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Vocé ja deve ter notado que o Fleury vem aproveitando alguns espagos, em suas
unidades, para montar centros especificos com o proposito de atender determi-
nados pacientes ou, entdo, investigar grupos de doencas. Essa estratégia permite
melhor integragao entre recursos humanos e técnicos, agilizando a resposta ao
médico solicitante e reduzindo o tempo para a tomada de decisdes.

Foi com essa intencao que criamos, ha pouco, o Centro Diagnostico Avancado
de Nodulo de Tiroide, iniciativa que nos inspirou a preparar a matéria de capa
desta ultima edicao de 2015. O texto aborda, de forma bem aprofundada, a inves-
tigacao integrada dos principais disturbios funcionais da glandula. Evidentemente,
nossos especialistas dao destaque para o protagonista desse novo espaco - o
nodulo tiroidiano —, contextualizando os métodos classicos com os recursos mais
recentes, como o perfil de expressao génica, que, indicado para resultados inde-
terminados da citologia, evita procedimentos invasivos desnecessarios.

Esta revista também apresenta um exame recém-incorporado a nossa rotina
que aposta justamente nesse tipo de screening genético, igualmente com aplica-
¢6es oncologicas. Trata-se do LeukoVantage®, que pesquisa 30 genes relaciona-
dos a neoplasias mieloides, com contribuicdes que vao do diagnostico ao prog-
nostico nesse contexto.

Saindo um pouco da Oncologia, queremos ainda chamar sua atengao para
uma oportuna atualizagao sobre a investigagao de tuberculose latente. O mal
do século passado continua rondando nossos pacientes mais frageis, exigindo
medidas profilaticas.

E com esse enaltecimento & prevencao, tao
recorrente na Medicina, que encerramos o
presente ano, esperando que, quaisquer que
sejam os desafios clinicos que seus pacientes

E

lhe apresentarem em 2016, vocé consiga sem-

pre se antecipar. Do lado de ca, esteja certo,

vocé encontrara todo o suporte de que precisar.
Grande abrago,

Dra. Jeane Tsutsui
Diretora Executiva Médica | Grupo Fleury

ARQUIVO FLEURY
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B mural

Tabagismo

Sobretaxa recomendada pela OMS explica
metade da reducao da prevaléncia no Brasil

Em julho deste ano, a Organizacao Mundial da Sau-
de (OMS) lancou o relatdrio sobre a Epidemia Glo-
bal de Tabagismo 2015, que mostra informagoes
sobre a implementagao das seis medidas MPower
mais efetivas para o controle do tabagismo, entre as
quais o aumento dos impostos sobre os produtos de
tabaco. Essa estratégia é considerada muito eficaz
e de baixo custo para reduzir a demanda por esses
produtos e gerar receitas.

A OMS julga ideal a aplicagao de impostos que
correspondam a mais de 75% dos pregos de varejo
de cigarros e outros derivados de tabaco. Segundo
o relatdrio, porém, apenas 33 paises-membros da
OMS taxam tais produtos conforme essa recomen-
dagdo e muitos ou nao as aplicam ou aplicam taxas
extremamente baixas.

Usuarios:

1,6 bilhao

Obitos/ano:

6 milhdes

No Brasil, a implementacao do sistema Scorpios, entre 2007
e 2008, permitiu controlar, rastrear, registrar e transmitir infor-
magoes sobre a quantidade de produtos de tabaco fabricados no
Pais. O sistema possibilitou aumentar as taxas sobre os cigarros
controlados em 30%, no ano de 2009, e em outros 105%, em
fases, de 2012 a 2015. Essa taxagao explica quase a metade da
reducao de 46% na prevaléncia de tabagismo em adultos entre
1989 e 2010 no Brasil, a qual, no entanto, ainda nao atingiu o ni-
vel desejavel de impostos — as taxas por aqui chegam a 65%, de
acordo com o relatorio.

A publicagao da OMS destaca ainda que 40% da populagao no
mundo esta coberta por, pelo menos, uma medida MPower no
mais alto nivel e que sete paises, entre eles o Brasil, implemen-
taram quatro ou mais dessas medidas também nesse patamar.
Por aqui, as estratégias que se encontram em mais alto nivel in-
cluem a implementacao de ambientes sem tabaco, programas de
cessagao do tabagismo, etiquetas de adverténcia e proibicao da
publicidade. A taxa brasileira de cessacao do tabagismo, consi-
derada um importante indicador das politicas de controle do uso
de tabaco, foi de 46%, no sexo masculino, e de 48%, no feminino.

Os numeros da epidemia

Fumantes
no mundo

47% * 12%

da populacéao | da populagao
masculina feminina

Prevaléncia

13%

no Brasil
(>15 anos) mulheres
Cigarros . .
consumidos pelos 15/d|a 12/d|a
brasileiros homens mulheres



AVC

Trabalho
demais
aumentarisco
de eventos
encefalicos

Uma metanalise publicada recentemente na revista inglesa The Lancet con-
cluiu que longas jornadas de trabalho estao associadas a um aumento no
risco de acidente vascular cerebral (AVQO).

Baseada na analise de 25 estudos, oriundos de 24 coortes europeias, ame-
ricanas e australianas, a metanalise avaliou o risco de doenga arterial corona-
riana (DAC) e de AVC em 603.838 individuos, de acordo com o numero de
horas trabalhadas por semana.

Esses profissionais nao tinham doenca coronariana no inicio do acompa-
nhamento e foram sequidos por um periodo médio de 8,5 anos, para DAC,
e de 7,2 anos, para AVC, apds os quais a iniciativa contabilizou 4.768 e 1.722
casos de eventos cardiacos e encefalicos, respectivamente.

Ajustando os dados para multiplas variaveis, como sexo, idade, status so-
cioeconémico, IMC e tabagismo, entre outras, o estudo apontou um aumen-
to no risco das duas doencas para os individuos cuja carga horaria de trabalho
ultrapassava 55 horas semanais, em comparagao com profissionais que fica-
vam de 35 a 40 horas no batente ao longo da semana.

Contudo, se, para a DAC, o achado nao foi estatisticamente significante
(RR 1,13, 95%, IC 1,02 - 1,26; p = 0,02), o aumento do risco, para o AVC, nao
somente se mostrou relevante (RR 1,33, 95%, IC 1,11 - 1,61; p = 0,002), como
também seguiu um efeito dose-resposta, com elevacao da chance de um
evento quanto maior o numero de horas trabalhadas.

Esses resultados preocupam porque longas jornadas de trabalho tém sido
cada vez mais comuns no cenario atual. A associacao encontrada, que nao
variou entre os sexos nem entre regiao geografica, sugere que uma aborda-
gem individualizada deve ser dada aos profissionais e que os demais fatores
de risco cardiovascular requerem um manejo Mais rigoroso nesse grupo.

Ref.: Lancet 2015, 386: 1739-46.




B dé o diagnéstico

Dor e nodulacao palpavel
na regiao inguinal

Apos revisar os detalhes clinicos e analisar as imagens, do que suspeitar?

Paciente do sexo masculino, 39 anos,
com dor e nodulagao palpavel na re- Qual o diagnéstico provavel?
giao inguinal direita. Realizou ultras-
sonografia (US) do local, além de
tomografia computadorizada (TC) de
abdome, que forneceram as imagens
destacadas nesta pagina.

Lipoma

Tromboflebite da crossa da veia safena magna

Bursite do iliopsoas

[
o
@® Hérniafemoral
[
o

Linfonodomegalia

Veja a resposta dos assessores médicos
do Fleury em Imagem na pag. 33.

ARQUIVO FLEURY

A esquerda, US inguinal e, a direita, TC de abdome do caso em discussao.



opiniao do especialista

Citometria de fluxo na pesquisa de

hemorragia fetomaterna

Dra. Estela Naomi Nishie*

A hemorragia fetomaterna, que ocorre devido a ruptu-
ra da membrana vasculossincicial da placenta, constitui
a base da etiopatogenia da doenga hemolitica perinatal,
responsavel por morbimortalidade perinatal se nao pre-
venida adequadamente.

Para a avaliagao desse quadro, atualmente podem
ser utilizados métodos laboratoriais quantitativos como
o de Kleihauer-Betke e a citometria de fluxo. Ambos se
baseiam na identificacao da hemoglobina fetal predomi-
nante —aHbF

No teste de Kleihauer-Betke, hemacias do sangue ma-
terno sao expostas a uma solugao acida, que “esconde”
as células de adulto, enquanto as fetais permanecem na
coloragao rosa devido a estabilidade da Hb F ao pH acido.
Contudo, o técnico de laboratdrio precisa contar, no mi-
nimo, 2 mil hemacias e relatar a porcentagem de células
fetais, o que torna o exame muito trabalhoso, além de
suscetivel a erros.

Devido a essas limitacdes, a citometria de fluxo pas-
sou a ser empregada para determinar a Hb F. Por essa
técnica, a hemoglobina do feto & marcada com anticor-
pos fluorescentes e quantificada de modo automatizado,
resultando em mais objetividade e precisao.

Estudos que comparam os dois métodos mostram
que a citometria apresenta mais acuracia, reprodutibili-
dade e facilidade de execugao, motivo por que tem sido
cada vez mais utilizada para a detecgdo da hemorragia
fetomaterna.

Ajuste da dose
Ja esta bem estabelecido que a prevencao da doenca he-
molitica perinatal pode ser feita com a imunoglobulina
anti-D em doses que variam conforme o numero de he-
macias fetais no sangue materno. Cerca de 17% das ges-
tantes Rh-negativas com recém-nascidos Rh-positivos
sdo sensibilizadas sem a administracao dessa profilaxia.
O uso da anti-D reduz o risco de sensibilizagao para 0,2%,
indice que pode cair para 0,14% com a quantificacao da
hemorragia fetomaterna.

Nesse contexto, a citometria de fluxo tem desem-
penho superior ao do teste de Kleihauer-Betke porque
consegue detectar pequenas concentragdes de hema-

cias fetais, possibilitando uma definicao terapéutica
exatamente compativel com a necessidade de cada
gestante.

Vale ponderar que, abaixo de 20 semanas gesta-
cionais, esse teste nao esta indicado porque as he-
morragias fetomaternas sao de pequeno volume
nessa fase da gravidez. Por outro lado, quando a
idade gestacional ultrapassa tal periodo, ha possi-
bilidade de maior volume hemorragico, razao pela
qual se recomenda identificar os cenarios clinicos de
maior risco para a devida quantificagao.

Essas situacdes incluem casos de trauma abdo-
minal materno, descolamento de placenta, placenta
prévia, manipulacdo intrauterina, obito fetal, ges-
tagdo multipla, remogao manual da placenta, feto
com padrao sinusoidal na cardiotocografia e recém-
-nascido anémico com suspeita de hemorragia fe-
tomaterna macica. Entretanto, como tais indicagoes
identificam apenas 50% das pacientes, preconiza-se
que todas as gestantes candidatas a receber profila-
xia anti-D sejam rastreadas.

ARQUIVO FLEURY

*Estela Naomi Nishie
é assessora médica do Fleury
em Medicina Fetal.

estela.nishie@grupofleury.com.br



entrevista

Respostas nos genes

Especialista da Quest traduz as vantagens do novo teste hematologico

feito por sequenciamento de nova geragao

O hematopatologista americano Albert K. Ho,
diretor médico da area de Oncologia Molecu-
lar da Quest Diagnostics, empresa sediada nos
EUA, esteve no Brasil em novembro para dar
uma aula sobre o LeukoVantage® exame que
o Fleury incorporou recentemente a sua rotina
diagndstica de doengas hematolodgicas. O teste
pesquisa, ao mesmo tempo, mutagdes em 30
genes associados a neoplasias mieloides e tem
indicacdes especificas, que vocé pode conferir
melhor a partir da pag. 12. Nesta entrevista, o
médico fala da utilidade pratica do novo exame
no acompanhamento de tais doencas e o con-
textualiza com os métodos classicos, usados
atualmente nesse cenario, definindo o papel -
e o futuro — de cada um.

Albert K. Ho,
diretor médico da area de Oncologia
Molecular da Quest Diagnostics, nos EUA.
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Dadas as limitagoes dos ensaios moleculares
direcionados e da citometria de fluxo, como pode uma
abordagem orientada as regides que mais comumente
sofrem mutagoes, dentro de um amplo conjunto de
genes, proporcionar monitoracao de doenga?

Em nossos estudos de validagdo, quase todos os casos
recém-diagnosticados de leucemia mieloide aguda (LMA)
tém, ao menos, uma mutagao quando o painel de genes é
avaliado. Esse perfil individual pode ser utilizado em estu-
dos de seguimento para determinar a resposta.

Para muitas enfermidades, existe um algoritmo
diagnéstico. Qual a posicao do monitoramento
molecular nas doengas hematolégicas?

O monitoramento molecular para leucemia mieloide créni-
ca (LMQ) e leucemia promielocitica aguda (LPA) esta bem
estabelecido e a monitoragdo de resposta a metas especifi-
cas é o padrao. No entanto, em outras neoplasias mielopro-
liferativas (NMP), nas sindromes mielodisplasicas (SMD) e
na LMA com citogenética normal, esse acompanhamento
baseia-se nos achados clinicos, no hemograma e/ou nas
biopsias de medula dssea periddicas. A adicao de testes
moleculares a esses casos oferece a deteccao de baixos
niveis de doenca a um custo eficaz e eficiente. Isso pode
influenciar o seguimento da doenca, embora ainda nao seja
amplamente utilizado.

Quando assume que cada teste (como a citometria

de fluxo) ainda tem espago nesse contexto,

qual devera desaparecer e qual continuara essencial,

no seu entender?

A morfologia permanecerd sempre o padrao-ouro para o
diagndstico. O sequenciamento é usado atualmente para
detectar mutagbes de pares de base, bem como pequenas
delegbes e insergdes. Essa técnica prossegue evoluindo de
modo muito rapido e, posteriormente, sera capaz de reco-
nhecer, com eficiéncia, grandes delegdes e insercdes, nu-
mero de cdpias e translocagdes. A citometria de fluxo ainda
terad seu papel na imunofenotipagem, assim como a imu-
no-histoquimica na avaliagao da arquitetura e na expressao
proteica.



Quantas vezes devemos repetir

a monitoracao molecular?

Isso ainda é algo a ser determinado. A frequéncia de
acompanhamento varia. Se houver bidopsia de medula 6s-
sea, testes moleculares deverao ser realizados, especial-
mente se as mutacdes foram detectadas na amostra em
que se diagnosticou a doenga.

O senhor afirmou, em uma palestra, que a presencga

de uma mutagao nao significa neoplasia, que 10% das
pessoas acima de 65 anos possuem mutagao somatica
e que esse percentual cresce com o aumento da idade.
Podemos dizer que, em individuos com mais de

65 anos, esse teste tem baixa especificidade?

Tal como ocorre com muitos outros exames complemen-
tares, o LeukoVantage® deve ser interpretado no contexto
de todos os achados clinicos e laboratoriais. E bem sa-
bido que as pessoas acumulam mutagdes com a idade.
Por consequinte, esse teste nunca deve ser usado como
triagem, pois a especificidade realmente é baixa. Muta-
¢Oes em certos genes em pessoas saudaveis nao signi-
ficam neoplasia, mas podem ser um fator de risco para o
eventual desenvolvimento de doencas hematoldgicas, ou
seja, uma espécie de precursor diagnostico. Isso se asse-
melha ao encontro de pequenas populagdes de anticorpo
monoclonal de células B, as quais levam a leucemia linfo-
citica crénica ou a gamopatia monoclonal de significado
indeterminado, que culmina no mieloma multiplo.

E quanto a sensibilidade e a especificidade

do teste de maneira geral?

A sensibilidade e a especificidade dependem dos genes
detectados. Para as NMP, o encontro de mutagao nos ge-
nes JAK2, CALR ou MPL torna o exame muito especifico.
Mas o achado de mutagao ASXL1, TETZ2 ou DMNT3A no
inicio da SMD nao se mostra muito especifico. E possivel
definir os nossos niveis de sensibilidade em 5% dos ale-
los. Caso o perfil mutacional seja conhecido, podemos ter
menores indices para detectar SMD.

Apos o tratamento, o que devemos esperar no
monitoramento molecular? O desaparecimento das
mutagoes observadas previamente a terapéutica?
Idealmente, gostariamos de ver o desaparecimento das mu-
tagdes. No entanto, temos observado todos os tipos de pa-
drées. As vezes, as mutacdes permanecem estaveis. Em ou-
tras, elas inicialmente diminuem e, em sequida, aumentam.
Ha situacdes em que novas mutagdes surgem e aquelas em
que detectamos varios subclones leucémicos multiplos, com
a regressao de um e a expansao de outro.

Na sua opiniao, quais sao as diregoes

futuras dessa técnica?

Creio que a estratégia chegara a se tornar um padrédo. Ain-
da estamos nos estagios iniciais. A tecnologia vai continuar
a se aprimorar, os custos vao diminuir, os bancos de dados,
melhorar, e mais informacgdes clinicas serao coletadas. Aléem
disso, teremos o desenvolvimento de novas drogas e a ana-
lise por sequenciamento de nova geracao ganhara mais im-
portancia para predizer resposta a terapia.

O senhor tem pets muito diferentes...

Pode nos contar um pouco dessa sua experiéncia

quase familiar com as tarantulas?

Se eu nao tivesse sido médico, teria sido entomologista.
Interesso-me por aranhas desde crianga, o que evoluiu de
captura-las em vidros a comprar minha primeira tarantula
em 1994. Atualmente, tenho 30 delas em casa, as quais ali-
mento sobretudo com grilos, comprados em lojas para ani-
mais, e ocasionalmente com vermes — as maiores comem
camundongos-bebés. Minhas tarantulas vém de varios luga-
res do mundo, inclusive do Brasil. Sou membro da Sociedade
Americana de Tarantulas e participo até de encontros anuais
sobre essas espécies.

E ja aconteceu de uma delas escapar?

Tento ter muito cuidado, mas, de vez em quando, alguma
escapa. Certa vez, enquanto eu as estava alimentando, nao
notei que uma estava na tampa e, quando eu a abri, a aranha
correu pelo meu braco e desapareceu atras da mesa. Sabia
que ela reapareceria e, simplesmente, fechei o quarto. Trés
dias depois, ouvi um grito vindo de um dos cémodos. De al-
guma forma, a tarantula passou por baixo da porta e minha
esposa a encontrou no canto de outro quarto. Mesmo depois
de dez anos, ela nao se esqueceu dessa historia...

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



n pratica clinica

hematologia

LeukoVantage® pesquisa 30 genes
associados a neoplasias mieloides por
sequenciamento de nova geracao

As neoplasias hematologicas sao geralmente
diagnosticadas de acordo com os critérios de
classificacao da Organizacao Mundial da Saude
(OMS) para os tumores dos tecidos hematopoé-
tico e linfoide. Entretanto, nos ultimos anos, a
identificagdo de varias mutagdes tem modifica-
do o modo como se avaliam essas doengas.

Dada a ampla gama de mutacdes relacio-
nadas as neoplasias mieloides, testes para de-
tecgdo de anormalidades em genes especificos
podem se mostrar insuficientes. Ja as técnicas
de sequenciamento de nova geragao sao ca-
pazes de, simultaneamente, analisar mutagoes
em multiplos genes associados a essas doencas,
permitindo seu diagnostico, classificagdo e mo-
nitoramento.

Nesse sentido, o LeukoVantage® é um teste
que possibilita a avaliagao, ao mesmo tempo, de
30 dos genes mais frequentemente alterados
nas neoplasias mieloides. Um estudo da Quest

Diagnostics constatou que esse painel detecta,
pelo menos, uma mutagao associada a essas
doengas em 95,3% dos casos novos de leucemia
mieloide aguda (LMA). Para os pacientes com
suspeita clinica de sindromes mielodisplasicas
(SMD), mas sem alteracdes no caridtipo, de 19%
a 38% apresentam, ao menos, uma mutagao re-
lativa a SMD, dependendo do tipo ou grau de
citopenia.

Para a escolha dos genes incluidos nesse pai-
nel, foram consideradas a frequéncia da mutagao
nas neoplasias mieloides, a possibilidade de dis-
tinguir entre LMA, SMD e neoplasias mielopro-
liferativas (NMP) e a forga da associagao entre a
alteragao geneética, as fungdes hematopoéticas e
a probabilidade de progressao leucémica.

Vale ressaltar que, no painel LeukoVantage®,
nao esta contemplada a fusdo de transcritos
decorrente de translocacdes cromossémicas,
como BCR-ABLL e PML-RARA. Testes especifi-
cos para essas translocagdes estao disponiveis
por outros métodos.

ISM/SPL/LATINSTOCK

Genes incluidos no painel LeukoVantage®

ASXL1 DDX41 IDH1 KRAS PTPN11 TET2
CALR DMNT3A IDH2 MLL RUNX1 TP53
CBL EZH2 JAK2 MPL SETBPI UZ2AF1

CEBPA FLT3 KDMG6A NPM1 SF3B1 WT1

CSF3R GATAL KIT NRAS SRSF2 ZRSR2

—| » Classificagao da LMA e estratificagao prognostica
—| » Monitoramento da LMA

—>| « Avaliagao de citopenias para descartar SMD
—| » Diagnostico das NMP

Individuos elegiveis para o teste

« Pacientes com suspeita de neoplasia mieloide, incluindo LMA e SMD
« Pacientes recém-diagnosticados com LMA ou SMD de alto grau

 Pacientes com suspeita de NMP com resultados negativos
para a translocacao BCR-ABL1 e mutagao JAK2V617

Mielodisplasia em amostra de medula dssea.
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Amostra de medula

6ssea de paciente

com leucemia

mieloide aguda.

Aplicacoes do LeukoVantage® nas neoplasias mieloides pela classificacago da OMS

A Organizacao Mundial de Saude distingue

quatro grupos de neoplasias mieloides:

1| < Neoplasias mieloproliferativas (NMP)
2 | « Sindromes mielodisplasicas (SMD)

3| ¢ Leucemia mieloide aguda (LMA)

4 | « NMP/SMD

Entre as NMP, diversas condicdes tém seu diagnostico
baseado na identificagao de determinadas mutacoes,
como a leucemia mieloide crénica e a translocagao
BCR-ABLL, a NMP positiva para JAKZ, a trombocitemia
essencial com a mutagao no CALR ou no MPL e a mie-
lofibrose primaria com JAK2, CALR ou MPL mutados.
Contudo, muitas das NMP nao apresentam alteracdes
genéticas caracteristicas, mas exibem mutacdes em ge-
nes promotores de crescimento (ex.: CBL, CSF3R, GATAL
KRAS, NRAS) ou em outros genes reguladores (ex:
ASXL1, EZH2, KDM6A, TETZ). A deteccao de anormalida-
des nesses genes auxilia o diagnostico e a classificagao
das NMP em pacientes que nao possuem a translocagao
BCR-ABL1 nem JAK2, CALR e MPL mutados.

Para as SMD, a analise de mutacao em outros ge-
nes pode colaborar para o diagnostico da doenca em
estagios precoces. Algumas formas avancadas de SMD
cursam com numero aumentado de blastos no sangue
periférico e na medula dssea e tendem a ter alteragdes
cromossdmicas caracteristicas, que direcionam o diag-
nostico. Contudo, formas precoces de SMD, como a

citopenia refrataria com displasia de uma linhagem, com
frequéncia ndao contém uma aberracdao cromossdmica
identificavel. Nesse contexto, varios estudos destacam a
utilidade do teste na identificacao de mutacdes para es-
tabelecer o diagnostico de SMD, pois ele detecta algu-
mas das alteracdes mais precocemente observadas em
tal conjunto de doengas, como as mutagcdes nos genes
ASXL1, DMNT3A, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, TET2, U2AF1
e ZRSR2. Como se nao bastasse, diversos genes também
possuem relevancia devido as implicagdes prognosticas.

Ja na LMA, o painel LeukoVantage® permite a deteccao
de mutagdes nos genes NPM1 e CEBPA, alem da duplica-
Gao parcial em tandem do MLL, utilizadas na classificagao
dos casos com cariotipo normal. Ademais, o exame é util
para identificar alteracbes em genes associados a fatores
prognosticos da neoplasia, incluindo mutacdes em ASXLL
FLT3, KIT, RUNXL TET2 e TP53. A alta sensibilidade e a pre-
cisao analitica do sequenciamento de nova geragao pos-
sibilitam igualmente o monitoramento molecular da LMA
durante o tratamento.

ASSESSORIA MEDICA

Dr. Alex Freire Sandes
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Dra. Maria de Lourdes Chauffaille
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Dr. Matheus Vescovi Gongalves
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diabetologia

Holter de glicose: monitor mais moderno
possibilita registros continuos da glicemia de
modo mais pratico e conveniente

A monitoracao continua de glicose, método que fornece vi-
sao ampla sobre as flutuacdes da glicemia, esta sendo feita
no Fleury com o aparelho iPro2 por periodos de 24, 48 e 72
horas. Moderno e pratico, esse monitor é discreto e facil de
usar, uma vez que nao usa fios, e funciona acoplado ao sen-
sor Enlite, mais fino e sensivel, com capacidade para aferir e
guardar continuamente os niveis de glicose intersticial por
longos periodos.

O sistema avalia os dados das 24 horas de cada dia em
que ocorre o registro dos valores de glicose e o intervalo
de deteccao fica entre 40 mg/dL e 400 mg/dL de glicose
intersticial. Destaca-se, porém, que as informacgodes sao Uteis
para complementar, e nao substituir, os dados glicémicos
obtidos com os dispositivos habituais de monitoracao do-
miciliar da glicose — os aparelhos para mensuragao da glice-
mia capilar ("ponta de dedo”).

Como a adesao a realizagao de varias medidas de gli-
cemia capilar é baixa em nosso meio, o holter de glicose
torna-se uma alternativa para identificar o perfil glicémico
do paciente, estando indicado em algumas situacoes espe-
cificas. Ademais, o método traz a vantagem de poder avaliar
os efeitos da medicacao, da alimentacao e da atividade fisica
na glicemia de forma mais dinamica.

Indicagcoes da monitoragao continua de glicose K=

— Ajustes no tratamento medicamentoso

— Quantificagao da resposta ao hipoglicemiante

— Seguimento de condigdes que requerem controle
glicémico, a exemplo do diabetes gestacional

— Diagnostico e prevengao de hipoglicemia
assintomatica noturna

— Diagnostico e prevengao de hipoglicemia pos-prandial

— Investigacao de suspeita de hipoglicemia

ASSESSORIA MEDICA

Dra. Milena Gurgel Teles Bezerra
milena.teles@grupofleury.com.br
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Dra. Maria Izabel Chiamolera
mizabel.chiamolera@grupofleury.com.br

Cristais de metformina Dra. Rosa Paula Mello Biscolla
evidenciados por microscopia rosapaula.biscolla@grupofleury.com.br
de luz polarizada.
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cardiologia

NT-ProBNP indica grau de insuficiéncia cardiaca

Fase final de todas as cardiopatias, a insuficiéncia cardiaca res-
ponde por altos indices de mortalidade e morbidade. Ainda
que o diagnostico dessa condigao seja essencialmente clinico,
alguns exames complementares mostram-se indispensaveis
para caracterizar o quadro e fazer o diagnostico diferencial
com outras doengas, assim como a avaliagao prognostica.
Nesse cenario, a dosagem plasmatica do peptideo natriu-
rético tipo B (BNP) e a do fragmento N-terminal do peptideo
natriurético tipo B (NT-ProBNP), ambas disponiveis na rotina
do Fleury, vém ganhando destaque no atendimento hospita-
lar. Tais marcadores resultam da clivagem, no cardiomidcito,
do propeptideo natriurético tipo B, um pro-horménio. O BNP
constitui o hormaonio ativo, enquanto o NT-ProBNP, ainda que
biologicamente inativo, é secretado em quantidades equimo-
lares ao BNP, sendo proveniente dos ventriculos cardiacos e
liberado na circulagao em resposta a expansao do volume
ventricular e a sobrecarga de pressao nos ventriculos. Dessa
forma, o aumento de seus niveis guarda relagao direta com
o grau de insuficiéncia cardiaca, o que justifica sua utilidade

Microscopia com
fluorescéncia de
tecido do endotélio
de paciente com
insuficiéncia cardiaca:

no diagnostico, na avaliagcao da resposta ao trata-
mento e também como indicador progndstico da
forma congestiva da condigao.

Na pratica, o NT-ProBNP e o BNP apresentam
comportamentos semelhantes e sao equivalentes
para detectar e acompanhar a insuficiéncia cardia-
ca, conforme enfatizam alguns estudos. A diferen-
¢a reside na meia-vida plasmatica do primeiro, que
€ mais longa, ao redor de 120 minutos, que a do
ultimo, em torno de 20 minutos. Ademais, o NT-
-ProBNP fica mais elevado na circulacao do que o
BNP, possibilitando uma dosagem mais otimizada
do ponto de vista analitico.

ASSESSORIA MEDICA

Dr. Nairo M. Sumita
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oncologia

PET/CT com *8Ga-dotatate tem capacidade superior
de detectar tumores neuroenddocrinos precocemente

A tomografia por emissao de pdsitrons acoplada a tomografia com- ¢ao do tumor primario, assim como para o esta-
putadorizada (PET/CT) ganhou, recentemente, uma nova aplicacao diamento e a pesquisa de metastases. Ademais,
na abordagem dos tumores neuroendodcrinos (TNE) com o uso do esse estudo tem grande utilidade na avaliagédo da
%8galio-dotatate, um radiofarmaco analogo a somatostatina. resposta ao tratamento, com um impacto rele-
Grupo de neoplasias raras, os TNE tém crescimento lento e se vante no manejo de tais pacientes.

caracterizam pela expressao de receptores de somatostatina. Como Vale ponderar que, em estagios avangados de
as células neuroenddcrinas estdo presentes em praticamente todos doenca, quando alguns tumores se tornam pou-
0s 6rgaos, esses tumores podem se desenvolver primariamente em co diferenciados, a captagao do marcador se al-
quase qualquer tecido. tera, diminuindo a acuracia do teste.

O diagnostico do quadro com frequéncia constitui um desafio,
pois, além de se tratar de uma doenga heterogénea, com sintomas
inespecificos, em geral cursa com lesdes pequenas. E a identificacdo Principais tumores neuroenddcrinos
precoce dos tumores é mandatoria para o sucesso do tratamento e

g g l g p — Carcinoide
ara o prognostico, o que depende, essencialmente, do estagio da :
i’ prog - i . P d — Gastrinoma
doenga e do orgao acometido. )
. : ! . — Feocromocitoma

As imagens funcionais baseadas nos receptores de somatostati-
na configuram o recurso ideal para a avaliagdo dos TNE. Enquanto a — Carcinoma de pequenas células de pulmao
cintilografia com octreotideo marcado com ®™tecnécio vem sendo, — Carcinoma medular de tiroide
tradicionalmente, o método mais utilizado em nosso meio, o exame — Neuroblastoma
de PET/CT-%Ga-dotatate traz as vantagens de, com menor dose de —> Paraganglioma
radiagdo e tempo red~u2|do dg duracao, asgooar ao estudo funcmngl —> Glucagonoma
uma melhqr resolucao espac[al e anatdmica, atem Qe uma ca_paa‘— T ————
dade superior de detectar lesdes, sobretudo as diminutas, devido a o

. - : — Meningioma
maior afinidade do dotatate com o receptor de somatostatina, em _
relacdo ao octreotideo. Tais aspectos adicionam informacées diag- —> Vipoma

— Insulinoma

nosticas ao método e o tornam o teste de escolha para a identifica-
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assessoria médica responde

Sindrome nefrotica com anti-PLAZ2R positivo.
O que significa?

Tenho uma paciente de 34 anos que recentemente apresentou Presente na superficie dos podadcitos, células
um quadro de sindrome nefrética. Uma vez que era previamente localizadas na face extracapilar da membra-
higida, exclui as principais causas de nefropatia secundaria. Entre na basal glomerular, o receptor da fosfolipa-
os diversos exames que solicitei para a investigacao do quadro, o se A2 (PLAZR) foi recentemente identificado
anticorpo anti-PLA2R veio positivo. Como interpretar tal resulta- como o principalalvo antigénico na glomeru-
do nesse contexto? lonefrite membranosa primaria (GNMP) ou

idiopatica, sugerindo uma etiologia autoimu-
ne para essa condicao. Estudos mostram que
os anticorpos anti-PLAZR estao presentes na
circulacao em 50% a 70% dos pacientes com
GNMP em atividade, mas nao nos individuos
= - com glomerulonefrite membranosa secun-
daria ou com outras doengas renais, o que
lhes confere uma especificidade em torno
de 97%. Ademais, seus niveis séricos relacio-
nam-se com a atividade da glomerulonefrite
e com a resposta ao tratamento.

A nefropatia membranosa é uma das prin-
cipais causas de sindrome nefrética em adul-
tos. Aproximadamente 80% dos casos sao
considerados idiopaticos, pois nao se encon-
tra uma etiologia bem definida. Os restantes
20-25% sao classificados como secundarios,
devido a associacao com outras condigoes
clinicas, como lupus eritematoso sistémico,
neoplasias, infeccdes virais ou bacterianas
e uso de drogas. Para o manejo clinico e o
seguimento adequados dos pacientes com
glomerulonefrite membranosa, o diagndsti-
co diferencial entre os quadros idiopaticos e
os secundarios é essencial.

Na pratica, o anti-PLA2R funciona como
um marcador altamente sensivel e especi-
fico. Assim, a determinagao semiquantitativa
desse autoanticorpo auxilia nao so a corro-
borar o diagndéstico da GNMP, como tam-
bém tem alto valor preditivo para remissao
e recaida da doenca.

Amostra de tecido renal
com glomerulonefrite
sob visdo de microscopia.

Dr. Luis Eduardo Coelho Andrade,
assessor médico do Fleury em
Imunologia e Reumatologia
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Como ganhar tempo na
investigacao das disfuncoes
da glandula e poupar recursos
na diferenciacao entre lesdes
benignas e malignas

Os desafios
impostos pela

Bl TIROIDE

Frequentes na populagédo, as doengas que comprometem
a funcao da tiroide podem levar ao hipotiroidismo, carac-
terizado por uma quantidade insuficiente de hormoénios
tiroidianos circulantes, ou a tirotoxicose, decorrente do ex-
cesso desses hormonios na circulagao. Em ambas as con-
digbes, as dosagens séricas do hormonio tirostimulante
(TSH) e dos hormonios tiroidianos sao fundamentais para
o diagndstico.

De instalagao geralmente insidiosa, o hipotiroidismo
pode ser primario, quando resulta de um problema da
propria glandula, ou central, quando se origina de doengas
do eixo hipotalamico-hipofisario, com consequente dimi-
nuicao da secrecao de TSH. No primeiro caso, os niveis
desse hormdnio se mostram elevados, associados a um
T4 livre (T4-L) baixo, ao passo que, no hipotiroidismo cen-
tral, a medida isolada do TSH tem pouco valor e o quadro
deve ser sempre suspeitado quando sua dosagem esta
inapropriadamente baixa ou normal na vigéncia de niveis
de T4-L baixos.

A tiroidite linfocitica autoimune crénica, ou doenga de
Hashimoto, constitui a forma mais comum de hipotiroi-
dismo primario, enquanto a forma central geralmente é
causada por infiltragao tumoral, cirurgias, radioterapia ou,
ainda, alteracdes genéticas. O diagnostico da etiologia au-
toimune da condigao pode ser corroborado pela pesquisa
dos autoanticorpos antitiroperoxidase (anti-TPO) e antiti-
roglobulina (anti-Tg), os quais estao presentes em mais de
90% dos portadores da doenga de Hashimoto. Importan-
tes na confirmacao do quadro, devem, contudo, ser inter-
pretados qualitativamente, visto que nao ha correlagao de
seus niveis com a gravidade ou com a evolugéo do quadro.

~
o]
(e}
=
%)
=z
=
<
3
=
S
T
2
]
)
a
&
>
)
z
I
o
=}



Por fim, ainda tem de ser valorizado o hipotiroidismo subclini-
co, que é determinado pela medida de TSH pouco ou moderada-
mente elevada (em geral inferior a 10 mUI/L), associada a niveis
normais de T4-L. Dada a chance consideravel de progressao do
quadro, recomenda-se o0 acompanhamento clinico e laboratorial
desses pacientes, com dosagens seriadas de TSH, bem como a
avaliagao do perfil autoimune pela pesquisa de anti-TPO e anti-
-Tg. A decisao pelo tratamento precisa considerar a presenca de
bocio, de outras doengas autoimunes e de anticorpos antitiroi-
dianos positivos, além da presencga de dislipidemia, hipertensao
e outros.

Na tirotoxicose, por sua vez, o TSH fica caracteristicamente in-
detectavel e o T4-L, aumentado. Com excecao dos raros casos
de hipertiroidismo secundario ao adenoma produtor de TSH ou a
sindrome de resisténcia aos hormonios tiroidianos, o excesso de

hormonio circulante resulta em supressao do TSH. A analise do
T3 total também auxilia o diagnostico da tirotoxicose, ja que pode
ocorrer aumento isolado desse hormdnio em algumas situacdes.

O hipertiroidismo tem, como causas mais comuns, a doenga
de Basedow-Graves (DBG) e a doenca de Plummer. De etiologia
autoimune, a primeira esta associada a estimulagao da tiroide pela
imunoglobulina TRAb - do inglés, thyrotropin receptor antibody
-, que se liga ao receptor do TSH. A presenga de concentragdes
significativas de TRAb no soro indica quadro de Basedow-Graves,
mas o uso do teste se estende a avaliacao de remissdes ou reci-
divas. Vale lembrar que a metodologia adotada pelo Fleury nao
classifica os anticorpos circulantes como estimuladores ou blo-
queadores, razao pela qual as condig¢bes clinicas e os demais exa-
mes devem validar a interpretacao do resultado. J&4 na doenga de
Plummer, a producao excessiva de hormdnios provém de hiper-
funcao das areas nodulares causada por mutacdes na proteina G.

E o organismo resiste aos hormonios tiroidianos

Doenca rara, a sindrome de resisténcia aos hormonios ti-
roidianos caracteriza-se por baixa resposta dos orgaos-al-
VO a agao dos hormonios da tiroide e niveis séricos eleva-
dos de T3 e T4, combinados a um TSH inapropriadamente
nao suprimido. Clinicamente, os pacientes podem apre-
sentar um grande espectro de sintomas, como badcio, ta-
quicardia, disturbios emocionais e atraso no crescimento,
entre outros, com gravidade variavel. A sindrome esta re-
lacionada a alteracées na isoforma B do receptor dos hor-
monios tiroidianos (THRB) em 75-80% dos casos. Diversas
mutacdes em uma regido hot spot do gene THRB, que co-
difica essa isoforma, ja foram associadas a sindrome. Dian-
te de suspeita clinica e laboratorial, pode-se confirmar o
diagnostico por meio de um teste genético, disponivel no
Fleury, que sequencia os éxons 7, 8, 9 e 10 do gene THRB.

Doenga de Graves

A cintilografia na avaliagcao
das doencgas da tiroide

Excelente indicadora da funcao da glandula, a cinti-
lografia permite diferenciar as causas de tirotoxicose
gue se associam ao aumento da captacao daquelas
com captagao baixa ou ausente, além de ter utili-
dade para analisar o tamanho, a forma e o estado
funcional da tiroide, assim como para caracterizar
lesdes locais. E especialmente indicada para avaliar
o status funcional de nodulos tiroidianos Unicos ou
multiplos. O exame emprega, como radiofarmaco,
2jodo ou Mliodo ou, ainda, *"tecnécio. Mesmo pa-
cientes com alergia ao iodo podem realizar a cintilo-
grafia, visto que ela usa quantidades minimas dessa
substancia.

Captacgao do radioiodo nas
diferentes causas de tirotoxicose

Captagao normal ou elevada

Doenga de Graves

Bocio multinodular toxico

Adenoma toxico

Doenca trofoblastica

Adenoma de hipdfise secretor de TSH

Resisténcia aos hormonios tiroidianos

Captagao baixa ou ausente

Tiroidite indolor (silenciosa)

Tiroidite induzida por amiodarona

Tiroidite subaguda (granulomatosa, de Quervain)
Tirotoxicose iatrogénica

Ingestao facticia de hormonios tiroidianos

Struma ovarii

Tiroidite aguda

Adaptado de Arq Bras Endocrinol Metab 2013; 57/3.
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Nodulos tiroidianos

Achado frequente na pratica clinica, o nddulo tiroidiano é um
sinal comum a varias doencas da tiroide. Pode crescer lenta-
mente por muitos anos e ser percebido pelo paciente, palpado
durante a consulta médica ou encontrado incidentalmente em
exame de imagem, sobretudo na ultrassonografia.

Na avaliagao desse achado, devem ser considerados o as-
pecto funcional da lesao e a possibilidade de neoplasia. Quei-

xas compativeis com tirotoxicose podem levar a suspeita de
nodulo toxico, enquanto a presencga de leséao concomitante a
sintomas de hipotiroidismo suscita a hipdtese de doenga de
Hashimoto.

Alteracdes no resultado da dosagem de TSH também au-
xiliam o raciocinio diagndstico em tais casos. Niveis baixos ou
suprimidos do horménio apontam para hiperfungao da glan-
dula, que pode ser confirmada pela cintilografia de tiroide
com iodo radioativo. Em caso de hipercaptacao, ndo é preciso
realizar a pungao aspirativa por agulha fina (PAAF), pois essas
lesGes raramente sao malignas. Por outro lado, se a concen-
tragao de TSH se mostrar elevada, a confirmacgao de tiroidite
autoimune pode ser feita pela dosagem de anti-TPO e anti-Tg,
mantendo-se, contudo, a necessidade de avaliagao citologica
do nédulo, a depender do caso.

—— Quando suspeitar de lesao maligna

= Sexo masculino

« [dade <20 anos e >70 anos

« Historia de exposicao a radiagao ionizante ou
radioterapia cervical na infancia ou adolescéncia

= Diagnostico previo de cancer de tiroide tratado com
tiroidectomia parcial

= Historia familiar (em parente de primeiro grau) de
neoplasia tiroidiana, em especial se houver mais de dois
membros afetados, no caso de carcinoma diferenciado

« Sindromes hereditarias, como neoplasia enddcrina
multipla tipo 2 (NEM2), sindrome de Cowden, sindrome
de Werner, complexo de Carney e polipose
adenomatosa familiar

» Nodulo volumoso ou com rapido crescimento, com
sintomas compressivos

= Lesdo endurecida, pouco movel e aderida a planos
profundos

» Nodulo associado a paralisia ipsilateral de corda vocal
« Linfonodomegalia cervical

» Nodulo incidentalmente detectado ao exame de
FDG-PET (com captacao focal) em pacientes oncologicos
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Nodulo visto a US de tiroide

Ultrassonografia para grupos de risco

Apesar de ser o método mais sensivel para a detecgao de
nodulos na tiroide, a ultrassonografia (US) da glandula
nao é recomendada como screening na populagao geral,
dada a alta prevaléncia dessas lesdes e a baixa agressi-
vidade do carcinoma tiroidiano. O exame esta indicado
apenas em caso de um ou mais nodulos palpaveis, de
suspeita de NEM2 e de historia familiar de cancer de ti-
roide, assim como em criancas submetidas a irradiacao
cervical, mesmo sem lesdo palpavel.

As caracteristicas ultrassonograficas associadas a
maior risco de malignidade incluem hipoecogenicidade,
microcalcificagdes, margens irregulares ou mal defini-
das, fluxo sanguineo intranodular aumentado ao Doppler,
maior diametro anteroposterior em relacao ao transverso
e deteccao de adenomegalia cervical. Contudo, achados
isolados da US nao permitem a diferenciacao absoluta
entre lesdes malignas e benignas, dai a importancia da
PAAF e do subsequente estudo citopatologico.

Aindicacao da PAAF, contudo, deve se basear na histo-
ria clinica, no tamanho da lesao e nos achados ultrasso-
nograficos, excluindo-se o nddulo hipercaptante ou pura-
mente cistico. Uma vez realizada a pungao, os resultados

Classificacao de Bethesda

Descrigao Risco de Conduta
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do estudo citologico sequem os critérios da Classifi-
cagao de Bethesda, de 2009, que, além de qualificar
os achados em seis categorias diferentes, sugere uma
conduta para cada uma delas.

A participacao da genética
Com risco de malignidade que varia de 5% a 30%, a
maior parte dos casos das categorias intermediarias
de Bethesda (lll e IV) — que representam 15-30% dos
resultados da PAAF - poderia ser sequida clinicamen-
te, sem necessidade de procedimento invasivo, com
o uso de um painel de expressao génica, a exemplo
do Afirma® teste. Desde 2011, estudos demonstram a
utilidade clinica da pesquisa de rearranjos e mutacdes
em genes-alvo da carcinogénese e de marcadores de
expressao génica na avaliacdo dos nodulos tiroidianos.
Na pratica, esse exame mede a expressao de 167
genes e é justamente recomendado para pacientes
com nodulos classificados como Bethesda Il ou IV,
permitindo a reclassificacao da lesédo como benigna ou
suspeita. Um nodulo em uma dessas categorias com
resultado benigno no teste molecular pode, a critério
clinico, ser seguido com meétodos de imagem, dispen-
sando a cirurgia, visto que o valor preditivo negativo do
perfil de expressao génica supera os 94%, o que signi-
fica uma queda no risco de malignidade da lesao para
aproximadamente 6%. Por outro lado, um resultado
suspeito no perfil, para a mesma categoria citologica,
aumenta o risco de malignidade para cerca de 40%.

Quando indicar a PAAF

Tamanho do nédulo

Indicagao da pungao

<5mm Nao indicada

>5 mm Em pacientes com alto risco clinico de
malignidade ou nodulo suspeito a US?

>10 mm Em nodulos sélidos hipoecoicos?

>15 mm Em nodulos soélidos iso ou hiperecoicos?

>20 mm Em nodulos complexos ou espongiformes?

Noédulo com aparente Em todos os casos
invasao extratiroidiana

Linfonodo suspeito a US

Puncionar o linfonodo

* Para nédulo <10 mm, sem invasdo aparente ou linfonodos suspeitos, o
acompanhamento com US, adiando a PAAF, é uma conduta aceitavel.

2 Mesmo sem achados suspeitos a US.

Um centro s6 para nodulos de tiroide

O Fleury criou um espago dedicado exclusivamente a in-
vestigacao dessas lesées — o Centro Avangado Diagnostico
de Nodulo de Tiroide. Nesse local, ultrassonografistas e pa-
tologistas especializados trabalham em conjunto, sempre
acompanhados pela equipe de endocrinologistas. Essa in-
teracao agiliza a definicao diagnostica e a propria entrega
dos resultados para o médico solicitante, facilitando a to-
mada de decisdes. O espaco funciona na Unidade Republi-
ca do Libano Ill, em Sédo Paulo.

Roteiro diagndstico de investigagao de nédulo de tiroide com o perfil de expressao génica

PAAF guiada por US

Nao diagnostica Benigno

Lesao folicular

Suspeito de

malignidade Maligno

Classificagdo de Bethesda

Benigno
VPN >94%

Legenda:

AUS/FLUS
Categoria lll

Perfil de expressao génica
Afirma® teste

SFN-FN
Categoria IV

Suspeito
VPP ~-40%

AUS = atipia de significado indeterminado; FLUS = lesdo folicular de significado indeterminado;
SFN-FN = suspeito para neoplasia folicular-neoplasia folicular; VPN = valor preditivo negativo; VPP = valor preditivo positivo.
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Tumores derivados das células foliculares tiroidianas

Frequéncia Grupo mais acometido Caracteristicas

Carcinoma 75% - 80% Adultos jovens (terceira  « Apresenta crescimento lento e baixo grau de malignidade
papilifero dos casos e quarta décadas de vida) - Causa lesdes multicéntricas
» Produz metastases para linfonodos cervicais

Carcinoma 5% -10% Mulheres, em geral na = Cresce lentamente e tem progndstico associado a idade
folicular dos casos quinta década de vida, e ao grau de invasao do tumor

sobretudo em areas » Ocasiona metastases mais frequentemente

com deficiéncia na em pulmoes e 0ssos

ingesta de iodo
Carcinoma Menos de Mulheres e idosos, « Apresenta crescimento rapido, com invasao local precoce,

indiferenciado 2% dos casos

ou anaplasico

especialmente em areas
com deficiéncia
na ingesta de iodo

desfavoravel

sendo uma das formas mais agressivas, com prognostico

BIOPHOTO ASSOCIATES/PHOTORESEARCHERS/LATINSTOCK

Carcinoma papilifero Carcinoma folicular

Origem tecidual dos canceres de tiroide

Os tumores que se originam das células foliculares, produtoras dos hormonios tiroi-
dianos, sao os mais comuns e englobam desde lesdes de crescimento lento e baixo
grau de malignidade até formas agressivas, com evolucao rapida e prognodstico ruim.

Entre outros canceres de tiroide menos frequentes, destacam-se o carcinoma me-
dular (CMT), derivado das células parafoliculares ou células C, além dos de origem
nao tiroidiana. Apesar de a maioria dos casos de carcinoma medular ser esporadica,
cerca de 30% a 40% associam-se a NEM2, relacionada a mutagdes no gene RET.

A definicao e o seguimento desses tipos dependem nao sé do estudo anatomo-
patologico, mas também de alguns testes especificos, notadamente as dosagens de
calcitonina e tiroglobulina.

As células parafoliculares da tiroide produzem a calcitonina, um hormoénio que atua
no metabolismo do calcio e serve como marcador tumoral do carcinoma medular. As
dosagens séricas de calcitonina basal ou apds estimulo com calcio ou pentagastrina
sao Uteis tanto na confirmacao diagndstica quanto no seguimento desse tumor.

Ja atiroglobulina é uma glicoproteina proveniente das células foliculares tiroidianas,
sendo o principal componente do coloide dos foliculos da tiroide. Seus niveis séricos
variam conforme o estado funcional da glandula e ficam elevados nas tiroidites, no
hipertiroidismo e até mesmo apds palpagao vigorosa da regiao glandular. Realizada
por método de alta sensibilidade, a dosagem da tiroglobulina tem particular utilidade
no acompanhamento de individuos submetidos a tiroidectomia em seguimento por
carcinoma papilifero e folicular da tiroide.

Vale lembrar que esses testes também podem ser feitos em material proveniente
da lavagem da agulha usada em pungao de linfonodos cervicais. Em tais casos, valores
elevados de tiroglobulina e calcitonina confirmam a presenca de metastases de carci-
noma folicular e medular, respectivamente.
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doencas raras

Purpura trombocitopénica trombaética

Com uma incidéncia estimada em cinco a dez casos para cada 1.000.000
de individuos por ano, a purpura trombocitopénica trombaotica (PTT)
pode ser hereditaria ou adquirida e se caracteriza por oclusao difusa de
arteriolas e capilares da microcirculagao por trombos ricos em plaque-
tas e em fator de von Willebrand (fvW).

As manifestagdes clinicas, geralmente de instalagao abrupta, estao
relacionadas a isquemia de tecidos, com destaque para o comprome-
timento neuroldgico e renal, para a trombocitopenia e para a anemia
hemolitica microangiopatica associada.

A deficiéncia ou a falta da proteina ADAMTS13, que participa da cli-
vagem dos grandes multimeros do fvW, tem sido associada aos qua-
dros de PTT. Na sua auséncia, tais multimeros favorecem a agregacao
plaquetaria e a formagao de trombos na microcirculagao.

Disponiveis no Fleury, a quantificagao dessa proteina e a avaliacao
de sua atividade auxiliam o diagndstico da condicao, ja que a defi-
ciéncia grave da ADAMTS13 é um achado relativamente especifico da
PTT idiopatica ou congénita, presente em até 60% dos pacientes com
diagnostico clinico da doenca aguda. Por outro lado, a deficiéncia leve
a moderada pode ser encontrada em diversas condigdes, como sepse,
CIVD, cancer metastatico, transplante de medula ¢ssea ou 6rgaos soli-
dos, gravidez, doenca hepatica e até na vigéncia do uso de determina-
dos medicamentos, entre outras condigdes.

Microscopia de um
trombo numa pequena
artéria do pancreas em

paciente com PTT.

Ainda entre os exames laboratoriais usados
nesse contexto, o hemograma e o esfregaco
de sangue periférico com a presenga de es-
quizocitos ajudam a determinar o numero
de plaquetas, assim como a definir a anemia
hemolitica, quadro essencial para diferenciar
a purpura de outras causas de plaquetopenia.
Observa-se ainda elevacao da desidrogenase
lactica e haptoglobina baixa ou indetectavel.

O diagndstico oportuno da PTT é funda-
mental, ja que a realizacao precoce da plas-
maférese, base do tratamento da doenga,
aumenta a chance de resposta desses pacien-
tes, permitindo sobrevida em 80% a 90% dos
Casos.
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relatério integrado

Doenca inflamatodria intestinal

Associacao entre métodos endoscopicos e de imagem, estudo histopatologico,
sorologias e marcadores fecais permite a triagem e o diagnostico dessas afeccoes

O CASO

Paciente do sexo masculino, 43 anos, com queixa
de leve perda ponderal, diarreia iniciada havia trés
meses e dor em célica. Foram realizados exames de
triagem que demonstraram hemoglobina baixa e
provas inflamatdrias VHS e PCR elevadas, além dos
resultados apresentados na tabela abaixo.

O perfil sorolégico com ASCA positivo, ANCA
negativo, calprotectina fecal elevada e sangue ocul-
to positivo foi altamente sugestivo de doenga de
Crohn (DC), tendo tornado imperiosa a continuagao
da investigagao com colonoscopia, que, por sua vez,
demonstrou ileite erosiva e confirmou o diagnosti-
co. Para a investigacao do trato gastrointestinal alto,
o clinico pediu endoscopia digestiva alta, que se
mostrou normal, e enterografia por tomografia, que
apontou achados compativeis com DC.

I .
Ulcera em peca cirirgica de resseccao de colon.

Caracteristicas da doenga de Crohn

Essencialmente cronica, a DC é uma entidade clinica que pode
acometer qualquer segmento do trato gastrointestinal, com
predilecao pela porgao distal do intestino delgado e pela proxi-
mal do colon. A idade ao diagnostico varia, mas manifestagdes
mais exuberantes surgem entre 15 e 30 anos.

Na fisiopatologia dessa doenca, tem-se estudado o papel da
microbiota intestinal, que parece estar alterada nos pacientes
com DC, com maior abundancia de Enterococcus sp., Clostridium
difficile, Escherichia coli, Shigella flexneri e Listeria sp. Ha ainda
fatores genéticos envolvidos, visto que parentes de primeiro
grau de individuos com alguma doenca inflamatdria intestinal
(DI tém risco até 15 vezes maior de desenvolver tais condigoes.

A diarreia e a dor abdominal sao as manifestagoes clinicas
mais frequentes e provém da combinagao da inflamagao da
mucosa com o aumento da motilidade intestinal. O intenso ca-
tabolismo e a perda proteica intestinal, relacionados a atividade
inflamatdria continua, levam a perda de peso e a desnutricao,
tendo, como fator agravante, a inapeténcia e a diminuicao vo-
luntaria da ingesta por receio da exacerbacgao dos sintomas, em
especial da dor abdominal. Também é possivel a ocorréncia de
sintomas como febre, nauseas e vomitos, que contribuem para o
déficit nutricional. A anemia é consequéncia da perda crénica de
sangue e pode ser agravada pela ma absorcao quando a doenca
acomete uma area extensa do intestino delgado.

Estenoses, fistulas e abscessos constituem complicagdes da
DC, que podem ser avaliados pela tomografia. O risco cumula-
tivo de desenvolvimento de fistulas é de 33%, apds dez anos de
atividade inflamatoria da afeccao, e de 50%, apds 20 anos, com
destaque para as perianais.

Resultados dos exames laboratoriais do paciente em estudo

Valor de referéncia

Exame Resultado Positivo Negativo Intermediario
“: IgA79U >25,0 U <200 U 201-249 U
lgG 85U —> >30,0U <20,0U 201-299U
Nao reagente — Reagente Nao reagente =
520 pg/g fezes — >200 pg/g fezes <50 pg/g fezes Entre 50 e 200 pg/g fezes
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A DISCUSSAO

Visao endoscépica mandatoéria

A colonoscopia é essencial para o diagnosti-
co das DIl porque, além de visualizar as alte-
racdes inflamatodrias da mucosa coldnica, da
valvula ileocecal e do ileo terminal, viabiliza
a obtencao de amostras dessas regides para
estudo histopatologico. Mesmo sem anor-
malidades macroscopicas na imagem en-
doscopica, vale realizar biopsias randémicas
para pesquisar colites microscopicas, ja que
tais processos inflamatdrios restringem-se a
intimidade da mucosa e cursam com colo-
noscopia normal.

As alteracdes endoscodpicas mais caracte-
risticas de DC incluem o aspecto calcetado
da mucosa e as uUlceras serpiginosas, assim
como fistulas e estenoses. A colonoscopia,
porém, pode evidenciar apenas areas de in-
flamagao superficial ou erosdes aftoides.
Nessas situacdes, ha indicacao de comple-
mentar a avaliacdo com um estudo de toda
a extensao do intestino delgado pela entero-
grafia por TC e pela capsula endoscopica.

Além disso, o acometimento limitado ao
intestino delgado, sem afetar sua porgao ter-
minal, pode resultar em exame normal. Em-
bora o envolvimento ileocdlico, ou somente
do célon, ocorra em 70% desses pacientes,
possivel que a DC se manifeste em qualquer
segmento do trato digestorio, diferentemen-
te da retocolite ulcerativa (RCU).

Por outro lado, o método tem bastante
utilidade para avaliar a remissao pos-trata-
mento, por conseqguir verificar a reducao da
area de mucosa acometida, e para identificar
recidiva da doenga apos ressecgao ileal. Nes-
se caso, recomenda-se realizar nova ileoco-
lonoscopia de 6 a 12 meses apos a cirurgia, a
fim de reanalisar a mucosa conforme o esco-
re endoscopico de Rutgeerts, sequndo o qual
o indice de recidiva em trés anos é inferior a
5%, para pacientes com escores iO ou il, e su-
perior a 90%, para os classificados como i4.

Como ha relato de associacdo entre o
cancer colorretal e a DC, a colonoscopia de
rastreamento deve ser feita, em média, apos
oito anos do diagnostico da doenca de Crohn.

Imagem captada pela
capsula exibe extensa
Ulcera ileal (seta).

Capsula endoscépica: opgao diagndstica
Desde seu desenvolvimento, a capsula
endoscopica é considerada o melhor mé-
todo para avaliar a mucosa do intestino
delgado. Como a DC pode acometer ex-
clusivamente o ileo proximal ou o jejuno
em 10% dos casos, diante de colonoscopia
normal ou pouco alterada e suspeita clinica
relevante, a capsula pode ser usada para pesqui-
sar lesdes nessa porgao do intestino, como erosdes,
Ulceras e estenoses. O método também verifica a extensao da DC ja
diagnosticada, auxilia a escolha do tratamento e faz o controle pds-tera-
péutico. Embora seja um exame bastante seguro, existe a possibilidade
de retencao da capsula em cerca de 2% dos casos devido a estenoses
graves, que geralmente tém indicacao de correcao cirurgica.

A utilidade da enterografia

A enterografia tem alterado significativamente tanto o diagndstico como
o manejo da DC. Sabe-se que a sintomatologia e os indices clinicos mui-
tas vezes nao se correlacionam com a atividade inflamatdria encontrada
em estudos endoscépicos ou enterograficos.

Quando feito por TC, o exame se difere da tomografia convencional
de abdome pelo uso de maior volume de contraste oral, em geral hi-
perosmolar, que objetiva uma adequada distensao das algas delgadas.
Suas indicagdes incluem o diagnostico e o acompanhamento da DC e de
outras enterites, a detecgao de causas de sangramento gastrointestinal
obscuro e a pesquisa de neoplasias intestinais.

Na pratica, o método avalia as paredes das alcas intestinais, bem
como o comprometimento extraluminal circunjacente, além de estudar
segmentos nao alcangados pelos exames endoscopicos tradicionais,
constituindo uma opgao diagndstica rapida, com baixas taxas de compli-
cagoes e boa tolerabilidade por parte dos pacientes.

O contraste intravenoso é imprescindivel para avaliar as paredes in-
testinais, permitindo a deteccao de segmentos com realce mural au-
mentado e a presenca de atividade inflamatoria.

Entero-TC demonstra alteragdes compativeis com atividade inflamatoria aguda no

ileo, incluindo a sua porgao terminal (seta branca) e outros segmentos salteados
(setas amarelas). Observe o espessamento parietal de padrao estratificado, com
hiper-realce mucoso associado a ingurgitamento dos vasos retos.

ARQUIVO FLEURY

ARQUIVO FLEURY



Pequenas lesdes superficiais, como as ulceragoes aftoides,

sao avaliadas com maior acuracia pela capsula endoscopica d
que pela enteroscopia. Contudo, recomenda-se a realizaca

o
o

da enterografia previamente a capsula para afastar estenoses
intestinais que possam impedir sua passagem e sua conse-

guente retengao.

Quando escolher enterografia por TC ou RM

A enterografia também pode ser realizada pela ressonancia
magnética (RM), com a principal vantagem do ndo uso de
radiagao ionizante, algo que torna o método atrativo diante
do carater cronico e recidivante da DC, que habitualmen-
te exige varios exames ao longo do tempo. Por outro lado,
novos algoritmos de reconstrugao de imagens tomografi-
cas ja permitem a reducao de mais de 50% da dose de ra-
diacao utilizada na enterografia por TC.

Outra grande vantagem da entero-RM é sua maior reso-
lucdo de contraste, com diversas sequéncias de pulso que,
muitas vezes, permitem a distingao de alteragoes parietais
intestinais, como estenoses decorrentes de edema (infla-
macao aguda) ou associadas a fibrose, contribuindo, assim,
para escolha da melhor terapéutica em cada caso. Ademais,
a RM propicia uma avaliacao funcional pelo uso de sequén-
cias que estudam o peristaltismo das algas em tempo real.

Ja a principal desvantagem da entero-RM esta no fato de
ser um exame mais demorado, com maior incidéncia de ar-
tefatos, principalmente em pacientes pouco colaborativos.

No caso em estudo, a enterografia foi realizada por TC,
tendo demonstrado sinais de atividade inflamatdria aguda
acometendo os 20 centimetros finais do ileo até a valvula
ileocecal, além de outros segmentos ileais salteados, cor-
roborando fortemente o diagnoéstico de DC.

Alternativa nao invasiva para acompanhamento

E importante dispor de um método nao invasivo para a tria-
gem de individuos com diarreia crénica e o monitoramento
dos pacientes com DC para orientar a terapéutica, ja que a
condigdo caracteristicamente tém periodos de atividade in-
tercalados com periodos de remissao. A dosagem de cal-
protectina fecal, uma proteina ligadora de calcio e zinco,
presente nos granulodcitos, vem se mostrando um bom re-
curso nesse sentido, uma vez que sua quantidade depende
da migragao de neutrofilos da parede intestinal inflamada
para a mucosa. Ademais, sua estabilidade a temperatura
ambiente e sua resisténcia a degradagao pelas enzimas
proteoliticas do trato gastrointestinal fazem dela um bom
marcador fecal de inflamagao da mucosa intestinal.
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As respostas da histopatologia

As lesbes aftoides caracteristicas da DC sao pequenas
erosdes circundadas por mucosa normal, frequente-
mente acima de agregados linfoides. A ulceracédo com
formacao de fissura, que se desenvolve em casos mais
avancados, comega na base da Ulcera, estendendo-se
para as camadas mais profundas do intestino. Nas areas
mais preservadas, nota-se irregularidade da arquitetura
das vilosidades, bem como criptas com atrofia, ramifica-
cao e dilatagao cistica. Na ldmina propria, ha infiltrado lin-
foplasmocitario e neutrofilico significativo, com plasmo-
citose basal, presencga de eosindfilos, criptite neutrofilica
e, por vezes, abscessos de criptas. Vale sublinhar que ha
heterogeneidade no grau e na distribuicao das alteragoes,
mesmo num Unico segmento intestinal da amostra.

A avaliagao dos espécimes de bidpsia pode ser dificil
nao so porque apenas a mucosa e a submucosa super-
ficial estdao representadas, impossibilitando a deteccao
do padrao transmural, mas também pela auséncia de
especificidade das alteracdes inflamatdrias. De qualquer
modo, o padrao e a distribuicao das anormalidades fre-
quentemente sdo caracteristicos o bastante para permi-
tir que o patologista sugira o diagnostico de DC ou para
excluir outras possibilidades, como a RCU, nos casos de
acometimento preferencial do célon, e as doengas gra-
nulomatosas, em especial a tuberculose, quando ha aco-
metimento do ileo distal. Ulceras e estenoses por uso de
anti-inflamatoérios ndo hormonais ou lesdes isquémicas
também simulam lesdes de Crohn.

A biopsia do paciente avaliado nesta oportunidade
evidenciou achados histologicos proprios da DC, nota-
damente o microgranuloma epitelioide em mucosa de
ileo e a ulceracao relacionada a doenca, confirmando o
diagnostico.
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Significado dos marcadores sorologicos no diagndstico diferencial das DII

Anticorpos contra a levedura Saccharomyces cerevisiae
(ASCA) estao presentes em 40% a 60% dos pacientes
com DC e demonstram alta especificidade para essa
enfermidade. Em geral, observa-se que os individuos
ASCA-positivos apresentam manifestacao mais regio-
nal da DC e tendem a ter envolvimento restrito ao ileo
terminal e ao ceco.

A pesquisa de anticorpos contra o citoplasma de neu-
trofilos (ANCA) foi inicialmente descrita no contexto das
vasculites de pequenos vasos. A reatividade de padrao
citoplasmatico difuso (cANCA) associa-se a doenca
de Wegener e a do padréao citoplasmatico perinuclear

CONCLUSAO

A natureza transmural da DC e seu potencial para acometer qualquer
porcao do tubo digestivo, bem como para causar sérias complicagoes
extraluminais, justificam a necessidade de ampla abordagem diagnos-
tica. A suspeigao clinica é altamente relevante e os testes de triagem,
como a calprotectina fecal e as sorologias, podem apoiar o médico nessa
confirmagao e colaborar para o diagnostico diferencial. O exame endos-
copico e o estudo histopatolégico confirmam o diagndstico em grande
parte dos pacientes. Ja a enterografia e/ou a capsula endoscopica com-
plementam a investigacao, sobretudo nos casos com colonoscopia nor-
mal, embora sua maior contribuicao resida na avaliagdo da extensao da
doenca, da presenga de complicacdes e da resposta terapéutica.

(pANCA), a diversas formas de angiite microscopica. O
padrao pANCA atipico ocorre em 80% dos pacientes com
RCU, em 90% dos casos de hepatite autoimune tipo 1, em
até 60% dos individuos com colangite esclerosante e em
até 15% dos casos de DC, em geral com maior envolvi-
mento colonico.

Na pratica, a presenca de padrao pANCA atipico, sem
ASCA, tem elevada probabilidade de representar RCU, en-
quanto a situagao inversa (ANCA negativo e ASCA positivo)
significa alta possibilidade de DC. Contudo, os achados so-
rologicos precisam ser interpretados a luz do quadro clini-
co e dos dados endoscopicos e histopatologicos.
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B pesquisa fleury

Hemograma tipico da dengue vai muito além
da plaquetopenia, mostra revisao

Durante um surto epidémico de dengue, a suspeita
diagnostica se baseia, essencialmente, no quadro cli-
nico e em algumas alteragoes hematoldgicas. Contu-
do, em regides onde a incidéncia da doenga é menor,
0s casos podem ser mais desafiadores, simulando
outros quadros infecciosos. Ademais, nem sempre 0s
exames confirmatorios, como a dosagem dos anticor-
pos séricos da classe IgM e a deteccao do antigeno
NS1, estao disponiveis. O fato é que a epidemia da
dengue ocorrida no Brasil neste ultimo ano expos a
necessidade de haver parametros de rapido acesso e
baixo custo, que corroborem o diagndstico, especial-
mente nos casos menos exuberantes.

Visando a uma melhor compreensao das alteragoes
hematologicas da dengue, as equipes de Hematologia
e Infectologia do Fleury revisaram todos os hemogra-
mas de pacientes que realizaram, ambulatorialmente,
a sorologia para dengue ou a pesquisa do antigeno
NS1 entre fevereiro e abril de 2015. Os dados obti-
dos no grupo com IgM ou NS1 positivos (grupo DEN,
n = 182) foram comparados, por estatistica nao para-
meétrica (Mann-Whitney), com os valores encontrados
nos individuos que tiveram esses dois testes negati-
vos (grupo NEG, n = 181) e também com pessoas que,
no mesmo periodo, apresentaram positividade para
citomegalovirus (grupo CMV, n = 10), toxoplasmose
(grupo TOXO, n = 5) ou mononucleose agudas (grupo
MONO, n =14).

Nos pacientes com diagnostico confirmado de
dengue, como classicamente descrito, os valores de
hemoglobina mostraram-se discretamente maiores e
a contagem de plaquetas, significativamente menor,
assim como o numero de leucdcitos totais, neutrofilos
e linfocitos. Foram ainda considerados achados bas-
tante relevantes nesses individuos a presenca tanto
de intensa atipia linfocitaria quanto de plasmocitose.
Apenas a mononucleose evidenciou niveis de atipia e
plasmocitose comparaveis aos da dengue, mas com
contagem de linfocitos, neutrofilos e plaquetas signi-
ficativamente maior.

“Uma vez que a dengue aguda apresenta quadro
hematologico bastante sugestivo, naquelas situacdes
em que as sorologias nao estao disponiveis, a pre-

senga, no hemograma, de atipia linfocitaria significativa e de
plasmocitose, mas sem linfocitose, deve direcionar o racioci-
nio para essa hipotese diagnostica”, comenta o assessor meé-
dico do Fleury em Hematologia, Matheus Vescovi Gongalves.

Autores: Ferreira, TZ; Aveiro, JL; Miura, TES; Takihi, IY;
Muramoto, FJ; Granato, CFH; Sandes, AF; Gongalves, MV.

Comparagao entre hemogramas da
dengue e de outras infeccoes agudas

Demais
grupos
Hemoglobina* — 14,15 13,5 <0,001

(g7dV)

Leucdcitos totais* — 4355 6.955 <0,001
(células/mm?3)

Neutrofilos* — 1525 3165 <0,001
(células/mm?)
Linfocitos* — 1675 4450 <0,001
(células/mm?3)
Plaquetas* —130.000 210.000 [<0,001
(células/mm?)
Atipia linfocitaria* — 20% 5% <0,001

(% por 100 linfocitos)

Plasmocitose* — 3% 0% <0,001
(% por 100 leucocitos)

Comparagao entre hemogramas
da dengue e da mononucleose

Grupo
MONO

Atipia linfocitaria* — 20% 25% 0,64
(% por 100 linfocitos)

Plasmocitose* — 3% 1,5% 0,09
(% por 100 leucocitos)

Linfocitos* — 1675 6.670 <0,001
(células/mm?)

*Todos os valores numeéricos representam a mediana.
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Estudo encontra pacientes com
mutacao JAK2V617F em 100% dos alelos

A mutagao V617F no éxon 14 do gene JAK2 é
um achado comum em pacientes com neo-
plasias mieloproliferativas crénicas (NMP),
grupo heterogéneo de afecgdes caracte-
rizadas por acentuada hematopoese, com
maturagdo dos precursores anémalos pro-
duzidos pela medula 6éssea, como trombo-
citemia essencial, policitemia vera e mielofi-
brose primaria.

Esse tipo de alteracdo genética corres-
ponde a uma mutacdo somatica adquirida,
com variavel proporcao entre alelos nor-
mais e mutados, e é observada principal-
mente nos casos de policitemia vera. Pa-
cientes com maior porcentagem de alelos
mutados estdo relacionados ao fendtipo de
policitemia vera, porém a presenca de 100%
de alelos com mutagao é bem pouco fre-
quente nesses individuos.

Com base nessa constatagdo, a equipe de Biologia Mole-
cular do Fleury avaliou, retrospectivamente, o porcentual de
presencga da V617F no gene JAKZ em 1.636 casos por meio de
levantamento nos resultados de amostras processadas para
a pesquisa da mutagao JAK2V6E17F entre dezembro de 2012 e
agosto de 2014.

Do total de exames realizados, 76% nao tinham essa altera-
Gao genética, enquanto 24% a apresentavam. Destes ultimos, 11
amostras evidenciaram 100% de alelos mutados, o que repre-
senta 2,84% do total de pacientes com a JAK2V617F.

"O resultado encontrado por nosso estudo é relevante, uma
vez que ha poucos relatos na literatura sobre esses casos, além
de abrir a possibilidade de discussao acerca da importancia cli-
nica, terapéutica e evolutiva do valor quantitativo dessa muta-
Gao no gene JAK2’ destaca a assessora médica do Fleury em
Hematologia e Citogenética, Maria de Lourdes Chauffaille.

Autores: Oliveira, ER; Pereira, D; Rampazzo, G;
Souza, AL; Laurindo, MF; Guilhermino, L;
Santos, MT; Chauffaille, ML.

Célula hematopoética,
cuja diferenciacdo se encontra
anormal nas NMP.
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Como e por que rastrear a tuberculose latente

Nesse contexto, ganham destaque os testes que flagram a resposta imunoldgica especifica
contra antigenos do bacilo, em especial o Quantiferon TB Gold, na auséncia do PPD

O diagndstico da infeccao latente pelo Mycobacterium
tuberculosis (ILTB) representa um desafio na pratica
clinica e é especialmente importante nos individuos
com risco aumentado de reativagao da tuberculose,
para quem poderia ser benéfica a instituicao do trata-
mento preventivo, quando indicado. Embora, no mun-
do, sejam registrados cerca de 9 milhdes de novos ca-
sos da doenga por ano, estima-se que, pelo menos, um
tergo da populagao mundial esteja infectado pelo baci-
lo. Os individuos expostos a situagdes de possivel con-
taminacao recente e aqueles com condi¢des que alte-
ram a imunidade apresentam o maior risco e merecem
ser rastreados. Mas nao existe um padrao-ouro para
o diagnostico de ILTB. Atualmente, estao disponiveis
diversas técnicas que demonstram a presenca de res-
posta imunolodgica celular especifica contra antigenos
do M. tuberculosis e que, portanto, refletem de modo
indireto a infecgao pregressa e, muito provavelmente,
a persisténcia de infeccao latente.

a4 Situagcoes em que se recomenda
o rastreamento sistematico de ILTB

— Extremos etarios

« Criangas menores de 2 anos
« Individuos com 60 anos ou mais
— Grupos com maior probabilidade de aquisicao
recente da infecgao
« Profissionais de saude
» Contatos domiciliares ou institucionais baciliferos

— Alteragao naresposta imunoldgica do hospedeiro
« Infeccao pelo HIV

= Doengas ou tratamentos imunossupressores
ou uso de imunobiolégicos!

« Neoplasia de cabeca e pescoco
« Doenca renal crénica em dialise
= Transplante de ¢rgaos solidos

= Desnutrigao

« Alcoolismo

! Notadamente, os anticorpos bloqueadores
do fator de necrose tumoral (anti-TNF-alfa).

Teste cutaneo tuberculinico - o classico PPD

O exame tradicional para deteccdo de ILTB é o teste cutaneo
tuberculinico, classicamente conhecido como PPD (do inglés,
purified protein derivative), que consegue observar uma resposta
de hipersensibilidade tardia em individuos previamente infecta-
dos pela micobactéria, detectavel em 48 a 72 horas apos a apli-
cagao intradérmica do antigeno.

A sensibilidade do método estad diretamente relacionada a
integridade do sistema imunologico do paciente, algo relevante
porgue grande parte dos individuos que se beneficiam do ras-
treamento é imunossuprimida. A interpretagao de um resultado
negativo nesse grupo deve ser, portanto, cautelosa, pois pode
decorrer de um comprometimento da resposta celular, indepen-
dentemente da presenca da infecgdo micobacteriana.

Ja a especificidade para ILTB esbarra na incapacidade de um
teste positivo distingui-la de uma doenca ativa e até mesmo de
uma infecgdo pregressa resolvida. Ademais, como o teste utili-
za um extrato com multiplas proteinas micobacterianas, existe a
possibilidade de o resultado ser positivo em pessoas nao infecta-
das e recentemente vacinadas com BCG, em virtude de antigenos
compartilhados entre M. bovis e demais espécies do complexo
M. tuberculosis. O fato é que a acuracia e a reprodutibilidade do
método dependem da habilidade de quem realiza a leitura.




Quantiferon TB Gold - uma alternativa recente

Parte de um grupo de exames denominado ensaios de libera-
Gao de interferon-gama, ou IGRAs (do inglés, interferon-gamma
release assays), o Quantiferon TB Gold é uma técnica que nao
depende do examinador e que tem sido empregada de forma
crescente no diagnostico da ILTB, sobretudo na indisponibilidade
do PPD, constatada nos ultimos meses.

O teste, feito em amostras de sangue, baseia-se na deteccao
imunoenzimatica de interferon-gama produzido por linfocitos
de memodria especificos, a partir do estimulo com os antigenos
ESAT-6, CFP-10 e TB77 do M. tuberculosis, o que lhe confe-
re a vantagem de ndo produzir reagao cruzada com a vacina-
Gao prévia com BCG ou com a maioria das micobactérias nao
tuberculosis. Ademais, a técnica conta com um controle de esti-
mulagao de resposta imunologica celular por mitdgenos inespe-
cificos, permitindo diferenciar a auséncia de liberagao da citocina
causada por imunossupressao daquela decorrente da inexistén-
cia de infeccao latente. O ensaio é considerado positivo quando
a dosagem do interferon-gama produzido pelos linfocitos sob
estimulo dos antigenos da micobactéria esta acima do cutoff do
método, apos a subtracdo da quantidade basal de interferon con-
tida em um tubo de controle negativo.

Estudos mostram que o Quantiferon TB Gold apresenta es-
pecificidade superior ao PPD, sobretudo se o individuo recebeu
doses adicionais da BCG depois da infancia. J& a sensibilidade esta
relacionada, entre outros fatores, com a idade do paciente, sendo
mais baixa em criangas menores de 5 anos. A utilidade em indivi-
duos com HIV/aids ainda é controversa.

Vale ressaltar que, assim como o PPD, o ensaio imunoenzi-
matico nao conseque distinguir uma doenca latente da tubercu-
lose ativa.

Microscopia flagra
fagocitose de
M. tuberculosis

por macréfago.
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Entenda a imunopatogenia

da infeccao latente

A infeccao pelo M. tuberculosis, que é adquirida por
via inalatodria, ocorre quando particulas contendo ba-
cilos alcangam os alvéolos pulmonares do hospedei-
ro. Diante de resposta imunolégica inata competen-
te, as micobactérias sao rapidamente fagocitadas e
inativadas pelos macrofagos alveolares, com subse-
quente ativacao da resposta imunologica adaptativa.
A integridade desse mecanismo permite a migragao
de linfocitos e outras células especializadas para o
sitio primario de infecgao, que assume a estrutura do
granuloma tipico, onde os bacilos persistern em uma
forma dormente e metabolicamente inativa.

Por outro lado, se houver uma falha em qualquer
etapa desse processo, por evasao do bacilo ou por
falhas na imunidade, o agente comeca a se replicar
e a se difundir para células vizinhas, incluindo as epi-
teliais e as endoteliais, até atingir uma carga bacilar
consideravel, quando, entao, pode ocorrer também
a disseminacao linfatica e hematogénica para outros
orgaos e tecidos, além do pulmao.

O infiltrado granulomatoso é um processo dina-
mico, pois, apesar de a maior parte dos bacilos per-
manecer dormente durante a laténcia da infeccao,
um pequeno numero continua replicante, sendo pro-
cessado e inativado, o que mantém constante o re-
crutamento e a ativagcao de linfocitos T efetores e de
memoria, especificos a um repertorio de antigenos
micobacterianos. Esse aspecto nao so tem impacto
clinico - a ruptura desse equilibrio, afinal, determina
a evolugao para a doenga —, como também diagnds-
tico, visto que o estudo da atividade dessas células é
o recurso utilizado na identificagao da infecgao laten-
te e na estratificacao do risco de reativagao.

Embora se considere o complexo primario como
a fonte de reativacao da tuberculose, evidéncias
atuais apontam que bacilos viaveis podem também
ser recuperados de outras partes do tecido pulmonar
e de sitios extrapulmonares de pessoas infectadas e
nao doentes, inclusive de amostras sem alteracdes
inflamatadrias histopatologicas.
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Diante de bilirrubinas aumentadas,
como conduzir a investigacao?

O raciocinio vai depender da forma envolvida
na alteragdo — conjugada (direta) ou nao conjugada (indireta)

Aumento de bilirrubinas

Bilirrubina direta > bilirrubina indireta Bilirrubina indireta > bilirrubina direta

» Doenca hepatocelular (hepatite) Aumento da produgao:
* Hemolise
e Eritropoese ineficaz

e Destruicao de hematomas

« Doenca colestatica

e Sindrome de Dubin-Johnson

« Sindrome de Rotor

« Colestase intra-hepatica recorrente benigna Redugao da conjugagao:
e Colestase da gravidez  Hiperbilirrubina neonatal
e Sindrome de Gilbert

e Sindrome de Crigler-Najjar

« Doengas extra-hepaticas: doenga do trato
biliar (tumor) e doenca pancreatica

Eletroforese
de hemoglobina

Prova de Haptoglobina, DHL e
restricdao calorica reticulécitos aumentados

Se positiva: Hemdli
sindrome de Gilbert SMOSE

Presenca de variante
de hemoglobina
ou perfil de
hemoglobina alterado
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dé o diagnéstico

Resposta do caso de dor e nodulacao
palpavel na regiao inguinal

A hérnia femoral, que é o diagnostico cor-
reto para o caso em discussao, faz parte
das hérnias da regidao inguinal, que, embora
nem sempre causem quadros sintomati-
cos, costumam ser tratadas cirurgicamente
na maioria dos pacientes devido ao risco de
complicagbes, como encarceramento, es-
trangulamento ou trauma.

Apesar de constituir uma condigao co-
mum, na presenca de sintomas inespecifi-
cos e de protusdes pequenas ou, ainda, em
pacientes muito obesos, o diagndstico clini-
co pode ser dificil. Nesse contexto, a com-
plementacao com os métodos de imagem
mostra-se Util para a confirmagao da exis-
téncia da hérnia, a avaliacao do seu contetdo
e o diagndstico de eventuais complicacdes. A
ultrassonografia da regido inguinal permite a
avaliagcao do paciente em posigao ortostatica,
inclusive mediante a realizacdo de manobras
de Valsalva, com menor custo e sem utiliza-
cao de radiacdo ionizante. Ja a tomografia
computadorizada mostra mais detalhes ana-
tdmicos da parede abdominal e possibilita
reformatagdes multiplanares.

No caso apresentado, observa-se um saco
herniario com conteudo gorduroso, que pro-
voca a compressao da veia femoral comum,
configurando um sinal util na diferenciagao
das hérnias femorais e inguinais. Isso porque
somente as inguinais muito volumosas com-
primem a veia femoral comum.

Menos frequentes que as inguinais (5%),
as hérnias femorais ocorrem medialmente
a veia femoral comum, logo abaixo do liga-
mento inguinal, em geral do lado direito (2:1).
Apresentam maior risco de encarceramento
do que as primeiras.

Mais prevalentes (80%), as hérnias inguinais en-
contram-se logo acima do ligamento inguinal. Na
pratica, a origem da artéria epigastrica inferior (AEIl)
ajuda a diferenciar os tipos diretos (que ocorrem me-
dialmente a raiz da AEl, no triangulo de Hesselbach)
dos indiretos (que ocorrem lateralmente a raiz da AEl,
no canal inguinal).

Ja as hérnias de Spigel sao raras e posicionam-se
através da linha semilunar, logo acima do ponto onde
a AEl cruza essa linha.

1 - Ligamento inguinal

2 - Artéria e veia femoral comum
3 - Hérnia de Spigel

4 — Hérnia inguinal direta

5 — Hérnia inguinal indireta

6 — Hérnia femoral
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De relance, é dificil se furtar a
~ ' visualizar um simpatico esquilo
' nestaimagem. Em sequndos,
porém, nosso olhar clinico
« flagraa tiroide, aumentada
nessa cintilografia marcada com
99mtecnécio, que mostra areas
hipercaptantes correspondentes
a um bocio multinodular toxico
da glandula. Juntamente com a
; doenga de Basedow-Graves, essa f
condigao constitui importante
causa de tirotoxicose.

R, o

=

il ' ‘*
Fﬁl’qcl(
of

.ws
r~

N PERRIN, IS|
L]

- i
! = 1
- L]
L L]
PLALATI
L

: L
CENTREJEA




VISUALIZADOR DE
IMAGENS DE EXAMES
PELA INTERNET

Disponivel para Ressonancia, Tomografia, Mamografia,
Raios X e PET-CT realizados a partir de 1/12/2014.
Acesse e confira: resultados.fleury.com.br

r':an_':'u:..“.d
& sande

Dr. Edgar Gil Rizzatti - Responsdvel Téonico - CRM-SP 94,159







