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O objetivo de oferecer solucdes diagnosticas completas requer investimentos
constantes em pesquisa, em desenvolvimento, em atualizacao e, claro, em equi-
pamentos. Neste ultimo ponto, queremos destacar o EOS, um sistema de ima-
gem inovador que o Fleury acaba de trazer ao Brasil, ao qual dedicamos a capa
desta edicao. O método permite obter imagens frontais e de perfil com o pacien-
te em pé, com muita rapidez, proporcionando uma avaliagao tridimensional da
anatomia esquelética, entre outras vantagens técnicas que vocé confere a partir
da pagina 18.

Juntamente com um novo tomografo que também apresentamos neste nu-
mero, o EOS vemn completar ainda mais o nosso Centro Avangado de Diagndstico
por Imagem Osteomuscular, que atualmente funciona na Unidade Higienopolis.
Ali, portanto, vocé conta com equipamentos desse porte e, claro, com uma equi-
pe médica altamente especializada em diagnosticos de doencas musculoesque-
léticas e reumatologicas.

Mas nem tudo é aparelho locomotor nesta oportunidade. Ha muito de gené-
tica fervilhando em nossas bancadas, especialmente na forma de painéis multi-
génicos. Entre os novos testes desse tipo, vocé vai conhecer o de cardiomiopatias
hereditarias, desenvolvido pelo Fleury em parceria com o Instituto do Coragao
do HC-FMUSP, que avalia 74 genes, assim como o da sindrome de Noonan, que
analisa 15 genes, e o expandido para cancer hereditario, que sequencia nada me-
nos que 108 genes.

No campo oncoldgico, a presente revista destaca ainda uma nova ferramenta
que disponibilizamos em parceria com a IBM Watson e com a Quest: o Watson
Genomics from Quest Core, exame que avalia os 50 genes mais mutados em

neoplasias diversas e que, em lugar de diagnosticos, for-
| nece caminhos terapéuticos personalizados, com base nos
| estudos mais recentes. A chave da Medicina do futuro.

Por ultimo, quero chamar a sua atencao para o tex-
to de atualizacao, que traz as mais recentes diretrizes da
Endocrine Society para o diagnostico da amenorreia hipo-
talamica funcional, que usa mesmo testes classicos, numa
prova de que, em Medicina Diagnostica, ha espago - e, so-
bretudo, utilidade — para o novo e para o convencional.

Boa leitura.

Dra. Jeane Tsutsui
Diretora Executiva Médica | Grupo Fleury
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Anemia

Condicao tem prevaléncia maior em criancas
pré-escolares e mulheres em idade reprodutiva

Considerada um problema de saude publica, a anemia atinge paises de baixa, média e alta renda e
decorre da deficiéncia de ferro em cerca da metade dos casos. Segundo um relatério da Organizagao
Mundial da Satde, que publicou as estimativas da condicao em 2011, considerando o nivel de hemo-
globina, a anemia afeta globalmente cerca de 800 milhdes de criangas e mulheres, sendo a prevalén-
cia maior na populagao infantil e menor em nao gestantes. No Brasil, por outro lado, apesar de haver
indices inferiores aos das taxas globais, as gravidas sao as que apresentam a maior prevaléncia da con-
dicdo em comparacao as outras populagdes estudadas. Ja os indices de anemia grave foram menores
nas criangas brasileiras em idade pré-escolar e maiores nas nao gestantes.

Prevaléncia de anemia* em criancas e mulheres (OMS, 2011)
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Criangas Todas as mulheres Nao gestantes Gestantes
(6-59 meses) em idade reprodutiva (15-49 anos) (15-49 anos)
(15-49 anos)
*Concentragao de hemoglobina <120 g/dL para nao gestantes e <110 g/dL para gestantes e criangas de O a 59 meses.
Prevaléncia de anemia grave* em criancas e mulheres (OMS, 2011)
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Criangas Todas as mulheres

Nao gestantes Gestantes

(6-59 meses) em idade reprodutiva (15-49 anos) (15-49 anos)

(15-49 anos)

*Concentragao de hemoglobina <80 g/dL para nao gestantes e <70 g/dL para gestantes e criangas de O a 59 meses.

Fonte: WHO. The global prevalence of anaemia in 2011. Geneva: World Health Organization; 2015.

Anemia
causada por
deficiéncia
de ferro.

DR. GLADDEN WILLIS/VISUALS UNLIMITED/SPL/LATINSTOCK

Seqguranga do paciente
Nucleo monitora
integralmente

o atendimento para
evitar riscos

De forma pioneira nos servigos de Medicina Diagnés-
tica em ambiente extra-hospitalar, o Fleury idealizou
e implementou, em 2015, um Nucleo de Sequranga do
Paciente (NSP). Formado por um grupo multidiscipli-
nar de médicos e enfermeiros e alinhado a instituicdes
nacionais e internacionais sobre o tema, o NSP preza
pela garantia de um atendimento seguro ao paciente,
em um fluxo que contempla desde o agendamento
até a execugao dos exames e a entrega dos resultados.

Na pratica, o servico monitora integralmente o
processo de atendimento, com registro sistematico
de todos os desvios ocorridos, promovendo acoes
imediatas para mitigar riscos inerentes a trajetoéria dos
pacientes. Assim, foca na identificacdao correta do in-
dividuo, na prevencao de quedas nas unidades e nos
ambientes corporativos, no cumprimento das normas
de padrao de higiene das maos em servigos de satde
e na rotina de seguranca de prescri¢ao, uso e adminis-
tracao de medicamentos.

Todos os incidentes classificados como near miss
ou quase-falha, evento adverso sem dano, evento
adverso com dano e evento adverso nao evitavel ou

intercorréncia médica sdo notificados. Esses conceitos,
relacionados a unidades hospitalares, foram adaptados
a realidade ambulatorial do Fleury, com énfase em Me-
dicina Diagnostica. No histérico de dois anos de dados
registrados pelo NSP, os maiores ofensores tém sido as
reacoes alérgicas e as quedas, que, em 2016, por exem-
plo, corresponderam a 52% e a 31% de todos os eventos
ou intercorréncias, respectivamente.

Com essa visao, as analises obtidas permitem criar
acoes especificas de prevencdo. Ainda neste ano, as
unidades vao adotar o método de identificacdo dos pa-
cientes suscetiveis a uma situagao de risco especifica por
pulseira colorida, inicialmente com destaque para aler-
gia e queda. Para elegibilidade, além das caracteristicas
pessoais e de salde de cada individuo, o servico levara
em consideracao o exame a ser realizado.

Em todo esse processo, o mais importante é a par-
ticipagdo conjunta dos médicos e pacientes, ja que tais
procedimentos devem sempre ser compartilhados com
0s usuarios, que podem informar qualquer situagao de
dano potencial observada ao longo do atendimento, au-
xiliando o Fleury a aplacar os riscos.




ARQUIVO FLEURY

a dé o diagnéstico

Desconforto anal em mulher
na pOs-menopausa

Que hipotese levantar diante dos sintomas e de colonoscopia normal?

Mulher de 63 anos comegou com des-
conforto na regiao anal apds uma inter-
nagao devida a um quadro de diverticu-
lite alguns meses antes. Negava outras
queixas, tais como dificuldade, dor ou
sangramento as evacuagoes. Foi subme-
tida a uma colonoscopia, que demons-
trou resultado dentro da normalidade.
O médico-assistente também solicitou
uma anuscopia de alta resolugao, que
exibiu as imagens abaixo.

Qual o diagndstico mais provavel?

@® Retite

@® Doencade Crohn
@® Infecgao por HPV
@ Fissura

Veja a resposta dos assessores médicos do Fleury
em Anuscopia e Patologia na pagina 34.

u opiniao do especialista

O papel do SNP/CGH-array

na investigacao de sindromes genéticas

A técnica conseqgue detectar alteragdes em pequenos segmentos
cromossdmicos, podendo esclarecer diversas doencas

Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratela*

Sabe-se que os rearranjos cromossdmicos estao presentes
no genoma de um individuo sem que provoquem, necessaria-
mente, algum impacto clinico. Contudo, de acordo com a lo-
calizagao e com a quantidade e a fungao dos genes envolvidos
na alteragdo, pode haver repercussoes variaveis que culminem
em sindromes diversas, que geralmente comegam na infancia
e cursam com atraso no desenvolvimento neuropsicomotor
ou deficiéncia intelectual, espectro autista, quadros convulsi-
vos e malformagdes congénitas, a exemplo de cardiopatias e
dismorfismos faciais, entre outras manifestacoes.

O exame de hibridagdo gendmica comparativa por SNP/
CGH-array, caracterizado por uma plataforma de triagem ge-
ndmica de alta resolugdo por arranjo com sondas de variacao
do numero de cépias (CNV) e polimorfismos de nucleotideo
unico (SNP), vem ganhando destaque justamente na investiga-
cao de tais pacientes. Isso porque o tradicional caridtipo com
bandas G, realizado no estudo inicial da maioria desses casos,
pode trazer um resultado normal ou inconclusivo e nao con-
tribuir com o diagnostico, ja que nao consegue detectar alte-
racbes cromossdmicas que afetam pequenos segmentos, de
tamanho inferior a 5-10 Mb. A técnica de SNP/CGH-array, por
sua vez, além de prescindir da cultura de células, tem carac-
teristicamente alta resolucao e é, portanto, capaz de analisar
multiplos loci do genoma simultaneamente.

Na pratica, o SNP/CGH-array permite a deteccao de va-
riagdes no numero de copias génicas, dissomia uniparental
e perda de heterozigosidade, presentes em sindromes de
microdelegao, microduplicagao, alteragcdes de imprinting ou
rearranjos complexos, constituindo-se em mais uma ferra-
menta diagnostica na suspeita de sindromes genéticas.

Cobertura para 4.800 genes

Evidentemente, a plataforma utilizada faz diferenga na sensi-
bilidade do exame. Nesse contexto, o Fleury investiu em uma
parceria com a Agilent Technologies® e dispoe da plataforma
de triagem gendmica SNP-CGH de 400 K, associada a uma co-
bertura éxon-especifica para 4.800 genes.

Feito em amostras de sangue periférico do pa-
ciente, o teste tem seus resultados analisados por
softwares especializados e interpretados em um
contexto clinico pela equipe de Genética Clinica
do Fleury, o que possibilita uma conclusdao mais
precisa sobre o quadro e o correto aconselha-
mento genético da familia.

Convém ponderar que, apesar da rigorosa
comparacao dos dados obtidos na analise com
as informacodes disponiveis em banco de dados
internacionais consistentes e na extensa literatura
médica, algumas alteracdes encontradas podem
ainda apresentar significado clinico incerto. Trata-
-se de achados nao classificados como benignos,
mas que, a luz do conhecimento atual, nao po-
dem ser considerados responsaveis pelo fenoti-
po pesquisado. Esse fato so reforga a importancia
de uma interpretagao cuidadosa dos resultados, a
cargo de especialistas experientes.

* Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratela

é assessor médico do Fleury em Genética Clinica.

wagner.baratela@grupofleury.com.br



entrevista

O Oncotype DX

na pratica

Cirurgiao de mama norte-americano conta sua experiéncia
clinica com esse painel em pacientes com neoplasia de mama

O teste Oncotype DX®, desenvolvido
pela Genomic Health Inc. e incor-
porado pelo Fleury em 2015, vem
apresentando bons resultados no
manejo dos canceres de mama inva-
sivo e ductal in situ (CDIS) ao redor
do mundo, na medida em que traz
informagdes bioldgicas adicionais
sobre cada um desses tumores, pos-
sibilitando ao meédico uma selegao
mais criteriosa e individualizada da
terapéutica.

Ex-diretor do National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP), o cirurgidao de mama nor-
te-americano David Hyams solicita
frequentemente o exame para suas
pacientes com cancer de mama,
com o proposito de diminuir a indi-
cacao desnecessaria de tratamentos
oncoloégicos. “Os dados de validagao
para as pacientes com escore de re-
corréncia menor que 11 sao tao bons
que o novo Manual de Estadiamento
do Cancer classifica automaticamen-
te os casos de neoplasia mamaria
com receptor de estrégeno positivo
e linfonodos negativos como estagio
IA quando os tumores sao inferio-
res ou iguais a 5 cm, independente-
mente do grau histolégico”, assinala
Hyams, que, na entrevista a sequir,
relata sua experiéncia clinica com o
teste.

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

A importancia do Oncotype DX® esta em ajudar os médicos
areduzir o excesso de tratamento para o cancer de mama
invasivo. E para os casos de cancer nao invasivo? A maioria
das pacientes com CDIS é tratada com cirurgia seguida de
radioterapia, mas apenas cerca de 20% sao suscetiveis a
sofrer uma recidiva ou desenvolver uma forma invasiva da
doenga. O senhor reduziu o nimero de tratamentos
radioterapicos em sua clinica com o uso desse ensaio?
Certamente. A validacdo do ensaio de CDIS com o estudo pros-
pectivo Oncotype ECOG 5198 demonstrou uma taxa de recidiva
do cancer invasivo ipsilateral menor que 4% — quase a mesma do
risco de um novo tumor de mama contralateral. Tendo em vista
que a terapia com radiagao nunca demonstrou melhora na so-
brevida de mulheres com CDIS, juntamente com uma pequena
probabilidade de recorréncia ipsilateral, nds nos sentimos con-
fortaveis em evitar a radioterapia em pacientes com baixo esco-
re de recorréncia de CDIS. Para as poucas que podem desenvol-
ver uma recorréncia local desse tipo de carcinoma, a auséncia
deirradiacao prévia significa que suas opgdes de tratamento sao
maiores, o que facilita o manejo oncoldgico posterior.

Com que seguranga o Oncotype DX® pode identificar
pacientes com indicagao exclusiva de terapia enddcrina?

Os dados de validagdo para as mulheres de baixo risco, com
escore de recorréncia menor que 11, sdo tdo bons que a nova
edicdo do Manual de Estadiamento do Cancer (TNM - AJCO)
classifica automaticamente os casos de cancer de mama com
receptor de estrogeno positivo e linfonodos negativos como es-
tagio IA quando os tumores sao inferiores ou iguais a 5 cm, in-
dependentemente do grau histologico. Essas pacientes tém so-
brevida livre de recorréncia a distancia em cinco anos maior que
98%, eliminando qualquer valor terapéutico adicional da quimio-
terapia citotoxica e tornando confidvel a indicacdo de terapéutica
enddcrina Unica. Entretanto, para pacientes com escore de re-
corréncia elevado (=31), o Oncotype DX® ndo so evidencia o ris-
co, mas identifica uma populagdo com necessidade e beneficio
inequivocos de terapia citotdxica adjuvante. Para as mulheres de
alto risco, em vez dos 30% de reducao média de risco relatados
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para a quimioterapia citotdxica, had uma diminuicao de
75%. Esse € o grupo para o qual a quimioterapia deveria
ser ativamente encorajada.

Como o senhor avalia o impacto do Oncotype DX®

na recomendacao da quimioterapia?

A indicagao de quimioterapia pode afetar diretamente
a sobrevida da paciente e configura a decisao terapéu-
tica mais importante a ser tomada no pos-operatorio
de pacientes com cancer de mama em estagio inicial.
O Oncotype DX® tem facilitado muito esse processo.
No entanto, o teste ndo fornece informacdes individuais
sobre a escolha dos agentes especificos ou esquemas
terapéuticos. Ainda aguardamos o desenvolvimento de
exames preditivos mais sofisticados no futuro. Apesar
disso, saber quem é de baixo ou de alto risco e quem
tem maior probabilidade de se beneficiar mais de qui-
mioterapia ou terapia endocrina ja representa uma
enorme vantagem no manejo da maioria das mulheres
em fase precoce do cancer de mama.

ARQUIVO PESSOAL

David Hyams,
cirurgidao de mama norte-americano,

ex-diretor do National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project

Sendo esse o Unico teste comprovado para predizer

o beneficio da quimioterapia, para que pacientes deve
ser recomendado?

Peco o Oncotype DX® para todas as pacientes com cancer
de mama maior que 5 mm e com receptor de estréogeno
positivo, casos em que a quimioterapia constitui uma opgao
razoavel. Nao solicito o teste em pacientes com HER-2/neu
positivo porque a maioria possui alto escore de recorréncia.
Para muitas das mulheres com tumores HER-2 positivos e
maiores que pTla, a quimioterapia provavelmente sera ad-
ministrada em conjunto com o tratamento anti-HER-2.

Em que momento da investigacao diagndstica

o Oncotype DX® deve ser solicitado?

O teste pode ser realizado no pré-operatorio, no material
da bidpsia, ou no pos-operatdrio, na peca cirdrgica. E ne-
cessaria apenas pequena quantidade de tecido para rea-
lizar o exame. De qualquer modo, para a maior parte das
pacientes, o material coletado durante a cirurgia é o me-
lhor porque todas as informacdes anatdémicas e patologicas
estao disponiveis para o processo de tomada de decisao.
Além disso, os dados de validacao estdo mais fortemente
apoiados para o tratamento adjuvante depois da cirurgia.
No entanto, quando se considera a terapia neoadjuvante no
cancer responsivo ao tratamento hormonal, diversos estu-
dos vém sugerindo que esse teste pode ter valor preditivo.
Neles, apenas pacientes com escores de recorréncia mais
altos tém obtido resposta patologica completa com a qui-
mioterapia neoadjuvante.

Oncotype na neoplasia mamaria

O Oncotype DX® para o cancer de mama invasivo
avalia a expressao de genes associados a prolife-
ragao, invasao e metastase das células tumorais,
tanto no carcinoma de mama invasivo (16 genes)
guanto no carcinoma ductal in situ (12 genes).
Nos dois casos, também sdo avaliados cinco ge-
nes de referéncia para controle técnico do teste.
A analise usa a tecnologia de RT-PCR quantitativa,
sendo feita, até agora, no laboratoério central da GHI
sob estrito controle de qualidade para maximizar a
qualidade analitica. O teste esta validado para uso
em pacientes na pré e pés-menopausa, quando o
receptor de estrogeno for positivo nas fases preco-
ces do cancer de mama, e em pacientes com até
trés linfonodos comprometidos pela neoplasia.



pratica clinica

diagnostico por imagem

Novo tomografo traz inovacdes no diagnostico
e facilita procedimentos intervencionistas

Dupla energia identifica
deposito de cristais de

monourato de sodio.

-y

O Fleury acaba de instalar, na Unidade Higiendpolis,
especializada em exames diagndsticos avancados
ortopédicos e reumatologicos, o novo tomografo
Siemens Somatom Definition Edge, o primeiro do
género a chegar a América Latina.

O equipamento possui 128 fileiras de detecto-
res e capacidade de aquisicao em dupla energia de
80-140 KV, proporcionando alta velocidade na ob-
tencao de imagens, com consequente redugao do
tempo de exame, melhor diferenciacao de densida-
de dos tecidos e estruturas, com reducao dos pos-
siveis artefatos de imagem - dureza, movimento e
respiragao —, e maior controle da radiagdo emprega-
da. O uso de dupla energia ainda permite a distingao
quimica entre os constituintes dos calculos e cristais

Principais beneficios do

o Jo g,

SIEMENS Somatom Definition Edge

-

- Maior rapidez e alta resolucdo
na realizagao dos exames,
principalmente os cardiovasculares

- Redugao dos artefatos metalicos,
de movimento e de respiragao

- Diminuigado e melhor controle
da radiagao ionizante

- Tecnologia de dupla energia, o
que permite a determinagao da
composicao dos calculos e cristais
depositados nos tecidos humanos,

Figura2 AeB.

Tomografia de corpo para deteccao
de lesdo ossea focal em caso de
mieloma multiplo.

depositados nos tecidos humanos, como os de mo-
nourato de sodio (figura 1).

O tomografo utiliza o detector Stellar, o tubo
Straton e a reconstrugao interativa Admire, que, em
conjunto, possibilitam adquirir imagens de alta qua-
lidade diagndstica com baixas doses de radiacao, o
que é fundamental, por exemplo, em protocolos de
tomografia de corpo total utilizados no guideline do
mieloma multiplo (figura 2 A e B).

Tanto o uso da dupla energia quanto o software
iMar, de reducao de artefatos metalicos, permitem
avaliagdo mais precisa de placas calcificadas, stents
e outros implantes metalicos, favorecendo melhor
avaliagao do entorno e das proteses articulares, das
orteses e das demais instrumentagdes metalicas em
cirurgias ortopédicas (figura 3).

Os novos softwares e algoritmos de pds-pro-
cessamento de imagem desse tomaografo também
conseguem distinguir areas de edema 6sseo provo-
cado por um numero variado de doencas, dentre as
quais algumas fraturas no estagio mais inicial, o que
nao é possivel nos equipamentos convencionais.

Procedimentos intervencionistas

Para completar, o tomografo recém-instalado reu-
ne o que ha de mais moderno e atual em termos de
navegagao por software e operagao remota nas in-
tervengoes orientadas por tomografia computadori-
zada. As ferramentas de navegacao em tempo real,

Tomografo Siemens Somatom Definition Edge.

tanto em 2D quanto em 3D, tornam tais procedimentos mais pra-
ticos, rapidos e sequros, sendo disponibilizadas para toda a equipe
médica e técnica por meio de monitores acoplados ao teto da sala
de exame e de controle remoto com joystick em mesa auxiliar, ao
lado da mesa de exame, para operar o tomodgrafo sem necessidade
de sair do local. Tudo isso resulta em maior conforto para a equipe,
redugao no tempo de procedimento e menor exposi¢ao do paciente
a radiagao e aos riscos inerentes a intervengao (figura 4).

Aplicacao em Cardiologia

} Vale lembrar que o Somatom Definition Edge tambéem
incorpora todas as tecnologias avangadas relacionadas e
necessarias a aquisicao de estudos cardiovasculares com
maior precisao, alta definicao, baixas doses de radiacao e
reducao de artefatos. Apresenta uma das resolucdes tem-
porais mais rapidas do mercado (140 ms), permitindo rea-
lizar estudos das artérias coronarias mais precisos e com
controle menos rigido da frequéncia cardiaca.
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Figura 3. A: Reconstrugao com reducgao de artefato em exame angiografico de
paciente com protese de quadril. B: Reducao de artefato para melhor avaliagao
da interface osso-metal em artroplastia dos quadris.

ARQUIVO FLEURY

Figura 4. Vertebroplastia com navegacdo em tempo real.

como os de monourato de sddio

- Navegagdo em tempo real,
tornando os procedimentos
intervencionistas mais praticos,
rapidos e seguros

ASSESSORIA MEDICA

Dr. Alipio Gomes Ormond Filho
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Dr. Marcelo Nico
marcelo.nico@grupofleury.com.br

Dr. Marco Tulio Gonzalez
marco.gonzalez@grupofleury.com.br

Dr. Xavier Stump
xavier.stump@grupofleury.com.br




oncologia

Recursos genéticos para o manejo do cancer permitem da analise de risco a otimizacao do tratamento

Acompanhando os recentes avangos genéticos, o Fleury
traz dois novos testes com aplicagdes relevantes em On-
cologia Clinica — o painel genético expandido para cancer
hereditario e o Watson Genomics from Quest Core. Se o pri-
meiro pesquisa mutagdes germinativas no individuo asso-
ciadas ao risco de desenvolvimento de diversas neoplasias,
o segundo analisa alteragdes no tumor ja estabelecido para
fornecer informagdes Uteis ao tratamento.

Cerco ao cancer hereditario

Estima-se que o cancer hereditario responda por 5% a 10%
dos diagnosticos neoplasicos, o que equivale a mais de 1,4
milhdo de casos por ano no mundo. Os individuos com pre-
disposicao familiar a neoplasias em geral exiberm mutagao
germinativa em genes importantes na regulagao do ciclo ce-
lular. Tais mutagbes sao mais frequentemente herdadas de
forma autossémica dominante e apresentam alto grau de
penetrancia. Contudo, pode haver uma variabilidade intra e
interfamiliar nessa penetrancia, sugerindo que a presenca de
outros fatores genéticos ou ambientais interfira no risco indi-
vidual de pessoas que carregam a mesma alteragao. Ademais,
mutacdes de novo nao sao incomuns e, portanto, a auséncia
de historia familiar significativa ndo exclui a possibilidade da
condigao.

E nesse contexto que entra o painel expandido para a pes-
quisa de cancer hereditario. Além da melhor relagao custo-
-efetiva, tendo em vista que avalia simultaneamente multiplos
genes associados a diversos tumores e suas variantes de risco,
o teste ganha em sensibilidade diagnostica devido a hetero-
geneidade da maioria das doengas em questao. Na medida
em que fornece abordagem e interpretagao personalizadas,
possibilita um seguimento clinico embasado e um julgamento
mais acurado dos riscos e dos beneficios de possiveis inter-
vengdes, assim como o aconselhamento genético da familia.

Vale ponderar que um teste para multiplos alvos leva a
uma maior complexidade de interpretacao, que, dessa forma,
deve ser realizada por equipe e servicos experientes. Ade-
mais, diante do conhecimento atual, ndo é incomum o encon-
tro de resultados ambiguos, em que variantes de significado
incerto ou raras sao identificadas, o que exige muitos critérios
clinicos estritos na solicitagao do exame, em especial em in-
dividuos de baixo risco. Por sua vez, o paciente precisa estar
sempre ciente das vantagens e limitacdes do método, incluin-
do a possibilidade do encontro de mutagcées nao associadas a
neoplasia-alvo e o fato de um resultado negativo nao excluir
o risco conferido por outros fatores e genes nao compreendi-
dos ou cobertos pelo teste.
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Sinais de atengao sugestivos de sindromes

neoplasicas de origem familiar

1. A mesma neoplasia ou neoplasias relacionadas em dois

ou mais membros de uma mesma familia

2. Diagnostico de cancer em familiar com menos de 50 anos

ou em varios familiares com menos de 60 anos

3. Historia pessoal ou familiar de multiplos tumores em um

mesmo individuo

4. Tumores bilaterais ou multiplos tumores raros em um

ou mais familiares

5. Padrdes conhecidos de associagao entre tumores:
« Mama e ovario, tuba uterina e cancer primario
de peritonio
« Colorretal e endométrio
« Polipos intestinais e cancer colorretal

« Cancer de mama, sarcoma, tumores na infancia e

tumores cerebrais
« Multiplos tumores enddcrinos

« Carcinoma de células renais, hemangioblastoma e

feocromocitoma
6. Padrao de heranga autossémica dominante

Adaptado de: A. Kulkarni e H. Carley, 2016.

Painel genético expandido para cancer hereditario

Amostra: sangue periférico

Método:

Sequenciamento de nova geracao (NGS) de todas as
regides codificantes e flanqueadoras adjacentes aos
éxons dos 108 genes relacionados a essas doengas

Genes pesquisados:

AIP, ALK, APC, ATM, AXIN2, BAPI1, BARDI, BLM,
BMPRIA, BRCA1, BRCA2, BRIP1, BUBI1B, CASR,
CDC73, CDH1, CDK4, CDKN1B, CDKNIC, CDKNZ2A,
CEBPA, CEP57, CHEKZ2, CYLD, DDB2, DICERI1, DIS3L2,
EGFR, EPCAM, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCCS,

EXT1, EXTZ2, EZHZ2, FANCA, FANCB, FANCC, FANCDZ,
FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM,

FH, FLCN, GATAZ, GPC3, GREM1, HNF1A, HOXB13,
HRAS, KIT, MAX, MENI, MET, MITF, MLHI, MSHZ,
MSH6, MUTYH, NBN, NF1, NF2, NSD1, PALBZ,
PDGFRA, PHOX2B, PMS1, PMS2, POLDI, PRFI,
PRKARI1A, PTCHI, PTEN, RAD50, RAD51C, RAD51D,
RB1, RECQL4, RET, RHBDF2, RUNXI1, SBDS, SDHA,
SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, SLX4, SMADA4,
SMARCA4, SMARCBI1, SMARCEI, STK11, SUFU,
TERT, TMEM127, TP53, TSCI, TSC2, VHL, WRN, WT],
XPA e XPC

Prazo de resultado: em até 45 dias corridos

[ =4

|

1.-

I

>

%

<

b
v

Para escolhas terapéuticas individualizadas

Apesar dos avangos no tratamento das doengas oncologicas, para alguns pa-
cientes ainda faltam opgdes terapéuticas, especialmente quando a neoplasia é
rara, agressiva ou esta em estagio avangado. Com foco nesses casos é que o
Fleury introduziu, em sua rotina, o teste Watson Genomics from Quest Core,
realizado em parceria com a Quest.

O exame analisa os 50 genes mais frequentemente mutados nas doencas
neoplasicas, o que o torna apropriado para quase todos os tumores soélidos,
sendo capaz de identificar polimorfismos de nucleotideo Unico, inser¢ées e
delegbes, variacdes no numero de cédpias e translocacdes selecionadas, permi-
tindo a identificagdo das mutagdes somaticas associadas ao cancer especificas
para o caso de cada paciente. A esse recurso, combina-se uma robusta e consis-
tente compilacéo de dados cientificos, ja que o teste emprega a tecnologia de
inteligéncia artificial da IBM Watson para extrair e analisar informacées relevan-
tes e validadas por guidelines estabelecidos, literatura medica e ensaios clinicos.

Dessa forma, o médico solicitante recebe um relatoério interpretativo com
dados que incluem as mutagdes identificadas e as associagdes terapéuticas
descritas, classificadas de acordo com niveis de evidéncia claramente definidos.
As informagobes fornecidas sao altamente personalizadas e especificas para a
neoplasia em estudo, possibilitando decisdes clinicas e terapéuticas com rele-
vante embasamento cientifico.

Principais indica¢oes
do novo teste

» Doenga metastatica ou
localmente avancada ao
diagnostico

« Auséncia de mutacées
encontradas nos testes
recomendados pelos
guidelines

» Doenga refrataria as
opgoes padronizadas
de tratamento

e Tumores raros

« Tumores de origem
primaria desconhecida

« Tumores soélidos nos
quais a avaliacao
sequencial de mutagoes
nao é possivel
devido a pequena
quantidade de tecido
na bidpsia

ALFRED PASIEKA/SPL/LATINSTOCK

Watson Genomics from Quest Core

Amostra:

Bloco de parafina ou laminas com 1 cm?
de tumor ou, ainda, fragmentos de
biopsia por agulha grossa (core).

Se indicado pelo clinico, pode-se enviar
amostra de sangue para comparagao
das mutagdes somaticas (tumorais) com
eventuais mutagdes germinativas

Método:

NGS/lon Torrent Personal Genome
Machine, com laudo individual gerado
em colaboragao com a IBM Watson for
Genomics

Genes analisados:

AKTI, AKT2, ALK, AR, AURKA, BAPI,
BRAF, BRCA1, BRCA2, CDKNZ2A,
CDKN2B, CTNNB1, DDR2, EGFR, EP300,
ERBBZ2, ERBB3, ERBB4, ESR1, FGFRI,
FGFR2, FGFR3, FGFR4, FLT3, HRAS, IDH1,
JAK2, KDR, KIT, KRAS, MAP2K1, MET,
MSI status, MTOR, MYC, MYCN, NRAS,
NTRK1, PDGFRA, PDGFRB, PIK3CA,
PTCHI, PTEN, RET, ROS1, TERT, TMPRSS2,
TP53, TSCl e VHL

Prazo de resultado:
Em até 45 dias corridos
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cardiologia

Novo painel estuda 74 genes em busca de respostas

para casos suspeitos de cardiomiopatia hereditaria

Meédicos e pesquisadores renomados no Brasil e no mundo, em parceria com o
Fleury, desenvolveram um portfélio molecular inovador para diversas condicdes
cardiacas hereditarias. Dentro desse leque esta o painel genético para cardio-
miopatias hereditarias, que analisa todas as regides codificantes e flanqueadoras
adjacentes aos éxons de 74 genes relacionados com esse grupo de doencas e de-
termina o padrao de heranca de determinada condicao, ajudando a esclarecer so-
breposi¢des que possam existir entre entidades como as cardiomiopatias hiper-
trofica, dilatada, restritiva, ndo compactada e arritmogénica do ventriculo direito.

Nas cardiomiopatias hipertroficas, a mutacao de um dos genes que codifi-
cam um componente do sarcdmero é encontrada em 50% a 60% dos probandos
(adultos e criangas) com historico familiar dessas entidades e em 20% a 30% dos
probandos sem histoéria familiar (Gersh et al, 2011). Além disso, 6% dos individuos
afetados tém variantes em mais do que um dos genes do sarcbmero — ou seja,
em variantes bialélicas em um gene ou em heterozigose em mais de um gene.

Na cardiomiopatia dilatada idiopatica, variantes patogénicas em mais de 30
genes respondem por 30-40% dos casos com historico de cardiomiopatia dila-
tada familiar (CDF), mas casos isolados também as apresentam (Hershberger,
Siegfried 2011; Hershberger et al, 2013). Em torno de 10% a 20% dos individuos
com CDF guardam relagdo com variantes patogénicas no gene que codifica a ti-
tina (TTN), que, entretanto, também estao presentes em 3% das populagdes uti-
lizadas como referéncia (Herman et al, 2012). Outros genes envolvidos com CDF
incluem LMNA, EYA4 e BAG3, algumas vezes com numero de copias variavel.

Destaca-se que o painel desenvolvido pelo Fleury ainda abrange outros diag-
nosticos diferenciais. E o caso dos erros inatos do metabolismo que cursam com
cardiomiopatia hipertrofica, a exemplo das doencas de Fabry (GLA), de Pompe
(GAA) e de Danon (LAMP2) e de cardiomiopatias sindrémicas associadas a ou-
tras malformacodes, como o espectro da sindrome de Noonan e outras rasopatias
(PTPN11, BRAF, NRAS, KRAS, HRAS, CBL, RAF1, MAP2K1, MAPZ2K2).
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Quando usar o teste genético

} Confirmacao diagndstica em
individuos sintomaticos que
apresentam quadro clinico
compativel com cardiomiopatia

) Achado acidental anormal,
sugestivo de cardiomiopatia,
em exames complementares
como eletrocardiograma ou
ecocardiograma

) Historia familiar de cardiomiopatia

Painel genético para
cardiomiopatias hereditarias

Método:
Sequenciamento de nova geragao

Amostra: sangue

Genes pesquisados:

ABCC9, ACTC1, ACTNZ, ANK2, BAGS3,
BRAF, CALR3, CAV3, CBL, CRYAB, CSRP3,
DES, DSC2, DSGZ2, DSP, DTNA, EMD,
EYA4, FHLL, FKTN, FLNC, GAA, GLA,
HRAS, JPH2, JUP, KRAS, LAMP2, LDB3,
LMNA, MAP2K1, MAP2K2, MYBPC3,
MYH6E, MYH7, MYL2, MYL3, MYLK2,
MYOT, MYOZ2, NEBL, NEXN, NRAS, PKP2,
PLN, PRKAG2, PSEN1, PSEN2, PTPN11,
RAF1, RBM20, RPSA, RYR2, SCN5A,
SGCD, SHOC2, SLC25A4, SOS1, SPRED],
SYNEL SYNE2, TAZ, TCAP, TGFB3,
TMEMA43, TMPO, TNNCL, TNNI3, TNNTZ2,
TPMI, TRIM63, TTN, TTRe VCL

Prazo: em até 45 dias corridos

ASSESSORIA MEDICA
Cardiologia
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Genética
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assessoria médica responde

Atleta com alteracao no teste ergomeétrico:

qual o préximo passo?

Atendi um atleta de 45 anos, assintomatico, que realizou um teste
ergométrico com resultado sugestivo de isquemia miocardica, mas
com desempenho fisico excelente. Ele é corredor de longa distancia
e tem planos de comecar a participar de competigdes. Que exame de
imagem estaria indicado para prosseguir a avaliagao desse paciente?

O coragao do atleta pode apresentar um remodelamento caracteri-
zado por hipertrofia do musculo cardiaco, decorrente de adaptagdes
estruturais e funcionais do coragao, secundarias ao tipo de treinamento
fisico, que pode ser predominantemente aerdbico ou de resisténcia,
em ambos os casos, geralmente intenso e prolongado. Por isso, é re-
lativamente frequente, no teste ergométrico, a presenca de alteracdes
da repolarizagao ventricular que tém possibilidade de se intensificar
durante o exercicio fisico, tornando o exame sugestivo de isquemia,
mesmo na auséncia de obstrucao significativa das artérias coronarias,
além de arritmias complexas desencadeadas pelo esforgo e de distur-
bios da condugao e do ritmo cardiaco.

Nesse contexto, métodos de Medicina Nuclear na area cardiologi-
ca podem ajudar a diferenciar as alteragdes consideradas secundarias
ao treinamento excessivo da presenga de doenga arterial coronariana
obstrutiva importante no atleta, especialmente naqueles com teste er-
gométrico sugestivo de isquemia.

A cintilografia miocardica verifica a perfusao do miocardio associa-
da ao exercicio, analisando indiretamente o fluxo sanguineo e areserva
de fluxo das artérias coronarias de forma nao invasiva apos a injecao
de uma substancia que contém um isétopo radioativo. Dessa maneira,
o musculo cardiaco é avaliado segundo seu territorio de irrigagao, o
que possibilita o estudo comparativo da perfusao das paredes anterior,
septal, apical, lateral e inferior do ventriculo esquerdo nas fases de es-
tresse e repouso.

Também é possivel associar a cintilografia ao teste cardiopulmonar.
A combinagao da analise da perfusao miocardica e da fungao ventri-
cular esquerda da cintilografia com a analise eletrocardiografica, clini-
ca, hemodinamica e dos gases expiratorios obtida pelo segundo é de
grande auxilio para liberar o atleta para a pratica esportiva competitiva,
assim como para auxiliar a programacao fisica adequada do esportista
que pretende iniciar ou retomar suas atividades de forma nao compe-
titiva, como procedimento de reabilitagdo cardiaca, de forma segura.

No caso de seu paciente, a cintilografia de perfusao miocardica
combinada ao teste ergomeétrico ou ao teste cardiopulmonar tera pa-
pel diagnostico fundamental na diferenciagao da causa das alteragoes
observadas na avaliagao inicial, podendo ainda ser de substancial ajuda
para a programacao de atividade esportiva continua e a liberagao des-
se atleta para participagao nas competicoes.

ARQUIVO FLEURY

Cintilografia mostra perfusao miocardica preservada apos o
exercicio e em repouso, sugerindo que as alteragdes no teste
ergométrico ndo sao de causa isquémica.

Limiares ventilatorios sugerindo as frequéncias cardiacas adequadas
para a pratica esportiva. A injegao do radiofarmaco pode ser realizada
no 12 ou no 2° limiar ventilatério, dependendo do objetivo do exame,
se para afastar isquemia em carga maxima, se para programa de
reabilitagao cardiaca. O importante é saber se a faixa de treino nao
estd sendo programada em carga isquémica.

ASSESSORIA MEDICA

Cardiologia e Medicina Nuclear

Dra. Paola Emanuela P. Smanio
paola.smanio@grupofleury.com.br

Métodos Graficos

Dr. Antonio Sérgio Tebexreni
antonio.tebexreni@grupofleury.com.br
Dr. Jodao Manoel Rossi
joao.rossi@grupofleury.com.br

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

% Chega ao Brasil um
avanc¢o revolucionario
' na tecnologiade

| aquisicao de imagem

O EQOS consiste em um sistema de imagem inovador para ————>

o cuidado ortopédico avancado da coluna vertebral, dos
membros inferiores e das articulagbes dos quadris, joe-
lhos e tornozelos em relacao ao alinhamento espacial do
paciente em ortostase, sendo capaz de realizar exames
com alta qualidade e modelagens 2D e 3D, com expressi-
va reducao da dose de radiacao.

O método é o Unico a permitir a obtengao de imagens
simultaneas nos planos frontal e de perfil com o paciente
em posicao funcional ortostatica, com tempo extrema-
mente baixo de realizagao, em média, de 20 seqgundos
para exames do corpo inteiro de um adulto e de menos de
15 segundos para criangas.

O conjunto de dados obtidos na aquisi¢ao das imagens
pelo sistema EOS proporciona a avaliagao 3D da anatomia
esquelética, o que possibilita a mensuracao do equilibrio
sagital da coluna e das relagdes espaciais do quadril e dos
eixos dos membros inferiores e suas articulagoes.

Essas imagens fornecem informagdes da estrutura os-
teoarticular e das relagdes biomecanicas necessarias para
diagnostico, planejamento pré-operatorio, avaliagao pos-
-operatoria e acompanhamento das afec¢des ortopédicas
e reumatologicas, oferecendo ainda a possibilidade de na-
vegagao cirurgica de quadril, coluna e joelho.

Beneficios

Imagem do corpo total
O EOS captura imagens de corpo inteiro em uma unica
varredura, fornecendo-as em tamanho real, em escala
de 1.1, sem emendas ou distorcao vertical, para medicdes
precisas e planejamento cirurgico.

A analise das imagens com o paciente em diferentes
posi¢coes vem mudando a forma como entendemos as
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Realizagdo do exame no aparelho EOS

com o paciente em ostortase.
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Figura 1. Imagens EOS do corpo total.

Figura 2. Imagem 3D do
corpo total com ATQ.

interagcdes osteoarticulares dos diversos seg-
mentos anatdmicos e, consequentemente, traz
novas perspectivas da etiopatogenia de algumas
doencas.

Essa visao esquelética completa do alinha-
mento, da postura e das relagdes biomecanicas
torna possivel, sequndo estudos de Lazennec e
cols, o entendimento da inter-relagdo entre co-
luna, bacia e membros inferiores. A imagem EOS
de corpo total identifica a presenga e a intensi-
dade dos mecanismos compensatoérios de ma-
nutencao do equilibrio sagital, incluindo aqueles
sediados na bacia e nos membros inferiores.

Imagens tridimensionais (3D)

O software do sistema EOS utiliza a simultanei-
dade e a ortogonalidade das imagens frontais e
laterais para gerar um modelo tridimensional
do envelope ésseo do paciente. O processo de
modelagem é o mesmo, independentemente da
area do corpo em questao. O operador comega
por identificar varias estruturas anatémicas nas
imagens. O software usa a posigao desses pontos
de referéncia para fornecé-las em 3D.

Como muitas condi¢bes ortopédicas ocor-
rem em varios planos do corpo, reconstrucoes
3D da anatomia do paciente fornecem dados do
posicionamento 6sseo e da conformacao e do
alinhamento osteoarticulares que nao estao dis-
poniveis em radiografias convencionais 2D, como
torcao, anteversao e rotacao, todos eles funda-
mentais para um entendimento completo do
processo patologico e a escolha do tratamento
mais adequado (figura 1).

As imagens EOS 2D e 3D em posigao funcio-
nal possibilitam a avaliagao dos alinhamentos
coronal, sagital e rotacional da coluna vertebral,
tal como é preconizado pela Scoliosis Research
Society, sociedade médica de estudo da escoliose.

Na avaliacao do comprimento dos ossos dos
membros inferiores, o EOS 3D (baixa dose e mi-
crodose), comparado com a escanotomografia e
com a radiografia convencional, foi mais preciso.
Além disso, a tecnologia apresenta a mesma pre-
cisao que a tomografia computadorizada (TC) na
avaliagao das torgdes femoral e tibial.

Outro dominio de atuacao singular do EOS
esta no planejamento e no acompanhamento da
artroplastia total do quadril (ATQ), otimizando o
posicionamento da cupula acetabular e da haste
(figura 2). Apesar de a TC também poder avaliar
o posicionamento 3D desses componentes, tem

>
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sido demonstrado que a orientagdo do componente acetabular
entre supino (obtido na TC) e a posi¢ao ortostatica, em pé, no
EOS, ndo sao idénticos, observagao que se explica pelos movi-
mentos dinamicos de anteversao e retroversao da bacia. Assim,
sao as imagens em pé e sentada obtidas no EOS que permitem
essa avaliagao dinamica, proporcionando um planejamento ci-
rurgico, principalmente para aqueles pacientes que necessitam
de prétese e apresentam um desequilibrio sagital espinopélvico.
Além disso, as imagens adquiridas podem ser inseridas no pro-
grama de navegacao intraoperatoéria HipEOS.

Baixa dose

A exposicao a radiagdo excessiva da imagem meédica pode re-
sultar em riscos em longo prazo. As criangas, em particular, sao
mais suscetiveis aos efeitos colaterais potenciais. O uso fre-
quente de radiografias no acompanhamento de mulheres com
escoliose idiopatica também pode explicar maior probabilidade
de tentativas malsucedidas de gravidez e abortos espontaneos,
como sugerido por Goldberg e cols.

O sistema EOS apresenta reducao da radiacao emitida de até
85% quando comparado a radiografia digital (tecnologia-padrao
de raios X), sem comprometer a qualidade da imagem. Ao con-
frontar as doses efetivas do EOS com as da TC, essa reducao &
ainda maior, podendo chegar a 95%.

Avangos mais recentes na tecnologia do EOS ainda permi-
tem a aplicagao da técnica de microdose para a aquisigao das
imagens, com diminuicao de aproximadamente 26 vezes da
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dose de radiagdo da radiografia convencional (2.6 pSv
no EOS microdose versus 67.5 pSv na radiografia digital
convencional). A dose efetiva de uma Unica radiografia
de microdose (2.6 pSv) é inferior a radiacao de fundo
diaria, ou seja, aquela natural, a qual estamos expostos
em cada dia de nossas vidas.

Principais aplicagoes clinicas

Coluna vertebral

O carater minimamente irradiante do sistema EOS
guiou naturalmente o desenvolvimento do software
para a geréncia da escoliose, que requer radiografias
repetidas e afeta mais frequentemente criancas e ado-
lescentes.

Essa e outras deformidades espinhais complexas
sao tridimensionais e exigem entendimento e corregao
em trés planos do corpo. Os modelos EOS 3D trazem
uma visao completa da deformidade e, em conjunto
com as imagens 2D, calculam automaticamente nao so
0s parametros de balango coronal e sagital, mas tam-
bém a rotagao axial de cada nivel vertebral, otimizando,
assim, o planejamento cirdrgico (figura 3).

Aproveitando a capacidade do sistema EOS para vi-
sualizar a coluna no plano 3D, Illes e cols introduziram
o novo conceito de vetores das vértebras, permitindo
que qualquer deformidade espinhal seja completa-

Figura 3.
Paciente adolescente

do sexo feminino, de

16 anos. Imagens 2D
(A e B) e modelo 3D (C)
em microdose.
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Figura 5. Avaliacdo da escoliose com colete 2D, 3D frontal e 3D axial.

mente descrita usando uma representacao
compreensivel da posi¢ao, do tamanho e da
rotagao de cada vértebra. O fato é que, ao pro-
jetar os vetores das vértebras, torna-se possi-
vel calcular todos os parametros que definem
a escoliose (figura 4).

Uma das etapas mais importantes na classi-
ficacdo da escoliose pré-operatoria é a deter-
minacao da flexibilidade da coluna vertebral.
O método amplamente aceito é a radiografia
de flexao lateral, porém se mostra limitado
por depender da cooperagdo do paciente ou
de suas limitagdes fisicas. O EOS faz imagens
com inclinagao lateral em posicao ortostatica.
A principal vantagem da técnica, nesse con-
texto, é a capacidade de analisar a redugao do
desvio nos planos coronal, sagital e axial em
Unica configuragao padronizada (figura 5). Ja
para os pacientes com escoliose e em trata-
mento conservador com colete (bracing), o
sistema consegue analisar, em 3D, a corregao
da deformidade nao somente nos planos co-
ronal e sagital, mas também no axial.

Membros inferiores
Ha incidéncia crescente de artroplastias do
quadril e do joelho, com mais de 1 milhao de
procedimentos somados de substituicao total
dessas articulagbes realizados anualmente
nos Estados Unidos.

O planejamento de cirurgias de quadril,
joelho e de outros segmentos dos membros
inferiores envolve uma avaliacdo cuidadosa
do alinhamento osteoarticular. Se a orientagao
da protese de tais articulagdes nao for a ideal,
pode ocorrer maior risco de complicagdes ou
mesmo de falha do implante.

A radiografia convencional possui o risco
dos erros de medicao inerentes a projegao de
um volume sobre um plano e magnificagao.
A TC, embora fornega informagao em 3D, é
limitada por sua incapacidade de examinar o
paciente na posicao funcional ortostatica. Nes-
se contexto clinico, e relevando a responsabi-
lidade de protecao radioldgica, o sistema EOS
oferece novas ferramentas para compensar as
deficiéncias até aqui existentes.

A literatura médica mostra que a modela-
gem 3D com o EOS pode fornecer medigoes
mais precisas de varios parametros-chave
usados para avaliar o alinhamento de mem-
bros inferiores, como angulos tibiais e femo-
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rais ou angulagoes frontal e lateral (figuras 6 e 7).

Para a avaliacdo do comprimento dos membros
inferiores, Escott e cols mediram dez vezes o com-
primento de um fémur (phanton) com escanotomo-
grafia, radiografia convencional e EOS baixa dose
e microdose. O EOS mostrou-se mais preciso que
os demais métodos (p<0,0001), tendo evidenciado
ainda uma excelente reprodutibilidade de medigao
(ICC>0,9). Ademais, a dose de radiacao usada foi me-
nor com EOS microdose.

Em um estudo que comparou a imagem do EOS
com a tomografica (padrao-ouro) para medir o ali-
nhamento rotacional femoral e tibial, 43 membros
inferiores foram revisados retrospectivamente em 30
pacientes que tiveram radiografias EOS e TC. Ambas
as técnicas apresentaram excelente reprodutibilidade
interobservador e ndo houve diferenca significativa
entre as medidas que obtiveram (p = 0,5 para torgao
femoral e p = 0,4 para torgao tibial). Assim, os autores
concluiram que a imagem EOS é otima alternativa a
TC para a avaliagao das torgoes femoral e tibial.

Outro estudo semelhante foi realizado em fé-
mures cadavéricos em diferentes rotagdes axiais
(-10°, -5°, 0°, 5° e 10°), tendo tido medidas de torgao
femoral obtidas da reconstrucao EOS 3D comparadas
as obtidas na TC. As reprodutibilidades inter e intra-
observador se mostraram excelentes para reconstru-
coes de TC e EOS 3D (ICC 0,981-0,998) e ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os valo-
res produzidos pelas duas técnicas.

Figura 7. |
Individuos com

flexao fixa ou

desvios rotacionais

podem ter medidas

falsas na radiografia

convencional 2D.
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Figura 6.

Medidas do
comprimento real dos
membros inferiores
(A e B) e das torgoes
femoral e tibial.

No paciente aqui apresentado, a
medida na radiografia convencional
é de 5,4° de valgo, a direita, e de 1,4°

de varo, a esquerda. De acordo com
0 EOS 3D, na realidade existe um
varo de 3,8°, a direita, e um varo de
2,1°, a esquerda.

fonding

P+

Seated

Figura 9.
Simulagdo do implante no software HipEOS.

Figura 8.

Estudo do posicionamento dos
componentes da protese (A e B),
com avaliagao dinamica ortostatica
e sentada da orientagao da cupula
acetabular (versao e inclinagéo)

Protese total do quadril

O EOS foi comparado a TC para o es-
tudo do posicionamento do implante
(acetabular e femoral) na artroplastia
total do quadril e considerado equiva-
lente ou superior. Além disso, estuda
0 posicionamento e a orientacao do
implante em posicdes multiplas (sen-
tada, agachada, em pé), o que é po-
tencialmente Util quando se tenta en-
tender os maus resultados obtidos em
alguns pacientes que parecem possuir
implantes bem posicionados na TC -
conceito de versao funcional da cpula
acetabular (figura 8).

Vale assinalar que a imagem EOS
fornece dados espaciais que permitem
a navegacao intraoperatoria da ATQ,
especialmente desde a implemen-
tacdo do software HipEOS, no qual o
cirurgiao consegue simular de forma
tridimensional diferentes tamanhos e
orientagdes dos implantes (figura 9).

Pontos diferenciais

da tecnologia EOS

) Mensuragées lineares,
angulares e rotacionais
precisas espinopélvicas e
dos membros inferiores

) Modelagens2De3D e
no eixo axial, que auxiliam
a compreensao e o
planejamento terapéutico
dos desalinhamentos e das
deformidades da coluna
vertebral e dos
membros inferiores

) Possibilidade de
navegacao cirurgica de
quadril, coluna e joelho

» Reducdo de cerca de 85% da
dose de radiagao em relagao
a radiografia digital, sem
comprometer a qualidade da
imagem, que pode chegar a
97% com o uso do protocolo
de microdose para controle de
escoliose na infancia

) Captura rapida de imagens
de corpo inteiro
(20 segundos) em dois
planos na posi¢ao de carga
(funcional), sem emendas
ou distor¢des, fornecendo
imagens em tamanho real
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Sindrome de Noonan

A atual disponibilidade dos testes genéticos auxilia
a confirmacao diagnoéstica em pacientes com essa suspeita

O CASO

Paciente do sexo masculino, 7
anos e 6 meses, havia perdido o
seguimento pediatrico no segun-
do ano de vida, tendo retornado
fazia um més com queixa de di-
ficuldade de aprendizado e baixa
estatura, em comparacao com
criangas da mesma faixa etaria.

A mae negava atraso nos mar-
cos de desenvolvimento neuro-
psicomotor nos primeiros anos.
Referia também uma gestagao
sem intercorréncias, embora o
bebé tivesse nascido pequeno
para a idade gestacional. Dentre
outros antecedentes patologicos
relevantes, destacava um sopro
inocente e criptorquidia, tratada
cirurgicamente.

Ao exame fisico, a crianca

apresentava estatura de 110 cme ——>

peso de 19,1 kg, que confirmavam
a baixa estatura, proporcionada.
Os genitais eram infantis, sem si-
nais de desenvolvimento puberal,
com classificagao de Tanner G1P1.

Chamavam também a aten-
cao, apesar de discretos, alguns
dismorfismos faciais, como fis-
sura palpebral externa desviada
para baixo, com ptose, e implan-
tacao baixa das orelhas. A auscul-
ta cardiaca, foi evidenciado ainda
um sopro sistolico de ejecao de
timbre baixo, audivel de forma
mais evidente sobre a area pul-
monar, sem irradiagoes.

Curvas de estatura para idade para meninos de 5 a 19 anos
(adaptadas da OMS, 2007)

Em percentis
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Em escores-Z

Estatura (cm)

Idade (meses completos e anos)
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A DISCUSSAO

Investigacao de baixa estatura

A baixa estatura caracteriza-se por altura inferior
ao percentil 2,5 da curva de crescimento ou escore
de desvio-padrao da altura para idade e sexo (es-
core-Z da altura) abaixo de -2. Além disso, criancas
acima de 3 anos, mesmo dentro do canal normal,
mas que apresentem desaceleragao de cresci-
mento ou estatura fora do canal de crescimento
da familia devem ser avaliadas. Vale lembrar que
o calculo da altura-alvo usa a média aritmética da
estatura dos pais somando 6,5 cm, nos meninos,
e subtraindo 6,5 cm, nas meninas, considerando-
-se como canal de crescimento esperado a altura-
-alvo mais ou menos dois desvios-padrao.

Na investigagao do quadro, uma historia clini-
ca minuciosa, incluindo antecedentes pessoais e
familiares, e um exame fisico detalhado configu-
ram as principais ferramentas diagnosticas. Para
afastar causas nao endodcrinas, como anemia e
doengas renais, hepaticas ou inflamatorias, os
exames laboratoriais sao importantes. As causas
endocrinas mais comumente associadas a condi-
Gao, como o hipotiroidismo e a deficiéncia de GH,
podem igualmente ser pesquisadas em uma pri-
meira avaliacao.

Ja os testes de estimulo de GH estao indicados
para pacientes com sinais sugestivos de deficién-
cia do horménio e IGF-1 baixo ou limitrofe. Alias,
0 IGF-1é o hormonio a ser avaliado num primeiro
momento para descartar deficiéncia de GH, en-
quanto a solicitagao e a interpretagao dos testes

funcionais ficam a cargo de especialistas. ————

Em maiores de 2 anos, a radiografia de mao e
punho para avaliagao de idade ossea tem utilida-
de no raciocinio clinico, sendo capaz de revelar
avanco ou atraso na maturagao esquelética. Deve
ser utilizada na interpretacao da altura em relagao
ao canal de crescimento, podendo, inclusive, for-
necer informacgodes a respeito da estatura final do
individuo.

O paciente avaliado apresentava sinais suges-
tivos de sindrome genética na historia clinica e no
exame fisico. Ademais, os exames laboratoriais e
endocrinolégicos normais, associados a um atraso
na idade dssea em relagao a cronoldgica — 1,9 des-
vio-padrao abaixo da média etaria esperada para
0 sexo masculino -, apontavam para um retardo
constitucional do desenvolvimento, implicando a
necessidade de investigar outras causas.

Avaliagao laboratorial indicada na
investigacao inicial da baixa estatura

Valor de referéncia

Teste Resultado paraidade e sexo
Normal
B > 10-150
8 > 75-9
20/18 > Até37/até4l
%6 > 142-33
046 > 05-10
Normais
Ndoreagente —  Naoreagente
antitransglutaminase IgA
Negativo =) Negativo
de fezes
Normal
31 > 06-54
10 > 06-13
08 > o1-a
1740 —> 1700 - 6.300
3,75ap6sduas  —> >3,3 apos estimulo
com clonidina (ug/L) horas do estimulo

Avaliacao dareserva de GH

Os testes para avaliacao da capacidade secretdéria de GH em criangas
com baixa estatura e velocidade de crescimento diminuida sédo co-
mumente solicitados, j& que a medida isolada desse hormdnio tem
pouca utilidade devido a caracteristica pulsatil de sua secrecdo, com
possibilidade de execugao com diferentes estimulos. Uma vez que

Estimulo Vantagens Limitagoes
« E um estimulo fisiologico - « Pode ndo haver resposta em
» Nao causa efeitos colaterais grande numero de criangas normais

« E contraindicado em cardiopatas
ou menores com dificuldade de
locomogao

« Tem baixo custo

(LM « E um potente liberador de GH > « Pode provocar nauseas
« Fornece limites claros entre e vomitos
normais e deficientes

| Glucagon g

m « E um dos mais potentes - e Induz o paciente a hipoglicemia
estimulos para secrecdo de GH  « E contraindicado em pacientes com
» Permite que o eixo antecedente de crise convulsiva
corticotrofico seja avaliado ao

 Clonidina g

mesmo tempo

(@lTIEMER> « E um potente estimulo para > = Provoca hipotensao e sonoléncia
a liberagao de GH
« E bem tolerado, apesar dos
efeitos colaterais



O estudo radiografico na
determinagao da idade 6ssea

O exame de raios X de mao e punho para determinar
a idade 6ssea geralmente é realizado no lado es-
querdo, por se tratar do nao dominante na maioria
dos pacientes, e aimagem obtida pode ser analisada
pelos métodos de Tanner-Whitehouse ou de Greu-
lich e Pyle — o mais usado. A avaliacao baseia-se na
sequéncia de aparecimento e na morfologia dos nu-
cleos de ossificagao de falanges, metacarpos e os-
sos do carpo, radio e ulna. No estudo, os nucleos das
epifises distais merecem maior peso na definicao da
idade, sequidos de falanges médias e proximais, ra-
dio e ulna. Os ossos do carpo sdo menos representa-
tivos por apresentarem grande varia¢cdao no decorrer
de sua maturacao.

Avaliacao de sopro cardiaco na infancia

Diante de um sopro cardiaco durante uma consulta
de rotina em paciente sem sintomas cardiovascula-
res, como o da crianca em questdao, uma avaliacao
cardiologica completa e exames complementares,
quando necessarios, podem auxiliar a discriminar
entre um sopro inocente, uma cardiopatia até entao
nao identificada ou uma alteragdo causada por ou-
tras doengas de base.

Na investigagdo do caso em discussao, o menor
apresentou radiografia de térax e eletrocardiograma
de repouso normais para a faixa etaria. O ecocardio-
grama bidimensional, por sua vez, identificou um
discreto espessamento da valva pulmonar, com ven-
triculo direito sem alteragdes, e um gradiente ventri-
culo direito-artéria pulmonar de 28 mmHg, achados
compativeis com estenose pulmonar leve.
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A sindrome de Noonan

Com prevaléncia global estimada em 1:1.000 a 1:2.500
nascidos vivos, a sindrome de Noonan (SN) é uma doenga
multissistémica, de etiologia genética, e com um amplo e
heterogéneo espectro clinico.

Entre outras manifestagdes, caracteriza-se por dis-
morfismos faciais, defeitos cardiacos congénitos, baixa
estatura, alteragdes renais, criptorquidia, deformidades
toracicas, malformacodes linfaticas e graus variados de de-
ficiéncia intelectual.

As alteracdes faciais tipicas apresentam consideravel
variagao com a idade, sendo mais notdrias na infancia.
Os principais aspectos encontrados incluem implantacao
baixa das orelhas, hipertelorismo, fissura palpebral obli-
qua para baixo e ptose. O formato triangular do rosto, a
micrognatia e o pescogo curto e alargado podem ainda
ser evidentes.

Cerca de 70% a 80% dos pacientes tém baixa estatura.
A etiologia desse quadro ainda nao esta bem definida, ja
que geralmente os testes de secrecao de GH apos esti-
mulo sao normais.

A SN representa a segunda causa de defeitos cardia-
cos congénitos, depois da trissomia do 21. Estima-se
que mais de 80% dos individuos acometidos sofram
de alguma cardiopatia, sendo a estenose valvar pul-
monar a mais frequente, seguida da miocardiopatia
hipertrofica.

O diagnostico depende primordialmente da suspeita
clinica. Contudo, devido a variabilidade fenotipica, reco-
menda-se a confirmacao do quadro pela identificagao de
uma variante patogénica heterozigota em um dos genes
associados a condicao.

O sequenciamento genético é o padrao-ouro para a
deteccao das mutagdes génicas relacionadas a SN. Entre-
tanto, como a pesquisa envolve varios genes, os painéis
multigénicos feitos por sequenciamento de nova geragao
(NGS) constituem o teste mais eficiente e rapido nesse
contexto. Isso porque incluem, em uma Unica analise, os
genes mais frequentemente associados ao quadro. Vale
destacar que o caridtipo é normal na SN, nao estando,
portanto, indicado como método diagnostico usual na in-
vestigagao.

No caso aqui discutido, o menor preenchia os critérios
para o diagnostico clinico da sindrome, ja que apresentava
fascies sugestiva, associada a condi¢des como estenose
de valva pulmonar, baixa estatura e criptorquidia. Dessa
forma, o médico-assistente solicitou o painel genético
para a pesquisa da sindrome, que evidenciou uma mu-
tagdo no gene PTPNI11, que esta relacionada a 50% dos
casos, confirmando o quadro.

Critérios diagndosticos da SN

Caracteristica Critérios maiores Critérios menores

- Tipica ) Sugestiva
% Estenose valvar pulmonar  — Outras
%

Miocardiopatia hipertrofica
Atwa g
T > Pectuscainaum
Pectus excavatum
Historia familiar —  Parente de primeiro grau  —> Parente de primeiro grau

com diagnostico de SN com suspeita de SN

Abaixo do percentil 10
para idade e sexo

Abaixo do percentil 3
para idade e sexo

Térax alargado

Outros: Todos
« Deficiéncia intelectual

« Criptorquidia

« Displasia linfatica

—>  Qualquer um dos trés

Adaptado de: Malaquias et al. Arq Bras Endocrinol Metab. 2008; 52/5: 800-808.

Diagnostico clinico

| Al Face tipica + um outro critério maior ou dois critérios menores

| J Face sugestiva + dois outros critérios maiores ou trés critérios menores

—  Principais genes associados a SN

Proporgao de casos de

SN atribuida a variantes Locus
Gene patogénicas nesse gene cromossomico
[PTPNII B 50% - 122413
B 10-13% - 2p221
[RAFL___ 5% > 3p252
RTL___ 5% > 1a2
(KRAS <5% - 12pl2l
% Relatos de casos = 1p13.2
BRAF <2% > 7934
(MAP2KI <2% = 152231

Aconselhamento genético: essencial

Embora cerca de 30% a 75% dos individuos com SN tenha um parente afe-
tado, o menor avaliado ndo apresentava historia familiar sugestiva. Ainda
assim, os pais foram avaliados com exame fisico completo, revisdao de foto-
grafias em varias faixas etarias, a procura de dismorfismos, eletrocardiogra-
ma e ecocardiograma. Realizaram também a pesquisa da mutacao no gene
afetado, que se mostrou negativa. Concluiu-se que se tratava possivelmen-
te de um caso esporadico, consequente a uma mutacao nova.

Quando os pais nao sao afetados, o risco da SN nos irmaos é baixo (me-
nor que 1%), embora ainda maior que o da populacao geral, devido a possi-
bilidade de mosaicismo gonadal.

Vale salientar que os filhos de um individuo com SN tém 50% de chance
de herdar a variante patogénica. Nesse cenario, recomenda-se que o casal
tenha uma gravidez planejada, com aconselhamento genético prévio.

CONCLUSAO

A crescente disponibilidade dos
testes genéticos vem trazendo
um grande avanco no diagnods-
tico e na melhor caracterizagao
das sindromes genéticas. A sus-
peita e a correta identificagao de
uma doenga e o atual conheci-
mento de relacdes entre geno-
tipo e fenotipo permitem prever
as possiveis alteracdes clinicas
presentes, levando a uma inves-
tigagao consistente e a um trata-
mento multidisciplinar oportuno
das diferentes comorbidades.
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pesquisa fleury

Estudo identifica ponto de corte para interpretar

os testes de sensibilidade a polimixina B

As polimixinas se aplicam a terapia para infeccdes por
Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenémicos.
A Klebsiella pneumoniae nao sensivel aos carbapenémi-
cos, em particular, € endémica no Brasil e a polimixina B
costuma ter ampla utilidade em nosso meio como o prin-
cipal antimicrobiano no tratamento dessas infecgoes. Re-
centemente, contudo, vém ocorrendo surtos de Klebsiella
pneumoniae resistentes aos carbapenémicos (KpRQC) e as
polimixinas.

Como nao ha publicagbes, na literatura, sobre a tendén-
cia anual de resisténcia a polimixina B em K. pneumoniae
no Brasil, assim como nao existem critérios definidos para
a interpretacao dos testes de sensibilidade a esse antimi-
crobiano, pesquisadores do Grupo Fleury realizaram um
estudo para avaliar a concentracao inibitoria minima (CIM)
para a polimixina B em isolados dessa bactéria.

Durante o periodo de 2011 a 2015, o Fleury identificou
3.085 isolados de resisténcia aos carbapenémicos em
amostras de sangue e trato respiratorio de pacientes inter-
nados em dez hospitais da Grande Sao Paulo. A CIM para
polimixina B foi determinada por microdiluicao em caldo
nao automatizado e a distribuicao dos valores de CIM, ava-
liada para a proposicao de um ponto de corte, até o mo-
mento nao existente em nenhum dos comités internacio-
nais de antibiograma. Os pesquisadores fizeram a analise de
clonalidade por eletroforese em campos pulsados (PFGE) e
sequenciamento parcial de multiplos genes (MLST).

Os resultados mostraram que houve um aumento sig-
nificativo (p<0,001) de resisténcia aos carbapenémicos no
periodo de 2011 (6,8%) a 2015 (35,5%). A analise da distri-
buigao das CIM evidenciou o valor de 2 mg/L como o pon-
to de corte a ser usado para interpretar os testes de sensi-
bilidade a polimixina B. Utilizando esse critério, os autores
observaram um crescimento anual alarmante da taxa de
resisténcia a polimixina B, maior entre as KpRC. Essa taxa
era de 0%, em 2011, tendo se elevado para 27,1%, em 2015
(p<0,00D).

"Esses dados fornecem evidéncia experimental inédita
sobre o ponto de corte para a interpretagao dos testes de
sensibilidade a polimixina B, que deve ser de 2 mg/L", des-
taca o assessor médico do Fleury em Microbiologia, Jorge
Luiz Mello Sampaio.

Autores: Sampaio, JLM; Santos, CC; Felipe, CB;
Lemo, MEB; Alves, TS; Mimica, MJ; Bartolleti, F.
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Microscopia eletrénica
mostra Klebsiella pneumoniae
envolta em neutrdfilo.

Internalizacao da pesquisa de mutacao nos genes
BRCA1 e BRCAZ2 gera amplo projeto de validacao

Para o cancer de mama e de ovario, a historia familiar
configura importante fator de risco e os genes BRCAI
e BRCAZ estao associados a 20-25% dos casos, no pri-
meiro, e a 15%, no segundo. Dessa forma, os testes
moleculares capazes de identificar tais mutagdes tém
um grande impacto na pratica clinica, uma vez que per-
mitem orientar e direcionar o rastreamento, auxiliam o
médico na opgao por profilaxias ou intervengoes e ain-
da possibilitam aconselhamento genético.

Em relagao ao escopo técnico desses exames, 0S
principais desafios consistem na longa extensao dos
genes e na interpretagao clinica dos achados obtidos.
Para superar tais pontos e melhorar a eficiéncia e o
tempo de liberacao dos resultados, a tecnologia de se-
guenciamento de nova geracao (NGS) vem sendo am-
plamente empregada.

Diante desse contexto, os grupos de Genética e de
Pesquisa e Desenvolvimento do Fleury elaboraram um
painel para a deteccao de mutagdes no BRCAI e no
BRCAZ por NGS completo da regiao codificadora e das
juncoes éxon-intron, sequido de confirmacao das va-
riantes encontradas pela técnica de Sanger e de analise
de rearranjos pela técnica MLPA. Ademais, o teste usa a
plataforma lon Torrent — PGM (Life Technologies), em
um processo que foi internamente customizado e sub-
metido a rigoroso processo de avaliagao da performan-
ce e validagao.

Para tanto, a equipe avaliou amostras de 26 pa-
cientes, coletadas sempre em dois tubos, um para
processamento interno e outro para analise de acuracia
na Myriad Genetic Laboratory, um centro de referéncia
no exame em questao. Na area técnica do Fleury, o exa-
me consequiu identificar todas as variantes patogénicas
nos dois genes, assim como todas as de significado
indeterminado, quando comparado aos resultados do
laboratdrio externo. Ainda para esse projeto, o grupo
de pesquisadores analisou uma amostra de referéncia
do National Institute for Standards and Technologies,
tendo detectado 85% das variantes presentes. O estudo
de 68 amostras clinicas identificou 22 variantes distintas.

Na pratica, o exame realizado no Fleury se mostrou
reprodutivel inter e intraensaio durante esse processo
de validacao, que, em conjunto com informagoes pré-

vias, produziu uma grande base de dados, representativa da
nossa populagao e, portanto, apropriada para ser usada na in-
terpretagao de cada achado.

"A selecao de uma metodologia robusta para a preparagao
da amostra e o sequenciamento, associada a ferramentas de
bioinformatica para a analise dos dados, possibilitou o desen-
volvimento de um teste de altissima sensibilidade e repro-
dutibilidade, que preenche os requisitos necessarios para um
exame diagndstico”, observa o assessor cientifico do Fleury,
Miguel Mitne Neto. "O estudo também explorou as limitacdes
técnicas do processo e apresentou estratégias para supera-las,
assegurando a qualidade do exame”, completa o assessor.

O estudo completo foi publicado em:
Human Genomics. 2017 Jun 26;11(1):14.
doi: 10.1186/540246-017-0110-x.

Autores: Buzolin, AL; Moreira, CM; Sacramento, PR;
Oku, AY; Fornari, ARDS; Antonio, DSM;
Quaio, CRDAC; Baratela, WR; Mitne-Neto, M.

Microscopia eletrénica
de uma célula de
cancer de mama.
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Como diagnosticar e tratar a
amenorreia hipotalamica funcional

Endocrine Society publica novas diretrizes para a abordagem da condigao

A amenorreia é a auséncia ou a interrupgao anormal da mens-
truagao, que acomete de 3% a 4% da populagao feminina. Pode
ser primaria, quando a paciente nao menstrua até os 14 anos
sem desenvolvimento de caracteres sexuais ou até os 16 anos
com desenvolvimento de caracteres sexuais, ou secundaria,
quando nao ha menstruacao por trés ciclos consecutivos ou
por seis meses. A condicao tem diferentes etiologias, dentre
elas as diversas causas de anovulacao, a hiperprolactinemia e
a insuficiéncia ovariana primaria.

A amenorreia hipotalamica funcional (AHF), uma das cau-

sas mais comuns da forma secundaria da amenorreia (35%),
consiste em um comprometimento do eixo hipotalamo-hi-
pofise-gonadal nao decorrente de alteragdes organicas iden-
tificaveis, mas frequentemente associada com estresse, perda
de peso ou atividade fisica excessiva. Na verdade, esses trés
fatores sao considerados as principais causas subjacentes de
AHF, conforme destacado nas diretrizes de pratica clinica para
o diagndstico e o tratamento dessa condigao, publicadas pela
Endocrine Society na edicao de maio de 2017 do The_journal
of Clinical Endocrinology & Metabolism e resumidas na pre-
sente oportunidade.

Avaliagao laboratorial nas pacientes
com suspeita de AHF

O rastreamento (baseado no quadro clinico) pode
incluir: B-hCG, hemograma completo, eletrolitos,
glicemia, bicarbonato, ureia (com calculo de nitrogénio
ureico no sangue), creatinina, fungao hepatica e, quando
apropriado, velocidade de hemossedimentagao e/ou
proteina C reativa

Avaliagao enddcrina inicial: TSH, T4 livre, prolactina,
LH, FSH, estradiol e horménio antimulleriano

Pacientes com hiperandrogenismo clinico: testosterona
e sulfato de de-hidroepiandrosterona (DHEAS), colhidos
as 8 horas da manha ou até duas horas apos o despertar

Suspeita de hiperplasia adrenal congénita de inicio
tardio: dosagem de 17-hidroxiprogesterona as 8 horas
da manha ou até duas horas apos o despertar
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O documento sugere que o diagnostico de AHF seja fei-
to apos a exclusao de disturbios anatdémicos ou organicos
que justifiqguem a amenorreia e que a avaliagcao diagndstica
seja realizada em adolescentes e mulheres com intervalo
dos ciclos menstruais superior a 45 dias e/ou naguelas que
estejam sem menstruar ha, pelo menos, trés meses.

Em termos de avaliacao laboratorial, nas pacientes com
suspeita de AHF, as diretrizes preconizam desde testes ge-
rais de analises clinicas para rastreamento de causas orga-
nicas até dosagens para avaliacao endodcrina.

As pacientes com AHF apresentam niveis baixos ou
normais baixos de LH, concentragdes normais de FSH (ge-
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ralmente maiores dos que as de LH), estradiol <50 pg/mL
(<5 ng/dL) e progesterona <1 ng/mL (<100 ng/dL). Em ca-
sos selecionados, pode-se realizar a prova de estimulo de
GnRH, também conhecida como teste do LHRH. Em pa-
cientes com niveis de estradiol persistentemente inferiores
a 20 pg/mL (2 ng/dL), esse é o Unico exame que pode di-
ferenciar entre AHF e hipogonadismo hipogonadotrdfico.
Aresposta ao estimulo de GnRH, com aumento de duas a trés
vezes no LH e no FSH em comparagao aos niveis basais, fica
preservada na AHF. Destaca-se que um valor isolado de es-
tradiol ndo confirma o diagndstico desse tipo de amenorreia.

O teste com progesterona continua sendo uma reco-
mendagao apos a exclusao de gravidez, com a finalidade de
induzir sangramento e assegurar que nao ha obstrucao ao
fluxo menstrual. Pode ser feito com acetato de medroxipro-
gesterona 5 a 10 mg/dia, por cinco a dez dias, acetato de no-
retisterona 5 mg/dia, por cinco a dez dias, ou progesterona
micronizada 200 a 300 mg/dia, por dez dias. A resposta for-
nece informacdes sobre o estado estrogénico da paciente, ja
que a falta de sangramento apds a administragao pode indi-
car baixa exposicdo endometrial ao estrogénio ou mesmo
obstrucdo anatémica.

O uso de métodos de imagem nesse contexto, como
ressonancia magneética encefalica e densitometria ossea,
também esta recomendado em algumas situagdes. Se nao
houver indicagdes claras ou outras explicagdes para a ame-
norreia, como anorexia nervosa ou histéria de exercicios ex-
cessivos, perda de peso e outros transtornos alimentares, a
ressonancia encefalica também pode ser considerada.

Indicacoes de ressonancia magnética encefalica (com cortes

dirigidos para hipofise e utilizacao do agente paramagnético)

N
.
N
.
.

Episodios de cefaleia persistente ou intensa

Vémitos persistentes nao autoinduzidos

Sinais neurologicos localizatérios

ou deficiéncia de horménios hipofisarios

Alteracao da visao, sede ou mic¢ao nao atribuidas a outras causas

Sinais clinicos e/ou resultados laboratoriais que sugiram excesso

Se a amenorreia for primaria, deve-se avaliar a presenca
de anomalias congénitas ou adquiridas do trato mulleriano.
Na presenca concomitante de AHF e sindrome dos ovarios
policisticos, sugere-se a realizagao de densitometria basal,
de acordo com as mesmas indicagdes ja mencionadas, e
monitoramento mediante instituicdo de tratamento com
gonadotrofinas exdgenas.

A AHF apresenta, como consequéncias, alteragdes no me-
tabolismo, na fungdo neuroenddcrina e na ovulacao. Entre
0s riscos mais significativos estdo o retardo da puberdade, a
infertilidade e aqueles ligados ao hipoestrogenismo crénico,
ou seja, perda ou incapacidade de obter o pico de massa 0s-
sea, com risco aumentado de osteoporose e fraturas.

Independentemente do fator desencadeante, a AHF ca-
racteriza-se por anormalidades na dinamica de secrecao
do GnRH. A corregao ou a melhora dos fatores comporta-
mentais causais restabelecem a fungao ovulatdria. Por essa
razao, as diretrizes enfatizam a necessidade de obter uma
histéria clinica detalhada, que inclui informagbes sobre a
dieta, exercicios, transtornos de humor, transtornos alimen-
tares e presenca de outros fatores estressores psicologicos.
Uma das bases para o tratamento é corrigir o desequilibrio
de energia por meio de alteracao comportamental, envol-
vendo intervencdes sobre nutricao, atividade fisica e apoio
psicoldgico para melhorar a fungao do eixo hipotalamo-
-hipofise-ovariano.

Referéncia:

Gordon CM, et al. Functional hypothalamic amenorrhea: an Endocrine
Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2017;102(5):1413-39.
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Indicagoes de densitometria 0ssea I
magem

—> Adolescentes ou mulheres com seis meses ou mais de amenorreia.
O exame deve ser solicitado mais precocemente naquelas com
historia ou suspeita de deficiéncia nutricional grave, outros déficits de

energia e/ou fragilidade esquelética
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doencgas raras

Sindrome de Li-Fraumeni

Doenca autossémica dominante, a sindrome de Li-
-Fraumeni (SLF) deriva de mutagdes germinativas
inativadoras no gene TP53, presentes em cerca de
1:5.000 a 1:20.000 individuos. A proteina TP53 de-
sempenha um importante papel tanto na manuten-
¢ao da homeostase quanto no crescimento celular e,
portanto, a perda desse gene compromete a capaci-
dade de reparo do DNA e de apoptose das células.
Dessa forma, os portadores da sindrome apresen-
tam uma predisposicao aumentada a uma variedade
de neoplasias em idade precoce — em geral, abaixo
dos 30 anos -, incluindo cancer de mama, osteossar-
coma, sarcomas de partes moles, leucemias agudas,
tumores do cortex da adrenal e lesdes cerebrais.

O reconhecimento precoce da SLF, que pode ser
confirmada pela pesquisa de uma mutacao germi-
nativa no TP53, permite nao s6 um tratamento e um
seguimento individualizados, como também o acon-
selhamento genético da familia. Ao menos 70% dos
individuos com diagndstico clinico de SLF possuem
alteragdes patogénicas no TP53.

Estima-se que o risco de um portador de muta-
¢ao nesse gene desenvolver um cancer aos 30 anos
chegue a 50% e que a chance de evoluir com uma se-
gunda e uma terceira neoplasia seja de 57% e 38%,
respectivamente.

R

Células de um osteossarcoma.

Risco de tumores especificos em familias com a SLF
Tumor Risco relativo (95% IC)

107 (49-203)

61 (33-102)
35 (19-60)
64(43-93)

Outras neoplasias ja descritas na SLF: tumores do trato

gastrointestinal e geniturinario, linfomas, carcinoma broncoalveolar,

neuroblastoma, cancer de pele e cancer de tiroide
Tabela de risco relativo adaptada de: Ruijs et al (2010).

Quem deve ser investigado para SLF?

O quadro classico da SLF caracteriza-se pelo desenvolvimento de sarcoma de
partes moles antes do 45 anos de idade em um individuo que tenha um paren-
te de primeiro grau com qualquer tipo de cancer antes dos 45 anos ou com um
sarcoma em qualquer faixa etaria. Ademais, a mutacao no TP53 também deve
ser pesquisada nas sequintes situacoes:

) Individuos que preenchem os critérios de Chompret:

—> Presenca de tumor caracteristico do espectro da SLF antes dos 46 anos
e pelo menos um parente de primeiro ou segundo graus com uma
neoplasia tipica da SLF antes dos 56 anos ou com multiplos tumores ou

—> Presenca de multiplos tumores em um mesmo individuo
(exceto multiplos de mama), dois dos quais pertencentes ao espectro
da SLF e o primeiro deles antes dos 46 anos ou

—> Presenca de carcinoma adrenocortical ou tumor de plexo coroide,
independentemente de historia familiar

P Mulheres com histéria pessoal de cancer de mama em idade

precoce, negativo para as variantes patogénicas em BRCAI e BRCA2
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Pesquisa de mutagoes germinativas
e rearranjos no gene TP53

Método:

Sequenciamento completo do gene

por Sanger e pesquisa de microdelegoes
e microduplicagoes por multiplex
ligation-dependent probe amplification
(MLPA)

Valor de referéncia:

Auséncia de mutacao

Amostra: sangue

Prazo: em até 15 dias corridos
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Avaliacao do potencial reprodutivo do homem

Confira o raciocinio diagnéstico diante de um possivel quadro de infertilidade masculina

Avaliagao Historia sugestiva de:
feminina « Infertilidade

* Abortamentos
de repeticao

» Ma qualidade
embrionaria em
tratamento de
fertilizacao in vitro

Anamnese e exame fisico completos

Espermograma
(Duas amostras com tempo de abstinéncia ejaculatéria de trés a cinco dias)

Alterado

L

Excluir agentes Azoospermia:
gonadotoxicos e doencgas pesquisa de causas
agudas febris até trés obstrutivas e nao
meses antes do exame obstrutivas

» Perfil hormonal: FSH,
testosterona, estradiol e LH

« Pesquisa genética com cari6tipo
(banda G) e microdelecao
do cromossomo Y (PCR) se
concentragdo <5 milhdes/mL

Azoospermia Azoospermia

ndo obstrutiva obstrutiva

FSH e

Avaliagao funcional
com o teste de
fragmentagdo de
DNA espermatico

testosterona
normal/~/

» US escrotal com
Doppler colorido

« Cariotipo de
sangue periférico
(banda G) e
pesquisa de

e US transretal

Hipogonadismo
hipergonadotréfico

Aromatizagao
excessiva

microdelegdo do
cromossomo Y

*» RM de pelve
masculina

(faléncia testicular) (obesidade?)

A

A
Hipogonadismo hipogonadotrofico

(PCR)  Fibrose cistica?
(Auséncia de
canais deferentes
bilateralmente ao
exame fisico)

e Perfil hormonal:
FSH, testosterona
total, estradiol e LH

RM de hipofise / Avaliar campo visual / Confirmar abuso de drogas

PRL geralmente
normal e RM normal
ou alterada

PRL normal e
RM normal ou auséncia/
anomalia de bulbo olfativo

Considerar causas de
hipofisite infiltrativa no
diagnostico diferencial

o |diopatica

 Sindrome de Kallmann
(com hiposmia/anosmia)

RM e PRL
alteradas PRL alterada

Possivel tumor
de hipéfise

RM normal e

Sem causa
aparente?/
Uso de drogas?
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a dé o diagnéstico

Resposta do caso de desconforto anal

em mulher na pés-menopausa

A anuscopia de alta resolucao evidenciou pe-
quenas lesées acetorreagentes densas na re-
gido distal do reto, cerca de 1 cm acima da linha
pectinea, das quais foi realizada bidpsia dirigi-
da. O resultado do estudo anatomopatologico
confirmou se tratar de lesdes intraepiteliais es-
camosas anais de alto grau (NIA-AG) associa-
das a condiloma acuminado.

Assim como no trato genital inferior, a in-
feccao pelo papilomavirus humano (HPV) tem
sido identificada em lesdes benignas e malig-
nas da regiao anal e perianal. Relata-se que
cerca de 90% dos casos de NIA-AG, considera-
da a precursora do cancer anal, e cerca de 80%
dos casos de carcinoma de células escamosas
anal apresentam DNA de HPV.

O virus instala-se na camada basal, podendo
ficar em laténcia e se manifestar posteriormen-
te, dependendo da imunidade local e sistémica
do paciente. Embora ainda nao seja visto como
um problema de saude publica, cerca de 10% a
15% das NIA-AG podem evoluir para carcinoma
anal invasivo. A pesquisa da expressao de pl6
nos casos de lesoes intraepiteliais de baixo grau
auxilia a identificagdo dos casos com maior ris-
co de evolucao para lesdes de alto grau e carci-
noma escamoso e pode ser feita tanto no ma-
terial citologico quanto no das biopsias.

Apesar de ainda nao ser amplamente reco-
mendado, o rastreamento do cancer anal deve
ser realizado em todos os pacientes HIV-po-
sitivos, mulheres com historia de infecgao por
HPV e alteragdes de alto grau, homens susceti-
veis a infeccao por HPV e individuos em uso de
imunossupressores, a exemplo dos transplan-
tados. A citologia anal aparece como um bom
coadjuvante no rastreamento e no controle do
cancer anal.

O tratamento das NIA-AG emprega diferen-
tes recursos, como podofilina, acido tricloroa-
cético, imiquimode, criocauterizacao, eletro-
cauterizagao, laser e excisao. O seguimento é
sempre necessario devido a possibilidade de
recidiva das lesoes.

Setas amarelas: lesdo intraepitelial
escamosa anal de alto grau.

Setas vermelhas: glandulas da
mucosa anal na transicao anorretal

(hematoxilina-eosina, 10x).
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