SARAMPO

década de 1960, passando por
anos de combate a doenca

Da introducao da vacina, na
eliminacao, em 2016, até os

surtos recentes: o que faltou?




Em 2016, o Brasil recebeu o certificado de area livre de circulacao do sarampo da
Organizagao Pan-Americana de Saude, uma conquista que chegamos a noticiar
nesta revista. Dois anos depois, constatamos com tristeza a volta da doenga ao ter-
ritorio brasileiro, primeiramente em um surto concentrado no Norte, em 2018, e
logo depois em novo episodio, restrito ao Estado de Sao Paulo, com milhares de
criangas, adolescentes e adultos acometidos e mais de uma dezena de mortes.

Nosso time de infectologistas usou as paginas principais desta edicao para contar
a histoéria das diferentes estratégias usadas em nosso pais 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 consequir cercar a populacao mais vulneravel
de todos os lados, o que ocorreu finalmente em 1999. De la para ca, tivemos um
periodo de trégua, mas a cobertura vacinal caiu e parte de nossas criangas e jovens
adultos foi ficando descoberta, uma situagao alarmante para uma doenga nao erra-
dicada no mundo e altamente contagiosa.

Os dois surtos recentes surpreenderam, é certo, mas nao nos pegaram despre-
venidos. Em especial neste ultimo, o Fleury nao so pds em rotina um teste mo-
lecular para a deteccao do virus, que permite o diagnostico ja no primeiro dia de
exantema, como também vem atendendo diariamente diversos colegas para discu-
tir possiveis diagnosticos diferenciais, indicar reforcos de imunizacao e sugerir testes
para a confirmagao do quadro. Toda essa experiéncia igualmente aparece no texto
que vocé pode ler a partir da pagina 18.

Trazemos ainda, neste numero, uma ampla discussao sobre o cancer colorre-
tal hereditario, ou sindrome de Lynch, a partir de um caso clinico que demonstra a
importancia dos métodos classicos nesse contexto, a exemplo dos exames de ima-
gem e da colonoscopia, assim como dos testes moleculares e genéticos.

Por ultimo, chamamos sua atengao para alguns exames que colocamos em ro-
tina nos ultimos meses, como a bidpsia de prostata com fusao de imagens, que
aumenta a eficacia do procedimento, o LesionQuant®, um
software que, usado com a ressonancia magnética, detecta
e quantifica lesdes de esclerose multipla, e a pesquisa do
anticorpo contra o dominio | da antibeta-2-glicoproteina |,
um teste altamente sensivel para o diagndstico da sindrome
antifosfolipide, entre outros destaques que selecionamos
para vocé comegar 2020 ainda mais atualizado e preparado
para os desafios que estao por vir.

Sempre gratos pela confianga, desejamos um &timo ano,
repleto do maior dos bens: a saude!

Forte abraco,

Dr. Edgar Gil Rizzatti
Diretor médico | Grupo Fleury

ARQUIVO FLEURY
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Diabetes

Prevencao da doenca e seus desfechos deve
envolver a mudanca de varios fatores de risco

Fatores relacionados com o estilo de vida, como tabagismo, consumo de alcool,
sedentarismo, dieta e sobrepeso ou obesidade, estao relacionados a maior risco

de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e pior prognodstico em individuos que ja apre-
sentam a doenca. Como demonstrado por estudos de coorte, a combinacao
de mudangas no estilo de vida associa-se com reducao da incidéncia de DM2
e menor risco de obito e doenca cardiovascular entre os diabéticos. Contudo,
segundo Zhang e cols, ainda nao havia um estudo de revisao sistematica e me-
tanalise que compilasse essas evidéncias.

Assim, os autores realizaram ampla pesquisa na literatura, com data de corte de
abril de 2019, tendo selecionado 26 estudos para analise dos dados, que incluiam
a associacao combinada de, pelo menos, trés fatores de estilo de vida com a inci-
déncia de DM2 e desfechos em individuos diabéticos seguidos por um ano.

Dados de 14 estudos com cerca de 1 milhao de participantes mostraram que
o numero de casos novos de DM2 foi 75% menor entre os sujeitos com estilo
de vida mais saudavel em comparagao aos com estilo de vida menos saudavel
(hazard ratio 0,25; 1C 95% 0,18-0,35), com resultados consistentes entre pes-
soas com diferentes caracteristicas basais e socioecondmicas.

Em termos de desfechos clinicos em pacien-
tes com DM2, sujeitos com estilo de vida mais
saudavel apresentaram diminuigao do risc
de mortalidade por qualquer causa, pop
doenca cardiovascular e por cancer, assi
como da incidéncia de doenca cardiovas-|
cular, em comparagao aqueles com estil
de vida menos saudavel.

De acordo com os autores, os resul-
tados destacam a importancia da orien-
tagao sobre a mudanga de multiplos fatores
relacionados com o estilo de vida, e ndo apenas
de um fator especifico.

—> Desfechos clinicos em individuos diabéticos, estilo de vida mais saudavel vs menos saudavel

Desfecho Reducao do risco em individuos Numero de estudos
com estilo de vida mais saudavel analisados*

8 Mortaidade por qualguercauss___[§ 56 (1R0441Co5% 033000 [§ 7|
N o por doenge cardovazear | 2o (Ros Cooso om0 |4 4 |
8~ ortseporciner___|§ owoss comowioo |4 3|
I e » I

IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio.
*Os estudos da analise de desfechos clinicos tiveram tempo de sequimento de 4 a 20,6 anos.

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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Tabagismo

Cigarro eletronico
causa surto de nova
doenca respiratoria
nos EUA

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

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

O CDC define como EVALI os casos de doen-
¢a respiratoria que incluem historia de utilizagao
de dispositivo eletrénico associada a infiltrado
pulmonar em exames de imagem e auséncia de
infeccdo concomitante, excluidas ainda outras
causas de doenga.

O fator etioldgico especifico ndo estd bem
esclarecido e até o momento nao é possivel

Referéncias:

« Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(https:/sbpt.org.br/portal/cigarro-eletronico-sbpt-2/)
« Centers for Disease Control and Prevention

apontar um unico produto ou substancia como agen-
te responsavel. Sabe-se que a maior parte dos cigarros
eletrénicos tem origem desconhecida e contém uma
mistura de ingredientes, que ndo podem ser facilmente
identificados. Analises do lavado broncoalveolar de pa-
cientes com a doenca detectaram a presenca de acetato
de vitamina E, THC e nicotina em 100%, 82% e 62% das
amostras, respectivamente.

Vale ressaltar que nao ha respaldo quanto a seguran-
Ga e a eficacia do cigarro eletrdénico para o uso por pes-
soas que pretendem abandonar o tabagismo. Ademais,
além da EVALI, ja existem dados sobre outros efeitos do
uso do dispositivo, como alteracées da funcao pulmonar
e maior risco de eventos cardiovasculares, entre outros.

No Brasil, a SBPT defende a resolugao RDC 46/2009,
da Anvisa, que proibe a produgao, a distribuicao e a co-
mercializagdo de todo e qualquer produto classificado
como “dispositivo eletrénico para fumar”, contendo ou
nao nicotina ou tabaco.

(https:/www.cdc.gov/tobacco/basic_information/e-cigarettes/severe-lung-disease html)

« Lancet 2019 Oct 12;394(10206):1297.
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dé o diagnéstico

Alteracao peniana dolorosa
em individuo de meia-idade

Em que hipotese pensar
diante das imagens dos
estudos ultrassonograficos?

Paciente de 55 anos com historia recen-
te de dor na regiao dorsal do pénis, onde
havia observado corddao endurecido e
aumento do volume, sem melhora apods
uma semana. Acompanhava dificuldade
de manter eregao e ter relagao sexual.
O urologista solicitou ultrassonogra-
fia peniana com Doppler para avaliacao.
As imagens mostraram formagao hipo-
ecogénica tubuliforme hipovascularizada
na regiao dorsal do pénis.

Qual o diagnostico
mais provavel?

@® Doenca de Peyronie
@® Doenca de Mondor

@ Fratura de corpo cavernoso

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

Figura 1. Ultrassonografia convencional no plano
longitudinal da regido dorsal do pénis.

Figura 2. Ultrassonografia com Doppler colorido no
plano longitudinal da regido dorsal do pénis.

Figura 3. Ultrassonografia com Doppler colorido no
plano transversal da regiao dorsal do pénis.

ARQUIVO FLEURY

opiniao do especialista

Desreguladores endocrinos

Como ocorre a agao dessas substancias, que pode se estender a geragoes posteriores

Dra. Maria Izabel Chiamolera*

O termo desreguladores enddcrinos (DE) define uma
substancia ou uma mistura de substancias exégenas que
alteram uma ou varias fungdes do sistema endocrino,
com efeitos adversos sobre a salide do organismo.

Os impactos dos DE ocorrem por interferéncia na agao,
produgao, liberacao, metabolismo ou eliminagdo dos
hormonios, mimetizando ou antagonizando seus efeitos
naturais. Muitas vezes, agem por mecanismos epigenéti-
cos, 0 que explica sua atuagao transgeracional, capaz de
envolver a prole do individuo exposto e até as geragoes
seguintes.

Um dos primeiros DE foi o dietilestilbestrol, um es-
trogénio sintético muito utilizado na prevencao de abor-
tamento entre 1938 e 1971. Pesquisadores descobriram
associagao 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 suspensao de sua licenga no ano 2000.

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

deradas toxicas pelos testes farmacoldgicos tradicionais. Seus
efeitos também dependem da fase em que ocorre a exposi-
¢ao. O maior impacto se da no periodo perinatal, na infancia e
na adolescéncia, quando as alteracdes metabdlicas sdo mais
pronunciadas.

Assim sendo, varios especialistas propdem que os testes
toxicoldgicos para regulamentar os DE incluam os principios
da Endocrinologia, levando em conta doses muito baixas,
agao em diferentes periodos do desenvolvimento e interagao
com receptores especificos do sistema endocrino.

—— As substancias ja investigadas e com evidéncias de agao

como DE estao bastante presentes no dia a dia. Para se prote-
ger, a US. Environmental Protection Agency recomenda pro-
mover educacao, preferir alimentacao organica, nao utilizar
pesticidas em casa e em escolas/creches, seguir as precau-
¢Oes ao usar tais produtos e guarda-los longe das criancas,
nao consumir peixes de procedéncia duvidosa, ndo aquecer
alimentos em potes plasticos, nao armazenar alimentos gor-
durosos em plasticos, ndao oferecer mordedores plasticos e
afins a criangas pequenas, lavar e descascar frutas e vegetais
e, ainda, apoiar leis mais rigidas e pesquisas sobre DE.

Substéncias identificadas e efeitos demonstrados

Nome Onde estao
Eteres difenilicos Plasticos, espumas, materiais
polibromados de construcao, carpetes e

estofamento; agua, alimentos e
leite materno

Bifenilas Ja banidas, mas ainda presentes
policlorinadas no ambiente
Bisfenol A Plasticos de cozinha, mamadeiras,

garrafas reciclaveis, superficie
interna de latas e papéis

termolabeis
Pesticidas Ja banidos, mas ainda contaminam
organoclorados agua e alimentos
Dioxinas e furanos Subprodutos do clareamento

de papel e da fabricagao de
herbicidas e pesticidas

Ftalatos Plasticos e fragrancias, bem como
alimentos

Efeitos

Alteragoes tiroidianas e
neurologicas

Carcinogénese e alteragdes do

desenvolvimento

Cancer de mama e outros, além
de alteragdes metabolicas,
puberais e hormonais (tiroide)

Cancer e alteragoes do
desenvolvimento

Neoplasias e alteragoes da
qualidade do esperma e da
fertilidade

Baixa contagem de
espermatozoides e alteragdes
metabodlicas

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

mizabel.chiamolera@grupofleury.com.br

Herbicidas a base
de glifosato

Lavouras transgénicas

Carcinogénese e alteragoes nos
eixos gonadal e da tiroide
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Fleury amplia o estudo dos autoanticorpos com
um painel para miosites e a pesquisa do anti-Ro52

As miopatias inflamatdrias constituem um
grupo heterogéneo de doencas subagudas,
cronicas e, raramente, agudas do sistema
musculoesquelético, tendo em comum a pre-
senga de fraqueza muscular proximal mode-
rada a grave e inflamacao com ou sem necro-
se na biopsia de musculo.

Com base em caracteristicas distintas, es-
sas afeccbes se dividem em quatro grupos:
polimiosite, dermatomiosite, miosites necro-
santes e miosite por corpusculos de inclusao.
As trés primeiras parecem ter uma patogéne-
se autoimune, enquanto a ultima envolve uma
origem mista, autoimune e degenerativa.

Com o uso de técnicas de alta sensibilida-
de, até 80% dos pacientes com miopatias in-
flamatdrias idiopaticas apresentam positivida-
de para anticorpos miosite-especificos (MAS)
e miosite-associados (MAA), que o Fleury

reuniu num unico painel. —l

Anti-Ro52

A presenca de autoanticorpos anti-Ro52 é relatada em ampla varieda-
de de doencas autoimunes sistémicas, particularmente em sindrome de
Sjogren, Wpus eritematoso sistémico, miopatias inflamatorias idiopaticas,
esclerose sistémica, doenca indiferenciada do tecido conjuntivo, artrite
reumatoide, hepatite autoimune do tipo | e colangite biliar primaria.

O anti-Ro52 configura-se como o marcador mais frequentemente

detectado na polimiosite,
especialmente na sindrome
antissintetase. Associa-se
também a doenga pulmo-
nar intersticial e a formas
mais agressivas da sindro-
me anti-tRNA sintetase.

Esses anticorpos tam-
bém ja foram relacionados
a enfermidades nao auto-
imunes, sobretudo doencas
neoplasicas.

Composicao do painel para miosites

Anticorpos Associagoes

Comentarios

Anti-SRP Miosite necrosante  —> Estao presentes em uma forma

grave da condigao que exibe
proeminente necrose de fibras
musculares com pouco infiltrado
inflamatdrio, envolvimento cardiaco
e baixa resposta terapéutica

Anti-Mi-2 Dermatomiosite —> S&o encontrados na doenga com

envolvimento cutaneo exuberante
e sinalizam tendéncia a uma boa
resposta terapéutica

Antissintetase
(anti-Jol, anti-PL7

e anti-PL12)

Polimiosite — Trata-se de marcadores da
sindrome antissintetase, com
relevante associagdo com

Anti-Ku e Esclerose sistémica,
anti-PM/Scl polimiosite e,
eventualmente,

lUpus eritematoso
sistémico

9

pneumopatia intersticial, mesmo na
auséncia de quadro miopatico, além
de fenébmeno de Raynaud e lesées
cutaneas, especialmente em maos
("maos de mecanico”)

Ocorrem em sindromes de
superposigao envolvendo essas
doengas

10
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Painel para miosites

Método: immunoblotting

Material: sangue

Prazo do resultado: até 15 dias corridos

Pesquisa de anti-Ro52
Método: Elisa (imunoenzimatico)
Material: sangue

Prazo do resultado: até quatro dias Uteis

Sindrome antifosfolipide tem mais um
marcador disponivel: o anticorpo contra o
dominio | da antibeta-2-glicoproteina |

A beta-2-glicoproteina | (B2-GPI) é uma proteina
fosfolipidica com propriedades anticoagulantes.
Anticorpos contra essa proteina estao presentes
em cerca de 75% a 80% dos pacientes com sin-
drome antifosfolipide (SAF) e se mostram mais
especificos e reprodutiveis que os tradicionais
anticorpos anticardiolipina, tendo sido, por isso,
adicionados aos critérios laboratoriais de classi-
ficagdo dessa sindrome. Em até 10% dos casos
de SAF, sdo os Unicos marcadores diagndsticos
presentes, razao pela qual o Fleury incorporou a
pesquisa desses marcadores em sua rotina.

Convém destacar que de 2% a 5% da popula-
cao geral apresenta anti-B2-GPI, geralmente em
baixos niveis. Esses anticorpos também podem
ocorrer transitoriamente na vigéncia de deter-
minadas infeccdes e apds o uso de certos me-
dicamentos. Portanto, para preencher tal critério
laboratorial de classificagdo da SAF, é necesséaria
a detecgao desses autoanticorpos em duas oca-
sides distintas, com um intervalo de, pelo menos,
12 semanas.

Teste para a detecgao de
anti-B2-GPIl-dml da classe IgG
Amostra: soro

Método: Elisa (imunoenzimatico)

Valor de referéncia:

» Negativo: £19,9 unidades

« Indeterminado: 220 e <30 unidades
« Positivo: 230 unidades

Prazo do resultado: até dez dias corridos

Trombose em

CONSULTORIA MEDICA

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

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

veia iliaca em
paciente com SAF.

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

O dominio | da B2-GPIl é uma regiao critica nao acessivel ao sistema
imunologico quando a proteina esta em fase sollvel. Torna-se expos-
to e acessivel quando a B2-GPI se liga, por seu dominio V, aos respecti-
vos ligantes em superficies de células endoteliais e de plaquetas. Con-
tudo, as evidéncias indicam que os anticorpos antidominio | da 32-GPI
(@nti-B2-GPI-dml) — mas nao aqueles contra outros dominios des-
sa proteina — tém papel patogénico direto. Isso porque favorecem
a ativacao de células endoteliais e plaquetas e ainda contribuem
para episoddios de tromboembolismo, estando, portanto, fortemen-
te associados ao diagnostico de SAF e a eventos tromboembolicos
e gestacionais.

Agora também em rotina no Fleury, o anti-B2-GPI-dml nao faz
parte dos critérios de classificagao de Sidney para a SAF, mas sua pre-
senca tem alta especificidade e elevado valor preditivo positivo para o
diagndstico dessa sindrome, uma vez que se associa a manifestacdes
trombadticas da condicao.

BSIP
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No Fleury, estudo de composicao corporal
agora pode medir o tecido adiposo visceral

O impacto negativo do tecido adiposo nao se rela-
ciona apenas com seu percentual da massa total do
individuo, mas com certas caracteristicas, como sua
distribuicao. O acumulo de gordura intra-abdominal,
hepatico e entre visceras, em contraposi¢ao a gordu-
ra subcutanea, esta associado a pardametros metaboé-
licos de aumento do risco cardiovascular, demons-
trado no Framinghan Heart Study.

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

As técnicas consideradas padrao-ouro para a me-
dida do VAT sao a ressonancia magnética (RM) e a
tomografia computadorizada (TC), que, no entanto,
apresentam custo elevado, maior tempo de aquisi-
¢ao de imagens e, no caso da TC, exposicao a radia-
¢ao. O desenvolvimento de um software para medir
o VAT no exame de composigao corporal por DXA,

validado por TC, permite uma avaliagao acessivel
e rapida, com boa precisao e exposicao a radiacao
muito menor. O Fleury ja oferece essa possibilidade
sem 6nus, em todas as unidades que possuem equi-
pamentos de DXA, desde que haja essa descrigao no
pedido médico da composicao corporal.

Na pratica clinica, a utilidade da medida do VAT
era limitada pela falta de valores de referéncia ade-
quados, dificultando a interpretacao dos resultados.
Recentemente, um grupo de pesquisadores do Rei-
no Unido publicou esses nimeros em percentis, ob-
tidos em uma grande coorte de individuos adultos
saudaveis de origem caucasiana. Os autores ainda
avaliaram o VAT num subgrupo de atletas de nivel
competitivo. O Fleury passou a utilizar esses valores
de referéncia, indicando se o VAT em cada avaliagao
fica acima ou abaixo do percentil 50 calculado nessa
populacao.

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

R

Os resultados da
medida do VAT foram
validados para pessoas
de 18 a 90 anos, com
IMC de 18,5 a 40.

ARQUIVO FLEURY

Um exame sobre a medida dos compartimentos corporais

Classicamente, a composicao 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 individuo. A medida dos com-
partimentos corporais tem utilidade no estudo das alteragoes
relacionadas ao envelhecimento, no diagnostico de sarcopenia,
na avaliacao de estados de desnutricao, na Medicina Esporti-
va, em programas de condicionamento fisico e perda de peso
e, ainda, como parametro de risco cardiovascular. Além disso,
fornece indicadores de adiposidade, como o FMI (sigla de fat
mass index), que equivale a equacao massa de gordura/altura?,
e a relagao gordura androide/ginecoide, assim como a massa
magra apendicular, correspondente a equagao massa magra de
MMSS + MMII/altura? Nesse contexto, a medida do VAT repre-
senta um parametro que complementa ainda mais o estudo.
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Dosagem de boro ajuda a esclarecer
casos de suspeita de intoxicacao, inclusive
em criancas que manuseiam slimes

Amplamente presente na superficie terrestre, o boro, no
meio ambiente, é encontrado sobretudo em combinagao
com o oxigénio, na forma de borato. O boro elementar
existe como um cristal a temperatura ambiente.

O acido borico, os sais de acido bodrico e o oxido bori-
co levam boro em suas composicoes. Entre as fontes mais
comuns estao queima de madeira, residuos agricolas, fa-
bricagdo de produtos de vidro, mineracao e processamen-
to de borato. Também é usado em iscas de inseticida para
baratas, misturado com agucar, na forma de acido bdrico,
boratos ou perboratos.

A exposicao humana ao borato pode ocorrer pela inges-
tdo de agua ou alimentos, por inalacao, pelo uso de pesti-
cidas ou pelo contato com substancias que o contenham,
uma vez que o elemento é bem absorvido tanto pelo trato
gastrointestinal quanto pelas vias aéreas e pela superficie
cutanea. A toxicidade pode ser local (efeito caustico) ou
sistémica, esta mais provavel apds exposigdes cronicas ou
multiplas. O mecanismo de toxicidade sistémica é desco-
nhecido. Contudo, o impacto clinico tende a ser irrelevante
em situagdes nao ocupacionais.

Recentemente, associagdes médicas como a Sociedade
Brasileira de Pediatria e a Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica/Medicina Laboratorial veicularam um alerta relacio-
nado a um brinquedo conhecido como slime - uma espécie
de massinha, que pode ser de producgao caseira. A questao
levantou preocupagoes, pois ha diversas "receitas” disponi-
veis na internet, algumas com o uso de sais de borato, com
risco potencial de causar quadros toxicos devido a exposicao repetida
e prolongada a substancia e a possibilidade de ingestao acidental.

O efeito caustico, com manifestagdes irritativas no local de contato
com o borato, é o evento mais comum. J& os sintomas decorrentes
de sua absorgao em doses elevadas incluem vermelhiddo na pele,
nauseas, vomitos e diarreia até casos graves, que cursam com desi-
dratagao, hipotensao e complicagdes neuroldgicas e renais.

Nao se conhece a dose minima téxica do boro, visto que a respos-
ta de cada organismo a exposigao a esse elemento varia. Estima-se,
entretanto, que fica entre 2 e 3 gramas, para criangas pequenas, e de
20 a 30 gramas, para adultos.

Em casos de suspeita de intoxicacao, o Fleury realiza a dosagem
plasmatica do boro, que tem utilidade mais relevante para a confir-
macao da exposicao a doses elevadas. Nao ha, contudo, um antidoto
especifico para o quadro.

Dosagem de boro

Método: plasma indutivamente acoplado/
espectrometria de emissao optica (ICP/OES)

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

Resultados: em até 20 dias
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urologia

Biopsia da prostata com fusao de imagens
de RM aumenta em até 30% o diagndstico
de cancer de alto risco na glandula

A biopsia transretal da prostata guiada por ultrassono-
grafia (US) utiliza o método sextante, que coleta frag-
mentos randomizados da zona periférica, da base até
o apice, onde se concentram 70-80% das les6es malig-
nas. Abrangendo um pouco mais a amostragem, alguns
servicos também obtém fragmentos da zona de tran-
sicao, onde as lesdes sao menos frequentes. A grande
limitagao do exame é o resultado falso-negativo, ja que
lesGes em regides menos usuais (porcdes anterior ou
paramediana) ou lesées menores podem nao ser de-
tectadas, com taxas que variam de 30% a 47%, compro-
metendo a estratificagdo de risco em pacientes suspei-
tos para neoplasias.

Na tentativa de minimizar as situagoes de suspeita
clinica persistente e biopsias negativas, nao raro se re-
corre a repetidos procedimentos e a biopsias de satu-
racao, com aumento significativo do numero de frag-
mentos coletados. Apesar dos esforcos, tais estratégias
nao se mostram significantemente melhores do que as
bidpsias por amostragem aleatoria.

A ressonancia multiparamétrica (RM) da prdstata
tem se mostrado o método de imagem mais acurado
no diagnostico e no estadiamento do cancer da glandu-
la, na medida em que detecta lesdes clinicamente signi-
ficativas e, portanto, reduz a realizacao de bidpsias des-
necessarias. Por meio da combinagao das sequéncias
ponderadas em T2, com alta definigao anatémica, com
as sequéncias de difusao e dinamicas pos-contraste,
que fornecem informacoes fisioldgicas, o exame identi-

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

Unindo as vantagens da US e da RM e minimizando seus pon-
tos fracos, a biopsia transretal da prostata com fusao de imagens
da ressonancia combina as elevadas sensibilidade e especificida-
de da RM na identificacao de lesdes suspeitas com a praticidade e
o custo-beneficio da US. Com um software especifico, é possivel
realizar a sobreposicao da sequéncia ponderada em T2 da RM
com aimagem da US, em tempo real, possibilitando a puncao di-
rigida da lesdo suspeita com precisao, bem como das demais re-
gides nao suspeitas de forma randomizada. Algumas casuisticas
evidenciaram aumento de até 30% no diagnostico de canceres de
alto risco, em comparagao a técnica tradicional.

O termo "biopsia com fusao cognitiva de imagens da RM"
refere-se ao procedimento realizado apenas com analise prévia
da RM e identificacao da lesao suspeita. Nesse tipo de exame,
as pungdes sao realizadas de forma tradicional, guiadas apenas
pela imagem da US, procurando somente aumentar o numero
de fragmentos obtidos da regiao suspeita, sem uso do software
nem sobreposicao com as imagens da RM em tempo real.

Indicagoes da bidpsia de prostata com fusao de imagens de RM

W Suspeita clinica de tumor e bidpsia prévia negativa

B Diagnostico prévio de cancer em vigilancia ativa

m Controle da evolugao da lesao nos candidatos a terapia local

B Lesao suspeita ja identificada pela RM

B Necessidade de realizagao de biopsia para diagnostico definitivo

Lesdo nodular no

tergo médio da zona

periférica direita,

identificada naRM e

confirmada na US
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CORTECHS LABS

neurologia

RM com LesionQuant® identifica lesoes
desmielinizantes com rapidez e precisao, tendo
especial aplicacao na esclerose multipla

Desenvolvido pela CorTechs Labs, o LesionQuant® é um soft-
ware que, por meio dos estudos do encéfalo por ressonancia
magnética (RM), associa informagdes das sequéncias 3D Tl e
FLAIR, permitindo a identificacéo e a quantificagao volumeé-
trica de lesbes cerebrais de forma rapida e completamente
automatizada.

Com aplicagdo bem estabelecida na esclerose multipla, a
técnica permite, de modo acurado e reprodutivel, uma me-
lhor avaliacao da atividade da doenga, da progressao das le-
sdes ao longo do tempo e da resposta terapéutica.

Os resultados do LesionQuant® sado disponibilizados em
relatorios detalhados, otimizados e de facil interpretacao dos
achados, com foco nas informagdes mais relevantes. As ava-

liagdes quantitativas e longitudinais das lesdes cerebrais nos
pacientes com esclerose multipla auxiliam o planejamento
terapéutico e o monitoramento da progressao da doenga.

O software analisa o numero de lesdes encefalicas, a dis-
tribuicao anatdémica das lesdes (segmentagao) e a alteracao
do numero e do volume de lesdes (progressao) ao longo
do tempo, além de quantificar volumetricamente as estru-
turas encefalicas, o que é feito com um modulo conjunto
com o NeuroQuant®.

Vale lembrar que, para a realizacdo do LesionQuant®, é
importante solicitar, no pedido médico, a inclusao da técni-
ca ou informar a necessidade do estudo da volumetria das
lesdes.

LesionQuant®: segmentagao
de lesdes encefalicas,
automatizada e por cores.

Diferenciais da técnica

= |dentificacao e quantificagao volumétrica rapida e precisa das lesdes cerebrais:
numero, volume e relacéo (%) entre tamanho da lesdo e volume intracraniano

= Utilizacdo de uma paleta de cores para representacao das lesdes: segmentagao
em cores por lesdo e por regido anatémica (leucocortical, periventricular,

infratentorial e substancia branca profunda)

= Analise longitudinal por meio da avaliagao do aumento ou da diminuigao do

numero e volume de lesdes em relagao a estudos anteriores

= Analise totalmente automatizada da imagem, o que confere consisténcia,

precisao e reprodutibilidade ao resultado

= Histograma da distribuigao das les6es: numero versus tamanho

= Avaliagao volumétrica das estruturas cerebrais, com comparagao com percentis
de normalidade, incluindo graficos de referéncia para sexo e idade

= Analise possivel para ampla variagao de faixa etaria (de 3 a 100 anos)
= Informagdes armazenadas de forma segura em sistemas instalados localmente

ou em nuvem
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doencgas raras

Macroglobulinemia de Waldenstrom

Neoplasia hematologica rara, com uma incidéncia global estima-
da ajustada a idade de 3,8 casos por milhdo de pessoas por ano,
a macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) é responsavel por
1% a 2% dos casos de doencas linfoproliferativas. Atinge mais fre-
quentemente os idosos.

O diagnostico do quadro pode ser desafiador. Segundo os cri-
térios da Organizacao Mundial de Saude, a condicao é definida
como um linfoma linfoplasmocitico, cujo infiltrado de células B
na medula dssea supera os 10%, associado a produgao monoclo-
nal de imunoglobulina M.

Dessa forma, a imunoeletroforese de proteinas e a bidpsia de
medula éssea, que mostra um padrao de infiltracao intertrabecu-
lar, sdo essenciais na investiga¢do da doenca. Ademais, a imuno-
fenotipagem dos linfécitos evidencia um perfil de células B, com
expressao dos antigenos de superficie IgM, CD19, CD20, CD22 e
CD79a. Testes genéticos também tém implicacdes diagndsticas
e progndsticas, sendo a analise do gene MYD88 por PCR, dispo-
nivel no Fleury, um importante recurso, uma vez que a mutagao
somatica L265P é muito frequente, ocorrendo em mais de 90%
dos pacientes. Outros exames, incluindo métodos de imagem,

RN Exames associados a abordagem

também se destacam nesse contexto.

O curso clinico da MW varia, mas virtualmente todos os in-
dividuos diagnosticados apresentam previamente condicdes
precursoras, como gamopatia monoclonal de significado inde-
terminado ou smoldering macroglobulinemia. Hepatomegalia,
esplenomegalia e linfadenopatia estao entre as principais mani-
festacdes clinicas da doencga. Os niveis elevados de IgM mono-
clonal, por sua vez, ainda podem causar sindrome de hipervisco-
sidade, neuropatia periférica, anemia hemolitica e vasculite por

imunocomplexos.

Nos pacientes com MW, a decisao terapéutica deve ser in-
dividualizada. A instituicdo de quimioterapia ou a realizacdo de
outros tipos de tratamento dependem fundamentalmente da
presencga ou da auséncia de sintomas associados a parametros
laboratoriais, como a evidéncia de citopenia.

Curso clinico: da GMSI a macroglobulinemia

SCIENCE SOURCE / BIOPHOTO ASSOCIATES

IgM Sintomas de Infiltrado em
monoclonal compressao/ medula éssea
infiltracao >10%
tumoral

Smoldering i = W
macroglobulinemia

Macroglobulinemia + + +

*GMSI = gamopatia monoclonal de significado indeterminado
**Anemia hemolitica, neuropatia e amiloidose, entre outras.
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Adaptado de: Gertz MA. Am | Hematol. 2018.

diagnostica em pacientes com suspeita de
macroglobulinemia de Waldenstrom

1. Imunoeletroforese de proteinas
2. Pesquisa de cadeias leves livres no soro
3. Quantificacao das imunoglobulinas séricas
(IgM, IgA, 1gG)
4. Imunoeletroforese de proteinas urinarias
(urina de 24 horas)
5. Pesquisa de beta-2-microglobulina (valor prognostico)

6. Biopsia de medula dssea e imunofenotipagem de
células linfoides

7. Testes genéticos:
= Caridtipo: del6q e +4 (ndo especificos)
= Mutagao MYD88 L265P (presente em cerca de
90% dos casos)

8. Tomografia computadorizada de abdome e pelve
(para avaliacao de organomegalias e linfadenopatias)

9. Outros exames podem ser necessarios de acordo com
a avaliagao e o seguimento clinico

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

Microscopia mostra
plasmacito, célula

X que infiltra a medula
Sintomas

relacionados
algM

ossea na MW.
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Avaliacao da atleta recreacional que usa androgénios

Sou ginecologista e atendo algumas
mulheres que praticam esportes amadores
e fazem uso de esteroides e androgénios.
Devo avalia-las de forma especifica?

No Brasil, estudos apontam que um em cada cinco es-
portistas ja utilizou substancias que aumentam a perfor-
mance. As modalidades esportivas em que mais se en-
contram usuarias de androgénios e esteroides anabolicos
sintéticos sao o ciclismo, o fisiculturismo e o atletismo.
As consequéncias ndo desejaveis dessas substancias
podem surgir apos meses ou anos de sua utilizagao. De
acordo com a duragao do uso, os efeitos podem ser clas-

sificados como reversiveis ou irreversiveis, —— M

O grande risco dessa pratica é a impossibilidade de
prever seus efeitos adversos devido a heterogeneidade
de resposta. Embora o emprego de tais horménios vise
a melhora muscular e estética e a maior performance,
os resultados podem comprometer outros 6rgaos e
sistemas.

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

Abordagem clinica sugerida

Tudo comeca com dados de anamnese. Tipo de substancia, local de aquisigao, via
de administracao e padrao de uso sao fundamentais para solicitar ou nao testes
complementares. No exame fisico, deve-se ficar atento a pressao arterial e a sinais

sugestivos de virilizagao.

Exames indicados

Teste/estudo Finalidade

Hemograma

Coagulograma
Perfil lipidico
FSH/estradiol

Medir risco pro-trombaotico

Avaliar HDL e LDL

estradiol pode estar baixo)
Enzimas hepaticas
US de abdome

US transvaginal
ECG de repouso

Teste ergométrico

Ecocardiograma

Avaliar eritrocitose e trombocitopenia

Avaliar amenorreia (FSH costuma ser normal e

Esclarecer suspeita de colestase

Avaliar tamanho do Utero e espessura do endométrio
Pesquisar arritmias cardiacas (<35 anos)
Pesquisar isquemia do miocardio (>35 anos)

Avaliar espessura do miocardio

Efeitos do abuso de androgénios
em atletas do sexo feminino

Comportamento

» Agressao

« Depressao

« Dependéncia

» Mania/hipomania

« Alteragdes de humor

Sistema digestorio
» Colestase
« Lesao hepatocelular

Sistema cardiovascular/
hematolégico

« Arritmia

Alteragoes dermatologicas « Diminuicao do HDL

« Acne « Edema/retencao hidrica

« Alopecia « Elevacao da pressao arterial
« Estrias « Eritrocitose/trombocitopenia
« Hipertrofia do miocardio

» Trombose/AVC

Sistema reprodutivo

« Alteragdo na libido

« Clitoromegalia (irreversivel)

» Reducao do volume mamario
« Hirsutismo/virilizagao

« Irreqularidade menstrual

« Alteragao de voz (irreversivel)

Outros
« Insénia/disturbios do sono

Casos especiais

Para atletas em amenorreia, indica-
-se avaliacao nutricional minima
para excluir balanco energético ne-
gativo e disturbios nutricionais, bem
como afastar causas endocrinas
com dosagem de TSH e prolactina.
A avaliagao laboratorial rotinei-
ra da testosterona é questionavel e
so tem sentido nas mulheres com
virilizagao importante, implicando
dosagens de SHBG e testosterona
total para o calculo da fragao livre.

Pesquisar lesdes hepaticas focais

Dra. Maita Poli de Araujo,
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

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

GETTY IMAGES



18

Os desafios trazidos
pelo retorno do

arampo

Longe de ser um problema novo, o sarampo pre-
cisa de uma estratégia bélica para ser combatido.
Depois de anos de derrotas contra a doenga, o
Brasil criou, em 1999, um plano de emergéncia
para tirar o Measles morbillivirus de circulagao.
Com vacinagao em massa, intensificacao da imu-
nizacao de rotina e lancamento de campanhas
periddicas para cobrir a populacao infantil ainda
suscetivel, o ultimo caso autéctone, antes dos
surtos recentes, ocorreu em novembro de 2000.
E claro que o atual cenario epidemiolégico ensinou
varias licdes em relagao a necessidade de cobertura
vacinal, desafiou como nunca médicos e autoridades
sanitarias e trouxe novas ferramentas diagnoésticas
para ajudar a suplantar os riscos. Mas, acima de tudo,
vem mostrando que também podemos aprender
com a experiéncia de um passado nao tao distante.

O sarampo é uma das doencas mais contagiosas de que se
tem conhecimento. Numa populagao 100% suscetivel, um
caso produz de 12 a 18 novos casos. Durante muitos sécu-
los, a doenga apresentou comportamento endémico em
todo o mundo e foi causa de grande morbimortalidade,
principalmente entre criangas. A partir dos anos 60, entre-
tanto, com a introducao da vacina antissarampo, altamente
eficaz, o numero de ocorréncias caiu drasticamente nas de-
cadas seguintes, com surtos esporadicos cada vez menos
frequentes, até que a moléstia fosse considerada eliminada
em muitos paises nos anos 2000.

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

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

A sequir, o Plano Nacional de Eliminagao do Sarampo, ins-
tituido em 1992, apoiou-se nos seguintes pilares: vacinacao
da populacao entre 9 meses e 14 anos de idade, independen-
temente da situagao vacinal anterior ou de histéria prévia da
doenca; manutencao de, no minimo, 95% de cobertura vaci-
nal para os menores de 1 ano de idade, dentro da rotina do
PNI; organizacao de campanhas de seguimento (follow-up)
entre trés e cinco anos, para eliminar o numero acumulado
de criangas suscetiveis, ou seja, nunca vacinadas. O impacto
dessas acdes mostrou-se imediato, com reducdo do numero
de casos notificados de 81%, naguele ano, em relagao 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 triplice viral, contra sarampo, caxumba e rubéola, para
maiores de 12 meses, inicialmente no Estado de Sao Paulo e
posteriormente com expansao para os demais Estados ao lon-
go da década de 1990.

Nesse intervalo, em 1995, por ocasido da 382 Reunido do
Conselho Diretor da OPAS, os ministros da Saude dos paises da
regiao das Ameéricas aprovaram o Plano de Ac¢ao para Erradica-
¢ao do Sarampo até o ano 2000.

Problema de saude publica
A despeito dos esforgos realizados até 1996, com o conse-
quente decréscimo no numero de casos, em 1997 ocorreu
uma importante epidemia da doenga, que se estendeu a quase
todos os Estados brasileiros, com a confirmacao de mais de
53.000 casos em todo o Brasil, a maioria na capital de Sao
Paulo. O grupo etario 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 &,
nascidos entre 1968 e 1977, quando o PNI estava sendo im-
plantado. O recrudescimento do sarampo revelou que a doen-
Ga ainda representava um problema de saude publica no Pais,
exigindo, portanto, a intensificagao das acdes basicas de seu
plano de eliminacgao.

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

9 meses a 14 anos, independentemente de histoéria de
doenga ou de imunizagao, a fim de interromper rapida-
mente a circulagao do virus. Além disso, intensificou a
vacinacao de rotina (keep-up) para retardar o acumu-
lo de suscetiveis e lancou mao de campanhas com-
plementares de imunizagao a cada trés a cinco anos
(follow-up), voltadas para criancas na faixa etaria en-
tre 1 e 4 anos que nao haviam sido alvo da vacinagao
em massa, de modo a reduzir o numero de suscetiveis
remanescentes. O plano tinha, como meta, a obtengao
de, no minimo, 95% de cobertura vacinal nas criangas
com idade entre 9 meses e 5 anos.

Como resultado de tais acdes, em novembro de
2000, o Brasil registrou o ultimo caso autoctone de
sarampo, no Mato Grosso do Sul. Ja a circulacao en-
démica do virus causador da doenca foi considerada
interrompida nas Américas em 2002. A partir de entao,
todos os surtos registrados no Brasil se relacionaram
a casos do exterior, de pequena magnitude e pronta-
mente controlados com as medidas adotadas. O ultimo
ocorreu em 2006, no Estado da Bahia, com 57 casos
confirmados, tendo sido identificado, na ocasiao, o vi-
rus D4, que circulava em paises da Europa. Apenas um
desses pacientes tinha recebido uma dose da triplice
viral, 0 que, mais uma vez, atestou que a vacina se con-
figura como a melhor forma de protecao contra o sa-
rampo. O ultimo caso foi notificado em julho de 2015,
no Ceara. Em 27 de setembro de 2016, o Brasil recebeu
o certificado de eliminagao do sarampo da OPAS, uma
noticia comemorada depois de toda essa longa luta.

Diante do novo cenario epidemioldgico, o imunizan-
te monovalente contra a doenca deixou de integrar o
calendario de vacinagao do grupo de menores de 1 ano
de idade desde 2003, sendo substituido definitivamen-
te pela triplice viral, administrada para criangas aos 12 e
aos 15 meses de idade.
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E o sarampo voltou

A sensagao de vitoria, no entanto, durou pouco.
O virus voltou a circular intensamente no Ama-
zonas e em Roraima no inicio 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 distribuidos
em outras nove unidades da Federacao, todos -
com excecao de dois — relacionados aos surtos
naqueles Estados e causados pelo gendtipo D8,
geneticamente idéntico ao que circula na Ve-
nezuela. O pico se deu entre maio e setembro
de 2018, porém os episodios se encerraram no
mesmo ano na maioria dos Estados.

Em 2019, um novo surto veio atingir princi-
palmente o Estado de Sao Paulo (95% dos ca-
sos). Sequndo dados recentes do Centro de
Vigilancia Epidemiologica (CVE-SP), até a se-
mana epidemioldgica 47 (23/11/2019), houve
a confirmagao de 12.727 casos no Estado, en-
quanto 14976 permaneciam em investigacao.
Esse numero comecou 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 gendtipo
identificado dessa vez, embora também D8,
apresenta linhagem idéntica ao que esteve re-
centemente em circulagdo em lIsrael, o que
demonstrou nova cadeia de transmissao do
virus, nao relacionada a migracao de venezue-
lanos ou ao surto ocorrido no Norte do Pais.

Dos casos confirmados, 13,9% resultaram
em hospitalizagdes, das quais 355% em me-
nores de 1 ano de idade. Acrescente-se ain-
da a esse cenario a ocorréncia de 14 obitos no
periodo, a maior parte na Grande Sao Paulo,
tendo sido 50% deles em menores de 5 anos

O combate ao sarampo na histdria

Até meados Década de 1960

do século 20 « Introdugéo da vacina

e mais da metade com alguma condicao de risco.
O maior percentual de infectados, contudo, continuou
concentrado entre os 15 e os 29 anos (42,6%). De
fato, as faixas etarias 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 distribuicao orientou a estratégia
de vacinagao estabelecida no Estado de Séo Paulo.

Até novembro de 2019, o Fleury havia notificado
964 casos de IgM positiva para sarampo — compa-
tivel com infeccao recente - as agéncias publicas de
vigilancia em saude do Estado de Sao Paulo. Durante
todo o ano de 2018, foram apenas 14 casos, o que
correspondeu a uma proporgao de 0,3% de resulta-
dos positivos em relacao aos exames realizados nes-
se periodo. Em junho, julho e agosto de 2019, que
reuniram a maioria dos casos, essa propor¢ao che-
gou a7/,9%, 11% e 7,4%, respectivamente, um aumen-
to de mais de 35 vezes no més de pico em relagao
ao mesmo més do ano anterior. Contudo, os meses
subsequentes ja foram marcados por uma queda
progressiva no numero de testes laboratoriais posi-
tivos, sem que, no entanto, os niveis basais tenham
sido restabelecidos.

E importante ressaltar que todos os casos sus-
peitos de sarampo sao de notificagdo compulsoria,
mesmo antes da confirmacao por exames. O labo-
ratorio notifica os resultados positivos, mas cabe ao
médico-assistente a comunicagao dos casos suspei-
tos, incluindo os dados clinicos e epidemiologicos.
Essas informacbes sdo essenciais para as agéncias
responsaveis planejarem e instituirem as estratégias
de mitigagao do surto, que incluem vacinagao de
blogueio, intensificacdo da cobertura vacinal da po-
pulagao geral e medidas de profilaxia pds-exposicao
para grupos populacionais especificos.

» Doenga endémica,
com alto indice de
morbimortalidade

monovalente contra
o sarampo (no Brasil,
apenas uma dose
em criangas entre

6 e 7 meses), com
queda importante no
numero de casos em
nivel mundial, apesar
da persisténcia de
surtos periodicos

A partir de 1973 1982

« Obtencao da
extensao territorial
da cobertura pela
vacina antissarampo
com o Programa
Nacional de
Imunizacdes

(PNI), mas as
taxas de incidéncia
permanecem
elevadas
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Década de 1980

e Ocorréncia de
epidemias a cada
dois ou trés anos,
com realizagao
de campanhas
de vacinagao em
massa

» Mudanca da
idade de inicio

da vacinacao das
criangas, que passa
a ser feita a partir
dos 9 meses, ainda
em dose Unica

Entre 1986 e
1990

e Queda na taxa
de incidéncia da
doenga, de 97,7
para 42 em cada
100 mil brasileiros

1992

e Instituicdo do Plano
Nacional de Eliminacao
do Sarampo, que reduz
o ndmero de casos

em 81%

e Inclusdo de uma
segunda dose da vacina
monovalente, a partir
dos 12 meses de idade,
no calendario infantil
de vacinagao
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1993

e Introdugdo da
triplice viral para
maiores de 12
meses, inicialmente
em Séao Paulo e
posteriormente nos
demais Estados ao
longo da década
de 1990

Diante da suspeita
no consultorio
e na emergéncia

Relembre a apresentagao clinica

O sarampo é uma doenca aguda ini-
ciada com uma fase prodréomica, que
dura entre dois e quatro dias e cursa
com febre e, pelo menos, um dos se-
quintes sinais: tosse, coriza e conjunti-
vite, de modo semelhante a qualquer
infecgao viral das vias aéreas superio-
res. O exantema maculopapular ca-
racteristico aparece de dois a quatro
dias depois do inicio da febre, come-
¢ando pela face e estendendo-se, a
sequir, para o tronco e os membros,
a medida que se torna progressiva-
mente confluente. Seu desapareci-
mento se da na mesma ordem em
que surgiu, de modo que a recupe-
ragao completa ocorre em torno de
sete dias apos o inicio da doenga nos
casos nao complicados. As famosas
manchas de Koplik — um enantema
esbranquicado, visivel na mucosa ju-
gal — estao presentes em 70% dos ca-
sos e sao patognomonicas de saram-
po. Costumam aparecer até dois dias
antes do exantema e persistir por até
quatro dias.

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

1995

« Aprovacao do

vigéncia de grandes surtos. Entre as
mais comuns, destacam-se otite me-
dia, diarreia e pneumonia, em ordem
decrescente de incidéncia. A encefa-
lite pos-infecciosa é observada em
1:1.000 casos, além da temida pan-
-encefalite subaguda esclerosante,
doenca neurologica degenerativa
progressiva, que se estabelece de cin-
co a dez anos apos a doenga aguda,
em 1:10.000 casos. Em geral, registra-
-se um o6bito em cada mil casos de
sarampo, mMas essa proporcao pode
ser maior em grandes epidemias e em
populagdes mais vulneraveis, como
criangas, gestantes, pessoas desnu-
tridas e imunossuprimidos. Em paises
em desenvolvimento, a mortalidade
pode chegar a 15% durante os surtos.

1999 2000

e Criagao de plano

» Detecgao do

Plano de Agao para
Erradicacao do
Sarampo até o ano
2000 por ministros
da Saude dos paises
das Américas

1997

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

ultimo caso
autoctone, e Mato
Grosso do Sul

emergencial para

a erradicacao do
sarampo, com

meta ambiciosa de
alcancar a cobertura
vacinal de 95% em
criangas até 5 anos
de idade

>
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Que exames utilizar para a confirmacao laboratorial

Embora o quadro clinico seja caracteristico, o diagnostico de sa-
rampo pode ser desafiador, seja pela inexperiéncia dos clinicos
em paises em que a doenga pouco circulava nas ultimas décadas,
seja por manifestagdes clinicas frustras em pessoas parcialmen-
te imunizadas, que tém maior probabilidade de adquirir a doenca
durante a intensa circulagao viral que caracteriza os surtos.

Ademais, no periodo prodrémico, o sarampo se asseme-
lha muito aos quadros de infecgdes das vias aéreas superiores
causadas por virus respiratorios comuns. Apos o surgimento do
exantema, os diagnosticos diferenciais incluem rubéola, den-
gue, exantema subito (por herpes-virus tipo 6) e eritema infec-
cioso (por eritrovirus B19), entre outras doengas exantematicas.
A combinagao de febre, exantema maculopapular e um dos
sintomas prodrémicos (tosse, coriza e conjuntivite) tem sensi-
bilidade superior a 75%, porém baixa especificidade, o que indica
a necessidade de confirmacao laboratorial, especialmente nos
primeiros casos suspeitos em uma regiao em que o virus do sa-
rampo nao costumava circular.

O combate ao sarampo na histdria

2002 2003 2006

= Anuncio da = Substituicao da e Ocorréncia de

interrupgao vacina monovalente  um surto na Bahia,

da circulagao pela triplice viral no com 57 casos e

endémica dovirus  calendario infantil a identificacao

do sarampo nas de vacinagao do virus D4,

Américas proveniente de
paises europeus
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Testes sorologicos

O diagnostico laboratorial habitualmente se baseia na
pesquisa de anticorpos especificos contra o virus do
sarampo. A presenga de IgM corresponde a infecgao
aguda, enquanto o encontro de IgG isoladamente indi-
ca infeccao ou vacinacao pregressa. Pacientes imuni-
zados nos ultimos 30 dias também podem apresentar
IgM positiva, uma vez que a vacina antissarampo se
compobe de virus vivos atenuados, que induzem res-
posta humoral semelhante a infeccao natural, embora
a duracao de IgM detectavel seja mais fugaz.

Em relagdo a doenca aguda em individuos com
quadro exantematico, 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 apos o quarto dia de exantema, periodo
que deve, portanto, ser observado para solicitagao e/
ou interpretacdo dos exames sorologicos.
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2016

e Certificagao do
Brasil pela OPAS

Teste molecular

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

A PCR ainda serve para o diagnostico de sarampo em indivi-
duos parcialmente imunizados, que podem apresentar a doen-
¢a com sintomatologia classica ou frustra, mas ter resultado
positivo para IgG e auséncia de IgM em amostras colhidas nos
primeiros dias de exantema. Nesses casos, além da solicitacao
da PCR, repetir a sorologia constitui uma alternativa util, des-
de que a amostra seja colhida sete dias apds a primeira, para
verificar o aumento dos titulos de IgG e/ou, eventualmente, o
surgimento tardio de IgM. Em tais circunstancias, recomenda-
-se que as amostras pareadas sejam analisadas pela mesma
técnica laboratorial, preferencialmente no mesmo laboratorio,
porque a expressao de valores quantitativos nao é comparavel
entre técnicas e conjuntos diagnosticos diferentes. A equipe de
Pesquisa e Desenvolvimento do Fleury esta padronizando seus
testes conforme o padrao internacional da Organizagcao Mun-
dial de Saude para permitir o sequimento soroldgico, o que de-
vera estar implantado em breve.

2017 2018 2019

e Inicio de surto e Retorno da e Ocorréncia de

de sarampo na circulagdo do virus um novo surto, por
Venezuela ao Brasil, do mesmo genotipo de provavel

Estratégia de imunizacao muda com o surto

As campanhas de vacinagao realizadas ao longo de
2019 foram direcionadas especialmente para a faixa
etaria entre 15 e 29 anos. Além disso, o calendario
vacinal sofreu uma alteragao, com ainclusao de uma
dose adicional da triplice viral para bebés entre 6 e
12 meses, sendo mantidas, porém, as doses habituais

aos 12 e 15 meses.

Para aqueles que nao apresentam esquema va-
cinal completo comprovado, hoje se recomenda a
imunizagao 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 individuos nao
precisam se vacinar devido a alta probabilidade de
ja serem imunes a doenga, decorrente de exposigao
prévia ao virus do sarampo.

A partir de 2020

» Ao que tudo
indica, o combate a
doenca precisara de
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relatério integrado

Cancer colorretal hereditario

A sindrome de Lynch e os genes de reparo do DNA

Como a associacao de diferentes exames, incluindo os testes genéticos,
pode auxiliar o diagnoéstico da sindrome de Lynch e a melhor condugao do paciente

O CASO

Paciente do sexo feminino, 53 anos, assintomatica,
tabagista (20 anos-maco), foi submetida a uma co-
lonoscopia para a prevencao de cancer colorretal
(CCR). Apresentava histéria familiar relevante - a
mae teve CCR aos 55 anos, uma tia materna, aos
57 anos, e airma, cancer sincronico de reto e endo-
meétrio aos 42 anos (figuras 1 e 2).

Devido ao antecedente familiar, ja 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

A DISCUSSAO

Sobre o cancer colorretal

Excetuando-se o tumor de pele ndo 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 Cancer. Estima-se que, ao
longo da vida, um individuo tenha uma probabilidade de
5% de desenvolver CCR. Os fatores de risco para essa

Condigao autossdmica dominante, a SL é a causa mais co-
mum de CCR hereditario e responde por cerca de 3% de to-
dos os casos diagnosticados dessa neoplasia.

No inicio da década de 1990, mutacdes germinativas em
genes classificados como genes de reparo do DNA (do in-
glés, mismatch repair genes, ou MMR), que incluem o MLH]I,
o MSHZ2, o MSH6, o PMS2 e o EPCAM, foram implicadas na
patogénese da SL. Essas alteragdoes levam a uma perda de
expressao das proteinas correspondentes e a uma predispo-
sicdo ao desenvolvimento de tumores com fendtipo de ins-
tabilidade de microssatélite (MSI) (veja quadro na pag. 28).

O risco de doencas malignas nos portadores de mutagao

Tabela 1

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

Média de idade
ao diagnostico
de CCR (anos)

Gene acometido Risco (%)

nos MMR é maior para o CCR e esta associado a fatores
como género do individuo e gene mutado (tabela 1). Ade-
mais, para o CCR, observa-se que, na SL, o diagnostico &
mais precoce que nos casos esporadicos e que uma lesao
pré-maligna evolui para um carcinoma de forma considera-
velmente mais rapida.

Convém destacar que pacientes com SL tém um aumen-
to significativo na incidéncia, além do CCR, de uma varie-
dade de tumores extracolénicos, em especial as neoplasias
de endomeétrio, do trato urinario, de intestino delgado, de
ovario, de estdmago, de pancreas e do sistema hepatobiliar,
bem como de tumores cerebrais, entre outros (tabela 2).

Tabela 2
Risco cumulativo de cancer extracolénico aos 70 anos, na SL

Risco na

populacio | RisconaSL

Tipo de neoplasia

geral (%) (%)
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Figurasle 2: Figura 3: Figura 4: Figura 5:

Ressonancia magnética com imagens ponderadas em T2, nos planos
sagital (1) e axial (2), demonstra adenocarcinomas sincrénicos de
endométrio (setas amarelas) e de reto (setas vermelhas).

Colonoscopia evidencia lesao de crescimento lateral Colonoscopia aponta lesdo de crescimento lateral

medindo 2,0 cm, localizada em célon ascendente.

Colonoscopia mostra poélipo subpediculado de 1,5 cm,
que, sob uso de corante indigo carmim e magnificagéo, com superficie vilosa, localizado na transi¢do retossigmoidea.
apresenta superficie granular homogénea e padrao de

criptas tipo IV (Kudo).
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Em 1990, o International Collaborative Group on
Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer estabeleceu
alguns critérios — Amsterdam | — para o diagndstico da SL,
que, posteriormente, foram revisados — Amsterdam Il - e
incluiram, em seus parametros, as neoplasias extracoléni-
cas, a fim de aumentar a sensibilidade da ferramenta (tabe-
la 3). Ademais, um terceiro critério clinicopatologico, o de
Bethesda (tabela 4), foi ainda desenvolvido para ajudar a
identificar esses pacientes. Para os individuos considerados
elegiveis para a SL, recomenda-se uma investigagao com-
plementar, que inclui a pesquisa de instabilidade de mi-
crossatélites (MSI) ou o estudo imuno-histoquimico para
avaliagao da expressao das proteinas associadas aos genes
MMR na amostra da lesdo 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 tém sensibilidade
subotima. Dessa forma, alguns grupos
advogam um rastreamento universal
para a SL, no qual, para todos os pa-
cientes diagnosticados com CCR ou
cancer de endométrio, seria indicada
a pesquisa de MS| ou o estudo imuno-

Tabela 3

Critérios de Amsterdaml el
para o diagnostico de SL

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

2.Pelo menos duas geragdes diagnosticadas com CCR
3.Pelo menos um caso de CCR diagnosticado antes
dos 50 anos
Amsterdam Il

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

2.Pelo menos duas geragoes afetadas pelas neoplasias

3.Pelo menos um caso de cancer diagnosticado antes
dos 50 anos
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4l Quando suspeitar da condigao

-histoquimico da neoplasia. Uma alternativa para essa estra-
tégia orienta a investigagao com tais testes complementares
para todos os individuos 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 mutagdes germinati-
vas nos genes associados a SL é mais um recurso que pode
ser usado atualmente na investigacao e no diagnostico dife-
rencial dos individuos elegiveis. As diretrizes preconizam o
uso de painéis para SL ou para CCR, quando disponiveis, tan-
to no rastreamento inicial quanto apds a pesquisa de MSI ou
o estudo imuno-histoquimico, de acordo com os resultados
obtidos nesses testes.

Tabela 4

Critérios de Bethesda revisados
para o diagnostico de SL

1. CCR diagnosticado antes dos 50 anos

2.Presenca de CCR ou outra neoplasia associada a SL¥,
sincrénicos ou metacronicos

3.CCR diagnosticado antes dos 60 anos, com
caracteristicas histopatoldgicas associadas a MSI

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

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

*Neoplasias associadas a SL incluem CCR, cancer de endométrio,
estdmago, ovario, pancreas, ureter, pelve renal, trato biliar, cérebro,
intestino delgado, glandulas sebaceas e ceratoacantomas.

Testes genéticos contribuem para investigacao e diagnéstico diferencial da sindrome

O Fleury oferece trés painéis genéticos para a pesquisa
do CCR hereditario. De acordo com a suspeita clinica e os
critérios nos quais o paciente se enquadra, a investigacao
pode ser direcionada apenas para os genes relacionados
a SL ou, entao, ampliada, contemplando outros genes
associados ao CCR hereditario ou a neoplasias heredi-
tarias de forma geral (painel expandido). Realizados por
sequenciamento de nova geragao (NGS), esses exames
passaram por rigoroso processo de validagao e tém seus
resultados avaliados por uma plataforma de bioinforma-
tica, que permite a integragao dos dados do paciente com
banco de dados externo.

Quando utilizados adequadamente, os testes genéti-
cos e a identificacdo de mutagdes podem ndo somente
confirmar o diagnostico da SL e possibilitar estratégias
adequadas de vigilancia dos grupos de risco, como tam-
bém auxiliar o clinico nas decisdes terapéuticas e na de-
terminagao prognostica, além de permitir o aconselha-
mento genético do individuo afetado e de seus familiares.

Convém destacar que, para pacientes com historia
familiar positiva em que uma mutacao ja foi identificada
na familia, é possivel — e recomendado - iniciar a inves-
tigacao com o estudo exclusivo do gene acometido.

O rastreamento neoplasico
de portadores da SL

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

Em relacao ao risco de cancer de endomeétrio,
toda mulher portadora de SL deve ser orienta-
da quanto aos sintomas da doenca. A salpingo-
-oforectomia com histerectomia é uma alterna-
tiva para as pacientes que tenham prole comple-
tamente constituida. Estratégias de rastreamento,
como ultrassonografia transvaginal de rotina e
biopsia anual de endométrio, podem ser conside-
radas, embora seus beneficios ainda carecam de

evidéncias. Essas medidas, evidentemente, podem
ser modificadas de acordo com a alteragao gené-
tica encontrada.

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

Painel genético para sindrome de Lynch

v

Painel genético para cancer colorretal

v
Painel genético expandido para cancer hereditario
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MLPA: um recurso complementar na
investigacao genética da sindrome de Lynch

Para os casos suspeitos de SL em que o sequenciamento dos ge-
nes nao identificou alteracoes, existe a possibilidade de comple-
mentar o estudo por meio de multiplex ligation-dependent probe
amplification (MLPA). O teste avalia a presenca de rearranjos — in-
sergoes e delecoes — nos genes MLHI1, MSH2 e MSH6, que podem
nao ser detectados pelo NGS, constituindo-se em mais um recur-
so no diagnostico molecular da condicao. A pesquisa por MLPA
pode ser solicitada para os genes MLH1 e MSHZ2 ou para o MSH6
isoladamente ou, ainda, para esses trés genes simultaneamente.



O que é instabilidade de microssatélites?

A MSI caracteriza-se pelo acumulo de mutagdes em sequéncias repetitivas de
DNA que compdem algumas regides do genoma. Tal fenotipo de hipermutagao
ocorre devido a perda ou a diminuicao da eficiéncia dos mecanismos celulares
de reparo do material genético associados aos genes MMR.

A presencga de MSI esta fortemente relacionada com o cancer colorretal, sen-
do encontrada em mais de 90% das neoplasias de colon em pacientes com SL e
em cerca de 12% das lesdes naqueles com CCR esporadico.

A MSI pode ser identificada em amostra de tecido tumoral por meio de
amplificagao, por PCR, de cinco regides genémicas que contém microssatéli-
tes especificos, sequida de separacao dos fragmentos por eletroforese capilar.
Ainterpretagao dos achados baseia-se na avaliacao da retragdo ou da expansao
das regides 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 classificagao de tumor de alta instabilidade
(MSI-high ou MSI-H) e, gquando um ou nenhum marcador apresenta a alteragao,
as amostras recebem a classificagao de tumor estavel (MS-stable ou MS-S).

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

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

DESFECHO

Apesar de a pesquisa para cancer colorretal hereditario ter recomendacao
ampla atualmente, a paciente do caso preenchia os critérios de Amster-
dam para SL.

Apos o estudo anatomopatologico das lesdes biopsiadas, a investiga-
gao foi ampliada com a pesquisa de MSI, que evidenciou alto grau de ins-
tabilidade nos adenomas localizados em célon ascendente, angulo esplé-
nico e transi¢ao retossigmoide. O perfil imuno-histoquimico das mesmas

lesbes mostrou perda de expressao
de MSHE6 (figura 6).

Foi, entao, recomendado a pacien-
te o estudo genético por meio do pai-
nel para sindrome de Lynch, por NGS,
o qual identificou uma mutagao do
tipo frameshift no gene MSH6, com-
pletando a confirmagao diagnostica
do caso. Essa informagao orientou
a realizacao da analise especifica do
gene MSH6 na irma da paciente, que
evidenciou a mesma mutacao.

Figura 6: Perfil imuno-histoquimico
mostra perda da expressdo de MSH6 nas

células do adenoma.
ARQUIVO FLEURY
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As novas abordagens diagnosticas
tém mudado o manejo dos porta-
dores de CCR. O advento dos testes
moleculares e 0 acesso aos testes
genéticos hoje permitem a confir-
macao diagnostica dos casos here-
ditarios, com importante impacto
nas estratégias de rastreamento,
tratamento e aconselhamento fa-
miliar, levando a condutas cada vez
mais personalizadas e melhorando

o prognostico desses pacientes.
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pesquisa Fleury

Cariotipo triploide em diagnostico pré-natal

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

Estudos realizados em materiais de aborta-
mento demonstraram que 60% dos conceptos
triploides apresentaram cariétipo 69,XXY, 37%,
69, XXX, e 3%, 69,XYY. Quando a contribuicdo ha-
ploide excedente é de origem paterna, em geral
0s conceptos sao abortados precocemente, en-
quanto os de origem materna sdo mais comu-
mente observados no diagnostico pré-natal.

Os achados ultrassonograficos mais observa-
dos em associagao aos fetos triploides incluem
restricdio de crescimento intrauterino, hidro-
cefalia, microcefalia, sindactilia, palato fendido,
onfalocele, colobomas ou hipertelorismos ocu-
lares, holoprosencefalia e alteracdes geniturina-
rias e cardiacas.

Mais comum em gravidezes oriundas de fer-
tilizagao in vitro, a triploidia esta presente em
1-2% das gestagoes. Pelas complicacdes placen-
tarias e restricao grave de crescimento intraute-
rino, a gestagao nao evolui a termo e, quando
raramente evolui, a sobrevida é muito curta, nao
ultrapassando 10 meses.

Com o objetivo de avaliar a frequéncia de cariotipos triploi-
des, pesquisadores do Fleury realizaram um estudo retrospec-
tivo, de 2007 até 2019, dos casos de diagnodstico pré-natal que
entraram no servigo, que totalizou 1712 amostras, das quais
648 de vilo corial (VC) e 1.064 de liquido amnidtico (LA). A equi-
pe submeteu todas as amostras a culturas de longa duracao e,
somente as de VC, a culturas de curta duracao, tendo feito a
analise por citogenética convencional com coloragdo banda G.

A idade gestacional média observada foi de 14 semanas e
a ultrassonografia acusou principalmente restricao de cresci-
mento fetal, cardiopatia, holoprosencefalia, oligoamnio, trans-
lucéncia nucal aumentada, auséncia de osso nasal e despro-
porcao cefalocorporal.

Verificou-se o cariétipo triploide em 26 amostras (1,51%),
das quais 15 eram de LA e 11 de VC, o que esta de acordo com
a frequéncia encontrada na literatura. Os achados ultrassono-
graficos vistos nas pacientes estudadas também corroboraram
os descritos na literatura. “"Em casos de diagndstico pré-natal
com alteragao ultrassonografica, o estudo citogenético é im-
prescindivel para uma melhor elucidagdo diagnodstica e para
0 prognostico 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.



Deficiéncia de vitamina D (%)

pesquisa Fleury

Estudo avalia nivel de

vitamina D nas criancgas,
de Norte a Sul do Brasil

A deficiéncia de vitamina D (VitD) & um disturbio universal, com alta
prevaléncia na populagao pediatrica. Existem duas fontes de VitD
- enquanto uma pequena porgao provém da dieta, a maior parte é
obtida pela producao enddgena na pele, apds exposicao a radiacao
ultravioleta B (UVB) da luz solar.

Variacdes na exposicao cutanea a radiacao UVB, devido a localiza-
¢ao geografica ou a sazonalidade, podem influenciar a quantidade de
vitamina D3 sintetizada na pele. O Brasil tem latitudes que variam de
5°16'N a 33°45'S, de modo que a radiagao UVB pode diferir muito nos
diversos Estados, sobretudo no inverno.

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

Para avaliar o perfil da VitD na populacao pediatrica do Brasil, uma
equipe médica do Fleury, composta de pediatras e endocrinologistas,
estudou 414.326 testes de VitD feitos em uma populagédo de O a 18
anos, proveniente de seis Estados brasileiros, de forma retrospectiva
e com o uso de big data. Os critérios analisados incluiram sexo, idade,
estado de origem, estagao do ano e nivel sérico de VitD (<20 ng/mL
e >20 ng/mL), a fim de entender se havia diferenca nas necessida-
des de suplementacao. Os resultados foram analisados por meio do

Porcentagem de deficiéncia de vitamina D
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Kruskal Wallis rank sum test, com correcao
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 niveis
deficientes de VitD, enquanto, entre os ho-
mens, 10% tinham concentragdes abaixo
de 20 ng/mL (p<0,05). Em relacao a fai-
xa etaria, a deficiéncia de vitD foi mais inci-
dente entre 11 e 18 anos. Houve ainda va-
riacdo anual nos niveis de vitD conforme
as estacdes do ano, com niveis mais altos
no verao e mais baixos no inverno. J& entre
os Estados brasileiros, todas as diferencgas
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 variaveis estudadas as
comparagdes entre 0s grupos apresentaram
diferencas significativas, optou-se por uma
segunda analise pela técnica de machine
learning, que identificou, a partir de uma ava-
liagdo concomitante, os fatores mais influen-
tes na deficiéncia da vitamina.

"De acordo com as ferramentas estatisti-
cas, o inverno e a faixa etaria de 11 e 18 anos
foram as variaveis mais importantes na in-
cidéncia de deficiéncia de VitD, enquanto as
latitudes dos Estados brasileiros, apesar da
diferenga observada, nao influiu de forma
significativa na segunda analise, provavel-
mente porque todos eles estdo localizados
em latitudes baixas (<35°)", comenta a pe-
diatra e consultora médica do Fleury, Marcia
Cavichio. O trabalho, prossegue ela, possi-
bilita a elaboracao de acdes educativas e de
suplementacao focadas especialmente em
adolescentes.

Autores: Cavichio, M. W. E; Chiamolera, M. |;
Radonsky, V; Biscolla, R. P. M;
Lima-Junior, J. V.; Vieira, J. G. H.; Ramalho, R.F.

Equipe de Infectologia constata surto de
toxoplasmose na capital de Sao Paulo em 2019

A toxoplasmose é uma doenca infecciosa
aguda, de etiologia parasitaria, transmitida ao
ser humano pelo contato com fezes de feli-
nos ou ingestao de carne crua ou malcozida,
vegetais mal-lavados ou agua contaminada.
Surtos da doenga podem ocorrer esporadi-
camente, quando um maior numero de pes-
soas se expoe a situagdes que levam a inges-
tao de agua e alimentos contaminados.

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

Dessa forma, configurou-se uma elevacao
meédia de 80% no numero de casos. Nesse
grupo de pacientes, 46% eram do sexo mas-
culino e 85% tinham idade acima de 20 anos.
Com relagao a distribuicao espacial dos ca-
sos, havia individuos de todas as regides geo-
graficas da cidade, com discreto predominio
de moradores da zona oeste de Sao Paulo.

No inicio do surto, a equipe de médicos da

CDC

Infectologia fez contatos telefénicos com os médicos so-
licitantes dos testes laboratoriais para ter uma nocao dos
quadros clinicos observados. Nessa oportunidade, ficou
evidente que se tratava de casos bastante sintomaticos,
muitos deles com atendimento e internacdao 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, ocasido na qual se constatou
a soroconversao da IgG, o que confirma a infecgao aguda.

De acordo com informagdes ainda nao oficiais da Vi-
gilancia Sanitaria do Municipio de Sao 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 infeccao.

"O numero significativo de casos detectados em apenas
um laboratorio reforga a importancia da toxoplasmose e
a necessidade de orientagao da populagao a respeito dos
cuidados para evitar essa doenca potencialmente tao 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; Lazari, C. S.; di Giacomo, A. C. T.S.

Reacdo positiva de fluorescéncia mostra taquizoitos de Toxoplasma gondii.
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Critérios diagnosticos para o angioedema hereditario

Saiba como suspeitar da doenca pelos sinais clinicos e como confirma-la por testes laboratoriais

Classificacao do AEH

Caracterizado por edema localizado e transitorio da pele e da mucosa, em geral
nao acompanhado de urticaria ou de prurido, o angioedema pode se localizar
em qualquer parte do corpo e comprometer visceras abdominais, ocasionando
quadros agudos de gravidade variavel.

O angioedema hereditario (AEH) é uma doenca autossémica dominante, com
prevaléncia 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 diagndstico e o tratamento adequados tendem a reverter esse prognostico.

A maioria dos casos se deve a mutacao do gene do inibidor de Cl-esterase
(C1-INH), SERPINGI, localizado no brago longo do cromossomo 11 (11g12.1).
Ja foram descritas mais de 450 diferentes variantes genéticas, que reduzem a
concentracao e/ou fungao do C1-INH. Cerca de 20-25% dos individuos possuem
mutagoes de novo.

Atuagao do inibidor de C1 esterase

O CI1-INH tem acao inibidora sobre componentes de trés sistemas proteo-
liticos interligados: os componentes Clr e Cls da via classica do complemen-
to; a pré-calicreina do sistema de contato (calicreina-cinina); e o fator XII da
coagulagdao — embora a doenca nao apresente estado pro-trombotico ou ten-
déncia hemorragica.

A ativagao do fator Xll resulta na liberacao de bradicinina, que, ao se ligar ao
receptor B2, expresso nas células endoteliais, ativa a cascata de sinalizagao intra-
celular, que culmina com a liberagdo de prostaglandinas e 6xido nitrico, respon-
saveis pelo aumento da permeabilidade vascular e consequente angioedema.

Como atua o C1-INH

\L Enzima conversora

Pré-calicreina

Cininogénio

da angiotensina

Calicreina

Bradicinina Metabélitos

inativos
Receptor B2

Angioedema induzido por bradicinina

Adaptado de Bernstein et al - International / Emergency Med 2017;10:15.

Subtipos

AEH associado a deficiéncia
quantitativa do C1-INH
(antes AEH tipo )

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

AEH associado a disfungdo de
C1-INH (antes AEH tipo II)

« Corresponde a 15% dos casos e cursa
com niveis séricos normais ou eleva-
dos de CI-INH, mas com comprome-
timento de sua fungdo, por ser uma
proteina anémala.

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

« Mais raro, afeta sobretudo mulhe-
res, com quadro clinico semelhante ao
AEH com deficiéncia de C1-INH, histo-
ria familiar positiva e auséncia de défi-
cit quantitativo e funcional de C1-INH.
Esta associado a niveis séricos eleva-
dos de estrogénio e aos sequintes ge-
nes mutados, descritos até o momen-
to: FXIl, PLG e ANGTPIL. Ha ainda o AEH
com C1-INH normal com defeito ge-
nético desconhecido. O Unico teste de
confirmagao disponivel para tais casos
€ 0 sequenciamento genético.

E 0 angioedema Caracteriza-se por deficiéncia de C1-INH, tanto na concentragdo quanto na funcao, associada
adquirido? a enfermidade linfoproliferativa e consumo de Clg. Pode haver anticorpos anti-C1-INH, con-
figurando doenca autoimune. Alguns casos estao relacionados a uso de inibidores da enzima

conversora da angiotensina (ECA) ou anti-inflamatorios néao hormonais, com possibilidade de o
quadro clinico se iniciar mesmo anos apds a administracao inicial desses medicamentos.

Sinais de alerta para o AEH

« Hereditariedade, embora ausente em
um quarto dos casos

» Angioedema recorrente e de inicio precoce
« Dor abdominal recorrente

« Auséncia de urticaria e de resposta aos
anti-histaminicos
» Associagao com estrogenos

» Presenca de baixos niveis de C4

A presenga de disfonia e disfagia indica a
progressao da crise para gravidade, com lenta
evolugao, em torno de oito horas. As altera-
coes na deglutigao e na voz geralmente pre-
cedem a obstrucao da laringe.

Quadro clinico

Como diferenciar o angioedema hereditario do adquirido

AE com
Normal C1-INH normal

C1-INH quantitativo

Normal Baixo
Baixo
[ C1-INH funcio e 75%
Normal Baixo

AEH com deficiéncia de C1-INH

Critérios diagnosticos

O AEH é desencadeado por pequenos traumas, estresse, infecgdes,
menstruacdo, gravidez, consumo de alcool, mudancas extremas na Clinicos primarios

temperatura, atividade fisica, uso de inibidores da ECA e estrogénio. Po- « Angioedema subcutaneo recorrente ndo

dem ocorrer manifestagdes prodrémicas, como eritema serpiginoso,
irritabilidade, fraqueza, nausea e sensacao de gripe.
Os pacientes exibem episoddios recorrentes de edema na pele e na

inflamatdrio com duracao >12h

» Dor abdominal recorrente, de etiologia
indeterminada, com duragao >6h

submucosa de varios 6rgaos, sem urticaria nem prurido, com eventual

sensagao de queimagao na regiao do edema. Entre as areas mais afeta-

« Edema da laringe

das estéo face, labios, extremidades, genitalia, orofaringe, laringe e sis- Clinicos secundarios

tema digestorio — a dor abdominal esta presente em 85% dos ataques.
Quando nao tratados, os episddios duram de 48 a 72 horas e ndo res-
pondem a anti-histaminicos, corticosteroides e epinefrina.

« Historico familiar de angioedema hereditario
Bioquimicos
« Deficiéncia quantitativa de C1-INH

(<50% em duas amostras distintas)

Diagnéstico laboratorial « Deficiéncia funcional de C1-INH

Devem mensurados os niveis de C4 e C1-INH (quantitativo e funcao),
cujo comportamento difere em cada subtipo da doenga:

m Deficiéncia quantitativa do C1-INH: ha niveis baixos de C4; se

(<50% em duas amostras distintas)

« Mutagdo no gene codificador do C1-INH
(SERPING1)

forem normais, apesar da suspeita clinica, repetir a dosagem A presenca de AEH é confirmada quando os pa-

de C1-INH e C4 durante a crise.

w Disfungao de C1-INH: cursa com niveis normais ou elevados

cientes atendem a um critério clinico primario e
a um biogquimico.

de C1-INH, mas com comprometimento de sua fungao.

w AEH com C1-INH normal: ha niveis quantitativos e funcionais
de C1-INH normais, na presenca de histéria familiar.

W Angioedema adquirido (AEA) com deficiéncia de CI1-INH: a
determinagao dos niveis de Clg, reduzidos em 75% dos pa-
cientes, pode ajudar a diferenciar o AEH do AEA. Observam-
-se anticorpos anti-C1-INH quando ha associacao com doen-

Ga autoimune.
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dé o diagnéstico

Resposta do caso de
alteracao peniana

Embora Flagge tenha descrito a tromboflebite das veias toraco-
epigastricas em 1869, foi em 1938 que Henri Mondor deu nome
a doenga que se caracteriza por trombose das veias superficiais
dessa regiao. Mais tarde, em 1955, Braun Falco descreveu um
caso de tromboflebite de veia dorsal do pénis pela primeira vez,
que foi, entao, englobada sob a mesma terminologia.

A trombose da veia dorsal do pénis é uma condicao relati-
vamente rara, que tende a afetar o grupo etario entre 20 e 70
anos. Os fatores causais relatados incluem traumatismo, ati-
vidade sexual excessiva, abstinéncia sexual prolongada, pro-
cessos infecciosos locais, obstrugdo venosa secundaria a dis-
tensao da bexiga, tumores pélvicos e abuso de certas drogas
intravenosas.

A doenca de Peyronie e a fratura de corpo cavernoso devem
ser consideradas no diagnostico diferencial, porem com acha-
dos ultrassonograficos bastante distintos, que vao de espes-
samento e calcificacdao da tunica albuginea ao redor do corpo
cavernoso, no primeiro caso, até colecao hematica e perda da
integridade do corpo cavernoso, no segundo. A resolugao da
tromboflebite geralmente ocorre de forma espontanea, em
torno de trés semanas, embora possa durar até oito semanas.
Entretanto, relata-se enrijecimento da regido por até um ano.

O diagnostico baseia-se na anamnese e no exame fisico,
porém apenas a ultrassonografia permite a confirmacao defi-
nitiva, ja que mostra os sinais classicos de trombose: material
hipoecogénico preenchendo e distendendo a veia localizada na
tela subcutanea dorsal do pénis ou uma de suas tributarias, sem
fluxo caracterizavel ao Doppler colorido. Apesar de se tratar de
uma doencga rara, é importante que todo ultrassonografista a
conhecga, evitando, assim, a postergagao do diagnostico.

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

Figura 3. Outro espectro da doenga de Mondor: paciente com

nodulo palpavel na mama direita, que corresponde a uma estrutura
serpiginosa hipoecogénica e sem fluxo ao estudo com Doppler,

caracterizando trombose de veia superficial toracica.

Figura 4. Diagnostico diferencial: paciente com doenca de Peyronie,
caracterizada por placas calcificadas na projecao da tunica albuginea.

Figura 5. Diagndstico diferencial: fratura de corpo cavernoso,
caracterizada por colecao hematica no interior do corpo cavernoso.
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