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Parte do nosso trabalho, além de fornecer dados para diagnósticos, é de criação. 
Criação no sentido de pesquisar e desenvolver novas ferramentas que contri­
buam para você, em sua prática clínica, restabelecer a saúde e a esperança de 
seus pacientes. Contudo, exames e procedimentos diagnósticos ajudam não só a 
salvar vidas, como também a gerar vidas. Foi dessa constatação que nasceu a ideia 
da matéria de capa desta edição, que apresenta a propedêutica para esclarecer 
as causas de infertilidade masculina e feminina, com destaque para os métodos 
diagnósticos usados nesse contexto. Como exemplos, temos o recém-introduzi­
do teste de fragmentação de DNA espermático e inúmeros estudos de imagem.

Falando nisso, acabamos de validar a pesquisa de Zika vírus por PCR no esper­
ma, que, aliás, é um pré-requisito para doadores de sêmen em casos de sorologia 
positiva ou inconclusiva, segundo o algoritmo da Anvisa. A novidade divide espaço 
com outro recurso relativo aos impactos do A. aegypti em nossa população – 
a tão esperada vacina contra a dengue, já disponível no Fleury. Para completar, 
apresentamos ainda um novo e útil marcador de artrite reumatoide, os anticorpos 
antipeptídeos carbamilados.

Como de praxe, a edição está recheada de contribuições da genética. A se­
ção de Doenças Raras detalha um painel que analisa 21 genes para investigar as 
síndromes de febre periódica, enquanto a seção de Opinião do Especialista traz 
um artigo, assinado pela nossa patologista Mônica Stiepcich, que demonstra a 
utilidade do Oncotype® DX na decisão de fazer o acompanhamento vigilante do 
câncer de próstata.

Sobre Oncologia, a propósito, queremos igualmente comunicar a você a
nossa recente parceria com a IBM Watson Health, a fim de testar e validar o
Watson Genomics no Brasil como potencial ferramenta para ajudar a comunida­
de médica a adotar condutas personalizadas no tratamento oncológico. A iniciati­

va representa a união do conhecimento médico 
do Fleury com a mais avançada aplicação da 
computação cognitiva em favor dos pacientes, 
um conceito do qual vamos ouvir falar muito 
nos próximos anos.

Aproveitamos para agradecer a confiança 
que você deposita em nossas mãos ao nos en­
caminhar seus pacientes e para lhe desejar, em 
nome de todo o nosso corpo clínico, um 2017 
pleno de oportunidades.

Forte abraço,

Dra. Jeane Tsutsui
Diretora Executiva Médica | Grupo Fleury

Também para gerar vidas
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O continente americano foi declarado como a primeira área do mundo livre do sa­
rampo no último dia 27 de setembro de 2016. O anúncio ocorreu durante o 55º 
Conselho Diretivo da Organização Pan-Americana de Saúde/Organização Mundial 
de Saúde (PAHO/WHO). Esse feito se deve especialmente aos projetos de imuni­
zação em massa realizados nos países locais. 

Desde 2002, quando ocorreu a última endemia na Venezuela, a transmissão da 
doença passou a ser considerada interrompida. A partir de então, como o sarampo 
ainda continuou a circular em outras partes do mundo, alguns países americanos, 
como o Brasil e os Estados Unidos, registraram surtos decorrentes de casos impor­
tados, principalmente em bolsões de indivíduos não vacinados. Agora, um Comitê 
Internacional de Especialistas reviu as evidências sobre a eliminação da infecção 
apresentadas por todas as nações americanas entre 2015 e agosto de 2016 e consi­
derou que a situação atual preenche os critérios de erradicação. 

O sarampo é a quinta doença imunoprevenível a ser banida das Américas. Antes 
dele, foram erradicadas a varíola, em 1971, a poliomielite, em 1994, e a rubéola, 
junto com a síndrome da rubéola congênita, em 2015. 

Contudo, tal conquista não prescinde da manutenção dos esforços. A PAHO/
WHO recomenda fortemente que todos os países americanos continuem promo­
vendo uma vigilância ativa sobre a doença e, especialmente, prossigam com uma 
alta taxa de imunização da população.

Sarampo

Boa notícia: doença está 
erradicada das Américas



Combate ao HPV

Rede pública 
agora vai vacinar 
os meninos
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A partir de janeiro de 2017, meninos de 12 e 13 
anos poderão receber a vacina contra o HPV 
tipos 6, 11, 16 e 18 como parte do Calendário 
Nacional de Vacinação do Sistema Único de 
Saúde. A faixa etária será ampliada gradativa-
mente até 2020, a fim de incluir garotos de 9 
a 13 anos. Segundo o Ministério da Saúde, o 
Brasil será o primeiro país da América Latina 
e o sétimo do mundo a oferecer o imunizante 
para meninos dentro do Programa Nacional 
de Imunização.

Vale lembrar que, em nosso país, essa 
vacina está liberada para aplicação no sexo 
masculino desde maio de 2011, com esque-
ma de três doses (zero, dois e seis meses) 
na faixa etária de 9 a 26 anos ou, então, com 
esquema alternativo de duas doses em ga-
rotos de 9 a 13 anos. No Calendário Nacional 
de Vacinação, porém, a aplicação será feita 
em duas doses, com seis meses de intervalo 
entre elas, mesmo esquema adotado para as 
meninas. Para os portadores de infecção pelo 
HIV, a faixa etária será mais ampla (de 9 a 26 
anos) e o esquema vacinal abrangerá três do-
ses, com intervalos de zero, dois e seis meses.

Contra o câncer associado ao HPV
Além de condilomas acuminados anogenitais, 
a infecção por HPV nos homens está relacio-
nada com 50% a 100% dos casos de câncer de 
pênis, dependendo do tipo de carcinoma, e 
com cerca de 50% a 70% dos casos tanto de 
câncer anal quanto de câncer de orofaringe. 
Apesar de essas neoplasias serem raras na 
população geral, a incidência vem aumen-
tando em alguns grupos. Assim, a vacinação 
entra como parte das estratégias de preven-
ção contra as doenças diretamente relaciona-
das com o HPV, protegendo as crianças antes 
do contato com o vírus, além de resultar em 
imunidade de rebanho.
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Qual o diagnóstico mais provável?

Veja a resposta dos assessores médicos do Fleury 
em Densitometria e Osteometabolismo na pág. 34.

Hiperparatiroidismo primário

Hiperparatiroidismo secundário

Osteoporose pós-menopausa

Osteogênese imperfeita 

Mulher de 62 anos realizou exame de densitometria 
óssea (DXA), solicitado como parte da avaliação de 
rotina. Referia menopausa aos 53 anos e negava te­
rapia hormonal, fratura prévia ou uso de medicação. 
O resultado do estudo revelou osteoporose, como 
pode ser observado na imagem abaixo.
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Que hipóteses considerar após avaliar os estudos de imagem e os detalhes clínicos?

Baixa massa óssea e PTH elevado

Testes colhidos para investigar o quadro 

• Paratormônio: 715 pg/mL (10-65 pg/mL)
• Cálcio total: 7,6 mg/dL (8,6-10,3 mg/dL)
• Cálcio ionizado: 1,07 mmol/L (1,11-1,40 mmol/L)
• Fósforo: 2,5 mg/dL (2,5-4,5 mg/dL)
• Creatinina: 0,9 mg/dL (0,6-1,1 mg/dL)
• 25-OH-vitamina D: <4 ng/mL (30-60 ng/mL)

Hipoparatiroidismo

Região 	 BMD 	 YA 	 YA
	 (g/cm2)	 (%)	 T-score
L1	 0,809	 71	- 2,7
L2	 0,891	 74	- 2,6
L3	 0,894	 74	- 2,6
L4	 0,892	 75	- 2,5
L1-L2	 0,853	 73	- 2,6
L1-L3	 0,868	 74	- 2,6
L1-L4	 0,876	 74	- 2,6
L2-L3	 0,893	 74	- 2,6
L2-L4	 0,893	 74	- 2,6
L3-L4	 0,893	 74	- 2,6

Região 	 BMD 	 YA 	 YA
	 (g/cm2)	 (%)	 T-score
Colo esq.	 0,628	 61	- 2,9
Colo dir.	 0,674	 65	- 2,6
Total esq.	 0,666	 66	- 2,7
Total dir.	 0,676	 67	- 2,6

ASSESSORIA MÉDICA
Dra. Fernanda Guimarães Weiler
fernanda.weiler@grupofleury.com.br
Dra. Patricia Dreyer
patricia.dreyer@grupofleury.com.br
Dra. Patrícia Muszkat
patricia.muszkat@grupofleury.com.br 
Dr. Sergio Setsuo Maeda
sergio.maeda@grupofleury.com.br 
Dra. Telma Palomo de Oliveira
telma.palomo@grupofleury.com.br 
Dra. Teresa Cristina Piscitelli Bonanséa 
teresa.bonansea@grupofleury.com.br



opinião do especialista

Dra. Mônica Stiepcich*

Manejo de pacientes com 
câncer de próstata de baixo risco

O rastreamento do câncer de próstata por meio da avaliação dos níveis séricos de 
PSA levou ao aumento do diagnóstico precoce dessa neoplasia. Na maioria dos pa­
cientes, contudo, o tumor é indolente e permanece restrito à glândula por longos 
períodos ou anos. Dados de diversos trabalhos que avaliaram o grau histológico e o 
potencial de agressividade da doença pelo estudo histológico completo da próstata 
mostram que, em apenas uma pequena parcela dos casos – de 3% a 15% -, o câncer 
pode ocasionar risco significativo de progressão e de eventual morte. 

Apesar das altas taxas de cura da cirurgia radical, os efeitos colaterais decorrentes 
dos procedimentos para tratar a neoplasia prostática, como incontinência urinária, 
alterações na fertilidade e disfunção intestinal e erétil, costumam ter impacto impor­
tante na qualidade de vida desses indivíduos. 

Uma das opções para os homens com câncer de próstata de baixo risco clíni­
co, ou seja, com neoplasia grau 6 (3+3) ou 7 (3+4) em até quatro locais diferentes 
biopsiados, com comprometimento de menos de 50% da extensão dos fragmentos 
e com nível de PSA inferior a 20 ng/mL, é o acompanhamento clínico ativo (active 
surveillance). Nesse tipo de seguimento, o paciente realiza dosagens sequenciais de 
PSA para avaliar a dinâmica do marcador sérico, além de repetir a biópsia transretal 
de próstata. A cirurgia radical ou, eventualmente, outras opções de tratamento po­
dem, assim, ser postergadas por um ou mais anos. A possibilidade de evolução da 
doença, entretanto, acaba sendo uma preocupação constante nessa situação. 

Com o aval da biologia molecular
Atualmente, o avanço das técnicas biomoleculares tem permitido o estudo do po­
tencial comportamento biológico de diversas neoplasias. No câncer de próstata, o 
Oncotype DX® Genomic Prostate Score (GPS) fornece informações detalhadas da 
eventual agressividade local e do risco de extensão extraprostática do tumor. 

Feito em material de biópsias transretais dos últimos seis meses, incluído em pa­
rafina de forma convencional, o teste utiliza a reação em cadeia da polimerase via 
transcriptase reversa (RT-PCR) para determinar a expressão de 17 genes, no tecido 
tumoral, relacionados às características do estroma, à organização e à proliferação 
celular e à expressão de andrógenos. Com base nos resultados do estudo desses 
genes, calcula-se, então, o GPS, cuja pontuação varia de 0 a 100. Quanto menor 
esse escore, menor o risco de o paciente ter uma neoplasia biologicamente mais 
agressiva.

O fato é que, com essa análise, a opção de adiar o procedimento cirúrgico ou o 
tratamento definitivo pode ser embasada em uma avaliação objetiva e individualiza­
da do tumor em cada paciente, proporcionando maior segurança à decisão clínica.
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* Dra. Mônica Stiepcich 
é assessora médica 
do Fleury em Patologia.

monicas@grupofleury.com.br

É possível ter segurança no acompanhamento clínico ativo?



entrevista

Endocrinologista norte-americano defende uma forma 
mais abrangente e personalizada para monitorar o diabetes 
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Entrevista concedida à 
Dra. Barbara Gonçalves da Silva, 
consultora médica do Fleury.

O que há de novo no controle glicêmico?
O exame mais utilizado com essa finalidade é a medida da hemo­
globina glicada, que reflete o controle glicêmico das últimas 12 se­
manas e se correlaciona bem com o risco de desenvolvimento de 
complicações crônicas em longo prazo. No entanto, a dosagem de 
HbA1c apresenta limitações, pois seu valor traduz apenas a média 
de glicose. Um indivíduo pode ter uma boa média, mas estar em 
mau controle por causa da alta variabilidade glicêmica, podendo 
apresentar um número significativo de episódios de hipoglicemia. 
Assim, nos últimos anos vêm sendo feitas várias tentativas de de­
senvolver uma avaliação composta, com múltiplas variáveis, que 
descreva um controle glicêmico global mais abrangente do que 
apenas a HbA1c. Existem três métricas já publicadas. A primeira 

Profundo conhecedor das ferramentas 
para o monitoramento do diabetes nas 
sociedades médicas, na universidade e 
na indústria, o endocrinologista norte­
-americano Robert A. Vigersky aposta 
no uso de uma métrica mais global 
que a HbA1c para monitorar a glicemia. 
“Um indivíduo pode ter uma boa média 
de glicose, mas estar mal controlado 
devido à alta variabilidade glicêmica, 
podendo apresentar um número signi­
ficativo de episódios de hipoglicemia”, 
justifica ele, que é professor de Medi­
cina na Uniformed Services University 
of the Health Sciences e diretor emé­
rito do Instituto de Diabetes do Walter 
Reed National Military Medical Center. 
Na entrevista a seguir, Vigersky deta­
lha o tema e, como diretor médico da 
Medtronic Diabetes, nos EUA, explica 
como funciona a forma mascarada de 
usar o holter de glicose no diabetes 
tipo 2, entre outros destaques.

Novas estratégias para 
o controle glicêmico
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Robert A. Vigersky,
professor de Medicina 
na Uniformed Services 
University of the Health 
Sciences e diretor 
emérito do Instituto 
de Diabetes do Walter 
Reed National Military 
Medical Center, EUA.



é o chamado “pentágono” de glicose, que inclui a mé­
dia e o desvio-padrão da glicemia, a HbA1c, a área sob 
a curva de 160 mg/dL e o tempo por dia de glicemia 
acima de 160 mg/dL. Esses fatores são ponderados 
e formam os eixos de um pentágono, cuja área refle­
te o controle glicêmico, embora não leve diretamente 
em consideração a hipoglicemia. Já o Q-score tem cin­
co elementos que se sobrepõem apenas parcialmente 
às métricas do pentágono, incluindo as médias de gli­
cose, o tempo abaixo de 70 mg/dL, o tempo acima de
160 mg/dL e a variação do dia a dia em média de glicose. 
Por fim, a pontuação hipoglicemia-HbA1c espelha os re­
sultados do ensaio clínico e utiliza um esquema de três 
métricas abrangendo porcentagem em hipoglicemia e 
alteração percentual na HbA1c e no peso. Devo ponde­
rar que o pentágono de glicose e o Q-score não foram 
clinicamente testados para que possamos determinar se 
são melhores preditores do risco de complicações do 
que a HbA1c.

O senhor recomendaria algum aplicativo 
para ajudar nesse sentido? 
Existem centenas de aplicativos para gerenciamen­
to de diabetes, mas nenhum deles foi aprovado pelo 
FDA. Uma exceção é uma calculadora para bólus, que 
foi incorporada em alguns glicosímetros e bombas de 
insulina. 

Como a avaliação da variabilidade glicêmica 
pode contribuir para o manejo de indivíduos 
obesos e não diabéticos? 
O desvio-padrão da glicose em indivíduos normais é ge­
ralmente de 11,5-18 mg/dL. Pessoas com obesidade e 
obesidade mórbida apresentam maior variabilidade da 
glicemia, de cerca de 24 mg/dL, assemelhando-se à dos 
pré-diabéticos, mesmo que o parâmetro habitual de dis­
glicemia, medido por HbA1c, glicose de jejum e um teste 
oral de tolerância à glicose, possa ser normal. A des­
coberta de alta variabilidade da glicemia em pacientes 
obesos pode ser útil para aconselhá-los sobre a dieta e a 
prática de exercícios. Dadas as preocupações com o fato 
de esse fator provocar estresse oxidativo, o qual pode 
aumentar o risco de doença cardiovascular, abordagens 
terapêuticas para reduzi-lo podem ajudar.

Na sua opinião, em que situações devemos 
usar a monitoração contínua da glicose 
(CGM, na sigla em inglês) em diabéticos do tipo 2?
Há evidências consideráveis em ensaios clínicos rando­
mizados e estudos observacionais com pacientes com 
diabetes tipo 2 de que estes podem se beneficiar de uma 

avaliação diagnóstica como o uso da CGM de forma mas­
carada, por 3-6 dias. A melhoria na HbA1c varia de 0,5% a 
1,2%, dependendo da linha de base dessa dosagem. A ra­
zão para fazer o holter mascarado, em vez de em tempo 
real, deve-se à possibilidade de os pacientes mudarem seu 
comportamento, uma vez que podem ver seus traçados já 
dentro de 2-3 dias e a avaliação resultante, dessa forma, 
pode não ser representativa do modo como se comportam 
verdadeiramente. É claro que mesmo isso faz com que o 
aconselhamento e a medicação levem a mudanças, mas 
a maioria volta ao estilo de vida anterior ao teste. Ainda 
assim, há alguma evidência para o uso em tempo real da 
CGM em pacientes com diabetes tipo 2, porém ainda não 
está claro com que frequência e por quanto tempo o teste 
deve ser feito para produzir um longo período de melhora 
no controle glicêmico. Na prática, várias sociedades profis­
sionais incluem, em suas diretrizes, o emprego mascarado 
– e não em tempo real – da CGM em diabéticos do tipo 2.

Que outras condições clínicas podem  
se beneficiar do uso da CGM?
A CGM tem sido utilizada com sucesso em várias situações, 
incluindo a gravidez, na qual melhora a taxa de HbA1c e 
reduz macrossomia, em casos de hemodiálise, nos quais 
favorece menor percentual de HbA1c e menos episódios 
hipoglicêmicos, e no período pós-cirurgia bariátrica, por 
identificar hipoglicemia previamente desconhecida.
 
As metas glicêmicas (jejum, pós-prandial e HbA1c) 
podem ser individualizadas no diabetes tipo 2? 
Qual é o papel da CGM nesse contexto?
A partir dos estudos DCCT e UKPDS, ficou evidente que o 
estrito controle glicêmico pode reduzir as complicações 
micro e macrovasculares do diabetes, mas aprendemos, 
com os resultados do estudo Accord, que essa abordagem 
pode realmente ser prejudicial e gerar um aumento da 
mortalidade – ou seja, o controle rigoroso da glicemia, com 
HbA1c abaixo de 7%, não é para todos, especialmente para 
aqueles com risco de eventos cardiovasculares. Assim, a in­
dividualização dos alvos glicêmicos tem grande importân­
cia nesse contexto. Apesar disso, a maioria das sociedades 
profissionais e agências de saúde governamentais preco­
niza tal enfoque nas suas orientações. Embora não esteja 
claro o aspecto do controle glicêmico que aumenta o risco 
nessa população, a maior parte dos diabetologistas acredi­
ta que a hipoglicemia figura como um dos mais relevantes. 
Uma vez que métricas-padrão de controle glicêmico não 
captam a hipoglicemia, a CGM pode ser um instrumento 
importante para avaliar esse risco, bem como para indicar 
o caminho para atenuá-lo por meio de mudanças terapêu­
ticas adequadas.
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A cirurgia radioguiada consiste em marcar estruturas com pe­
quenas quantidades de material radioativo para que elas pos­
sam ser localizadas durante a intervenção por um detector de 
radiação (gamaprobe). A técnica ROLL, sigla em inglês para 
radioguided occult lesion localization, permite a marcação de 
lesões mamárias não detectáveis por palpação para possibilitar 
sua localização durante o procedimento cirúrgico. Com o uso 
desse recurso, não existe possibilidade de perda da marcação, 
como pode acontecer no agulhamento, uma vez que o radiolo­
gista, guiado pela mamografia ou pela ultrassonografia, injeta o 
radiofármaco 99mTc-fitato dentro das microcalcificações ou dos 
nódulos. Ademais, a técnica é mais confortável e indolor para a 
paciente em relação ao agulhamento.

Já a técnica SNOLL, do inglês, sentinel node and occult lesion 
localization, combina a localização e a marcação da lesão ma­
mária não palpável com a detecção do linfonodo sentinela.
A investigação do comprometimento axilar é fundamental para 
o prognóstico do câncer de mama. Em tumores pequenos e ti­
pos histológicos com baixa probabilidade de metástase, a pes­
quisa possibilita a retirada de apenas um linfonodo para proce­
der a esse estadiamento, evitando o esvaziamento completo da 
axila, caso realmente não haja células metastáticas. Com isso, 
diminui-se o tempo cirúrgico, assim como a morbidade e a inci­
dência de linfedema do membro superior, o que melhora consi­
deravelmente a qualidade de vida da paciente. 

Ambas as técnicas são feitas em duas etapas, a primeira no 
Fleury, compreendendo a administração do radioindicador e a 
obtenção de imagens, e a segunda no hospital, abrangendo a 
localização das lesões e dos linfonodos com o gamaprobe, no 
decorrer da cirurgia. 

Quando não há necessidade de marcação da lesão, pode-se 
optar apenas pela pesquisa do linfonodo sentinela. Nessa situa­
ção, o médico nuclear injeta o radiofármaco na região periareo­
lar, o qual migra pelos vasos linfáticos para o primeiro linfonodo 
de drenagem, considerado o sentinela.
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Detecção de um linfonodo sentinela após 
administração periareolar de radiofármaco.

ROLL com marcação de duas lesões, 
guiada por ultrassonografia.

Gamaprobe 
utilizado na cirurgia.
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Técnicas de Medicina Nuclear facilitam 
a ressecção cirúrgica de lesões mamárias 
não palpáveis e a avaliação prognóstica



reumatologia

Tem marcador novo de artrite 
reumatoide: anticorpos antipeptídeos 
carbamilados, já em rotina no Fleury
Os testes laboratoriais têm grande importância no 
diagnóstico precoce da artrite reumatoide (AR), 
doença inflamatória sistêmica crônica, de etiologia 
autoimune, caracterizada por poliartrite simétrica de 
grandes e pequenas articulações. 

A pesquisa do fator reumatoide (FR) e a dos anti­
corpos antipeptídeos citrulinados cíclicos (anti-CCP) 
já são consagradas e, inclusive, contempladas pelos 
critérios de classificação da AR, propostos pelo Co­
légio Americano de Reumatologia e pelo Comitê 
Europeu de Reumatologia. Contudo, apesar da con­
tribuição desses autoanticorpos, cerca de um terço 
dos pacientes permanece soronegativo. Nesse ce­
nário, a determinação dos anticorpos antipeptídeos 
carbamilados (anti-CarP), recentemente identifica­
dos, destaca-se como promissora ferramenta.

Em diversos estudos, esse novo biomarcador de­
monstra proporcionar um benefício adicional, em 
especial nas fases iniciais do quadro de AR, uma vez 
que apresenta uma alta especificidade para a enfer­
midade e pode ser detectado antes do FR IgM, o que 
o torna particularmente relevante em pacientes ne­
gativos para o anti-CCP. 

Ademais, o anti-CarP possui associação com a 
progressão radiológica da doença, constituindo-se 
num oportuno marcador prognóstico, na medida 
em que traz mais critério à seleção de intervenções 
precoces ou mais agressivas para deter a evolução 
da AR – que, vale lembrar, pode levar à destruição 
articular e a deformidades, com impacto funcional e 
alta morbidade. 

Vale a pena usar em conjunto
Atualmente, a avaliação simultânea dos três anticor­
pos associados à AR mostra-se útil no diagnóstico 
da doença.
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IgM FR 69

*O novo marcador está presente em 16-30% dos pacientes 
com AR negativos para o anti-CCP.

Comprometimento 
da articulação do quadril 
em paciente com artrite 
reumatoide.

Exame Sensibilidade (%)

85
Especificidade (%)

Anti-CCP 30-70 91-99

Anti-CarP 45* 95

JAMES CAVALLINI/SCIENCE SOURCE/LATINSTOCK
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Casos fataisHospitalizações 
anuais pela 
forma grave

Novos casos 
estimados  
a cada ano

infectologia

Contra a temporada de dengue, 
chega um novo aliado: a vacina, finalmente

Até há pouco tempo, as medidas que tinham 
como alvo o combate do Aedes aegypti eram a 
única maneira de prevenir a dengue. O contro­
le do mosquito e os avanços no manejo clínico 
vêm ajudando a reduzir o impacto da doença, 
mas não bastam para contornar o problema de 
saúde pública. 

É nesse cenário que contemplamos o recen­
te licenciamento da vacina tetravalente contra a 
dengue, disponível desde novembro no Fleury.
Conhecido pela sigla CYD-TDV, de chimeric
yellow fever dengue – tetravalent dengue
vaccine, o imunizante tem, como base, o vírus 
vacinal contra a febre amarela 17D, no qual fo­
ram inseridos os genes das proteínas da pré­
-membrana e do envelope dos quatro soro­
tipos do vírus da dengue, o que o caracteriza 
como um produto recombinante e de vírus ate­
nuado quimérico.

A CYD-TDV está indicada para indivíduos
entre 9 e 45 anos de idade que vivem em áreas 
endêmicas, em um esquema de três doses, 
com intervalo de seis meses entre cada uma. 
Exibe baixas viremia e reatogenicidade após a 
aplicação, além de não ser hepatotrópica e de 
apresentar risco de neurotropismo menor que 
o da vacina contra a febre amarela. 

A OMS divulgou parecer favorável à inser­
ção do produto nos programas de imunização 
dos países com alta incidência da infecção. De 
acordo com a entidade, os melhores resulta­
dos em relação ao impacto na saúde pública 
ocorrem quando a soroprevalência do agente 
na população-alvo supera 70%, visto que a efi­
cácia do imunobiológico é maior em pessoas 
que tiveram contato prévio com o vírus. Já em 
locais com índice entre 50% e 70%, a vacinação
é até aceitável, mas não recomendada em
áreas abaixo desse percentual. 

Segundo dois ensaios randomizados, a CYD-TDV mostrou eficácia 
global de 65,6% na prevenção de doença sintomática para qualquer 
sorotipo, a qual é, contudo, mais baixa em crianças e em indivíduos 
soronegativos para dengue antes da vacinação. Nas pesquisas rea­
lizadas pelo fabricante, por sua vez, houve evidência de proteção 
de 80,3% e de 92,9% contra hospitalização pela infecção e contra 
dengue hemorrágica, respectivamente.

Convém ponderar que, em crianças de 2 a 5 anos, foi observado 
um risco aumentado de internação por dengue no terceiro ano de 
seguimento após a imunização. Dentre as possibilidades aventadas 
para esse resultado, destaca-se a maior porcentagem de sorone­
gatividade nos grupos mais jovens, razão pela qual a vacina pode 
agir como uma infecção natural silenciosa, levando os imunizados 
a apresentar uma “segunda infecção” quando expostos ao vírus sel­
vagem, com maior risco de complicações imunológicas. 
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Que cenário mundial a imunização contra a dengue encontra:

O que dizem os estudos de eficácia
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Vírus da dengue 
sob microscopia 
eletrônica de 
transmissão.



PCR para Zika vírus 
agora também pode ser feita no sêmen
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(1) Banco de células e tecidos germinativos.

(2) Diante das informações mais recentes sobre o possível longo período de eliminação do 
Zika vírus no esperma, os especialistas do Fleury sugerem que a realização de PCR no sêmen 
seja feita também em homens com IgG reagente isoladamente (IgM não reagente), embora 
essa recomendação não esteja explícita na RDC/Anvisa.

(3) Ainda não há diretrizes oficiais quanto ao seguimento dos indivíduos com PCR positiva.

Já validada no Fleury em amostras de plasma, de urina e de líquido 
amniótico, a detecção do RNA do Zika vírus por PCR em tempo real 
acaba de ser estendida para o sêmen. 

Sabe-se que esse agente é transmitido principalmente pela pica­
da de mosquitos do gênero Aedes, como o Aedes aegypti. No en­
tanto, evidências indicam que o contágio igualmente pode ocorrer 
pela via sexual, tanto que o CDC considera como expostos ao vírus 
os indivíduos que moram em área de transmissão ativa da doença, 
que viajaram para esses locais ou que tiveram relação sexual sem 
preservativo com um parceiro que vive ou esteve em tais regiões. 

Contudo, o risco de transmissão sexual do Zika por um homem 
infectado ainda é desconhecido e a maioria dos casos reportados 
se deu por contato com doentes que haviam apresentado sintomas 
na fase aguda da doença. Segundo a literatura, o vírus pode perma­
necer no esperma por tempo prolongado após o início do quadro, 
com casos variando entre 62 e 188 dias. Apesar disso, já há relatos 
que apontam a possibilidade de infecção por meio de relação sexual 
com homens assintomáticos. 

Realizar triagem sorológica para Zika vírus (IgM e IgG)

Recomendação para a pesquisa de Zika vírus
em candidatos à coleta de sêmen para uso próprio ou doação para BCTG (1)

IgM reagente
(positivo ou inconclusivo) (2)

Realizar testes de ácidos 
nucleicos (PCR) no sêmen

Positivo Negativo

Contraindicar temporariamente a coleta e fazer seguimento 
com marcadores sorológicos e moleculares (3)

IgM não reagente

Resultados positivos 
ou reagentes

Notificar

Liberar a realização 
de procedimentos

Esses fatos, somados à conhecida associação en­
tre a infecção de gestantes pelo agente e os casos 
de microcefalia e outras manifestações neurológi­
cas fetais, tornaram importante a disponibilidade 
de testes para identificação do vírus em esperma. 
Dessa forma, a Agência Nacional de Vigilância Sani­
tária publicou, em março deste ano, uma nota téc­
nica recomendando essa avaliação em programas 
de reprodução assistida (veja algoritmo). Outras 
indicações para o teste, incluindo planejamento de 
concepção natural, devem ser analisadas à luz da 
história clínica. 
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Conheça todos os 
recursos usados na 
avaliação do potencial 
reprodutivo feminino e 
masculino, incluindo o 
teste de fragmentação 
de DNA espermático

Estima-se que cerca de 15% da população mundial en­
frentará alguma dificuldade para conceber naturalmente, 
necessitando de algum tipo de investigação e tratamen­
to reprodutivo, de baixa ou de alta complexidade, para a 
conquista de uma gravidez. Felizmente, o que parecia fic­
ção científica no início da década de 70 – o primeiro bebê 
de proveta foi gerado em 1978, na Inglaterra – tornou-se 
corriqueiro na Medicina do século 21. De 1990 a 2011, se­
gundo a Red Latinoamericana de Reproduccíon Asistida, o 
Brasil apresentou 50.775 nascidos vivos provenientes de 
alguma técnica de reprodução assistida, representando 
44,4% de todos os nascimentos da América Latina.

Mas até quando um casal deve persistir nas tentativas 
naturais de gravidez? Qual o melhor momento para pro­
curar um especialista? Fica mais fácil responder a essas 
perguntas quando conceituamos a infertilidade conjugal, 
que engloba todo casal que não consegue conceber após 
um ano de relações sexuais frequentes e bem distribuídas 
ao longo do ciclo menstrual, sem uso de métodos con­
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Quando a 
queixa é a 
infertilidade
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traceptivos. Quando a mulher tem mais de 35 anos, deve-se 
restringir esse tempo para seis meses, já que o potencial re­
produtivo feminino se reduz mais rapidamente após essa idade 
e as chances de engravidar diminuem ano após ano, mesmo 
naquelas que fazem tratamentos reprodutivos. Vale esclarecer 
que se usa tal período como tempo-limite porque 70% dos ca­
sais com bom potencial de fertilidade conseguem a gravidez 
espontaneamente nos primeiros seis meses de tentativas, seja 
qual for a idade feminina. 

É claro que a vida atual também contribui para que muitos 
casais iniciem as tentativas de gravidez mais tarde, seja para 
aproveitar mais a relação conjugal, seja para se dedicar mais à 
vida profissional, esquecendo-se de que o tempo de vida re­
produtiva feminino está limitado pela sua própria natureza bio­
lógica. Dessa forma, ao deixar para engravidar após os 35 anos, 
a mulher pode ter seu potencial reprodutivo reduzido, com au­
mento dos riscos obstétricos inerentes a uma gestação tardia e 
maior incidência de síndromes genéticas.

A Medicina Reprodutiva evoluiu muito no entendimento das 
causas de infertilidade feminina e masculina. Devido à caracte­
rística cultural de as mulheres tomarem a iniciativa de procurar 
ajuda diante da dificuldade de engravidar, a impressão trans­
mitida é de que as causas de infertilidade estão mais presentes 
no sexo feminino – mas apenas impressão. Já está comprovado 
que cerca de 30% dos casos são exclusivamente femininos, que 
outros 30% são exclusivamente masculinos e, o mais frequente, 
que 40% são mistos.

Avaliação do potencial feminino

Análises clínicas

Perfil hormonal
Nas mulheres com ciclos regulares, recomenda-se a dosagem 
de FSH, LH, estradiol, prolactina e TSH entre o primeiro e o 
quarto dia do ciclo menstrual. Já naquelas com ciclos irregula­
res, além das dosagens mencionadas, deve-se medir os níveis 
de 17-hidroxiprogesterona, androstenediona, testosterona total, 
cortisol e sulfato de DHEA, além de realizar a curva glicêmica.

Outros exames
Também se recomendam sorologias completas para hepati­
tes B e C, HIV, rubéola, toxoplasmose, citomegalovírus, sífilis 
e HTLV I/II, que podem ser pedidas em qualquer ocasião do 
ciclo. O cariótipo está indicado rotineiramente na presença de 
abortamento de repetição, de mais de duas falhas de implan­
tação embrionária, de má resposta ao tratamento hormonal, de 
suspeita clínica de síndromes genéticas e de falência ovariana 
prematura.

Diante de antecedente de trombose venosa profunda ou 
abortamento/falha de implantação embrionária de repetição, 
a pesquisa de trombofilia é imperativa por meio dos seguintes 

exames: anticorpos anticardiolipina (IgG, IgM e IgA), an­
ticoagulante lúpico, FAN, antitrombina III, mutação do 
gene da protrombina, proteína S, proteína C funcional, 
fator V de Leiden, anticorpo antibeta-2-glicoproteína I 
(IgM/IgG), homocisteína e coagulograma.

Dosagem do hormônio antimülleriano
Anteriormente conhecido como fator inibidor mülleria­
no ou substância inibidora mülleriana, o hormônio anti­
mülleriano (AMH) consiste em um peptídeo emprega­
do na avaliação da reserva ovariana, na investigação da 
função dessa gônada e na predição de hiper-resposta 
em ciclos induzidos. O AMH é produzido nas mulheres 
pelas células da granulosa de folículos ovarianos pré­
-antrais e antrais pequenos, refletindo indiretamente 
o número de folículos remanescentes no ovário, com 
a vantagem de não apresentar variações consideráveis 
durante o ciclo menstrual. Em mulheres com síndrome 
dos ovários policísticos, os níveis se mostram mais ele­
vados e, nas usuárias de contraceptivo oral por tempo 
prolongado e naquelas com deficiência de vitamina D, 
as concentrações caem cerca de 20%.

Ovócito maduro visto sob microscopia.
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Histerossonografia 
com reconstrução 
3D de cavidade 
uterina normal.

Diagnóstico por imagem

Ultrassonografia
Com papel relevante na pesquisa da infertilidade 
feminina, a ultrassonografia (US) pode contribuir 
nesse cenário com algumas modalidades de exa­
me, cada qual com objetivos diferentes. 

Na avaliação inicial, a US endovaginal estuda 
globalmente a pelve feminina, possibilitando o 
diagnóstico de cistos ovarianos e de endometrio­
mas, além de sugerir a presença de síndrome de 
ovários policísticos. Anomalias uterinas congêni­
tas ou adquiridas também podem ser evidenciadas 
nesse primeiro exame, assim como outras causas 
de infertilidade, como leiomiomas, pólipos endo­
metriais e sinéquias. 

A adição da tecnologia 3D ao exame transvaginal 
permite a aquisição de imagens no plano coronal 
do útero, muito semelhantes aos cortes da resso­
nância magnética (RM), facilitando a identificação 
das malformações müllerianas. 

Embora a avaliação das tubas uterinas permane­
ça no campo da histerossalpingografia, a US con­
segue detectar a presença de hidrossalpinge ou 
sugerir a possibilidade de quadros infecciosos ou 
inflamatórios por meio da identificação de espes­
samento das paredes tubárias, além de coleções e 
líquido livre na pelve.

Para o fator ovariano, existe a US seriada para controle de ovu­
lação, na qual se realizam os exames durante a primeira fase do 
ciclo menstrual até o período ovulatório, com a contagem e a 
medida dos folículos e com a mensuração da espessura do endo­
métrio e a análise de seu aspecto, ou seja, se é compatível com a 
fase proliferativa, ovulatória ou secretora do ciclo.

A histerossonografia, por sua vez, faz o estudo detalhado da 
cavidade uterina, sem sedação, por meio da introdução de soro 
fisiológico, com o propósito de confirmar imagens suspeitas no 
exame endovaginal convencional, tais como pólipos e sinéquias. 
O método, porém, não avalia a perviedade tubária, como se dá 
com a histerossalpingografia.

Histerossalpingografia
Na investigação das mulheres com dificuldade para engravidar, 
um dos primeiros objetivos é analisar a morfologia e a permeabi­
lidade tubária, uma vez que anormalidades congênitas, espasmos 
e oclusão ou infecção das tubas uterinas estão entre as princi­
pais causas da infertilidade feminina, ocorrendo em cerca de 30% 
a 40% de tais pacientes. Nesse sentido, a histerossalpingografia 
(HSG) continua importante na avaliação inicial das mulheres in­
férteis e permanece como a primeira opção para descartar a cau­
sa tubária. A sensibilidade e a especificidade do exame alcançam 
65% e 87%, respectivamente, para doença tubária, e 46% e 95% 
para doença peritubária, em comparação com a laparoscopia. 
Rápido e com taxa mínima de morbidade, o procedimento pode 
ser feito de forma ambulatorial e apresenta custo relativamente 
baixo.

Para completar, a HSG também consegue avaliar a cavidade 
uterina, com sensibilidade de 60% a 98% e especificidade de 15% 
a 80%. Havendo defeitos de preenchimento, recomenda-se que a 
investigação prossiga com outros estudos, como a histeroscopia 
ou a histerossonografia, que se mostram mais sensíveis, especí­
ficos e acurados, porém limitados para a análise das anormalida­
des tubárias.

Histeroscopia
No manejo da mulher com infertilidade, a histeroscopia diagnós­
tica está indicada diante de suspeita de alteração no endométrio 
ou na presença de abortamento ou de falhas repetidas de im­
plantação embrionária. Alterações da cavidade uterina são con­
sideradas fator causal de infertilidade em cerca de 10% a 15% dos 
casais e ocorrem em 34% a 62% das mulheres inférteis. O método 
identifica lesões em cerca de 30% das pacientes com diminuição 
da fertilidade com HSG normal e em cerca de 50% daquelas com 
US transvaginal normal, tendo boa acurácia para essa aborda­
gem, visto que visualiza diretamente a cavidade uterina e detecta 
alterações, entre elas os pólipos, os miomas submucosos e as si­
néquias, que podem influenciar a implantação e/ou crescimento 
do embrião. Ademais, os procedimentos de histeroscopia cirúrgi­
ca ambulatorial possibilitam a correção de algumas dessas alte­
rações, como remoção de pequenos pólipos e lise de sinéquias.



Cerca de 20% a 40% das mulheres infér­
teis apresentam endometriose e de 30% a 
50% das mulheres com endometriose são 
inférteis. O diagnóstico, em geral, é difícil 
e demorado, levando em média de sete a 
dez anos entre o início dos sintomas e sua 
descoberta. 

Sob o aspecto da imagem, a doença 
pode ser superficial, quando as lesões aco­
metem menos de 5 mm do peritônio, pro­
funda, quando as lesões penetram em mais 
de 5 mm do peritônio, e ovariana, quando 
elas se apresentam como cistos de conteú­
do espesso, chamados de endometriomas.

Durante muito tempo, a videolaparos­
copia foi o único método adequado para o 
diagnóstico e o estadiamento da endome­
triose, tendo, porém, cedido espaço para 
a US transvaginal com preparo intestinal 
(USTVPI) e a RM, que hoje dão conta desse 
objetivo.

A USTVPI aprimorou as condições para 
diagnosticar lesões intestinais, pois remove 
os resíduos fecais e evita artefatos ou áreas 
cegas na imagem, proporcionando melhor 
avaliação intestinal e das regiões mais co­
mumente acometidas pela endometriose 
profunda. Além disso, permite a identifica­
ção das camadas da parede intestinal aco­
metidas e da distância da borda anal.

Vale acrescentar que, durante o exame 
transvaginal convencional ou com preparo 
intestinal, é possível avaliar detalhadamen­
te o grau de aderência entre os órgãos por 
meio de manobras de mobilização.

Na endometriose ovariana, a US transva­
ginal possui excelente sensibilidade (97%) e 
especificidade (90%) no diagnóstico do en­
dometrioma (Guerriero et al. 1998). A RM, 
menos acessível e de custo mais elevado, 
tem a vantagem de depender menos do 
operador, com acurácia mais elevada para 
o endometrioma de ovário do que a US, so­
bretudo para cistos pequenos. 

Já a endometriose profunda pode aco­

meter a região retrocervical (ligamentos uterossacros e torus uterino), 
vagina, intestino (reto, sigmoide, íleo e apêndice), bexiga e ureteres.
As lesões de septo retovaginal (entre o terço médio da vagina e o reto) 
são relativamente raras. Além da US transvaginal e transabdominal e 
da RM, a US transretal/endoscópica (USTR) pode ser indicada em tal 
contexto, porém requer sedação anestésica.

Na endometriose intestinal e retrocervical, as informações mais im­
portantes para o planejamento cirúrgico incluem dimensões, número 
de lesões, camadas da parede intestinal comprometidas, circunferência 
da alça envolvida e distância da borda anal.

Para a endometriose de retossigmoide e, particularmente, para a 
doença retrocervical, a USTVPI tem elevada acurácia, com sensibilidade 
de 98% e 95% e especificidade de 100% e 98%, respectivamente, em 
comparação com o toque vaginal e a RM (Abrão et al., 2007).

Já para a detecção de nódulos de endometriose na vagina, os méto­
dos mais utilizados são a US transvaginal e a RM. Nos dois casos, o uso 
de gel (cerca de 60 mL) possibilita visualizar se a lesão está só aderida 
ou infiltrada profundamente na parede vaginal, o que determina a ne­
cessidade de colpectomia.

Diante de comprometimento das vias urinárias, os dados mais im­
portantes na investigação incluem a presença de hidronefrose e a in­
filtração do músculo detrusor nas lesões vesicais. Para a avaliação dos 
ureteres, a RM é superior à US, inclusive pela utilização de sequências 
específicas de urorressonância, mas o estudo ultrassonográfico tam­
bém pode detectar infiltração ureteral e hidronefrose. Na endometriose 
de bexiga, a RM e a USTVPI são os métodos de escolha para o diag­
nóstico, notando-se uma superioridade da US na detecção das peque­
nas lesões vesicais ou do espaço vesicuterino, assim como na pesquisa
de aderências.

Endometriose: um desafio 
muito frequente

>

RM de pelve no plano sagital T2 demonstra lesões 
de endometriose profunda (círculos pontilhados) 
na cúpula vesical, na região retrocervical e na cúpula 
vaginal, bem como dois focos no retossigmoide, 
associados a bloqueio do fundo de saco posterior.

US transvaginal com 
preparo intestinal 
e reconstrução 3D 
aponta duas lesões 
de endometriose 
profunda infiltrando o 
retossigmoide (setas).

ARQUIVO FLEURY
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Avaliação do potencial masculino

Análises clínicas

Espermograma
Principal exame para o diagnóstico do potencial de fertilida­
de masculino, a análise seminal verifica, entre os vários parâ­
metros existentes, a quantidade, a motilidade e a morfologia 
dos espermatozoides. Os valores encontrados conferem ao 
homem uma maior ou menor probabilidade de reproduzir. 
Entretanto, essa avaliação deve ser realizada em laboratórios 
com expertise e de maneira bastante criteriosa. Se feita de 
forma indevida, os resultados não serão fidedignos e pode­
rão induzir a interpretação médica a erro quanto ao potencial 
de fertilidade do homem. Para evitar esse risco, o paciente 
tem de respeitar o intervalo de três a cinco dias de abstinên­
cia ejaculatória, fazer a higiene do genital apenas com lenço 
umedecido com soro fisiológico, momentos antes da coleta, 
sem produtos químicos, e colher o sêmen por masturbação 
em sala de coleta adequada, com isolamento acústico e ade­
quado estímulo audiovisual. O pote coletor precisa ser de 
plástico, com material atóxico, que não prejudique a qualida­

> de do espermatozoide, e a equipe técnica do laboratório 
deve ser altamente especializada no preparo do sêmen 
e na leitura final dos dados seminais. No Fleury, a leitura 
pode ser efetuada tanto de forma manual como semiau­
tomatizada.

Convém ressaltar que, apesar da importância do es­
permograma nesse contexto, o exame não fornece um 
verdadeiro atestado de fertilidade, já que muitos homens 
com o teste alterado engravidam naturalmente suas par­
ceiras, enquanto outros, com uma análise seminal nor­
mal, não o conseguem devido à má qualidade dos esper­
matozoides. 

Exame de fragmentação de DNA espermático
Quanto mais compactado o DNA cromossômico do es­
permatozoide, melhor a qualidade do gameta masculino. 
Entretanto, muitos são os fatores de agravo à qualidade 
do espermatozoide por meio da fragmentação de seu 
DNA, aos quais o homem pode ser exposto. Dentre eles, 
obesidade, tabagismo, presença de varicocele e infecções 
no testículo, idade avançada, uso de drogas, quimiotera­
pia, radioterapia e ondas eletromagnéticas provenientes 
de celulares, por exemplo. Em comum, todos são capa­
zes de afetar a parte genética do gameta, porém sem 
gerar alteração visível nos parâmetros avaliados pelo 
espermograma. Homens com fragmentação de DNA es­
permático aumentada comumente têm dificuldade maior 
de engravidar suas esposas devido à falha de fertilização 
do óvulo pelo espermatozoide, que também constitui 
fonte importante de abortamento de repetição precoce 
(perda do embrião antes da 12a semana de gestação). 

O exame de fragmentação de DNA espermático mos­
tra a verdadeira qualidade do sêmen, sinalizando que, 
apesar da existência de um espermograma normal, os 
fatores de agravo presentes devem ser tratados ou re­
movidos para que os novos espermatozoides produzidos 
venham com uma qualidade genética melhor, aumen­
tando, portanto, o potencial de fertilidade masculino. 

O Fleury recentemente introduziu esse teste em sua 
rotina com o uso da técnica de terminal deoxynucleotidyl 
transferase dUTP nick end labeling, feita por citometria de 
fluxo. Com essa análise, verifica-se a qualidade seminal 
por meio da identificação do grau de fragmentação de 
DNA espermático de homens que já enfrentam um qua­
dro de infertilidade ou daqueles que desejam apenas sa­
ber mais sobre sua verdadeira capacidade de reproduzir. 

Túbulos 
seminíferos 
sob a óptica da 
microscopia.
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Varicocele evidenciada ao Duplex colorido.

Perfil hormonal
Diante de alteração no espermograma, especialmente relacionada à con­
centração de espermatozoides, o homem deve ser avaliado por exames 
hormonais. Muitas vezes, a presença de disfunção pode gerar redução 
drástica na população de gametas, razão por que a identificação e a corre­
ção da alteração permitem a recuperação completa da produção. Na prá­
tica, o FSH, a testosterona total e o estradiol são os principais hormônios 
responsáveis pelo bom funcionamento testicular.

Diagnóstico por imagem

Ultrassonografia escrotal
Na avaliação da infertilidade masculina, a US escrotal vem sendo usada 
particularmente para diferenciar as causas não obstrutivas da azoosper­
mia, nas quais ocorre defeito na espermatogênese, das causas obstrutivas, 
relacionadas à obstrução do sistema ductal genital masculino. No primei­
ro caso, é possível recorrer a tratamentos com técnicas de reprodução as­
sistida, como a injeção intracitoplasmática de espermatozoides, enquanto, 
no segundo, indica-se a intervenção cirúrgica. 

A US estuda o testículo propriamente dito, estima seu volume e detec­
ta eventual alteração difusa ou focal do parênquima. Menos frequente­
mente, podem ser identificadas anormalidades do epidídimo associadas 
a causas obstrutivas de infertilidade. A indicação mais comum da US é a 
pesquisa de varicocele, que pode ocasionar alguma alteração observada 
no espermograma e tem tratamento cirúrgico. Vale lembrar que o exa­
me inclui a investigação de refluxo venoso por meio do Duplex colorido. 
Eventualmente, a associação da US transretal ou da RM da pelve mascu­
lina ajuda a identificar anormalidades congênitas ou adquiridas da porção 
mais distal do ducto deferente, do ducto ejaculatório e das vesículas semi­
nais, responsáveis pela maioria das causas obstrutivas.

Material de apoio

1. Chamié LP, Pereira RMA, Zanatta A, Serafini 
PC. Transvaginal US after bowel preparation 
for deeply infiltrating endometriosis: protocol, 
imaging appearances, and laparoscopic 
correlation. RadioGraphics 2010;30(5):1235-49.

2. Febrasgo – Federação Brasileira das 
Associações de Ginecologia e Obstetrícia. 
Endometriose – Manual de Orientação, 
2010. 140p.

3. Loubeyre P, Petignat P, Jacob S, Egger JF, 
Dubuisson JB, Wenger JM. Anatomic distribution 
of posterior deeply infiltrating endometriosis on 
MRI after vaginal and rectal gel opacification. AJR 
Am J Roentgenol. 2009 Jun;192(6):1625-31.

4. Souza MCB, Vitorino RL. A abordagem do 
casal infértil. Femina. 2008;36(10):603-9.

5. Zylbersztejn DS. Investigação de infertilidade 
conjugal. In: Maciel GAR, da Silva IDCG. Manual 
diagnóstico em saúde da mulher. Barueri, SP: 
Manole, 2015. p. 23-32.
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doenças raras

Síndromes de febre periódica

Constituindo um amplo grupo de doenças raras, as 
síndromes de febre periódica (SFP) predominam 
na infância e se caracterizam por episódios recor­
rentes de processos inflamatórios sistêmicos, em 
grande parte dos casos com intervalos assintomáti­
cos, embora algumas possam levar a quadros con­
tínuos. Durante as exacerbações, em geral há febre 
e quase sempre estão presentes outros sintomas, 
sendo a artrite e a serosite, a dor abdominal, o rash 
cutâneo e a linfadenopatia os mais frequentes. Ti­
picamente, esses episódios ocorrem de forma es­
pontânea, ou seja, asséptica e sem associação com 
nenhum agente irritante, físico ou químico. 

A origem das SFP está exatamente na anomalia 
de genes que participam do controle da inflama­
ção, como os relacionados à interleucina 1ß (IL-1ß) 
e ao fator de necrose tumoral (TNF-alfa). Na práti­
ca, a hipótese de uma dessas condições costuma 
vir após estarem excluídas causas diversas e mais 
comuns de febre e inflamação, como infecções 
crônicas, doenças autoimunes e síndromes para­
neoplásicas, entre outras. Por outro lado, diante de 
clínica sugestiva, deve-se suspeitar de tal possibi­
lidade, pois um diagnóstico preciso permite uma 
escolha mais criteriosa do tratamento e o estabe­
lecimento do risco de complicações – em especial 
da amiloidose –, além de evitar investigações inva­
sivas repetidas ou desnecessárias. 

Graças à crescente disponibilidade dos testes 
genéticos, o diagnóstico definitivo das SFP ficou 
mais acessível, já que boa parte dessas doenças 
apresenta caráter monogênico e tem, atualmente, 
a causa genética conhecida. Como muitas vezes 
as diferentes enfermidades pertencentes a esse 
grupo cursam com sintomas que se sobrepõem, o 
diagnóstico diferencial entre elas costuma ser um 
desafio.

Foi nesse contexto que o Fleury introduziu, em 
sua rotina, um painel para a análise simultânea de 
21 genes associados às SFP. O teste baseia-se na 
conjugação do método de sequenciamento de 
nova geração e da técnica de Sanger para sequen­
ciar todas as regiões codificantes (éxons) e regiões 
não codificantes adjacentes de tais genes, em bus­
ca de variantes genéticas patogênicas, apresen­
tando o resultado em um laudo interpretativo. As 
variantes benignas não são reportadas. 
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Genes analisados no 
painel para síndromes 
de febre periódica: 

CARD14, ELANE, IL10, 
IL10RA, IL10RB, IL1RN, 
IL36RN, LPIN2, 
MEFV, MVK, NLRP12, 
NLRP3, NLRP7, NOD2, 
PLCG2, PSMB8, 
PSTPIP1, SH3BP2, 
SLC29A3, TNFRSF11A, 
TNFRSF1A.
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Doença

Principais doenças associadas às SFP

Outras manifestações clínicas além da febreDuração dos 
episódios de febre

HerançaGene

Adaptado de: Jesus AA et al. Síndromes autoinflamatórias hereditárias na faixa etária pediátrica. J Pediatr (Rio J). 2010;86(5):353-66.

Febre familiar 
do Mediterrâneo

MEFV AR De um a três dias • Dor abdominal secundária à peritonite, artrite, 
mialgia e eritema semelhante à erisipela

• Podem estar presentes outras serosites, como 
pleurite e pericardite

Deficiência da 
mevalonato quinase

MVK AR De três a sete dias • Linfadenopatia cervical, dor abdominal com 
ou sem diarreia, cefaleia, hepatomegalia, 
esplenomegalia, poliartralgia ou artrite e rash

• Elevação de IgD policlonal 

Síndrome periódica 
associada ao receptor 
do fator de necrose 
tumoral 

TNFRSF1A AD Duas semanas • Dor abdominal, mialgia, rash eritematoso, 
manifestações oculares como uveíte e conjuntivite, 
artralgia ou artrite e pleurite

• Pode haver sintomas neurológicos, como cefaleia, 
meningite asséptica e alterações comportamentais

Síndrome 
autoinflamatória 
familiar associada 
ao frio 

NLRP3/ 
NLRP12

AD De 12 a 24 horas – 
geralmente 
desencadeada 
pelo frio

• Rash urticariforme, conjuntivite e poliartralgia

Síndrome 
de Muckle-Wells 

NLRP3 AD De um a dois dias • Rash urticariforme, conjuntivite, artrite, cefaleia 
e meningite asséptica

• Perda auditiva neurossensorial

Doença inflamatória 
multissistêmica de 
início neonatal

NLRP3 AD Contínua • Rash, artropatia grave e deformidades ósseas

• Envolvimento neurológico característico, com 
meningite asséptica neutrofílica crônica, irritabilidade 
e convulsão, que pode evoluir com perda auditiva 
e visual, hidrocefalia e atrofia cerebral

Artrite granulomatosa 
pediátrica 

NOD2/ 
CARD15

AD Esporádica • Inflamação granulomatosa crônica dos olhos 
(uveíte), articulações (artrite) e pele (dermatite)

Deficiência do 
antagonista do 
receptor de IL-1

IL1RN AR Incomum • Dermatite pustular de início precoce, periosteíte 
e osteomielite multifocais 

• Menos frequentes: doença pulmonar intersticial 
e vasculite do SNC

Síndrome de Majeed LPIN2 AR Incomum • Osteomielite multifocal recorrente de início 
neonatal, dermatose neutrofílica e anemia 
diseritropoética congênita

Artrite piogênica, 
pioderma 
gangrenoso e acne

PSTPIP1 AD Rara • Artrite deformante, úlceras cutâneas e cistos de 
acne ou abscessos cutâneos

Doença inflamatória 
intestinal de início 
precoce 

IL10RA
IL10RB

AR Indeterminada, mas 
recorrente

• Enterocolite grave, artrite e foliculite



A doença arterial coronariana na mulher

relatório integrado

O CASO

O uso de diferentes métodos de forma integrada ajuda a confirmar ou afastar o 
diagnóstico, além de servir para estratificar o risco de eventos cardiovasculares

Paciente do sexo feminino, 67 anos, sedentária, 
com antecedente de diabetes tipo 2 controlada 
com hipoglicemiante oral e de hipertensão arterial 
sistêmica (HAS) mal controlada, relatava dores to­
rácicas atípicas nos últimos seis meses. À investi­
gação inicial, apresentou eletrocardiograma de re­
pouso (ECG) normal e ecocardiografia com fração 
de ejeção de 64% e hipertrofia ventricular esquerda 
com 14 mm de espessura ao fim da diástole, sem 
defeitos de contratilidade regional. 

Seu médico-assistente solicitou ainda um teste 
ergométrico, que se mostrou sugestivo de isque­
mia devido à presença de infradesnivelamento de 
ST ao esforço induzido. Devido ao achado, resol­
veu prosseguir a investigação para a melhor carac­
terização de uma possível doença arterial corona­
riana obstrutiva. 

A DISCUSSÃO

Doença arterial coronariana

24

As doenças cardiovasculares representam a principal 
causa de morbimortalidade na população feminina, 
notadamente após a menopausa. As mulheres apre­
sentam, em geral, os mesmos fatores de risco em 
comparação aos homens. Entretanto, pelo fato de 
serem menos incluídas nos grandes estudos interna­
cionais, até a década de 90 pouco se conhecia sobre 
o assunto.

Estudos mais recentes demonstram que existem 
diferenças entre os gêneros tanto na história natural 
da DAC quanto na apresentação clínica e no prognós­
tico após um evento agudo. Nas mulheres, a doença 
ocorre cerca de cinco a dez anos mais tarde que nos 
homens e os sintomas, que constituem a principal 
fonte de informação para o diagnóstico, frequente­
mente assumem características atípicas, como fadiga, 
dispneia e ansiedade. O Coronary Artery Surgery Study 

observou que cerca de 30% das mulheres com angina 
típica e 64% daquelas com angina atípica não tinham 
DAC, contra 7% e 34% dos homens, respectivamente. 

Vale ainda ressaltar que a isquemia miocárdica pode 
também ocorrer sem que haja uma queixa evidente. 
Segundo o estudo de Framingham, a taxa de infarto si­
lencioso é maior na população feminina, o que reforça 
a ideia de que, mesmo diante de sintomas atípicos ou 
mesmo na ausência de manifestações clínicas, uma in­
vestigação exaustiva pode ser necessária. 

Atualmente, sabe-se que o prognóstico das pa­
cientes do sexo feminino é ruim quando há isquemia, 
mesmo que esta não seja causada por estenose das co­
ronárias, mas por motivos como doença de microcircu­
lação e disfunção endotelial, entre outros. Assim sendo, 
passou-se a investigar a síndrome isquêmica cardíaca 
na mulher, e não apenas a doença arterial coronariana.

Teste ergométrico alterado pela presença de 
infradesnivelamento de ST ao esforço induzido.
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A ecocardiografia 
como triagem inicial 
Na presença de dor torácica, a ecocardio­
grafia transtorácica possibilita a avaliação 
da contratilidade global e regional dos 
segmentos miocárdicos do ventrículo es­
querdo, permitindo a identificação de alte­
rações em tempo real, tanto em repouso 
como durante o estresse. Tais alterações 
ocorrem segundos após a oclusão coro­
nariana e persistem ao longo de todo o 
processo isquêmico do miocárdio, sendo, 
portanto, um marcador específico de co­
ronariopatia. 

Dessa forma, o exame representa um 
excelente método de triagem em indiví­
duos com suspeita de DAC, assim como de 
estratificação de risco nos pacientes com 
a doença já diagnosticada. Ademais, ajuda 
a afastar outras causas de dor precordial, 
como dissecção de aorta, pericardite e 
embolia pulmonar, e fornece informações 
sobre a função ventricular esquerda e a 
viabilidade miocárdica, com implicações 
terapêuticas e prognósticas em pacientes 
com infarto agudo do miocárdio. 

O teste ergométrico 
para iniciar a avaliação
Método funcional bastante disponível, o 
teste ergométrico (TE) apresenta a melhor 
relação custo-efetividade como exame 
inicial na avaliação não invasiva da doença 
coronariana, tornando possível não apenas 
a confirmação diagnóstica, mas igualmen­
te a determinação prognóstica e a defini­
ção de conduta terapêutica.

Para interpretá-lo, devem ser conside­
radas as respostas clínicas relacionadas 
aos sintomas e à capacidade funcional, 

O diagnóstico da DAC 
A investigação deve ser baseada em uma estratificação de risco 
inicial, sendo a faixa etária e os sintomas, mesmo quando atípicos, 
muito considerados.  Pacientes com dor torácica ou presença de 
equivalente isquêmico – diminuição da tolerância ao esforço ou 
dispneia – ou sem sintomas, mas com risco para doença isquêmica, 
precisam ser avaliados por meio de história clínica e exame físico 
detalhados, bem como por meio de testes complementares para o 
diagnóstico e a avaliação da gravidade do quadro. 

Como já descrito, determina-se a estimativa da probabilidade 
pré-teste pela presença e características dos sintomas, pela idade 
e pelo sexo, assim como por outros fatores considerados de risco. 
Nos indivíduos com baixa probabilidade de DAC, os exames adicio­
nais são solicitados para a pesquisa de causas não cardíacas para a 
dor torácica, enquanto os casos de alta probabilidade devem seguir 
com a investigação diagnóstica para estratificar o risco individual de 
um evento cardíaco. Já nos de probabilidade intermediária, há ne­
cessidade de métodos subsequentes não só para o diagnóstico da 
DAC, como também para a estratificação do risco. 

Métodos utilizados 
na investigação da DAC

Taxa de mortalidade por doença cardiovascular por gênero 
(Estados Unidos: 1979 – 2013)
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além das eletrocardiográficas e das hemodinâmicas. 
As variáveis mais preditivas relacionadas ao diag­
nóstico de obstrução coronariana incluem a depres­
são do segmento ST ≥1 mm (medido a 0,8 segundo 
do ponto J), com configuração horizontal ou des­
cendente, e a presença de dor anginosa induzida 
pelo estresse. Para o diagnóstico de isquemia mio­
cárdica, os resultados dos exames precisam estar 
relacionados com a probabilidade pré-teste de DAC.

Atualmente, para o entendimento de resultados 
diferentes em indivíduos com níveis de obstrução 
semelhantes, cabe rever o conceito de reserva co­
ronariana, ou seja, a capacidade de o sistema coro­
nariano aumentar o fluxo sanguíneo para atender 
à maior atividade metabólica miocárdica durante 
o esforço, que é estabelecida pela relação entre 
fluxo coronariano em condições de vasodilatação 
máxima e fluxo de repouso. A redução da capaci­
dade de vasodilatação máxima pode potencializar 
o efeito da redução da reserva coronariana de uma 
obstrução discreta a moderada, levando a um teste 
ergométrico sugestivo de isquemia. Por outro lado, 
existe a possibilidade de uma obstrução angiogra­
ficamente importante não resultar em redução do 
fluxo se a capacidade de autorregulação não estiver 
esgotada, o que resulta em um teste normal.

Vale ressaltar que as mulheres, especialmente 
na menopausa, apresentam menor tolerância ao 
exercício. O TE, nesse grupo, quando máximo e não 
sugestivo de isquemia, não demanda avaliações 
adicionais. Contudo, na presença de resposta isquê­
mica ou de teste normal submáximo, com suspeita 
clínica da doença coronariana, como na paciente em 
avaliação, a investigação diagnóstica tem de conti­
nuar com outros métodos não invasivos associados 
à imagem. 

A cintilografia miocárdica 
para confirmar os achados
Método não invasivo funcional, a cintilografia mio­
cárdica (CM) avalia o coração sob os aspectos de 
perfusão miocárdica, integridade celular, metabo­
lismo miocárdico, contratilidade miocárdica e fun­
ção ventricular global e segmentar. Seu objetivo é 
identificar alterações focais de menor perfusão nas 
paredes do miocárdio, basicamente do ventrículo 
esquerdo, sugestivas de irrigação sanguínea defi­
ciente ou ausente, e informar a extensão, a intensi­
dade e a reversibilidade do déficit de perfusão. CM da paciente: ausência de defeitos segmentares de perfusão.

Em pacientes com suspeita de DAC, seu uso já está bem esta­
belecido, na medida em que permite a identificação de estenose 
significativa de coronária, com base em estudos que demons­
tram que, a partir de 50-70% de obstrução da luz arterial, ocorre 
perda da reserva de fluxo sanguíneo miocárdico, com possível 
aparecimento de sintomas desencadeados pelo estresse.

Quando associada ao teste ergométrico ou a estímu­
lo farmacológico, a CM ainda estuda a distribuição relativa da 
perfusão sanguínea nas paredes do ventrículo esquerdo em 
condições basais e em situações potencialmente provocadoras 
de isquemia. Pelos princípios fisiológicos da cascata isquêmica, a
perfusão fica comprometida antes das alterações eletrocardio­
gráficas e da função ventricular e até mesmo do aparecimento 
de sintomas.

Outra aplicação está relacionada à avaliação prognóstica e à 
estratificação de risco para eventos cardiovasculares, com possí­
vel auxílio na escolha terapêutica e no acompanhamento clínico.

No caso em questão, após o TE, a paciente foi submetida à 
CM, que não mostrou defeitos segmentares de perfusão. Dian­
te da discordância entre os resultados desses dois testes, op­
tou-se pela realização de uma angiotomografia de coronárias
(angio-TC). O estudo, porém, não apontou calcificação no terri­
tório arterial, que tampouco exibia obstruções não calcificadas. 
Dessa maneira, a paciente foi considerada não portadora de 
doença coronariana obstrutiva e, pela ausência de calcificação 
nas coronárias, teve sua estimativa de risco não invasiva rees­
tratificada. Assim, permaneceu em tratamento clínico, com boa 
evolução, sem ocorrência de eventos adversos.
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CONCLUSÃO

O reconhecimento da DAC em mulheres geralmente 
impõe maiores dificuldades de investigação do que 
nos homens, uma vez que a apresentação clínica atí­
pica e a menor especificidade dos testes não invasi­
vos tornam o diagnóstico um desafio. Nesse cenário, 
a associação de diferentes técnicas pode represen­
tar valioso auxílio para a decisão pela conduta clínica 
segura. De qualquer modo, a prevenção e o contro­
le dos fatores de risco devem permanecer sempre 
como principal foco para a redução da doença car­
diovascular na população feminina. 

A introdução dos exames de múltiplos detectores, que 
podem adquirir mais de 180 imagens por segundo, com 
consequente ganho na resolução espacial e temporal, 
associada à progressiva redução da dose de radiação, 
levou à crescente aplicação clínica da angio-TC na ava­
liação não invasiva da luz e das paredes arteriais. 

Desde os primeiros trabalhos, ficou claro que o mé­
todo apresenta excelente capacidade de excluir DAC 
em pacientes com suspeita clínica do quadro, tendo alta 
acurácia diagnóstica, com sensibilidade variando de 91% 
a 99% e especificidade de 74% a 96%, em comparação 
com a cineangiocoronariografia. Contudo, é conside­

rado mais eficaz em indivíduos de risco pré-teste 
intermediário ou baixo, nas quais um exame com 
propriedade de descartar anormalidades com
elevado grau de certeza apresenta relação custo­
-efetividade favorável. 

A eficácia da tomografia para excluir obstruções 
nas coronárias também é a base de suas outras in­
dicações. O exame tem utilidade bem estabelecida 
na elucidação de situações que provoquem dúvida 
do ponto de vista clínico, como dor torácica atípica 
e resultados conflitantes de exames funcionais, a 
exemplo do que ocorreu no caso apresentado.

A contribuição da angiotomografia de coronárias na DAC

No caso 
descrito, a 

angio-TC não 
apresenta 
alterações 

no território 
arterial.
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Alguns imunoensaios para a dosagem de hormônios, marcadores 
tumorais e outros analitos utilizam a interação biotina-estreptavidi­
na em suas reações. Atualmente, porém, existe uma tendência de 
prescrição de altas doses de biotina para fins cosméticos. Nos últi­
mos anos, relatos de casos têm demonstrado que o uso prolongado 
dessa substância, em doses elevadas, pode interferir nos testes que a 
empregam, como as dosagens de TSH, T4 livre, PTH e tiroglobulina, 
entre outras, causando resultados falsamente elevados nos ensaios 
imunométricos tipo sanduíche ou falsamente baixos nos ensaios 
competitivos. 

Considerando essa possibilidade, pesquisadores do Fleury realiza­
ram um estudo para verificar se a ingesta única de altas doses de bio­
tina (10 mg) realmente interfere em ensaios que utilizam a interação 
biotina-estreptavidina em suas reações.

Para tanto, foram avaliados 19 voluntários que receberam 10 mg 
de biotina por via oral e colheram uma amostra basal e outras após 
três, 24 e 48 horas da ingesta para dosar TSH, T4 livre, T3, tiroglobuli­
na, PTH, ferritina, testosterona, CEA, CA125, hormônio antimülleriano, 
HBsAg, anti-HBc total, CK-MB e folato. 

Os resultados mostraram que os valores de TSH diminuíram e os 
de T4 livre e de T3 aumentaram depois de três horas do uso da bio­
tina. Passadas 24 horas, contudo, essas dosagens retornaram aos ní­
veis basais. Os demais analitos estudados não apresentaram interfe­
rência após a dose única de biotina, porém tais resultados não podem 
ser considerados em pacientes que usam cronicamente a vitamina. 

“Esse é o primeiro trabalho a demonstrar que a ingesta única de 
10 mg de biotina interfere diretamente nas dosagens de TSH, T4 livre 
e T3, excluindo-se qualquer alteração hormonal verdadeira”, destaca 
a assessora médica do Fleury em Endocrinologia, Rosa Paula Mello 
Biscolla. Na prática, a constatação desse interferente nos testes de 
função tiroidiana possibilitou ao Fleury orientar os pacientes a sus­
pender o uso da biotina 72 horas antes da coleta de tais dosagens 
como forma de evitar resultados falsamente alterados. 

Autores: Biscolla, RPM; Kanashiro, I; Rocha, LSA; Tachibana, TT; 
Maldonado, ASG; Chiamolera, MI; Maciel, RMB; Vieira, JGH.

Biotina interfere, de fato, nas
dosagens de avaliação da função tiroidiana

Cristais de biotina vistos sob microscopia.

Média das dosagens hormonais antes e depois 
de três horas da ingesta de biotina

2,84 ± 1,27 mUI/LTSH
Antes

1,66 ± 0,6 mUI/L

Depois

<0,005

p

0,8 ± 0,1 ng/dLT4 livre 1,2 ± 0,2 ng/dL <0,0001

116 ± 10 ng/dLT3 154 ± 26 ng/dL <0,0001 M
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Para o tratamento adequado da infecção 
pelo HIV, a genotipagem viral é fundamental, 
já que identifica mutações no vírus associa­
das a diferentes graus de resistência a uma 
ou mais drogas antirretrovirais das diversas 
classes existentes. No Fleury, a metodologia 
vigente, implantada em maio de 2015, reali­
za o sequenciamento do gene pol, incluindo 
a região da protease e da transcriptase re­
versa, e compara os resultados com o banco 
de dados da Universidade de Stanford.

A partir dessas informações, o grupo de 
Virologia do Fleury desenvolveu um traba­
lho para avaliar as mutações mais comu­
mente encontradas no genoma do HIV nas 
amostras estudadas, de forma a alcançar 
um escore indicativo da eficácia terapêutica 
presumida de cada medicamento em nossa 
população.

Assim, foram analisadas 331 sequências 
genômicas do HIV, obtidas em diferentes 
amostras processadas a partir de maio de 
2015 no laboratório, com o objetivo de de­
terminar a frequência das mutações que 
conferem resistência aos medicamentos 
antirretrovirais mais utilizados, conforme as 
seguintes classes: inibidores de transcrip­
tase reversa análogos ou não análogos de 
nucleosídeos (ITRN e ITRNN, respectiva­
mente) e inibidores de protease (IP).

Para identificar as drogas com menor 
efeito na população avaliada, os pesquisado­
res multiplicaram a frequência de cada uma 
das mutações pelo seu “peso”, definido por 
Stanford – o qual reflete, em última análise, 
o impacto de cada mutação no desempe­
nho das medicações disponíveis. Por essa 
lógica, os medicamentos com maior escore 
teriam eficácia reduzida na população es­
tudada, pois a pontuação elevada refletiria 
alta frequência de mutações de resistência 
e/ou alto peso das mutações identificadas. 
Na casuística analisada, as drogas lamivudina 

Estudo traz novos dados 
sobre a eficácia de antirretrovirais 
na população brasileira

Modelo molecular do tenofovir, um dos antirretrovirais que, na população 
avaliada pelo estudo, exibiu escore relativo a uma maior eficácia.

(3TC), nevirapina (NVP) e nelfinavir (NFV) apresentaram escore compatível 
com menor efeito, ao contrário do tenofovir (TDF), da etravirina (ETR) e 
do darunavir (DRV/r), que, segundo a pontuação alcançada, se mostraram 
mais eficazes.

O estudo tem importância epidemiológica relacionada ao sucesso do 
tratamento do HIV, visto que traz informações úteis para estimar a eficácia 
dos medicamentos disponíveis em cenários em que a genotipagem não é 
acessível. “Os resultados foram muito próximos do esperado, diante do his­
tórico de disponibilização e da frequência de utilização de cada uma dessas 
drogas no Brasil”, destaca a assessora médica do Fleury em Infectologia, 
Carolina Lázari. “Contudo, para que esses dados sejam representativos do 
que realmente ocorre na população brasileira sob terapia antirretroviral, 
precisamos aumentar o número de sequências genômicas provenientes de 
outras regiões do Brasil, uma vez que a maioria (75%) das amostras que 
analisamos proveio de São Paulo e do Rio Grande do Sul”, pondera ela, 
acrescentando que, dessa forma, a continuidade do estudo é essencial. 

Fornari, ARS; Moreira, LP; Fraga, AM; 
Lázari, CS; Granato, CFH; Mitne-Neto, M.

O escore é inversamente proporcional à eficácia da medicação na população estudada.

Grupo ITRN

Escore obtido para as diferentes drogas segundo o tipo de mutação no HIV

Comparação entre as drogas de acordo com o escore obtidoTipo de mutação

3TC = FTC > ABC > DDI > D4T = AZT > TDF

Grupo ITRNN NVP > EFV > RPV > ETR

Grupo IP NFV > IDV/r > LPV/r > SQV/r > ATV/r > FPV/r > TPV/r > DRV/r
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atualização

Variáveis avaliadas pelo exame permitem estabelecer a 
intensidade de treinamento para qualquer esportista

O teste cardiopulmonar de exercício (TCPE) é o método 
de escolha na avaliação fisiológica de atletas, tendo em 
vista que possibilita realizar diagnóstico e estabelecer 
prognóstico da aptidão cardiorrespiratória e da perfor­
mance de esportistas das mais diversas modalidades, 
além de individualizar a prescrição de exercícios. 

As variáveis que se destacam e possibilitam o acom­
panhamento preciso da natureza aeróbica/anaeróbica 
da atividade física abrangem o consumo máximo de oxi­
gênio (VO2 max), considerado um índice de capacidade 
funcional, e os limiares ventilatórios, também denomi­
nados limiar anaeróbico, ou primeiro limiar (L1), e ponto 
de compensação respiratória, ou segundo limiar (L2). 

Do ponto de vista fisiológico, o aumento da intensi­
dade do exercício define três fases distintas de forneci­
mento de energia e dois pontos de intersecção, estabe­
lecidos de acordo com o aumento da produção de ácido 
láctico.

Os limiares ventilatórios correspondem aos limiares 
de lactato (LA) sanguíneo (L1 >2,0 mmol/L e L2 >4,0 
mmol/L) e determinam três fases de intensidade de 
treinamento: zona 1, de baixa intensidade (abaixo do L1); 
zona 2, de média intensidade (entre L1 e L2); e zona 3, de 
alta intensidade (acima do L2). 

A identificação de zonas de treinamento por inter­
médio das variáveis fisiológicas do TCPE possibilita a 
prescrição individualizada e mais segura ao praticante, 
seja ele inativo, seja atleta, seja cardiopata. Indivíduos 
sedentários que realizam treinamento com intensidade 
muito próxima ou no limiar de lactato (L1) demonstram 
melhora significativa da capacidade aeróbica. Por sua 
vez, os atletas de elite, em nível de alta performance, 
utilizam o modelo polarizado, isto é, geralmente trei­
nam abaixo do LA em até 75% das sessões e treinos de 
distância ou muito acima do limiar em 10-15% do tempo.

Já o VO2 max elevado configura atributo necessário 
para o sucesso em eventos relacionados à resistência 
ou como símbolo de saúde geral. Exercícios abaixo de 
uma intensidade mínima não mudam o organismo su­
ficientemente para resultar em aumento dessa variável 
ou em melhora nos outros parâmetros fisiológicos. Vale 
ponderar que tal intensidade pode variar pelo nível de 

Aplicação do teste cardiopulmonar 
de exercício no treinamento de atletas

condicionamento preexistente e, em alguns casos, ser difícil de 
determinar. 

Na prática, o VO2 max individualizado pode ser utilizado por 
atletas para definir sua capacidade funcional atual e indicar seu 
avanço. Esportistas bem treinados melhoram com intensidade 
de treinamento ''quase máxima'', entre 95-100% do VO2 max, 
enquanto os moderadamente treinados necessitam atingir
70-80% dessa variável para se aprimorar. 

Vale salientar que a principal vantagem fisiológica dos atle­
tas profissionais é sua capacidade de manter cargas de trabalho 
muito elevadas sem concentrações intoleráveis de lactato no 
sangue. Em indivíduos sedentários, qualquer estímulo de trei­
namento, incluindo exercício muito leve, aumenta o LA. Nos 
atletas bem condicionados, somente exercício muito intenso 
produz o mesmo efeito, enquanto o VO2 max provou ser de 
pouca utilidade. Em corredores de elite, a velocidade de cor­
rida e o VO2 no LA respondem por quase toda a melhora da 
“performance” de corrida. O VO2 max, no entanto, demonstra 
melhora limitada em resposta ao treinamento e correlaciona­
-se mal com o desempenho atlético. Além disso, potência e 
velocidade críticas provaram estar estreitamente associadas 
com potência e velocidade no LA.  

Preditores de performance nos diferentes tipos de atleta

30

Prescrição de exercício 
A partir dos resultados expressos no TCPE, é possível elaborar 
uma planilha de treinamento específica para cada atleta, que 
pode ser organizada, por exemplo, com cinco sessões na sema­
na, distribuídas em cinco dias, cada qual com 60 a 90 minutos 
de duração, e dois dias não consecutivos para descanso. Nessa 
programação, o ideal é alternar treinos de intensidades mais le­
ves no primeiro e terceiro dias, com sessões mais intensas no 
segundo e quarto dias, seguidas por um quinto dia de descan­
so e um treinamento para fechar a semana, no sexto dia, mais 
prolongado (90 minutos), com trabalho no L2 ou próximo dele. 

Potência máxima em 1 hora, potência no LA e VO2 no LA
Ciclistas de resistência (endurance)
VO2 max e velocidade de corrida no VO2 max
Corredores de distância bem treinados
VO2 no LA e velocidade de corrida
Corredores amadores
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L1

Planilha de treinamento: maratonista, 37 anos, masculino
Velocidade

(km/h)
Etapas

11

Valores de FC e velocidade máxima e de L1 e L2 encontrados em TCPE de maratonista, expressos em tabela e em gráfico ilustrativo com o modelo 
adaptado de três fases, proposto por Skinner e cols., e associados à tabela de treinamento baseada na intensidade do esforço físico realizado. 

Fase I Fase II Fase III

Condicionamento aeróbico
Perda de gordura

% FCmax

79

FC (bpm)

140

% VO2 max

68

VO2

(ml/kg/min)

41,1

Zona aeróbica

Perda de gordura (ZG) 124 - 133
Treinamento FC

70 - 75
% FC

9,0 - 11,0
Velocidade

Regenerativo (ZGR) 133 - 142 75 - 80 11,0 - 12,0
Manutenção (ZM) 142 - 150 80 - 85 12,0 - 13,0
Resistência (ZE) 150 - 160 85 - 90 13,0 - 14,0
Tiros curtos (ZT) 160 - 168 90 - 95 14,0 - 15,0
Tolerância à acidose (ZGA) 168 - 177 95 - 100 15,0 - 17,0

L2 14921648249,2
L2 máximo 1710017710060,1

Produção - Remoção

AL

Ácido láctico (mmol)

2
3

4

Produção - Remoção

AL

Produção - RemoçãoAL

Exercício 
muito leve

Exercício 
leve Exercício 

moderado
Exercício 
intenso

Resistência aeróbica
Endurance

Zona supra-aeróbica
Resistência anaeróbica

Velocidade

Zona anaeróbica

Exaustão
FC=177
17,0 km/hFC=103

7,0 km/h
FC=140
11,0 km/h

FC=164
14,0 km/h

Início: 1o limiar: 2o limiar:

No primeiro e terceiro dias, deve haver a manutenção do ritmo de trabalho, com 
FC em torno da aferida no L1 e pouco acima, mas sem atingir o valor daquela do 
L2, caracterizando o que se chama de “queima de gordura, recuperação e manu­
tenção”, isto é, o treinamento aeróbico executado imediatamente abaixo do L1. Já 
o segundo e quarto dias convém dedicar ao “treinamento de qualidade”, que al­
terna períodos de “trotes”, na zona de recuperação, com períodos de corridas mais 
intensas, na chamada “zona de tiros curtos”, no L2 ou acima dele, com duração não 
superior a 30 minutos por etapa.

O fato é que os limiares determinados no laudo do TCPE, traduzidos em termos 
de FC, velocidade ou carga de trabalho, permitem estabelecer a intensidade de 
treinamento aeróbico/anaeróbico para a atividade desejada pelo atleta. Estabele­
cidos esses parâmetros, há plena possibilidade de elaborar um trabalho individua­
lizado, semelhante ao anteriormente detalhado, com embasamento científico e 
específico para um determinado período da preparação, assim como com o co­
nhecimento da condição física do momento e dos objetivos propostos. 
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Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Não

Cabelo 
(histórico 

de consumo)

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Urina
(uso recente)

Sim

Sim

Sim

Não

Sim

Sim

Sim

Sim

Sangue
(uso agudo)

Não

32

assessoria médica responde

Investigação de abuso de drogas: 
testes devem ser interpretados com cautela

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

Sou clínico geral e atendi um adolescente de 17 anos com suspeita de 
abuso de cocaína. Como a dosagem da substância no sangue se mos-
trou negativa, posso considerar que ele não utilizou a droga ou devo 
prosseguir com outros testes? 

Dr. Alvaro Pulchinelli Jr.,
assessor médico do Fleury em Toxicologia 
e Bioquímica Clínica

alvaro.pulchinellijr@grupofleury.com.br

Etanol 
(álcool etílico)

Droga

* Nesses grupos, é possível fazer a pesquisa individualizada por droga.

Cocaína 
(merla, crack)

Cannabis 
(maconha, haxixe)

Anfetaminas*
(bolinha)

Metanfetaminas 
(ecstasy, ice)

Benzodiazepínicos* 
(diazepam, etc.)

Barbitúricos*
(fenobarbital, etc.)

Opiáceos*
(morfina, heroína 
e codeína)

Os sintomas que se associam com o abuso de substâncias variam de 
pessoa a pessoa e de acordo com o tempo, e não necessariamente re­
fletem as concentrações sanguíneas presentes no corpo. Ou seja, um 
exame isolado não consegue determinar o padrão de uso da droga. Os 
testes laboratoriais podem nos dizer se há drogas no organismo de um 
indivíduo, mas a interpretação sobre a quantidade e o tempo de con­
sumo às vezes é difícil porque a concentração de muitas delas oscila e 
sofre influência da taxa de metabolismo. Assim, um resultado negativo 
não significa necessariamente que o paciente não utilizou a substância 
em algum momento, pois ela já pode ter sido metabolizada e eliminada. 
Da mesma forma, existe a possibilidade de o método empregado não 
ser o mais apropriado para a detecção do composto de interesse.

Nesse sentido, é importante saber que 
diferentes amostras biológicas fornecem 
informações distintas sobre as janelas de 
tempo de detecção de consumo de dro­
gas. A pesquisa no sangue indica uso mui­
to recente, de algumas horas a alguns dias, 
conforme a substância utilizada. Já a inves­
tigação na urina tem intervalo de detecção 
mais longo, começando de seis a oito horas 
e  persistindo por duas semanas, em média, 
conforme o item pesquisado. 

O exame capilar, por sua vez, reflete o 
consumo por períodos mais prolongados. 
Como os fios crescem cerca de um centí­
metro por mês, a análise de três centíme­
tros de cabelo, a contar da raiz, permite 
determinar o uso num intervalo de três me­
ses. No entanto, o tempo em que o cabe­
lo demora para emergir do bulbo faz com 
que seja possível detectar o contato com  a 
substância ocorrido há, pelo menos, uma 
semana.

Cocaína e crack, maconha, opiáceos e 
drogas sintéticas podem ser identificados 
no sangue, na urina e no cabelo, servin­
do para apontar tanto o consumo recente 
quanto o pregresso. O fato é que a escolha 
da amostra mais indicada deve ser baseada 
nas características de cada caso. O quadro 
ao lado mostra as substâncias pesquisadas 
pelo Fleury e os materiais biológicos que 
podem ser utilizados.



Para confirmar ou afastar uma 
suspeita de disfunção puberal

roteiro diagnóstico

A investigação depende da avaliação de caracteres sexuais 
secundários e da relação entre idade óssea e idade cronológica

Avaliação laboratorial
• LH e FSH basais
• LH após estímulo com GnRH
• US pélvica

Suspeita de disfunção puberal  

História clínica e exame físico
Avaliação de idade óssea, velocidade de crescimento e estágio puberal

Exames complementares
• RM de crânio
• TSH, T4 livre, GH e IGF-1
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US: ultrassonografia
LH: hormônio luteinizante
FSH: hormônio foliculoestimulante
GnRH: gonadorrelina
TSH: hormônio tirostimulante
T4: tetraiodotironina
DHEA: de-hidroepiandrosterona
DHEAS: sulfato de de-hidroepiandrosterona
HCG: gonadotrofina coriônica
RM: ressonância magnética
GH: hormônio do crescimento
IGF-1: somatomedina C 

Suspeita de puberdade precoce

Avaliação laboratorial
• Hemograma
• TSH e T4 livre
• Provas de função hepática e renal
• LH e FSH basais e após estímulo com GnRH
• Estradiol (meninas)
• Testosterona (meninos)
• Prolactina
• US pélvica

Suspeita de puberdade tardia

Exames complementares
• Cariótipo
• Androstenediona, DHEA e DHEAS
• RM de crânio

LH basal e após 
estímulo baixos

Puberdade precoce periférica

LH basal e/ou após 
estímulo elevados

Puberdade precoce central

Exames complementares
•	Testosterona, estradiol e 
	 androstenediona
•	DHEA, DHEAS, 
	 17-OH-progesterona e HCG
•	US de testículos



dê o diagnóstico

Resposta do caso de 
baixa massa óssea e PTH elevado
O diagnóstico correto, no caso em questão, é hiperparati­
roidismo secundário.

Os níveis plasmáticos de cálcio são finamente regula­
dos para assegurar a manutenção de diversos processos 
fisiológicos vitais, tendo, como principal meio de controle, 
a secreção de paratormônio (PTH), que age no sentido de 
elevar a concentração de cálcio sérico.

Situações que alteram a homeostase do cálcio, com ten­
dência à redução desse íon, podem causar aumento da pro­
dução de PTH. É o que ocorre no hiperparatiroidismo se­
cundário, quando as paratiroides apenas respondem a tais 
estímulos, elevando a produção do hormônio como meca­
nismo compensatório para evitar a hipocalcemia. No hiper­
paratiroidismo primário, há autonomia das paratiroides, que 
secretam PTH independentemente de hipocalcemia ou de 
outros estímulos. Portanto, o diagnóstico é realizado pela 
presença de cálcio elevado concomitante a PTH aumentado 
ou inapropriadamente normal para o nível do primeiro.

Região 	 BMD 	 YA 	 YA
	 (g/cm2)	 (%)	 T-score
L1	 1,121	 98	- 0,2
L2	 1,131	 93	- 0,7
L3	 1,167	 96	- 0,4
L4	 1,214	 100	- 0,0
L1-L2	 1,126	 96	- 0,4
L1-L3	 1,141	 97	- 0,3
L1-L4	 1,162	 97	- 0,3
L2-L3	 1,150	 95	- 0,5
L2-L4	 1,173	 97	- 0,3
L3-L4	 1,191	 98	- 0,2

Região 	 BMD 	 YA 	 YA
	 (g/cm2)	 (%)	 T-score
Colo esq.	 0,763	 74	- 2,0
Colo dir.	 0,816	 79	- 1,6
Total esq.	 0,860	 85	- 1,2
Total dir.	 0,877	 87	- 1,0

Busca da etiologia
Existem diversas causas de hiperparatiroidismo secundário, 
sendo a deficiência de vitamina D a mais comum. Além de 
provocar a redução de cálcio e a consequente elevação de 
PTH, a falta de vitamina D compromete a mineralização dos 
ossos, que passam a apresentar menor densidade à DXA, 
condição chamada de osteomalacia.

Apesar da alta acurácia para avaliar a densidade óssea, 
vale lembrar que a DXA não determina a etiologia da altera­
ção da massa óssea. Assim, osteomalacia, osteoporose ou 
outras situações de baixa massa óssea levam ao diagnóstico 
densitométrico de osteoporose. Cabe ao clínico determinar 
o diagnóstico causal. Portanto, é de fundamental importân­
cia a pesquisa de causas secundárias nesses pacientes.

No caso descrito, a paciente foi submetida à reposição 
gradativa de vitamina D e, após dois anos, novas dosa­
gens séricas revelaram PTH de 46 pg/mL (10-65 pg/mL), 
cálcio total de 9,1 mg/dL (8,6-10,3 mg/dL), cálcio ionizado de
1,24 mmol/L (1,11-1,40 mmol/L), fósforo de 3,8 mg/dL
(2,5-4,5 mg/dL), creatinina de 0,7 mg/dL (0,6-1,1 mg/dL) e 
vitamina D de 25 ng/mL (30-60 ng/mL). 

A última DXA apontou aumento expressivo da densidade 
óssea em todos os sítios avaliados – 32,6% em L1-L4, 21% 
no colo femoral direito, 29,7% no fêmur total direito, 21,4% 
no colo femoral esquerdo e 29,1% no fêmur total esquerdo.
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