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revista médica

Da introdução da vacina, na

SARAMPO
década de 1960, passando por 

anos de combate à doença,
que culminaram com sua

eliminação, em 2016, até os
surtos recentes: o que faltou?



Em 2016, o Brasil recebeu o certificado de área livre de circulação do sarampo da 
Organização Pan-Americana de Saúde, uma conquista que chegamos a noticiar 
nesta revista. Dois anos depois, constatamos com tristeza a volta da doença ao ter-
ritório brasileiro, primeiramente em um surto concentrado no Norte, em 2018, e 
logo depois em novo episódio, restrito ao Estado de São Paulo, com milhares de 
crianças, adolescentes e adultos acometidos e mais de uma dezena de mortes.

Nosso time de infectologistas usou as páginas principais desta edição para contar 
a história das diferentes estratégias usadas em nosso país para combater o sarampo 
desde que a vacina chegou por aqui, em 1960. Logo se viu que o imunizante era 
eficiente, mas o desafio sempre foi conseguir cercar a população mais vulnerável 
de todos os lados, o que ocorreu finalmente em 1999. De lá para cá, tivemos um 
período de trégua, mas a cobertura vacinal caiu e parte de nossas crianças e jovens 
adultos foi ficando descoberta, uma situação alarmante para uma doença não erra-
dicada no mundo e altamente contagiosa.

Os dois surtos recentes surpreenderam, é certo, mas não nos pegaram despre-
venidos. Em especial neste último, o Fleury não só pôs em rotina um teste mo-
lecular para a detecção do vírus, que permite o diagnóstico já no primeiro dia de 
exantema, como também vem atendendo diariamente diversos colegas para discu-
tir possíveis diagnósticos diferenciais, indicar reforços de imunização e sugerir testes 
para a confirmação do quadro. Toda essa experiência igualmente aparece no texto 
que você pode ler a partir da página 18.

Trazemos ainda, neste número, uma ampla discussão sobre o câncer colorre-
tal hereditário, ou síndrome de Lynch, a partir de um caso clínico que demonstra a 
importância dos métodos clássicos nesse contexto, a exemplo dos exames de ima-
gem e da colonoscopia​, assim como dos testes moleculares e genéticos.

Por último, chamamos sua atenção para alguns exames que colocamos em ro-
tina nos últimos meses, como a biópsia de próstata com fusão de imagens, que 
aumenta a eficácia do procedimento, o LesionQuant®, ​um 
software que, usado com a ressonância magnética, detecta 
e quantifica lesões de esclerose múltipla, e a pesquisa do 
anticorpo contra o domínio I da antibeta-2-glicoproteína I, 
um teste altamente sensível para o diagnóstico da síndrome 
antifosfolípide, entre outros destaques que selecionamos 
para você começar 2020 ainda mais atualizado e preparado 
para os desafios que estão por vir.

Sempre gratos pela confiança, desejamos um ótimo ano, 
repleto do maior dos bens: a saúde!

Forte abraço,

Dr. Edgar Gil Rizzatti
Diretor médico  |  Grupo Fleury

Soluções para 
novas e velhas doenças
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Diabetes

Cigarro eletrônico 
causa surto de nova 
doença respiratória 
nos EUA

Tabagismo

A Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisio-
logia (SBPT) iniciou, em outubro, uma campa-
nha de alerta para a doença respiratória grave 
associada ao uso do cigarro eletrônico (EVALI, 
na sigla em inglês).

Isso porque os Estados Unidos vêm enfren-
tando um surto do quadro em vários Estados, 
com um total de mais de 2.200 pessoas hospita-
lizadas e 48 mortes registradas até 3 de dezem-
bro de 2019, segundo informações do Centers 
for Disease Control and Prevention, o CDC. 

O CDC define como EVALI os casos de doen
ça respiratória que incluem história de utilização 
de dispositivo eletrônico associada a infiltrado 
pulmonar em exames de imagem e ausência de 
infecção concomitante, excluídas ainda outras 
causas de doença. 

O fator etiológico específico não está bem 
esclarecido e até o momento não é possível 

apontar um único produto ou substância como agen-
te responsável. Sabe-se que a maior parte dos cigarros 
eletrônicos tem origem desconhecida e contém uma 
mistura de ingredientes, que não podem ser facilmente 
identificados. Análises do lavado broncoalveolar de pa-
cientes com a doença detectaram a presença de acetato 
de vitamina E, THC e nicotina em 100%, 82% e 62% das 
amostras, respectivamente. 

Vale ressaltar que não há respaldo quanto à seguran-
ça e à eficácia do cigarro eletrônico para o uso por pes-
soas que pretendem abandonar o tabagismo. Ademais, 
além da EVALI, já existem dados sobre outros efeitos do 
uso do dispositivo, como alterações da função pulmonar 
e maior risco de eventos cardiovasculares, entre outros. 

No Brasil, a SBPT defende a resolução RDC 46/2009, 
da Anvisa, que proíbe a produção, a distribuição e a co-
mercialização de todo e qualquer produto classificado 
como “dispositivo eletrônico para fumar”, contendo ou 
não nicotina ou tabaco. 

Prevenção da doença e seus desfechos deve 
envolver a mudança de vários fatores de risco

Referências: 
• Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia 
(https://sbpt.org.br/portal/cigarro-eletronico-sbpt-2/)
• Centers for Disease Control and Prevention 
(https://www.cdc.gov/tobacco/basic_information/e-cigarettes/severe-lung-disease.html)
• Lancet 2019 Oct 12;394(10206):1297.
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Fatores relacionados com o estilo de vida, como tabagismo, consumo de álcool, 
sedentarismo, dieta e sobrepeso ou obesidade, estão relacionados a maior risco 
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e pior prognóstico em indivíduos que já apre-
sentam a doença. Como demonstrado por estudos de coorte, a combinação 
de mudanças no estilo de vida associa-se com redução da incidência de DM2 
e menor risco de óbito e doença cardiovascular entre os diabéticos. Contudo, 
segundo Zhang e cols, ainda não havia um estudo de revisão sistemática e me-
tanálise que compilasse essas evidências.

Assim, os autores realizaram ampla pesquisa na literatura, com data de corte de 
abril de 2019, tendo selecionado 26 estudos para análise dos dados, que incluíam
a associação combinada de, pelo menos, três fatores de estilo de vida com a inci-
dência de DM2 e desfechos em indivíduos diabéticos seguidos por um ano. 

Dados de 14 estudos com cerca de 1 milhão de participantes mostraram que 
o número de casos novos de DM2 foi 75% menor entre os sujeitos com estilo 
de vida mais saudável em comparação aos com estilo de vida menos saudável
(hazard ratio 0,25; IC 95% 0,18-0,35), com resultados consistentes entre pes
soas com diferentes características basais e socioeconômicas. 

Em termos de desfechos clínicos em pacien-
tes com DM2, sujeitos com estilo de vida mais 
saudável apresentaram diminuição do risco 
de mortalidade por qualquer causa, por 
doença cardiovascular e por câncer, assim 
como da incidência de doença cardiovas-
cular, em comparação àqueles com estilo 
de vida menos saudável.

De acordo com os autores, os resul-
tados destacam a importância da orien-
tação sobre a mudança de múltiplos fatores 
relacionados com o estilo de vida, e não apenas 
de um fator específico.

Desfechos clínicos em indivíduos diabéticos, estilo de vida mais saudável vs menos saudável

Mortalidade por qualquer causa

IC: intervalo de confiança; HR: hazard ratio.
*Os estudos da análise de desfechos clínicos tiveram tempo de seguimento de 4 a 20,6 anos.

Desfecho Redução do risco em indivíduos 
com estilo de vida mais saudável

56% (HR 0,44; IC 95% 0,33-0,60) 7

Número de estudos 
analisados*

Mortalidade por doença cardiovascular 49% (HR 0,51; IC 95% 0,30-0,86) 4

Mortalidade por câncer 31% (HR 0,69; IC 95% 0,47-1,00) 3

Incidência de doença cardiovascular 52% (HR 0,48; IC 95% 0,37-0,63) 3

Fonte: Zhang et al. Combined lifestyle factors and risk of incident type 2 diabetes and prognosis among individuals with type 2 diabetes: a systematic 
review and meta-analysis of prospective cohort studies. Diabetologia. 2019 Sep 4. doi: 10.1007/s00125-019-04985-9. [Epub ahead of print]
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opinião do especialista

Qual o diagnóstico 
mais provável?

Veja a resposta dos consultores 
médicos em Ultrassonografia Vascular 
na pág. 34.

Doença de Peyronie

Em que hipótese pensar 
diante das imagens dos 
estudos ultrassonográficos?

O termo desreguladores endócrinos (DE) define uma 
substância ou uma mistura de substâncias exógenas que 
alteram uma ou várias funções do sistema endócrino, 
com efeitos adversos sobre a saúde do organismo. 

Os impactos dos DE ocorrem por interferência na ação, 
produção, liberação, metabolismo ou eliminação dos 
hormônios, mimetizando ou antagonizando seus efeitos 
naturais. Muitas vezes, agem por mecanismos epigenéti-
cos, o que explica sua atuação transgeracional, capaz de 
envolver a prole do indivíduo exposto e até as gerações 
seguintes.  

Um dos primeiros DE foi o dietilestilbestrol, um es-
trogênio sintético muito utilizado na prevenção de abor-
tamento entre 1938 e 1971. Pesquisadores descobriram 
associação entre seu uso em gestantes e o surgimento 
de adenocarcinoma de células claras de vagina em jovens 
mulheres e meninas (Herbst et al, NEJM, 1971), o que cul-
minou com a suspensão de sua licença no ano 2000.

Nem sempre os desreguladores respeitam as curvas 
de dose-resposta monotônicas habituais, gerando con-
sequências com doses muito baixas, inferiores às consi-

Desreguladores endócrinos

Dra. Maria Izabel Chiamolera*

Alteração peniana dolorosa 
em indivíduo de meia-idade

Doença de Mondor

Fratura de corpo cavernoso

Paciente de 55 anos com história recen-
te de dor na região dorsal do pênis, onde 
havia observado cordão endurecido e 
aumento do volume, sem melhora após 
uma semana. Acompanhava dificuldade 
de manter ereção e ter relação sexual. 
O urologista solicitou ultrassonogra-
fia peniana com Doppler para avaliação.
As imagens mostraram formação hipo-
ecogênica tubuliforme hipovascularizada 
na região dorsal do pênis.

*Dra. Maria Izabel Chiamolera 
é endocrinologista e consultora médica 
do Fleury na área de Endocrinologia. 

mizabel.chiamolera@grupofleury.com.br

Como ocorre a ação dessas substâncias, que pode se estender a gerações posteriores

deradas tóxicas pelos testes farmacológicos tradicionais. Seus 
efeitos também dependem da fase em que ocorre a exposi-
ção. O maior impacto se dá no período perinatal, na infância e 
na adolescência, quando as alterações metabólicas são mais 
pronunciadas. 

Assim sendo, vários especialistas propõem que os testes 
toxicológicos para regulamentar os DE incluam os princípios 
da Endocrinologia, levando em conta doses muito baixas, 
ação em diferentes períodos do desenvolvimento e interação 
com receptores específicos do sistema endócrino.

As substâncias já investigadas e com evidências de ação 
como DE estão bastante presentes no dia a dia. Para se prote-
ger, a U.S. Environmental Protection Agency recomenda pro-
mover educação, preferir alimentação orgânica, não utilizar 
pesticidas em casa e em escolas/creches, seguir as precau-
ções ao usar tais produtos e guardá-los longe das crianças, 
não consumir peixes de procedência duvidosa, não aquecer 
alimentos em potes plásticos, não armazenar alimentos gor-
durosos em plásticos, não oferecer mordedores plásticos e 
afins a crianças pequenas, lavar e descascar frutas e vegetais 
e, ainda, apoiar leis mais rígidas e pesquisas sobre DE.

Substâncias identificadas e efeitos demonstrados
Nome

Éteres difenílicos 
polibromados

Bifenilas 
policlorinadas

Bisfenol A

Pesticidas 
organoclorados

Dioxinas e furanos

Ftalatos

Herbicidas à base 
de glifosato

Onde estão

Plásticos, espumas, materiais 
de construção, carpetes e 
estofamento; água, alimentos e 
leite materno

Já banidas, mas ainda presentes 
no ambiente 

Plásticos de cozinha, mamadeiras, 
garrafas recicláveis, superfície 
interna de latas e papéis 
termolábeis 

Já banidos, mas ainda contaminam 
água e alimentos

Subprodutos do clareamento 
de papel e da fabricação de 
herbicidas e pesticidas

Plásticos e fragrâncias, bem como 
alimentos 

Lavouras transgênicas

Efeitos

Alterações tiroidianas e 
neurológicas

Carcinogênese e alterações do 
desenvolvimento

Câncer de mama e outros, além 
de alterações metabólicas, 
puberais e hormonais (tiroide)

Câncer e alterações do 
desenvolvimento

Neoplasias e alterações da 
qualidade do esperma e da 
fertilidade

Baixa contagem de 
espermatozoides e alterações 
metabólicas

Carcinogênese e alterações nos 
eixos gonadal e da tiroide

Figura 3. Ultrassonografia com Doppler colorido no 
plano transversal da região dorsal do pênis. 

Figura 1. Ultrassonografia convencional no plano 
longitudinal da região dorsal do pênis.

Figura 2. Ultrassonografia com Doppler colorido no 
plano longitudinal da região dorsal do pênis.
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Síndrome antifosfolípide tem mais um 
marcador disponível: o anticorpo contra o 
domínio I da antibeta-2-glicoproteína I

CONSULTORIA MÉDICA

Dr. Alexandre Wagner Silva de Souza 
alexandre.wagner@grupofleury.com.br 

Dr. Luis Eduardo Coelho Andrade
luis.andrade@grupofleury.com.br

Dr. Sandro Felix Perazzio
sandro.fperazzio@grupofleury.com.br

Trombose em 
veia ilíaca em 

paciente com SAF.

A beta-2-glicoproteína I (ß2-GPI) é uma proteína 
fosfolipídica com propriedades anticoagulantes. 
Anticorpos contra essa proteína estão presentes 
em cerca de 75% a 80% dos pacientes com sín-
drome antifosfolípide (SAF) e se mostram mais 
específicos e reprodutíveis que os tradicionais 
anticorpos anticardiolipina, tendo sido, por isso, 
adicionados aos critérios laboratoriais de classi-
ficação dessa síndrome. Em até 10% dos casos 
de SAF, são os únicos marcadores diagnósticos 
presentes, razão pela qual o Fleury incorporou a 
pesquisa desses marcadores em sua rotina. 

Convém destacar que de 2% a 5% da popula-
ção geral apresenta anti-ß2-GPI, geralmente em 
baixos níveis. Esses anticorpos também podem 
ocorrer transitoriamente na vigência de deter-
minadas infecções e após o uso de certos me-
dicamentos. Portanto, para preencher tal critério 
laboratorial de classificação da SAF, é necessária 
a detecção desses autoanticorpos em duas oca-
siões distintas, com um intervalo de, pelo menos, 
12 semanas.

Teste para a detecção de 
anti-ß2-GPI-dml da classe  IgG

Amostra: soro

Método: Elisa (imunoenzimático)

Valor de referência:
• Negativo: ≤19,9 unidades
• Indeterminado: ≥20 e <30 unidades 
• Positivo: ≥30 unidades

Prazo do resultado: até dez dias corridos

Ficha técnica 

O domínio I da ß2-GPI é uma região crítica não acessível ao sistema 
imunológico quando a proteína está em fase solúvel. Torna-se expos-
to e acessível quando a ß2-GPI se liga, por seu domínio V, aos respecti-
vos ligantes em superfícies de células endoteliais e de plaquetas. Con-
tudo, as evidências indicam que os anticorpos antidomínio I da ß2-GPI
(anti-ß2-GPI-dmI) – mas não aqueles contra outros domínios des-
sa proteína – têm papel patogênico direto. Isso porque favorecem 
a ativação de células endoteliais e plaquetas e ainda contribuem 
para episódios de tromboembolismo, estando, portanto, fortemen-
te associados ao diagnóstico de SAF e a eventos tromboembólicos
e gestacionais.

Agora também em rotina no Fleury, o anti-ß2-GPI-dmI não faz 
parte dos critérios de classificação de Sidney para a SAF, mas sua pre-
sença tem alta especificidade e elevado valor preditivo positivo para o 
diagnóstico dessa síndrome, uma vez que se associa a manifestações 
trombóticas da condição.
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prática clínica

reumatologia

Fleury amplia o estudo dos autoanticorpos com 
um painel para miosites e a pesquisa do anti-Ro52
As miopatias inflamatórias constituem um 
grupo heterogêneo de doenças subagudas, 
crônicas e, raramente, agudas do sistema 
musculoesquelético, tendo em comum a pre-
sença de fraqueza muscular proximal mode-
rada a grave e inflamação com ou sem necro-
se na biópsia de músculo. 

Com base em características distintas, es-
sas afecções se dividem em quatro grupos: 
polimiosite, dermatomiosite, miosites necro-
santes e miosite por corpúsculos de inclusão. 
As três primeiras parecem ter uma patogêne-
se autoimune, enquanto a última envolve uma 
origem mista, autoimune e degenerativa.

Com o uso de técnicas de alta sensibilida-
de, até 80% dos pacientes com miopatias in-
flamatórias idiopáticas apresentam positivida-
de para anticorpos miosite-específicos (MAS) 
e miosite-associados (MAA), que o Fleury 
reuniu num único painel.

Anti-Ro52
A presença de autoanticorpos anti-Ro52 é relatada em ampla varieda-
de de doenças autoimunes sistêmicas, particularmente em síndrome de 
Sjögren, lúpus eritematoso sistêmico, miopatias inflamatórias idiopáticas, 
esclerose sistêmica, doença indiferenciada do tecido conjuntivo, artrite 
reumatoide, hepatite autoimune do tipo I e colangite biliar primária. 

O anti-Ro52 configura-se como o marcador mais frequentemente 
detectado na polimiosite, 
especialmente na síndrome
antissintetase. Associa-se  
também à doença pulmo-
nar intersticial e a formas 
mais agressivas da síndro-
me anti-tRNA sintetase.

Esses anticorpos tam-
bém já foram relacionados 
a enfermidades não auto
imunes, sobretudo doenças 
neoplásicas.

Painel para miosites
Método: immunoblotting 
Material: sangue
Prazo do resultado: até 15 dias corridos

Pesquisa de anti-Ro52
Método: Elisa (imunoenzimático)
Material: sangue
Prazo do resultado: até quatro dias úteis

Fichas técnicas 

Composição do painel para miosites

Anti-SRP

Anticorpos

Miosite necrosante

Associações

Estão presentes em uma forma 
grave da condição que exibe 
proeminente necrose de fibras 
musculares com pouco infiltrado 
inflamatório, envolvimento cardíaco 
e baixa resposta terapêutica

Comentários

Anti-Mi-2 Dermatomiosite São encontrados na doença com 
envolvimento cutâneo exuberante 
e sinalizam tendência a uma boa 
resposta terapêutica

Antissintetase 
(anti-Jo1, anti-PL7 
e anti-PL12)

Polimiosite Trata-se de marcadores da 
síndrome antissintetase, com 
relevante associação com 
pneumopatia intersticial, mesmo na 
ausência de quadro miopático, além 
de fenômeno de Raynaud e lesões 
cutâneas, especialmente em mãos 
(“mãos de mecânico”)

Anti-Ku e 
anti-PM/Scl

Esclerose sistêmica, 
polimiosite e, 
eventualmente, 
lúpus eritematoso 
sistêmico

Ocorrem em síndromes de 
superposição envolvendo essas 
doenças

GETTY IMAGES
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Amplamente presente na superfície terrestre, o boro, no 
meio ambiente, é encontrado sobretudo em combinação 
com o oxigênio, na forma de borato. O boro elementar 
existe como um cristal à temperatura ambiente. 

O ácido bórico, os sais de ácido bórico e o óxido bóri-
co levam boro em suas composições. Entre as fontes mais 
comuns estão queima de madeira, resíduos agrícolas, fa-
bricação de produtos de vidro, mineração e processamen-
to de borato. Também é usado em iscas de inseticida para 
baratas, misturado com açúcar, na forma de ácido bórico, 
boratos ou perboratos.

A exposição humana ao borato pode ocorrer pela inges-
tão de água ou alimentos, por inalação, pelo uso de pesti-
cidas ou pelo contato com substâncias que o contenham, 
uma vez que o elemento é bem absorvido tanto pelo trato 
gastrointestinal quanto pelas vias aéreas e pela superfície 
cutânea. A toxicidade pode ser local (efeito cáustico) ou 
sistêmica, esta mais provável após exposições crônicas ou 
múltiplas. O mecanismo de toxicidade sistêmica é desco-
nhecido. Contudo, o impacto clínico tende a ser irrelevante 
em situações não ocupacionais.

Recentemente, associações médicas como a Sociedade 
Brasileira de Pediatria e a Sociedade Brasileira de Patologia 
Clínica/Medicina Laboratorial veicularam um alerta relacio-
nado a um brinquedo conhecido como slime – uma espécie 
de massinha, que pode ser de produção caseira. A questão 
levantou preocupações, pois há diversas “receitas” disponí-
veis na internet, algumas com o uso de sais de borato, com 
risco potencial de causar quadros tóxicos devido à exposição repetida 
e prolongada à substância e à possibilidade de ingestão acidental.

O efeito cáustico, com manifestações irritativas no local de contato 
com o borato, é o evento mais comum. Já os sintomas decorrentes 
de sua absorção em doses elevadas incluem vermelhidão na pele, 
náuseas, vômitos e diarreia até casos graves, que cursam com desi-
dratação, hipotensão e complicações neurológicas e renais.

Não se conhece a dose mínima tóxica do boro, visto que a respos-
ta de cada organismo à exposição a esse elemento varia. Estima-se, 
entretanto, que fica entre 2 e 3 gramas, para crianças pequenas, e de 
20 a 30 gramas, para adultos.

Em casos de suspeita de intoxicação, o Fleury realiza a dosagem 
plasmática do boro, que tem utilidade mais relevante para a confir-
mação da exposição a doses elevadas. Não há, contudo, um antídoto 
específico para o quadro.

Dosagem de boro ajuda a esclarecer
casos de suspeita de intoxicação, inclusive 
em crianças que manuseiam slimes

Dosagem de boro

Método: plasma indutivamente acoplado/
espectrometria de emissão óptica (ICP/OES)

Valor de referência: abaixo de 100 mcg/L (normal)

Resultados: em até 20 dias

Ficha técnica 
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prática clínica

endocrinologia
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No Fleury, estudo de composição corporal 
agora pode medir o tecido adiposo visceral
O impacto negativo do tecido adiposo não se rela-
ciona apenas com seu percentual da massa total do 
indivíduo, mas com certas características, como sua 
distribuição. O acúmulo de gordura intra-abdominal, 
hepático e entre vísceras, em contraposição à gordu-
ra subcutânea, está associado a parâmetros metabó-
licos de aumento do risco cardiovascular, demons-
trado no Framinghan Heart Study.

A gordura visceral é metabolicamente ativa, pro-
duzindo lipocinas que provocam inflamação vascular 
crônica, de baixo grau, e resistência à insulina, con-
tribuindo para o risco de diabetes e doença cardio-
vascular. O tecido adiposo visceral (VAT) também 
configura um importante preditor independente de 
mortalidade geral em homens.

As técnicas consideradas padrão-ouro para a me-
dida do VAT são a ressonância magnética (RM) e a 
tomografia computadorizada (TC), que, no entanto, 
apresentam custo elevado, maior tempo de aquisi-
ção de imagens e, no caso da TC, exposição à radia-
ção. O desenvolvimento de um software para medir 
o VAT no exame de composição corporal por DXA, 
validado por TC, permite uma avaliação acessível 
e rápida, com boa precisão e exposição à radiação 
muito menor. O Fleury já oferece essa possibilidade 
sem ônus, em todas as unidades que possuem equi-
pamentos de DXA, desde que haja essa descrição no 
pedido médico da composição corporal.

Na prática clínica, a utilidade da medida do VAT 
era limitada pela falta de valores de referência ade-
quados, dificultando a interpretação dos resultados. 
Recentemente, um grupo de pesquisadores do Rei-
no Unido publicou esses números em percentis, ob-
tidos em uma grande coorte de indivíduos adultos 
saudáveis de origem caucasiana. Os autores ainda 
avaliaram o VAT num subgrupo de atletas de nível 
competitivo. O Fleury passou a utilizar esses valores 
de referência, indicando se o VAT em cada avaliação 
fica acima ou abaixo do percentil 50 calculado nessa 
população. 

Vale destacar que o novo indicador é excelente 
para estratificar risco cardiometabólico, correlacio-
nando-se mais estreitamente com parâmetros como 
hemoglobina glicada e lípides do que o percentual de 
gordura total ou medidas antropométricas.  

Classicamente, a composição corporal por DXA (sigla de dual 
X-ray absorptiometry), realizada pela varredura do corpo intei-
ro, quantifica a massa de gordura, a massa de tecido minerali-
zado e a massa magra total do indivíduo. A medida dos com-
partimentos corporais tem utilidade no estudo das alterações 
relacionadas ao envelhecimento, no diagnóstico de sarcopenia, 
na avaliação de estados de desnutrição, na Medicina Esporti-
va, em programas de condicionamento físico e perda de peso 
e, ainda, como parâmetro de risco cardiovascular. Além disso, 
fornece indicadores de adiposidade, como o FMI (sigla de fat 
mass index), que equivale à equação massa de gordura/altura2, 
e a relação gordura androide/ginecoide, assim como a massa 
magra apendicular, correspondente à equação massa magra de 
MMSS + MMII/altura2. Nesse contexto, a medida do VAT repre-
senta um parâmetro que complementa ainda mais o estudo.

Um exame sobre a medida dos compartimentos corporais
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Os resultados da 
medida do VAT foram 
validados para pessoas 
de 18 a 90 anos, com 
IMC de 18,5 a 40.



RM com LesionQuant® identifica lesões 
desmielinizantes com rapidez e precisão, tendo 
especial aplicação na esclerose múltipla
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Desenvolvido pela CorTechs Labs, o LesionQuant® é um soft
ware que, por meio dos estudos do encéfalo por ressonância 
magnética (RM), associa informações das sequências 3D T1 e 
FLAIR, permitindo a identificação e a quantificação volumé-
trica de lesões cerebrais de forma rápida e completamente 
automatizada.

Com aplicação bem estabelecida na esclerose múltipla, a 
técnica permite, de modo acurado e reprodutível, uma me-
lhor avaliação da atividade da doença, da progressão das le-
sões ao longo do tempo e da resposta terapêutica.

Os resultados do LesionQuant® são disponibilizados em 
relatórios detalhados, otimizados e de fácil interpretação dos 
achados, com foco nas informações mais relevantes. As ava-

neurologia

Diferenciais da técnica

	 Identificação e quantificação volumétrica rápida e precisa das lesões cerebrais: 
	 número, volume e relação (%) entre tamanho da lesão e volume intracraniano
	 Utilização de uma paleta de cores para representação das lesões: segmentação 
	 em cores por lesão e por região anatômica (leucocortical, periventricular, 
	 infratentorial e substância branca profunda)
	 Análise longitudinal por meio da avaliação do aumento ou da diminuição do 
	 número e volume de lesões em relação a estudos anteriores
	 Análise totalmente automatizada da imagem, o que confere consistência, 
	 precisão e reprodutibilidade ao resultado 
	 Histograma da distribuição das lesões: número versus tamanho
	 Avaliação volumétrica das estruturas cerebrais, com comparação com percentis 
	 de normalidade, incluindo gráficos de referência para sexo e idade
	 Análise possível para ampla variação de faixa etária (de 3 a 100 anos)
	 Informações armazenadas de forma segura em sistemas instalados localmente 
	 ou em nuvem
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Biópsia da próstata com fusão de imagens 
de RM aumenta em até 30% o diagnóstico 
de câncer de alto risco na glândula
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A biópsia transretal da próstata guiada por ultrassono-
grafia (US) utiliza o método sextante, que coleta frag-
mentos randomizados da zona periférica, da base até 
o ápice, onde se concentram 70-80% das lesões malig-
nas. Abrangendo um pouco mais a amostragem, alguns 
serviços também obtêm fragmentos da zona de tran-
sição, onde as lesões são menos frequentes. A grande 
limitação do exame é o resultado falso-negativo, já que 
lesões em regiões menos usuais (porções anterior ou 
paramediana) ou lesões menores podem não ser de-
tectadas, com taxas que variam de 30% a 47%, compro-
metendo a estratificação de risco em pacientes suspei-
tos para neoplasias. 

Na tentativa de minimizar as situações de suspeita 
clínica persistente e biópsias negativas, não raro se re-
corre a repetidos procedimentos e a biópsias de satu-
ração, com aumento significativo do número de frag-
mentos coletados. Apesar dos esforços, tais estratégias 
não se mostram significantemente melhores do que as 
biópsias por amostragem aleatória.

A ressonância multiparamétrica (RM) da próstata 
tem se mostrado o método de imagem mais acurado 
no diagnóstico e no estadiamento do câncer da glându-
la, na medida em que detecta lesões clinicamente signi-
ficativas e, portanto, reduz a realização de biópsias des-
necessárias. Por meio da combinação das sequências 
ponderadas em T2, com alta definição anatômica, com 
as sequências de difusão e dinâmicas pós-contraste, 
que fornecem informações fisiológicas, o exame identi-

Indicações da biópsia de próstata com fusão de imagens de RM

	Suspeita clínica de tumor e biópsia prévia negativa
	Diagnóstico prévio de câncer em vigilância ativa
	Controle da evolução da lesão nos candidatos à terapia local 
	Lesão suspeita já identificada pela RM
	Necessidade de realização de biópsia para diagnóstico definitivo

Lesão nodular no 
terço médio da zona 
periférica direita, 
identificada na RM e 
confirmada na US 
por meio da fusão 
das imagens dos 
dois métodos.

fica lesões suspeitas para neoplasia com sensibilidade e especifi-
cidade de até 74% e 88%, respectivamente. Apesar disso, a biópsia 
guiada por RM é tecnicamente limitada, cara e pouco precisa na 
coleta de material.

Unindo as vantagens da US e da RM e minimizando seus pon-
tos fracos, a biópsia transretal da próstata com fusão de imagens 
da ressonância combina as elevadas sensibilidade e especificida-
de da RM na identificação de lesões suspeitas com a praticidade e 
o custo-benefício da US. Com um software específico, é possível 
realizar a sobreposição da sequência ponderada em T2 da RM 
com a imagem da US, em tempo real, possibilitando a punção di-
rigida da lesão suspeita com precisão, bem como das demais re-
giões não suspeitas de forma randomizada. Algumas casuísticas 
evidenciaram aumento de até 30% no diagnóstico de cânceres de 
alto risco, em comparação à técnica tradicional.

O termo "biópsia com fusão cognitiva de imagens da RM" 
refere-se ao procedimento realizado apenas com análise prévia 
da RM e identificação da lesão suspeita. Nesse tipo de exame, 
as punções são realizadas de forma tradicional, guiadas apenas 
pela imagem da US, procurando somente aumentar o número 
de fragmentos obtidos da região suspeita, sem uso do software 
nem sobreposição com as imagens da RM em tempo real.
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LesionQuant®: segmentação 
de lesões encefálicas, 
automatizada e por cores.
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liações quantitativas e longitudinais das lesões cerebrais nos 
pacientes com esclerose múltipla auxiliam o planejamento 
terapêutico e o monitoramento da progressão da doença.

O software analisa o número de lesões encefálicas, a dis-
tribuição anatômica das lesões (segmentação) e a alteração 
do número e do volume de lesões (progressão) ao longo 
do tempo, além de quantificar volumetricamente as estru-
turas encefálicas, o que é feito com um módulo conjunto 
com o NeuroQuant®.

Vale lembrar que, para a realização do LesionQuant®, é 
importante solicitar, no pedido médico, a inclusão da técni-
ca ou informar a necessidade do estudo da volumetria das 
lesões.
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doenças raras

Neoplasia hematológica rara, com uma incidência global estima-
da ajustada à idade de 3,8 casos por milhão de pessoas por ano, 
a macroglobulinemia de Waldenström (MW) é responsável por 
1% a 2% dos casos de doenças linfoproliferativas. Atinge mais fre-
quentemente os idosos.

O diagnóstico do quadro pode ser desafiador. Segundo os cri-
térios da Organização Mundial de Saúde, a condição é definida 
como um linfoma linfoplasmocítico, cujo infiltrado de células B 
na medula óssea supera os 10%, associado à produção monoclo-
nal de imunoglobulina M. 

Dessa forma, a imunoeletroforese de proteínas e a biópsia de 
medula óssea, que mostra um padrão de infiltração intertrabecu-
lar, são essenciais na investigação da doença. Ademais, a imuno-
fenotipagem dos linfócitos evidencia um perfil de células B, com 
expressão dos antígenos de superfície IgM, CD19, CD20, CD22 e 
CD79a. Testes genéticos também têm implicações diagnósticas 
e prognósticas, sendo a análise do gene MYD88 por PCR, dispo-
nível no Fleury, um importante recurso, uma vez que a mutação 
somática L265P é muito frequente, ocorrendo em mais de 90% 
dos pacientes. Outros exames, incluindo métodos de imagem, 
também se destacam nesse contexto. 

O curso clínico da MW varia, mas virtualmente todos os in-
divíduos diagnosticados apresentam previamente condições 
precursoras, como gamopatia monoclonal de significado inde-
terminado ou smoldering macroglobulinemia. Hepatomegalia, 
esplenomegalia e linfadenopatia estão entre as principais mani-
festações clínicas da doença. Os níveis elevados de IgM mono-
clonal, por sua vez, ainda podem causar síndrome de hipervisco-
sidade, neuropatia periférica, anemia hemolítica e vasculite por 
imunocomplexos. 

Nos pacientes com MW, a decisão terapêutica deve ser in-
dividualizada. A instituição de quimioterapia ou a realização de 
outros tipos de tratamento dependem fundamentalmente da 
presença ou da ausência de sintomas associados a parâmetros 
laboratoriais, como a evidência de citopenia. 

Exames associados à abordagem 
diagnóstica em pacientes com suspeita de 
macroglobulinemia de Waldenström

Macroglobulinemia de Waldenström

CONSULTORIA MÉDICA

Dra. Maria de Lourdes Chauffaille
mlourdes.chauffaille@grupofleury.com.br

1. 	 Imunoeletroforese de proteínas
2.	 Pesquisa de cadeias leves livres no soro
3.	 Quantificação das imunoglobulinas séricas 
	 (IgM, IgA, IgG)
4.	 Imunoeletroforese de proteínas urinárias 
	 (urina de 24 horas)
5.	 Pesquisa de beta-2-microglobulina (valor prognóstico)
6.	 Biópsia de medula óssea e imunofenotipagem de 
	 células linfoides
7.	 Testes genéticos:
	 • 	Cariótipo: del6q e +4 (não específicos)
	 • 	Mutação MYD88 L265P (presente em cerca de 
		  90% dos casos)
8.	 Tomografia computadorizada de abdome e pelve 
	 (para avaliação de organomegalias e linfadenopatias)
9.	 Outros exames podem ser necessários de acordo com 
	 a avaliação e o seguimento clínico

Curso clínico: da GMSI à macroglobulinemia

*GMSI = gamopatia monoclonal de significado indeterminado
**Anemia hemolítica, neuropatia e amiloidose, entre outras.

GMSI*

IgM 
monoclonal
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Sintomas de 
compressão/

infiltração 
tumoral

+ - - -

Infiltrado em 
medula óssea 

>10%

Sintomas 
relacionados 

à IgM

Smoldering 
macroglobulinemia

+ - + -

Complicações 
relacionadas à IgM**

+ - ± +

Macroglobulinemia + + + +

Adaptado de: Gertz MA. Am J Hematol. 2018.

Adaptado de: Gertz MA. Am J Hematol. 2018.

Microscopia mostra 
plasmócito, célula 
que infiltra a medula 
óssea na MW.

consultoria médica responde

MANDE TAMBÉM SUA DÚVIDA DIAGNÓSTICA PARA: educacaomedica@grupofleury.com.br

Avaliação da atleta recreacional que usa androgênios
Sou ginecologista e atendo algumas 
mulheres que praticam esportes amadores 
e fazem uso de esteroides e androgênios. 
Devo avaliá-las de forma específica?

No Brasil, estudos apontam que um em cada cinco es-
portistas já utilizou substâncias que aumentam a perfor-
mance. As modalidades esportivas em que mais se en-
contram usuárias de androgênios e esteroides anabólicos 
sintéticos são o ciclismo, o fisiculturismo e o atletismo. 

As consequências não desejáveis dessas substâncias 
podem surgir após meses ou anos de sua utilização. De 
acordo com a duração do uso, os efeitos podem ser clas-
sificados como reversíveis ou irreversíveis.

O grande risco dessa prática é a impossibilidade de 
prever seus efeitos adversos devido à heterogeneidade 
de resposta. Embora o emprego de tais hormônios vise 
à melhora muscular e estética e à maior performance, 
os resultados podem comprometer outros órgãos e
sistemas. 

O fato é que a utilização de esteroides anabolizantes e 
androgênios para fins recreativos em atletas amadoras é 
considerada um risco desnecessário, que precisa ser aler-
tado pelo médico.

Exames indicados

Hemograma
Teste/estudo

Avaliar eritrocitose e trombocitopenia
Finalidade

Dra. Maíta Poli de Araújo, 
consultora médica do Check-up Fleury
maita.araujo@grupofleury.com.br

Dr. Gustavo Arantes Rosa Maciel, 
consultor médico em Ginecologia
gustavo.maciel@grupofleury.com.br

Comportamento
• Agressão
• Depressão
• Dependência
• Mania/hipomania
• Alterações de humor

Alterações dermatológicas
• Acne
• Alopecia
• Estrias

Abordagem clínica sugerida

Tudo começa com dados de anamnese. Tipo de substância, local de aquisição, via 
de administração e padrão de uso são fundamentais para solicitar ou não testes 
complementares. No exame físico, deve-se ficar atento à pressão arterial e a sinais 
sugestivos de virilização.

Casos especiais

Para atletas em amenorreia, indica-
-se avaliação nutricional mínima 
para excluir balanço energético ne-
gativo e distúrbios nutricionais, bem 
como afastar causas endócrinas 
com dosagem de TSH e prolactina. 

A avaliação laboratorial rotinei-
ra da testosterona é questionável e 
só tem sentido nas mulheres com 
virilização importante, implicando 
dosagens de SHBG e testosterona 
total para o cálculo da fração livre.

Coagulograma Medir risco pró-trombótico

Perfil lipídico Avaliar HDL e LDL

FSH/estradiol Avaliar amenorreia (FSH costuma ser normal e 
estradiol pode estar baixo)

Enzimas hepáticas Esclarecer suspeita de colestase

US de abdome Pesquisar lesões hepáticas focais

US transvaginal Avaliar tamanho do útero e espessura do endométrio

ECG de repouso Pesquisar arritmias cardíacas (<35 anos)

Teste ergométrico Pesquisar isquemia do miocárdio (>35 anos)

Ecocardiograma Avaliar espessura do miocárdio

Sistema digestório
• Colestase
• Lesão hepatocelular

Sistema cardiovascular/
hematológico
• Arritmia
• Diminuição do HDL
• Edema/retenção hídrica
• Elevação da pressão arterial
• Eritrocitose/trombocitopenia
• Hipertrofia do miocárdio
• Trombose/AVC

Sistema reprodutivo
• Alteração na libido
• Clitoromegalia (irreversível)
• Redução do volume mamário
• Hirsutismo/virilização
• Irregularidade menstrual
• Alteração de voz (irreversível)

Outros
• Insônia/distúrbios do sono

Efeitos do abuso de androgênios 
em atletas do sexo feminino
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O sarampo é uma das doenças mais contagiosas de que se 
tem conhecimento. Numa população 100% suscetível, um 
caso produz de 12 a 18 novos casos. Durante muitos sécu-
los, a doença apresentou comportamento endêmico em 
todo o mundo e foi causa de grande morbimortalidade, 
principalmente entre crianças. A partir dos anos 60, entre-
tanto, com a introdução da vacina antissarampo, altamente 
eficaz, o número de ocorrências caiu drasticamente nas dé-
cadas seguintes, com surtos esporádicos cada vez menos 
frequentes, até que a moléstia fosse considerada eliminada 
em muitos países nos anos 2000.

No Brasil, embora a vacinação contra o sarampo tenha 
sido introduzida em alguns Estados desde a década de 
1960, a extensão territorial da cobertura só foi obtida a par-
tir de 1973, quando nosso país instituiu o Programa Nacional 
de Imunizações (PNI). Nessa época, a imunização era feita 
com uma dose da vacina monovalente antissarampo, aos 
6 ou 7 meses de idade. Ainda assim, as taxas de incidência 
continuaram elevadas, em razão das dificuldades em obter 
coberturas vacinais adequadas. 

A década de 1980 foi marcada por epidemias a cada dois 
ou três anos, que motivaram campanhas de vacinação em 
massa. Em 1982, com base em estudos da imunogenicidade 
da vacina, conduzidos pela Organização Pan-Americana de 
Saúde (OPAS) no fim dos anos 70, o Ministério da Saúde esta-
beleceu o esquema que determinava os 9 meses como idade 
mínima para imunização, ainda com dose única. De 1986, ano 
com maior taxa de incidência da década, até o término da dé-
cada de 1990, essa taxa caiu de 97,7 para 42 casos por 100.000
habitantes.

A seguir, o Plano Nacional de Eliminação do Sarampo, ins-
tituído em 1992, apoiou-se nos seguintes pilares: vacinação 
da população entre 9 meses e 14 anos de idade, independen-
temente da situação vacinal anterior ou de história prévia da 
doença; manutenção de, no mínimo, 95% de cobertura vaci-
nal para os menores de 1 ano de idade, dentro da rotina do 
PNI; organização de campanhas de seguimento (follow-up) 
entre três e cinco anos, para eliminar o número acumulado 
de crianças suscetíveis, ou seja, nunca vacinadas. O impacto 
dessas ações mostrou-se imediato, com redução do número 
de casos notificados de 81%, naquele ano, em relação ao ano 
anterior. Ainda em 1992, passou a ser recomendada a segunda 
dose de vacina antissarampo, a partir de 12 meses de idade, 
preferencialmente aos 15 meses. No ano seguinte, foi introdu-
zida a tríplice viral, contra sarampo, caxumba e rubéola, para 
maiores de 12 meses, inicialmente no Estado de São Paulo e 
posteriormente com expansão para os demais Estados ao lon-
go da década de 1990. 

Nesse intervalo, em 1995, por ocasião da 38ª Reunião do 
Conselho Diretor da OPAS, os ministros da Saúde dos países da 
região das Américas aprovaram o Plano de Ação para Erradica-
ção do Sarampo até o ano 2000.

Problema de saúde pública
A despeito dos esforços realizados até 1996, com o conse-
quente decréscimo no número de casos, em 1997 ocorreu 
uma importante epidemia da doença, que se estendeu a quase 
todos os Estados brasileiros, com a confirmação de mais de 
53.000 casos em todo o Brasil, a maioria na capital de São 
Paulo. O grupo etário mais atingido foi o de menores de 1 ano 
de idade, mais precisamente o de lactentes com menos de 9 
meses, que concentrou 70% dos casos. O segundo grupo mais 
acometido envolveu adultos jovens, de 20 a 29 anos, isto é, 
nascidos entre 1968 e 1977, quando o PNI estava sendo im-
plantado. O recrudescimento do sarampo revelou que a doen-
ça ainda representava um problema de saúde pública no País, 
exigindo, portanto, a intensificação das ações básicas de seu 
plano de eliminação. 

Com esse objetivo, foi criado, em 1999, um plano emer-
gencial para a erradicação do sarampo. Basicamente, a estra-
tégia instituiu a vacinação em massa (catch-up) de crianças de 

Os desafios trazidos 
pelo retorno do

Longe de ser um problema novo, o sarampo pre-
cisa de uma estratégia bélica para ser combatido.
Depois de anos de derrotas contra a doença, o 
Brasil criou, em 1999, um plano de emergência 
para tirar o Measles morbillivirus de circulação. 
Com vacinação em massa, intensificação da imu-
nização de rotina e lançamento de campanhas 
periódicas para cobrir a população infantil ainda 
suscetível, o último caso autóctone, antes dos 
surtos recentes, ocorreu em novembro de 2000.
É claro que o atual cenário epidemiológico ensinou 
várias lições em relação à necessidade de cobertura 
vacinal, desafiou como nunca médicos e autoridades 
sanitárias e trouxe novas ferramentas diagnósticas 
para ajudar a suplantar os riscos. Mas, acima de tudo, 
vem mostrando que também podemos aprender 
com a experiência de um passado não tão distante.

9 meses a 14 anos, independentemente de história de 
doença ou de imunização, a fim de interromper rapida-
mente a circulação do vírus. Além disso, intensificou a 
vacinação de rotina (keep-up) para retardar o acúmu-
lo de suscetíveis e lançou mão de campanhas com-
plementares de imunização a cada três a cinco anos 
(follow-up), voltadas para crianças na faixa etária en-
tre 1 e 4 anos que não haviam sido alvo da vacinação 
em massa, de modo a reduzir o número de suscetíveis 
remanescentes. O plano tinha, como meta, a obtenção 
de, no mínimo, 95% de cobertura vacinal nas crianças 
com idade entre 9 meses e 5 anos. 

Como resultado de tais ações, em novembro de 
2000, o Brasil registrou o último caso autóctone de 
sarampo, no Mato Grosso do Sul. Já a circulação en-
dêmica do vírus causador da doença foi considerada 
interrompida nas Américas em 2002. A partir de então, 
todos os surtos registrados no Brasil se relacionaram 
a casos do exterior, de pequena magnitude e pronta-
mente controlados com as medidas adotadas. O último 
ocorreu em 2006, no Estado da Bahia, com 57 casos 
confirmados, tendo sido identificado, na ocasião, o ví-
rus D4, que circulava em países da Europa. Apenas um 
desses pacientes tinha recebido uma dose da tríplice 
viral, o que, mais uma vez, atestou que a vacina se con-
figura como a melhor forma de proteção contra o sa-
rampo. O último caso foi notificado em julho de 2015, 
no Ceará. Em 27 de setembro de 2016, o Brasil recebeu 
o certificado de eliminação do sarampo da OPAS, uma 
notícia comemorada depois de toda essa longa luta.

Diante do novo cenário epidemiológico, o imunizan-
te monovalente contra a doença deixou de integrar o 
calendário de vacinação do grupo de menores de 1 ano 
de idade desde 2003, sendo substituído definitivamen-
te pela tríplice viral, administrada para crianças aos 12 e 
aos 15 meses de idade.
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Relembre a apresentação clínica
O sarampo é uma doença aguda ini-
ciada com uma fase prodrômica, que 
dura entre dois e quatro dias e cursa 
com febre e, pelo menos, um dos se-
guintes sinais: tosse, coriza e conjunti-
vite, de modo semelhante a qualquer 
infecção viral das vias aéreas superio-
res. O exantema maculopapular ca-
racterístico aparece de dois a quatro 
dias depois do início da febre, come-
çando pela face e estendendo-se, a 
seguir, para o tronco e os membros, 
à medida que se torna progressiva-
mente confluente. Seu desapareci-
mento se dá na mesma ordem em 
que surgiu, de modo que a recupe-
ração completa ocorre em torno de 
sete dias após o início da doença nos 
casos não complicados. As famosas 
manchas de Koplik – um enantema 
esbranquiçado, visível na mucosa ju-
gal – estão presentes em 70% dos ca-
sos e são patognomônicas de saram-
po. Costumam aparecer até dois dias 
antes do exantema e persistir por até 
quatro dias. 

As complicações, embora afetem 
menos de 10% dos pacientes infec-
tados, podem ser graves e, eviden-
temente, costumam surgir mais na 

vigência de grandes surtos. Entre as 
mais comuns, destacam-se otite mé-
dia, diarreia e pneumonia, em ordem 
decrescente de incidência. A encefa-
lite pós-infecciosa é observada em 
1:1.000 casos, além da temida pan-
-encefalite subaguda esclerosante, 
doença neurológica degenerativa 
progressiva, que se estabelece de cin-
co a dez anos após a doença aguda, 
em 1:10.000 casos. Em geral, registra-
-se um óbito em cada mil casos de 
sarampo, mas essa proporção pode 
ser maior em grandes epidemias e em 
populações mais vulneráveis, como 
crianças, gestantes, pessoas desnu-
tridas e imunossuprimidos. Em países 
em desenvolvimento, a mortalidade 
pode chegar a 15% durante os surtos. 

Até meados 
do século 20 

• Doença endêmica, 
com alto índice de 
morbimortalidade 

Década de 1960 

• Introdução da vacina 
monovalente contra 
o sarampo (no Brasil, 
apenas uma dose 
em crianças entre 
6 e 7 meses), com 
queda importante no 
número de casos em 
nível mundial, apesar 
da persistência de 
surtos periódicos

A partir de 1973

• Obtenção da 
extensão territorial 
da cobertura pela 
vacina antissarampo 
com o Programa 
Nacional de 
Imunizações 
(PNI), mas as 
taxas de incidência 
permanecem 
elevadas

Década de 1980

• Ocorrência de 
epidemias a cada 
dois ou três anos, 
com realização 
de campanhas 
de vacinação em 
massa

1982

• Mudança da 
idade de início 
da vacinação das 
crianças, que passa 
a ser feita a partir 
dos 9 meses, ainda 
em dose única

Entre 1986 e 
1990

• Queda na taxa 
de incidência da 
doença, de 97,7 
para 42 em cada 
100 mil brasileiros

1992

• Instituição do Plano 
Nacional de Eliminação 
do Sarampo, que reduz 
o número de casos 
em 81%
• Inclusão de uma 
segunda dose da vacina 
monovalente, a partir 
dos 12 meses de idade, 
no calendário infantil 
de vacinação 

1993

• Introdução da 
tríplice viral para 
maiores de 12 
meses, inicialmente 
em São Paulo e 
posteriormente nos 
demais Estados ao 
longo da década 
de 1990

1995

• Aprovação do 
Plano de Ação para 
Erradicação do 
Sarampo até o ano 
2000 por ministros 
da Saúde dos países 
das Américas

1997

• Ocorrência de 
uma importante 
epidemia, em quase 
todos os Estados 
brasileiros, com 
mais de 53 mil 
casos confirmados 

1999

• Criação de plano 
emergencial para 
a erradicação do 
sarampo, com 
meta ambiciosa de 
alcançar a cobertura 
vacinal de 95% em 
crianças até 5 anos 
de idade

2000

• Detecção do 
último caso 
autóctone, em Mato 
Grosso do Sul

>

Diante da suspeita 
no consultório 
e na emergência
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A sensação de vitória, no entanto, durou pouco. 
O vírus voltou a circular intensamente no Ama-
zonas e em Roraima no início de 2018, tendo 
sido introduzido a partir da Venezuela. No fim 
daquele ano, foram confirmados 10.262 casos 
de sarampo no Brasil, 95,9% deles no Amazo-
nas, 3,4% em Roraima e os demais distribuídos 
em outras nove unidades da Federação, todos – 
com exceção de dois – relacionados aos surtos 
naqueles Estados e causados pelo genótipo D8, 
geneticamente idêntico ao que circula na Ve-
nezuela. O pico se deu entre maio e setembro 
de 2018, porém os episódios se encerraram no 
mesmo ano na maioria dos Estados. 

Em 2019, um novo surto veio atingir princi-
palmente o Estado de São Paulo (95% dos ca-
sos). Segundo dados recentes do Centro de 
Vigilância Epidemiológica (CVE-SP), até a se-
mana epidemiológica 47 (23/11/2019), houve 
a confirmação de 12.727 casos no Estado, en-
quanto 14.976 permaneciam em investigação. 
Esse número começou a aumentar a partir 
da semana 24 (de 9 a 15/06/2019), com pico 
na semana 32 (de 4 a 10/8/2019). O genótipo 
identificado dessa vez, embora também D8, 
apresenta linhagem idêntica ao que esteve re-
centemente em circulação em Israel, o que 
demonstrou nova cadeia de transmissão do 
vírus, não relacionada à migração de venezue-
lanos ou ao surto ocorrido no Norte do País. 

Dos casos confirmados, 13,9% resultaram 
em hospitalizações, das quais 35,5% em me-
nores de 1 ano de idade. Acrescente-se ain-
da a esse cenário a ocorrência de 14 óbitos no 
período, a maior parte na Grande São Paulo, 
tendo sido 50% deles em menores de 5 anos 

E o sarampo voltou

e mais da metade com alguma condição de risco.
O maior percentual de infectados, contudo, continuou 
concentrado entre os 15 e os 29 anos (42,6%). De 
fato, as faixas etárias de maior risco de adoecimen-
to encontram-se entre os menores de 1 ano de idade 
– com destaque para 6-11 meses –, 1-4 anos e 15-29 
anos de idade. Essa distribuição orientou a estratégia 
de vacinação estabelecida no Estado de São Paulo.

Até novembro de 2019, o Fleury havia notificado 
964 casos de IgM positiva para sarampo – compa-
tível com infecção recente – às agências públicas de 
vigilância em saúde do Estado de São Paulo. Durante 
todo o ano de 2018, foram apenas 14 casos, o que 
correspondeu a uma proporção de 0,3% de resulta-
dos positivos em relação aos exames realizados nes-
se período. Em junho, julho e agosto de 2019, que 
reuniram a maioria dos casos, essa proporção che-
gou a 7,9%, 11% e 7,4%, respectivamente, um aumen-
to de mais de 35 vezes no mês de pico em relação 
ao mesmo mês do ano anterior. Contudo, os meses 
subsequentes já foram marcados por uma queda 
progressiva no número de testes laboratoriais posi-
tivos, sem que, no entanto, os níveis basais tenham 
sido restabelecidos.

É importante ressaltar que todos os casos sus-
peitos de sarampo são de notificação compulsória, 
mesmo antes da confirmação por exames. O labo-
ratório notifica os resultados positivos, mas cabe ao 
médico-assistente a comunicação dos casos suspei-
tos, incluindo os dados clínicos e epidemiológicos. 
Essas informações são essenciais para as agências 
responsáveis planejarem e instituírem as estratégias 
de mitigação do surto, que incluem vacinação de 
bloqueio, intensificação da cobertura vacinal da po-
pulação geral e medidas de profilaxia pós-exposição 
para grupos populacionais específicos.
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2002

• Anúncio da 
interrupção 
da circulação 
endêmica do vírus 
do sarampo nas 
Américas

2003

• Substituição da 
vacina monovalente 
pela tríplice viral no 
calendário infantil 
de vacinação

Até 2009

• Confirmação de 
67 casos no País, 
entre 2001 e 2009, 
todos importados

2015
• Ocorrência 
do último caso 
importado, no Ceará

2016

• Certificação do 
Brasil pela OPAS 
como área livre 
de circulação da 
doença 

2017

• Início de surto 
de sarampo na 
Venezuela

2018

• Retorno da 
circulação do vírus 
ao Brasil, do mesmo 
genótipo encontrado 
entre venezuelanos, 
com 10,2 mil casos 
confirmados, a 
maioria no Amazonas 

2019

• Ocorrência de 
um novo surto, por 
genótipo de provável 
origem israelense, 
concentrado no 
Estado de São Paulo, 
com 12,7 mil casos 
confirmados e 14,7 
mil em investigação 
até 23 de novembro

A partir de 2020

• Ao que tudo 
indica, o combate à 
doença precisará de 
um novo plano de 
emergência

As campanhas de vacinação realizadas ao longo de 
2019 foram direcionadas especialmente para a faixa 
etária entre 15 e 29 anos. Além disso, o calendário 
vacinal sofreu uma alteração, com a inclusão de uma 
dose adicional da tríplice viral para bebês entre 6 e 
12 meses, sendo mantidas, porém, as doses habituais 
aos 12 e 15 meses. 

Para aqueles que não apresentam esquema va-
cinal completo comprovado, hoje se recomenda a 
imunização com duas doses, em pessoas entre 1 e 
29 anos, e com uma dose, naquelas com idade entre 
30 e 59 anos. Acima de 60 anos, os indivíduos não 
precisam se vacinar devido à alta probabilidade de 
já serem imunes à doença, decorrente de exposição 
prévia ao vírus do sarampo.

Embora o quadro clínico seja característico, o diagnóstico de sa-
rampo pode ser desafiador, seja pela inexperiência dos clínicos 
em países em que a doença pouco circulava nas últimas décadas, 
seja por manifestações clínicas frustras em pessoas parcialmen-
te imunizadas, que têm maior probabilidade de adquirir a doença 
durante a intensa circulação viral que caracteriza os surtos. 

Ademais, no período prodrômico, o sarampo se asseme-
lha muito aos quadros de infecções das vias aéreas superiores 
causadas por vírus respiratórios comuns. Após o surgimento do 
exantema, os diagnósticos diferenciais incluem rubéola, den-
gue, exantema súbito (por herpes-vírus tipo 6) e eritema infec-
cioso (por eritrovírus B19), entre outras doenças exantemáticas.
A combinação de febre, exantema maculopapular e um dos 
sintomas prodrômicos (tosse, coriza e conjuntivite) tem sensi-
bilidade superior a 75%, porém baixa especificidade, o que indica 
a necessidade de confirmação laboratorial, especialmente nos 
primeiros casos suspeitos em uma região em que o vírus do sa-
rampo não costumava circular.

Estratégia de imunização muda com o surto

Teste molecular

Antes de quatro dias, por sua vez, o diagnóstico pode ser obtido 
pela detecção do RNA viral por meio de reação em cadeia da 
polimerase (PCR) em amostras de raspado de nasofaringe ou 
urina, com sensibilidade de 95% e especificidade de 99%. O exa-
me está indicado até cerca de sete dias após o surgimento do 
exantema, quando sua sensibilidade começa a diminuir.

A PCR ainda serve para o diagnóstico de sarampo em indiví-
duos parcialmente imunizados, que podem apresentar a doen
ça com sintomatologia clássica ou frustra, mas ter resultado 
positivo para IgG e ausência de IgM em amostras colhidas nos 
primeiros dias de exantema. Nesses casos, além da solicitação 
da PCR, repetir a sorologia constitui uma alternativa útil, des-
de que a amostra seja colhida sete dias após a primeira, para 
verificar o aumento dos títulos de IgG e/ou, eventualmente, o 
surgimento tardio de IgM. Em tais circunstâncias, recomenda-
-se que as amostras pareadas sejam analisadas pela mesma 
técnica laboratorial, preferencialmente no mesmo laboratório, 
porque a expressão de valores quantitativos não é comparável 
entre técnicas e conjuntos diagnósticos diferentes. A equipe de 
Pesquisa e Desenvolvimento do Fleury está padronizando seus 
testes conforme o padrão internacional da Organização Mun-
dial de Saúde para permitir o seguimento sorológico, o que de-
verá estar implantado em breve. 

Que exames utilizar para a confirmação laboratorial

Testes sorológicos

O diagnóstico laboratorial habitualmente se baseia na 
pesquisa de anticorpos específicos contra o vírus do 
sarampo. A presença de IgM corresponde à infecção 
aguda, enquanto o encontro de IgG isoladamente indi-
ca infecção ou vacinação pregressa. Pacientes imuni-
zados nos últimos 30 dias também podem apresentar 
IgM positiva, uma vez que a vacina antissarampo se 
compõe de vírus vivos atenuados, que induzem res-
posta humoral semelhante à infecção natural, embora 
a duração de IgM detectável seja mais fugaz. 

Em relação à doença aguda em indivíduos com 
quadro exantemático, a pesquisa de IgM tem cerca de 
85% de sensibilidade e acima de 95% de especificida-
de. Na maior parte desses pacientes, a IgM costuma 
estar presente após o quarto dia de exantema, período 
que deve, portanto, ser observado para solicitação e/
ou interpretação dos exames sorológicos. 
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2006

• Ocorrência de 
um surto na Bahia, 
com 57 casos e 
a identificação 
do vírus D4, 
proveniente de 
países europeus
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relatório integrado

O CASO

Como a associação de diferentes exames, incluindo os testes genéticos, 
pode auxiliar o diagnóstico da síndrome de Lynch e a melhor condução do paciente

Paciente do sexo feminino, 53 anos, assintomática, 
tabagista (20 anos-maço), foi submetida a uma co-
lonoscopia para a prevenção de câncer colorretal 
(CCR). Apresentava história familiar relevante – a 
mãe teve CCR aos 55 anos, uma tia materna, aos 
57 anos, e a irmã, câncer sincrônico de reto e endo-
métrio aos 42 anos (figuras 1 e 2). 

Devido ao antecedente familiar, já havia reali-
zado colonoscopias prévias, com achados de ade-
noma tubuloviloso com displasia de alto grau no 
reto, em 2011, de dois adenomas tubulares com 
displasia de baixo grau em sigmoide, em 2012, e 
de outros dois adenomas tubulares com displasia 
de baixo grau em cólon ascendente, em 2014. 

O último exame, por sua vez, identificou três le-
sões de crescimento lateral com padrão de criptas 
tipo IV (figura 3), pela classificação de Kudo, das 
quais duas em cólon ascendente, com 2,0 (figu-
ra 4) e 3,5 cm, e uma em cólon transverso, com
2,5 cm, bem como oito pólipos, tendo sido dois pe-
diculados, um de 1 cm em ângulo esplênico e outro 
de 1,5 cm na transição retossigmoide (figura 5). 

O estudo anatomopatológico diagnosticou 
adenoma tubular com displasia de baixo grau 
para todas as lesões biopsiadas e ressaltou que 
as localizadas em cólon ascendente e em ângulo 
esplênico apresentavam atipia moderada.

Câncer colorretal hereditário

Figura 3: 
Colonoscopia evidencia lesão de crescimento lateral 
que, sob uso de corante índigo carmim e magnificação, 
apresenta superfície granular homogênea e padrão de 
criptas tipo IV (Kudo).

Figura 4: 
Colonoscopia aponta lesão de crescimento lateral 
medindo 2,0 cm, localizada em cólon ascendente.

Figura 5: 
Colonoscopia mostra pólipo subpediculado de 1,5 cm, 
com superfície vilosa, localizado na transição retossigmóidea.

Figuras 1 e 2: 
Ressonância magnética com imagens ponderadas em T2, nos planos 
sagital (1) e axial (2), demonstra adenocarcinomas sincrônicos de 
endométrio (setas amarelas) e de reto (setas vermelhas).
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Condição autossômica dominante, a SL é a causa mais co-
mum de CCR hereditário e responde por cerca de 3% de to-
dos os casos diagnosticados dessa neoplasia. 

No início da década de 1990, mutações germinativas em 
genes classificados como genes de reparo do DNA (do in-
glês, mismatch repair genes, ou MMR), que incluem o MLH1, 
o MSH2, o MSH6, o PMS2 e o EPCAM, foram implicadas na 
patogênese da SL. Essas alterações levam a uma perda de 
expressão das proteínas correspondentes e a uma predispo-
sição ao desenvolvimento de tumores com fenótipo de ins-
tabilidade de microssatélite (MSI) (veja quadro na pág. 28).

O risco de doenças malignas nos portadores de mutação 

A síndrome de Lynch e os genes de reparo do DNA

Tabela 1

Gene acometido

Câncer esporádico

Risco (%)
Média de idade
ao diagnóstico 
de CCR (anos)

5,5

MLH1/MSH2 27-74

69

27-46

22-53

MSH6 22 54-63

10

PMS2 20 47-66

15

Adaptado de: Am J Gastroenterol 2014; 109: 1159-1179.

Tabela 2

Tipo de neoplasia
Risco na 

população 
geral (%)

Risco na SL 
(%)

Endométrio
• MLH1/MSH2
• MSH6
• PMS2

2,7
14-54
17-71

15

Estômago <1 0,2-13
Ovário 1,6 4-20
Hepatobiliar <1 0,02-4
Trato urinário <1 0,2-25
Intestino delgado <1 0,4-12
Sistema nervoso central <1 1-4
Carcinoma sebáceo <1 1-9
Pâncreas 1,5 0,4-4
Próstata 16,2 9-30
Mama 12,4 5-18

Adaptado de: Am J Gastroenterol 2014; 109: 1159-1179.

nos MMR é maior para o CCR e está associado a fatores 
como gênero do indivíduo e gene mutado (tabela 1). Ade-
mais, para o CCR, observa-se que, na SL, o diagnóstico é 
mais precoce que nos casos esporádicos e que uma lesão 
pré-maligna evolui para um carcinoma de forma considera-
velmente mais rápida.  

Convém destacar que pacientes com SL têm um aumen-
to significativo na incidência, além do CCR, de uma varie-
dade de tumores extracolônicos, em especial as neoplasias 
de endométrio, do trato urinário, de intestino delgado, de 
ovário, de estômago, de pâncreas e do sistema hepatobiliar, 
bem como de tumores cerebrais, entre outros (tabela 2).

>

Risco cumulativo de câncer extracolônico aos 70 anos, na SLRisco cumulativo de CCR aos 70 anos, na SL, 
de acordo com o gene alterado

A DISCUSSÃO

Excetuando-se o tumor de pele não melanoma, o CCR, 
no Brasil, figura como a terceira neoplasia mais inciden-
te entre os homens e a segunda entre as mulheres, com 
estimativa de cerca de 36.360 novos casos em 2018, se-
gundo o Instituto Nacional de Câncer. Estima-se que, ao 
longo da vida, um indivíduo tenha uma probabilidade de 
5% de desenvolver CCR. Os fatores de risco para essa 
neoplasia estão relacionados aos hábitos alimentares, 
como dieta pobre em fibras e vegetais, à obesidade, ao 
sedentarismo e ao tabagismo. Cerca de 70% dos casos 
são esporádicos e ocorrem em pacientes com idade su-
perior a 50 anos, sem história familiar, considerados de 
risco médio para esse câncer. 

Contudo, existem condições que aumentam o risco de 
CCR, responsáveis por cerca de 30% dos casos, que in-
cluem história familiar, afecções inflamatórias intestinais, 
como retocolite ulcerativa e doença de Crohn, e síndro-
mes hereditárias, como a polipose adenomatosa familiar 
e o câncer hereditário não polipoide (HNPCC, na sigla em 
inglês), também chamado de síndrome de Lynch (SL). 

Sobre o câncer colorretal

GETTY IMAGES



> Quando suspeitar da condição

*Neoplasias associadas à SL incluem CCR, câncer de endométrio, 
estômago, ovário, pâncreas, ureter, pelve renal, trato biliar, cérebro, 
intestino delgado, glândulas sebáceas e ceratoacantomas.

1.	CCR diagnosticado antes dos 50 anos

2.	Presença de CCR ou outra neoplasia associada à SL*, 
	 sincrônicos ou metacrônicos

3.	CCR diagnosticado antes dos 60 anos, com 
	 características histopatológicas associadas à MSI 

4.	Paciente com CCR e, pelo menos, um parente 
	 de primeiro grau diagnosticado com CCR ou outra 
	 neoplasia associada à SL* antes dos 50 anos

5.	Paciente com CCR e dois parentes de primeiro ou 
	 segundo graus diagnosticados com CCR ou outra 	
	 neoplasia associada à SL* em qualquer idade

Tabela 4

Critérios de Bethesda revisados 
para o diagnóstico de SL

Em 1990, o International Collaborative Group on
Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer estabeleceu 
alguns critérios – Amsterdam I – para o diagnóstico da SL, 
que, posteriormente, foram revisados – Amsterdam II – e 
incluíram, em seus parâmetros, as neoplasias extracolôni-
cas, a fim de aumentar a sensibilidade da ferramenta (tabe-
la 3). Ademais, um terceiro critério clinicopatológico, o de 
Bethesda (tabela 4), foi ainda desenvolvido para ajudar a 
identificar esses pacientes. Para os indivíduos considerados 
elegíveis para a SL, recomenda-se uma investigação com-
plementar, que inclui a pesquisa de instabilidade de mi-
crossatélites (MSI) ou o estudo imuno-histoquímico para 
avaliação da expressão das proteínas associadas aos genes 
MMR na amostra da lesão tumoral. 

Mais recentemente, o National 
Comprehensive Cancer Network publi-
cou uma diretriz que considerou que 
tanto os critérios de Amsterdam quan-
to os de Bethesda têm sensibilidade 
subótima. Dessa forma, alguns grupos 
advogam um rastreamento universal 
para a SL, no qual, para todos os pa-
cientes diagnosticados com CCR ou 
câncer de endométrio, seria indicada 
a pesquisa de MSI ou o estudo imuno-

1.	CCR histologicamente confirmado em, pelo menos, 
	 três parentes, um dos quais de primeiro grau dos 
	 outros dois (excluída a polipose adenomatosa 
	 familiar)

2.	Pelo menos duas gerações diagnosticadas com CCR

3.	Pelo menos um caso de CCR diagnosticado antes 
	 dos 50 anos

Tabela 3

Critérios de Amsterdam I e II 
para o diagnóstico de SL

Amsterdam I

1.	Neoplasias associadas à SL (CCR, câncer de 
	 endométrio, intestino delgado, ureter ou pelve renal) 
	 histologicamente confirmadas em, pelo menos, três 
	 parentes, um dos quais de primeiro grau dos outros 
	 dois (excluída a polipose adenomatosa familiar)

2.	Pelo menos duas gerações afetadas pelas neoplasias

3.	Pelo menos um caso de câncer diagnosticado antes 
	 dos 50 anos

Amsterdam II
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-histoquímico da neoplasia. Uma alternativa para essa estra-
tégia orienta a investigação com tais testes complementares 
para todos os indivíduos que desenvolvem essas neoplasias 
antes dos 70 anos e para aqueles com mais de 70 anos que 
preencham os critérios de Bethesda. 

O teste genético para a pesquisa de mutações germinati-
vas nos genes associados à SL é mais um recurso que pode 
ser usado atualmente na investigação e no diagnóstico dife-
rencial dos indivíduos elegíveis. As diretrizes preconizam o 
uso de painéis para SL ou para CCR, quando disponíveis, tan-
to no rastreamento inicial quanto após a pesquisa de MSI ou 
o estudo imuno-histoquímico, de acordo com os resultados 
obtidos nesses testes.

O Fleury oferece três painéis genéticos para a pesquisa 
do CCR hereditário. De acordo com a suspeita clínica e os 
critérios nos quais o paciente se enquadra, a investigação 
pode ser direcionada apenas para os genes relacionados 
à SL ou, então, ampliada, contemplando outros genes 
associados ao CCR hereditário ou a neoplasias heredi-
tárias de forma geral (painel expandido). Realizados por 
sequenciamento de nova geração (NGS), esses exames 
passaram por rigoroso processo de validação e têm seus 
resultados avaliados por uma plataforma de bioinformá-
tica, que permite a integração dos dados do paciente com 
banco de dados externo. 

Quando utilizados adequadamente, os testes genéti-
cos e a identificação de mutações podem não somente 
confirmar o diagnóstico da SL e possibilitar estratégias 
adequadas de vigilância dos grupos de risco, como tam-
bém auxiliar o clínico nas decisões terapêuticas e na de-
terminação prognóstica, além de permitir o aconselha-
mento genético do indivíduo afetado e de seus familiares.

Convém destacar que, para pacientes com história 
familiar positiva em que uma mutação já foi identificada 
na família, é possível – e recomendado – iniciar a inves-
tigação com o estudo exclusivo do gene acometido.

Testes genéticos contribuem para investigação e diagnóstico diferencial da síndrome

Para os casos suspeitos de SL em que o sequenciamento dos ge-
nes não identificou alterações, existe a possibilidade de comple-
mentar o estudo por meio de multiplex ligation-dependent probe 
amplification (MLPA). O teste avalia a presença de rearranjos – in-
serções e deleções – nos genes MLH1, MSH2 e MSH6, que podem 
não ser detectados pelo NGS, constituindo-se em mais um recur-
so no diagnóstico molecular da condição. A pesquisa por MLPA 
pode ser solicitada para os genes MLH1 e MSH2 ou para o MSH6 
isoladamente ou, ainda, para esses três genes simultaneamente.

MLPA: um recurso complementar na 
investigação genética da síndrome de Lynch

Se a SL for confirmada, recomenda-se que o ras-
treamento com colonoscopia tenha início entre 20 
e 25 anos de idade ou dois a cinco anos antes da 
idade na qual o paciente mais jovem da família re-
cebeu o diagnóstico. O exame deve ser repetido a 
cada um a dois anos. 

Em relação ao risco de câncer de endométrio, 
toda mulher portadora de SL deve ser orienta-
da quanto aos sintomas da doença. A salpingo-
-oforectomia com histerectomia é uma alterna-
tiva para as pacientes que tenham prole comple-
tamente constituída. Estratégias de rastreamento, 
como ultrassonografia transvaginal de rotina e 
biópsia anual de endométrio, podem ser conside-
radas, embora seus benefícios ainda careçam de 
evidências. Essas medidas, evidentemente, podem
ser modificadas de acordo com a alteração gené-
tica encontrada. 

Já as recomendações de vigilância para outras 
neoplasias de risco aumentado na SL também va-
riam de acordo com o gene acometido e devem 
ser analisadas individualmente. 

O rastreamento neoplásico 
de portadores da SL

Painel genético para síndrome de Lynch

EPCAM MLH1 MSH2 MSH6 PMS2

Painel genético para câncer colorretal

ATM AXIN2 BMPR1A CDH1 CHEK2
EPCAM MLH1 MSH2
MSH6 MUTYH PMS2 POLD1
POLE PTEN SMAD4 STK11 TP53

Painel genético expandido para câncer hereditário

AIP ALK APC ATM ATR
BAP1 BARD1 BLM BMPR1A

BRCA1 BRCA2 BRIP1 BUB1B
CDC73 CDH1 CDK4 CDKN1B CDKN1C

CDKN2A CEBPA CEP57 CHEK2 CTC1

DKC1
ERCC2 ERCC3 ERCC4 ERCC5 EXT1
EXT2 EZH2 FAN1 FANCA FANCB

FANCC FANCD2 FANCE FANCF FANCG
FANCI FANCL FANCM FLCN

GATA2 GPC3 GREM1 HNF1A
HOXB13 HRAS KIF1B KIT KMT2D

MAX MC1R MDH2 MEN1
MERTK MET MITF MLH1 MLH3
MRE11A MSH2 MSH6 MUTYH

NBN NF2 NHP2 NOP10
NSD1 PALB2 PDGFRA PHOX2B
PMS1 PMS2 POLD1 POLE POLH
POT1

PMS2 POLD1 POLE POLH
POT1 PMS2 POLD1 POLE
POLH POT1

PRF1 PRKAR1A PTCH1
PTCH2 PTEN PMS2 POLD1 POLE
POLH POT1

RAD50 RAD51C RAD51D
RB1 RECQL4 PMS2 POLD1 POLE

POLH POT1
RET RHBDF2 RUNX1

SBDS SDHA PMS2 POLD1 POLE
POLH POT1

SDHAF2 SDHB SDHC
SDHD SLX4 PMS2 POLD1 POLE
POLH POT1

SMAD4 SMARCA4 SMARCB1
SMARCE1 STK11 PMS2 POLD1 POLE

POLH POT1
SUFU TERC TERT

TINF2 TMEM127 PMS2 POLD1 POLE
POLH POT1

TP53 TSC1 TSC2
VHL WRAP53 PMS2 POLD1

POLE POLH POT1
WRN WT1

XPA XPC XRCC2

AXIN2
CASR

FH

CTNNA1 CYLD DDB2 DICER1 DIS3L2
EGFR EGLN1 EPCAM ERCC1

GALNT12

LZTR1

MSH3
NF1

NTHL1

POLEPRSS1

POLHTYR

GALNT12 MSH3
NTHL1
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A MSI caracteriza-se pelo acúmulo de mutações em sequências repetitivas de 
DNA que compõem algumas regiões do genoma. Tal fenótipo de hipermutação 
ocorre devido à perda ou à diminuição da eficiência dos mecanismos celulares 
de reparo do material genético associados aos genes MMR.  

A presença de MSI está fortemente relacionada com o câncer colorretal, sen-
do encontrada em mais de 90% das neoplasias de cólon em pacientes com SL e 
em cerca de 12% das lesões naqueles com CCR esporádico. 

A MSI pode ser identificada em amostra de tecido tumoral por meio de 
amplificação, por PCR, de cinco regiões genômicas que contêm microssatéli-
tes específicos, seguida de separação dos fragmentos por eletroforese capilar.
A interpretação dos achados baseia-se na avaliação da retração ou da expansão 
das regiões estudadas nas células tumorais, comparativamente aos mesmos 
segmentos em células normais. 

Quando dois ou mais dos cinco marcadores mostram instabilidade, as amos-
tras avaliadas pelo teste recebem a classificação de tumor de alta instabilidade 
(MSI-high ou MSI-H) e, quando um ou nenhum marcador apresenta a alteração, 
as amostras recebem a classificação de tumor estável (MS-stable ou MS-S).

Vale aqui ressaltar que o exame imuno-histoquímico para pesquisa de enzi-
mas de reparo do DNA pode ser usado como marcador indireto de instabilidade 
de microssatélites na investigação de carcinoma colorretal. 

Atualmente, o Fleury dispõe de metodologia que permite a pesquisa de MSI 
em bloco de parafina, sem necessidade de amostra de sangue ou tecido normal.

> O que é instabilidade de microssatélites?

DESFECHO

Apesar de a pesquisa para câncer colorretal hereditário ter recomendação 
ampla atualmente, a paciente do caso preenchia os critérios de Amster-
dam para SL. 

Após o estudo anatomopatológico das lesões biopsiadas, a investiga-
ção foi ampliada com a pesquisa de MSI, que evidenciou alto grau de ins-
tabilidade nos adenomas localizados em cólon ascendente, ângulo esplê-
nico e transição retossigmoide. O perfil imuno-histoquímico das mesmas 

lesões mostrou perda de expressão 
de MSH6 (figura 6).

Foi, então, recomendado à pacien-
te o estudo genético por meio do pai-
nel para síndrome de Lynch, por NGS, 
o qual identificou uma mutação do 
tipo frameshift no gene MSH6, com-
pletando a confirmação diagnóstica 
do caso. Essa informação orientou 
a realização da análise específica do 
gene MSH6 na irmã da paciente, que 
evidenciou a mesma mutação. 

As novas abordagens diagnósticas 
têm mudado o manejo dos porta-
dores de CCR. O advento dos testes 
moleculares e o acesso aos testes 
genéticos hoje permitem a confir-
mação diagnóstica dos casos here-
ditários, com importante impacto 
nas estratégias de rastreamento, 
tratamento e aconselhamento fa-
miliar, levando a condutas cada vez 
mais personalizadas e melhorando 
o prognóstico desses pacientes. 

CONCLUSÃO

Figura 6: Perfil imuno-histoquímico 
mostra perda da expressão de MSH6 nas 
células do adenoma.

ARQUIVO FLEURY

pesquisa Fleury

A triploidia é um achado citogenético comum 
em abortos espontâneos de primeiro trimestre, 
presente em aproximadamente 12% dos casos e 
com prevalência de 1/2.500 nascimentos. 

Estudos realizados em materiais de aborta-
mento demonstraram que 60% dos conceptos 
triploides apresentaram cariótipo 69,XXY, 37%, 
69,XXX, e 3%, 69,XYY. Quando a contribuição ha-
ploide excedente é de origem paterna, em geral 
os conceptos são abortados precocemente, en-
quanto os de origem materna são mais comu-
mente observados no diagnóstico pré-natal. 

Os achados ultrassonográficos mais observa-
dos em associação aos fetos triploides incluem 
restrição de crescimento intrauterino, hidro
cefalia, microcefalia, sindactilia, palato fendido, 
onfalocele, colobomas ou hipertelorismos ocu-
lares, holoprosencefalia e alterações genituriná-
rias e cardíacas. 

Mais comum em gravidezes oriundas de fer-
tilização in vitro, a triploidia está presente em 
1-2% das gestações. Pelas complicações placen-
tárias e restrição grave de crescimento intraute-
rino, a gestação não evolui a termo e, quando 
raramente evolui, a sobrevida é muito curta, não 
ultrapassando 10 meses. 

Cariótipo triploide em diagnóstico pré-natal

Com o objetivo de avaliar a frequência de cariótipos triploi-
des, pesquisadores do Fleury realizaram um estudo retrospec-
tivo, de 2007 até 2019, dos casos de diagnóstico pré-natal que 
entraram no serviço, que totalizou 1.712 amostras, das quais 
648 de vilo corial (VC) e 1.064 de líquido amniótico (LA). A equi-
pe submeteu todas as amostras a culturas de longa duração e, 
somente as de VC, a culturas de curta duração, tendo feito a 
análise por citogenética convencional com coloração banda G. 

A idade gestacional média observada foi de 14 semanas e 
a ultrassonografia acusou principalmente restrição de cresci-
mento fetal, cardiopatia, holoprosencefalia, oligoâmnio, trans-
lucência nucal aumentada, ausência de osso nasal e despro-
porção cefalocorporal. 

Verificou-se o cariótipo triploide em 26 amostras (1,51%), 
das quais 15 eram de LA e 11 de VC, o que está de acordo com 
a frequência encontrada na literatura. Os achados ultrassono-
gráficos vistos nas pacientes estudadas também corroboraram 
os descritos na literatura. “Em casos de diagnóstico pré-natal 
com alteração ultrassonográfica, o estudo citogenético é im-
prescindível para uma melhor elucidação diagnóstica e para 
o prognóstico gestacional”, destaca a consultora médica do 
Fleury em Hematologia e Citogenética, Maria de Lourdes Lo-
pes Ferrari Chauffaille.

Autores: Sanchez, M. E. S. A.; Lira, J. B. G.; 
Nogueira, A. B.; Chagas, E. O.; Chauffaille, M. L. L. F.
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A toxoplasmose é uma doença infecciosa 
aguda, de etiologia parasitária, transmitida ao 
ser humano pelo contato com fezes de feli-
nos ou ingestão de carne crua ou malcozida, 
vegetais mal-lavados ou água contaminada. 
Surtos da doença podem ocorrer esporadi-
camente, quando um maior número de pes-
soas se expõe a situações que levam à inges-
tão de água e alimentos contaminados. 

Nos meses de março, abril e maio de 2019, 
o Fleury identificou 342 casos de pacientes 
com sorologia positiva (IgM+) para toxoplas-
mose, em comparação a 189 casos no mes-
mo período de 2018. Para confirmação, os 
testes foram inicialmente repetidos em lote 
diferente de reagente (Architect/Abbott) e 
em outra plataforma (Alinity/Abbott).

Dessa forma, configurou-se uma elevação 
média de 80% no número de casos. Nesse 
grupo de pacientes, 46% eram do sexo mas-
culino e 85% tinham idade acima de 20 anos. 
Com relação à distribuição espacial dos ca-
sos, havia indivíduos de todas as regiões geo
gráficas da cidade, com discreto predomínio 
de moradores da zona oeste de São Paulo.

No início do surto, a equipe de médicos da 
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pesquisa Fleury

Estudo avalia nível de 
vitamina D nas crianças, 
de Norte a Sul do Brasil

A deficiência de vitamina D (VitD) é um distúrbio universal, com alta 
prevalência na população pediátrica. Existem duas fontes de VitD 
- enquanto uma pequena porção provém da dieta, a maior parte é 
obtida pela produção endógena na pele, após exposição à radiação 
ultravioleta B (UVB) da luz solar. 

Variações na exposição cutânea à radiação UVB, devido à localiza-
ção geográfica ou à sazonalidade, podem influenciar a quantidade de 
vitamina D3 sintetizada na pele. O Brasil tem latitudes que variam de 
5o16'N a 33o45'S, de modo que a radiação UVB pode diferir muito nos 
diversos Estados, sobretudo no inverno.

A dosagem sérica de 25-(OH)-D configura o melhor indicador 
da concentração da VitD no organismo. As Sociedades de Pediatras 
da Europa, América do Norte e Brasil definem a deficiência quando 
o nível do nutriente está abaixo de 20 ng/mL (50 nmol/L). Indepen-
dentemente do teste laboratorial, a Sociedade Brasileira de Pediatria 
recomenda a suplementação de VitD para todas as crianças, do nas-
cimento até os 2 anos.

Para avaliar o perfil da VitD na população pediátrica do Brasil, uma 
equipe médica do Fleury, composta de pediatras e endocrinologistas, 
estudou 414.326 testes de VitD feitos em uma população de 0 a 18 
anos, proveniente de seis Estados brasileiros, de forma retrospectiva 
e com o uso de big data. Os critérios analisados incluíram sexo, idade, 
estado de origem, estação do ano e nível sérico de VitD (<20 ng/mL 
e >20 ng/mL), a fim de entender se havia diferença nas necessida-
des de suplementação. Os resultados foram analisados por meio do 

Kruskal Wallis rank sum test, com correção 
de Benjamini-Hochberg. Os pesquisadores 
consideraram significativo um p<0,05.

O estudo observou que, do total de 
amostras estudadas, 54,44% eram do sexo 
feminino, com 13% desse grupo com níveis 
deficientes de VitD, enquanto, entre os ho-
mens, 10% tinham concentrações abaixo 
de 20 ng/mL (p<0,05). Em relação à fai-
xa etária, a deficiência de vitD foi mais inci-
dente entre 11 e 18 anos. Houve ainda va-
riação anual nos níveis de vitD conforme 
as estações do ano, com níveis mais altos 
no verão e mais baixos no inverno. Já entre 
os Estados brasileiros, todas as diferenças 
mostraram-se estatisticamente significativas 
(p<0,05) e aqueles com latitudes mais bai-
xas apresentaram menor porcentagem de
VitD, ou seja, <20 ng/mL. 

Como para todas as variáveis estudadas as 
comparações entre os grupos apresentaram 
diferenças significativas, optou-se por uma 
segunda análise pela técnica de machine
learning, que identificou, a partir de uma ava-
liação concomitante, os fatores mais influen-
tes na deficiência da vitamina. 

 “De acordo com as ferramentas estatísti-
cas, o inverno e a faixa etária de 11 e 18 anos 
foram as variáveis mais importantes na in-
cidência de deficiência de VitD, enquanto as 
latitudes dos Estados brasileiros, apesar da 
diferença observada, não influiu de forma 
significativa na segunda análise, provavel-
mente porque todos eles estão localizados 
em latitudes baixas (<35o)”, comenta a pe-
diatra e consultora médica do Fleury, Márcia 
Cavichio. O trabalho, prossegue ela, possi-
bilita a elaboração de ações educativas e de 
suplementação focadas especialmente em 
adolescentes.

Autores: Cavichio, M. W. E; Chiamolera, M. I.; 
Radonsky, V.; Biscolla, R. P. M; 

Lima-Junior, J. V.; Vieira, J. G. H.; Ramalho, R.F.
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Infectologia fez contatos telefônicos com os médicos so-
licitantes dos testes laboratoriais para ter uma noção dos 
quadros clínicos observados. Nessa oportunidade, ficou 
evidente que se tratava de casos bastante sintomáticos, 
muitos deles com atendimento e internação em hospitais, 
incluindo um percentual relevante de formas pulmonares 
de toxoplasmose.

Parte dos pacientes que apresentavam IgM+ de forma 
isolada voltou ao Fleury posteriormente para repetir a so-
rologia para toxoplasmose, ocasião na qual se constatou 
a soroconversão da IgG , o que confirma a infecção aguda.

De acordo com informações ainda não oficiais da Vi-
gilância Sanitária do Município de São Paulo, um percen
tual expressivo de pacientes (cerca de 30%) esteve expos-
to a alimentos crus (carne e vegetais) em alguns poucos 
restaurantes da cidade, o que possivelmente foi a fonte
da infecção. 

“O número significativo de casos detectados em apenas 
um laboratório reforça a importância da toxoplasmose e 
a necessidade de orientação da população a respeito dos 
cuidados para evitar essa doença potencialmente tão gra-
ve”, destaca o consultor médico do Fleury em Infectologia, 
Celso Granato.

Autores: Justa, M. T. R.; Granato, C. F. H.; Rocha, L. S. A.; 
Daher, P. C.; Lázari, C. S.; di Giacomo, A. C. T. S.

C
D

C

Reação positiva de fluorescência mostra taquizoítos de Toxoplasma gondii.

Equipe de Infectologia constata surto de 
toxoplasmose na capital de São Paulo em 2019
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atualização

Critérios diagnósticos para o angioedema hereditário
Saiba como suspeitar da doença pelos sinais clínicos e como confirmá-la por testes laboratoriais 

Pré-calicreína

C1-INH Fator XII Fator XIIa

Calicreína

Cininogênio Bradicinina

Enzima conversora 
da angiotensina

Metabólitos 
inativos

Receptor B2

Angioedema induzido por bradicinina

Adaptado de Bernstein et al – International J Emergency Med 2017;10:15.

Como atua o C1-INH
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Caracterizado por edema localizado e transitório da pele e da mucosa, em geral 
não acompanhado de urticária ou de prurido, o angioedema pode se localizar 
em qualquer parte do corpo e comprometer vísceras abdominais, ocasionando 
quadros agudos de gravidade variável.

O angioedema hereditário (AEH) é uma doença autossômica dominante, com 
prevalência de 1:50.000, que, embora rara, pode ter alta taxa de mortalidade 
(25-40%) devido ao edema de faringe e laringe, capaz de causar asfixia. Contu-
do, o diagnóstico e o tratamento adequados tendem a reverter esse prognóstico.

A maioria dos casos se deve à mutação do gene do inibidor de C1-esterase 
(C1-INH), SERPING1, localizado no braço longo do cromossomo 11 (11q12.1).
Já foram descritas mais de 450 diferentes variantes genéticas, que reduzem a 
concentração e/ou função do C1-INH. Cerca de 20-25% dos indivíduos possuem 
mutações de novo. 

Atuação do inibidor de C1 esterase
O C1-INH tem ação inibidora sobre componentes de três sistemas proteo-
líticos interligados: os componentes C1r e C1s da via clássica do complemen-
to; a pré-calicreína do sistema de contato (calicreína-cinina); e o fator XII da
coagulação – embora a doença não apresente estado pró-trombótico ou ten-
dência hemorrágica.

A ativação do fator XII resulta na liberação de bradicinina, que, ao se ligar ao 
receptor B2, expresso nas células endoteliais, ativa a cascata de sinalização intra-
celular, que culmina com a liberação de prostaglandinas e óxido nítrico, respon-
sáveis pelo aumento da permeabilidade vascular e consequente angioedema. 

Subtipos

AEH associado à deficiência 
quantitativa do C1-INH 
(antes AEH tipo I) 

• Mais prevalente (80-85%), caracte-
riza-se por diminuição quantitativa do 
C1-INH, com níveis séricos inferiores a 
50% dos valores normais, acarretando 
também redução da atividade funcio-
nal do C1-INH. 

AEH associado à disfunção de 
C1-INH (antes AEH tipo II)

• Corresponde a 15% dos casos e cursa 
com níveis séricos normais ou eleva-
dos de C1-INH, mas com comprome-
timento de sua função, por ser uma 
proteína anômala.

AEH com C1-INH normal 
(antes AEH tipo III)

• Mais raro, afeta sobretudo mulhe-
res, com quadro clínico semelhante ao 
AEH com deficiência de C1-INH, histó-
ria familiar positiva e ausência de défi-
cit quantitativo e funcional de C1-INH. 
Está associado a níveis séricos eleva-
dos de estrogênio e aos seguintes ge-
nes mutados, descritos até o momen-
to: FXII, PLG e ANGTP1. Há ainda o AEH 
com C1-INH normal com defeito ge-
nético desconhecido. O único teste de 
confirmação disponível para tais casos 
é o sequenciamento genético.

Caracteriza-se por deficiência de C1-INH, tanto na concentração quanto na função, associada 
a enfermidade linfoproliferativa e consumo de C1q. Pode haver anticorpos anti-C1-INH, con-
figurando doença autoimune. Alguns casos estão relacionados a uso de inibidores da enzima 
conversora da angiotensina (ECA) ou anti-inflamatórios não hormonais, com possibilidade de o 
quadro clínico se iniciar mesmo anos após a administração inicial desses medicamentos.

Quadro clínico

O AEH é desencadeado por pequenos traumas, estresse, infecções, 
menstruação, gravidez, consumo de álcool, mudanças extremas na 
temperatura, atividade física, uso de inibidores da ECA e estrogênio. Po-
dem ocorrer manifestações prodrômicas, como eritema serpiginoso, 
irritabilidade, fraqueza, náusea e sensação de gripe. 

Os pacientes exibem episódios recorrentes de edema na pele e na 
submucosa de vários órgãos, sem urticária nem prurido, com eventual 
sensação de queimação na região do edema. Entre as áreas mais afeta-
das estão face, lábios, extremidades, genitália, orofaringe, laringe e sis-
tema digestório – a dor abdominal está presente em 85% dos ataques.

Quando não tratados, os episódios duram de 48 a 72 horas e não res-
pondem a anti-histamínicos, corticosteroides e epinefrina. 

• 	Hereditariedade, embora ausente em 
	 um quarto dos casos

• 	Angioedema recorrente e de início precoce

• 	Dor abdominal recorrente

• 	Ausência de urticária e de resposta aos 
	 anti-histamínicos

• 	Associação com estrógenos

• 	Presença de baixos níveis de C4

A presença de disfonia e disfagia indica a 
progressão da crise para gravidade, com lenta 
evolução, em torno de oito horas. As altera-
ções na deglutição e na voz geralmente pre-
cedem a obstrução da laringe.

Critérios diagnósticos

Clínicos primários

• 	Angioedema subcutâneo recorrente não 
	 inflamatório com duração >12h

• 	Dor abdominal recorrente, de etiologia 
	 indeterminada, com duração >6h

• 	Edema da laringe

Clínicos secundários

• 	Histórico familiar de angioedema hereditário

Bioquímicos

• 	Deficiência quantitativa de C1-INH 
	 (<50% em duas amostras distintas)

• 	Deficiência funcional de C1-INH 
	 (<50% em duas amostras distintas)

• 	Mutação no gene codificador do C1-INH 
	 (SERPING1)

A presença de AEH é confirmada quando os pa-
cientes atendem a um critério clínico primário e 
a um bioquímico. 

Classificação do AEH

AE com 
C1-INH normal

95%

C1-INH função

C4
Normal

Baixo

C1-INH quantitativo

Normal Baixo

C1q
Baixo

Normal Baixo

75%

AEH com deficiência de C1-INH AEA
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E o angioedema 
adquirido?

Sinais de alerta para o AEH

Diagnóstico laboratorial

I

Devem mensurados os níveis de C4 e C1-INH (quantitativo e função), 
cujo comportamento difere em cada subtipo da doença: 

Deficiência quantitativa do C1-INH: há níveis baixos de C4; se 
forem normais, apesar da suspeita clínica, repetir a dosagem 
de C1-INH e C4 durante a crise. 

II Disfunção de C1-INH: cursa com níveis normais ou elevados 
de C1-INH, mas com comprometimento de sua função.

III AEH com C1-INH normal: há níveis quantitativos e funcionais 
de C1-INH normais, na presença de história familiar.

IV Angioedema adquirido (AEA) com deficiência de C1-INH: a 
determinação dos níveis de C1q, reduzidos em 75% dos pa-
cientes, pode ajudar a diferenciar o AEH do AEA. Observam-
-se anticorpos anti-C1-INH quando há associação com doen-
ça autoimune.

Como diferenciar o angioedema hereditário do adquirido
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Resposta do caso de 
alteração peniana
Embora Flagge tenha descrito a tromboflebite das veias toraco-
epigástricas em 1869, foi em 1938 que Henri Mondor deu nome 
à doença que se caracteriza por trombose das veias superficiais 
dessa região. Mais tarde, em 1955, Braun Falco descreveu um 
caso de tromboflebite de veia dorsal do pênis pela primeira vez, 
que foi, então, englobada sob a mesma terminologia.

A trombose da veia dorsal do pênis é uma condição relati-
vamente rara, que tende a afetar o grupo etário entre 20 e 70 
anos. Os fatores causais relatados incluem traumatismo, ati-
vidade sexual excessiva, abstinência sexual prolongada, pro-
cessos infecciosos locais, obstrução venosa secundária à dis-
tensão da bexiga, tumores pélvicos e abuso de certas drogas
intravenosas.

A doença de Peyronie e a fratura de corpo cavernoso devem 
ser consideradas no diagnóstico diferencial, porém com acha-
dos ultrassonográficos bastante distintos, que vão de espes-
samento e calcificação da túnica albugínea ao redor do corpo 
cavernoso, no primeiro caso, até coleção hemática e perda da 
integridade do corpo cavernoso, no segundo. A resolução da 
tromboflebite geralmente ocorre de forma espontânea, em 
torno de três semanas, embora possa durar até oito semanas. 
Entretanto, relata-se enrijecimento da região por até um ano.

O diagnóstico baseia-se na anamnese e no exame físico, 
porém apenas a ultrassonografia permite a confirmação defi-
nitiva, já que mostra os sinais clássicos de trombose: material 
hipoecogênico preenchendo e distendendo a veia localizada na 
tela subcutânea dorsal do pênis ou uma de suas tributárias, sem 
fluxo caracterizável ao Doppler colorido. Apesar de se tratar de 
uma doença rara, é importante que todo ultrassonografista a 
conheça, evitando, assim, a postergação do diagnóstico.  

Figuras 1 e 2. Em outro paciente em que a hipótese de trombose 
de veia dorsal não foi levantada durante a ultrassonografia, 
realizou-se ressonância magnética complementar, que mostrou 
a veia dorsal do pênis distendida por trombos que apresentavam 
hipersinal nas sequências ponderadas em T2 (setas), nos planos 
longitudinal e transverso.

Figura 3. Outro espectro da doença de Mondor: paciente com 
nódulo palpável na mama direita, que corresponde a uma estrutura 
serpiginosa hipoecogênica e sem fluxo ao estudo com Doppler, 
caracterizando trombose de veia superficial torácica. 

Figura 4. Diagnóstico diferencial: paciente com doença de Peyronie, 
caracterizada por placas calcificadas na projeção da túnica albugínea.

Figura 5. Diagnóstico diferencial: fratura de corpo cavernoso, 
caracterizada por coleção hemática no interior do corpo cavernoso.
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