medicina = ¥ Ay
esaude. ' @

£y

revista médica’
ano 6| edicdo 2 | junho 2018

Uve R SR WS AN T, W AEBOSR VSO F&‘“ .-'

PARI(INSON o

S WA e e M s

COMPANHIA

TN T Y
| f_.g Tecnlcas avancadas de

- 5 . " v f X
1 e 'S . - gt S 7 b o v,
/ ‘g < 0 2 ; . -4 %)
} N o 7 o, 4 ¥ : ) 4T s % N 2
. N s 4 7 e . ‘_ ol Y N -
- g y > e HEP 5 - B \ & \ | .f _,
. T 3
. )
y 4 2
f Wots
¥ P g -
.

vejatambém:
' aler‘gia_.;& imunologia

. “endocrinologia |magem e testes genetlcos
ginecologia ganham maior relevo no

dlagnostlco de doencas

PR e e T A A T T R T T W IS

¥ neurodegeneratlvas que

WG ORI L L TEREO\ T N T

alnda desaﬁamva Med|cmah

infectologia - -~ &
oncologias "+ 2
pneumologia || on




(@EENRY

dos principais av pgb's
em Medicina Diagndstica.

saude poder

{ ¥ fleury.com.br/medicos . 1131790820

f /FleuryMedicinaeSaude @ FleuryMedicinaeSaude

Responsavel Técnico: Dr. Edgar Gil Rizzatti - CRM-SP 94.199

Design é GrupoFleury

E com enorme satisfacdo que, pela primeira vez, venho apresentar o contetido de
uma edi¢ao da nossa revista, agora como diretor médico, substituindo a colega
Jeane Tsutsui, que hoje esta a frente da diretoria de negocios do Fleury.

Acompanhando os grandes avancos do conhecimento cientifico, o Fleury vem
investindo pesadamente em gendmica, ja que muitas doencas tém, em sua pato-
génese, diferentes alteragdes no genoma humano. Contudo, como um centro de
diagnosticos, sabemos que suspeitas sao confirmadas ou afastadas por um con-
junto de dados que inclui, além da histéria clinica e do exame fisico, soberanos,
informagoes fornecidas por métodos diagnosticos diversos.

A investigacao de deméncias e disturbios do movimento, que escolhemos para
a capa desta edicao, ilustra bem tal realidade. De diagndstico puramente clinico até
ha poucos anos, hoje tais casos podem contar com significativo auxilio de métodos
de imagem e de exames laboratoriais. Técnicas e sequéncias cada vez mais acura-
das de imagem, que descrevemos a partir da pagina 18, ja podem detectar sinais de
doenca na fase pré-clinica, enquanto os testes genéticos, usando a avangada me-
todologia de sequenciamento de nova geragao, conseguem demonstrar a etiolo-
gia genética dos quadros, o que, se ainda nao muda drasticamente o prognostico
dos pacientes, é bastante relevante para o aconselhamento familiar.

A importancia da integragao dos recursos diagnosticos aparece igualmente na
matéria de atualizagdo sobre arboviroses, campo em que tanto os métodos con-
vencionais quanto os moleculares tém espago fundamental no esclarecimento
dos quadros, conforme o periodo da infeccdo. Somente para a febre amarela, o
Fleury recentemente introduziu uma PCR para detectar o RNA do virus e um teste
sorologico para a pesquisa de anticorpos das classes IgM e IgG.

Esses temas, em conjunto com varios outros que vocé vai ler nesta edigao, con-
figuram apenas um recorte da evolucao que ora experimentamos nesse sentido,
sempre com o objetivo de levar a vocé solugdes nao so para abreviar o tempo
entre uma suspeita e a decisao terapéutica, como tam-
bém para acompanhar a resposta do paciente ao trata-
mento. Tanto é assim que nossos esforgos vao além do
desenvolvimento e da validagdao de novos exames. Em
marg¢o, por exemplo, o Fleury estabeleceu uma parce-
ria técnico-cientifica com o Hospital Sirio-Libanés para
promover iniciativas de educacao continuada e aprimo-
ramento para médicos e profissionais de salide, em mais
uma demonstragao de integracao de competéncias.

Aproveite a leitura!

Um abraco,

Dr. Edgar Gil Rizzatti
Diretor executivo médico | Grupo Fleury

ARQUIVO FLEURY
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Virus sincicial résPiratériB Diabetes

Aumento crescente da
prevaléncia torna a doenca
epidémica, inclusive no Brasil

Estudo reallzado _
no Fleury confirma
a sazonalldade [ F

As diretrizes da Sociedade Brasileira de Dia-
betes destacam que o diabetes mellitus pode
ser considerado uma epidemia na maioria dos
paises, dado o aumento consideravel nos indi-
ces de prevaléncia. Sequndo a Organizagao Mun-
dial da Saude, o numero de diabéticos saltou de 108
milhoes, em 1980, para 422 milhdes, em 2014, tendo
a taxa de prevaléncia global da doenga em adultos com
idade igual ou superior a 18 anos se elevado de 4,7% para
8,5% no mesmo periodo.

No Brasil, segundo os dados da pesquisa telefonica Vigitel, o nu-
mero de pessoas com diagnostico médico de diabetes cresceu 61,8%

! 3 3 » : & em dez anos. Nos dados de 2016, as dez capitais com maior prevaléncia foram

regiao para regiao, mas, no Sudeste, o Ministério da Satde aponta \ ; ‘ B 1t : Rio de Janeiro (10,4%), Belo Horizonte e Natal (10,1% cada), Sdo Paulo (10%), Vitdria (9,7%),
um predominio dos casos de marco a jutho. L VA R P LA : Curitiba e Recife (9,6% cada), Aracaju (9,2%), Campo Grande (8,8%) e Brasilia (8,6%). Boa

No Fleury, a analise retrospectiva dos resultados de todas as e s gyl SRR v At Vista figurou como a capital com a menor frequéncia da doenca em 2016, com 5,3%.
pesquisas rapidas do antigeno do VSR realizadas de janeiro de Apesar desse aumento da prevaléncia em dez anos ter sido um pouco maior No sexo
2013 a dezembro de 2017 corroborou esse achado, evidenciando masculino, o diabetes ainda acomete mais as mulheres do que os homens. Em termos
um pico evidente de positividade do exame no més de abril em de faixa etaria, os individuos com idade igual ou superior a 65 anos sdo os mais afetados.
todos os anos avaliados. Os indicadores também mostram que sujeitos com 12 anos ou mais de estudo tém me-

O teste rapido para o YSR esta qiéponivel AL rotin'a do Flejury./ < nos diabetes em comparacao aos de menor escolaridade, definida como de zero até oito
pode ser coletado nas Unidades Analia Franco Il, Paraiso, Republica anos de estudo (4,6% vs. 16,8%, respectivamente).

do Libano I, Rochavera e Villa-Lobos. Usando preferencialmente
raspado de nasofaringe (swab), o exame é feito por método imu-
nocromatografico e tem o resultado liberado em até duas horas.

O virus sincicial respiratorio (VSR) esta entre os principais agentes
responsaveis por infeccoes respiratérias agudas em criangas me-
nores de 2 anos. Apesar de a maioria dos casos cursar com formas
leves ou até mesmo assintomaticas, o VSR pode levar a quadros
graves de insuficiéncia respiratéria, especialmente em lactentes
jovens ou criangas com comorbidades associadas.

Uma das caracteristicas mais marcantes da infec¢do é a sazo-
nalidade. No Brasil, o periodo de maior incidéncia do virus varia de

SPL DC/LATINSTOCK
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272

Positividade da pesquisa rapida do antigeno do VSR no Fleury, de 2013 a 2017 (% de testes)

: L : P AR S : AT R st S 19,6
IR 15,8
,00% E 15% —
50,00% . ’ . 2 s 11,0
40,00% . : 10% — 8,9 -
. . 7.8 73
30,00% : 6,3 €
' 575) g
,, . gt 46 2 B 2006
20,00% g 20 2,8
00 . 11% 0.0 AL S e . B 2016
. 0— : ‘ mem =B
> > ORI TR ° A A T T
2 g 2 9

SN

Total ‘Homens Mulheres 18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 >65
anos anos anos anos anos anos

SPL DC/LATINSTOCK

Fontes:

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2017-2018. Sao Paulo: Editora Clannad, 2017.

Pesquisa Vigitel Brasil 2016. Vigilancia de fatores de risco e prote¢ao para doengas crénicas por inquérito telefénico.

World Health Organization. Diabetes. Fact Sheet. Updated November 2017. Disponivel em: www.who.int/mediacentre/factsheets/fs312/en




dé o diagnéstico

Queixa de sinusiorragia

prolongada

O que pensar diante dos resultados dos exames e dos achados colposcopicos?

Mulher de 43 anos procurou um gine-
cologista com queixa de sinusiorragia
iniciada seis meses antes. Na ocasiao,
relatou que seu ultimo exame de Papa-
nicolaou tinha apresentado alteracoes,
as quais, contudo, nao sabia especificar.
O ginecologista realizou uma colpos-
copia, que mostrou as imagens abaixo.
A paciente também realizou uma ul-
trassonografia endovaginal, cujo resul-
tado, porém, foi normal.

Qual o diagndstico mais provavel?

Ectopia

Endocervicite polipoide
Carcinoma escamoso
Cervicite cronica

Lesao de alto grau

Veja a resposta dos assessores médicos do Fleury
em Colposcopia e Anatomia Patologica na pagina 34.

ARQUIVO FLEURY

opiniao do especialista

Densitometria o0ssea em criancas e adolescentes

Guidelines da ISCD fornecem o modo mais adequado de fazer e interpretar
0 exame no grupo pediatrico, considerando também os fatores de confusao

Dra. Telma Palomo*
Dr. Sérgio Maeda*

Nos ultimos dez anos, houve um grande avango da
densitometria 6ssea (DXA) para o diagnostico e o seqgui-
mento das doengas &sseas na populacao pediatrica, a
ponto de o exame configurar o método de escolha para
a triagem de fragilidade dssea nesses pacientes, devido
a sua grande acuracia e precisao, assim como a minima
exposi¢ao a radiagao. Além disso, vem aumentando o
numero de publicagdes sobre a massa ossea medida
pela DXA em varias doengas cronicas pediatricas que
acometem o tecido dsseo.

Embora a densitometria tenha utilidade consagra-
da para adultos, medidas para avaliar a saude 6ssea de
criancas e adolescentes constituem um desafio, visto
que o esqueleto, nessa fase, esta em constante mudan-
¢a e crescimento, impondo dificuldades na interpreta-
¢ao dos resultados. Ademais, a historia clinica e o nu-
mero de fraturas sdo essenciais na investigagao. Com
base nesse cenario, a 42 Conferéncia de Especialistas da
International Society for Clinical Densitometry (ISCD),
publicada em 2013, recomenda diversas normativas
para a analise e a interpretacao do exame em individuos
menores de 20 anos.

Segundo a entidade, a densitometria deve ser in-
dicada a populagao pediatrica na presenga de fraturas
por fragilidade ou no monitoramento e no manejo de
doencgas cronicas que afetam a mineralizagdo ossea,
como afecgdes neuromusculares, distirbios endocri-
nos e reprodutivos e erros inatos do metabolismo, bem
como na vigéncia de uso crénico de corticoides e anti-
convulsivantes. O intervalo minimo entre um estudo e
outro deve ser de 6 a 12 meses.

Ainda conforme a equipe de especialistas, os sitios
esqueléticos de preferéncia para realizar o exame em
pacientes pediatricos sdo a coluna lombar e o corpo in-
teiro (sem a cabeca), porgao conhecida por total body
less head (TBLH). Ocorre que a densidade mineral 6s-
sea (DMO) da cabega parece superestimar a DMO de
corpo inteiro nessa populacao.

A avaliacdo tem de ser feita com um software es-
pecifico para as caracteristicas técnicas de espessura e
composicao corporal do paciente pediatrico, sempre
com o emprego do Z-score — ou seja, comparagao com
individuos da mesma idade, sexo e raga. A ISCD ainda
preconiza o uso do termo “massa 6ssea dentro do es-
perado” ou “abaixo do esperado para a idade cronologi-
ca” quando o Z-score for maior que -2,0 ou inferior ou
igual a -2,0 desvios-padrao da média para idade e sexo,
respectivamente.

Uma vez que a DXA é uma técnica bidimensional que
avalia uma regiao tridimensional, a interpretagao do es-
tudo pediatrico pode necessitar de ajustes adicionais se
o crescimento ou a puberdade estiverem atrasados, de
modo que a DMO nao fique subestimada em pacientes
Ccom 0Ss0s pequenos nem superestimada em casos de
0ssos grandes.

Vale salientar que o diagnostico de osteoporose nes-
sa faixa etaria deve estar associado a fraturas por fragili-
dade. A presenca de uma ou mais fraturas vertebrais por
compressao, na auséncia de doenca local ou trauma de
alto impacto, é indicativa da condicao e independe do
resultado da densitometria — embora o exame seja um
complemento indicado. Na auséncia de fraturas verte-
brais, por outro lado, o numero e o local das lesdes &
importante porque uma fratura periférica isolada nessa
populacao pode nao representar doenga clinica. O diag-
nostico da doenca ainda se aplica se houver histdria de
fraturas de ossos longos — duas ou mais até os 10 anos
ou trés ou mais até os 19 anos —, associada a uma baixa
massa ossea medida, ou seja, Z-score inferior ou igual a
-2,0 desvios-padrao da média para idade e sexo.

*Endocrinologistas e assessores médicos
do Fleury em Densitometria Ossea.

telma.palomo@grupofleury.com.br

sergio.maeda@grupofleury.com.br



entrevista

Evidéencias atuais
para aplicacoes clinicas
dos probioticos

Pediatra finlandesa comenta resultados de estudos que
demonstraram a utilidade desses produtos na prevencao de doencas

A modificagao da microbiota intestinal
por meio da utilizagao de prebidticos ou
probioticos especificos pode fornecer
uma oportunidade para reduzir o risco
de doenca na crianca, defende a médica
Erika Isolauri, que é professora de Pedia-
tria da Universidade de Turku, na Finlan-
dia, e chefe do Departamento de Pediatria
do hospital universitario da instituicao. Na
entrevista a sequir, a pediatra da varios
exemplos de situagdes clinicas em que
esses produtos podem ser usados, com
destaque para condicdes alérgicas, infla-
matorias e infecciosas.

Erika Isolauri,

professora de Pediatria

da Universidade de Turku,
na Finlandia, e chefe do
Departamento de Pediatria
do hospital universitario.
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E certo que o mecanismo de agao dos

probidticos envolve a produgao de substancias
antimicrobianas que inibem os patogenos,
regulando o trato gastrointestinal e levando a
homeostase do sistema imunolégico?

O efeito documentado dos probiodticos, microrga-
nismos vivos que, quando administrados em quan-
tidades adequadas, conferem beneficio a satde do
hospedeiro, se da no tratamento e na prevencao da
diarreia aguda infecciosa. De fato, a Sociedade Eu-
ropeia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutri-
¢ao Pediatrica (Espghan) publicou recomendagdes
para o uso especifico de probidticos no tratamento
da gastroenterite aguda em lactentes e criangas pre-
viamente saudaveis. Recomendagdes semelhantes
foram fornecidas para a prevencao da diarreia asso-
ciada a antibidticos e da diarreia nosocomial. Efeitos
probidticos vém sendo atribuidos a restauragao da
permeabilidade intestinal, a melhora das fungdes de
barreira imunoldgica intestinal, a reducao da respos-
ta inflamatoria intestinal e a diminuigao da produgao
de citocinas pro-inflamatorias caracteristicas da infla-
magao local e sistémica. Ademais, ja se reconhece o
potencial dos probidticos e prebidticos especificos na
reducao do risco de infeccdes além do trato gastroin-
testinal. Uma série de estudos de intervengao clinica
realizados pelo grupo Neonatal Exposures, Adverse
Outcomes, Mucosal Immunology and Intestinal
Microbiota (Nami) incluiu um acompanhamento feito
em longo prazo para avaliar a seguranga e a eficacia
da suplementacao de probidtico perinatal em lac-
tentes com alto risco de contato microbiano precoce
anormal. O produto foi bem tolerado e reduziu o ris-
co de dermatite atdpica, bem como o ganho precoce
de peso excessivo.

A propésito das doencgas alérgicas, o que
demonstram os estudos controlados sobre os

efeitos dos probidticos em seu tratamento?

Os probiodticos nao se aplicam a cura das afecgdes diver-
sas, mas a redugao dos riscos e a melhora das condigoes
de saude do paciente. Temos excelentes abordagens
médicas para as doengas alérgicas, nas quais sao usados
sob supervisao, dependendo da gravidade da condigao.
Probioticos especificos revertem a permeabilidade in-
testinal aumentada e a elevacao da resposta intestinal
da IgA, frequentemente defeituosa em criangas com
alergia alimentar. A promocao da fungao de barreira in-
testinal por esses produtos envolve basicamente a nor-
malizacao da microecologia intestinal, que se encontra
alterada em sujeitos que sofrem de condigdes inflama-
torias e alérgicas. Estudos clinicos e experimentais indi-
cam que certos probioticos atenuam a resposta inflama-
toria local e sistémica. Na verdade, alimentos funcionais,
incluindo os probidticos, podem auxiliar o paciente
com alergia alimentar no controle da inflamagao alér-
gica e do aumento da permeabilidade intestinal, como
terapia adjunta.

Ha metanalises sobre o uso de probiéticos

para tratar a dermatite e algumas sugerem que

nao ocorre beneficio no eczema ja estabelecido,
enquanto outras relatam melhora na qualidade

de vida. Por que existe essa diferenca?

Os efeitos probiodticos dependem da cepa, da matriz ali-
mentar, da condicao existente e do perfil da microbiota
intestinal. E importante caracterizar cada probidtico ao
nivel da espécie e da cepa e selecionar aguelas com
propriedades documentadas para quaisquer aplicagdes
clinicas, de modo que seu potencial seja cepa-espe-
cifico. Mas esse critério infelizmente ainda falta com
frequéncia mesmo na literatura cientifica. Os principais
jornais aceitam pesquisas originais com "probioticos”
que mostram efeito ou nenhum efeito, ainda que ape-
nas uma unica cepa tenha sido estudada, fazendo uma
generalizagao. Contudo, a aplicagao desse termo requer
evidéncias cientificas de seus beneficios a saude. Para
determinar se existe associagao entre um probidtico e
algum resultado para a saude, convém adotar marca-
dores cientificos. Em primeiro lugar, efeitos pré-clinicos
sobre a fungao-alvo de interesse e, depois, resultados
pos-uso em estudos clinicos bem controlados, feitos em
diferentes populagdes.

A maioria dos estudos com probidticos no tratamento

da doenga alérgica respiratoria apresenta resultados
conflitantes, o que decorre de sua heterogeneidade, entre
outras razoes. Qual é a sua experiéncia nesse contexto?
Também temos experiéncia limitada nas condigdes respira-
torias, pois a "doenca alérgica respiratoria” nao é um estado
clinico uniforme. Necessitamos de mais estudos de inter-
vengao em condicbes clinicas objetivamente bem defini-
das. Por exemplo, estudamos se a suplementacao precoce
com probiotico ou prebiotico poderia reduzir o risco de in-
feccao respiratdria viral durante o primeiro ano de vida em uma
coorte de recém-nascidos pré-termo (R Luoto et al, J Allergy
Clin Immunol 2014). Observamos uma incidéncia significa-
tivamente menor de infecgbes respiratdrias virais em crian-
¢as que receberam prebiodticos ou probioticos, em compa-
ragao as que receberam placebo. Além disso, a incidéncia
de episodios induzidos por rinovirus, que correspondeu a
80% de todas as infecgdes respiratorias virais, mostrou-se
significativamente menor no grupo que utilizava prebiotico
e probidtico, ante o grupo placebo.

E possivel usar probiéticos em pacientes
imunocomprometidos?

Temos um bom registro de seguranca e de acompanhamen-
to em longo prazo sobre o uso de probidticos por via oral
nesse grupo, desde que com dieta diaria saudavel. Portanto,
a resposta depende do estado de cada pessoa e do consu-
mo ou nao de alimentos normais. De qualguer modo, sao
assuntos que devemos discutir individualmente, pois esses
pacientes necessitam de supervisdo médica prolongada.

Qual o papel dos probidticos em outras doengas,

como hipercolesterolemia, afecgoes do trato
gastrointestinal e infecgoes ginecolégicas?
Demonstragdes recentes associam condicdes clinicas com a
composicao da microbiota intestinal, como fendtipos altera-
dos em casos de doenga inflamatdria intestinal, obesidade,
doengas alérgicas e disturbios no neurodesenvolvimento.
O potencial probidtico esta se estendendo a partir de doen-
cas infecciosas para afecgdes nao transmissiveis, com atua-
¢ao na reducao do risco de adoecer.

Entrevista concedida a
Dra. Barbara Gongalves da Silva,
consultora médica do Fleury



pratica clinica

alergia & imunologia

Fleury passa a realizar
testes de alergia in vivo
em novo centro integrado

A prevaléncia das doengas alérgicas continua aumentando, em
parte pela melhora no diagnostico. A atopia, que corresponde a
uma tendéncia pessoal ou familiar para a produgao de anticor-
pos IgE contra alérgenos, tem chance de evoluir para o desen-
volvimento de sintomas e sinais, a exemplo de asma brénquica,
rinoconjuntivite e dermatite atdpica. Esse termo descreve o risco
clinico e a predisposicao do individuo e pode ser documentado
por testes in vivo (de puntura) e in vitro (IgE especifica).

Ja com larga experiéncia na dosagem tradicional e molecular
da IgE especifica contra uma ampla gama de alérgenos, o Fleury
passa a complementar o atendimento aos pacientes alérgicos
com a introducao do prick teste e do patch teste em seu portfo-
lio. Como diferencial, ambos sao realizados dentro do recém-
-criado Centro Integrado de Alergia e Imunologia, que garante
a execugao dos exames segundo as recomendagdes das Socie-
dades Brasileira, Americana e Europeia de Alergia e Imunologia.

Os procedimentos ficam a cargo de uma equipe altamen-
te capacitada, sob supervisao integral de um meédico alergista,
que procede a interpretacao (leitura) dos exames e permanece
disponivel para prestar assessoria aos médicos que solicitam
os testes. Ademais, o novo centro esta aparelhado para o trata-
mento de eventuais intercorréncias.

Prick teste

O teste de puntura tem leitura imediata, além de ser rapido
e de facil execucao, apresentando boa sensibilidade (80-97%) e
especificidade (70-95%). Para sua realizacao, utilizam-se extra-
tos padronizados com substancias biologicamente ativas, pro-
venientes de acaros, fungos, animais e polens. Em relagao aos
extratos de alimentos, devido a lacuna entre o item in natura e
apos cocgao, a histodria clinica ajuda a indicar os alérgenos que
serdo testados e sugerir testes de provocacao oral, conforme os
resultados do prick teste.

E valido salientar que o exame pode apresentar algumas
limitagbes, como resultados falso-positivos, que se devem a
proximidade dos pontos de inoculagao dos alérgenos ou ao uso
de extratos nao padronizados, resultados falso-negativos, que
podem estar relacionados a qualidade do material inoculado, a
sensibilidade do individuo e a supressao por medicamento, ou,
ainda, auséncia de reatividade depois de uma reagao sistémica
grave. Todas essas possibilidades sao cuidadosamente analisa-
das em cada caso pela equipe de alergistas.
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Patch teste

Ja o teste de leitura tardia tem utilidade no diag-
nostico da dermatite de contato alérgica, dos eczemas
crénicos recorrentes ou das dermatites com liquenifi-
cagoes. A interpretagao é feita apos 48 e 72 horas da
aplicacao do teste. Nesse sentido, convém lembrar
que o Fleury utiliza o Finn Chamber Acqua®, que per-
mite contato com agua, proporcionando maior con-
forto ao paciente.

Na investigagao inicial desses quadros, sugere-se
usar uma bateria-padrao, com sensibilizantes comuns
para a maior parte da populacao, em concentracdes e
veiculos testados e padronizados previamente. Dian-
te de resultado negativo, pode haver necessidade de
emprego de substancias complementares, sempre de
acordo com dados clinicos individuais, como profissao
do paciente, contato com substancias nao usuais e lo-
calizagdo da dermatose.

Também para o patch teste existe a possibilidade
de falso-negativo — no caso, o agente causador é fo-
tossensibilizante — e de falso-positivo, este devido a
utilizagdo de substancias ndo padronizadas, em quan-
tidades irritantes.

ASSESSORIA MEDICA

Dr. Luis Eduardo Coelho Andrade
luis.andrade@grupofleury.com.br
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Dosagem de triptase ajuda a diferenciar entre
anafilaxia e sintomas que mimetizam a condicao

Reagao sistémica aguda, grave e potencialmente fatal,
que acomete varios orgaos e sistemas simultanea-
mente, a anafilaxia decorre da atividade farmacologica
de mediadores liberados apds a ativagao de mastoci-
tos e basofilos. O diagnodstico é essencialmente clinico
e precisa ser feito de modo imediato para possibilitar
a terapia de emergéncia. Contudo, mesmo apos a su-
peragao do episodio, podem restar duvidas sobre sua
natureza, o que torna o esclarecimento definitivo ain-
da mais importante para que sejam tomadas medidas
preventivas contra futuros eventos semelhantes. Nes-
se sentido, um biomarcador para a condigao parece
bastante Util para a diferenciagao entre a anafilaxia e
quadros nao anafilaticos que a mimetizam.

A triptase, uma serina-protease armazenada de
modo abundante em granulos secretoérios de mas-
técitos e em muito menor quantidade em basdfilos,
pode ser empregada como biomarcador nesse con-
texto. Ocorre sob a forma de tetrdmero e se apresen-
ta em quatro diferentes isotipos: o, B, y e ®. A triptase
3 é a mais bem caracterizada e a que mais se associa
a anafilaxia, enquanto a triptase a predomina na mas-
tocitose sistémica.

A presenca de niveis elevados de triptase no soro
pode decorrer da mastocitose, condicao em que o
progenitor do mastocito é afetado por uma muta-
gao do gene KIT (um receptor transmembrana tirosi-
noquinase), levando ao acumulo dessas células nos
tecidos, sobretudo na medula éssea e na pele. Outra
causa de aumento é a ativagao maciga de mastoci-
tos na vigéncia de exposicao a certos alérgenos ou
farmacos, o que se caracteriza clinicamente como
anafilaxia.

A triptase detectada no sangue periférico é uma
proenzima sem atividade enzimatica, tendo valor
normal em torno de 5 ng/mL. Quando liberada apds
desgranulagao dos mastoécitos, mostra-se em sua
forma ativada e em valores >11,4 ng/mL, que confir-
mam a ativagcao dos mastocitos.

Como a meia-vida da triptase circulante é de cerca
de 60 minutos, deve-se proceder a coleta de sangue
para sua dosagem nas primeiras horas apos o evento
suspeito. Os niveis séricos obtidos correlacionam-se
com o teor de histamina e com a gravidade do qua-
dro anafilatico.

Interpretagao dos valores de triptase

Triptase (ng/mL)
5

=11,4 (com pico ap6s uma hora do

Sugere

Normalidade

inicio dos sintomas e declinio apo6s

quatro horas)

>20 (niveis constantemente elevados)

Mastocitos vistos sob

microscopia eletronica

de transmissao.

Dosagem de triptase

Método:
Imunoensaio fluorimétrico

Amostra: soro

Prazo: um dia util
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ARQUIVO FLEURY

imagem mamaria

Colocacao de clipe intratumoral quiada
por ultrassonografia ja pode ser feita no Fleury

O manejo dos canceres localmente avangados melhorou conside-
ravelmente nas ultimas décadas devido, em grande parte, a evolu-
Gao na area da quimioterapia neoadjuvante (QT-neo), que, dentre
inUmeras vantagens, pode alterar um tumor dessa natureza, an-
teriormente irressecavel, transformando-o em um tumor ope-
ravel (downstaging). Com isso, mulheres inicialmente candidatas
a mastectomia passam a ter possibilidade de fazer uma cirurgia
conservadora.

Atualmente, cerca de 80% a 90% das pacientes apresentam uma
taxa de resposta clinica significativa do tumor primario a QT-neo,
com destaque para as portadoras de cancer de mama triplo-nega-
tivo e positivo para HER-2, sobretudo por conta da possibilidade de
personalizar a escolha do esquema quimioterapico com base no
perfil molecular do tumor. Para ter uma ideia, chega a 15-20% a taxa
de pacientes com resposta completa a ressonancia magnética pos-
-quimioterapia, ou seja, sem lesao visivel a imagem.

Embora esse resultado seja desejavel e ja se tenha demonstrado
que a resposta patologica completa apresenta valor prognéstico, as
respostas clinica e radioldgica completas podem dificultar a cirurgia
conservadora nesse grupo, uma vez que o tratamento bem-sucedi-
do acaba impedindo a localizagao precisa do local do tumor inicial.

|
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A ultrassonografia € o método de escolha para insercdo do
clipe intratumoral. Em A, observa-se a canula de insercao

do clipe com extremidade posicionada no centro da leséo.
Em B, o momento em que o clipe esta sendo inserido e, em
C, o clipe adequadamente posicionado no centro da lesao.

Nas incidéncias mamograficas pés-procedimento (D e E), é
possivel confirmar o posicionamento do clipe intratumoral.

Assim, a literatura cientifica especializada vem
ressaltando a importancia da utilizacdo do clipe
radiopaco intratumoral nas pacientes submetidas
a QT-neo, uma técnica segura e custo-efetiva que
possibilita a localizacdo subsequente do leito tu-
moral antes da resseccao cirdrgica. Dessa forma,
tornou-se essencial, como parte da pratica tera-
péutica para as pacientes com cancer de mama
submetidas a QT-neo, que se realize a marcacao
do tumor com um clipe antes do inicio da quimio-
terapia ou tao logo se inicie esse tratamento.

Dada a extrema relevancia da técnica, o Fleury
dedicou esforgos para disponibilizar uma canula
com clipe de marcagao compativel com os prin-
cipais metodos de imagem mamaria, inclusive a
ressonancia magnética. A canula permite a inser-
cao do clipe no centro da lesdo com o auxilio de
um exame de imagem, preferencialmente a ul-
trassonografia, depois do que sao obtidas mamo-
grafias pos-procedimento para confirmar a locali-
zagao apropriada do acessorio, possibilitando ao
cirurgiao ressecar o leito tumoral
com maior precisao e confiabili-
dade. O formato do clipe favorece
uma ancoragem firme, que evita
sua migragao.

O mesmo clipe ainda pode ser
utilizado para linfonodos axilares
sabidamente metastaticos com o
objetivo de monitorar a resposta
linfonodal a QT-neo, de modo a
tornar a ressecgao axilar mais se-
letiva e menos agressiva.

ASSESSORIA MEDICA

Dra. Bruna Thompson Jacinto
bruna jacinto@grupofleury.com.br
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endocrinologia

Teste calcula o minimo de energia necessaria
para o organismo funcionar em repouso

Principal componente do gasto energético, a taxa de
metabolismo basal (TMB) mede a quantidade minima
de energia necessaria para manter as fungoes vitais do
organismo, sendo mensurada em condigdes-padrao
de repouso fisico e mental e em ambiente tranqui-
lo. Outros autores mencionam que a taxa minima de
energia consumida para manter as fungées fisiologicas
no estado de repouso (respiracao, circulagao sangui-
nea e controle de temperatura adequado) é conhecida
como taxa metabolica de repouso (TMR).

A determinacao da TMR pode ser realizada pela
analise da quantidade de calor produzida pelo orga-
nismo por calorimetria indireta, que consiste na analise
dos gases respiratoérios, do consumo de oxigénio (VO2)
e da produgao de gas carbénico (VCO2) em repouso.
Difere da TMB porque exige a locomocao do individuo
até o local de coleta, o que implica atividade muscular,
e também por nao necessitar de jejum absoluto, o que
permite sua realizagdo em qualquer hora do dia.

Na pratica clinica, o conhecimento desse indice ajuda a definir
o suporte nutricional e determinar as necessidades de calorias
para o equilibrio de energia e o manejo do peso. Assim, tal para-
metro tem utilidade em diferentes situagdes, como em pacientes
com alteracdes do status metabdlico, que nao tiveram resposta
ao suporte nutricional ou com doencas crénicas que requerem
uma estratégia de nutricao individualizada.

A interpretagdo adequada dos resultados também auxilia a
minimizar os impactos negativos de uma alimentagao em ex-
cesso ou insuficiente em alguns pacientes, como aqueles com
doengas metabdlicas, doenca renal cronica, cirrose, HIV, cancer
e fibrose cistica ou os que se encontram sob cuidados intensivos.

A taxa ainda é util em outras populagdes, como individuos
obesos e em tratamento para reducao do peso, e idosos, em
especial os que apresentam comorbidades ou que precisam de
apoio nutricional para adequacao do peso. Em criancas e adoles-
centes, por sua vez, ajuda a medir o gasto de energia para ava-
liar as necessidades nutricionais, sobretudo quando se observa a
presenca de sobrepeso ou obesidade.
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Como funciona o método

) Trata-se de um estudo ndo invasivo que utiliza
uma mascara de silicone ou de neoprene, ajus-
tada sobre a boca e o nariz do paciente, para a
obtencao de medidas metabolicas com a deter-
minagao do consumo de oxigénio, da produgao
de dioxido de carbono, do quociente respiratorio
e do gasto energético em repouso. O procedi-
mento é realizado em uma sala com condicées
adequadas de temperatura, pressao, umidade
relativa do ar, iluminagdo e auséncia de ruidos,
devendo o individuo permanecer em torno de 30
minutos em repouso e nao estar em jejum, desde
que respeite um intervalo de quatro horas desde
a ultima refeicdo. A coleta dos gases expirados
leva dez minutos.

Variaveis ASSESSORIA MEDICA
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oncologia

Estudo das mutacoes
somaticas no cancer
ganha destaque

com o Oncofoco

A identificacao de alteracbes genéticas especificas como
eventos-chave na oncogénese e o desenvolvimento de novas
terapias-alvo estao, em conjunto, transformando a Oncologia
Clinica. Para neoplasias raras e agressivas ou para tumores
em estagios avancados, em especial, a avaliagdo do conjun-
to de mutagdes que afeta as células de um tumor (mutacdes
somaticas) pode orientar as decisdes de tratamento de forma
distinta para cada paciente, a partir do perfil gendmico de sua
doenga, area conhecida como Medicina de Precisao.

Nesse contexto, o Fleury desenvolveu um teste para a ava-
liagao do perfil genético tumoral, baseado em sequenciamen-
to de nova geragao da regiao codificante — éxons e regides
intrénicas adjacentes — de 366 genes relacionados a diferen-
tes tipos de tumores solidos. Os dados obtidos sao proces-
sados pela equipe de bioinformatica, com pipeline exclusivo,
desenvolvido e validado internamente, para identificacao de
variantes gendmicas e obtengao do perfil de mutacdes soma-
ticas de cada tumor. Esses achados passam por avaliagao da
ferramenta de inteligéncia artificial IBM Watson for Genomics
para anotacao clinica e um laudo individual é gerado apds
interpretacado e discussdo dos achados por um grupo que in-
clui medicos patologistas moleculares, geneticistas e equipe
técnico-cientifica.

Na pratica, o teste consegue identificar alteragcdes de nu-
cleotideo unico (SNV), insercdes e delecdes (indels), altera-
¢6es no numero de copias génicas (CNV) e marcadores de
resposta para imunoterapia (instabilidade de microssatélites
e tumor mutation burden). Além disso, fornece os resultados
de forma estruturada, detalhando alteragdes clinicamente
relevantes, possiveis terapias especificas e ensaios clinicos
disponiveis, sempre a luz de dados cientificos atuais e de re-
levancia clinica, como guidelines bem estabelecidos, literatu-
ra médica e ensaios clinicos.

O Oncofoco foi
desenvolvido internamente
e teve sua performance
comparada a do teste da

ASSESSORIA MEDICA
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empresa com a qual o Fleury
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Células de um
neuroblastoma,
cancer em que o
Oncofoco pode
ter utilidade.

— Doenca metastatica ou localmente avangada ao
diagnostico

— Auséncia de mutagbes encontradas nos testes
recomendados pelos guidelines

— Doencga refrataria as opgoes padronizadas de
tratamento

— Tumores raros
~ Tumores de origem primaria desconhecida

— Tumores sélidos nos quais uma avaliagdo gradual
nao é possivel devido a limitagao de amostras

Para uma pesquisa mais direcionada

O mesmo perfil genético tumoral pode ainda ser
realizado, de acordo com a necessidade clinica, de
forma mais dirigida. Sequindo a mesma metodo-
logia, que inclui o uso de inteligéncia artificial IBM
Watson for Genomics para anotacao clinica, o Fleury
disponibiliza um painel direcionado, que compreen-
de a analise de 72 genes de interesse na avaliacao de
tumores e que, conforme o caso, pode apresentar
uma boa relagao custo-efetividade.

Oncofoco

Método: sequenciamento de nova geragao (Illumina),
seqguido de analise de bioinformatica abrangente, com
pipeline desenvolvido e validado internamente, associado a
anotagao clinica pelo IBM Watson for Genomics

Amostra: bloco de parafina ou ldminas com 1 cm? de tumor

Resultados: acompanhados por um laudo interpretativo,
gerado apos interpretacao e discussao dos achados por

um grupo de especialistas, com dados que incluem as
mutagoes identificadas e as associacdes terapéuticas
descritas, registradas pelo FDA ou pela Anvisa e classificadas
de acordo com niveis de evidéncia claramente definidos

oncodermatologia

Painel genético contribui para a identificacao
das formas hereditarias do melanoma

Apesar de o cancer de pele ser a neoplasia mais fre-
quente no mundo, o melanoma representa apenas 3%
das doencas desse grupo, com taxa de incidéncia mun-
dial de 3:100.000 habitantes. A despeito da incidéncia
relativamente baixa, o tumor assume grande importan-
cia devido a sua gravidade.

O melanoma, associado a exposicao a radiagao ul-
travioleta natural, € mais frequente em pessoas de pele,
olhos e cabelos claros e afeta sobretudo adultos, em am-
bos os sexos. Contudo, em torno de 5% a 12% dos casos
ocorrem em pacientes com forte histéria familiar, em
associacao com mutagdes em genes especificos, o que
lhes confere a classificagao de melanomas hereditarios.

Nesses pacientes, o gene de predisposicao mais co-
mum é o CDKNZ2A, uma vez que esta envolvido em cer-
ca de 20% a 40% das familias de alto risco para a neo-
plasia. Mas ha outros genes relacionados ao quadro,
como CDK4, BAP1 e MITF. Também se observa maior
frequéncia de casos em outras sindromes de neopla-
sias, como a de Cowden (gene PTEN), de Li-Fraumeni
(gene TP53) e de suscetibilidade hereditaria ao cancer
de mama e ovario (BRCAI e 2), entre outras.

Da dermatoscopia a pesquisa genética

O diagnostico do melanoma parte da suspeita clinica
de uma lesao de pele sugestiva. A dermatoscopia € um
meétodo nao invasivo que se baseia na visualizacao das
estruturas no interior dos nevos. Dessa forma, possi-
bilita uma analise detalhada das lesGes pigmentares e
o estabelecimento do risco de transformacao maligna,

Painel genético para melanoma hereditario

Genes pesquisados: CDKN2A, CDK4, BAP1, BRCA1, BRCAZ,
CHEK2, MCIR, MITF, PTEN, RB1 e TP53

Amostra: sangue total ou saliva*

Método: NGS, com sequenciamento completo de todas as
regides codificantes e flanqueadoras adjacentes aos éxons
de 11 genes relacionados ao melanoma hereditario

Valor de referéncia:

O resultado é acompanhado por um relatorio interpretativo
Prazo de resultados: 20 dias corridos

*A utilizagao da saliva como amostra para o teste esta

disponivel apenas pela plataforma Fleury Genémica.
Acesse: www.fleurygenomica.com.br

ajudando também a diferenciar uma lesao suspeita de outras
doencas cutaneas e indicando ou nao a necessidade de reti-
rada cirurgica.

A confirmacao histoldgica é imprescindivel e depende de
exame anatomopatologico de material obtido por bidpsia exci-
sional ou ressecgao cirtrgica. O estudo confirma o diagnostico
e fornece informacdes importantes para o estadiamento clinico
e progndstico, direcionando o tratamento e a necessidade de
testes complementares.

Diante da suspeita da forma hereditaria do tumor, a pesquisa
genética dos individuos elegiveis contribui para a determinagao
diagnostica e a associagao com outras sindromes neoplasicas,
além de favorecer a investigagao precoce de outros membros
da familia, com reducao da mortalidade e melhor aderéncia as
recomendacdes de prevencao.

Células de

melanoma vistas Anatomia Patologica

por mifrOSCOPia Dr. Aloisio Sousa Felipe da Silva
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Avancos nos métodos
de imagem e na genémica

permitem adicionar informacoes

altamente relevantes para a
confirmacao desses
diagnoésticos, eminentemente
clinicos ha pouco tempo

E tempo de investigar
demeéncias e

parkinsonismos
no centro diagnostico

Antes comum apenas nos paises desenvolvidos, o enve-
lhecimento populacional tem se espalhado pelas demais
nagoes do globo, aumentando a frequéncia de condigdes
que, no passado, eram mais raras, como a doenga de
Alzheimer (DA). Na populagao idosa, a perda de memo-
ria configura uma das queixas neurolégicas mais comuns.
Nesses pacientes, a avaliacao diagndstica é importante
primeiramente para identificar se essa perda esta ou ndo
relacionada a algum tipo de deméncia e, nos casos em
que houver essa suspeita, estabelecer o diagnostico dife-
rencial entre os quadros clinicos.

As diversas deméncias apresentam caracteristicas dis-
tintas, embora os padrées clinicos possam se sobrepor.
A identificacdo do quadro pode ser dificil nas fases ini-
ciais, sobretudo em pacientes com outras comorbidades
ou que usam certos medicamentos. Em individuos com
nivel alto de educacgao, a deteccao precoce de alteragdes
cognitivas é igualmente desafiante. Por outro lado, com
o advento de novas drogas, cada vez mais torna-se im-
portante obter um diagnostico diferencial preciso pre-
cocemente. Para contribuir com esse contexto, o Fleury
dispée de um arsenal que inclui testes de analises clinicas
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Figura 1. Doenca de Alzheimer. O volume hipocampal ndo atinge 1% do percentil normativo,

considerando a faixa etaria.

e de imagem, que sempre devem ser interpretados em
conjunto com o quadro clinico, exame fisico ou outros
recursos complementares.

Um desses exames é a pesquisa direta de biomar-
cadores no liquido cefalorraquidiano, com a dosagem
das proteinas beta-amiloide (AB42), Tau e fosfo-Tau.
A reducao de AB42 e a elevacao da Tau e da fosfo-Tau
sao marcadores diagndsticos para a DA, que respon-
de por 50% a 70% das deméncias, com sensibilidade
de 85% a 94% e especificidade de 85% a 89% na dife-
renciagao das sindromes demenciais associadas a DA
ou nao. Esse padrao, quando presente em individuos
cognitivamente normais, pode sugerir a presenga da
doenca em fase pré-clinica e, quando encontrado em
individuos com declinio cognitivo leve, sugere maior
chance de evoluir para DA.

A atual contribuicao da Neuroimagem nesse cena-
rio se estende além do seu papel tradicional de excluir
lesdes passiveis de tratamento cirtrgico. Hoje os acha-
dos de imagem podem suportar o diagnéstico presun-
tivo de disturbios neurodegenerativos especificos e,
por vezes, confirmar o diagnostico, com destaque para
a ressonancia magnética (RM).

Protocolos especificos para sindromes demenciais
devem incluir sequéncias volumeétricas 3D, com refor-
matacdes multiplanares, que permitem o estudo de
sinais de atrofia global ou regional, com comprome-
timento preferencial de determinado lobo ou regido.
A sequéncia Flair possibilita a avaliagdo de microan-
giopatia e gliose, além de sequelas de lesées vascu-
lares. Sequéncias sensiveis a suscetibilidade magnéti-
ca sao fundamentais para avaliar micro-hemorragias,
usualmente observadas na angiopatia amiloide, as-
sim como calcificacdes e deposigao de ferro. A se-
quéncia de difusao, por fim, complementa a inves-
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Figura 2. DLFT esquerda. Note o
desproporcional acometimento do
lobo temporal esquerdo, com marcada
atrofia hipocampal.

tigacdo, em especial em pacientes jovens ou em disturbios
neurodegenerativos de rapida progressao, como a doenga de
Creutzfeldt-Jakob.

Além do protocolo dirigido, a avaliagao sistematica dos acha-
dos de imagem contribui para a maior acuracia do método. Uma
vez descartadas causas trataveis que justifiquem as manifesta-
¢Oes clinicas, como hemorragias, tumores e hidrocefalia, deve-
-se pesquisar alteragdes que direcionem o raciocinio diagnostico
diferencial a possivel causa etiologica. Nesse contexto, tem subs-
tancial relevancia a documentagao de atrofia encefalica (global
ou regional) e de lesdes vasculares (microangiopatia e infartos
em areas estratégicas).

Em um paciente com sinais e sintomas sugestivos, a atrofia cere-
bral sugere o diagndstico de deméncia primaria do SNC, como a DA,
em cujo estagio final existe uma atrofia generalizada, indistinguivel
de outras causas de deméncia. E preciso, portanto, identificar acha-
dos precoces da doenca, como o comprometimento atrofico pre-
coce e desproporcional das estruturas mesiais dos lobos temporais,
nos quais a condi¢ao comega. O estudo da atrofia dos hipocampos
pode ser subjetivo ou visual, como feito na pratica clinica, ou utilizar
técnicas de avaliagao quantitativa por meio da volumetria dos hipo-
campos, que faz analise comparativa reprodutivel com a populagao
normal, pareada por género e faixa etaria, além de analise evolutiva
do comprometimento volumeétrico (figura 1).

Outra importante causa de sindrome demencial é a dege-
neragao lobar frontotemporal (DLFT), responsavel por 5-10%
dos casos e caracterizada por disturbios comportamentais e
de linguagem que podem preceder ou ofuscar os déficits de
memoria. Em algumas formas de DLFT, a atrofia pode ser sur-
preendentemente assimétrica, o que suporta o diagnostico
clinico. Por exemplo, na deméncia semantica, um subtipo de
doenga com afasia progressiva, é possivel documentar marca-
da atrofia e degeneragao do lobo temporal do lado esquerdo
(figura 2). Na evolugao da doenga, os giros tornam-se progres-
sivamente afilados, com aspecto de "atrofia da ldmina da faca".
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Além da RM, outros métodos de imagem ainda podem
ser utilizados no diagnodstico de deméncias. O exame de
PET/CT cerebral, feito com glicose marcada pelo fluor-18,
€ um biomarcador diagnostico de alta sensibilidade que
apresenta alteracdes funcionais metabodlicas mais extensas
e precoces que as alteragdes anatdbmicas e, assim, conse-
gue predizer DA em pacientes com declinio cognitivo leve.
Na pratica, o padrao de distribuigao da glicose no parénqui-
ma encefalico acrescenta informagodes Uteis a investigacao
(figura 3). J& o SPECT cerebral avalia a perfusao. Apesar de
mostrarem alteracdes funcionais diferentes, esses méto-
dos encontram um padrao semelhante: um paciente com
DLFT, por exemplo, exibe reducao do metabolismo glicoli-
tico nos lobos frontais e temporais no exame de PET/CT e
reducao da perfusao nessas mesmas estruturas no SPECT.

Ja a cisternocintilografia tem utilidade para pacientes
com suspeita de hidrocefalia de pressao normal, uma cau-
sa reversivel de deméncia associada a quadro de apraxia
de marcha e incontinéncia urinaria. O tratamento consiste
na implantacao de cateter de derivagao ventriculoperito-
neal para corrigir o disturbio de drenagem liquérica. Nesse
exame, o radiofarmaco é administrado por via intratecal
através de puncao liqudrica. O diagnostico fica estabele-
cido quando se evidencia a persisténcia do radiofarmaco
dentro dos ventriculos laterais nas imagens de 24 horas.

Alteragoes vasculares

Por outro lado, os estudos de imagem sdo capazes de
identificar comprometimento vascular, que, a depender
da topografia e extensao, pode justificar as manifestacdes
clinicas. Acredita-se que a deméncia vascular (DV) seja a
segunda causa mais comum de deméncia apos a DA, por
vezes distinguida desta por um inicio mais subito e asso-
ciacao com fatores de risco vasculares. Na DV, a disfuncao
cognitiva pode decorrer de infarto de grandes vasos nas
areas de associacdo parietotemporais e témporo-occipitais
do hemisfério dominante ou no territério de irrigacao da
artéria cerebral posterior, bem como resultar de doenca
de pequenos vasos, em especial com multiplas lacunas na
substancia branca frontal e nos nucleos da base (figura 4),
lesbes talamicas bilaterais ou extenso comprometimento
microangiopatico da substancia branca.

Por fim, destaca-se a angiopatia amiloide, condigao na
qual a deposicao de material amiloide nas paredes dos va-
sos encefalicos causa fragilidade e consequente hemorra-
gia, geralmente puntiforme, mas também subaracnoidea,
ou hematomas lobares. A sequéncia de suscetibilidade
magnética mostra multiplas micro-hemorragias, tipica-
mente em localizacao periférica (figura 5), o que ajuda a
diferencia-las das micro-hemorragias hipertensivas, quase
sempre centrais, nos nucleos da base e talamos.

Figura 3. Fase tardia da deméncia de Alzheimer: hipometabolismo glicolitico
difuso no giro do cingulo posterior (area mais precocemente afetada),

no cortex de associagado temporoparietal posterior bilateral e nas regides
mesiais temporais. Ha extensao das alteragdes para os lobos frontais,

com preservagao do cortex sensorio-motor, que acaba por também ser
acometido nas fases finais da doenca avancada.

Figura 4. Deméncia vascular presumida. Lesdes extensas confluentes da
substancia branca periventricular, com infartos lacunares nos nucleos da base.

Figura 5. Angiopatia amiloide. Mutliplas lesdes petequiais hemorragicas

com distribuicao periférica subcortical, apresentando hemorragia frontal
esquerda e sinais de siderose superficial.
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Como a genética contribui para esclarecer as principais doengas degenerativas

Os avangos da genética molecular também vém
sendo aplicados para os quadros de deméncias
neurodegenerativas. Painéis genéticos que uti-
lizam a tecnologia de sequenciamento de nova
geragao podem estar indicados para auxiliar o
diagnostico desses quadros.

Na DA, por exemplo, embora a grande maio-
ria dos pacientes desenvolva sintomas clinicos
apos 0s 65 anos de idade, cerca de 2% a 10% dos
individuos acometidos apresentam um quadro
de inicio precoce, que pode estar associado a
formas raras da doenca de heranga autosso-
mica dominante, causadas por mutagdes de
alta penetrancia em trés principais genes: APP,
PSENIe PSENZ.

Na DLFT, observa-se histéria familiar em 25%
a 50% dos casos e, em cerca de 10% dos pacien-
tes, identifica-se um padrao de heranca autos-
sébmica dominante. Nesse cenario, os estudos

genéticos podem detectar alguns genes associa-
dos a forma monogénica, sendo o MAPT, o GRN
e o C9orf72 os mais frequentes.

Em muitos casos, os sintomas de deméncia se
sobrepbem aos sinais de parkinsonismo, tornan-
do o diagndstico diferencial um desafio. Ademais,
sabe-se que, além das formas monogénicas, ou-
tros genes podem estar associados como causa
ou fator de risco, com diferentes tipos de heran-
ca e graus de penetrancia, mesmo em quadros
tardios ou esporadicos. A esses fatores soma-se
ainda a possibilidade de outras sindromes especi-
ficas mais raras, que se manifestam com sintomas
semelhantes. E nesse contexto que entra o painel
genético para pesquisa de deméncia e parkinso-
nismo, uma vez que inclui ndo somente os genes
mais comuns associados a DA e a DLFT, como
também uma gama de outros genes implicados
nesse grupo de doengas.

Painéis genéticos disponiveis no Fleury para o diagndstico de deméncias e parkinsonismo

Condicao Genes pesquisados

Doenga de APP, PSEN1e PSEN2
Alzheimer

Deméncia de
Parkinson

Demeéncia
frontotemporal

C9orf72, GRN, MAPT e TBK1

A avaliagao da expansao de
hexanucleotideos do gene C9orf72
nao é realizada neste exame

AZM, AAAS, ACE, APOE, APP,
ATP13A2, ATP1A3, C9orf72, CSFIR,
DCTNI1, DNMTI, EIF4G1, FBXO7, GBA,
GCHI, GRN, HTRAZ, LRRKZ, MAPT,
MPO, PARK2, PARK7 (DJ-1), PINK1,
PLA2G6, POLG, PRKRA, PRNP, PSENI,
PSENZ, SLC6A3, SNCA, SNCB, TAF1,

Principais indicagoes

« Pacientes sintomaticos, apds avaliacao neurologica
completa para DA, com historia familiar positiva de DA
autossémica dominante ou de inicio precoce

» Individuos assintomaticos com histéria conhecida de
familiar com mutacao identificada em um dos trés genes
associados a DA de inicio precoce (sugere-se avaliagao
neuroldgica e neuropsiquiatrica concomitante)

« Confirmagao do quadro, ja que a heterogeneidade
clinica da DLFT leva a um desafio diagnostico

« Casos sintomaticos suspeitos de DLFT com historia
familiar sugestiva

« Individuos assintomaticos que manifestem o
desejo de realizar o teste apds uma mutagao ter sido
previamente identificada em familiar acometido

« Auxilio ao diagnostico diferencial, especialmente
diante de quadros mais complexos e atipicos ou
na presenca de sintomas que se sobrepoem entre
diversas sindromes

« Confirmagao diagnostica de sindromes especificas
que cursam com sintomas neuroldgicos, incluindo
quadros demenciais e/ou sinais de parkinsonismo

TH, TREMZ2, TYROBP, UCHL1 e VPS35

LATINSTOCK




Disturbios do movimento

A avaliagao de sindromes parkinsonianas por imagem
merece atencao nesta oportunidade. O diagndstico da
doenca de Parkinson (DP), o mais comum disturbio do
movimento, é clinico e se baseia em dados da historia
e do exame neurolégico. Em geral, a imagem conven-
cional de RM tem apenas a fungao de excluir anorma-
lidades estruturais especificas que possam mimetizar
clinicamente a DP. Contudo, novas técnicas de RM bus-
cam identificar achados de imagem que sugiram tal
diagnostico.

A principal caracteristica patoldgica da DP € o acu-
mulo intraneuronal de uma proteina denominada
alfassinucleina, formando os corpusculos de Lewy,
acompanhada da perda de neurbnios dopaminérgi-
cos pigmentados na regidao da substantia nigra pars
compacta (SN), com acumulo de neuromelanina, pre-
sente nos neurdnios produtores de dopamina e nos
neurdnios noradrenérgicos do locus coeruleus. Uma
vez que essa substancia possui propriedades para-
magnéticas por sua associagao com o ferro, é possivel
identifica-la em imagens de RM ponderadas em T1 com
protocolo proprio. A perda do sinal habitual tem sido de-
fendida como marcador da doenca. Além disso, o uso
de técnicas especificas para avaliagao do nigrossomo-1
na substancia negra da regidao dorsolateral do tronco
encefalico pode contribuir nessa avaliagao. As sequén-
cias de suscetibilidade magnética com alta resolucao
em condigdes fisioldgicas caracterizam o nigrossomo
saudavel com o tipico sinal da “"cauda de andorinha”.
A distorcao desse padrao é compativel com dege-
neragao dos neurdénios dopaminérgicos da substancia
negra e favorece o diagndstico diferencial das sindro-
mes parkinsonianas (figura 6).

Mais recentemente, foi introduzida a cintilografia
cerebral com Trodat marcado com tecnécio-99m, um
radiofarmaco administrado por via endovenosa que se
liga aos transportadores dopaminérgicos na membrana

Figura 6. Sequéncia SWI
de alta resolugao para
avaliagdo dos nigrossomos.
No paciente a esquerda,
nota-se o nigrossomo
saudavel com o tipico
sinal da cauda de
andorinha. A distorgao
desse padrao (paciente

da direita) é compativel
com degeneracao dos
neurénios dopaminérgicos
da substancia negra.

80 anos, cefaleia
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Figura 7. Deméncia com corpos de Lewy (DCL). Além do cortex de
associagao temporoparietal posterior, ha acometimento do cortex visual.
Esses pacientes apresentam tipicamente alteragdo cognitiva flutuante,
alucinagdes visuais nitidas e parkinsonismo espontaneo e os sintomas
podem piorar com uso de neurolépticos. A cintilografia com Trodat pode
ajudar a fazer o diferencial com deméncia de Alzheimer, pois ha redugao
dos transportadores dopaminérgicos nigroestriatais na DCL.

pré-sinaptica e, assim, avalia a densidade desses transporta-
dores nigroestriatais em pacientes com parkinsonismo, bem
como detecta deméncia com corpos de Lewy (figura 7) e
degeneragao cortical assimétrica. O exame consegue dife-
renciar DP de tremor essencial, além de ajudar o diagnostico
diferencial de deméncias. A reducao da captacao geralmente
ocorre de forma assimétrica na regiao posterior do estriado,
sobretudo no estriado contralateral ao sintoma motor. Como
essas manifestacdes s6 surgem apds uma perda conside-
ravel dos transportadores de dopamina, a cintilografia com
Trodat pode fazer um diagnostico mais precoce da DP.

Por sua vez, a ultrassonografia transcraniana do parén-
quima cerebral é um método complementar que estuda as
estruturas intracranianas por meio da aquisigao das imagens
em modo B (escala de tons de cinza) e os grandes vasos in-
tracranianos em modo color Doppler. O método flagra o au-
mento da ecogenicidade da substancia negra, presente em
pouco mais de 90% dos pacientes com DP idiopatica, mas
com prevaléncia muito baixa (cerca de 8%) nos idosos higi-
dos, bem como em individuos com outras formas de parkin-
sonismo. A hiperecogenicidade da substancia negra também
é considerada um provavel marcador pré-clinico da doenca,
visto que alguns estudos detectaram aumento do risco de DP

=
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Figura 8. AMS-P. Note a marcada atrofia putaminal bilateral, com deposito de
material ferromagnético, com baixo sinal em T2. O comprometimento é assimétrico,
mais exuberante a esquerda. Destaca-se ainda o halo de hipersinal periférico.

22 vezes maior em comparagao a idosos
com exame normal. Esse ultrassom esta in-
dicado para o diagnostico diferencial entre
parkinsonismo, DP, quadros atipicos de par-
kinsonismo, ou Parkinson-plus, bem como
entre etiologias de tremor, tremor essen-
cial e tremor relacionado a DP e ainda para
auxilio a diferenciacdo dos disturbios de
marcha em idosos com quadro atipico da
DP, com alteragao da marcha e bradicinesia.

Diagnésticos diferenciais de DP

Considerando a prevaléncia de disturbios do movimento com sinais parkinso-
nianos, & importante a familiarizagdo com as aparéncias classicas das sindro-
mes parkinsonianas atipicas, o que permite um diagndstico correto e auxilia
a selecao da terapia apropriada para pacientes com parkinsonismo. Dentre
essas afeccdes se destaca a atrofia de multiplos sistemas (AMS), termo que
engloba um grupo de disturbios neurodegenerativos caracterizados por par-
kinsonismo, ataxia cerebelar e disfungao autonémica proeminente, incluindo
disfungdo urinaria e hipotensao ortostatica. Os pacientes sdo classificados
como portadores de AMS tipo parkinsoniano (AMS-P) ou ataxia cerebelar tipo
AMS (AMS-C) com base em sintomas predominantes. O subtipo clinico se
correlaciona com os achados de imagem. Na AMS-P, nota-se marcada atro-
fia putaminal, com marcado baixo sinal decorrente de deposicao de material
ferromagnético (figura 8). Ja na AMS-C, ha atrofia cerebelar pronunciada e
atrofia da ponte, incluindo os pedunculos cerebelares médios. O comprome-
timento das fibras pontinas forma o caracteristico hot cross bun sign (figura 9).

A paralisia supranuclear progressiva (PSP) configura outro diagndstico dife-
rencial clinico de grande relevancia. Marcada por parkinsonismo com bradici-
nesia e rigidez, instabilidade postural e sindrome pseudobulbar, com disartria
e disfagia, a PSP tem a paralisia supranuclear do olhar vertical como principal
caracteristica — embora esse achado possa estar ausente no inicio da doenga.
Ha ainda pronunciada atrofia do mesenceéfalo, responsavel pela tipica paralisia
do olhar ascendente. O padrao de atrofia resulta em uma borda superior con-
cava do mesencéfalo com o tipico "sinal de beija-flor" (figura 10).

Figura 9. AMS-C. Sinais de atrofia dos hemisférios cerebelares, com
redugdo dos pedunculos cerebelares médios e degeneragéo das fibras
transversas pontinas, com o tipico aspecto de hot cross bun sign.

Figura 10. PSP. Pronunciada atrofia do mesencéfalo,
cujo padrédo de atrofia resulta em uma borda superior
codncava com o tipico "sinal de beija-flor”.
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relatério integrado

Placa ateromatosa carotidea

Caso clinico ilustra a importancia da discussao sobre o uso da
ressonancia magnética em pacientes com aterosclerose em caroétidas

CASO CLiNICO

Paciente do sexo masculino, 51 anos, apresentou episodio de isquemia subaguda no ter-
ritério da artéria cerebral média direita, conforme visto em tomografia computadorizada
(TO) de cranio (figura A). Na investigacao, as imagens de angio-TC das bifurcacdes caroti-
deas direita (figura B) e esquerda (figura C) evidenciaram placas parcialmente calcificadas
e hipoatenuantes bilaterais, que promoviam estenoses entre 50% e 70%. A ressonancia
magnética (RM) cervical (figuras D coronal e E axial) apontou placa com intenso hiper-
sinal na sequéncia T1 3D black-blood, do lado sintomatico, compativel com hemorragias
(seta em E), ao passo que, do lado assintomatico, a placa exibiu hipossinal caracteristico
de componente proteico/colageno (dupla seta em E).

(A) TC de cranio mostra lesao isquémica subaguda no territério da artéria cerebral média direita.

(B) Angio-TC evidencia placas parcialmente calcificadas e hipoatenuantes, promovendo estenose em bifurcagdo carotidea direita.
(©) Angio-TC evidencia placas parcialmente calcificadas e hipoatenuantes, promovendo estenose em bifurcagao carotidea esquerda.
(D) RM cervical, corte coronal, sequéncia T1 3D black-blood, exibe placa compativel com hemorragia (hipersinal).
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A DISCUSSAO

O principal objetivo de um exame das carotidas é identificar
placas potencialmente instaveis, propensas a causar futuros
infartos. Ainda hoje, para separar as placas de risco alto das
de baixo risco, os métodos angiograficos utilizam, como
parametro, a estenose, cuja medida é uma avaliagao indire-
ta na qual ndo se estuda propriamente a placa de ateroma,
e sim a repercussao que ela provoca no diametro do vaso.
A partir de estudos como o North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial, entre outros, recomenda-se
a endarterectomia carotidea ou a colocagao de stent em
pacientes sintomaticos com estenoses acima de 70%. Além
disso, considera-se a possibilidade de intervencao nos ca-
sos sintomaticos com estenoses entre 50% e 70% e nos
assintomaticos acima de 70%, dependendo da ponderacao
entre risco e beneficio. O tratamento invasivo, nesse cena-
rio, & contraindicado em estreitamentos abaixo de 50%.
Entretanto, o foco dos estudos de imagem na esteno-
se tem, como base, um conceito antigo de que os infartos
decorriam de limitagao do fluxo. Atualmente se sabe que a
diminuigao do fluxo proveniente de uma estenose é com-
pensada por um aumento em sua velocidade, que so dei-
xa de ser efetiva quando a area estreitada fica menor que
2 MM No Menor eixo — 0 que ocorre em uma minoria dos
pacientes —, e que a causa principal da isquemia é a ruptura

(E) RM cervical, corte axial, sequéncia T1 3D black-blood, aponta
placa compativel com hemorragia (hipersinal) a direita. Observa-se, a
esquerda, hipossinal compativel com componente proteico.

da placa e a embolizagdo de seus componentes
ou do trombo que se forma na superficie rota.

Em 1987, Glagov et al identificaram, em um
estudo das artérias coronarias, que existe um re-
modelamento positivo do vaso no inicio da ate-
romatose, ou seja, a placa cresce para fora antes
de comegar a estreitar o calibre da luz vascular
e o estreitamento s6 comega, de fato, quando a
placa ja envolve mais de 40% da circunferéncia
da artéria. Assim, por analogia, foi possivel es-
pecular que pacientes com doenca ateromato-
sa carotidea podem nao apresentar alteracdes
em estudos angiograficos. Ja em 1996, Carr et
al. estudaram 25 pecas de endarterectomia de
individuos sintomaticos e 19 de assintomaticos
e concluiram que a diferenca entre os dois gru-
pos nao estava no grau da estenose, mas, sim,
na presenca de capsula fina ou rota e na iden-
tificacdo de trombo e processo inflamatdrio
intraplaca. Esse conjunto de achados levou ao
desenvolvimento do conceito de placa instavel,
hoje visto como o grande fator preditivo de evo-
lugdo com eventos — uma placa é considerada
instavel quando apresenta hemorragia, grande
core lipidico e capsula fina e/ou rota.

Nesse contexto, inUmeras pesquisas foram
realizadas para estudar as caracteristicas da
placa ateromatosa humana in vivo pela RM.
Contudo, antes de ser incorporada a pratica
clinica, a técnica precisava passar pela compro-
vagao da correlagao entre imagem e histologia
e pela demonstragao de que a identificagao do
aspecto da placa tinha realmente impacto clini-
co, validado por ensaios randomizados.

Os estudos que buscavam a correlagao his-
toldgica para os achados da RM evidenciaram
boa concordancia, com sensibilidade e especi-
ficidade da ressonancia em areas maiores que
2 mm? de 95% e 76%, respectivamente, para
identificar core lipidico, e de 87% e 84%, respec-
tivamente, para detectar hemorragia.

O segundo passo consistiu em verificar se
a identificacao dos elementos de instabilidade
da placa por meio da RM tinha relevancia cli-
nica. Gupta et al, em metanalise publicada em
2013, verificaram que a presenca de placa fina
ou rota, hemorragia intraplaca e core lipidico
aumentava o risco de AVC em 5,95, 4,55 e 3,0
vezes, respectivamente.



A introducao da avaliagao por RM na pratica clinica

Apesar de ter sido comprovado que a RM possui alta acura-
Cia para a deteccao dos elementos que constituem uma placa
vulneravel e que os critérios de instabilidade apresentam con-
sideravel impacto clinico, o método permaneceu limitado por
algum tempo devido a indisponibilidade da bobina carotidea
de superficie utilizada nessa avaliacdo e ao tempo gasto para a
execugao do protocolo especifico para estudo de placa.
Entretanto, dois estudos realizados em 2013 por Saam et al.
e por Narumi et al. conseguiram demonstrar excelente concor-
dancia anatomopatologica dos componentes das placas identi-
ficados por exames executados com bobina convencional (n&o
de superficie). No método usado por Narumi et al, mediu-se
a intensidade de sinal da placa e do musculo esternocleido-
mastoideo na sequéncia axial T1 spin eco. Ademais, a relacao
entre esses dois valores foi empregada para estabelecer a se-
paracao entre componentes de fibrose, gordura e hemorragia
- abaixo de 1,17, 1,17 a 1,55 e acima de 1,55, respectivamente.
A sensibilidade para a separagao das placas com componentes
de instabilidade (lipidios, necrose e hemorragia) daquelas esta-
veis (fibrose) alcancou 96% e a especificidade, 100%.
Recentemente, o desenvolvimento de uma nova sequéncia
T1 tridimensional chamada 3D black-blood (3D T1 fast spin eco
com flip angle variavel) facilitou o estudo das paredes arteriais.
Com esse recurso, é possivel fazer a aquisicao volumeétrica de
todo o pescogo e conseguir um bom contraste entre os diferen-
tes tecidos em cerca de dez minutos. Ademais, quando realizada
em um aparelho de 3 teslas (3 T), mesmo com bobina conven-
cional, a sequéncia gera uma imagem com alto sinal e resolugao

Como ocorre o processo de desenvolvimento da aterosclerose carotidea

que se aproxima das obtidas com as bobi- CONCLUSAO
nas de superficie, antes feitas por sequén-
cias T1 convencionais (ndo volumeétricas),
na maioria das vezes em aparelhosde 1,5T.
Dessa forma, a execucao da 3D black-
-blood T1 em um aparelho 3 T com bobina
neurovascular convencional vem permi-
tindo incorporar o estudo da placa a rea-
lidade brasileira. Por ser uma sequéncia
volumeétrica, elimina o
problema do volume
parcial que antes exis-
tia naquelas com cortes
mais espessos, possibili-
tando identificar, com relati-
va facilidade, as caracteristicas
de instabilidade das placas. Vale
salientar que a aquisicao volume-
trica permite também o diagnods-
tico diferencial com disseccao
arterial. Como os cortes sao fi-
nos, pode-se reformatar o vaso em
qualquer plano, promovendo melhor
distincao entre hemorragias intraplaca,
que ocorrem no bulbo carotideo e tém
extensdo curta, e as dissec¢oes, que
ocorrem acima do bulbo e sédo longas,
com configuracao helicoidal.

O caso clinico aqui discutido explicita o papel de des-
taque que a RM teve na avaliagdo do paciente.

Os estudos vém mostrando que a identificacao
de hemorragia e core lipidico nas placas impacta a
decisdo terapéutica, sobretudo quando as recomen-
dacbes dos consensos nao estipulam de forma cla-
ra qual a melhor conduta - pacientes sintomaticos
com estenoses entre 50% e 70%, como no caso cli-
nico exposto, e assintomaticos com estreitamentos
acima de 70%.

Mesmo nos quadros em que nao existe uma este-
nose grave, ha evidéncias de uma relagao de causa e
efeito entre a placa vulneravel na RM e o AVC isqué-
mico, como ilustrado por Freilinger et al, em 2012.
Esse grupo avaliou individuos sintomaticos com pla-
cas carotideas que promoviam estenoses menores
que 50% e identificaram placas com caracteristicas
vulneraveis pela RM apenas do lado sintomatico em
37,5% dos casos, nao tendo encontrado placas ins-
taveis do lado assintomatico. Do mesmo modo, em
2009, Singh et al. constataram aumento no risco de
isquemia em pacientes assintomaticos com hemor-
ragia intraplaca, a despeito do grau de estenose, ao
mesmo tempo em que observaram que a incidéncia
de evento isquémico é muito baixa nos individuos
sem hemorragia intraplaca. A presenca de hemorra-
gia ainda se associou a uma degeneragao mais ace-
lerada da placa, configurando um fator progndstico.

O fato é que, apesar de o estudo das caracteris-
ticas de instabilidade da placa ainda nao ter sido in-

O AVC é a principal causa de morbidade em todo o
mundo e cerca de 15% desses eventos ocorrem devido a
aterosclerose carotidea, marcada pela presenca de pla-
ca de ateroma na bifurcacado da artéria carotida comum.

A formagao de uma placa comeca pela lesao do en-
dotélio do vaso, causada pelo fluxo sanguineo turbulen-
to. O bulbo carotideo é, por exceléncia, o local em que
esse fluxo se comporta de modo mais complexo, sendo,
por isso, o mais acometido pela aterosclerose.

As particulas de colesterol adentram a camada intima
do vaso através das lesdes do endotélio e, com o tempo,
vao coalescendo. Em resposta a essa alteracao na pa-
rede vascular, macréfagos sdo recrutados e fagocitam
as particulas de colesterol, transformando-se nas foam
cells - as chamadas células espumosas, preenchidas por
gordura. Doentes, as células sofrem apoptose, liberando
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o material fagocitado, que forma o core gorduroso da
placa. Tal processo estimula a proliferagao das células
musculares lisas e leva, consequentemente, a um es-
pessamento das camadas intima e média do vaso, pre-
judicando a passagem de oxigénio da luz vascular para
o endotélio, o que cria um ambiente de hipoxia.

Esse fendbmeno se soma ainda ao fato de os ma-
crofagos recrutados liberarem o fator de crescimen-
to endotelial (VEGF) - e, juntos, ambos estimulam a
neoangiogénese a partir dos vasa vasorum. Como essa
neovascularizagao é fragil, causa extravasamento de
sangue para dentro da placa quando se rompe. A he-
morragia intraplaca tem dois efeitos: um imediato, ca-
racterizado pelo aumento do tamanho da placa, e outro
secundario, associado ao estimulo a migracao de mais
macrofagos, perpetuando todo o processo.
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corporado pelos consensos, ja é possivel, com base
nas evidéncias presentes na literatura, advogar uma
aplicagao pratica desses conceitos. A avaliacao da
placa por meio de uma sequéncia volumétrica 3D
black-blood T1 em aparelho 3 T com uma bobina
convencional parece promissora, uma vez que traz
informacdes relevantes sobre a composicao da pla-
ca ateromatosa de forma robusta e rapida, sendo
possivel a sua incorporagao na pratica clinica para
aprimorar a identificacdo dos pacientes que real-
mente se encontram em risco.

Imagem tridimensional ASSESSORIA MEDICA
mostra placas carotideas
ateromatosas.

Dra. Germana Titoneli dos Santos
germana.santos@grupofleury.com.br




B pesquisa Fleury

Padrao de FAN nuclear pontilhado fino denso
associa-se a individuos jovens e sofre influéncia
de fatores externos, mostra estudo

Util na investigacao de doencas autoimunes, a pesquisa de
autoanticorpos anticélula (fator antinucleo ou FAN) é um tes-
te muito sensivel, com especificidade clinica restrita. Dessa
forma, frequentemente mostra-se positiva fora do contexto
de autoimunidade. A taxa de FAN reagente em pessoas apa-
rentemente sadias varia entre 10% e 15%. O padrao nuclear
pontilhado fino denso (PFd), associado a autoanticorpos
anti-DFS70, responde por boa parte da positividade em pa-
cientes nao autoimunes, pois ocorre sobretudo em individuos
higidos e raramente em portadores de doencas autoimunes
sistémicas.

Nao se conhece arazao da ocorréncia do anti-DFS70 em tal
grupo. Para entender melhor essa resposta humoral, o Setor
de Imunoensaios do Fleury realizou um estudo com o objeti-
vo de caracterizar alguns dados associados ao padrao PFd e,
assim, tracar um paralelo entre os padrdoes homogéneo (HO)
e pontilhado grosso (PG), sabidamente relacionados a doen-
Gas autoimunes sistémicas, e resultados nao reagentes (NRE).

Retrospectivo, o estudo contemplou todos os laudos de FAN
com titulos iguais ou superiores a 1/320 para os padrdes de in-
teresse (PFd, HO, PG e NRE), liberados pelo laboratoério entre
janeiro/2006 e dezembro/2013. No total, 254.840 resultados
foram analisados, entre os quais 17.994 de PFd (7,1%), 2.115
de HO (0,8%), 1.798 de PG (0,7%) e 232.933 de NRE (91,4%).
Os pesquisadores ainda compilaram informagdes dos pacien-
tes sobre género, idade, CEP residencial e 45 parametros labo-
ratoriais ligados a funcoes bioldgicas diversas.

PFd em exame de
imunofluorescéncia indireta em
células HEp-2 com soro diluido 1:100.

Em termos geograficos,
o Estado de Sao Paulo
apresentou mais resulta-
dos de PFd (9,3% ante uma
média nacional de 7,1%),
enquanto o Rio Grande do
Sul evidenciou a menor fre-
quéncia (2,2%). O PFd exibiu
maior estabilidade temporal
que o HO (79,8% vs. 50,2%;
p <0,001), bem como estabilidade de titulo (91,3%), embo-
ra menor que a do padrao PG (98,3%; p <0,001).

O estudo mostrou que o PFd aparece em altos titulos e
é temporalmente estavel, associando-se a jovens e a perfil
laboratorial normal proximo ao dos NRE. Embora ocorra
mais em mulheres, esse desequilibrio € menos acentuado
do que o observado nos demais padrdes. Dessa maneira,
a resposta autoimune relacionada ao PFd distingue-se da-
quela vistano HO e no PG, que tém forte associagao clinica
com doenga autoimune sistémica. “A significativa variagao
geografica na frequéncia do PFd sugere ainda a contribui-
cao de fatores ambientais em sua génese”’, assinala o as-
sessor médico do Fleury em Imunologia e Reumatologia,
Luis Eduardo Coelho Andrade.

Autores: Mathias A, Dellavance A, S& J, Muramoto FJ,
Marvulle V, Andrade LEC.

Compare os achados da pesquisa nos diferentes grupos

Grupo PFd
v
Frequéncia de pacientes do sexo masculino* — 15,1%

Média de idade

Frequéncia de parametros laboratoriais com valores normais*

Complemento total ) 86,7%
Hemoglobina i 90,3%
PCR — 90,8%
Ferritina —> 67,1%
Contagem total de leucocitos —> 94,1%

HO PG NRE
v v v
11,1% 7.7% 25,8%

— 40,6 £14,4 anos 44,6 16,3 anos* 40,9 £14,3anos 44,7 16,4 anos*

60,6%* 72,6%* 86,7%
72,1%* 74,6%* 89,9%
76,8%* 83,2%* 90,4%
53,9%* 54,5%* 62,3%*
82,6%* 78,7%* 93,1%*

*Parametros em que o grupo com padrao PFd apresentou resultados com diferenca estatisticamente significante (p <0,001)

em relagao aos individuos com os demais padrdes avaliados.
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Fleury amplia arsenal diagnostico para arboviroses

Com a epidemia da febre amarela, novos testes entram em cena, nao apenas
para a detecc¢ao do virus, como para seu diagndstico diferencial com outras doencas

Sempre em alta, a atengao constante as arboviroses ganhou novo
foco em 2018 no Brasil com a febre amarela. Enquanto as autori-
dades de saude se dedicam as estratégias de prevengao, controle
e educagao da populagao, a iniciativa privada trabalha em outras
frentes. Nesse sentido, o Fleury introduziu, em sua rotina, dois
testes laboratoriais para contribuir com o diagndéstico da doenca.

Por meio da PCR em tempo real para a detecgao qualitativa
do RNA do virus, o teste molecular para febre amarela pode ser
realizado em sangue e liquor, estando indicado para o diagnosti-
co precoce da infecgao, especialmente até o quinto dia apos o ini-
cio dos sintomas, em caso suspeito. O exame detecta uma regiao
conservada do genoma viral, comum as linhagens selvagens e
vacinais do agente. Desse modo, um resultado positivo pode cor-
responder a detecgao do virus vacinal em individuos que tenham
sido vacinados nos 30 dias que precederam a coleta da amostra.
A distingdo das linhagens é possivel por sondas moleculares es-
pecificas, método que, contudo, ainda nao esta disponivel na ro-
tina do laboratorio.

A sorologia para febre amarela foi outro exame de que o
Fleury langou mao nesse periodo. As imunoglobulinas da classe
IgM contra o virus comegam a ser produzidas cerca de cinco dias
apos o quadro ter comegado, enquanto as da classe IgG costu-
mam demorar em torno de sete dias. A partir da sequnda semana,
portanto, a pesquisa de anticorpos corresponde ao exame indica-
do para pesquisar a infeccao.

Em paciente com suspeita, a identificacdo de IgM positiva e
a soroconversao da IgG confirmam o diagndstico. No entanto, a
presencga de IgG de forma isolada indica infeccdo ou vacinacao
pregressas, uma vez que pessoas imunizadas apresentam dina-
mica de produgao de anticorpos muito semelhante a observada
na infecgao natural. A sorologia, portanto, nao distingue entre an-
ticorpos produzidos em uma ou em outra situagao.

No contexto epidemiologico brasileiro, tanto a sorologia quan-
to o teste molecular sao igualmente importantes para diferen-
ciar as varias arboviroses que hoje circulam concomitantemente
no Brasil e apresentam clinica semelhante, como dengue, febre
chikungunya, zika e, mais raramente, as febres oropouche,
Mayaro e do Nilo Ocidental. Por outro lado, os dados epidemio-
logicos e antecedentes patoldgicos e vacinais do paciente tam-
bém tém grande importancia para o diagnostico diferencial, uma
vez que a semelhanga estrutural desses virus pode eventualmente
produzir reatividade cruzada entre os anticorpos, o que traz a pos-
sibilidade de dificultar a interpretagao dos resultados da sorologia.
Ja no teste molecular ndo ha reagao cruzada.
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Particulas do

virus da febre
amarela vistas
por microscopia
eletrénica.

Principais diagndsticos diferenciais
da febre amarela

Dengue

O virus pode ser detectado no soro ou no plasma por
quatro a cinco dias apos o inicio agudo dos sintomas
pela pesquisa do antigeno NSI1, uma glicoproteina
presente em altas concentracdes no soro de pacientes
infectados pelo agente. A identificacao desse antigeno
pode ser feita por imunocromatografia ou pela técnica
imunoenzimatica. A diferenca entre essas metodolo-
gias é que a primeira constitui-se no chamado teste
rapido e possibilita a liberacdo do resultado em até
duas horas, enquanto a segunda, mais sensivel, de-
manda até trés dias Uteis. O pico de sensibilidade da
pesquisa do NS1 ocorre no terceiro dia de febre, com
declinio progressivo até o quinto dia, quando seinicia a
producao de anticorpos e a neutralizagao do antigeno.
A partir desse momento, a sorologia se impde como o
exame de escolha para o diagndstico e deve ser solici-
tada apds o sexto dia de evolugao. >



Q

Zika

Na fase de estado da doenga, apods o periodo de incubacao,
mesmo em paciente assintomatico, os acidos nucleicos do
virus podem ser detectados no sangue por PCR em tempo
real, pois a carga viral é relativamente alta. O método mole-
cular mostra-se bastante especifico e, portanto, ndo apresen-
ta reacao cruzada com outras viroses. A viremia é maior nos
sintomaticos, em particular nos trés a cinco dias depois que
os sintomas eclodem. A eliminagao do virus na urina ocorre
por periodo superior, até a segunda ou terceira semanas de
doenga. O Zika também pode ser encontrado no sémen e no
liquido amniotico.

A partir do quinto dia de infecgao, o soro do paciente apre-
senta anticorpos da classe IgM contra o virus e esse achado
reforca a suspeita da infecgao. Por sua vez, a presenca de IgG
especifica, cerca de dois a quatro dias depois da deteccao ini-
cial da IgM, corrobora o diagndstico, uma vez que aumenta o
valor preditivo positivo do teste em relacao ao Zika, enquanto
a auséncia de soroconversao em amostras pareadas, com in-
tervalo de uma semana, sugere mais fortemente que se trate
de reatividade cruzada com outro agente.

Embora a produgao de IgM se mantenha por poucas se-
manas, a positividade da IgG permanece por mais tempo.
Nesse sentido, na suspeita de infecgao aguda, convém co-
lher a amostra para sorologia a partir de sete dias do inicio
do quadro para flagrar a presenca de ambas as classes de
anticorpos. Em casos selecionados, recomenda-se também
proceder a um seguimento sorologico para melhor observar
a evolugao de tais marcadores. Por outro lado, a pesquisa de
IgG para confirmar uma infecgao pregressa pode ser realiza-
da a qualquer tempo.

Febre chikungunya

A confirmacgao dos casos suspeitos é feita pela detecgao do
RNA do Chikungunya (CHIKV) em soro ou plasma por PCR,
teste disponivel na rotina do Fleury. A PCR apresenta altissi-
ma sensibilidade desde o inicio dos sintomas, atingindo seu
pico no quinto dia apods a febre ter comecado, quando, entao,
a viremia declina lentamente, embora a técnica ainda pos-
sa ser usada para diagnostico em até dez dias de evolugao.
A partir desse momento, recomenda-se utilizar a sorologia,
visto que pacientes sintomaticos por periodo superior a uma

semana ja produzem anticorpos que
neutralizam o virus. A IgM persiste
por até trés meses apos 0s primeiros
sintomas, enquanto a IgG pode ser
encontrada nos individuos em recu-
peracao, mantendo-se por anos. Na
forma crénica da chikungunya, apesar
de a viremia voltar a ser detectavel
durante os surtos de agudizagao da
artrite apos a infecgao, a IgM pode
nao mais estar presente para distin-
guir a doenca em atividade de infec-
cao pregressa resolvida. Nessa situa-
Gao, a PCR torna-se fundamental para
o diagnostico diferencial do quadro.
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Dr. Celso F. H. Granato

Oropouche e Mayaro: mais dois arbovirus que circulam no Brasil

Encontrados sobretudo no norte brasileiro, o Oropouche (OROV) e o
Mayaro estao entre os principais arbovirus que podem infectar humanos no
Brasil. Embora haja evidéncias da circulacao desses agentes no Pais ha mais
de meio século, ndo existem estudos soroepidemioldgicos suficientemente
amplos para estimar sua incidéncia ou definir a real extensao do territério
que acometem. Além disso, a disponibilidade limitada de testes especifi-
cos para o diagnostico dessas infecgoes dificulta ainda mais tal dimensio-
namento, uma vez que o conjunto de sintomas que causam se assemelha
muito a uma extensa gama de outras doengas virais.

Assim como os demais arbovirus, o OROV e o Mayaro também sao trans-
mitidos por mosquitos. Os vetores mais comuns sao o Culicoides paraenses,
conhecido como “maruim”, e o mosquito Culex p. quinquefasciatus, no pri-
meiro caso, e 0 Haemagogus janthinomys, no segundo.

Em humanos, ainfec¢do por esses agentes costuma cursar com um quadro
febril agudo, em geral acompanhado por cefaleia, mialgia, artralgia, tontura e
fotofobia. Apesar de as duas doengas frequentemente serem autolimitadas e
apresentarem boa evolucao, houve relatos de pacientes com acometimento
do sistema nervoso central. Ademais, o Mayaro, por ser da mesma familia
do CHIKV, pode provocar um quadro de artralgia limitante e persistente, com
duragao de alguns meses.

Diante de tais suspeitas ou no diagnostico diferencial com outras arbo-
viroses, a confirmacao da infeccao tanto pelo Mayaro quanto pelo OROV
pode ser feita por PCR em tempo real, testes disponiveis no Fleury em

celso.granato@grupofleury.com.br amostras de plasma e de liquor.

COMO DIFERENCIAR AS ARBOVIROSES

Com clinica tao
semelhante, nao

raro a confirmagéo Periodo médio de incubagdo  De3a6dias De 3 a 14 dias De 3 a7 dias De 3 a7 dias De 4 a 8 dias Dela 3dias
s6 pode ser feita no Sintomas principais - Febre - Febre - Febre baixa - Febre « Febre - Febre
laboratério » Mialgia = Exantema macular ou » Exantema maculopapular » Exantema maculopapular « Exantema maculopapular « Mialgia
» Cefaleia maculopapular pruriginoso pruriginoso » Mialgia - Mialgia « Cefaleia
» Astenia = Mialgia - Mialgia - Cefaleia - Cefaleia « Tontura
» Nauseas, vomitos e diarreia  « Cefaleia « Cefaleia » Artralgia ou artrite « Fotofobia » Nauseas
» |ctericia = Dor retro-orbitaria » Hiperemia ocular - Tontura = Artralgia e edema articular

Testes diagnésticos
especificos disponiveis
no Fleury

Complicagoes principais

« Sinais hemorragicos

Nos primeiros cinco dias

apos o inicio dos sintomas:

« Pesquisa do RNA viral por
PCR em tempo real

Ap0s sete dias do inicio
dos sintomas:
= Sorologia (IgM e IgG)

= Insuficiéncia hepatica

= Insuficiéncia renal

= Sindrome hemorragica
= Encefalite

« Nauseas, vomitos e diarreia
« Sinais hemorragicos

De 3 a7 dias apos o inicio

dos sintomas:

» Pesquisa do antigeno NS1
por imunocromatografia -
teste rapido

» Pesquisa do antigeno NS1
por técnica imunoenzimatica

Ap0s sete dias do inicio
dos sintomas:
= Sorologia (IgM e IgG)

» Sindrome hemorragica /
choque
= Sindrome de Guillain-Barré

« Nauseas, vomitos e diarreia

De 3 a 5dias apos o inicio
dos sintomas:

« Pesquisa de RNA viral por
PCR em tempo real

Apos cinco dias do inicio
dos sintomas:

= Sorologia (IgM e IgG)

« Acometimento do
sistema nervoso central
de fetos filhos de gestantes
infectadas

Nos primeiros dez dias

apos o inicio dos sintomas:

» Pesquisa do RNA viral por
PCR em tempo real

Ap0s dez dias do inicio

dos sintomas:

» Sorologia (IgM e IgG)

« Artrite crénica ou
recorrente, que pode ser
limitante ou incapacitante

« Pesquisa do RNA viral
por PCR em tempo real

» Encefalite

« Pesquisa do RNA viral por
PCR em tempo real

« Artralgia persistente,
que pode ser limitante ou
incapacitante

« Encefalite



doencgas raras

Doenca de Wilson

Com prevaléncia estimada em um caso para cada 30.000
a 40.000 individuos, a doenca de Wilson (DW) esta as-
sociada a um defeito no metabolismo do cobre, com
consequente acumulo do mineral e comprometimento
especialmente hepatico, neuroldgico e psiquiatrico, em
espectros variaveis.

Metal fundamental para diversos processos bioqui-
micos do organismo, o cobre é obtido pela dieta e sua
homeostase depende do equilibrio entre absorcao, pelo
trato gastrointestinal, e excregao, que ocorre principal-
mente pela via biliar. Existem diferentes mecanismos de
eliminacao do mineral por essa via, mas a maior parte en-
volve uma bomba tipo ATPase, expressa nos hepatocitos.

A DW tem etiologia genética, de heranga autossémica
recessiva, e decorre de mutagées no gene ATP/B, locali-
zado no cromossomo 13, que responde justamente pela
codificagao da ATPase transportadora de cobre — mais de
500 alteragoes relacionadas a doenca ja foram identifica-
das nesse gene.

O diagnostico do quadro deve ser suspeitado em in-
dividuos de 3 a 60 anos de idade que apresentem uma
combinagao de achados clinicos e laboratoriais.

nicas bialélicas no gene ATP/B, confirma o diagnodstico
da doenca.

Achados clinicos

p Doenca hepatica caracterizada por ictericia recorrente, hepatite aguda
autolimitada, insuficiéncia fulminante ou doenca hepatica crénica

) Apresentagdes neuroldgicas como disturbios do movimento

ou distonias

p Conjunto de sinais psiquiatricos que inclui depressao,
comportamento neurotico, alteragao de personalidade e,
ocasionalmente, deterioragao intelectual

P Anéis de Kayser-Fleisher decorrentes do acimulo de cobre na

periferia da cornea

Achados laboratoriais

p Ceruloplasmina em niveis séricos baixos — produzida no figado,
a ceruloplasmina é uma proteina (alfa-2-globulina) com fungao de

transportar o cobre plasmatico

p Cobre sérico total diminuido, o que se deve a queda dos niveis

de ceruloplasmina
p Cobre urinario geralmente aumentado (urina de 24 horas)

p Concentracao elevada de cobre em tecido hepatico
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Figado cirrotico em
portador da doenca
O teste genético, quando identifica variantes patogé- de Wilson.
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Teste molecular para doenga de Wilson

Gene pesquisado: ATP7B

Método:

Sequenciamento de nova geragao
(NGS) de todas as regides codificantes e
flanqueadoras adjacentes aos éxons do
gene ATP7B

Amostra: sangue total ou saliva*®
Resultados: acompanhados por um
laudo interpretativo

*Exclusivo para a plataforma
Fleury Gendmica
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assessoria médica responde

Quando o resultado do teste de DNA fetal
nao concorda com o da amniocentese

Ha alguns dias, solicitei o NIPT para
uma primigesta de 30 anos que
apresentou, no exame morfolégi-
co de primeiro trimestre, um feto
com comprimento cranio-nadega
de 70 mm e translucéncia nucal de
2,4 mm. O resultado foi compati-
vel com trissomia do cromossomo
13. Realizamos uma amniocentese
sem intercorréncias e o cariétipo
mostrou feto XX normal. Como
posso explicar esse falso-positivo
para a familia?

O NIPT, do inglés non-invasive prenatal testing, € um tes-
te ndo invasivo para detecgao do risco de o feto ser por-
tador de alguma aneuploidia, como trissomia do 21, do
13 ou do 18 e dos cromossomos sexuais X e Y (XXX, XXY e
XYY). Apesar de sua alta sensibilidade (de 95,8% a 100%)
e de seu baixo indice falso-positivo (de 0,004% a 0,14%),
o exame faz um rastreamento, e ndo um diagnostico, por
isso resultados falsamente positivos podem ocorrer.

Em primeiro lugar, é preciso se certificar de que o exa-
me foi colhido na idade gestacional correta, a partir de
dez semanas, visto que a confiabilidade do teste se rela-
ciona a fracao fetal, que aumenta conforme a gestacao
evolui e tem de ser de, no minimo, 4%. Além da idade
gestacional, a obesidade (peso maior que 100 kg) e a tri-
ploidia igualmente baixam os niveis de fragao fetal.

Na pratica clinica, observa-se que o mosaicismo pla-
centario € uma das principais causas de NIPT falso-po-
sitivo. Caracterizado pela presenca de duas linhagens
celulares geneticamente diferentes em um unico tecido
ou individuo, o mosaicismo afeta apenas a placenta, sem
causar alteragao genética no feto. Os efeitos da anomalia
variam desde gravidez de evolucao normal até restricao
de crescimento intrauterino (mais comum), abortamen-

Outras causas de falso-positivo do NIPT

) Transfusdo sanguinea de doador masculino

ha menos de quatro semanas

) Variagcdo do nimero de copias do DNA materno

) Acaso

tos espontaneos e obito fetal. Cerca de 16% a 21% dessas ges-
tagdes tém complicacdes pré e perinatais.

Outro fator importante de positividade falsa do teste é o
obito de um dos gémeos na gestagao inicial. Até o momen-
to, estudos mostram que o DNA fetal livre do feto abortado
persiste no sangue materno por até oito semanas. Um unico
relato de caso demonstrou a influéncia do DNA fetal apos 15
semanas. Nessa situagao, convém orientar as gestantes quanto
a possibilidade de resultados discordantes secundarios ao gé-
meo que foi a ébito.

Por fim, o NIPT ainda pode ser falsamente positivo diante de
mudangas no genoma materno, Como ocorre na presenca de
neoplasia materna, ja que o DNA do tumor circula na corrente
sanguinea da gestante.

Vale lembrar que, na dissomia uniparental (cromossomo 15,
em geral) e na consanguinidade parental (mais de um cromos-
somo), é possivel obter um NIPT inconclusivo devido a elevada
homozigosidade.

No caso apresentado, embora a bidpsia de vilo corial pudes-
se ser feita antes da amniocentese, o resultado poderia tam-
bém ser falso-positivo. Como a suspeita era de mosaicismo
placentario, optou-se pelo estudo do liquido amnidtico com
FISH e cariotipo para diminuir a chance de duas intervengoes.

Dr. Fernando Takashi Kojima Marques
fernando.marques@grupofleury.com.br

Dr. Mario H. Burlacchini de Carvalho
mario.carvalho@grupofleury.com.br

Assessores médicos do Fleury em Medicina Fetal

MANDE TAMBEM A SUA DUVIDA DIAGNOSTICA PARA: educacaomedica@grupofleury.com.br

SPL DC/LATINSTOCK



dé o diagnéstico

Resposta do caso de
sinusiorragia prolongada

A colposcopia evidenciou colo endurecido, epitélio ace-
tobranco de aparecimento rapido, vasos frageis e superfi-
cie irregular do orificio externo até a porcao média do labio
posterior do colo uterino. A biopsia teve diagndstico de car-
cinoma epidermoide nao queratinizado, invasivo, em asso-
ciagao com adenocarcinoma endocervical in situ.

Asinusiorragia geralmente acomete cerca de 6% das mu-
lheres, sendo detectada, na maioria das vezes, em conjunto
com condi¢des benignas, como ectopia, cervicite, traumas,
polipos benignos, atrofia, vulvovaginite e endometriose.
Entre essas condicdes, o sangramento pos-coito consti-
tui o sintoma mais comum da infecgao pela Chlamydia
trachomatis. Por outro lado, as neoplasias malignas do trato
genital configuram causa incomum de sinusiorragia, muito
embora tal hipotese diagnodstica deva ser investigada em
todas as mulheres que apresentam esse sintoma de manei-
ra persistente. Nos carcinomas de colo uterino, pode haver
sinusiorragia em até 40% das pacientes.

No caso apresentado, os achados da colposcopia eram
sugestivos de invasao estromal (colo endurecido, vasos fra-
geis e superficie irregular), confirmada pelo exame anato-
mopatologico. A principal possibilidade diagnostica seria de
lesao escamosa invasiva, responsavel por 90% dos casos de
cancer de colo uterino. A associacao de carcinomas esca-
mosos (CEC) com o adenocarcinoma in situ (AlS) € menos
frequente que no adenocarcinoma endocervical invasivo.

A presenca de lesao intraepitelial escamosa e atipias
glandulares na mesma paciente, contudo, ndo é tao inco-
mum. Dentre as hipdteses que tentam explicar a génese
dessas lesdes malignas concomitantes, a mais aceita € a
transformagao maligna das células totipotentes da jungao
escamocolunar, que sofrem acao do HPV e tém capacidade
de se diferenciar tanto em epitélio escamoso quanto endo-
cervical, podendo originar carcinomas escamosos ou ade-
nocarcinomas de endocérvice.

O HPV é o agente carcinogénico definitivo nos epitélios
das juncdes escamosas e colunares do colo do Utero, do
canal anal e da laringe, locais de reserva das células-tronco
nos diferentes epitélios. Alguns estudos mostram, inclusi-
ve, a presenca de diferentes tipos de alto risco oncogénico
desse virus em areas diversas do colo uterino e do canal
endocervical.

O rastreamento do cancer do colo uterino com a coleta
periodica da colpocitologia ainda é a estratégia mais adota-
da para a prevengao e o diagnostico precoce. Quando pos-
sivel, o ideal, para a obtencao da maior sensibilidade diag-
nostica, é a realizagao do coteste — associacao do exame
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CEC invasivo

T

éefés: adenocarci.noma in situ.
Circulo: HSIL em fragmento isolado (HE, 10x).

colpocitologico e da pesquisa molecular da infeccao por
HPV de alto risco oncogénico.

A amostragem ampla e adequada da zona de transfor-
magao, da superficie das ectopias e da endocérvice duran-
te a coleta dos exames reduz os indices de subdiagnostico
de les6es endocervicais. Adicionalmente, os patologistas
devem valorizar a presenca de atipias em células endo-
cervicais, relatando-as nos laudos citologicos, com reco-
mendagado de eventual pesquisa de lesdes no canal endo-
cervical, quando apropriado.
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