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RESPOSTA RAPIDA

O Gestar Fleury Resposta Rapida foi criado para
apoiar o médico solicitante e a paciente em situacoes
que necessitem de um atendimento agil, mas que
podem ser solucionadas em ambiente ambulatorial.

O servico mantém protocolos

assistenciais para as seguintes

condicoes clinicas na gestagé\o:

» Ameaca de abortamento

» Ameaca de parto prematuro

» Gestacao prolongada

» Gravidez ectopica

» Hipertensao gestacional
Reduc¢ao de movimentagao fetal
» Rotura de membranas ovulares

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

WhatsApp: (11) 91628-3811

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

Atendimento:
de sequnda a sexta-feira, das 7h as 19h

medicina
fleury

A gente cuida, vocé confia

Tudo ao mesmo tempo

A possibilidade de analisar simultaneamente diversos genes foi conquistada por
meio do sequenciamento de nova geragao, técnica que tem revolucionado os
testes gendmicos. Desde que o Fleury incorporou o método, dezenas de painéis
multigenes ja foram desenvolvidos, contribuindo para a investigacao de doencas
raras, sindromes genéticas e cancer.

Nesta edicao, a revista destaca justamente os painéis hoje disponiveis no Fleury
para as sindromes de predisposicao ao cancer hereditario, chamando a atencao
para as ultimas novidades postas em rotina, como o CancerPrime, o Fast Cancer e
o painel para cancer de pancreas hereditario, além de descrever outras 11 opgoes
de testes com grande utilidade no contexto da Oncogendmica.

Se a pesquisa simultanea de genes vem se tornando fundamental para os com-
plexos diagndsticos oncologicos, o dia a dia do manejo de pacientes imunossu-
primidos também podera contar com solugdes cada vez mais sofisticadas diante
da suspeita de infeccdes virais graves, dada a sobreposicao das manifestacoes
clinicas, especialmente em imunossuprimidos. Para contribuir nesse contexto,
apresentamos um painel multiplex por PCR em tempo real, capaz de identificar a
presenca de 11 virus, sete deles da familia Herpes.

O mesmo raciocinio de favorecer o diagnostico diferencial se aplicou ao de-
senvolvimento de dois painéis para arboviroses, um reduzido e outro ampliado,
que permitem detectar os nao raros casos de coinfeccdes e eliminam a possi-
bilidade da reatividade cruzada, comum em sorologias. Sem
duvida um bom exame para ter em mente nestes meses mais
quentes e chuvosos.

Juntamente com outros servigos que abordamos aqui, como
o Gestar Fleury Resposta Rapida, esses testes ilustram nosso
compromisso de ofertar cada vez mais alternativas diferentes e
otimizadas para vocé poder dar a seus pacientes o diagnostico
mais rapido e a melhor conduta.

Aproveitamos para agradecer sua parceria neste ano, dese-
jando um 2023 pleno de realizagoes.

Um forte abraco,

Dr. Edgar Gil Rizzatti
Diretor médico | Grupo Fleury
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RISCO cardlostcular no pos-parto

Estudo calcula pos§ibilidade
de eventos cardiovasculares
em mulheres qu& tiveram
diabetes e DHEG na gravic

Um estudo realizado no Canada e recentemente publicado
no JAMA Network Open avaliou se a presenca concomi-
tante de diabetes gestacional (DG) e doenga hipertensiva
especifica da gestagao (DHEG) aumentaria a incidéncia de
afecgbes cardiovasculares nesse grupo.

A populagao estudada compreendeu pouco mais de
886 mil mulheres, das quais 4,9% apresentavam apenas
DHEG, 6,1%, DG isolado, e 0,6%, as duas condigbes con-
comitantemente. Todas tiveram uma gestacao com feto
unico e nascido vivo no periodo de 12 de julho de 2007 a
31 de margo de 2018. Foram excluidas as mulheres com
historia de diabetes, hipertensdo e doencga cardiovascular
antes da gravidez.

Durante o sequimento de 12 anos, os autores encontra-
ram 1999 eventos cardiovasculares. Nos primeiros cinco
anos depois do parto, nao foi observada associagao entre
eventos e vigéncia combinada de DHEG e DG ou DG de
forma isolada. Por outro lado, nesse intervalo, as pacientes
gue tinham tido apenas DHEG apresentaram uma razao de
risco ajustada de eventos cardiovasculares de 1,90.

Eventos cardiovasculares pelos autores. Levando em
conta o periodo posterior a esses primeiros cinco anos
pos-parto, em comparagao a auséncia de DG e de DHEG,
a presenca de DHEG isolada associou-se com uma razao
de risco ajustada de eventos cardiovasculares de 1,41, in-
dice que chegou a 2,43 na presenga concomitante de DG e
DHEG. O DG isolado nao aumentou a incidéncia de eventos
cardiovasculares cinco anos depois do parto.

Destaca-se que hospitalizagao por infarto do miocar-
dio, sindrome coronariana aguda, acidente vascular ce-
rebral, cirurgia de revascularizagdo coronariana e inter-
vengao percutanea nas coronarias ou endarterectomia
de cardtida foram considerados eventos cardiovasculares
pelos autores.

A DHEG é uma das complicagdes mais frequentes na
gestacao e configura causa importante de morbimortalida-
de maternofetal. A incidéncia de pré-eclampsia varia de 1%
a 4%, com alguns dados mencionando indice de 7,5% em
maternidades brasileiras. Essa condicao pode evoluir para
ecldmpsia e outras complicagdes sistémicas, entre elas o
acidente vascular cerebral hemorragico. Ja o diabetes na

gestacao tem rial, nefropatia diabética, retinopatia diabética
e risco de malformagoes fetais.

No estudo canadense, a presenca de DHEG isolada ele-
vou o risco de eventos cardiovasculares durante todo o
periodo de seguimento de 12 anos apos o parto, mas, quan-
do esteve associada ao DG, o risco aumentado se mostrou
apenas mais tardiamente, cinco anos depois do parto.
Os autores chamam a atencao para essa informacao e para
a necessidade de manter um cuidado preventivo de doen-
Gas cardiovasculares nessas mulheres.

Referéncias

Tcheuqui JBE et al. Association of concomitant gestational hypertensive
disorders and gestational diabetes with cardiovascular disease. JAMA Netw
Open. 2022,;5(11):e2243618. doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.43618.

Federagao Brasileira das Associagoes de Ginecologia e Obstetricia
(Febrasgo). Pré-eclampsia/eclampsia. Sdo Paulo: Febrasgo, 2021.
(Protocolo Febrasgo-Obstetricia, n. 73/ Comissao Nacional Especializada
em Gestagao de Alto Risco).

dé o diagnostico

Taquicardia ventricular esforco-induzida

em paciente jovem, assintomatico e
sem cardiopatia estrutural conhecida

Em que pensar diante das imagens do ecocardiograma e do teste ergométrico?

Paciente do sexo masculino, 38 anos de
idade, sem sintomas cardiovasculares, sem
uso de medicagao e sem doengas prévias,
realizou um ecocardiograma e um teste er-
gométrico para iniciar atividade fisica.

O ecocardiograma estava dentro dos
parametros da normalidade. Ja o teste er-
gomeétrico, feito pelo protocolo Ellestad,
apontou extrassistoles ventriculares isola-
das, pareadas em salvas, e um periodo de
taquicardia ventricular nao sustentada, que
levou a interrupcao do exame. Na fase de
recuperagao, observou-se supradesnivela-
mento do ponto J e elevacao cébncava do
segmento ST >2mmem Vle V2

Ecocardiograma normal

Diante das alteracoes
eletrocardiograficas
encontradas, qual o
diagnéstico provavel?

@ Disturbio de conducao
pelo ramo direito

@ Canulopatia tipo Brugada

@ Corrente de leséo - isquemia

Veja a resposta do caso na pagina 34.
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ECG classico em repouso
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ECG no pico do esforgo

ECG classico no segundo minuto da recuperagao
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opiniao do especialista

Analise do hidrogénio no ar expirado

Testes ajudam a diagnosticar condi¢cdes gastrointestinais, como intolerancia
a lactose e sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado

Dra. Marcia Wehba Esteves Cavichio*
Dra. Patricia M. Costa de Oliveira*
Dra. Soraia Tahan*

A analise do hidrogénio no ar expirado vem se tornando
uma importante ferramenta para o diagndstico de algu-
mas condi¢oes clinicas que afetam o trato gastrointestinal.

O meétodo se baseia no fato de que carboidratos nao
absorvidos no intestino delgado sofrem fermentacao
bacteriana no intestino grosso, com producao de hidro-
génio, que é absorvido pelo epitélio intestinal, transpor-
tado para os pulmodes pela corrente sanguinea e exalado
na respiracao. A execucao do exame, portanto, implica a
coleta da respiragao exalada mediante sopros seriados do
paciente em um equipamento de medigao de hidrogénio
por sensor eletroquimico.

O teste comeca com coleta do sopro em jejum e, de-
pois, em tempos seriados apos ingestao de um carboidra-
to - lactulose para investigagao de sobrecrescimento bac-
teriano no intestino delgado e lactose para investigacao
de intolerancia a esse agucar —, por um periodo de trés
horas.

Para a acuracia dos resultados, os pacientes devem
sequir dieta pobre em alimentos fermentaveis no dia an-
terior ao exame, bem como a higiene oral e o jejum pre-
conizados, além de procederem a sopros efetivos durante
a coleta.

Vale ponderar que o teste de hidrogénio no ar expirado
fica limitado em individuos com microbiota intestinal pro-
dutora de metano. Evidentemente, pode haver situagdes
duvidosas, de modo que cada resultado deve ser interpre-
tado individualmente, a luz da historia clinica.

Intolerancia a lactose
A lactose é o principal carboidrato presente no leite de
mamiferos e necessita da enzima lactase para sua diges-
tdo. Apds os 2 anos de idade, os niveis dessa enzima se re-
duzem, o que configura um padrao maturacional normal.
Contudo, ocorrem mutagdes no gene que codifica a lacta-
se em algumas populagdes, cuja presenca leva o organis-
mo a continuar a produzi-la. A ndo persisténcia da lactase
afeta dois tercos da populagcdo mundial e acarreta ma ab-
sorcao de lactose, podendo ou ndao ocasionar sintomas.
A fisiopatologia da condicao decorre do fato de que a
lactose nao absorvida no intestino delgado vai para o co-
lon, onde é fermentada por bactérias, com formacao de

gases H,, CH,, CO, e acidos graxos de cadeia curta, além de
aumento de agua na luz intestinal. Entre as manifestacdes
clinicas classicas estao distensao abdominal, flatuléncia e
diarreia, que, quando presentes, caracterizam a intolerancia
a lactose.

Néo existe um método diagndstico padrao-ouro nesse
contexto, mas, por ser seguro e nao invasivo, o teste do hi-
drogénio no ar expirado é hoje considerado o exame de es-
colha para essa finalidade. A méa absorgéao de lactose é basea-
da na elevagao dos niveis de hidrogénio durante o exame. Ja
a presenca de sintomas durante o teste indica intolerancia a
lactose.

Sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado
Caracterizado por aumento anormal da quantidade de bacté-
rias e/ou alteragdes qualitativas na populacao bacteriana do
intestino delgado, o sobrecrescimento bacteriano nointestino
delgado (SBID) é favorecido por anormalidades anatémicas
e de motilidade intestinal, como na neuropatia autonémica
causada pelo diabetes, supressao acida e imunodeficiéncias,
além de disturbios gastrointestinais funcionais, a exemplo da
sindrome do intestino irritavel. Causa dor e distensao abdo-
minal, flatuléncia e diarreia, com possibilidade de provocar
deficiéncias nutricionais especificas e comprometimento do
estado nutricional.

O padrao-ouro para o diagnostico de SBID é o estudo da
microbiota no conteudo jejunal, que, no entanto, tem custo
alto e é invasivo e de dificil execucao. Dessa forma, a ana-
lise do hidrogénio no ar expirado vem ocupando lugar de
destaque na investigagao de suspeita desses casos, como na
sindrome da alca cega, em alteragdes do transito intestinal,
em ressecgoes gastricas e intestinais e em deficiéncias nutri-
cionais sem outra causa documentada, como na de vitamina
B12. A elevagao precoce do hidrogénio em relagao a medida
do jejum sugere SBID.

ﬁ *Consultoras médicas do Fleury
em Gastroenterologia

marcia.cavichio@grupofleury.com.br
patricia.oliveira@grupofleury.com.br

soraia.tahan@grupofleury.com.br
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Depois do perfil tumoral classico, Fleury traz o

Oncofoco Liquid, que analisa genes relacionados a

neoplasias sdlidas em amostra de sanque

Desenvolvido ja ha algum tempo pelo Fleury apds ex-
tenso processo de validacao, o Oncofoco é um exame
que avalia simultaneamente, em amostra de tumor, al-
teragdes em 421 genes relacionados a diferentes tipos de
neoplasia solida — incluindo SNV, CNV, indel e biomarca-
dores de resposta a imunoterapia, como carga mutacio-
nal tumoral e instabilidade de microssatélites — e regides
de fusao de 50 genes, tudo por meio do sequenciamento
de nova geragao (NGS).

Os dados do sequenciamento sao processados em
um pipeline de bioinformatica, criado e validado no
Fleury, e as variantes identificadas e filtradas passam por
uma anotacao génica que utiliza a inteligéncia artificial
Genoox. A seguir, um grupo multidisciplinar, compos-
to por médicos patologistas moleculares, geneticistas e
equipe técnico-cientifica, discute os resultados de cada
caso para a confecgao do laudo.

O teste tem a finalidade de apoiar a orientagdo diag-
nostica, trazendo informacdes sobre a presenga de
variantes preditivas de sensibilidade ou resisténcia a
terapias-alvo, bem como referéncias sobre ensaios
clinicos relacionados ao perfil genético do tumor. Esta
indicado principalmente na investigacao de doenca
metastatica ou localmente avangada ao diagnostico,
nas doencgas refratarias as opcoes padronizadas de tra-
tamento, em tumores raros e em neoplasias de origem
primaria desconhecida.

A partir do conceito de biopsia liquida, o Fleury tam-

bém desenvolveu recentemente o Oncofoco Liquid, que
possibilita uma genotipagem tumoral abrangente e nao
invasiva em pacientes com neoplasias solidas em esta-
gio avancado. Para tanto, o exame detecta e analisa DNA
tumoral circulante em amostras de sangue, sendo capaz
de identificar, com elevada sensibilidade (100% em fre-
quéncia alélica maior que 0,6%), alteracbes em 523 ge-
nes, incluindo SNV, amplificacao (CNA), indel e fusdes
relevantes para o cuidado do paciente.

O Oncofoco Liquid apresenta particular utilidade
quando a biopsia tecidual é inacessivel ou insuficiente ou,
ainda, para complementar o estudo realizado em amos-
tra de tecido. Os resultados sdo reportados em um laudo
interpretativo, que ressalta as variantes patogénicas asso-
ciadas a uma maior sensibilidade ou a resisténcia ao tra-
tamento com terapias-alvo dirigidas.

A presenca de moléculas de DNA livre, fora das células
e circulantes no plasma (cfDNA), esta bem estabeleci-
da. Sabe-se que, durante a morte celular, fragmentos de
DNA sdo constantemente liberados na corrente sangui-
nea, embora a concentracao dessas moléculas se man-
tenha relativamente baixa. Quando ha uma neoplasia,
contudo, uma fragao do cfDNA deriva do tumor, podendo
representar de menos de 0,1% a mais de 10% do total de
DNA livre circulante.

O ponto crucial € que o DNA tumoral circulante
(ctDNA) carrega as mesmas informagdes genéticas do
proprio cancer e, portanto, as mesmas mutacoes das cé-
lulas neoplasicas. Assim, amostras de sangue ou outros
fluidos corporais podem ser usadas para detectar, de for-
ma nao invasiva, material originario do tumor em pacien-
tes com cancer. Denominada biopsia liquida, essa estra-
tégia pode constituir, em alguns casos, uma alternativa a
biopsia tecidual para a pesquisa de alteragbes genéticas
clinicamente relevantes do tumor.

@ CONSULTORIA MEDICA
Dr. Aloisio S. Felipe da Silva
aloisio.silva@grupofleury.com.br
Dra. Dafne Carvalho Andrade
dafne.andrade@grupofleury.com.br
Dra. Ménica Stiepcich
monicas@grupofleury.com.br

Dr. Renato José Mendonga Natalino
renato.natalino@grupofleury.com.br
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Painel analisa mais de 140 genes
em busca de mutacdes associadas a
sindromes de faléncia medular herdadas

A faléncia medular pode ser adquirida ou herdada. A anemia
aplastica (AA) é uma faléncia medular adquirida, imunome-
diada e rara, ocorrendo na proporcao de dois a trés casos por
milhdo de habitantes. Ainda ndo se conhece plenamente o
mecanismo imunoldgico que contribui para seu desenvolvi-
mento. De qualquer forma, ha risco aumentado de AA diante
de exposicao a produtos quimicos, alguns medicamentos e
radiagdo, além de certos tipos de HLA e perda heterozigdti-
ca de 6p. A presenga de clone de hemoglobinuria paroxistica
noturna favorece a identificagao de doenga adquirida.

Ja as sindromes de faléncia medular herdadas (SFMH)
compreendem diversas condicdes, como trombocitopenia
amegacariocitica congénita (gene MPL), anemia de Fanconi
(doenga de reparo de DNA), sindrome de Shwachman-
-Diamond (ribossomopatia), anemia de Diamond-Blackfan
(ribossomopatia), neutropenia congénita grave (gene ELANE)
ou sindrome de Kostmann (genes HAXI, G6PC3, GFI1 e
WAS) e disqueratose congénita (telomeropatia), dentre
outras. Como nem sempre 0s pacientes apresentam os co-
memorativos clinicos devido a heterogeneidade fenotipica,
podem passar sem identificagao correta da etiologia, em
especial os adultos.

Com efeito, do ponto de vista clinico, é dificil diferen-
ciar se um caso com AA é adquirido ou herdado porque
pode nao haver sinais fisicos por penetrancia incompleta,
por expressao variavel, por antecipacao genética ou mes-
mo por sobreposi¢ao de fendtipos com imunodeficién-
cias primarias ou trombocitopenias herdadas.

Gragas aos avangos na pesquisa genémica, foi possivel
ampliar o conhecimento das mutagdes presentes nesse
conjunto de moléstias. Ja se sabia que a anemia de Fan-
coni, ocasionada por lesdes germinativas em 22 genes,
aumenta a vulnerabilidade a neoplasias mieloides (NM).
Mais recentemente, porém, evidenciou-se que pacientes,
até mesmo adultos, com historia pessoal ou familiar de
citopenias isoladas, bicitopenia ou pancitopenia sem cau-
sa aparente podem apresentar mutagdes germinativas
e, eventualmente, evoluir para neoplasia hematopoéti-
ca (NH), como leucemias mieloide aguda e linfoblastica
aguda, neoplasia mielodisplasica, neoplasia mielopro-
liferativa e neoplasia mieloproliferativa/mielodisplasica
(NMP/SMD). Nesse grupo de sindromes de predisposi-
¢ao a NM, encontram-se ainda a deficiéncia de GATAZ e
mutagdes em RUNXL, SAMD9/9|, além de outras. Portan-
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to, a faléncia medular pode ser a manifestacao de uma
lesdo que predispde a uma NM subsequente.

Acredita-se que cerca de 7% dos pacientes com ane-
mia aplastica grave (AAG) transplantados tenham uma
causa etioldgica genética germinativa ndo diagnosticada,
o que afeta negativamente o sucesso do procedimento
(McReynolds et al, 2022). Esse fato sustenta a importancia
da pesquisa de mutagdes germinativas em todos os casos
com AA na avaliagao preliminar.

A 52 edicao da Classificagao da OMS para os tumores
hematolinfoides incorpora detalhes para a definicao de
subtipos de neoplasias associadas a predisposi¢ao germi-
nativa (Khoury et al, 2022). Ha que se relacionar o fenoti-
po mieloide com o gendtipo germinativo predisponente.
Deve-se suspeitar de tais casos quando houver historia
individual de multiplos tumores, trombocitopenia e ma-
crocitose precedendo por anos o diagnostico de NH, fa-
miliar de primeiro ou segundo grau com tumores solidos
relacionados a predisposicao germinativa (a exemplo de
cancer da mama antes dos 50 anos), familiar de primeiro
ou segundo grau com NH e presencga de dismorfismo e
disfungdes organicas.

O teste para pesquisa de alteracbes genéticas em
SFMH visa a detectar mutacdes por meio do sequencia-
mento de nova geragao (SNG) em mais de 140 genes en-
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Painel genético para sindromes de faléncia medular
Método: SNG

Genes investigados: ABCG5, ABCG8, ACD, ACTN1, ADAMTSI3,
AK2, ANKRD26 (inclui 5°UTR), AP3B1, BRCA1 (FANCS), BRCA2
(FANCD), BRIP1 (FANC)), C3, CD40LG, CD46, CDKNZ2A, CFB, CFH,
CFHRI1, CFHR3, CFHR4, CFHR5, CFl, CLPB, CSF3R, CTC1, CXCR2,
CXCR4, CYCS, DGKE, DKC1, DNAJC21 (HSP40), EFTUDI (EFL1),
EIF2AK3, ELANE, ERCC4 (FANCQ), ETV6, FANCA, FANCB, FANCC,
FANCDZ2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FLI1,
FLNA, FLVCRI1 (AXPCL), FYB (FYB1), GEGPC3, GARI, GATAL GATAZ,
GFl1, GFI1B, GP1BB, GP9, GRHL2, HAX1, HOXA11, HSP90OAA1
(HSPC1, HSPCA), HYOUI, ITGA2B, JAGN1, LAMTOR?Z2, LIG4,

LYST, MAD2L2 (FANCV), MKL1, MPL, MYH9, NAF1, NBEALZ,
NBN, NHP2, NOP10, OBFC1, PALB2 (FANCN), PARN, POT1, PRFI,
PRKACG, RAB27A, RAC2, RAD51 (FANCR), RAD51C (FANCO),
RBMB8A, RFWD3 (FANCW), RMRP, RPL11, RPL15, RPL18, RPL26,
RPL27, RPL31, RPL35, RPL35A, RPL5, RPS10, RPS19, RPS24,
RPS26, RPS27, RPS28, RPS29, RPS7, RTEL1, RUNXI, SBDS,
SLC37A4, SLFN14, SLX4 (FANCP), SMARCD2, SRC, SRP54, STK4,
TAZ, TCIRG1, TCN2, SLC37A4, SLFN14, SLX4 (FANCP), SMARCD2,

volvidos nas faléncias medulares. Podem ser detectadas
alteragdes de nucleotideo unico (SNV), pequenas inser-
coes e delecdes (indel) e fusdes génicas. O ensaio forne-
ce o perfil de mutagdes e o percentual de apresentagao
das variantes. A interpretagdo dos achados é fornecida
com base na presenca de variantes patogénicas ou prova-
velmente patogénicas. Entretanto, como esse tema sofre
constantes atualizagbes, é possivel que algumas outras
aberracdes nao estejam contempladas pelo teste, assim
como aquelas que nao sao detectadas por SNG, a exem-
plo das telomeropatias, da hemoglobinuria paroxistica
noturna e das quebras cromossémicas.

Em conclusdo, diante de faléncia medular, torna-se
obrigatdria a avaliagcdo do paciente, de qualquer idade,
para o diagndstico de causa etiologica adquirida ou herda-
da. Nesse contexto, sao essenciais o exame fisico detalha-
do e a historia familiar completa. Na presenca de variante
herdada, faz-se necessario o aconselhamento genético.

SRC, SRP54, STK4, TAZ, TCIRGI1, TCNZ2, TEP1, TERC, TERT (inclui
regiao 5'UTR), THBD, TINF2, TP53, TPP1, TSR1, TSR2, TUBB]I,
UBEZT (FANCT), USB1, VPS13B, VPS45, VWF, WAS, WDR],
WIPF1, WRAP53 e XRCC2 (FANCU)

Amostra: sangue periférico ou saliva*/swab de bochecha*

Prazo de resultados: até 30 dias

*Amostras disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica (kit de coleta)

Referéncias

Maciejewski JP & Balasubramanian SK. Hematology 2017 ASH Education
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Painel molecular para infeccoes
virais em imunossuprimidos pesquisa
11 agentes em uma s6 amostra

Nas Ultimas décadas, a populagao de pessoas
com comprometimento da imunidade, transi-
torio ou persistente, vem aumentando progres-
sivamente. Por conta do aperfeicoamento das
técnicas de transplantes e da disponibilizagao e
melhor desempenho de novas drogas imunos-
supressoras e quimioterapicas, com indicagdes
cada vez mais amplas, o numero de pacientes
que recebem esse tipo de terapia, assim como
sua sobrevida, cresce continuamente. Por con-
sequéncia, hoje é maior o numero de individuos
com suscetibilidade aumentada para infeccdes
de varias etiologias.

Os diversos mecanismos de imunossupres-
sao predispdem claramente a infecgdes virais,
tanto comuns quanto oportunistas, sejam de
origem comunitaria, sejam derivadas de reati-
vacoes de infecgoes latentes adquiridas antes
do evento que compromete a imunidade. Entre
as etiologias, destacam-se os virus respiratorios
e os herpes-virus, mais notadamente o citome-
galovirus (CMV) e o Epstein-Barr (EBV). Além
desses, merecem atengao os adenovirus, o eri-
trovirus B19 e, em contextos mais especificos,
os poliomavirus.

As reativacdes de agentes da familia Herpes
assumem especial importancia ndao somente
por sua frequéncia e efeitos patogénicos di-
retos, mas também por seu papel imunomo-
dulador e pro-inflamatorio, capaz de produzir
consequéncias adversas indiretas, tais como a
rejeicao do enxerto, a doenga do enxerto con-
tra o hospedeiro, as enfermidades linfoprolife-
rativas e outros prejuizos deletérios da ativacao
inflamatoria crénica.

O risco de reativacao das infeccdes virais,
bem como a gravidade de suas manifesta-
¢Oes clinicas, depende do tipo, da intensidade
e da duracdo da imunossupressao, além de
ser impactado pelo uso, ou nao, de profilaxias.
Os quadros clinicos podem variar desde uma
sindrome inespecifica caracterizada por febre
e sintomas gerais até doenca invasiva com dis-

funcao do enxerto ou de outro érgao, de acordo com o tropismo do
virus envolvido, podendo chegar a uma doenca multissistémica grave
e potencialmente fatal. Em geral, exceto em manifestagdes muito lo-
calizadas, a viremia costuma estar presente.

O diagnostico de tais infecgbes baseia-se amplamente nas técni-
cas moleculares, que detectam o material genético dos agentes pa-
togénicos, com sensibilidade e especificidade maiores em relagao as
técnicas dependentes de células infectadas integras, como a imuno-
fluorescénca e a antigenemia ou, ainda, o isolamento viral em cultura
de células. Nesse contexto, a reacao em cadeia da polimerase (PCR)
em tempo real configura o método de escolha. Os exames podem
ser direcionados para um unico agente viral ou para diferentes virus
simultaneamente, em ensaios denominados multiplex.
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Considerando a importancia do diagndstico assertivo das
infecgdes virais nesse grupo de pacientes e a possibilidade
de superposicao das manifestagdes clinicas decorrentes
dos diversos agentes possiveis, o Fleury incorporou ao seu
portfolio um painel molecular multiplex para os principais
agentes causadores de infeccdo em imunossuprimidos.
Além dos sete mais importantes virus da familia Herpes, o

painel contempla o adenovirus, o eritrovirus B19, os entero-
virus e o parecovirus.

O exame tem utilidade para a investigacao de febre e
outras manifestacdes clinicas em pacientes imunossuprimi-
dos com suspeita de infecgao viral e também se aplica ao
diagnostico etioldgico de meningoencefalites virais, tanto

GETTY IMAGES

em imunocompetentes quanto em individuos com com-
prometimento da imunidade, podendo ser realizado em
amostra de sangue ou liquor.

Nos experimentos de validacdo, o painel apresentou
sensibilidade analitica de 98%, para sangue, e de 100%,
para liquor, e especificidade de 100% para ambos os mate-
riais. O resultado é qualitativo, permitindo uma triagem de
alta sensibilidade para varios agentes simultaneamente, o
que agiliza a investigagao diagnostica. Os virus eventual-
mente detectados podem, em sequida, ser quantificados
por meio de teste especifico, mediante solicitagao médica.

O perfil de agentes pesquisados ainda tem utilidade
para pesquisar a etiologia de infecgdes oculares, tais como
conjuntivites, ceratites e uveites. Nesses casos, o Fleury
aceita amostras de raspados oculares, humor aquoso e
humor vitreo, que, embora nao especificamente valida-
das, podem ser processadas sob condi¢des especificas.
A vantagem é a possibilidade de pesquisar multiplos
agentes em um Unico teste, o que é fundamental levan-
do-se em conta que os volumes obtidos dessas amos-
tras costumam ser geralmente bem pequenos e impos-
sibilitam a pesquisa individualizada por meio de ensaios
uniplex. Vale lembrar que o volume minimo necessario
para areacao é de 0,3 mL.

Painel molecular para infecgoes virais
Amostra: liquor e plasma
Método: PCR em tempo real multiplex

Agentes pesquisados: Herpes simplex 1, Herpes simplex 2,
varicela-zoster, Epstein-Barr, herpes-virus humano 6,
herpes-virus humano 7, adenovirus humano, citomegalovirus,
enterovirus, eritrovirus B19 e parecovirus humano

Valor de referéncia: indetectavel

Prazo de resultado: em até trés dias Uteis

CONSULTORIA MEDICA

Dra. Carolina S. Lazari
carolina.lazari@grupofleury.com.br
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Novos exames facilitam o

Além de dengue, febre Chikungunya e infeccao por Zika,
existem outros arbovirus em circulagao no Pais, que, em-
bora incidam em menores taxas, podem ser importantes
hipoteses diagnosticas. Dentre eles, destacam-se os virus
da febre amarela, Mayaro e Oropouche.

A ocorréncia simultanea de varias arboviroses torna mui-
to relevante o diagnostico diferencial por exames laborato-
riais, dada a semelhanca entre suas manifestacdes clinicas
iniciais, bem como a possibilidade de coinfeccao, conside-
rando a sobreposicdo das areas de circulacao desses virus
no territorio brasileiro. Ademais, a evolugdo de tais doencas
pode ser bastante diferente, com complicagoes tipicas, que
exigem conduta apropriada.

Quando se vale de sorologias, o diagnodstico etioldgico
pode ser desafiador devido a intensa reatividade cruzada
entre os agentes, sobretudo dengue e Zika, da familia dos
flavivirus, ou Chikungunya e Mayaro, do género Alphavirus.

Nesse sentido, a pesquisa do antigeno NSI1 do virus da
dengue e os testes moleculares para os demais patdgenos
exibem maiores sensibilidade e especificidade. Adicional-
mente, a pesquisa direta desses agentes possibilita reco-
nhecimento mais precoce das arboviroses, visto que a co-
leta pode ser realizada nos primeiros dias de sintomas, sem
necessidade de aguardar a produgao de anticorpos.

Pensando nessas demandas, o Fleury desenvolveu
dois painéis diagnosticos para arboviroses. O mais amplo
abrange dengue, Zika, Chikungunya, febre amarela, Mayaro

e Oropouche e é recomendado para esclarecer doenga fe-
bril aguda em pessoas que tenham viajado para a regiao
amazonica ou para paises em que esses agentes estejam
presentes, em especial se tiverem passado por areas ru-
rais ou silvestres. Ja o painel reduzido inclui dengue, Zika e
Chikungunya, que sao mais comuns e circulam praticamente
em todo o Brasil, com variacdes sazonais. Os testes devem
ser solicitados em até cinco dias apos o inicio dos sintomas.
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Painel de arbovirores

Ampliado: Reduzido:

Febre amarela, Chikungunya,
Chikungunya, Mayaro, Zika e dengue
Oropouche, Zika e dengue

Amostra: plasma e soro

Método: imunoenzimatico qualitativo, para dengue, e PCR em
tempo real, para as demais doencas

Prazo de resultado:em até quatro dias Uteis

Valores de referéncia: inferior a 0,9 (ndo reagente), de 0,9 a
1,1 (indeterminado) e superior a 1,1 (reagente), para dengue, e
indetectavel, para as demais doengas

Caracteristicas das principais arboviroses pesquisadas pelos novos painéis

Manifestacdes clinicas iniciais comuns: febre, cefaleia, dor retro-orbital, mialgia, artralgia, exantema

Virus Epidemiologia

Circulagao urbana em todo o territorio nacional,

principalmente nos meses chuvosos

Complicagdes

— Sindrome hemorragica e choque hemodinamico

Circulagao urbana; 80% dos casos concentram-se na — Transmissao maternofetal, que pode produzir
Regiao Nordeste, notadamente nos meses chuvosos

sindrome congénita (com microcefalia), e sindrome
de Guillain-Barré

;; ‘ A K/ "( \
diagndstico precoce de arbovirose ’*

Chikungunya

A maioria dos casos ocorre na Regido Nordeste,
no Tocantins, no norte de Minas Gerais e em areas
circunscritas de Mato Grosso e Mato Grosso do Sul

Circulagao silvestre e na transigado urbana-rural, na
forma de surtos regionais

Circulagao silvestre na regiao amazoénica, com surtos
localizados ou casos esporadicos

Circulagao urbana e silvestre na regiao amazénica,
com surtos isolados
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Doenca articular inflamatoria crénica, encefalite e
neuropatia periférica

Sindrome ictero-hemorragica e insuficiéncia
hepatica aguda

Doenga articular inflamatoria crénica e encefalite

Meningite e encefalite
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Mudanca de metodologia facilita
avaliacao do perfil de resisténcia do HIV-1
aos medicamentos antirretrovirais

O HIV, um retrovirus, possui alta taxa de replicacéo, o que
favorece o aparecimento de mutagdes, que, quando as-
sociadas ao uso de antirretrovirais (ARV), podem produ-
zir resisténcia a essas drogas e diminuir sua eficacia. Outro
importante fator relacionado ao aumento da carga viral e a
consequente falha na terapia é a nao adesao ao tratamento,
que igualmente leva a resisténcia as medicacoes ARV.

Segundo um relatério da Organizagcdo Mundial de Saude
(OMS) publicado em 2020, cerca de 64% dos paises com alta
taxa de infecgao por HIV mantém planos de agao nacionais
para prevenir e monitorar a resisténcia aos medicamentos
especificos e responder a sua ocorréncia. A OMS incentiva a
monitoracao da resisténcia também nas pessoas que este-
jaminiciando a terapia antirretroviral, denominada resisténcia
pré-tratamento. A entidade ainda recomenda que, quando a
frequéncia de resisténcia pré-tratamento atinja 10% ou mais,
0 esquema antirretroviral de primeira linha preconizado no
pais seja substituido urgentemente por outro mais robusto.

O Fleury agora passou a utilizar o sequenciamento de
nova geragao (NGS) para o exame de genotipagem do HIV-1,
que avalia com maior sensibilidade a resisténcia aos ARV.
Ao sequenciar as regides codificantes da protease (codons
1-99), da transcriptase reversa (codons 1-320) e da integrase
(codons 1-288) do virus, cobrindo as regides-alvo em, pelo
menos, 500 vezes, o exame € capaz de identificar o padrao
de resisténcia do HIV-1 em 100% das amostras com carga vi-
ral superior ou igual a 1.000 copias/mL e em 95% das amos-
tras com resultado superior ou igual a 500 cépias/mL.

A analise da combinagdo de mutacdes, quando presen-
tes, possibilita inferir o perfil genotipico de resisténcia aos
medicamentos, usando, para tal, o algoritmo de um ban-
co de dados publico curado (Stanford University HIV Drug
Resistance Database), atualizado reqularmente e reconheci-
do em nivel mundial como ferramenta de escolha para esse
fim. O teste ainda analisa de forma adequada os subtipos B
e ndo B do HIV-1. O ganho em sensibilidade e a avaliacao
simultanea das trés principais classes de medicamentos per-
mitem a adogao de conduta mais precoce nos casos de falha
virolodgica confirmada.

E importante lembrar que o perfil de resisténcia genotipi-
ca nao necessariamente reflete o fendtipo do virus quando
exposto as drogas. Da mesma forma, a interpretagao do re-
sultado deve considerar o historico de esquemas de trata-
mento usados pelo paciente.
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Perfil de resisténcia genotipica do HIV-1

aos antirretrovirais
Material: sangue
Método: NGS

Prazo do resultado: até dez dias corridos

Valor de referéncia: auséncia de mutacoes de resisténcia

Antirretrovirais contemplados:

Inibidores da protease
» Atazanavir/r (ATV/r)

» Darunavir/r (DRV/r)

» Lopinavir/r (LPV/r)

Inibidores da
transcriptase
reversa analogos de
nucleosideos

» Abacavir (ABC)

» Zidovudina (AZT)

« Emtricitabina (FTC)
» Lamivudina (3TC)

« Tenofovir (TDF)

Inibidores da transcriptase reversa
nao analogos de nucleosideos
= Doravirina (DOR)

« Efavirenz (EFV)

« Etravirina (ETR)

= Nevirapina (NVP)

« Rilpivirina (RPV)

Inibidores de integrase

« Bictegravir (BIC)

« Cabotegravir (CAB)

« Dolutegravir (DTG)

= Elvitegravir (EVG)

= Raltegravir (RAL)
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Hepatite delta: uma doenca

Desde 1977, quando Mario Rizzetto et al descreveram o "antige-
no delta” em biopsias hepaticas de pacientes infectados pelo vi-
rus da hepatite B (VHB), muito conhecimento sobre esse curioso
patdgeno foi publicado. Entretanto, ainda ha muitas duvidas so-
bre sua prevaléncia, epidemiologia e importancia em pacientes
portadores do VHB.

O virus da hepatite delta (VHD) é um virus RNA incompleto,
pois nao tem envelope e depende do VHB para sua transmis-
sao e também para entrar no hepatocito. Sua presenga inibe a
replicagao viral do VHB. Dessa forma, existem duas maneiras
possiveis de contaminacao: a coinfeccao e a superinfeccao. Na
primeira, o individuo se contamina com ambos os agentes ao
mesmo tempo, tendendo a apresentar um curso agudo que
pode ser mais grave ou até fulminante, mas com evolucao para
a cura na maioria dos casos. Na segunda, um paciente ja porta-
dor crénico do VHB se infecta pelo VHD, o que costuma provo-
car uma exacerbagao da atividade da doenga, sem cura e com
evolucao posterior rapida para cirrose, insuficiéncia hepatica e
hepatocarcinoma.

No Brasil, a hepatite delta é classicamente conhecida como
endémica na Amazoénia Ocidental, afetando 30% dos portado-
res do VHB na regido. Entretanto, a doenca é pouco pesquisada
em outras areas de nosso territorio. Estudo realizado em Minas
Gerais revelou frequéncia de 6,2% entre doadores de sangue
HBsAg-positivos. No Maranhao, outro estudo realizado em cin-
co cidades encontrou 8,7% de prevaléncia entre portadores do
VHB. Pacientes coinfectados com HIV também tém prevaléncia
aumentada, em comparacao com HIV-negativos, em levanta-
mentos feitos em Sao Paulo e Mato Grosso.

O fato é que o VHD é pouco rastreado e lembrado, de modo
que sua frequéncia pode estar subestimada. Agravando esse ce-
nario, trata-se de uma infeccao mais prevalente em areas com
menor indice de desenvolvimento. Entretanto, convém assinalar
gue migragdes macicas vém ocorrendo no Brasil e no mundo e
sao capazes de mudar a distribuicdo da hepatite delta.

Muitos autores tém sugerido que a doenca deveria ser pes-
quisada em qualquer portador crénico do VHB, mas nao ha ava-
liacdo de custo-efetividade dessa estratégia. No Brasil, recomen-
da-se a pesquisa em pessoas com hepatite B provenientes de

subdiagnosticada?

areas endémicas. Contudo, uma vez que a transmissao
do VHD é semelhante a do VHB, parece importante que
a histéria epidemiolodgica contemple também atividade
sexual com pessoas provenientes de areas endémicas,
possibilidade de transmissao vertical, historico de trans-
fusdes e uso de drogas injetaveis. Da mesma forma, pa-
cientes portadores de hepatite B com anti-HBe negativo,
HBV-DNA baixo (abaixo de 2.000 Ul/mL) ou indetectavel
e enzimas elevadas igualmente precisam ser avaliados
quanto a possibilidade de superinfeccao com VHD.

No Fleury, a hepatite delta é investigada pela pes-
quisa de anticorpos totais (IgG e IgM) por quimiolumi-
nescéncia, método que apresentou, em validagao in-
terna, sensibilidade e especificidade de 94,7% e 98,9%,
respectivamente.

Como investigar o VHD em portadores
de hepatite B aguda e cronica

Diagnéstico de hepatite B

{

Crbnica

Epidemiologia
para hepatite
delta positiva

Epidemiologia/suspeita
clinica para hepatite
delta positivas

HBsAg
Anti-HBc total
HBeAg
Anti-HBe
Antidelta

Positivos: Antidelta positivo:
coinfeccao superinfeccao

HBsAg
Anti-HBc IgM
Antidelta total

- .. . CONSULTORIA MEDICA
Interpretagao sorologica dos testes para hepatite D
Dra. Marcia Wehba Esteves Cavichio
Formas HBsAg Anti-HBc Anti-HBcIgM  Anti-VHD total  Anti-Hbs marcia.cavichio@grupofleury.com.br
Coinfecgao ) ) ) +) ) Dra. Patricia Marinho Costa de Oliveira
Superinfeccao  (+) ) O ) O patricia.oliveira@grupofleury.com.br
Dra. Soraia Tahan
Cura Q) () @ (+) ()

Fonte: Ministério da Saude
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De olho nos niveis de aluminio em doentes renais

Com que frequéncia devo solicitar a mensuragdao do aluminio
num paciente que faz didlise? Qual a amostra preferencial?

Terceiro elemento mais abundante no meio ambiente, perdendo
somente para oxigénio e silicio, o aluminio esta presente em ali-
mentos (apenas 0,1% é absorvido pelo trato digestdério), na
agua potavel, nas embalagens de alguns produtos da
industria alimenticia, nos utensilios de cozinha, em
cosmeéticos como creme dental, desodorante e
protetor solar e em liquidos de dialise.

Sob condicbes fisioldgicas normais, o alu-
minio ingerido de forma usual (5-10 mg por
dia) é completamente eliminado pelos rins.
Nos doentes com insuficiéncia renal, porém,
a capacidade de expelir esse elemento di-
minui. Outros fatores que aumentam o risco
de toxicidade pelo metal nesses pacientes in-
cluem agua de dialise, reposicao de albumina,
alguns medicamentos para controlar os niveis de
fosfato ou mesmo limitagdes do proprio processo
de dialise, que podem expor tais individuos a uma carga
de aluminio da qual eles nao conseguem se livrar.

Se nado for excretado ou removido, o aluminio se acumula
no sangue, onde se liga a proteinas como a albumina, e rapida-
mente chega a todo o organismo. A sobrecarga pode levar a um
acumulo do metal no cérebro e nos ossos, gerando encefalo-
patia, que pode causar uma deméncia distinta do Alzheimer, e
osteodistrofia.

Por conta de tudo isso, em pacientes submetidos a terapia re-
nal substitutiva (hemodialise ou didlise peritoneal), preconiza-se
a dosagem de aluminio no sangue pelo menos uma vez ao ano.

Contudo, essa dosagem pode ser feita a qualquer tempo em

Conhecga os valores de referéncia para a concentragao de

aluminio no sangue e urina

Sangue Urina
Valor de referéncia de aluminio <5 pg/L (soro) <15 mcg/L
para a populagao geral
Sinais precoces de Em torno de Em torno de
neurotoxicidade 13 pg/L (plasma) 120 pg/L
(100 mcg/g

de creatinina)

Valor critico para a prevengao
de encefalopatia por dialise

50 pg/L (plasma)  ---

Em torno de -
100 pg/L (plasma)

Encefalopatia por dialise

Klotz K et al. The health effects of aluminum exposure. Dtsch Arztebl Int 2017, 114: 653-659.

caso de suspeita de intoxicagao por aluminio, que se
manifesta por dores musculares e dsseas, anemia mi-
crocitica resistente a reposicao de ferro, hipercalcemia
e alteracdes neuroldgicas. Para corroborar o diagnos-
tico, sugere-se também o teste da desferroxamina.

zada como screening.

lores de aluminio alterados.

Aluminio em urina 24 horas

Método: espectrometria de massas com plasma
indutivamente acoplado

Amostra: urina de 24 horas
Prazo de resultado: até dez dias corridos

Valores de referéncia:
* Criangas e menores de 17 anos: nao estabelecido
« Acima de 18 anos: inferior a 13 pg/24 horas

Aluminio em amostra isolada de urina

Método: espectrometria de massas com plasma
indutivamente acoplado

Amostra: isolada
Prazo de resultado: até dez dias corridos

Valores de referéncia:
= Criangas e menores de 17 anos: ndo estabelecido
= Acima de 18 anos: inferior a 14 pg/g de creatinina

CONSULTORIA MEDICA

Dr. Alvaro Pulchinelli Junior

J& a dosagem do aluminio em urina
pode ser realizada para o acompanha-
mento das pessoas que, apesar da
insuficiéncia renal crénica e do
programa de didlise, mantém
ainda algum grau de funcao
renal. Contudo, o exame nao
substitui a dosagem sérica do
metal. Ademais, nao se reco-
menda que a urina seja utili-

Convém lembrar que pa-
cientes com proteses metali-
cas ortopédicas podem ter va-

alvaro.pulchinellijr@grupofleury.com.br

Dr. Gustavo Loureiro

gustavo.loureiro@grupofleury.com.br

Dr. Nairo Massakazu Sumita
nairo.sumita@grupofleury.com.br

MANDE TAMBEM SUA DUVIDA DIAGNOSTICA PARA: educacaomedica@grupofleury.com.br
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Hemograma do Fleury tem
novos valores de referencia

Tabela 1

Parametro I

Contagem de células vermelhas (RBC)

Masculino (adultos)

4,32 - 5,67 milhdes/mm?

I Feminino (adultos)

3,83 — 4,99 milhdes/mm?

Hemoglobina

133 -16,5g/dL

11,7 - 14,9 g/dL

Seus valores de referéncia (VR), que passaram

Hematocrito 39,2 - 49,0% 351-44,1%
Umd L t i licita-
mdos elx_ameslco_mp emen args r‘l'laIS solcrte Hemoglobina corpuscular média 27,7 - 32,7 pg 27,7 - 32,7 pg
dos na pratica médica para a avaliacdo do estado
fisiologico ou patologico, o hemograma afere Volume corpuscular médio 81,7 - 953 fL 831-96,8fL
qualitativa e quantitativamente os elementos ce- 9 Concentragao de hemoglobina corpuscular média 32,4 - 36,0 g/dL 32,0 - 35,2 g/dL
lulares do sangue. -
> Distribuicao de células vermelhas (RDW) 11,8 - 14,1% 11,8 - 14,2%
5

por recente atualizagdo no Fleury e entraram em Leucdcitos 3.650 - 8.120/mm? 3470 - 8290/mm?
vigor em agosto de 2022, sdo importantes para s
o e L . Neutrofilos 1590 - 4.770/mm? 1526 - 5.020/mm?
permitir que o médico interprete os resultados Os resultados alcangados passaram por criteriosa reavaliagao por
obtidos de seu paciente e os compare com a po- métodos estatisticos e os pontos fora da curva (outliers) foram remo- Eosinofilos 34 - 420/mm? 20 - 340/mm?
pulacado a qual ele pertence. vidos com o uso do método de Tukey. Os pesquisadores obtiveram os Basofilos 10 — 80/mm? 10 — 80/mm?
Entretanto, além de sofrerem pequenas va- VR por bootstrapping, tendo calculado os quartis 2,5 e 97,5 dos valores
riagbes entre populacbes, por razdes de etnia, de cada analito aferidos 10.000 vezes e utilizado desvio-padrao como Linfocitos 1120 - 2.950/mm? 1097 - 2.980/mm?
estado nutricional, estilo de vida ou condigdes intervalo de confianga. Finalmente, a equipe comparou os novos VR Mondcitos 260 — 730/mm3 220 - 650/mm?3
ambientais, os VR podem, ao longo do tempo, aqueles previamente empregados, assim como a outros estudos cien-
o . . e R o . - Segmentados 1.590 - 4.770/mm? 1526 - 5.020/mm?
se alterar pela substituicao de métodos e equipa- tificos internacionais disponiveis na literatura médica.
mentos por outros mais modernos, que aferem Os valores foram parametrizados em varias faixas etarias, no sexo Bastonetes Até 812/mm? Até 829/mm?3
com maior precisao e sensibilidade os parame- masculino e feminino. A tabela 1 lista todos os novos VR dos diversos Plaquetas 151.000 — 304.000/mm? 163.000 - 343.000/mm?

tros estabelecidos. Ademais, ha variagdes entre
as diferentes faixas etarias e géneros, dentro da
mesma populagao.

Nesse contexto, o College of American
Pathologists e o Clinicaland Laboratory Standards
Institute sugerem que cada laboratdrio estabele-

ca os VR proprios para a populacao que atende. Sexo
30.000

parametros, nas diferentes faixas etarias.

Grafico 1
Numero de pacientes em cada faixa etaria, por sexo.
As porcentagens se referem ao total de pacientes.

Os VR sao determinados a partir de analise es- [ K
tatistica cuidadosa de uma amostra representati- W~
va da populagao de individuos saudaveis. A sele-
¢ao da amostra deve levar em conta uma série de
detalhes e caracteristicas clinicas, epidemiologi-
cas e demograficas, sé para citar algumas. o]
20.000+ (20,6%)
Como foi feito o estudo 2326,
(18,1%) Quadro1
A equipe de pesquisadores do Fleury desenhou £ N . fai -
tudo Clentifico. suficientemente amplo ) umero de pacientes em cada faixa etaria, por sexo. ﬁ
urr; ef ) e do Comita de Et P £ As porcentagens correspondem ao total de pacientes.
robusto, apds aprovagao do Comité de Etica em V) ,
CONSULTORIA MEDICA
Pesquisa, para estabelecer os VR do hemograma Faixa Sexo | Ndmero de Sexo | Nimero de Dr Alex Freire Sandes
na zoputégjo ll;)rasite(ijra.d s o boraterio 10.000- etaria pacientes (%) pacientes (%) atéx_sandes@grupoﬂeury_com_br
artir do banco de dados do laboratorio, ini- . :
cialmpente os pesquisadores selecionaram mais 18-29 F6715(7.00%) M 4923(513%) 11638 (12.13%) Dra. Aline dos santos Borgo Perazzio
aline.perazzio@grupofleury.com.br
de 1 milhdo de individuos, cujos dados foram tor- 30-39 F 17324 (18,1%) M  9.333(9,73%) 26.657 (27,83%) Dr. Marcal Cavalcante de Andrade Silva
“ad;’? ?”ézimos- gte”de”d? éstdiversas regras e 40-49  F 19791(20,6%) M 10516 (1,0%) 30.307 (31,6%) marcal silva@grupofleury.com br
condicoes do estudo, a equipe elegeu para a ana- Dra. Maria de Lourdes L. F. Chauffaille
lise 95.949 pessoas saudaveis (58569 mulheres % 50-59 F 9.618 (10’0%) M 7.070 (7’37%) 16.688 (17'37%) m[ourdes_chauf‘fa]ue@grupoﬂeury_com_br
. . ) (o} o
e 37380 homens), com idade igual ou superior a | | L 60+ F  5121(534%) M  5.538(577%) 10.659 (11,11%) Dr. Matheus Vescovi Goncalves
18 anos, que realizaram o exame entre abril de 18-29 30-39 ~40-49 50-59 60+ S matheus.goncalves@grupofleury.com.br
. L. alxas etarias g ota . . 0 . () b o
2012 e abril de 2021 (ver gréfico 1 e quadro 1) ’ ' g Total >8.569 (61,0%) 37.380(39%)  95.949 (100%)
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Novos paineis
multigenes

Investigacao do cancer hereditario
ganha mais aliados da gendmica

Caracterizadas pelo aumento de risco de desenvolvimen-
to de neoplasias malignas ao longo da vida, as sindromes
de predisposicao ao cancer hereditario respondem por
cerca de 5-10% de todos os diagnosticos da doenca. Es-
tao associadas a presencga de uma variante patogénica em
linhagem germinativa do DNA, em genes envolvidos na
regulagao do ciclo celular, como os de reparo, supressores
de tumor e oncogenes, apresentando geralmente heranca
autossémica dominante.

Os genes BRCAl e BRCAZ estao entre os primeiros
marcadores genéticos identificados nesse contexto, ten-
do aberto um importante campo no conceito da medici-
na personalizada, na medida em que trouxeram um novo
paradigma no cancer de mama e de ovario hereditario. Da
mesma forma, a descoberta da base molecular da sindro-
me de Lynch proporcionou uma maior compreensao de
seu espectro clinico, permitindo a identificacao de indivi-
duos de alto risco para o cancer colorretal e de endomé-
trio. Além dessas duas condicbes, hoje ja bem estudadas,
varios outros genes relacionados as neoplasias heredita-
rias tém sido reconhecidos, com impacto na pratica clinica.

O diagnostico de tais doencas avangou muito nos ulti-
mosanos e vem proporcionando aos pacientes e seus fami-
liares estratégias de prevencao e diagndstico precoce por
meio da realizagcdao de rastreamento com exames perio-
dicos e, em alguns casos, interven¢des redutoras de risco.

Nesse cenario, o advento do sequenciamento de nova
geracao (NGS) tornou possivel o desenvolvimento dos
painéis multigenes, cada vez mais usados como exames
fundamentais na investigacao desses quadros, visto que
permitem a avaliacao de diversos genes de forma simul-
tanea e com menor custo. Indicados de maneira criteriosa
para pacientes selecionados e com resultados individual-
mente interpretados dentro de um processo de aconse-
lhamento genético, tais testes modificam a conduta clinica
para o portador da variante genética e sua familia, de acor-
do com decis6es bem embasadas.
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O Fleury colocou recentemente em rotina dois novos
exames para a investigacao das sindromes de cancer he-
reditario. O CancerPrime abrange 60 genes relacionados
as principais sindromes que apresentam risco de cancer e
guidelines de manejo bem definidos. Tem utilidade na in-
vestigacao de varias neoplasias, desde as mais comuns,
como de mama, colorretal, ovario, pancreas e prostata, até
as mais raras, como feocromocitomas, sarcomas e tumores
neuroenddcrinos. Ja o Fast Cancer avalia 43 genes, também
associados aos principais tipos de cancer, a exemplo dos de
mama, ovario e colorretal, mas tem um prazo de resultado
mais rapido, sendo, portanto, preferencialmente indicado
para pacientes com urgéncia em conhecer os dados do es-
tudo genético para auxiliar a tomada de decisao cirurgica no
tratamento e na redugao de risco.

Beneficios dos testes genéticos na pesquisa
de neoplasias hereditarias
» Modificar as estratégias de rastreamento em relagao
aos exames indicados e idade de inicio, quando pertinente
» Sugerir medidas especificas de reducao de risco

» Estimar o risco de doenca na familia, baseando-se em
associagoes entre genotipo e fenodtipo

» |dentificar outros possiveis membros da familia em risco

» Considerar, quando possivel, opcdes de tratamento
baseadas em alteracdes genéticas especificas

CANCERPRIME OU PAINEL PARA PRINCIPAIS SINDROMES

DE PREDISPOSICAO AO CANCER HEREDITARIO (60 genes)

Método: sequenciamento completo por NGS de todas as
regioes codificantes e flanqueadoras adjacentes aos éxons
de 60 genes acionaveis relacionados ao cancer hereditario,
incluindo a analise de variagdes no numero de copias (CNV)

Genes analisados: APC (inclui regiao promotora), ATM, AXINZ,
BAPL, BARD1, BMPRIA (inclui regido promotora), BRCAIL BRCA2,
BRIP1, CDHI1, CDK4, CDKN2A, CHEKZ2, DICER1, EPCAM, FH, FLCN,
GREM!1 (inclui regiao promotora e regiao enhancer), HOXB13,
KIT, LZTR1, MAX, MEN1, MLH1 (inclui regiao promotora), MSH2,
MSH3, MSH6, MUTYH, NBN, NF1, NF2, NTHL1, PALB2, PDGFRA,
PMS2, POLDI, POLE, PRKARIA, PTCH1, PTCHZ2, PTEN, RAD51C,
RAD51D, RBI1, RET, SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2,
SMAD4, SMARCBI, STK11, SUFU, TMEM127, TP53 (inclui regiao
promotora), TSCI, TSC2, VHL e WT1

Amostras:

« Sangue periférico

« Saliva*

« Swab de bochecha*

Prazo do resultado: 20 dias corridos

*Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica

FAST CANCER OU PAINEL RAPIDO PARA
CANCER HEREDITARIO

Método: sequenciamento completo por NGS de todas as
regioes codificantes e flanqueadoras adjacentes aos éxons de
43 genes relacionados ao cancer hereditario, incluindo a analise
de CNV

Genes analisados: APC (inclui promotor), ATM, BARDI, BLM,
BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CDK4, CDKN2A, CHEK2, EGFR,
EPCAM, HRAS, KIT, MEN1, MET, MLH1 (inclui promotor), MRE11
(MRE11A), MSH2, MSH6, MUTYH, NBN, NF1, NF2, NTHL1, PALB2,
PMS1, PMS2, POLDI, POLE, PTEN (inclui promotor), RAD50,
RADS51C, RAD51D, RB1, RET, SMAD4, SMARCA4, STK11, TP53
(inclui promotor), WT1e XRCC2

Amostras:

« Sangue periférico

« Saliva*

« Swab de bochecha*

Prazo do resultado: dez dias corridos

*Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica



Outras opgoes de pesquisa

O Fleury também dispde do painel expandido para cancer hereditario, assim como de painéis
especificos para diversas sindromes. Conheca a sequir alguns dos testes disponiveis:

PAINEL EXPANDIDO PARA CANCER HEREDITARIO PAINEL GENETICO PARA CANCER COLORRETAL HEREDITARIO PAINEL GENETICO PARA SINDROME DE LYNCH PAINEL GENETICO PARA CANCER DE PROSTATA HEREDITARIO

Método: sequenciamento completo por NGS de todas as Método: NGS, com inclusdo de CNV também por NGS Método: NGS, com inclusdo de CNV também por NGS Método: NGS, com inclusdo de CNV também por NGS
regiées codificantes e regides flanqueadoras adjacentes Genes analisados: APC, AXIN2, BMPRIA (inclui promotor), Genes analisados: EPCAM, MLHI (inclui promotor), MSH2, Genes analisados: ATM, ATR, BRCAL BRCA2, BRIP1, CHEK2,
SRl de 19? genes relacionados ao cancer hereditario, CDH1, CHEK2, EPCAM, GALNT12, GREMI (inclui promotor MSH6, PMS2 EPCAM, HOXB13, MLH1 (inclui promotor), MRE11 (MRE11A),
incluindo a analise de CNV e enhancer), MLHI (inclui promotor), MSH2, MSH3, MSHE, YT S peifae ou salle el ([ e el MSH2, MSH6, NBN, PALB2, PMS2, PTEN (inclui promotor),
Genes analisados: ALK, APC (inclui promotor), ATM, ATR, MUTYH, NTHL1, PMS2, POLD1, POLE, PTEN (inclui promotor), p d ttado: 20 di id RAD51C, RAD51D, TP53 (inclui promotor)
AXIN2, BAPL, BARDI, BLM, BMPRIA (inclui promotor), BRCAL RNF43, SMAD4, STK11 e TP53 (inclui promotor) razo doresuttado: 25 dias corridos Amostra: sangue periférico ou saliva/swab* (kit de coleta)
BRCAZ, BRIP1, BUB1B, CDC73, CDHI1, CDK4, CDKN1B, CDKN2A, Amostra: san iféri liva/ b* (ki *Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica . .
5 gue periférico ou saliva/swab* (kit de coleta) Sp! penas pela p Yy C .

CEBPA, CEP57, CHEK2, CTC1, CTNNAL DDB2, DICERI, DKCI, Brazo do resultado. 20 dis corridos HLLICOLCELLL LA e

raz resu . | | B ~ ~ .
EGFR, EGLNI, EPCAM, EXTI, EXTZ2, FANI, FH, FLCN, GALNTIZ, PAINEL GENETICO PARA CANCER DE PANCREAS HEREDITARIO *Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genomica
GATAZ, GPC3, GREMI (inclui promotor e enhancer), HOXB13, *Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Gendmica

HRAS, KIF1B, KIT, LZTR1, MAX, MDH2, MEN1, MET, MITF, MLH1 Método: NGS, com inclusdao de CNV também por NGS PAINEL GENETICO PARA FEOCROMOCITOMA
(inclui promotor), MLH3, MRE11, MSH2, MSH3, MSH6, MUTYH, PAINEL GENETICO PARA POLIPOSES HEREDITARIAS Genes analisados: APC (e regido promotora), ATM, BMPRIA

NBN, NF1, NF2, NSD1, NTHLI, PALBZ, PDGFRA, PHOX2B, PMS1, (e regido promotora), BRCAL BRCAZ, CDKN2A, CDK4, EPCAM, Método: NGS, com inclusao de CNV também por NGS
PMS2, IPOL.Dl, POLE, POTI, PRF1, PRKARIA, PTCHI, PTCH?Z2, Método: NGS, com inclusao de CNV também por NGS MENI, MLHI (e regido promotora), MSH2, MSH6, NF1, PALB2, Genes analisados: ATM, DLST, EGLNI, EGLNZ, FH, EPASI
PTEN (inclui promotor), RAD50, RAD5IC, RAD5ID, RB1, RET, Genes analisados: APC (e regiao promotora), AXINZ, BMPRIA PMS2, SMAD4, STK11, TP53 (e regido promotora), TSCI, TSC2 (HIF2A), HRAS, KIF1B, MAX, MDH2, MEN1, MERTK, MET,
RHBDF2, RNF43, RUNXI, SDHA, SDHAFZ, SDHB, SDHC, SQHD/ ; (e regiao promotora), GREM1I (e regiao promotora e enhancer), e VHL NF1, RET, SLC25A11, SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD,
SLX4, SMAD4, SMARCA4, SMARCBI, STK1L, SUFU, TERT (inclui MLH3, MSH3, MUTYH, NTHLI, POLD1, POLE, PTEN (e regido Amostra: sangue periférico ou saliva/swab® (kit de coleta) TMEM127, TP53, VHL
promotor), TMEMI127, TP53 (inclui promotor), TSCI, TSC2, VHL, promotora), RNF43, SMAD4 e STK11 ‘ qAA . .

‘ 4 Prazo do resultado: 20 dias corridos Amostra: sangue periférico ou saliva/swab* (kit de coleta)

WRAP53, WTle XRCC2

Amostra: sangue periférico ou saliva/swab* (kit de coleta . ivei 5mi
guep ( ) e de rearliechr: 20 dlss @oriieios *Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica i - -
Prazo do resultado: 20 dias corridos Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica

*Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica PAINEL GENETICO PARA MELANOMA HEREDITARIO , ,
PAINEL GENETICO PARA TUMORES HIPOFISARIOS FAMILIARES

Amostra: sangue periférico ou saliva/swab* (kit de coleta) P ds ety 20 dliss coridos

*Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica
Método: NGS, com inclusdo de CNV também por NGS

PAINEL GENETICO PARA CANCER DE MAMA HEREDITARIO Genes analisados: BAPL BRCAL BRCAZ CDK4, CDKNZA Método: NGS, com incluso de CNV também por NGS

. i . - . CHEK2, MCIR, MITF, PTEN (inclui promotor), RB1, TP53 (inclui Genes analisados: A/P, CABLES], CDKN1B, DICERI, GNAS,
AR NG, Ge Ime Esie) 0= i Eminsn pef NS promotor), TYR GPRI01, MAX, MENL, NF, PIK3CA, PRKARIA, SDHA, SDHAFZ,
Genes analisados: ATM, BARDI, BRCAI, BRCA2, BRIP1, CDHI, . A ] o SDHB, SDHC, SDHD, SF3B1, USP48 e USP8
CHEK2, EPCAM, MLH (inclui promotor), MREI1 (MRELIA), Amostra: sangue periférico ou saliva/swab* (kit de coleta) A - o ) o i o
MSH2, MSH6, NBN, NF1, PALB2, PMS1, PMS2, PTEN (inclui Prazo do resultado: 20 dias corridos mostra: sangue peritérico ou saliva/swab* (kit de coleta)
promotor), RAD50, RAD51C, RAD51D, SMARCA4, STK11, TP53 Dienonive - Prazo do resultado: 30 dias corridos

isponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica >

(inclui promotor) e XRCC2

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

*Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica

Prazo do resultado: 20 dias corridos

*Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica

PAINEL GENETICO PARA CANCER GASTRICO HEREDITARIO

Método: NGS, com inclusao de CNV também por NGS

Genes analisados: APC (inclui promotor), ATM, BLM, BMPRIA
(inclui promotor), BRCA1, BRCA2, CDHI1, CTNNAL EPCAM,
GREMI1 (inclui promotor e enhancer), KIT, MLHI (inclui
promotor), MSH2, MSH6, MUTYH, NF1, PDGFRA, PMS2, RNF43,
SMAD4, STK11, TP53 (inclui promotor)

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

Prazo do resultado: 20 dias corridos

*Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica
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Foco no diagndstico precoce do cancer de pancreas

Entre os tumores soélidos malignos, o adenocarcinoma
ductal de pancreas é um dos que apresentam a maior
taxa de mortalidade - no Brasil, corresponde a cerca de
2% de todos os canceres diagnosticados e por 4% do to-
tal de mortes por neoplasias malignas.

Apesar de se tratar de uma doenga multifatorial,
estima-se que de 10% a 15% dos casos sejam causados
por variantes genéticas herdadas e que de 5% a 10% dos
pacientes afetados apresentem histéria familiar positiva
para o cancer de pancreas.

De fato, ha duas categorias de risco para esse tumor:
as sindromes de predisposicao hereditaria relacionadas
a presencga de uma variante patogénica em um gene as-
sociado ao aumento de risco para a doenca e o cancer
de pancreas familiar, quando o paciente tem histdria de
dois ou mais parentes em primeiro grau acometidos,
mas sem uma variante genética identificada em genes
sabidamente relacionados a neoplasia.

Nesse contexto, recomenda-se que individuos com
diagnostico de cancer de pancreas (exocrino ou endocri-
no) passem pelo aconselhamento genético, que faz um
levantamento da historia oncologica pessoal e familiar
detalhada e avaliagao de risco para uma possivel sindro-
me de predisposicao hereditaria ao cancer.

Havendo suspeita de predisposicao hereditaria, o
paciente recebe a indicagao de realizar o teste genéti-
co para a pesquisa de mutagdes germinativas em genes
relacionados a doenca. Os genes BRCAI e o BRCAZ es-
tdo entre os mais comumente implicados com o cancer
de pancreas hereditario, bem como outros genes, tam-
bém associados a um aumento de risco, incluindo ATM,
PALB2, STK11, CDKN2A, MLHI1, MSH2 e MSH6.

Uma vez que a maior parte dos individuos sintomati-
Cos ja esta com doenga avangada e incuravel ao diagnos-
tico, torna-se importante a adogao de estratégias para a
detecgao precoce por meio do rastreamento em indivi-
duos portadores de uma sindrome de predisposicao ou
com aumento de risco devido a histdria familiar positiva,
ou seja, com a presenca de trés ou mais parentes em pri-
meiro ou segundo grau com a doenca, do mesmo lado
da familia.

Para essas pessoas, recomenda-se rastreamento
periddico com exames de imagem, como a ultrassono-
grafia endoscopica e/ou a ressonancia magnética (RM)
ou, ainda, a colangiopancreatografia por RM. A idade de
inicio do rastreio varia de acordo com a mutagao identifi-
cada na familia ou com o historico familiar desse tumor.

O Fleury dispoe de um painel genético germinativo
direcionado a investigacao de cancer de pancreas he-
reditario, que contempla a analise de 21 genes por se-

guenciamento de nova geragao e inclui analise de delegdes e
duplicacdes (CNV). Painéis mais amplos, que abrangem genes
relacionados a outros tipos de tumores, também estao dispo-
niveis e podem configurar uma opgao em situacdes especificas,
como diante de outros tipos de neoplasia maligna na familia.
A identificacao de uma variante genética associada a predispo-
si¢ao ao cancer de pancreas pode também impactar de forma
relevante a estratégia terapéutica.

PAINEL GENETICO PARA CANCER DE PANCREAS HEREDITARIO
Método: NGS, com inclusdo de CNV

Genes analisados: APC (e regiao promotora), ATM, BMPRIA (e
regiao promotora), BRCAIL, BRCAZ, CDKN2A, CDK4, EPCAM, MENL,
MLH]I (e regiao promotora), MSH2, MSH6, NF1, PALB2, PMS2,
SMAD4, STK11, TP53 (e regiao promotora), TSCI, TSC2e VHL

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

Prazo do resultado: 20 dias corridos

*Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica

CONSULTORIA MEDICA

Dra. Daniele Paixao Pereira

daniele.ppereira@grupofleury.com.br
Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratela
wagner.baratela@grupofleury.com.br
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doencas raras

Galactosemia

A galactose é um monossacarideo proveniente sobretudo da
hidrolise da lactose, encontrada no leite e em seus derivados,
embora também esteja presente em algumas frutas.
Alteracdes no metabolismo da galactose causadas por de-
ficiéncia enzimatica resultam em aumento da concentragao
desse aclicar no sangue, a galactosemia. O comprometimento
de trés diferentes enzimas pode se associar a condigao, levan-

do a fendtipos clinicos distintos.

A forma classica da doenga, apesar de rara — com incidéncia
de um caso a cada 60.000 nascidos vivos —, & a mais comum e
mais grave, uma vez que decorre da auséncia de atividade da
galactose-1-fosfato uridiltransferase (GALT). As criancas nao
tratadas apresentam, ainda nos primeiros dias ou semanas de
vida, insuficiéncia hepatica e renal, risco elevado de infeccdes
graves e sepse pela bactéria E. colj, catarata e déficit de cres-
cimento. Mesmo sob tratamento, ainda podem evoluir com
manifestacdes mais tardias, como alteragao do neurodesen-
volvimento e faléncia ovariana prematura. Nesse contexto, ha
ainda tipos considerados variantes, como a Duarte, derivada de
uma atividade parcial da GALT.

Outras enzimas envolvidas com a galactosemia incluem
a galaquitoquinase (GALK) e a UDP-galactose epimerase
(GALE). Enquanto a deficiéncia da GALK cursa, em geral, com
catarata, a da GALE é tipicamente uma alteragao localizada nas
hemacias, que frequentemente nao provoca sintomas.

Os trés quadros tém etiologia genética e padrao de heran-
Ga autossdmico recessivo, podendo ser rastreados pelo teste
ampliado de triagem neonatal. O diagnostico precoce é funda-
mental para o tratamento adequado, que muda o prognostico
dos pacientes, em especial o da forma classica.

Contudo, diante de um rastreamento alterado ou nos casos
em que os sintomas se manifestam no bebé antes de o resul-
tado da triagem estar pronto, outros exames se impoem para a
confirmagao do quadro. A determinagao da atividade da GALT
é o0 padrao-ouro para diagnosticar a forma classica e também
permite identificar suas variantes. Ja a avaliagao de substancias
redutoras na urina exibe baixas sensibilidade e especificidade,
mas, em uma crianga sintomatica, ajuda a suspeitar de galac-
tosemia e direcionar a investigacao.

O estudo genético, disponivel no Fleury, tem utilidade na
confirmagao dos casos com atividade enzimatica alterada, no
diagnostico das formas além da classica e no aconselhamento
da familia.

A dieta de exclusao de galactose associada a um rigoroso
suporte nutricional especializado deve ser instituida imedia-
tamente a identificagao da galactosemia. Ademais, sobretudo
nas primeiras semanas de vida, o monitoramento e o trata-
mento de complicagdes sao essenciais. Os pacientes com a
condigao requerem seguimento médico por toda a vida.

Metabolismo simplificado da galactose

Lactose

Galactose- [ UDP

-1-fosfato glicose

.S

UDP- (" GALE

-galactose

Glicose-
-1-fosfato
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Painel genético para galactosemia

Método: NGS

Genes analisados: GALT, GALK, GALE, GALM

Amostra: sangue periférico, saliva* ou swab de bochecha*
Prazo do resultado: Em até 30 dias

*Disponiveis pela plataforma Fleury Genémica

CONSULTORIA MEDICA
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wagner.baratela@grupofleury.com.br




relatorio integrado

e

Gestar Fleury Resposta Rapida na pratica

Valendo-se de exames integrados e equipes médica e de enfermagem proprias, servigo
esclarece queixas gestacionais importantes com a agilidade que cada situacao requer

CASO1

Protocolo de ameaca
de abortamento

Paciente primigesta por fertilizagao in vitro, com
gestacao gemelar de 9 semanas e 1 dia (ultrassonogra-
fia de uma semana antes). Fez contato por mensagem
de celular com a obstetra, com queixa de sangramento
vaginal de pequena quantidade iniciado havia algumas
horas e muita ansiedade pela situagao. A obstetra orien-
tou o contato com o Gestar Fleury Resposta Rapida.

A gestante foi ao Fleury de imediato e, uma vez na
unidade, recebeu o atendimento pelo Protocolo de
ameaca de abortamento. A enfermeira fez a aborda-
gem inicial e discutiu o caso com o medico do Gestar.
Programou-se uma ultrassonografia obstétrica trans-
vaginal com Doppler, seguida de dosagem sérica de
beta-hCG. A ultrassonografia detectou gestacao topi-
ca, gemelar, dicoridnica e diamnidtica, com elementos
gestacionais normais e presenca de area de provavel
hematoma retrocoriénico em parede inferior do saco
gestacional 1, junto do colo uterino. Diante do achado,
o médico do Gestar achou desnecessaria a dosagem de
beta-hCG sérica e informou o resultado ecografico a
obstetra, que pediu a prescrigdo de progesterona e que
a gestante retornasse ao lar e mantivesse repouso.

DISCUSSAO

Ultrassonografia obstétrica transvaginal

Quando feita entre sete e nove semanas de gestacao, a ul-
trassonografia obstétrica transvaginal possibilita avaliar se a
gravidez é intrauterina e determinar a idade gestacional e o
numero de embrides e sua vitalidade, bem como caracteri-
zar a corionicidade e a amnionicidade em caso de gemelida-
de. Torna-se um exame importante na avaliagdo da ameaca
de abortamento, inclusive por possibilitar a identificacao de
eventuais hematomas e descolamentos ovulares. Assim, o
exame tem utilidade para a definicao da condicao e para au-
xiliar a conduta obstétrica.

Na ameaga de abortamento, o exame mostra, em geral,
feto vivo e pode visualizar area de descolamento ovular me-
nor que 40% do diametro do saco gestacional. Na presenca
de feto vivo, considera-se que a gestagao tem bom prognos-
tico e o risco de perda subsequente é de cerca de 10% a 20%.

No caso apresentado, a ultrassonografia obstétrica trans-
vaginal com Doppler confirmou a viabilidade da gestacao ge-
melar e detectou area de provavel hematoma retrocoriénico,
junto do colo uterino (figura 1).

Na deteccao de gravidez inviavel pela ultrassonografia, as
seguintes situagdes clinicas podem estar envolvidas: abor-
tamento incompleto, abortamento completo, abortamento
retido, gestagao anembrionada, gestagao ectopica e mola
hidatiforme. A forma mais frequente de abortamento é ain-

Sobre a ameaca de abortamento

Define-se a ameaga de abortamento como a presenga
de sangramento vaginal, de pequena a moderada quan-
tidade, antes de 20 semanas de gravidez, com ou sem
associacao a dor do tipo colica por contragdo uterina.
Nessa condicao, que ocorre em 16% a 25% das gestacoes,
o orificio interno do colo esta fechado e o volume uterino
é compativel com a idade gestacional. Apds um episo-
dio de sangramento vaginal, observa-se inviabilidade da
gestacao em cerca de 40% a 50% dos casos.

O abortamento é uma complicagao frequente, que
afeta cerca de um terco das gestacdes, em 80% dos ca-
sos no primeiro trimestre. Pode ser definido como pre-

coce, quando ocorre antes de 13 semanas, e tardio, se
acontece de 13 semanas de gestacao em diante. As cau-
sas variam, mas a principal, nos trés primeiros meses, é
a anormalidade cromossémica fetal. Outros fatores de
risco incluem idade materna avangada, obesidade, en-
docrinopatias, sindrome antifosfolipide, infeccoes (Torch:
toxoplasmose, outras, rubéola, citomegalovirus, herpes),
anomalias uterinas, medicamentos, consumo de alcool,
tabagismo, uso de drogas ilicitas, exposicdes ambientais,
estresse crénico e trauma. A presenca de sangramento
de primeiro trimestre na gravidez parece aumentar o ris-
co de sangramento nas gestacdes subsequentes.
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Figura 1: USG obstétrica transvaginal mostra area de provavel hematoma retrocoridnico junto ao colo uterino.

completa e, quando ha colo impérvio, o estudo
ultrassonografico contribui com o diagndstico
e pode ajudar o obstetra a avaliar a necessida-
de de esvaziamento dos restos ovulares.

Dosagem sérica de beta-hCG

A medida do nivel sérico da gonadotrofina co-
riénica humana (da subunidade beta da hCG)
também faz parte da avaliacao da ameaga de
abortamento. Um nivel de 1.500 a 2.000 UlI/mL
associa-se com a presenca de saco gestacional
a ultrassonografia.

A beta-hCG ja pode ser detectada nos pri-
meiros 9 a 11 dias apds a ovulagao e atinge
200 Ul/mL na época em que ocorreria o ciclo
menstrual. Quando ha gestagao viavel, espera-
-se que 0s niveis aumentem com a evolucao da
gravidez. Em 85% das gestacdes intrauterinas,
o nivel de beta-hCG dobra a cada 48 horas nas
cinco primeiras semanas. De forma geral, esse
aumento nao é observado no abortamento ou
na gestagao ectopica.

No caso apresentado, como a ultrassono-
grafia confirmou a viabilidade da gravidez, foi
possivel dispensar a medida da beta-hCG.

CASO 2

Protocolo de rotura prematura
de membranas ovulares

Paciente que havia tido ultimo parto 24 meses
antes (2G1P), 30 anos, com gestagao Unica de 34
semanas e queixa de pequena perda de liquido por
via vaginal iniciada fazia um dia. Contatou o obs-
tetra, que a orientou a procurar o Gestar Fleury
Resposta Rapida.

A gestante chegou ao Fleury acompanhada da
primeira filha e foi atendida pelo Protocolo de rotu-
ra prematura de membranas ovulares. Inicialmen-
te, recebeu atendimento da equipe da enferma-
gem, que explicou o caso ao médico do Gestar. Em
seqguida, foi realizada uma ultrassonografia obsté-
trica com Doppler, que se mostrou normal, com Li-
quido em volume dentro do esperado, assim como
uma cardiotocografia, que também veio normal,
com feto ativo, e um teste de rotura prematura de
membranas, igualmente com resultado negativo.
Os resultados foram comunicados ao obstetra, que
orientou a paciente a retornar ao lar, com medidas
gerais, e agendar consulta obstétrica.
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DISCUSSAO

Ultrassonografia obstétrica
com Doppler

No terceiro trimestre, a ultrassonografia
obstétrica tem, como principal objetivo,
o estudo do crescimento fetal e do vo-
lume do liguido amnidtico. A associagao
do Doppler permite avaliar as artérias
umbilicais e uterinas, assim como a ar-
téria cerebral média. O exame possui
valor preditivo na avaliagdgo do bem-
-estar fetal apds 24 semanas. Em caso
de alteragdes, como centralizagdo da
circulagao fetal ou auséncia de fluxo
diastélico na artéria umbilical, os acha-
dos dopplervelocimétricos devem ser
interpretados caso a caso e associados
a outros métodos, como a cardiotoco-
grafia computadorizada.

A medida do liquido amnidtico pela
ultrassonografia é fundamental na ava-
liagaoinicial do quadro e na documenta-
¢ao do oligoamnio, idealmente compa-
rado com a avaliagao prévia do volume
de liquido amnidtico, ja que um indice
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Figura 2: USG obstétrica com Doppler, incluindo volume de liquido amnistico, normal.

de liquido amnidtico (ILA) normal nao descarta a RPM, bem como a presenga de
oligoamnio nao confirma o diagnostico. Um ILA menor que 3 ¢cm triplica o ris-
co de corioamnionite. Em uma situagao de suspeita de RPM, a ultrassonografia
também avalia a idade gestacional, o peso fetal estimado e a apresentagao fetal,
o que ajuda a identificar outras causas de redugao do liqguido amnidtico.

No caso apresentado, a ultrassonografia obstétrica com Doppler mostrou-se
normal, bem como o volume de liquido amniodtico (figura 2).

Sobre a rotura prematura de membranas ovulares

A condigao pode ser definida como a presenga de rotura
espontanea das membranas, pelo menos uma hora an-
tes do inicio do trabalho de parto, independentemente da
idade gestacional. E possivel observa-la na maioria dos
casos em gestacdes a termo, com mais de 37 semanas
(RPMT), mas tambeém afeta gestacdes pré-termo, com
menos de 37 semanas de gravidez (RPMPT), embora a
frequéncia ndo passe de 2% a 3% dos casos. De modo ge-
ral, 10% das gravidezes sao acometidas pela rotura pre-
matura de membranas (RPM), algo que representa uma
complicagao obstétrica associada a riscos maternofetais.

As causas decorrem de aumento da pressao intrau-
terina, fragueza do colo e das membranas e processos
infecciosos e/ou inflamatorios. Considera-se que o an-
tecedente de RPMPT é um fator predisponente para um
novo episodio, aumentando o risco em 7%. Colo curto,
sangramento de segundo e terceiro trimestres, baixo ni-
vel socioeconémico, tabagismo, baixo indice materno de
massa corporal, deficiéncias nutricionais, uso de drogas
ilicitas e gestacao multipla sao igualmente citados como
outros fatores de risco.
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A causa infecciosa costuma ocasionar alteragoes es-
truturais nas membranas ovulares pela indugao de pro-
cessos inflamatorios, elevando o risco de RPM em qual-
quer idade gestacional. Nesse caso, a infeccao bacteriana
por clamidia e a colonizagao do trato genital por estrep-
tococo do grupo B associam-se mais frequentemente
com maior risco de RPMPT. Este ultimo, em particular,
ainda eleva o risco de sepse neonatal.

A RPM responde por 20% a 40% dos casos de pre-
maturidade, muitas vezes em associacdo com corioam-
nionite e com consequente risco de infeccao neonatal.
A infecgao no pos-parto é observada em até um quinto
das gestacdes com RPMPT. Fetos e recém-nascidos sao
os mais afetados pela morbimortalidade quando ocorre
RPMPT - prematuridade, sepse e hipoplasia pulmonar
estdo entre as principais causas de morte neonatal nessa
situacao. Por isso, o pronto diagndstico da RPM torna-se
essencial para definir a conduta e melhorar o prognostico
maternofetal. Muitas vezes, a constatacao clinica de RPM
é incerta e ha necessidade de outros exames para a con-
firmacao do quadro.

ARQUIVO FLEURY

Cardiotocografia

Indicado a partir de 26 semanas de gestagao, esse
meétodo permite verificar o bem-estar do feto por
meio do monitoramento de sua frequéncia cardia-
ca. O sistema computadorizado estuda a presencga
de aceleragdes e a variabilidade da frequéncia car-
diaca fetal, incluindo os episodios de variacao curta
(short term variation), que a cardiotocografia tradi-
cional ndo aborda, e tem importancia na avaliacao
da oxigenacao fetal.

Na suspeita de RPM, o exame tem utilidade para
determinar a vitalidade fetal e, em conjunto com
os outros métodos, auxiliar a definigao da conduta.
Se houver suspeita de infecgao intrautero, como o
meétodo acompanha os batimentos cardiacos fe-
tais, consegue detectar taquicardia fetal, diminui-
cao da variabilidade da frequéncia cardiaca fetal e
outros achados.

A cardiotocografia computadorizada realizada
na gestante do caso em questao mostrou-se nor-
mal, com feto ativo.

Teste de rotura prematura de membranas

O exame avalia a presenga de liquido amniotico
no fundo de saco vaginal por meio de um ensaio
de imunocromatografia para detecgao da proteina
alfa-1-microglobulina placentaria (PAMG-1) huma-
na, uma microglobulina com altas concentracdes
no liquido amniotico, mas com nivel reduzido no
sangue e extremamente reduzido no conteudo cer-
vicovaginal, da ordem de 50 a 220 picogramas/mlL,
ou seja, 0,05-0,22 ng/mL, quando as membranas
estao intactas.

Para minimizar a frequéncia de resultados falsos,
foram selecionados varios anticorpos monoclonais.
O cut-off do teste é de 5 ng/mL, ou seja, pelo me-
nos 20 vezes superior a concentracao basal. Quan-
do positivo, aponta a presenca de liquido amniotico
e, dessa forma, condiz com o diagndstico de bolsa
rota. Quando negativo, significa que ha baixa pos-
sibilidade de rotura. O teste tem sensibilidade de
aproximadamente 99%, com falso-positivos e ne-
gativos proximos a zero.

Denominado AmniSure®, consiste num teste ra-
pido, com resultado disponivel em até uma hora,
e estd indicado em gestacdes Unicas ou multiplas,
entre 12 e 42 semanas, com suspeita de perda de li-
quido amniodtico, e em gravidas com liquido amnio-
tico diminuido na ultrassonografia, sem origem bem
esclarecida. Pode ser combinado a outros exames,
como a ultrassonografia obstétrica, para avaliagao
da redugao do volume do liquido amnidtico.

—> Protocolos de atendimento realizados no Gestar Fleury

Resposta Rapida, sem necessidade de internagao:

» Protocolo assistencial de ameaga de abortamento

» Protocolo assistencial de ameaga de parto prematuro

» Protocolo assistencial de gestacao prolongada

» Protocolo assistencial de gravidez ectopica

» Protocolo assistencial de hipertensao gestacional

» Protocolo assistencial de reducao de movimentacao fetal

» Protocolo assistencial de rotura de membranas ovulares

CONCLUSAO

No caso 1, de ameaga de abortamento, a ultrassonografia
possibilitou definir a viabilidade da gestagao e auxiliou a de-
finicdo da conduta.

No caso 2, a combinacao do exame de ultrassonografia

grafia mostraram vitalidade fetal preservada.

te permanece no local.

CONSULTORIA MEDICA

Dra. Luciana Carla Longo e Pereira

luciana.longo@grupofleury.com.br

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

com o AmniSure® permitiu descartar a presenca de RPM.
Além disso, os achados ultrassonograficos e a cardiotoco-

Os dois casos ilustram o atendimento do Gestar Fleury
Resposta Rapida, recém-implantado no Fleury para apoiar o
médico solicitante e a gestante em situagdes que necessi-
tem de um atendimento agil e descomplicado, evitando idas
a servicos de emergéncia. Para todas as situagdes clinicas
elegiveis, ha protocolos de atendimento desde a chegada da
paciente a unidade, passando pela atuacao da equipe médica
do Fleury, até o contato com o médico prescritor. O servico
também conta com uma equipe de enfermagem destinada a
auxiliar os médicos durante todo o periodo em que a gestan-
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atualizacao

Vacina recombinante contra o
herpes-zoster apresenta maior eficacia

Indicacao se estende a imunossuprimidos e mesmo a quem ja teve a doenca

Em junho de 2022, chegou ao Brasil e ao Fleury uma nova
vacina contra o herpes-zoster (HZ), a Shingrix®, desenvolvi-
da e comercializada pela GlaxoSmithKline (GSK) e aprova-
da pelo Food and Drug Administration (FDA), dos Estados
Unidos, desde outubro de 2017.

Enquanto as demais vacinas atualmente utilizadas sao
administradas a individuos suscetiveis para protegao contra
determinado patdgeno e, portanto, visam a prevenir a in-
feccao ou a doenga primaria, aquelas contra o HZ se dire-
cionam a pessoas que ja foram previamente infectadas pelo
virus varicela-zoster (VZV) e abrigam sua forma latente,
tendo, assim, o objetivo de impedir a reativacao do agente
na forma de zoster.

Ao contrario do imunizante antes disponivel contra o HZ,
composto por virus vivo atenuado, a Shingrix® é uma vacina
de subunidade - portanto, um componente nao vivo -, que
contém a glicoproteina E (gE) recombinante associada ao
adjuvante ASOL,. Elemento mais abundante no VZV e nas
células infectadas pelo virus, a gE é essencial para a repli-
cagao e a disseminacao viral, além de configurar o principal

Sobre o herpes-zoster

Herpes-virus de caracteristica neurotropica, o VZV causa
duas diferentes doengas: a varicela, que é a infeccao pri-
maria pelo microrganismo, e o HZ, resultante da reativa-
cao e da subsequente replicagdo do virus apos periodos
variados de laténcia em que ele permanece nos ganglios
sensoriais. Tanto a recuperacao da varicela quanto o blo-
queio do despertar do virus dependem da resposta imu-
nologica mediada pelos linfocitos T.

O HZ se manifesta tipicamente por um exantema ve-
sicular unilateral, limitado ao dermatomo inervado por
uma raiz dorsal ou nervo craniano, acompanhado fre-
quentemente por uma dor neuropatica bastante intensa,
capaz de persistir por semanas, meses ou anos, conhe-
cida como neuralgia pos-herpética. Essa manifestacao
neurologica configura uma das complicagdes mais inca-
pacitantes da doenga, particularmente em idosos e imu-
nocomprometidos. Outros eventos graves que podem
decorrer do quadro incluem envolvimento oftalmolo-
gico, alteragbes neurologicas e maior risco de acidente
vascular cerebral.
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alvo da resposta imunoldgica
especifica contra o agente me-
diada pelos linfocitos T CD4*.

Essa composicao confere a
vacina recombinante contra o
herpes-zdster (RZV, na sigla em
inglés) um melhor perfil imuno-
génico. De fato, ensaios clinicos
randomizados e controlados
por placebo de fase 3 mostra-
ram uma eficacia do produto
da ordem de 97,2% e de 89,8%
para a prevengao da doenga em
adultos com idades iguais ou
superiores a 50 e 70 anos, res-
pectivamente. Ja em relagao a neuralgia poés-herpética, tais
indices alcancaram 91,2% e 88,8%.

Dessa maneira, a Sociedade Brasileira de Imunizagbes
(SBIm) considera a RZV a vacina de escolha para prevenir
0 HZ e suas complicagdes, recomendando o produto para

O risco de desenvolvimento de HZ ao longo da vida
ultrapassa 30% e aumenta com a idade, a ponto de me-
tade dos individuos com mais de 85 anos apresentar a
condigdo. Estudos mostram uma incidéncia global que
varia de 3-5/1.000 pessoas por ano na populagao geral e
de 5,23-10,9/1.000 pessoas por ano no grupo com idade
igual ou superior a 50 anos.

Sabe-se que o risco de HZ é determinado por fatores
que influenciam a relagao virus-hospedeiro, sobretudo a
integridade da imunidade celular. Portanto, idosos, devi-
do aimunossenescéncia, e individuos imunossuprimidos,
seja por doenca primaria, seja por doenca adquirida, seja
por medicacao, constituem os principais grupos afeta-
dos. Ademais, determinantes genéticos também pare-
cem estar envolvidos no risco de desenvolver o quadro.

Diversos estudos epidemioldgicos tém mostrado um
aumento de casos de HZ nas ultimas décadas, mesmo
em paises onde quase nao se observa mais a varicela.
Nesse cenario, a imunizagao para a populagao elegivel
merece ser estimulada.

todo adulto imunocompetente com
idade maior ou superior a 50 anos e
para pessoas em condicdes de imu-
nossupressao a partir dos 18 anos.
Devido a sua maior eficacia, a
RZV estd indicada inclusive para
aqueles que receberam previa- ..
mente a vacina de virus vivo ate-
nuado, podendo ainda ser usada
em pessoas que foram imuni-
zadas para varicela, desde que
respeitado, para as duas situagoes,
um intervalo de dois meses entre
as aplicacdes. Mesmo individuos
que ja contrairam HZ tém a imuniza-
¢ao com RZV recomendada apos a re-
solucao do quadro agudo.
A nova vacina deve ser administrada por
via intramuscular, em duas doses, com intervalo
de dois a seis meses entre elas. As principais reacoes |
adversas incluem alteragdes no sitio de injegao, como dor,

eritema e edema, além de sintomas sistémicos, como fadiga e

mialgia, que, contudo, sdo tipicamente autolimitados.

Adultos imunossuprimidos

também podem (e devem!)

se imunizar contra o HZ

Em 2021, o FDA aprovou a RZV para uso em adultos com
18 anos ou mais que apresentam risco atual ou futuro
aumentado para HZ devido a imunossupressao causada
por doenc¢a conhecida ou tratamento.

Ensaios clinicos mostraram perfil de seguranca e
imunogenicidade adequados em pacientes submetidos
a transplante autélogo de células-tronco hematopoéti-
cas, em pessoas com tumores soélidos antes ou durante
a quimioterapia, em individuos com neoplasias hemato-
logicas durante ou apoés terapia imunossupressora e em
transplantados renais cronicamente imunossuprimidos
e respaldaram a indicacao.

O esquema de vacinacao para essa populacdo é o
mesmo preconizado para os imunocompetentes, entre-
tanto ha necessidade de orientacdes individuais, sobre-
tudo relacionadas ao melhor momento para aplicacdo
do imunizante, de acordo com a condigdo de base.

Referéncias

Harbecke R, Cohen JI, Oxman MN. Herpes zoster vacines. J Infect Dis.
2021 Sep 30;224(12 Suppl 2):$429-5442.

Sociedade Brasileira de Imunizagdes - Nota técnica 8/6/2022 -
Vacina herpes-zéster inativada recombinante (Shingrix®). Disponivel
em https:/sbim.org.br/images/files/notas-tecnicas/nota-tecnica-
sbim-vacinacao-herpes-zoster-shingrix-080622-v3.pdf

Dooling KL, Guo A, Patel M, et al. Recommendations of the Advisory
Committee on Immunization Practices for Use of Herpes Zoster
Vaccines. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2018;67:103-108CDC.

National Center for Immunization and Respiratory Diseases, Division
of Viral Diseases. Clinical Considerations for Use of Recombinant
Zoster Vaccine (RZV, Shingrix) in Immunocompromised Adults Aged
>19 Years. Disponivel em https:/www.cdc.gov/shingles/vaccination/
immunocompromised-adults.html

Kimberlin DW, Whitley RJ. Varicella-zoster vaccine for the prevention
of herpes zoster. N EnglJ Med. 2007 Mar 29;356(13):1338-43.

e CONSULTORIA MEDICA
Dr. Daniel Jarovsky
daniel jarovsky@grupofleury.com.br
Dra. Janete Kamikawa
janete kamikawa@grupofleury.com.br

GETTY IMAGES



roteiro diagnostico

Teste de DNA de HPV positivo e . Como incorporar aimunocitoquimica para p16/Ki-67 (CINtec Plus)
colposcopia negativa° qual a conduta? no rastreamento do cancer de colo do Gtero

Raciocinio deve considerar subtipo do virus e resultado da citologia

Teste de DNA de HPV positivo feito por PCR em tempo real Tipo de rastreamento realizado

Negativa

A

HPV 16 e/ou 18 positivos Outros HPV de alto risco positivos Seguimento

Citologia isolada ASC-US ou LIEBG CINtec Plus

Colposcopia Considerar realizacao
de imunocitoquimica
pl6/Ki-67
Negativa (CINtec Plus)

Citologia

A

Colposcopia

Citologia Resultado negativo Resultado alterado

Teste de HPV Colposcopia
Resultado negativo, Resultado ASC-H, em um ano
ASC-US, LIEBG

AGC, LIEAG+

Positivo Colposcopia

Positivo para
alto risco
Teste de DNA (outros tipos que
de HPV isolado nao o 16 e/ou 18)*

CINtec Plus

Negativo

Citologia e colposcopia Assegurar auséncia de
em seis meses e teste lesdo de vagina e canal
de HPV em um ano

Negativa com Negativa com
citologia citologia ASC-H,
Considerar excisao ASC-US, LIEBG AGC, LIEAG+

Negativo para

alto risco Seguimento

Assegurar

auséncia de lesdo ” .
: Positivo Colposcopia
de vagina e canal

Citologia negativa,

ASC-US, LIEBG
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LIEBG: lesao intraepitelial escamosa de baixo grau

LIEAG+: lesdo intraepitelial escamosa de alto grau ou mais grave

CINtec® Plus Cytology. Roche. Disponivel em: https:/diagnostics.roche.com/global/en/products/tests/cintec-plus.html
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Resposta do caso de taquicardia ventricular
esforco-induzida em paciente jovem

A morte subita cardiaca em pacientes com coragao
aparentemente normal & uma ocorréncia incomum,
representando apenas de 5% a 10% dos casos, e
quase sempre deriva de taquiarritmias ventriculares,
sendo a maioria associada a cardiopatias estruturais,
principalmente coronarianas.

A sindrome de Brugada é uma doenca genética
autossdmica dominante com expressao variavel,
caracterizada por achados anormais no eletrocar-
diograma (ECG) de repouso, em conjunto com o
risco aumentado para taquiarritmias ventriculares e
morte subita.

O padrao eletrocardiografico compativel com
Brugada é mais comumente encontrado em ho-
mens, com estimativa de frequéncia cerca de duas a
nove vezes maior em relacao as mulheres.

Uma variedade de fatores pode contribuir para
as manifestagdes eletrocardiograficas e clinicas da
sindrome de Brugada, incluindo mutacdes nos ge-
nes SCN do canal de sédio cardiaco, anormalidades
do ventriculo direito, tdnus autondmico, febre e uso
de cocaina e de certas drogas psicotropicas. Os ca-
nais de sodio miocardicos defeituosos reduzem as
correntes de entrada de sodio, diminuindo, assim, a
duracao dos potenciais de agcao normais.

A sindrome de Brugada geralmente nao esta as-
sociada a uma doenca cardiaca estrutural. Exames
como ecocardiograma, testes de estresse e resso-
nancia magnética cardiaca geralmente nao revelam
anormalidades. No entanto, é provavelmente mais
correto categorizar a doenga como um disturbio
que acomete coragbes “aparentemente” normais,
uma vez que ha algumas evidéncias de que ocor-
ram anomalias estruturais ou microscopicas sutis,
incluindo dilatagao da via de saida do ventriculo di-
reito, inflamacéao e fibrose localizadas.

As arritmias ventriculares podem resultar da he-
terogeneidade dos periodos refratarios miocardicos
no ventriculo direito, o que decorre da presenga de
canais de sddio normais e anormais no mesmo teci-
do e doimpacto diferencial da corrente de sodio nas
trés camadas do miocardio.

Um desequilibrio entre o tébnus simpatico e pa-
rassimpatico pode serimportante na patogénese do
padrao eletrocardiografico de Brugada e da sindro-
me de Brugada, conforme sugerido pela ocorréncia
noturna das taquiarritmias associadas e pela modifi-

cagao das alteragoes tipicas do ECG pela modulacao
farmacologica do ténus autondmico, assim como
pelo aparecimento do padrao eletrocardiografico
caracteristico na fase de recuperacao do teste er-
gomeétrico, como ocorreu no caso em discussao.
O aumento da elevagao de ST >0,05 mV nas deri-
vacdes V1-V2 durante a recuperacao do exercicio é
observado em alguns desses pacientes e tem sido
relacionado a piores desfechos arritmicos. Existe a
possibilidade de o mecanismo ser uma resposta a
reativagao parassimpatica durante a recuperagao do
exercicio.

O diagndstico costuma ser feito apds um even-
to clinicamente significativo (sincope e morte subita
cardiaca) em que o paciente apresenta os achados
tipicos do ECG do padrao de Brugada. No entanto,
alguns pacientes podem ser diagnosticados com
base na presencga de achados de ECG e na histdria
familiar relevante de morte subita cardiaca ou de
padrdes eletrocardiograficos de Brugada.

Todos os individuos com essa suspeita, com base
na combinagao de sintomas e alteragdes tipicas do
ECG do padrao de Brugada (tipo 1 ou tipo 2), re-
querem uma avaliagao para excluir doenca cardiaca
estrutural subjacente, a qual deve incluir imagens
cardiacas, com ecocardiografia e, em casos selecio-
nados, ressonancia magnética cardiaca, e teste de
estresse cardiaco.

O tratamento se volta sobretudo a prevencao de
parada cardiaca subita e ao término de quaisquer ar-
ritmias ventriculares com um cardioversor-desfibri-
lador implantavel (CDI). Como a doenga segue um
padrao genético autossdmico dominante, todos os
parentes de primeiro grau desses pacientes devem
ser submetidos a uma triagem com historia clinica e
ECG de 12 derivacdes.
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O Fleury Day Clinic foi criado

para vocé realizar procedimentos
ambulatoriais e cirurgias de baixa e
media complexidade com agilidade,
conforto e seguranca. Para tanto,
conta com o que ha de mais avancado
em tecnologia e funciona com base
no conceito internacional de cirurgia
segura, que envolve protocolos
rigidos de conduta assistencial
certificados por auditoria externa.

Cadastre-se em
www.dayclinic.fleury.com.br/medico
para atuar no local e venha fazer parte
do corpo clinico do Fleury Day Clinic.

L—— A gente cuida, vocé confia

Vocé sabia que o Fleury tem um hospital-dia?

Vantagens do Fleury Day Clinic

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

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

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

m Estrutura completa: tecnologia e infraestrutura ideal

para procedimentos de varias especialidades médicas

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

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

relacmedico.dayclinic@grupofleury.com.br

fleury==|Day Clinic
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