biopsia

Retornar ao padrao de rastreamento

indicado para a faixa etaria

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 nodulo pouco
suspeito no exame clinico, 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 a
palpagao, recomenda-se realizar bidpsia cirurgica ou percutanea guiada.

Nodulo sélido *— Na presenc¢a de um achado suspeito, a correlagdo histologica € imperativa.

Cisto simples —> Nao é necessario ampliar a investigagdo, em qualquer idade.

Cisto complicado (conteudo > Uma vez que tem baixa associagdo com malignidade, pode ser acompanhado
espesso, nivel ou septos finos) ou, conforme o caso, encaminhado para puncao aspirativa por agulha fina e
estudo citologico.

Cisto complexo (paredes A correlagao histoldgica é imperativa.
ou septos grosseiros,

vegetacoes solidas ou areas
vascularizadas)

* Aidade da paciente constitui fator crucial na analise das lesées palpaveis, ja que as alteragdes benignas
incidem com mais frequéncia nas mulheres jovens.

FLEURY GESTAR
RESPOSTA RAPIDA

O Fleury Gestar Resposta Rébjda existe para

apoiar o meédico solicitante e a “\p‘aciente em situagoes
que necessitam de um atendimé‘nto aqgil, mas que
podem ser solucionadas em ambiente ambulatorial.

O servigo mantém protocolos

assistenciais para as seguintes
o 'm g0 h =

condigdes clinicas na gestagao:

» Ameaca de abortamento

» Ameaga de parto prematuro
» Gestacao prolongada )
» Gravidez ectopica )

» Hipertensao ge

educao de movimentacao fetal
» Rotura de membranas ovulares

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

WhatsApp: (11) 98967-7084

Local: Unidade Paraiso
Rua Cincinato Braga, 282 - Bela Vista

Atendimento:
de segunda a sexta-feira, das 7h as 19h
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Responsavel técnico: Dr. Edgar Gil Rizzatti - CRM 94.199
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