Imagem na
Covid-19

Quando indicar a TC de torax e

como fazer o diagndstico diferencial
com outras doencas pulmonares




Tempo de aprender

A pandemia continua e, apesar de seus devastadores efeitos na sociedade,
vem trazendo grande aprendizado no ambito da ciéncia.

Nesta oportunidade, compartilhamos com vocé os conhecimentos que
temos adquirido desde margo ao laudar exames de imagem de pacientes
com suspeita de Covid-19, particularmente tomografias, assim como as re-
comendacdes do Colégio Brasileiro de Radiologia e de outras sociedades
internacionais sobre o papel da imagem nesse contexto.

Embora nao sejam indicados como recursos de rastreamento, os mé-
todos radioldgicos podem auxiliar a conducao clinica dos pacientes com
quadro suspeito ou confirmado, especialmente nos casos moderados ou
graves, conforme o padrao dos achados. Isso vale inclusive para a popu-
lacdo pediatrica, que hoje se beneficia de equipamentos tomograficos que
emitem ultrabaixa dose de radiacao, como vocé pode conferir na matéria
principal desta edigao.

Apesar de tais possibilidades, a imagem nao deve ser utilizada para ex-
cluir uma hipoétese de Covid-19. Por isso, continuamos investindo em solu-
¢Oes para flagrar o novo coronavirus de modo rapido e acessivel. Com esse
intuito, nossa area de P&D desenvolveu, em apenas dois meses, o teste
para SARS-CoV-2 por protedmica direcionada, uma técnica derivada da es-
pectrometria de massas em tandem. Veja como ele funciona na pagina 11.

Ainda dentro de Infectologia, apresentamos
também mais dois novos testes recentemente im-
plementados: a PCR para histoplasmose, que ofe-
rece mais uma opgao para confirmar a infecgao, e o
western blot para sifilis, importante para a deteccao
da forma congénita da doenca, outro problema de
salde publica em nosso pais. Para terminar, nao
deixe de conferir uma atualizacao sobre o uso dos
meétodos moleculares na sindrome mielodisplasica.
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mural

Atualmente, cerca de 50 milhdes de individuos tém alguma forma de
deméncia em todo o mundo. Para 2050, projeta-se um aumento desse
numero para mais de 150 milhdes de pessoas acometidas, especial-
mente nos paises de baixa e média renda, onde se concentram em tor-
no de dois tercos dos casos.

Em 2017, uma comissao interdisciplinar e internacional de especialis-
tas vinculada a revista inglesa The Lancet, que busca formas de preven-
cao, intervencgao e cuidados sobre a doenga, reportou nove fatores de
risco potencialmente modificaveis para a condicao. Com a continuida-
de dos estudos, em julho deste ano, um novo relatério foi produzido e

Fatores de risco modificaveis
associados a deméncia
% estimada de redugdo

na prevaléncia da doenga

se fosse eliminado
Fator

Idade precoce

mostrou que nao somente os dados anteriormente publicados ainda se * Nivel educacional reduzido 7%

mantém consistentes, como também acrescentou trés novos aspectos Adulto
relacionados a uma maior chance de desenvolvimento de deméncia. ——| *Perdaauditiva 8%
Dessa maneira, 0 Novo artigo trouxe agora 12 fatores de risco passi- e Traumatismo cranioencefalico® 3%
veis de intervencao, que, juntos, associam-se a cerca de 40% dos casos » Hipertensao arterial sistémica 2%
da doenca em todo o mundo. A publicacao reforca, portanto, o alto po- = Consumo excessivo de alcool® 1%
e Obesidade 1%

tencial de prevengao contra as deméncias, especialmente para os pai-
ses que contam com maiores incidéncias. Idoso

A publicacdo pondera que, ainda que algumas estratégias de pre- « Tabagismo 5%
vencao tenham implementacao mais complexa e que as associagdes e Depressao 4%
possam, porventura, Nndo ser puramente causais, é imperativo discu- e Isolamento social 4%
tir formas de intervencao, tanto individuais quanto em saude publica. « Sedentarismo 2%
As acdes para reduzir o risco de deméncia devem comegar ainda em » Exposicédo a poluigao * 2%
idade precoce e se manter continuamente durante toda a vida. Ademais, e Diabetes 1%

0s grupos mais vulneraveis precisam ser reconhecidos e assistidos. *Adicionados em 2020.

Acgoes especificas para intervencao em relagao aos fatores de risco modificaveis:

® Incentivo ao uso de aparelhos
auditivos e reducao da
exposicao excessiva a ruidos

m Reducao da obesidade e condicoes m Estimulo a pratica de atividades
associadas ao diabetes fisicas

m Tratamento adequado da hipertensao m Tratamento da depressao
®m Promogao da interagao social

frequente

m Interrupcao do tabagismo m Reducao do consumo de alcool

m Redugao da exposigao a poluicao

externa e ao tabagismo passivo m Garantia de acesso adequado

- . L a educagao
m Prevencao de traumas cranioencefalicos

Reducao de danos neurolégicos Aumento e manuten¢ao da reserva cognitiva

Preveng¢ao da deméncia

Fonte: Livingston G et al. Dementia prevention, intervention, and care: 2020 report of the Lancet Commission. Lancet. 2020 Aug 8; 396 (10248): 413-46.

Efeitos secundarios da pandemia

Queda na cobertura vacinal no Brasil e
interrupcao de consultas pediatricas podem
trazer novas epidemias de velhas doencas

O Brasil vem registrando reducao da
cobertura vacinal nos ultimos anos. Em
2019, apenas a primeira dose da triplice
viral (sarampo, rubéola e caxumba), apli-
cada aos 12 meses de idade, apresentou
cobertura superior a 90%, que, contudo,
diminuiu para 80% na segunda dose,
feita aos 15 meses. Sem haver um mo-
tivo definido, diversos fatores podem ter
contribuido para a queda dessas taxas.

Com a pandemia da Covid-19, em
2020, os numeros podem ser ainda
mais baixos e os riscos da interrupgao da
vacinagao de rotina, principalmente em
criangas menores de 5 anos, gestantes
e outros grupos de risco, incluem o re-
torno de doengas que estavam contro-
ladas, o aumento na transmissao des-
sas afecgdes e a maior mortalidade por
enfermidades imunopreveniveis. Para
ter uma ideia, o Brasil ja registrou novo
avango Nos casos de sarampo neste ano,
com 21 Estados apresentando circulagao
ativa do virus até junho.

Segundo dados do Unicef, 68% de
77 paises avaliados suspenderam nao
s os programas de imunizagao, como
também as consultas pediatricas, que
deixaram de ser realizadas por falta de
recursos e por receio da Covid-19. Isso
pode impactar a taxa de mortalidade em
menores de 5 anos, que atingiu o nivel
mais baixo em 2019, em comparagao
com os ultimos 30 anos.

Para minimizar os efeitos da pande-
mia sobre a vacinacao, a Sociedade Bra-
sileira de Imunizacdes langou, em junho
de 2020, a campanha Vacinacdo em dia,
mesmo na pandemia, a fim de cons-
cientizar a populacao de que as vacinas
Sa0 seguras € Nnao aumentam o risco
para Covid-19, estimular a manutengao
da vacinacao em dia, reforgar as medi-

das de prevencao de contaminacao pelo
SARS-CoV-2, tanto dos pacientes quan-
to dos profissionais de saude envolvidos
com a aplicacao, e estabelecer recomen-
dagbes de imunizagao para as instituicdes
de saude.

Pelos dados do Sistema de Informa-
¢des do Programa Nacional de Imuniza-
¢oes (SI-PNI), foram aplicadas, no Brasil,
55,6 milhdes de doses de vacinas até o
fim de agosto de 2020, um indice 24%
menor que o do mesmo periodo de 2019,
quando a populacao brasileira recebeu
73,4 milhdes de doses.

Cobertura vacinal no Brasil de 2015 a 2020, SI-PNI, Ministério da Saude
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Vacina 2015 2016 2017 2018 2019 2020
BCG 105,08 95,55 97,98 99,72 85,10 53,06
Hepatite A 97,07 71,58 78,94 82,69 83,71 54,22
Hepatite B em criangas 90,93 81,75 85,88 88,40 77,51 46,90
até 30 dias

Hepatite B 97,74 105,19 84,40 88,53 69,66 55,78
Rotavirus humano 95,35 88,98 85,12 91,33 83,76 56,92
Meningococo C 98,19 91,68 87,44 88,49 85,63 5717
Pentavalente 96,30 89,27 84,24 88,49 69,64 55,78
(DTP, Hib, hepatite B)

Pneumocdcica 94,23 95,00 92,15 95,25 87,38 59,68
Poliomielite 98,29 84,43 84,74 89,54 82,66 54,70
Poliomielite (4 anos) 0,00 0,00 62,26 63,62 67,44 44,63
Febre amarela 46,31 44,59 47,37 59,50 61,36 42,71
Pneumococica (1° reforco) 88,35 84,10 76,31 81,99 82,38 53,52
Meningococo C (1° refor¢co) 87,85 93,86 78,56 80,22 84,44 56,52
Poliomielite (12 reforco) 84,52 74,36 73,57 72,83 73,52 48,30
Triplice viral (SRC) D1 96,07 95,41 86,24 92,61 91,57 58,89
SRC D2 79,94 76,71 72,94 76,89 80,16 46,66
Tetraviral (SRC + varicela) 77,37 79,04 35,44 33,26 33,80 19,95
Triplice bacteriana (DTP) 0,00 2,73 66,08 68,52 5312 50,85
(reforgo: 4 e 6 anos)

DTP (12 reforco) 85,78 64,28 72,40 73,27 56,51 59,69
Dupla adulto e triplice 45,57 31,53 34,73 44,99 42,17 712
acelular (dTpa) gestante

dTpa gestante 44,97 33,81 42,40 60,23 57,16 9,39

Fonte: SI-PNI. Dados parciais de 2020. Consulta realizada em 8 de setembro de 2020.



dé o diagnéstico

Resultado inconclusivo do
teste pré-natal nao invasivo

Como conduzir a investigacao e em que pensar diante da histéria e dos exames de imagem?

Gestante de 37 anos, primigesta, fez o teste pré-natal nao inva-
sivo (NIPT) com 10 semanas e 1 dia de gestagao, devido a sua
idade. O resultado foi inconclusivo em duas oportunidades, mas
nao por conta da fragao fetal, que apresentava niveis satisfatorios
para a analise (10%). Com 12 semanas e 5 dias, a paciente realizou
ultrassonografia (US) morfoldgica de primeiro trimestre em con-
junto com o rastreamento bioquimico (beta-HCG livre, PAPP-A
e PLGF) no sangue materno. A US mostrou translucéncia nucal
de 1,5 mm e osso nasal também normal. Os niveis de beta-HCG
livre e PAPP-A estavam dentro dos valores de referéncia, o que
reduziu o risco para trissomias. Assim, a gestante decidiu nao se
submeter ao teste invasivo para a pesquisa do cariotipo fetal.

No entanto, o indice de pulsatilidade médio das artérias uteri-
nas se encontrava elevado e o nivel do PLGF no sangue materno,
baixo, 0 que aumentou muito o risco de pré-eclampsia e restrigao
de crescimento. Dessa forma, a gestante iniciou profilaxia com
Aspirina® na dose de 150 mg/dia, a noite.

A sequir, a US de segundo trimestre revelou morfologia fetal
normal, exceto pelo osso nasal, que estava pequeno para a idade
gestacional (figura 1). Novamente o teste invasivo (amniocente-
se) foi oferecido, mas declinado pela gestante. No sequimento
da gravidez, o feto desenvolveu restricao de crescimento fetal,
evidenciada pelo Doppler anormal das artérias uterinas (figuras
2 e 3).Ja o Doppler das artérias umbilicais permaneceu dentro da
normalidade até 35 semanas e 4 dias de gestacao, quando ocor-
reu aumento de resisténcia. Nessa ocasiao, foi indicada a cesarea.
O recém-nascido pesou 1.700 gramas (abaixo do percentil 1) e
teve APGAR de 8/10, sem caracteristicas sindrémicas ébvias. Na
oportunidade, o sangue fetal do cordao umbilical e quatro frag-

mentos da placenta foram colhidos para o cariotipo. Figura 2

Qual o diagnéstico
mais provavel?

Cariotipos normais (46,XX)
Trissomia do 21
Carioétipo do cordao normal
(46,XX) e cariotipo da placenta
com trissomia do 15

@® Triploidia

Veja a resposta dos consultores médicos
em Medicina Fetal e Genética na pagina 34.

Figura 1 - Perfil fetal com 20 semanas mostra
comprimento do osso nasal abaixo do percentil 5.

Figura 3
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doencgas raras

Miastenia gravis

Com incidéncia de 1-9 casos por milhao de habi-
tantes e prevaléncia de 25-142 casos por milhdo
de habitantes, a miastenia gravis (MG) acomete
a porcao pos-sinaptica da juncao neuromuscular
e se caracteriza pela produgao de autoanticor-
pos contra receptores nicotinicos de acetilcolina
da placa neural.

Por seu carater autoimune, pode se associar a
artrite reumatoide, Wpus eritematoso sistémico,
doenga de Addison, hipotiroidismo e doengas do
timo, que variam de hiperplasia (70%) a timoma
(10%), com potencial comportamento maligno.
Pacientes acima de 50 anos tém mais chance de
evoluir para malignidade.

O inicio é insidioso, habitualmente referido
como uma fadiga muscular intermitente, que
melhora com o repouso e piora com o estresse
fisico e emocional, infeccbes e gravidez.

A fraqueza pode ser localizada em grupos
musculares especificos, como os oculares, o que
ocorre em 90-95% dos casos, com queixas de
ptose palpebral, diplopia e visao borrada. Ja 30%
apresentam comprometimento dos musculos
bulbares e faciais, o que ocasiona dificuldade de
mastigagao e degluticao. Na forma generalizada,
os pacientes evoluem para insuficiéncia respira-
toria — trata-se da crise miasténica.

Diagnéstico
O estudo eletromiografico com estimulagao re-
petitiva é o teste de escolha para avaliagdo da
disfungao da jungao neuromuscular. Sua sensi-
bilidade varia conforme o grau de acometimen-
to e com a classe da doenga. O teste é positivo
em cerca de 50% dos pacientes com MG ocular
e em 85% daqueles com MG generalizada. Nas
formas oculares, a eletromiografia de fibra uni-
ca pode avaliar melhor a jungao neuromuscular,
possibilitando o estudo do jitter, isto &, da varia-
bilidade no tempo de transmissao sinaptica.
Anticorpos antirreceptores de acetilcolina,
que podem ser ligadores, bloqueadores e mo-
duladores, estao presentes em até 85% dos pa-
cientes com MG generalizada e em 50% daque-
les com MG ocular, sendo altamente especificos
para o diagnostico da afeccao. Embora haja algu-
ma controvérsia na literatura, em pacientes indi-
viduais, seus titulos podem se correlacionar com
a gravidade do quadro e a atividade de doenca.

Cerca de 15% dos miasténicos sem antirreceptores de acetilcolina tém
um outro anticorpo, a proteina 4 relacionada ao receptor de lipoproteina
de baixa densidade (anti-LRP4), integrante da subclasse 1gG1, que ativa
o complemento, e associada com formas leves da doenca. J& 40-70%
dos pacientes apresentam anticorpos contra uma enzima da membrana
muscular, a tirosinoquinase musculo-especifica (anti-MuSK).

Novo marcador

O anti-MuSK pertence predominantemente a subclasse 1gG4 e, por-
tanto, nao ativa o sistema complemento. Pacientes positivos para esse
marcador cursam com maior frequéncia de comprometimento bulbar e
da musculatura respiratoria, tendo a gravidade de seu quadro determi-
nada pelo valor dos titulos encontrados no exame.

A positividade do teste tem ainda implicacdes na conduta terapéutica.
Pacientes positivos para anti-MuSK podem responder de modo insufi-
ciente as doses convencionais de piridostigmina, farmaco que frequen-
temente induz efeitos colaterais, e exibir boa resposta aos corticosteroi-
des e imunossupressores.

Representagao de sinapse.
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opiniao do especialista

Vacinas contra a Covid-19:

o que podemos esperar?

Um panorama sobre as iniciativas em desenvolvimento ao redor do mundo.

Dra. Isabela Gonzalez*
Dra. Janete Kamikawa**

Deixando em seu rastro mais de 30 milhdes de infecta-
dos, mais de 1 milhao de mortes e um impacto econ6-
mico de trithdes de dolares até o momento, a pandemia
pelo SARS-CoV-2 devastou os mais vulneraveis da socie-
dade, sobretudo idosos e pessoas com comorbidades, e
imp6s mudancas drasticas em nosso estilo de vida. Nesse
contexto, o rapido desenvolvimento de uma vacina para
prevenir a Covid-19 tornou-se um imperativo global.

Em média, um novo imunizante leva dez anos para ser
criado. Com a crise imposta pela pandemia, contudo, esse
periodo devera ser bem menor. Atualmente, ha 33 vaci-
nas contra o SARS-CoV-2 em estudo clinico, ja em testes
em humanos, a fim de avaliar sua seguranga, imunoge-
nicidade e eficacia. No total, a Organizagao Mundial de
Saude lista mais de 140 produtos candidatos em fases de
desenvolvimento exploratoério e pré-clinico (https:/www.
who.int/who-documents-detail/draft-landscape-of-co-
vid-19-candidate-vaccines).

A necessidade de um imunizante contra o SARS-CoV-2
surge em um momento de maior entendimento cientifi-
co, inclusive em areas como gendémica e biologia estru-
tural. Ademais, a escala do impacto humanitario e econo-
mico da pandemia impulsionou a pesquisa de tecnologias
inovadoras nesse contexto por meio de paradigmas que
acelerem o processo. Assim, a plataforma ideal para de-
senvolver uma vacina deve permitir rapida transigao en-
tre a fase de sequenciamento viral para a fase de ensaios
clinicos, proporcionar resposta imune duradoura, tanto
humoral quanto celular, em dose Unica, e possibilitar fa-
bricagdo em grande escala e em um curto periodo.

Uma caracteristica marcante do atual cenario é a va-
riedade de tecnologias em avaliagdo neste momento,
incluindo acido nucleico (DNA e RNA), vetor viral (re-
plicante e ndo replicante), particula semelhante a virus,
subunidade proteica, virus vivo atenuado e virus inativa-
do. Em comum, todas tém, como principal antigeno-alvo,
a proteina Spike, presente na superficie do coronavirus e
responsavel pela adesao do agente ao receptor da enzi-
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ma conversora de angiotensina 2 (ACE2) em
humanos, sendo também o principal indutor
de anticorpos neutralizantes.

Desafios

Apesar dos avancos, a producao de uma va-
cina contra o SARS-CoV-2 ainda apresenta
desafios. O primeiro deles é o risco de exa-
cerbacao da doencga, observado em estudos
pré-clinicos, nos quais animais vacinados
com imunizante de virus inativado contra
SARS-CoV-1, quando infectados pelo virus
selvagem, desenvolveram quadro mais gra-
ve, com infiltrado eosinofilico pulmonar e
desvio da resposta imune para o tipo Th2.
Segundo, embora os correlatos de protegao
possam ser inferidos dos estudos das vacinas
contra SARS-CoV-1 e MERS-CoV, eles ainda
nao estao definidos. A confirmagao da cor-
relagdo entre os niveis de anticorpos induzi-
dos pelos imunizantes e a protecdo contra a
Covid-19 s¢ ficara estabelecida em um gran-
de estudo de eficacia.

Mas o fato é que o atual esforco global
para a pesquisa e o desenvolvimento de imu-
nizantes em resposta a pandemia nao tem
precedentes. Devido a necessidade imperati-
va de celeridade, ha mesmo possibilidade de
que as vacinas possam estar disponiveis, sob
uso emergencial ou protocolos regulatorios
semelhantes, ja em 2021.

*Imunologista e consultora médica do Fleury em Vacinas.
isabela.gonzalez@grupofleury.com.br

**Infectopediatra e consultora médica do Fleury em Vacinas.
janete.kamikawa@grupofleury.com.br

pratica clinica

infectologia

Fleury é pioneiro na deteccao do SARS-CoV-2

por espectrometria de massas

O principal teste para a pesquisa da infecgao pelo SARS-CoV-2
tem sido a reagao em cadeia da polimerase com transcrigao re-
versa em tempo real (RT-PCR). Entretanto, a demanda elevada
por esse exame impactou o fornecimento global de equipamen-
tos e insumos, limitando a capacidade de realizagao pelos labora-
torios. A Unica alternativa até entao disponivel sao as sorologias,
que, contudo, fornecem informacgao sobre a exposi¢ao pregressa
Q0 virus, mas nao se mostram eficientes na fase aguda da doenca.

Para expandir a capacidade de testagem do SARS-CoV-2, o
Fleury desenvolveu um teste alternativo e pioneiro, baseado em
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas em
tandem (MS/MS), método padrao-ouro em diversas aplicacbes
clinicas, usado ja ha duas décadas no laboratorio. Mais especifica-
mente, a nova ferramenta baseia-se na protedmica direcionada,
técnica derivada da MS/MS, que apresenta maior seletividade na
analise de proteinas, em comparagao aos imunoensaios. O exame
resultou do esforco concentrado do time de Pesquisa e Desenvol-
vimento (P&D) do Fleury, que o desenvolveu, validou e colocou
em rotina em apenas dois meses.

Assim como a RT-PCR, o teste por protedmica direcionada
identifica o SARS-CoV-2 na fase aguda da doenca. No entanto,
direciona-se as proteinas do virus, que sdo mais estaveis que o
RNA, detectado pelo método molecular. Dessa forma, permite

Proteina E

Proteina S

Proteina M

cbC

expandir a testagem a uma populagdo mais abran-
gente, incluindo as das regides mais remotas do
Pais, uma vez que as amostras bioldgicas podem ser
transportadas em temperatura ambiente. O exame
exibe ainda alta especificidade, na medida em que
identifica regides Unicas da nucleoproteina viral. Para
completar, abre perspectivas para o estudo do se-
guimento da dindamica do novo coronavirus e seu
potencial infectante.

Durante o processo de validagao do novo exame,
a equipe de P&D do Fleury analisou, por proteémi-
ca direcionada, mais de mil amostras previamente
caracterizadas pelo teste RT-PCR e nao observou
reagdes cruzadas com viroses respiratérias, como
outras cepas de coronavirus (229€, NL63 e HKULI),
parainfluenza 1 e 4, influenza A/H1-2009, meta-
pneumovirus humano, virus sincicial respiratorio,
rinovirus e enterovirus. Além disso, encontrou boa
sensibilidade em relacdao a RT-PCR, uma vez que o
teste detectou mais de 83% dos casos positivos.

Vale destacar que a pesquisa para deteccao do
SARS-CoV-2 por protedmica direcionada configura a
primeira aplicacao do tipo para o diagnostico de in-
fecgdes virais diretamente em amostras de vias res-
piratorias, ou seja, sem a necessidade de expansao
do virus em cultura de células. O artigo que descreve
o desenvolvimento do exame esta disponivel para
acesso em uma plataforma aberta* e se encontra na
fase de revisao por pares em uma importante revista
cientifica.

* Cardozo, KH.M,, Lebkuchen, A, Okai, G.G,, Schuch, RA,
Viana, L.G, Olive, AN, Lazari, CS, Fraga, AM,, Granato, C,
Carvalho, V.M. (PREPRINT (Version 2) available at Research
Square, 2020).
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RM de corpo inteiro na conducao diagnostica
e de resposta ao tratamento da osteomielite
cronica nao bacteriana (CRMO)

A osteomielite crénica multifocal recorrente (CRMO), tam-
bém denominada osteomielite crénica nao bacteriana
(OCN), é uma doenga nao infecciosa autoinflamatoéria que
acomete preferencialmente criangas e adolescentes, com
pico de incidéncia entre 7 e 12 anos. Caracteriza-se por le-
sdes osseas inflamatodrias multifocais, comprometendo os-
sos longos das extremidades inferiores, clavicula e coluna
vertebral, que podem ser liticas, escleroticas ou mistas, de
acordo com o tempo de evolugao da condicao. Representa
0 processo nao neoplasico mais comum que envolve a cla-
vicula em criancas e adolescentes, devendo ser considera-
da no diagnostico diferencial de lesdes expansivas no tergo
medial dessa estrutura na populagao pediatrica.

A apresentacao clinica varia, mas costuma ter carater in-
sidioso e prolongado, com possibilidade de ocorréncia de
sintomas sistémicos, como febre baixa, fadiga e perda de
peso. Os achados laboratoriais mostram-se inespecificos,
com discreta elevagao dos marcadores séricos inflamatorios
(VHS, PCR) e hemograma geralmente normal. Existe asso-
ciacdo da OCN com lesbes cutaneas, incluindo pustulose
palmoplantar e psoriase vulgar, bem como com afeccdes
inflamatadrias intestinais, sobretudo a doenga de Crohn.

Estudos recentes sugerem que a OCN é mais comum do
que previamente estabelecido, podendo configurar uma das
doencas autoinflamatodrias mais prevalentes. Um dos moti-

vos do subdiagndstico esta no relativo desconhecimento
da condicdo, o que leva o paciente a passar por diversas
avaliagbes segmentares das articulacbes acometidas e a
procedimentos invasivos, como biopsias 0sseas, atrasando
o diagnostico por anos.

Contudo, quando o quadro clinico é compativel com a
OCN e a imagem inicial exibe lesdes tipicas, a ressonancia
magnética de corpo inteiro (RMCI) assume fundamental
importancia no diagnodstico precoce, demonstrando tanto
a lesdo sintomatica que motivou o exame quanto outras
les6es assintomaticas, o que confirma o carater multifocal
da doenca. Ademais, a RMCI fornece a localizagao e a dis-
tribuicao das lesdes, mostrando o padrao tipico de envolvi-
mento simeétrico e bilateral, além de detectar a atividade da
OCN e as possiveis complicagdes.

Método de escolha

A RMCI visualiza todo o corpo, com tempo de aquisigao
rapido, sendo o exame mais sensivel para detectar les6es
de OCN, em particular as assintomaticas. Como nao usa
radiagao ionizante e, em geral, dispensa o contraste para-
magnético, tornou-se o método de escolha para diagnosti-
co e controle de tratamento da OCN em criangas. O exame
faz sequéncias morfoldgicas, como short time inversion
recovery (STIR), sensiveis para identificar focos de edema
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Menino de 6 anos com histéria de
dor no quadril direito e alteracao da
marcha havia seis meses. Apresenta-
va provas inflamatdrias elevadas, sem
trauma ou febre, e estava em investi-
gagao de sinovite do quadril. A RM da
bacia exibiu lesdes com localizagao
perifisaria de distribuicdo simétrica
e bilateral, bemn como envolvimento
da coluna lombar baixa, suscitando a
possibilidade de OCN. A RMCI foi rea-
lizada 24 horas apds o primeiro exa-
me e, além dos achados evidenciados
no estudo de bacia, detectou lesdes

em locais assintomaticos e demons- RMCI (A-D) Sequéncias de difusao (DWI) demonstram lesdes ja identificadas no exame anterior de bacia

trou a multifocalidade e a distribuicdo  (a c e d) e detecgao de nova leséo assintomatica no capitulo umeral (b), também evidenciada pela sequéncia

caracteristica da doenca, confirmando morfoldgica STIR (e). Sequéncias STIR das pernas (g) exibern edema perifisario nos platos tibiais laterais e STIR
do pé (h) apresentam ainda lesées no cuneiforme medial e no primeiro metatarso do pé esquerdo.

seu diagnostico.
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Crianga de 10 anos com OCN e his-
toria de dor intermitente nos quadris
desde os 4 anos de idade, com provas
inflamatorias elevadas, em investi-
gagao para artrite idiopatica juvenil.
A RM de bacia evidenciou lesées su-
gestivas de OCN, tendo levado a rea-
lizacdo da RMCl no mesmo dia.

(A) Sequéncia coronal STIR da bacia com edema nas regides perifisarias intertrocantéricas e nas
articulagbes sacroiliacas. (B a F) Sequéncias de RMCI. (C e D) Sequéncias funcionais DWI identificam

multiplas lesdes nos elementos posteriores da coluna toracolombar, articulagdes sacroiliacas e regides
intertrocantéricas, além da metafise distal do fémur direito e da metafise proximal da fibula esquerda.
(B, E e F) As lesdes sao demonstradas pelas sequéncias morfologicas STIR, como alteragdo de sinal
com padrao de edema nas localizagdes correspondentes.

Casos clinicos

1

Menino de 10 anos com queixa de
dor no tornozelo esquerdo e lesao
metafisaria na tibia distal, inicialmente
suspeita de osteomielite bacteriana,
apesar de biopsia e cultura negativas.
Em 2017, um exame de imagem de-
monstrou lesao no sequndo metatar-
so do pé esquerdo e, em 2018, houve
surgimento de lesdes na fibula distal,
0 que suscitou a hipdtese de OCN.
A RMCI foi feita nessa ocasidao e de-
monstrou multiplas lesdes dispersas
pelo esqueleto, em localizagdes bi-
laterais tipicas, corroborando o diag-
nostico de OCN.

(A, B e C) Exames segmentares do pé e tornozelo esquerdo em diferentes épocas demonstram edema da
medular 6ssea metafisario adjacente a placa de crescimento da tibia distal (a) e fibula distal (c), além de edema
diafisario do segundo metatarso do pé esquerdo (b). (D e E) RMCI nas sequéncias ponderadas em difusao (d) e
STIR (e) detecta o envolvimento dos ossos iliacos (d.1), coluna anterior do acetabulo (d.2), metafise proximal da
tibia bilateral (d3) e ossos do metatarso (d.4), em correspondéncia com sequéncia STIR de corpo todo (e).
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da medular 6ssea, e sequéncias ponderadas em T1, Uteis para a diferenciagao
de lesdes dsseas verdadeiras daquelas de conversao da medular 6ssea normal.
Além disso, combina sequéncias funcionais, como diffusion weighted imaging
(DWI), que possuem alta sensibilidade para a deteccao de focos de edema da
medular 0ssea, aumentando a conspicuidade na identificagcao de lesdes dsseas
focais, também com utilidade para a distingao entre fraturas benignas e malignas
da coluna vertebral, uma das possiveis complicagdes da OCN. No protocolo de
RMCI para avaliacao da doenca, sao acrescidas ainda sequéncias especificas para
avaliagao sagital da coluna, uma vez que o envolvimento vertebral & comum e
tem importantes implicacdes clinicas e prognosticas, oferecendo a possibilidade
de um tratamento individualizado.

Na pratica clinica, a existéncia de um centro de imagem osteomuscular in-
tegrado com uma equipe médica especializada é de extrema importancia para
o diagnostico precoce da OCN, evitando bidpsias desnecessarias e reduzindo a
exposicao da crianga a repetidos exames com radiagao ionizante.
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infectologia

Histoplasmose: uma nova
solucao para o diagndstico

Infecgdo fungica endémica no Brasil, a histoplasmose é causada por
um fungo dimorfico denominado Histoplasma capsulatum, que esta
presente principalmente em solos contaminados e ricos em fezes de
aves e morcegos. Tem distribuicao mundial, sendo mais prevalente
em algumas regides dos Estados Unidos, como os vales dos rios Mis-
sissipi e Ohio, da América Central e da Ameérica do Sul. No Brasil, pode
acometer individuos em todas as regides geograficas.

A aquisicao da infeccao ocorre apos inalagao de esporos fungicos
e as manifestacdes clinicas dependem da carga infectante e da res-
posta imune do paciente. O espectro clinico pode variar de quadros
assintomaticos e autolimitados a comprometimento pulmonar e
doenca disseminada, especialmente em pacientes imunodeprimidos.

Os diversos métodos preconizados para o diagndstico da infec-
cao oferecem vantagens e desvantagens de acordo com o estagio da
doenca, o status imune do paciente e a existéncia de comorbidades.
A sorologia é o teste mais utilizado, mas, nos imunocomprometi-
dos, pode nao confirmar o quadro. Ja a cultura de material obtido por
bidpsia é o padrao-ouro, no entanto requer incubacao por duas a seis
semanas. A histopatologia, a seu turno, permite apenas o diagnostico
presuntivo em grande parte dos casos.

Dessa forma, outros recursos tém sido desenvolvidos para diag-
nosticar a histoplasmose de forma definitiva e precoce. Nesse con-
texto, o uso dos meétodos moleculares vem ganhando destaque.
Segundo Munoz e colaboradores, a reacdao em cadeia da polime-
rase (PCR), utilizando como alvo o gene que codifica a proteina de
100 kDa, apresenta, respectivamente, 100% e 92,4% de concordancia
positiva e negativa, quando comparada com a cultura.

Disponivel no Fleury, a PCR para Histoplasma foi validada para rea-
lizacdo em sangue periférico, liquor e lavado broncoalveolar e na-
sofaringeo. Outras amostras clinicas podem ser analisadas mediante
discussao prévia com nossa consultoria médica.

Quando pensar em histoplasmose?

Em um cenario epidemioldgico apropriado, a infeccao deve
ser considerada uma das hipdteses possiveis em um individuo
com algum dos seguintes sinais:

Pneumonia com linfadenopatia hilar ou mediastinal
Noédulos pulmonares

Massa mediastinal ou hilar

Cavitagdes pulmonares

Pericardite com linfadenopatia mediastinal

Manifestacdes pulmonares associadas a artrite ou artralgia
Estreitamento esofagico

Compressao de estruturas mediastinais
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Microscopia de cultura de Histoplasma capsulatum.
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Fleury realiza histeroscopia diagnoéstica
para insercao e reposicionamento de DIU

Os dispositivos intrauterinos (DIU), hormonais e ndo hormonais, sdéo métodos
contraceptivos reversiveis de longa duragao que apresentam altissima efica-
cia, acima de 99%, reduzem o risco de gestagdes indesejadas e a incidéncia de
abortamentos e ainda isentam a mulher da possibilidade de falha por esqueci-
mento, uma desvantagem inerente as pilulas contraceptivas orais.

No Brasil, existem dois tipos de DIU hormonal que contam com sistema
liberador de progestageno sintético. Um deles é usado para contracepgao e
como opositor ao estrogénio/protetor endometrial em alguns tratamentos.
O outro, com menor quantidade de hormonios, destina-se apenas para con-
tracepgao. Ja dentre os nao hormonais, exclusivamente empregados como
contraceptivos, ha os que contém cobre e os revestidos de cobre e prata, com
tamanhos e formatos diferentes, escolhidos de acordo com a medida longitu-
dinal do Utero de cada mulher.

Ainsercao do DIU configura um procedimento de baixo grau de complexi-
dade, realizado ambulatorialmente na grande maioria das vezes, porém nao
livre de intercorréncias ou complicagcdes. A depender das anatomias cervical
e uterina e, especificamente, dos orificios externo e interno do colo, o médico
pode se deparar com maior dificuldade na colocagao do dispositivo.

A histeroscopia diagnostica é o método padrao-ouro para avaliagao do ca-
nal cervical e da cavidade uterina, possibilitando uma avaliagao minuciosa in-
tracavitaria pré-insergao do DIU, além do controle imediato do posicionamen-
to do dispositivo logo apds o procedimento.

Dificuldades e complicacdes na insercao do DIU?
A histeroscopia pode ajudar

Dor/reagao vasovagal
Dependendo da anatomia do colo, da fase do ciclo menstrual e da idade da
paciente, é possivel que a insercao do DIU se acompanhe de dor e reacao va-
sovagal. Nos casos mais dificeis, como em pacientes com estenose cervical e
em mulheres com baixo limiar a dor, ha possibilidade de sedacao para insergao
guiada por histeroscopia. O método permite a abertura dos orificios externo
e interno com pingas e tesouras sob controle visual, evitando falsos trajetos.

Perfuragao uterina

Pode acontecer a perfuragao no momento da dilatagao cervical e da introdugao
do DIU as cegas, sem que seja detectada prontamente e, portanto, desenca-
deando complicagbes. A histeroscopia diagnodstica, em casos de estenose de
colo e Uteros retrovertidos, contribui para introduzir perfeitamente o disposi-
tivo, bem como para visualizar o posicionamento do DIU intracavitario pos-
-insercao, dispensando a ultrassonografia transvaginal posterior, exame fun-
damental nos casos de introdugao as cegas.

Posicionamento/expulsao do DIU
O DIU mal posicionado na cavidade uterina pode ter sua eficacia reduzida e
levar a gestagao de alto risco. A histeroscopia diagnostica permite o reposicio-
namento do dispositivo intracavitario de forma precisa.

Dispositivos disponiveis no Fleury:

» DIU de cobre Andalan Comfort Cu375
» Mini-DIU de cobre Andalan
Comfort Mini Cu375
» DIU de prata Andalan Silverflex Cu380Ag
« Mirena®

» Kyleena™

Atencao: somente o médico da paciente
pode indicar a insercao do DIU, assim como
o tipo de dispositivo. Por essa razao, os pro-
cedimentos de insercao e reposicionamen-
to de DIU por histeroscopia diagnéstica sao
feitos no Fleury apenas com pedido médico.

Antes de tudo, a exclusao de doengas

As doengas cervicais devem sempre ser ex-
cluidas antes da inser¢ao do DIU, sejam elas
oncologicas, sejam infecciosas, consideran-
do-se cautelosa e mandatodria a realizacao,
pré-implantagao, de citologia oncética cer-
vicovaginal (Papanicolaou).
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Painel genético para hiperparatiroidismo primario

pesquisa formas familiares da doenca

O hiperparatiroidismo primario (HPP) & uma endocrinopatia com
frequéncia ainda subestimada em alguns centros, inclusive no Bra-
sil. Corresponde a causa mais comum de hipercalcemia em pa-
cientes ambulatoriais, apresenta aumento de incidéncia e preva-
léncia com a idade e afeta mais as mulheres.

Além da hipercalcemia, resultante de niveis inapropriados de
PTH (concentragdes elevadas ou normais), outros achados labora-
toriais podem estar presentes, como hipofosfatemia e aumento da
excrecao urinaria de calcio. O excesso de PTH, em especial, pode
elevar a reabsorcao dssea e ainda causar a doenca dssea do HPP.

A maioria dos pacientes com HPP ¢ oligo ou assintomatica.
Os casos sintomaticos se apresentam com nefrolitiase e/ou doen-
¢a 0ssea, assim como com manifestacoes clinicas relacionadas di-
retamente a gravidade da hipercalcemia, em geral de instalagao
insidiosa.

Quanto a etiologia do HPP, observa-se adenoma Unico da pa-
ratiroide em 80% a 85% dos casos, sequido de hiperplasia multi-
glandular (em 15% a 20%) e, mais raramente, de carcinoma (em 2%
a 5%). Os adenomas podem eventualmente ser duplos e/ou ec-
topicos, em topografia de tiroide, mediastino e timo, entre outros.

Alteracdes genéticas sao identificadas essencialmente nas for-
mas familiares, sabendo-se muito pouco sobre as alteracdes as-
sociadas a forma esporadica da doenga.

Confira os genes analisados no painel para HPP

O painel contempla a analise dos genes MENI, MEN2A, MEN4, GCM2, CDC73 (HRPTZ2) e CASR, o gene receptor

Molécula de PTH.

sensor de calcio para diagnostico diferencial de hipercalcemia hipocalciurica familiar tipo 1, ou FHHI*.

Gene Tipo

Supressor tumoral —
Proto-oncogene RET? )
Supressor tumoral: CDKN1B  —
Presente no HPP isolado =
Supressor tumoral =

Presente em 20-40% dos
carcinomas de paratiroide

CASR (FHH1*) Presente na hipercalcemia )

hipocalcitrica familiar

*Nao inclui o FHH2 (GNA11) e o FHH3 (AP2S1), de prevaléncia desconhecida.

! Proto-oncogene: em geral, responde pela codificagdo de proteinas que regulam o crescimento e a diferenciagdo celular. Quando alterado, pode se

tornar um oncogene capaz de transformar células e induzir fenétipo neoplasico.

2 Os genes supressores tumorais sao reguladores negativos do crescimento celular. Sua inativagdo resulta na perda de uma agéo inibitoria sobre este.
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Localizagao do gene

11q13.1

10q11.21
12p13.1
6p24.2
1g31.2

3211

B
R
R
R
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Heranga

Autossémica dominante
Autossdémica dominante
Autossdémica dominante
Autossdmica dominante

Autossdmica dominante

Autossdmica dominante
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Qual a indicagao do estudo genético para HPP?

Individuos com menos de 40 anos de idade
Historia familiar de MEN1, MEN2A e MEN4

Hiperparatiroidismo familiar

Presenca de hiperplasia ou carcinoma de paratiroide
no estudo anatomopatoldgico

Hiperparatiroidismo recidivante

Associacao com alguns tumores:

Adenomas pituitarios (secretores de PRL, GH,
ACTH, TSH, FSH, LH e nao funcionantes)

Tumor neuroendodcrino de timo e de brénquios

(carcinoides) e enteropancreaticos (gastrinoma,
insulinoma, glucagonoma, vipoma, secretor

de polipeptideo pancreatico, nao funcionantes e
carcinoides de estbmago e de intestino delgado
OU grosso)

Carcinoma medular de tiroide
Feocromocitoma/paraganglioma
Tumor de mandibula

Colagenomas de tronco, angiofibromas faciais,
lipomatose

Tumores uterinos, em especial nos casos
associados ao carcinoma de paratiroide
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Sorologia para Covid-19 usa
dupla metodologia no Fleury

Os primeiros testes sorologicos para Covid-19 foram padronizados e vali-
dados com amostras de pacientes graves. Depois que a infecgao se disse-
minou pelo mundo, comegou a ficar claro que a maior parte das pessoas
tinha formas leves a moderadas da doenca, o que implicou a necessida-
de de aprimorar o processo de checagem sorologica para que ele fosse
igualmente Util a esses pacientes.

Em linha permanente com as diretrizes estabelecidas pelo CDC ame-
ricano, o Fleury desde entao passou a utilizar, nos testes soroldgicos para
Covid-19, duas metodologias que ampliam a acuracia dos resultados - a
guimioluminescéncia e a eletroquimioluminescéncia. O laudo traz uma
conclusdo que considera os resultados de ambas as técnicas.

A Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) decidiu, em agosto,
incorporar o teste sorolégico para SARS-CoV-2 ao Rol de Procedimentos
e Eventos em Saude. Evidentemente, o Fleury manteve a conduta de uti-
lizar essas duas metodologias distintas para todos os pacientes, indepen-
dentemente da cobertura oferecida por seu convénio.

Para a autorizagao da realizagao do exame, as operadoras de saude,
de modo geral, pedem que a prescricao médica contenha "sorologia para
Covid-19, anticorpos totais + IgG", além de relatério médico com sintomas
e hipotese diagnostica.

Veja os critérios de cobertura
obrigatoria e de exclusdao em:
http:/www.ans.gov.br/aans/
noticias-ans/coronavirus-covid-19/
coronavirus-todas-as-noticias/
5872-covid-19-ans-finaliza-
analise-tecnica-e-determina-
inclusao-de-teste-sorologico-
no-rol-de-procedimentos
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Western blot para sifilis diferencia

anticorpos produzidos pelo recém-nascido

daqueles transferidos pela gestante

A sorologia tem um papel fundamental no diagnostico da sifilis congénita (SQ),
cuja triagem inicial deve ser realizada idealmente no primeiro trimestre da ges-
tacao e repetida entre 28 e 32 semanas, assim como no parto, em mulheres com
alto risco para a infecgao. Habitualmente, os testes utilizados incluem os trepo-
némicos e nao treponémicos.

As imunoglobulinas M sao marcadores-chave de infeccao congénita, uma
vez que nao podem cruzar a barreira placentaria. Estao presentes ao nascimento
em mais de 80% dos bebés infectados sintomaticos, mas existe limitagdo nos
dados sobre a sensibilidade da pesquisa desses anticorpos em bebés assinto-
maticos. Por outro lado, os exames tradicionais disponiveis para detecta-las tém
sensibilidade inferior a 50%.

Atualmente, nenhum teste treponémico realizado no pds-parto em amostras
de soro de recém-nascidos com suspeita de SC é capaz de definir se ocorreu
transmissao maternofetal, visto que elas podem ser positivas porque as imuno-
globulinas G atravessam facilmente a placenta durante a gravidez.

Por esse motivo, o Fleury passou a realizar o método de western blot para
complementar a investigacao de SC. Por meio da comparagao entre os perfis de

GETTY IMAGES

Como é feito usualmente o
diagndstico laboratorial de sifilis

As amostras sao inicialmente subme-
tidas a um teste treponémico (CMIA),
que identifica os exames nao reagentes.
Ja os reagentes passam por uma reagao
nao treponémica (RPR). Se os resulta-
dos forem concordantes, o resultado
final é liberado como reagente. Caso
haja discordancia, a confirmacao pede
um segundo imunoensaio treponémico
(EIE). A combinacao dessas técnicas re-
sulta na seguinte interpretagao:

CMIA RPR EIE Resultado Interpretagao

bandas obtidos de amostras parale-
las da mae e de seu bebé, é possivel
distinguir se o RN apresenta apenas
anticorpos maternos de aquisicao
transplacentaria (perfil idéntico ao
da mae) ou se possui anticorpos de
producao propria por estar infectado
(perfil com bandas diferentes do da
mae).

A adicao do WB aos meétodos
laboratoriais convencionais usados
para o diagnostico de SC permite a
identificagdo e o tratamento adequa-
do de bebés infectados, evitando o
tratamento desnecessario dos nao
infectados.

Para adultos, o WB pode ajudar
a esclarecer testes indeterminados,
como agueles em que ha discrepan-
cia entre os resultados das duas téc-
nicas treponémicas. Nesse contexto,
a técnica pode chegar a uma sensibi-
lidade de 96% e a uma especificidade
de 98%.
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Nao reagente — Nao realizado — Nao realizado — Nao reagente — Exame negativo

Reagente — Reagente — Nao realizado —> Reagente — Exame positivo, com evidéncia de atividade da
doenca se titulo >1:8

Reagente — Nao reagente — Reagente — Reagente — Podem corresponder, em ordem decrescente de
probabilidade, a infeccao pregressa tratada ou nao,
infecgdo primaria inicial e reacao cruzada

Reagente — Naoreagente — Naoreagente — Nao reagente — Pode indicar falso-negativo. Repetir sorologia em
15 dias e/ou investigar outras etiologias
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pesquisa Fleury

Novos valores de referencia da VHS

resultam de estudo de

dados de 1,6 milhao de casos

A velocidade de hemossedimentagao (VHS) é a
afericdo da taxa de sedimentacao dos eritrocitos
anticoagulados, transferidos para um tubo padroni-
zado, pelo periodo de uma hora. O exame, descrito
por um meédico polonés, Biernackiego, em 1897,
passou por posterior adaptacao e melhorias, tendo
recebido o nome de teste de Westergren.

Na pratica clinica, o teste é usado com frequén-
cia para avaliar processos inflamatdrios e infeccio-
Sos, assim como para verificar atividade de doenca,
configurando-se como um marcador de inflama-
¢ao ou de doenca ativa.

Como o resultado da VHS de um individuo ser-
ve para fazer um diagnostico, tomar uma decisao
terapéutica ou prosseguir na investigagao clinica, a
precisao de seus valores de referéncia tem funda-
mental importancia.

Gracas a evolucao tecnologica, hoje o exame
da VHS é automatizado e realizado por fotometria
capilar com analise cinética de fluxo, de forma ab-
solutamente padronizada, com ganho de eficiéncia
operacional, maior precisao e acuracia. Diante dis-
so, tornou-se necessaria a comparacao do novo
método com o padrao-ouro (Westergren), bem
como a revisao dos valores de referéncia.

Com esses objetivos, o Fleury conduziu um es-
tudo com mais de 1,6 milhao de casos de seu banco
de dados, por meio do qual separou os individuos
saudaveis dos demais e os estratificou por sexo e
faixa etaria.

Confira os novos valores de referéncia da VHS:

Faixa etaria Sexo Valor de
referéncia

Masculino — Até 25 mm

Feminino — Até 29 mm

De 12 a 65 anos Masculino — Até 27 mm

Feminino — Até 34 mm

Acima de 65 anos Masculino — Até 30 mm

Feminino — Até 48 mm

GETTY IMAGES

Em vista do grande numero de casos, o trabalho
apresentou maior poder estatistico para detectar
diferencgas entre o valor original e o da populagao
estudada, além de robustez para oferecer razoa-
vel confianga nos novos valores estabelecidos. Em
adicao, a analise dos dados foi bastante criteriosa,
com a exclusao dos pontos fora da curva.

No estudo, que, no momento, esta sendo ava-
liado para publicagdo em um jornal da area de He-
matologia, estao especificados todos os detalhes,
critérios de inclusao e de exclusdo, tamanho das
classes, caracteristicas analiticas e estatisticas .

"O fato de termos uma avaliacéo desse tipo da
populagao brasileira confere grande importan-
Cia para assegurarmos a interpretacao fidedigna
dos resultados para todos os pacientes’, destaca
a consultora médica do Fleury em Hematologia e
Citogenética, Maria de Lourdes Chauffaille.

Autores: Chauffaille ML, Takihi |, Prieto W, Russo P,
Sandes AF, Perazzio A, Silva M, Gongalves M.
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A Covid-19 disseminou-se em todo o mundo, alcangando
o estagio de pandemia em margo de 2020. O potencial
acometimento pulmonar, que leva, em alguns casos, a
sindrome respiratéria aguda grave, tem promovido uma
discussao ativa e continua sobre o uso dos métodos de
imagem nesse contexto, com destaque para a tomografia
computadorizada (TC) de torax.

As ultimas recomendagbées do Colégio Brasileiro de
Radiologia preconizam o emprego da TC de tdrax para
casos suspeitos de Covid-19 com sintomas moderados ou
graves. O método também pode ser realizado em pacien-
tes com sintomas leves, a depender da indicacao clinica.

O cenario atual deve ser de cautela, uma vez que a TC
nao exclui o diagnostico da infeccao pelo SARS-CoV-2,
sobretudo em individuos com sintomas iniciais - quando
a imagem pode ser normal em até 50% dos casos. Ade-
mais, existe a possibilidade de os pacientes apresentarem
achados pulmonares incidentais em TC solicitada por ou-
tros motivos, os quais acabam sendo, circunstancialmen-
te, atribuidos a Covid-19.

Dessa forma, estabelecer recomendagbes para o uso
criterioso dos exames de imagem em pacientes com sus-
peita de infeccdo pelo SARS-CoV-2, assim como para a
interpretacao dos achados, é essencial para a condugao
eficiente dos casos. Foi exatamente o que fez o Colégio
Brasileiro de Radiologia (CBR), por meio de seu Depar-
tamento de Radiologia Toracica, com base na literatura
disponivel até o momento.

A interpretacao criteriosa dos achados de imagem

Diversas publicagbes recentes tém descrito os achados carac- ——

teristicos da Covid-19 nas imagens da TC de térax, bem como a
evolucao dessas alteragdes ao longo do tempo, destacando a
importancia da expertise do radiologista para distinguir a doen-
¢a de outras infecgdes virais e outros quadros pulmonares. Tais
estudos mostram que a doenga pulmonar pelo SARS-CoV-2
produz mais frequentemente padrées que se assemelham a
pneumonia em organizagao, em especial as opacidades em
vidro fosco periféricas, de morfologia arredondada, com ou
sem consolidagao, comumente bilaterais e multifocais. Contu-
do, achados adicionais, que podem mimetizar outras doengas,
também sao relatados.

Diante disso, a padronizacao dos laudos radiologicos vem
sendo estimulada, uma vez que promove melhor comunica-
gao entre o médico-assistente e o radiologista, além de au-
mentar a eficiéncia da interpretacao dos achados, o que auxilia
a conducao dos pacientes nesta pandemia.

Orientagoes para uso de TC de téorax
em suspeitas de Covid-19

O exame nao deve ser utilizado como método de
rastreio ou para o diagndstico inicial da Covid-19
por imagem.

Para individuos assintomaticos, nao deve ser
orientada a realizagcao de nenhum exame de imagem.

[

EJ Para pacientes sintomaticos leves, a TC de térax pode
ser indicada, a depender do quadro clinico.

A TC estd recomendada para pacientes sintomaticos
moderados ou graves.

[ Com base nos dados disponiveis até o momento, os
achados da TC ndo parecem influenciar os desfechos.

Quando o método estiver indicado, o protocolo é de
uma TC de alta resolugao (TCAR), preferencialmente
de baixa dose. Em geral, nao se preconiza o uso

de meio de contraste endovenoso, o qual deve ser
reservado para situacoes especificas, determinadas
pelo radiologista.

Fonte: Colégio Brasileiro de Radiologia, disponivel em:
https:/cbr.org.br/wp-content/uploads/2020/06/
Recomendacoes-de-uso-de-metodos-de-imagem-para-
pacientes-suspeitos-de-infeccao-pelo-Covid19_v3.pdf

Achados tomograficos do torax na Covid-19

Achados Frequéncia (%)

Opacidades em vid 86

Consolidacao 29
Pavimentagao em mosaico 19
Opacidades lineares 14
Escavagao

Nodulos discretos

Derrame pleural

Linfadenopatia 0
Distribuicao bilateral 76

Distribuicao periférica 33

0sco

Importante:

A frequéncia dos achados de imagem também depende
do momento da realizacdo do exame. Muitos tém uma
TC de térax negativa nos primeiros dois dias de sintomas,
com as opacidades em vidro fosco aparecendo até o
quarto dia do quadro clinico, com pico entre o 62 e o0 13°
dia. Portanto, uma imagem normal do térax nao deve ser
usada para excluir o diagnostico da Covid-19, sobretudo
na doenga precoce.

Adaptado de: Kanne JP. Chest CT findings in 2019 novel
coronavirus (2019-nCov) infections from Wuhan, China. Key
points for the radiologist. Radiology. 2020; 295 (1): 16-17.

Paciente com teste positivo para Covid-19 e imagem com
padrao indeterminado para doenga, ou seja, com opacidades
em vidro fosco multifocais e unilaterais (pulméao D).

ARQUIVO FLEURY



Relatorio estruturado: como reportar os achados tomograficos associados a Covid-19

PADRAO DA
IMAGEM

RACIONAL

ACHADOS
TOMOGRAFICOS

COMO SAO
RELATADOS

DIAGNOSTICOS
DIFERENCIAIS

Padrao tipico
para Covid-19

Achados comumente
relatados, que séo de
maior especificidade para
Covid-19 (embora

nao sejam sinais

patognomonicos):

» Achados tomograficos
frequentemente vistos
na Covid-19

= Distinguiveis de
outras doengas
agudas pulmonares
(especialmente em
areas de alta prevaléncia
da Covid-19)

» Opacidades em vidro fosco
periféricas, bilaterais, com
ou sem consolidagdes, ou
linhas intralobulares evidentes
(pavimentagao em mosaico)

Opacidades em vidro fosco
multifocais, com morfologia
arredondada, com ou sem
consolidagoes, ou linhas
intralobulares evidentes
(pavimentagao em mosaico)

Sinal do halo invertido ou
outros sinais de pneumonia em
organizagao (vistos nas fases
mais tardias da doenca)

O conjunto de
achados pode ser
frequentemente
observado nos casos
de pneumonia viral

« Outras pneumonias
virais, em especial
por influenza

= Outras condigoes
gue cursam com
lesao pulmonar,
CoOmo pneumonia
em organizagao,
toxicidade a drogas
e doencgas do tecido
conjuntivo

Padriao
indeterminado
para Covid-19

Achados comumente
relatados, que sao
inespecificos:

» Achados tomograficos
usualmente vistos na
Covid-19

= Muito menos
distinguiveis de
outras doencas agudas
pulmonares mais
frequentes

« Como processos
mistos podem ocorrer,
caracteristicas tipicas
devem estar ausentes

Auséncia de caracteristicas tipicas
da Covid-19 e:

» Opacidades em vidro fosco
multifocais, peri-hilares
ou unilaterais, com ou sem
consolidagdo (sem uma
distribuicao especifica), que
nao sejam arredondadas ou
periféricas

Algumas pequenas opacidades
em vidro fosco, que nao sejam
arredondadas ou periféricas

O conjunto de achados,
embora inespecifico,
pode ser observado
nos casos de
pneumonia viral

= Outras pneumonias
virais

» Pneumonia por
hipersensibilidade

» Infecgao por
Pneumocystis

» Hemorragia alveolar
difusa

Padrao atipico
para Covid-19

Achados infrequentes ou
nao reportados na
Covid-19:

» Achados tomograficos
frequentemente vistos
em outras infecgdes ou
padroes nao infecciosos
de lesao pulmonar

« Auséncia de achados
tipicos ou indeterminados

Auséncia de caracteristicas tipicas
ou indeterminadas da Covid-19 e:

» Consolidagao lobar ou
segmentar isolada, sem
opacidades em vidro fosco

» Pequenos nodulos
(centrolobulares, arvore em
brotamento)

» Escavacao pulmonar

» Espessamento liso de septos
interlobulares com derrame
pleural

O conjunto de
achados é atipico

ou ndo comumente
observado nos

casos de pneumonia
viral. Considerar a
possibilidade de
diagndstico alternativo

« Pneumonia
bacteriana

» Pneumonia
necrotizante

» Aspiragao

Negativo para
pneumonia viral

TC normal ou auséncia de
achados de pneumonia

Nao se observam achados
tomograficos indicativos de
pneumonia

Adaptado de: Simpson S, et al. Radiological Society of North America Expert
Consensus Statement on Reporting Chest CT Findings Related to Covid-19.
Endorsed by the Society of Thoracic Radiology, the American College of
Radiology, and RSNA. J Thorac Imaging. 2020; 35(4): 219 - 227.

Nao ha presenca de
achados tomograficos
indicativos de
pneumonia

Nota: a TC de térax sem
alteragdes pulmonares
significativas ndo exclui
a possibilidade de
infecgao viral
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A Radiological Society of North America (RSNA) disponi-
bilizou um consenso, feito por especialistas internacio-
nais, com orientagdes sobre a forma de reportar os acha-
dos tomograficos relacionados a Covid-19 (veja tabela
na pagina ao lado). A descricao utilizada deve ainda levar

em consideragdo a prevaléncia local da infeccao pelo
SARS-CoV-2, assim como a suspeita clinica, a existéncia
de diagndstico laboratorial confirmado e os sintomas, o

tempo de evolugao e o estado clinico do paciente.

Vale ressaltar que a TC de toérax nao substitui a RT-
-PCR no diagndstico e que as evidéncias relacionadas

aos achados de imagem ainda sao limitadas e, por con-
seguinte, novos padrées de envolvimento pulmonar po-

dem eventualmente ser descritos.

Paciente com teste positivo para Covid-19 e imagem com padréo atipico
para a doenga: nota-se auséncia de caracteristicas tipicas ou indeterminadas
para Covid-19 e consolidagao segmentar isolada a esquerda.

Infecgao pelo SARS-CoV-2 na populacao pediatrica: o que esperar dos exames de imagem?

Os pacientes pediatricos tendem a apresentar sin-
tomas clinicos mais leves e doenga pulmonar me-
nos extensa. No cenario da Covid-19, cerca de 90%
dos adultos com indicagao para realizagao de TC de
torax apresentam alteracées pulmonares, enquan-
to apenas metade dos casos pediatricos manifesta
algum achado tomografico. Se considerarmos ape-
nas criangas admitidas em UTI, esse niumero pode
chegar a 80%.

Embora as alteragdes tomograficas na popula-
Gao pediatrica também nao sejam patognomonicas
da infecgao pelo SARS-CoV-2, um padrao de opaci-
dades em vidro fosco ou de focos de consolidacdes
periféricas e/ou subpleurais, geralmente bilaterais,
com predominio nos lobos inferiores, sugere o
diagnostico no contexto clinico apropriado. O sinal
do halo, que descreve uma consolidacao focal com
opacidades em vidro fosco ao redor, foi relatado
em até 50% dos infectados em Pediatria e, portan-
to, pode ajudar a restringir o diagnostico diferencial,
quando presente. Ja o achado de pavimentagao em
MOSsaico ocorre Menos Nas criangas.

Um ponto ainda importante nessa faixa etaria,
e que pode interferir nos achados de imagem, é a
presenca de coinfecgao, observada em 40% dos ca-
sos de Covid-19, conforme mostrou um artigo pu-
blicado na Pediatric Pulmonology em fevereiro de
2020.

A radiografia de térax, por sua vez, traz achados
pouco especificos, que, em geral, caracterizam-se
por opacidades periféricas mal definidas, sobretudo
nos campos inferiores. A sensibilidade na deteccao
de anormalidades é baixa quando comparada a da
TC e, até mesmo, a da ultrassonografia pulmonar.

Recomendacgoes para avaliagao por imagem nas criangas

O consenso de especialistas internacionais da RSNA sobre avaliacao
por imagem do térax no paciente pediatrico com infeccao por SARS-
-CoV-2 ressaltou que o papel desses exames no diagnostico inicial
e na avaliagdo da progressao da doenga e do prognodstico constitui,
hoje, area de pesquisa e discussao ativa. Multiplos fatores, incluindo
sensibilidade e especificidade dos exames radiologicos, disponibili-
dade, dose de radiacao ionizante utilizada e precisao dos testes de

RT-PCR, devem ser levados em conta. —\L

Quando fazer exames de imagem em criangas
com suspeita de Covid-19

m Os exames de imagem nao estao recomendados para rastrea-
mento da infeccao por SARS-CoV-2 em Pediatria.

m Da mesma forma, ndo estao indicados em pacientes pediatri-
cos com sintomas leves da Covid-19, a menos que exista algum
fator de risco significativo ou que nao haja melhora clinica du-
rante o tratamento da infeccao respiratoria.

m A TCde térax, em especial, deve ser considerada nos quadros
clinicos moderados ou graves e fornecer relatério estruturado.

® Em situagbes com limitagdes laboratoriais, os métodos de
imagem podem ser cogitados como parte da avaliagao.

® Um exame de controle pos-tratamento deve ser levado em
conta apenas em casos graves, com suspeita de alteragoes cro-
nicas do pulmao.

A decisao sobre a melhor conduta na avaliagdo por imagem na
Covid-19 depende de diversos fatores, como padrdes de pratica
individual e incidéncia sazonal de doencas respiratorias, poden-
do ser mais bem definida com a discussao do caso entre o radio-
logista e o pediatra.

ARQUIVO FLEURY
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Menor, 14 anos, com teste positivo para Covid-19 e
imagem com padréo tipico para a doenca: opacidades em
vidro fosco de distribuigéo periférica, predominando nos

campos pulmonares inferiores, compativeis com processo

infeccioso de etiologia viral. Tais achados sdo comumente
encontrados em pneumonia por Covid-19.

N /

Menor, 15 anos, com teste positivo para Covid-19 e
imagem com padréo indeterminado para a doenca:
observam-se consolidagdes subpleurais nos
segmentos posteriores (setas vermelhas), bilaterais,
com sinais de congestao venosa (cabega de seta) e
pequeno derrame pleural bilateral, sem opacidades
em vidro fosco associadas.

Menor, 9 anos, com padrao indeterminado para a
Covid-19 e RT-PCR negativa para SARS-CoV-2 e positiva
para rotavirus: notam-se multiplos pequenos focos de
consolidagao com halo em vidro fosco, de distribuigao
randémica, alguns subpleurais.

Outras pneumonias virais

Os virus sdo as causas mais comuns de infeccdo respiratoria no grupo pe-
diatrico. Os agentes etiologicos mais frequentes em criangas imunocom-
petentes incluem o virus sincicial respiratorio (VSR), o parainfluenza (PIV),
o influenza, o metapneumovirus humano (hMPV), o adenovirus (ADV) e
o rinovirus, enquanto, nos imunocomprometidos, observa-se sobretudo
o ADV, o citomegalovirus (CMV), o Epstein-Barr (EBV), o herpes-simples
(HVS) e 0 VSR.

A TC de torax se destaca, entre os métodos de imagem, como o de
maior acuracia na identificagcao de padrdes sugestivos de infeccao viral,
além de contribuir na identificacao de outras etiologias, com impacto di-
reto na conduta. O padrao de imagem das pneumonias virais relaciona-
-se com a patogenia da infecgao e, dessa forma, sugere um diagnostico
diferencial do patdgeno durante os estagios iniciais do quadro.

Outras possibilidades relevantes para quadros pulmonares prolonga-
dos ou de repeticao incluem ainda a coinfecgao bacteriana, a hiperplasia
de células neuroendocrinas da infancia e a bronquiolite obliterante.

Ultrassonografia do pulmao: mais
uma opg¢ao para a pneumonia viral

Diversos estudos demonstram a alta sensibilidade e a especificidade
da ultrassonografia (USG) pulmonar, antes restrita a avaliagao de der-
rames pleurais, para identificar acimulo de liquido intersticial e alveo-
lar — correspondente ao vidro fosco, na TC -, bem como para detectar
consolidagdes, o que a torna util no diagnodstico de pneumonias e de
suas complicagdes. A perfusao parenquimatosa reduzida ao Doppler,
por exemplo, correlaciona-se com necessidade de tratamentos mais
prolongados e maior tempo de internacao hospitalar. O exame ainda
pode caracterizar complicagdes como necrose ou abscesso.

Trabalhos recentes constataram que a USG pulmonar apresenta re-
sultados proximos aos da TC e superiores aos dos raios X, com as van-
tagens de nao expor a populagao pediatrica a radiacao ionizante e de
poder ser feita a beira do leito na internagao. No contexto hospitalar, in-
clusive, reduz o risco de contaminagao pelo SARS-CoV-2 no transporte
dos pacientes. Ja no cenario ambulatorial, o método pode ser indicado
quando uma radiografia de torax prévia nao conseguiu dirimir todas as
duvidas diagnosticas, mas a crianga ainda nao apresenta critérios para a
realizagao da TC.
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consultoria médica responde

Diagnostico de deficiéncia de ferro
exige ampla analise laboratorial

A dosagem de ferro sérico abaixo do valor de referéncia
sempre significa caréncia desse elemento?

Estima-se que cerca de um terco da populagao mundial seja
anémica, tendo, a maioria dos casos, associacao com a deficién-
cia de ferro (DF). Clinicamente, os sinais e sintomas relaciona-
dos a DF sao inespecificos e podem até mesmo nao estar pre-
sentes, a ponto de a suspeita de DF advir, em muitos casos, da
avaliagao laboratorial.

O diagnostico laboratorial da DF, com ou sem anemia, inclui
outros testes que devem ser interpretados em conjunto e den-
tro do contexto clinico.

O ferro sérico representa o elemento ligado a sua proteina
transportadora, a transferrina, de modo que fique disponivel
para ser incorporado a hemoglobina pelos eritroblastos da me-
dula dssea. Seu nivel adequado depende do ferro derivado da
reciclagem das hemacias senescentes pelos macrofagos tissu-
lares e daquele fornecido pela dieta.

Como a absorcao de ferro fisiologicamente é limitada a cer-
ca 1-2 mg por dia, a maior parte necessaria para reposi¢ao da
hemoglobina (cerca de 90%) provém de sua reciclagem. Em
condigbes normais, esse processo apresenta-se muito eficiente,
mas pode se modificar de forma substancial e aguda na pre-
senca de inflamagao. Assim, o ferro sérico, além da conhecida
acentuada variagao circadiana, esta sujeito a fatores que podem
altera-lo agudamente. Portanto, nenhum valor isolado deve ser
tomado como diagnodstico absoluto de DF.

Perfil de ferro passo a passo

Ja a capacidade total de ligagdo do ferro
(TIBC, na sigla em inglés) é uma medida
indireta da concentragao de transferrina.
Obtém-se a TIBC por meio do somatdrio
do ferro sérico e da capacidade nao satu-
rada de ligagao desse elemento.

O ferro sérico e a TIBC sao utilizados
para o calculo da porcentagem de satura-
gao da transferrina, que utiliza a formula
(ferro sérico/TIBC) x 100. Resultados mui-
to baixos de saturacao, em geral menores
que 15%, estdao presentes na DF, embora
nao sejam, por si so, diagnosticos.

Por fim, a ferritina, ou apoferritina, &
a proteina plasmatica que reflete os es-
toques de ferro corporais sob condigoes
normais. Contudo, como se trata de uma
proteina de fase aguda, ela se eleva em
virtude de quadros inflamatoérios e dano
hepatocelular, o que pode dificultar sua
interpretacao. De qualquer forma, a pre-
senga de baixa saturacao de transferrina,
associada a uma concentracao de ferritina
também abaixo dos valores de referéncia,
sugere fortemente a DF.

E importante lembrar ainda que, usual-
mente, o0 aparecimento de alteragao dos
indices hematimétricos (queda do VCM e
do CHCM) e anemia ocorre apos as varia-
¢Oes bioquimicas supracitadas.

Vale igualmente assinalar que a avalia-
¢ao da contagem de reticulocitos tem re-
levancia nesse contexto, ja que valores au-
mentados (reticulocitose) desfavorecem
anemia por DF.

Dr. Gustavo Loureiro e Dr. Nairo Sumita
sao consultores médicos do Fleury em
Biogquimica Clinica.

gustavo.loureiro@grupofleury.com.br

nairo.sumita@grupofleury.com.br

MANDE TAMBEM SUA DUVIDA DIAGNOSTICA PARA: educacaomedica@grupofleury.com.br
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Avancos no diagnostico
do cancer de prostata

Como aintegracao entre os diferentes
recursos laboratoriais e de imagem impacta
o diagnostico e o combate a doencga

O CASO

Paciente de 52 anos, com historia familiar de cancer de prostata (avo
paterno e pai) e PSA de 3,2 ng/mL, foi submetido a uma ressonancia
magneética multiparameétrica (RM), que detectou nédulo na base la-
teral direita, PI-RADS 4, tendo recebido, entédo, indicacéo de biopsia.
O resultado do estudo histolégico revelou proliferacao atipica de pe-
quenos acinos (ASAP/ATYP) na base lateral direita da zona periférica.
A imuno-histoquimica confirmou o diagnostico de adenocarcinoma
acinar grau de Gleason 6 (3+3), grupo 1 (ISUP), comprometendo cerca
de 5% do fragmento avaliado (figuras 1 a 3).

Sobre o cancer de prostata

Excetuando-se o cancer de pele nao melanoma, o tumor de pros-
tata é a doenga maligna mais frequente no homem, com estimativa
de 65,8 mil novos casos no Brasil, em 2020, segundo o Instituto
Nacional de Cancer. Esta principalmente associado a idade, mas ha
outros fatores de risco, como antecedentes familiares e excesso de
gordura corporal. Uma vez que a detecgao e o tratamento opor-
tunos podem ter impacto no prognostico, o diagndstico precoce é
relevante. Assim, recomenda-se que homens a partir de 50 anos
procurem um urologista para uma avaliagao individualizada, em-
bora essa faixa etaria seja relativa e possa se modificar, em especial
se houver histéria familiar e sintomas relacionados a doenca.

O DIAGNOSTICO

PSA total e livre

O antigeno prostatico especifico (PSA) vem sendo usado ha muitos
anos como marcador do cancer da prostata. A dosagem tem aplica-
¢ao no rastreamento do tumor, em conjunto com o toque retal e com
exames de imagem. Cerca de 80% dos portadores dessa neoplasia
apresentam PSA total superior a 4,0 ng/mL ao diagndstico, porém
os resultados podem ultrapassar esse limite em casos de hiperplasia
benigna da glandula. Por essa razao, o teste deve ser combinado a
medida do PSA livre e ao calculo de sua relacdo com o PSA total, que
oferece maior acuracia diagnodstica quando o PSA total se encontra
entre 4,0 e 10 ng/mL.

Os pacientes com relagao PSA total/PSA livre maior que 0,25 (o li-
mite de corte fica entre 0,15 e 0,20) apresentam probabilidade menor
que 10% de desenvolvimento de cancer de prostata. Se a relagao for
menor que 0,10, o risco supera os 50%.
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Figura 1 - Imagens de US transretal da préstata no plano
axial do terco médio (1A) e base (1B) evidenciam boa
distingdo entre a zona periférica e a glandula interna,
porém sem lesoes evidentes ao método.

O fato é que nao ha um valor de referéncia para
o PSA total aplicavel a todos os individuos. A in-
terpretagao do resultado tem de levar em conta
idade, historia clinica, volume prostatico e uso de
medicagao. Como regra geral, considera-se ade-
quado um valor abaixo de 2,5 ng/mL para pacien-
tes ndao submetidos a procedimentos cirurgicos ou
em tratamento especifico.

Novos biomarcadores
Uma fracao do PSA livre circulante, denominada
[-2]proPSA ou p2PSA, passou a ser utilizada para
auxiliar o médico na indicagao de bidpsia prostatica
em homens com PSA total entre 4,0 e 10,0 ng/mL.
Combinada as duas dosagens classicas de PSA,
essa fragao permite estabelecer um calculo mate-
matico, que fornece o indice de saude da prostata
(PHI, do inglés, prostate health index). O PHI ten-
de a ser mais alto nos pacientes com neoplasia de
prostata do que nagueles com outras causas be-
nignas de elevacao do PSA.

Além desses marcadores, € possivel pesquisar o
PCA3 (sigla eminglés de prostate cancer antigen 3),
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um RNA mensageiro especifico da prostata, de nao codificagao,
altamente expressivo em células cancerosas da glandula, o qual
ajuda a melhorar a especificidade do rastreamento tumoral e
igualmente esta indicado para pacientes com PSA total entre 4,0
e 10,0 ng/mL.

O teste utiliza amostra de urina coletada apds massagem pros-
tatica e consiste na determinagdo da concentragao de PCA3 nas
células de origem prostatica e no estabelecimento de um escore
baseado na quantificagdo de um RNA mensageiro de controle. Ca-
SOSs mais suspeitos de cancer tendem a apresentar um escore mais
alto — na pratica, utiliza-se um nivel de corte de 25 para caracteri-
zar a positividade do exame. Destaca-se que o volume da prostata
nao interfere no resultado do PCA3.

Confirmagao da neoplasia

prostatica guiada por imagem

Biopsia transretal de prostata guiada por ultrassom

O toque retal ou o PSA alterados determinam a realizagao da biop-
sia da prdstata, ja que o diagnostico definitivo da neoplasia depen-
de da analise histopatolodgica. Contudo, a idade do paciente, a pre-
sen¢a de comorbidades e as possiveis consequéncias terapéuticas
sao fatores a considerar na indicagao do procedimento.

Como padrao, recomenda-se a biopsia transretal guiada pela
ultrassonografia (US). Apds avaliagao da prostata e das vesiculas
seminais, o radiologista procede a obtengao de, no minimo, 12
fragmentos da glandula, podendo retirar um numero maior deles,
caso existam areas nodulares definidas pelo presente método ou
haja solicitacao médica.

Figura 2 - Imagens de RM
multiparamétrica da préstata
caracterizam lesdo nodular na
zona periférica da base direita, com
hipossinal em T2 nos planos axial
(2A) e coronal (2B), hipersinal nas
sequéncias de difusdo DWI (20),
hipossinal no mapa da ADC (2D)

e perfusdo positiva ao contraste
endovenoso (2E).

Ressonancia magnética multiparamétrica

da prostata (RM-MP)

A RM-MP combina imagens anatémicas de alta re-
solugao com imagens funcionais, como a difusao
das moléculas de agua e o estudo de perfusao com
administragao de meio de contraste paramagnético
intravenoso, o que torna o exame mais sensivel e es-
pecifico para localizar e identificar a lesao, bem como
para estimar sua agressividade.

O Prostate Imaging Reporting and Data System
(PI-RADS) defende a possibilidade de obter ima-
gens adequadas em aparelhos de 1,5 T ou 3,0 T,
sem uso de bobina endorretal, permitindo que o
exame seja mais simples e confortavel para o pa-
ciente, sem comprometer a qualidade da avaliagao.

Indicagoes da RM-MP:

» Detecgdo do cancer de prostata

» Estadiamento da doenga, com a pesquisa de
extensado extracapsular do tumor, invasao das
vesiculas seminais e de estruturas periprostaticas,
linfonodomegalias regionais e lesdes dsseas

» Auxilio a escolha entre as opgdes de tratamento
« Monitoragao da resposta a terapias focais
» Investigacao de recidiva neoplasica local

» Orientagdo de novas bidpsias em pacientes com
forte suspeita de cancer e com bidpsias prostaticas
pregressas negativas



Biopsia de prostata com fusao de imagens de RM

A biopsia transretal da prostata guiada por US utiliza o mé-
todo sextante, que coleta fragmentos randomizados da
zona periférica, da base até o apice, onde se concentram
70-80% das les6es malignas. A grande limitagao do exame
é o resultado falso-negativo, ja que les6es em regides me-
nos usuais ou menores podem nao ser detectadas em 30%
a 47% dos pacientes.

Na tentativa de minimizar as situagdes de suspeita clinica
persistente e biopsias negativas, ndo raro se recorre a repe-
tidos procedimentos e a bidpsias de saturagao, com aumen-
to significativo do numero de fragmentos coletados, mas
sem que tais estratégias apresentem melhores resultados.

A RM-MP tem se mostrado o método de imagem mais
acurado no diagnostico e no estadiamento do cancer da
glandula, na medida em que identifica lesdes suspeitas para
neoplasia com sensibilidade e especificidade de até 74% e
88%, respectivamente. Apesar disso, a bidpsia guiada por
RM é tecnicamente limitada, cara e pouco precisa na coleta
de material.

Unindo as vantagens dos dois métodos e minimizando
seus pontos fracos, a bidpsia transretal da préstata guiada
por US com fusao de imagens da RM combina as elevadas
sensibilidade e especificidade da RM na identificagao de le-
soes suspeitas com a praticidade e o custo-beneficio da US.

Com um software especifico, pode-se realizar a sobre-
posicao da sequéncia ponderada em T2 da RM com a ima-
gem da US, em tempo real, possibilitando a puncao dirigida

Medicina Nuclear

PET/CT com PSMA

A investigacao do cancer de prdstata conta também com o exame de
PET/CT com PSMA marcado com galio-68 (¢*Ga-PSMA). O PSMA, ou
antigeno de membrana especifico da prostata, apresenta expressao sig-
nificativamente aumentada em células de tumor da glandula em com-
paracao aos outros tecidos, constituindo-se num excelente agente para
avaliagao de doenga locorregional e a distancia, tanto ¢ssea como de

partes moles.

O meétodo se aplica, em particular, a pacientes com recidiva bioqui-
mica apos prostatectomia ou radioterapia, conforme recomendacgao da
Associacao Europeia de Urologia, uma vez que apresenta maior sensi-
bilidade para a deteccao de recorréncia em relagao a outros exames de
imagem, contribuindo para a decisao terapéutica. Mostra-se também
util para o estadiamento primario da doenca em homens com risco in-
termediario ou alto, antes do tratamento cirtrgico ou radioterapico.

Outras aplicacdes — que devem ser individualmente discutidas - in-
cluem avaliagao de resposta ao tratamento, planejamento de radiotera-
pia e selecdo de pacientes elegiveis para a terapia com radioisotopos, a
exemplo do radio-223, disponivel no Fleury, e do V’Lu-PSMA.

da lesao suspeita com precisao, bem como das demais re-
gides nao suspeitas de forma randomizada. Algumas casuis-

ticas evidenciaram aumento de até 30% no diagndstico de

canceres de alto risco, em comparagao a técnica tradicional.

Figura 3 - Imagens sobrepostas no mesmo plano axial
da US e da RM, sendo o nédulo bem identificado na RM
e biopsiado precisamente por meio da US.

Quando usar:

« Suspeita clinica de tumor, com biopsia prévia negativa

« Diagnéstico prévio de cancer em vigilancia ativa

» Controle da evolugdo da lesdo nos candidatos a terapia local

» Lesdo suspeita ja identificada pela RM

» Necessidade de realizacdo de bidpsia para diagnéstico definitivo

Oncotype DX®

(GPS) fornece informagdes detalhadas da
eventual agressividade local e do risco de ex-
tensao extraprostatica do cancer de prostata.
O exame analisa a expressao de 17 genes no
tecido tumoral, relacionados as caracteristicas
do estroma, a organizagao e a proliferacao ce-

nos resultados desse estudo, calcula-se, entao,
0 GPS, cuja pontuacgao varia de 0 a 100. Quanto
menor esse escore, menor o risco de neoplasia
biologicamente mais agressiva.

adiar o procedimento cirurgico ou o tratamen-
to definitivo pode ser embasada em uma ava-
liagao objetiva e individualizada da neoplasia
em cada paciente, proporcionando maior se-
guranga a decisao clinica.

O Oncotype DX® Genomic Prostate Score
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CONCLUSAO

No caso em estudo, foram utilizados a RM-MP e a biopsia transretal da
prostata com fusao de imagens da RM, métodos que elevaram a acuracia
diagnéstica da neoplasia prostatica.

Destaca-se que alguns tumores prostaticos apresentam crescimento
lento e progressivo e, na maioria das vezes, demandam condutas expec-
tantes, sem tratamento. Em homens com cancer de baixo risco clinico, ou
seja, grau 6 (3+3) em até quatro locais diferentes biopsiados, comprome-
timento de menos de 50% da extensdao dos fragmentos e nivel de PSA
inferior a 20 ng/mL, é possivel optar pelo acompanhamento clinico ati-
vo (active surveillance). Nesse seguimento, o paciente realiza dosagens
sequenciais de PSA e repete a bidpsia transretal de prostata. A cirurgia
radical ou, eventualmente, outras opcdes de tratamento com potenciais
efeitos colaterais podem, assim, ser postergadas por um ou mais anos.
A possibilidade de evolugao da doenca, entretanto, acaba sendo uma
preocupagdo constante nessa situagao.

— Oncotype DX®

Metodologia Amostra Genes analisados

RT-PCR para a analise Material de AZGP1, BGN, COL1A1, FAM13C,
de grupos de genes bidpsia incluido FLNC, GSN, GSTM2, KLK2, SFRP4,
selecionados com em parafina SRD5A2, TPM2, TPX2

base em seu perfil de forma Mais genes de referéncia:

preditivo e progndstico convencional ARFI1, ATP5E, CLTC, GPS1, PGK1

Cancer de prostata hereditario

A historia familiar de cancer de prdéstata configura um dos fatores de risco mais
importantes para o desenvolvimento dessa neoplasia. A presenca de irmao ou
pai com a doenca aumenta o risco em 3 e 2,3 vezes, respectivamente, o qual
é relacionado de modo inverso a idade do parente afetado. Ademais, estima-
-se que de 5% a 10% dos casos sejam ocasionados primariamente por fatores

lular e a expressao de androgenos. Com base

O fato é que, com essa analise, a opgao de

genéticos herdados de alto risco ou por genes de suscetibilidade a esse tumor.

O painel genético para cancer de prostata hereditario auxilia o médico a es-
clarecer situagdes clinicas dessa natureza. O exame é feito por sequenciamento
de nova geracao (NGS), que analisa multiplos genes de maneira simultanea e in-
clui agueles com riscos relativos associados bem definidos, a exemplo de BRCAL
e BRCAZ, assim como genes de penetrancia moderada, com associagao causal
mais fraca ou pouco estudada.

Vale ponderar que o painel deve ser oferecido apenas para determinados pa-
cientes e que os resultados requerem interpretagao dentro de um processo de
aconselhamento genético.

Painel genético para cancer de prostata hereditario

Genes analisados
Sangue periférico NGS ATM, ATR, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CHEK2, EPCAM,

ou saliva HOXB13, MLH1, MRE11A, MSH2, MSH6, NBN,
PALBZ2, PMS2, PTEN, RAD51C, RAD51D e TP53

Amostra Método
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diagndstico, na classificacao e na determinagao

Tabela 3 - Principais genes associados a mutagoes
com implicagoes diagndsticas e progndsticas na SMD

Gene Via Frequéncia Prognéstico

SF3B1 Splicing > 20-30% - Favoravel
TET2 Metilacao de DNA > 20-30% - Neutro
ASXL1 Modificacdo de histona - 15-20% - Desfavoravel
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RUNX1 Fator de transcrigao > 10% - Desfavoravel
U2AF1 Splicing - 5-10% - Desfavoravel
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, L ular. Hoje, = ue div u i-
SMD genético-familiar < Tabelal - Caridtipo: alteracdes cromossdmicas S Ceve EelmlERnet,; ENGm 6B EEITIE o Par 2k cas estdo implicadas em diferentes funcées, tais como splicing de
g P <

mais frequentes em SMD primaria e secundaria da G, a pesquisa molecular. RNA (SF3B1, SRSF2, U2AFL, ZRSR2 em 50% dos casos), metilago
de DNA (TETZ2, DNMT3A, IDH1/2, 40%), requladores da cromati-
na (ASXL1, EZH2, BCOR, EP300, 20%), coesina (STAG2, RAD2,

Alguns pacientes com SMD abaixo de 50 anos podem
ser portadores de sindromes de predisposigao para neo- Alteracio Frequéncia
plasia mieloide maligna, isto &, tém mutagbes constitu-

o S i SMD primaria SMD-t CONSULTORIA MEDICA SMCIA, SMC3, 15%), fatores de transcricdo (RUNXL, ETV6, CUKL,
SIS LS PraslEp e (oS E) el IO ERTEEE- Dra. Maria de Lourdes Chauffaille GATAZ, 15%), tradugao de sinal (CBL, JAKZ, NRAS, KRAS, MPL,
tem estigma clinico. Dai a importancia da historia familiar +8 10% mldurdes.chauffaiue@grupoﬂeury_com_br NF1, PTPNIL KIT, FLT3, 10%) e via TP53 (TP53, 3%).
detalhada, com a descrigao de todas as condigdes neo- e 10% 50%
plasicas ou manifestagdes patoldgicas em membros de Del5q/-5 10% 20%

varias geracoes. Nesses casos, deve-se realizar a investi- Tabela 2 - Escore para estratificagao progndstica da SMD (IPSS-R)

Del20q 5-8%
gagao de mutacoes herdadas para a adequada condugao 5 — — . - .
; auti A distines . tacs " =Y 5% Categorias citogenéticas Categorias Pontuagao Sobrevida
erapeutica. ISTINCa0 entre Mmutagao somatica e ger-
) > ) 5 ) ¢ g_ Isocromossomo/tl7q 3-5% 25-30% Muito bom Del (11q), -Y em anos
minativa requer o sequenciamento de DNA em tecido . Muito bai 15 88
Ee nersiepediies -13/13g- 3% Bom Normal, del(20q), del(5q), del(12p), isolada ou em dupla uito baixo =L, .
i Delll 3% ot o 0 i 2 Baixo >15e<3 53
O painel minimo para o sequenciamento deve con- . Utl;l e Intermediario +8,l7q ,|(1zjq), +1?j, +2tl ou qualquer outra, isolada ou nao, - o T s
L) ) e % e clones independentes ntermediario >3 e <4,
templar a analise dos genes CEBPA, DDX41, duplica- e 2 o Pob e— ZZ Jooas mcluing l S AL . :
cio gendmica do 149322 ou ATG2B, GSKIP, GATAZ, ' el9q -2% obre er(3)q21/q26, -7, duplas incluindo 7g-, complexo (3 anl) to >45e< 1,
Idic(X)(q13) 1-2% Muito pobre Complexo (>3 anormalidades) Muito alto >6 0,8

TERC/TERT e outros associados a doencas hematologi-

) , ) . ) . Equilibrada
cas malignas. Além disso, casos com citopenias e disfun-
c&o organica previamente & instalacdo da SMD também 1(11,16)(q23.3;p13.3) 3% valor prognéstico SN DENNNNNN PN N PN N e

devem ser investigados (por exemplo: ETV6, ANKRDZ26, 1(3:21)(926.2.221) 2 Muito bom Bom Intermediério Pobre  Muito pobre
SAMD9 e SRP72), assim como outras alteracdes génicas W=peie gzl — % de blastos MO <2 >2e<5 >5 e <10 >10
relacionadas a tumores solidos, como cancer de mama H213(p2t,q231) £ Hemoglobina (g/dL) 10 ~8 e <10 -8
e ovario hereditario (BRCA1/2), deficiéncia de reparo Inv/t(3)(921.3926.2) 1%
(EPCAM, MLHL, MSHZ, MSHE, PMS2), Li-Fraumeni {6.9)(p23,q34.1) T Plaquetas (x10°/mm?) >100 >50 e <100 <50
Neutrofilos (células/mm?) >800 <800

(TP53) e mutacdes do RAS. :
Schanz et al. J Clin Oncol, 2012.
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Ginecologia em foco: obesidade e saude feminina

Doencga deve ser tratada para melhor desfecho de outras enfermidades

Dr. Marcio C. Mancini*

Define-se a obesidade como o estoque do excesso de calorias sob
a forma de gordura. Na pratica, o indice de massa corporal (IMC,
peso [kqg] dividido pela estatura® [m?]) é o parametro mais usado.
O IMC nao avalia a distribuicao da gordura corporal e tem possibi-
lidade de superestimar a adiposidade em individuos musculosos e
com edema, o que pode ser minimizado pelo uso da bioimpedancia
ou densitometria por dupla emissao de raios X (DXA).

Classificacao da adiposidade segundo o IMC e risco de doenga

IMC (kg/m?) Classificacao Risco de doenga
18,5-24,9 Normal ou eutréfico Normal

25-29,9 Sobrepeso Pouco elevado
>30 Obesidade Elevado

Fonte: World Health Organization?

A relacao entre aumento da mortalidade e IMC deve-se a uma
gama de doencas (cardiovasculares, respiratorias, digestivas, uroge-
nitais, endocrinas, neuroldgicas e psicossociais) com relacao causal
ou associacdo com obesidade que atinge ambos os géneros.3#

O presente texto aborda o efeito da obesidade na saude feminina,
reforcando a necessidade do seu tratamento para um melhor des-
fecho das doengas.

? Gerador Hipotalamo
de pulsos
Estrona
V'S
Hipofise
An | FsH
—>
: f Producao de Testo Tecido
Insulina androgénios > Andro adiposo
Conversao
L—)) Adrenal periférica

Figura 1. Fisiopatologia concisa da sindrome dos ovarios policisticos.”
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Sindrome dos ovarios policisticos (SOP)

A SOP afeta até 10% das mulheres adultas
em idade fértil e se caracteriza por disfuncéao
menstrual com anovulacao crénica e excesso
androgénico (hiperandrogenemia ou hiperan-
drogenismo). Associa-se frequentemente com
obesidade, resisténcia a insulina e aumento do
risco de diabetes tipo 2 (DM2), doenga cardiovas-
cular e neoplasia de endométrio. A secrecao das
gonadotrofinas passa a ser aciclica e continua,
com elevagao de hormoénio luteinizante (LH) e
foliculoestimulante (FSH).

A presencga isolada de ovario policistico a
ultrassonografia nao faz diagndstico de SOP.
O exame deve ser realizado sem uso de contra-
ceptivo hormonal (CHO) e na fase folicular do
ciclo menstrual. A fisiopatologia da SOP esta
resumida na figura 1. O tratamento da doenca
envolve CHO com formulagao ciclica com eti-
nilestradiol e progestagénio com atividade an-
tiandrogénica e, eventualmente, medicamentos
com agao antiandrogénica. A obesidade, quando
presente, deve ser tratada.

Fertilidade, gestagao, parto,

concepto e puerpério

O ganho de peso ideal na gestagao deve levar em
conta o IMC pré-concepcao (figura 2). Cerca de
dois tercos das mulheres ganham mais peso do
que o recomendado.

A obesidade estd associada a subfertilidade,
mais abortamentos espontaneos e reducao da
eficacia da reprodugao assistida. O tratamento
pode restaurar ciclos menstruais na maioria das
pacientes.

A incidéncia de diabetes mellitus gestacional
(DMG) em gestantes com obesidade e a preva-
léncia de DM2 pré-gestacional (diagnosticado
por glicemia de jejum no primeiro trimestre) sao
mais elevadas. Gestantes obesas apresentam ris-
co maior de pré-ecldmpsia, parto pos-termo e in-
feccao urinaria, ja que a ultrassonografia fetal tem
visualizagao subdtima da anatomia.

Um menor ténus miometrial eleva o risco
de parto prolongado. A incidéncia de cesarea é
maior por desproporgao cefalopélvica e aumento

de tecidos moles na pelve, expondo a gestante a infeccao de feri-
da, tromboembolismo e endometrite. Os partos vaginais tém risco
elevado de distocia de ombro e laceragdes perineais. A incidéncia de
anomalias congénitas parece mais elevada, principalmente defeitos
do tubo neural ®

Neoplasias

O tecido adiposo secreta varias citocinas e hormonios, converten-
do esteroides androgénios a estrogénios por meio da aromata-
se. Ha risco aumentado de cancer de mama apos a menopausa e
de cancer de endomeétrio, com incidéncia 2-5 vezes maior, assim
como de cancer de vesicula biliar e de adenocarcinoma de esdéfago
e rins. Os fatores de risco para neoplasias dependentes de estro-
génio incluem menarca precoce, menopausa tardia e obesidade,
sugerindo exposicao prolongada a estrogénios, além de hiperinsu-
linemia e fator de crescimento semelhante a insulina-1 (fatores de

Obesidade

Sobrepeso

Adequado

Baixo peso

SEMANAS DE GESTACAO

Figura 2. Acompanhamento nutricional da gestante.
Faixa de ganho de peso de acordo com a situagao inicial da paciente.
IMC nas primeiras semanas de gestagao e a termo.®

crescimento celular e mutagénese). O excesso
de peso parece piorar o prognostico, com au-
mento de mortalidade e risco de recidiva.’

Mensagens finais

A prevencao e o tratamento do sobrepeso e da
obesidade sao importantes objetivos de sau-
de publica. Existem, pelo menos, quatro prin-
cipios gerais na promogao desses objetivos:
reconhecer o sobrepeso e a obesidade como
doenga, promover a alimentacao saudavel e o
exercicio fisico reqular para alcangar e manter
um peso corporal saudavel, identificar inter-
vengoes eficazes e adequadas para prevenir e
tratar o excesso de peso e incentivar mudancas
ambientais que favoregam tais acdes.
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dé o diagnéstico

Resposta do caso de resultado
inconclusivo do teste pré-natal nao invasivo

No caso apresentado, a razao para a falta de
conclusao do NIPT ocorreu por representagao
cromossdmica anormal em algum lugar do
genoma. Durante o acompanhamento da ges-
tacdo, houve suspeita crescente de possivel
mosaicismo confinado a placenta como causa
tanto do resultado do NIPT quanto da restricao
de crescimento fetal.

O cariotipo no sangue do cordao do recém-
-nascido se revelou normal (46,XX). No entanto,
a trissomia do 15 foi encontrada em todas as cé-
lulas de trés fragmentos da placenta. No quarto
fragmento, havia trissomia do 15 em mosaico
(47 XX, +15[4]/46,XX[16]).

O recém-nascido evoluiu, no periodo neo-
natal, com hipotonia importante, e estudos
genéticos de metilagao revelaram dissomia
uniparental no cromossomo 15 (sindrome de
Prader-Willi). Para que esse diagnostico fosse
feito no pré-natal, teria sido necessaria a rea-
lizagao de procedimento invasivo com analise
molecular do material por SNP/CGH-array ou
array com matriz mista, pois somente a pesqui- Pai Mae
sa do caridtipo nao basta para detectar dissomia
uniparental — quando ambos 0s cromossomos
15 vém do mesmo progenitor. PWS

O fato é que, diante de resultados inconclusi- regido critica
vos do NIPT que nao estejam associados a bai-
xa fragao fetal, o caso deve ser adequadamente
investigado e sequido, uma vez que pode estar
associado a sindromes genéticas raras.
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