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Um episodio de perda de consciéncia suscita muitas possibilidades diagndsticas,
que abrem um leque de caminhos investigativos para o clinico que venha a se
deparar com o caso. Diante da complexidade dessas situagoes, elegemos o diag-
nostico diferencial das sincopes como a capa da presente edicao, ja que esses
eventos dependem de uma minuciosa anamnese e de dados fornecidos por di-
versos exames complementares para o esclarecimento de sua origem. Mesmo
porgue, existem altas taxas de sincope nao explicada, o que, no nosso entender,
deve estimular as estratégias de investigacao.

A questao encaminhada para a secao de Assessoria Médica também traz uma
informacao clinica que pode levar a diferentes interpretacées. Um hemograma
com elevado numero de linfécitos, sendo 20% atipicos, sugere fortemente uma
linfadenopatia aguda febril, mas nem sempre a infeccao por EBV, demandando
o emprego de sorologias especificas, com uma analise minuciosa das classes de
imunoglobulina reagentes.

Por outro lado, nao é toda hora, felizmente, que temos de fazer um verdadeiro
exercicio para chegar a uma conclusao, pois ha varias situacbes em que, a um
quadro clinico caracteristico, pode ser associado um teste acima de qualquer sus-
peita. Em nosso dia a dia no Fleury, temos diversos exemplos, mas queremos falar
aqui do recém-desenvolvido anti-GQ1b, um marcador especifico da sindrome de
Miller Fisher, destacada na secao de Doencas Raras, e da pesquisa de clonalidade
de linfocitos T por citometria de fluxo, que permite estudar a clonalidade em cé-
lulas individuais na investigacao e no seguimento de neoplasias linfoproliferativas.

Por fim, fazemos questdao de lancar luz ao novo consenso de diagndstico e
tratamento da caréncia de vitamina D, publicado recentemente pela Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia. Nossos especialistas em metabolis-
mo fizeram um pratico resumo sobre a molécula da vez na Medicina. Aproveite!

Forte abraco,

Dra. Jeane Tsutsui
Diretora Executiva Médica | Grupo Fleury
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As principais causas de W G SN A " : T *“; g
mortalidade no mundo, % R e
sequndo a OMS

A Organizagao Mundial da Saude publicou os indices sobre as principais causas
de 6bito no mundo. Em 2012, a doenga cardiaca isquémica, o acidente vascular
cerebral (AVC), a doencga pulmonar obstrutiva crénica e as infecgdes do trato res-
piratorio inferior foram as quatro enfermidades que mais fizeram vitimas, como
ja havia sido observado em 2000, em ambos os sexos. Conforme evidencia o
grafico abaixo, as doencgas cronicas vém ocasionando numeros crescentes de
mortes em todo o globo. Na ultima década, houve aumento de 6bitos por doen-
¢a cardiaca isquémica, AVC, diabetes, canceres de pulmao, brénquios e traqueia,
hipertensdo e acidentes de transito. Estes Gltimos, embora fiquem muito abaixo
das doencas cardioneurovasculares, foram responsaveis por 3.400 mortes por
dia em 2012, sobretudo em homens e meninos. Ja o impacto da infecgao pelo
HIV na mortalidade diminuiu levemente na comparagao entre 2012 e 2000 e as
doencgas diarreicas perderam o posto de quinta principal causa de 6bito, mas am-
bas continuam entre as dez mais frequentes.

Comparagao das principais causas de obito entre 2000 e 2012
W 2012 | 2000

Doenca cardiaca
isquémica

AVC
DPOC

Infecgdes no trato
respiratorio inferior

Canceres de pulmao,
brénquios e traqueia

HIV/aids

Diarreia

Diabetes mellitus
Acidente de transito

Hipertensao

Complicagdes de
prematuridade

Tuberculose
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O virus Ebola,

visto sob
microscopia
eletrénica de
transmissao.
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Os casos suspeitos
da doeng¢a

O surto de infecgao pelo virus Ebola, atualmente em
andamento na Africa Ocidental, tem suscitado va-
rias davidas entre profissionais de satude. Embora as
caracteristicas de transmissao do agente nao favo-
recam sua disseminagao para outros continentes, o
fato é que qualquer local do mundo pode detectar
casos suspeitos em viajantes procedentes dos paises
afetados.

Na pratica, consideram-se suspeitos de Ebola in-
dividuos com febre que, nos ultimos 21 dias, tenham
estado em um dos paises com transmissao do virus
(Guiné, Libéria e Serra Leoa) ou que tenham tido
contato com sangue ou outros fluidos corporais de
paciente com suspeita ou confirmacao de infeccao
por esse agente. Podem ainda estar presentes ou-
tros sintomas como cefaleia, mialgia, vomitos, diar-
reia, dor abdominal e sinais de hemorragia (melena,
enterorragia, gengivorragia, purpuras ou hematuria).

Os servicos e profissionais de saude que se depa-
rarem com tais casos precisam seqguir as orientacoes
dos o6rgaos oficiais para notificacdo imediata, isola-
mento dos pacientes e sua transferéncia para o hos-
pital de referéncia designado no Estado. Somente
essas instituicdoes de salde estao autorizadas a co-
letar e processar amostras de sangue desses indivi-
duos, seja para testes especificos, seja para qualquer
exame de analises clinicas.

O Fleury, portanto, ndo pode colher ou receber
amostras com essa suspeita para enviar a terceiros,
tampouco oferecera qualquer exame especifico para
o diagnostico de Ebola. Contudo, se ocorrer identi-
ficacdo tardia de um caso suspeito do qual o Fleury
ja tenha recebido a matriz bioldgica, o Setor de In-
fectologia devera ser notificado imediatamente para
que se tomem as medidas de desinfeccao e protecao
dos profissionais envolvidos.

Saiba mais em:
http://portalsaude.saude.gov.
br/index.php?option=com_
content&view=article&id=142
286catid=4296Itemid=187




a dé o diagnéstico

Rouquidao progressiva com
sinais sugestivos de laringite
por refluxo gastroesofagico

O que sugere a historia clinica e aimagem?

Paciente do sexo feminino, 56 anos, professora, taba-
gista de 26 anos/maco, referia voz grave havia varios
anos, associada a uma rouquidao que piorava progres-
sivamente. Trés meses antes, comegara a apresentar
também um quadro de pigarro, tosse seca e sensagao
de "bola na garganta”.

A investigacao com laringoscopia demostrou ede-
ma e espessamento da mucosa da regido interarite-
noidea e retrocricolaringea, além de hiperemia na
regido laringea posterior, achados sugestivos de mani-
festagao supraesofagica da doencga do refluxo gastro-
esofagico, o chamado refluxo laringofaringeo. Além
disso, as pregas vocais continham alteracdes significa-
tivas, conforme mostra a imagem abaixo.

Qual o diagnéstico provavel?

@® Papilomatose laringea
Polipos vocais bilaterais
Edema de Reinke
Amiloidose laringea

Veja a resposta dos assessores médicos do Fleury
em Otorrinolaringologia na pagina 33.
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u opiniao do especialista

O impacto da impedancio-pH-metria esofagica

no tratamento da DRGE

Método detecta e classifica o refluxo, facilitando a correlacao

com sintomas, sobretudo na vigéncia do uso de IBP

Dr. Nelson H. Michelsohn* e Dr. Ary Nasi**

Por volta de um terco dos pacientes que usam inibidor da bomba de pro-
tons (IBP) mantém sintomas de refluxo gastroesofagico. Diante disso, exa-
mes adicionais sao necessarios para determinar se o quadro se deve a su-
pressao inadequada de &cido, a um possivel refluxo nao acido ou, ainda, se
nao deriva da doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE), cuja prevaléncia
tem aumentado globalmente, sequndo estudos epidemioldgicos, chegan-
do a 23% da populacao na América do Sul e a 18-28% e 9-26% na América
do Norte e na Europa, respectivamente.

Embora detecte o refluxo acido, a pH-metria esofagica é incapaz de
identificar outros tipos de refluxo. J& a impedancio-pH-metria esofagica,
por meio do sensor de pH e da impedancia elétrica intraesofagica, que
mede a resisténcia a passagem de energia elétrica entre dois eletrodos,
consegue flagrar a presenca de qualquer material no interior do es6fago,
seja ele liquido, seja gasoso, seja misto, e ainda determina se esse conteu-
do é acido (pH<4), levemente acido (pH entre 4 e 7) ou alcalino (pH>7).

Assim sendo, o método tem grande utilidade no manejo dos pacientes
que, a despeito do IBP, prosseguem com sintomas, na medida em que per-
mite a quantificacao dos diversos tipos de refluxo e sua correlagdo com as
manifestagdes clinicas, com impacto direto no tratamento clinico ou cirtr-
gico em mais de 50% dos casos, conforme observado em estudo recente
da Johns Hopkins (DigDisSci (2014) 59:1817-1822).

Com ou sem antissecretor?

As novas diretrizes da Associagao Americana de Gastroenterologia, publi-
cadas em 2013, recomendam gque 0s exames sejam realizados na vigéncia
do uso de IBP sempre que a probabilidade pré-teste de DRGE for alta. Con-
tudo, diante de uma probabilidade baixa, preconiza-se a investigacao do
refluxo pela pH-metria ou pela impedancio-pH-metria apds a suspensao
dos antissecretores.

Estudos mostram que, quando esses pacientes sao avaliados na vigén-
cia do antissecretor, 10% apresentam sintomas atribuidos ao refluxo aci-
do, que nado foi adequadamente suprimido pela dose da medicacao utili-
zada. Por outro lado, cerca de 35% tém manifestacdes devidas a refluxo
nao acido e em 55% dos casos o quadro nao guarda relagao com refluxo.
O fato é que aimpedancio-pH-metria ajuda a manejar melhor os pacientes
em uso de medicacao que permanecem sintomaticos.

* Nelson H. Michelsohn, clinical fellow
em Gastroenterologia no The Medical
College of Wisconsin, € médico sénior do
Setor de Motilidade Digestiva do Fleury.

nelson.michelsohn@grupofleury.com.br

** Ary Nasi é médico-assistente, doutor,
do Departamento de Gastroenterologia
do HC-FMUSP e gastroenterologista do
Setor de Motilidade Digestiva do Fleury.
ary.nasi@grupofleury.com.br



pratica clinica

cardiologia

Os avancos da ecocardiografia na
analise anatémica e funcional do coracao

A utilizagao de substancias com capacidade fisica
de realgar estruturas anatémicas ou de detectar sinais
de atividade funcional de um determinado 6rgao ou

de parte dele é pratica frequente durante a realizacao
de métodos diagndsticos por imagem, incluindo a
ecocardiografia, que, assim, consegue gerar o efeito

de contraste na avaliacdo do coracao.

Microbolhas de solugao salina

O uso de microbolhas de solugao salina na
ecocardiografia possibilita identificar a pre-
senca de defeitos septais, como o forame
oval patente (FOP), ou a existéncia de fistu-
las pulmonares. A técnica consiste em obter
bolhas salinas, muitas vezes referidas como
microbolhas, a partir da agitagao manual de
10 mL de solugao salina fisiologica 0,9%.
A sequir, essas bolhas sao infundidas dire-
tamente na circulagao sanguinea, por volta
de trés ou até mais vezes, simultaneamente
a execucao da manobra de Valsalva.

Em situacdes normais, as microbolhas
nao ultrapassam a circulagao capilar pul-
monar apos a infusdo da solucao salina
agitada em uma veia periférica do antebra-
¢o. Contudo, a observagao de microbolhas
em cavidades cardiacas esquerdas indica a
presenca de um shunt na circulagao, que
pode ser intra ou extracardiaco. Quando se
encontram no atrio esquerdo em até qua-
tro ciclos, considera-se o shunt intracardia-
co, sugerindo a presenca de FOP. Se houver
passagem apos o quinto ciclo cardiaco, o
shunt tem localizacdo provavelmente ex-
tracardiaca, em geral intrapulmonar.

Embora a ecocardiografia transesofa-
gica seja mais sensivel para a deteccao de
FOP, a ecocardiografia transtoracica com
microbolhas apresenta uma sensibilidade
razoavel (50-60%) e alta especificidade
(95-100%).

Ecocardiografia transtoracica
em corte apical de quatro
cadmaras. Dois ciclos apos

a infusédo de solugado salina
agitada, foram observadas
microbolhas em cavidades
esquerdas (seta), sugerindo a
presenca de FOP.

ARQUIVO FLEURY
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Pico adenosina

Ecocardiografia sob estresse farmacologico mostra perfusdo no estado basal (a esquerda), nitido defeito de
perfusdo miocardica na regido apical durante o estresse pela adenosina (indicado pelas setas na imagem central)
e discinesia apical (apontada pelas setas na imagem a direita) com defeito de perfusdo em toda a regido apical e
parede lateral do ventriculo esquerdo no estudo pela dobutamina.

Contrastes miocardicos

Com importante papel na avaliacao estrutural e funcional do coracdo, bem como na pesquisa de
doenca coronariana, a ecocardiografia com contraste baseia-se na injecdo intravascular de agentes
sintéticos para aumentar a reflexao dos sinais ultrassénicos.

Atualmente, tais substancias sdo constituidas por microbolhas de 2 a 6 micrémetros de diametro,
encapsuladas por envoltorio proteico ou lipidico com gases de alto peso molecular no seu interior, os
perfluorocarbonos. Como se expandem e se retraem de forma nao uniforme na presenga do ultras-
som, gerando sinais com frequéncias multiplas da original, ocorre aumento do sinal acustico refletido
no meio que as contém. Ademais, possuem estabilidade suficiente para, quando injetadas por via
intravenosa, atravessarem a barreira pulmonar e contrastarem as cavidades cardiacas esquerdas e a
circulagao coronariana, permitindo excelente delineamento das bordas endocardicas e mapeamento
de toda a microcirculagao miocardica, como também melhora do sinal do Doppler para estudo da
funcao diastolica e dos fluxos transvalvares. Em consequéncia disso, obtém-se uma melhor avaliacéo
funcional e estrutural do ventriculo esquerdo, confirmando ou afastando a presenca de cardiomio-
patia hipertrofica apical, aneurisma apical, pseudoaneurisma, ruptura miocardica, ventriculo esquerdo
nao compactado e massas intracardiacas (tumor e/ou trombo), entre outras condicdes.

Ja& o papel do exame na pesquisa de doenca coronariana é possivel porque, com a melhor definicao
das bordas endocéardicas, as alteragdes da motilidade do ventriculo esquerdo tornam-se mais visiveis,
seja no ecocardiograma em repouso, seja sob estresse fisico ou farmacologico.

Vale salientar que as principais contraindicacdes ao uso dos contrastes ecocardiograficos estao re-
lacionadas a presencga de alergia a algum dos componentes das microbolhas e a existéncia de shunts
intracardiacos com fluxo direita-esquerda.

ASSESSORIA MEDICA

Dr. Frederico Mancuso
frederico.mancuso@grupofleury.com.br
Dra. Ingrid Kowatsch

ingrid kowatsch@grupofleury.com.br

Dr. Cristiano V. Machado
cristiano.machado@grupofleury.com.br
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ARQUIVO FLEURY

hematologia

Deteccao de clonalidade de linfocitos T
por citometria de fluxo contribui com o manejo

de neoplasias linfoproliferativas

O diagnostico das doengas linfoproliferativas crénicas de linfocitos T requer o
emprego de diferentes metodologias. A detecgao de clonalidade de linfocitos
T por citometria de fluxo, recentemente incorporada a rotina do Fleury, € uma
técnica simples, rapida e robusta, que tem aplicagao na investigagao diagnosti-
ca e no monitoramento de pacientes com esse tipo de neoplasia. Sua principal
vantagem esta em permitir o estudo de clonalidade diretamente em células
suspeitas individuais, mesmo quando presentes em pequeno nUmero.

Na pratica, o exame estuda as familias da regido variavel da cadeia beta do
receptor de linfocito T (TCR, na sigla em inglés). Casos clonais apresentam
restricao de expressao de uma das familias (identificacao direta) ou auséncia
de expressao das familias de TCR-V-beta (identificagao indireta) na populagao
suspeita de linfocitos T.

Representagdo grafica da avaliagdo

de clonalidade de linfocitos T por

citometria de fluxo demonstra

expansao policlonal das 24 familias

da regido variavel da cadeia beta Er

do TCR em linfécitos CD4 e CD8. =
H
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O que mais faz o método
pelas doencas de células T

A citometria também identifica
neoplasias de células T maduras
por meio da restricao de subpo-
pulacées de células T (por exem-
plo, linfocitose com predominio de
células CD4+ ou CD8+ e alteragao
da relacao CD4/CD8) e da expres-
sao antigénica aberrante, como a
diminuicao ou a auséncia de anti-
genos pan-T (CD2, CD5 e CD7) e
a expressao de antigenos nao ex-
pressos em células T normais. Vale
ponderar, porém, que a deficiéncia
de antigenos pan-T igualmente
pode ser encontrada em linfocitos
T reacionais ou em peqguenas sub-
populacdes de células T, razao pela
qual o diagnostico definitivo de-
pende sempre da analise conjunta
de quadro clinico, morfologia das
células anémalas e resultados dos
demais exames complementares.

ASSESSORIA MEDICA

Dr. Alex Freire Sandes
alex.sandes@grupofleury.com.br

Dr. Matheus Vescovi Gongalves
matheus.goncalves@grupofleury.com.br
Dr. Edgar Gil Rizzatti
edgar.rizzatti@grupofleury.com.br
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Mapeamento corporal favorece
o diagndstico precoce do melanoma
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Melanoma humano, visto
sob microscopia eletronica
com aumento de 130X.

ASSESSORIA MEDICA

Dr. Fernando Sperandeo de Macedo
fernando.macedo@grupofleury.com.br
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O melanoma é uma neoplasia geral-
mente agressiva, que pode surgir em
qualquer parte da pele, até mesmo em
mucosas e nos olhos ou em areas que
nao continham pintas. O diagnodstico
precoce dessa doenga tem alta eficacia
na prevencao das complicagdes, o que
justifica a avaliagao periddica da popu-
lagao de risco por métodos que com-
plementem o exame clinico, como o
mapeamento corporal.

Baseado na visualizagao, por der-
matoscopia, de estruturas no interior
dos nevos e no registro fotografico
detalhado de cada uma das lesdes
encontradas na pele, o mapeamento
corporal avalia, de forma nado invasiva,
toda a superficie do corpo.

As fotos panoramicas e dermatos-
copicas obtidas sao fornecidas com um
relatorio, emitido pelo dermatologista
que realiza o exame, com as caracte-
risticas e o potencial de malignidade
das lesdes, o que possibilita monitorar
a evolucao das pintas e fazer compara-
¢Oes futuras, além de identificar novos
achados que podem aparecer entre
duas avaliagbes. Dessa maneira, 0 exa-
me ajuda a detectar lesdes suspeitas e
a evitar cirurgias desnecessarias para a
retirada de nevos benignos.

O mapeamento corporal esta parti-
cularmente indicado para a populagao
de alto risco para o melanoma, como
individuos de pele e cabelos claros,
pessoas com antecedente de queima-
duras de sol na infancia, individuos que
se submeteram a bronzeamento artifi-
cial antes dos 30 anos, pacientes com
historia familiar ou pessoal do tumor
e portadores de muitos nevos na pele.
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Uso de pequenas fibras opticas
permite simular o processo de degluticao

Aintrodugao das fibras opticas de pequeno calibre na pra-
tica clinica, como as usadas na videoendoscopia da deglu-
ticao (VED), vem possibilitando avaliagdes mais funcionais
e fisiologicas desse processo. Chamada igualmente de
nasofaringolaringovideofibroscopia da degluticao, a VED
avalia a funcao do palato, da base da lingua e das estru-
turas faringeas e laringeas durante o ato de deglutir. Para
tanto, o paciente recebe alimentos corados, em diversas
consisténcias e quantidades, enquanto a oro e a laringofa-
ringe sao monitoradas através da fibra Optica posicionada
na nasofaringe apos sua introdugao por uma das narinas.

Dessa forma, podem-se flagrar diversos sinais indi-
cativos de alteragao no aparelho deglutidor, como esca-
pe precoce ou tardio do alimento da boca para a faringe,
retardo no disparo do reflexo de degluticao, presenca de
residuos apds o processo, penetragao laringea e aspira-
Gao, entre outros.

Vale salientar que a VED dispensa o uso de radiagao,
além de favorecer a analise da sensibilidade faringolarin-
gea e a inspegao visual da faringe e laringe, permitindo,
assim, detectar a presenca de aspiracao da saliva e para-
lisia das pregas vocais mesmo antes de iniciar a oferta de
alimentos, o que evita o risco de aspiragao em pacientes
neurologicos debilitados ou com disfagia funcional.

Principais indicagcoes da VED

[ A Avaliagdo de pacientes com qualquer grau de disfagia
e com suspeita de aspiracao de alimentos ou saliva

[l Analise da eficiéncia de manobras para minimizar
a disfagia e acompanhar a evolugao do quadro

[ A Orientacao em relacao ao tipo de dieta
mais adequado para o paciente disfagico

[ Orientacao sobre a reintroducao da alimentacao por
via oral em individuos nutridos por sonda nasogastrica

ou nasoenteral ou, ainda, por gastrostomia

Imagem de VED mostra

estase de alimento

gastroenterologia

Macroamilase deve ser considerada
no diagnostico diferencial das causas de
elevacao crénica da amilase sérica

A amilase € uma enzima que atua
no meio extracelular, no nivel do
intestino delgado e na cavidade
oral, cuja atividade sérica provém
das isoenzimas de origem pan-
creatica e salivar. Dessa forma,
sua determinagao tem utilidade
no diagnostico diferencial das
causas de dor abdominal e ab-
dome agudo, especialmente na
pancreatite aguda, bem como
nas afeccdes da glandula salivar.

Na pancreatite aguda, geral-
mente se observa uma elevacao
da atividade da amilase sérica de
cinco a oito horas apds o inicio
dos sintomas, podendo atingir o
pico nas primeiras 48 horas e co-
mumente se normalizando den-
tro de uma semana. O aumento
da amilase nao é proporcional a
gravidade da doenga, mas, quan-
do prolongado (acima de sete

Quando aparece a macroamilase?

Condicao benigna e assintomatica, que ocorre em aproximadamente 1% da popula-
¢ao, a macroamilasemia deriva da formacao de macromoléculas entre a amilase e
imunoglobulinas, principalmente 1gG e IgA. Uma vez que ndo sao filtradas pelos glo-
meérulos, em razao de seu alto peso molecular, essas macromoléculas permanecem
em circulagao por um periodo maior que o habitual, acarretando valores de atividade
da amilase continuamente elevados, em geral ao redor de duas a oito vezes o limite
superior da normalidade.

Embora nao existam sintomas associados a essa condicao clinica, ndo raro a ma-
croamilase é detectada durante a investigacao de uma dor abdominal, resultando na
internacao do paciente por suspeita de pancreatite.

A pesquisa de macroamilase pode ser realizada no laboratério clinico por meio
da separagao desse complexo por método cromatografico ou pela medida da de-
puracao renal de amilase/creatinina. Na presenca de macroamilasemia, o resultado
da depuragao sera menor que 1% na relagao depuragao de amilase/creatinina (valor
de referéncia: de 1,2% a 3,8%). Ja valores acima de 10% sugerem pancreatite aguda.

Modelo molecular

da amilase.

corado em azul na regidao

dias), deve-se suspeitar de necro-
se pancreatica ou formacao de
pseudocisto. A excrecao de ami-
lase pela urina pode permanecer

retrocricolaringea (acima) e
Eo videodeglutograma ? estase alimentar na regiao
da base da lingua e do

ligamento faringoepiglotico

O exame, no qual a deglutigdo é avaliada por radios-
copia, com a oferta de alimentos misturados a meio
de contraste, foi considerado o padrao-ouro para o
diagnostico de disfagia por muitos anos. O advento
da VED, no entanto, nao tirou a utilidade do video-
deglutograma nesse cenario, pois ele traz algumas
informagoes distintas da videoendoscopia, especial-
mente por estudar aspectos relacionados a fase oral
da degluticdo, como preparo do bolo alimentar e
sua centralizagao e estases na cavidade oral, e por
observar a transicao da fase oral para a fase faringea.
Na pratica, portanto, videodeglutograma e videoen-
doscopia sao métodos complementares, resultando
em uma avaliacao mais abrangente de todo o pro-
cesso de degluticao.
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esquerdo (abaixo).
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elevada por varios dias apos a re-
missao do quadro clinico.

A medida da atividade da ami-
lase sérica ainda tem aplicacao
no diagndstico diferencial de
outras causas importantes de hi-
peramilasemia, como trauma ab-
dominal, neoplasia ou infarto do
pancreas, cetoacidose diabética e
obstrucao intestinal, entre outras.
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Como esclarecer a condigao e, Sincope neuromediada
sobretudo, diferenciar as causas
cardiacas e neuroldgicas das

formas mais benignas

Classificacao da sincope de acordo

com suas causas principais

O teste de inclinagao ortostatica, ou tilt table test, inicial-
mente usado para a avaliagdo fisiologica das respostas
compensatorias ao estresse ortostatico, também de-
monstrou sua utilidade para o diagnostico da sincope
neuromediada, ou vasovagal. E indicado especialmente
quando o episodio esta relacionado a posicao ereta ou
guando ha suspeita de mecanismo reflexo.

O exame consegue reproduzir o reflexo neurome-
diado em condigdes controladas. O sequestro de sangue
nos membros inferiores, decorrente da reducao do re-
torno venoso em consequéncia do estresse ortostatico e
da imobilizacdo, desencadeia o reflexo, que consiste na
retirada do tonus simpatico e na exacerbagdo do tonus
vagal, ocasionando hipotensao arterial e bradicardia.

O critério de positividade do teste é a reprodugao dos
sintomas clinicos associada ao colapso hemodinamico.
As respostas podem ser classificadas, de acordo com as
variagdes da pressao arterial e da frequéncia cardiaca, em
vasodepressora, quando predomina a hipotensdo, em
cardioinibitoria, quando prevalece a bradicardia, ou em
mista, se os dois mecanismos estiverem presentes.

Sincope reflexa, ou neuromediada

» Vasovagal (mediada por estresse emocional
ou ortostase prolongada)

» Situacional (tosse/espirro, estimulo gastrointestinal,
pos-micccao, pods-exercicio e pos-prandial)

» Hipersensibilidade do seio carotideo

| Diante de episddios de + Formas atfpices (e estimulo aparnte o

com apresentagao atipica)

Sincope devido a hipotensao ortostatica

« Disfungao autonémica primaria

» Disfungao autondémica secundaria

» Induzida por drogas (alcool, vasodilatadores,
diuréticos e antidepressivos)

» Hipovolemia
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Caracterizada por perda subita e transitoria da consciéncia
e do ténus postural, sequida de recuperacao espontanea e
completa, a sincope habitualmente se associa a sintomas pre-
monitérios, como tontura, sudorese, nauseas, palpitacbes ou
visdo turva, embora esses elementos possam estar ausentes.

Sincope cardiovascular

o Arritmias como causa primaria (bradicardias,
taquicardias e outras, provocadas por drogas)

» Doencas estruturais (valvopatias, infarto do miocardio,
isquemia, cardiomiopatia hipertrofica, massas e
tumores, doencas do pericardio, anomalias congénitas
nas coronarias e disfuncao de proteses valvares)

De etiologia variavel, tem, entre suas possiveis causas, a forma « Embolia pulmonar, disseccao aguda da aorta e

neuromediada, ou reflexa, que é a mais comum, com preva- hipertensao pulmonar

éncia estimada, segundo estudos epidemioldgicos, de 22% na

populagao geral e de 56% a 73% em pacientes atendidos por

episodio sincopal.

O evento resulta de hipofluxo cerebral transitorio, o que o

Principais indicagoes do tilt test
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diferencia de outras causas de perda de consciéncia. A dimi- & R « Esclarecimento de sincope recorrente em
.- . . [ Pt e Pubruiche Dottt S . . . -
nuicao do fluxo sanguineo no cérebro decorre geralmente de T| gy S cteestaow Tamssiesborg i individuo com ou sem cardiopatia apos a exclusao
queda na pressao arterial, determinada pela reducao do débito % " ;A-- " de causas cardiacas
., . ~ . o 4 o — a - - .
cardiaco, da resisténcia vascular periférica ou de ambos. <| - - Investigacao de sincope isolada em pessoa com
O esclarecimento da etiologia da sincope é importante para i" VY A . alto risco relacionado a recorréncia (pela natureza
. . . P ey . . 11 oo
avaliar o risco do individuo, permitir um tratamento direciona- 2o | " da profissdo ou pela possibilidade de trauma fisico)
do e adequado e evitar recorréncias, que ocorrem em até um g - Demonstracao de suscetibilidade a sincope reflexa
tergo dos pacientes num periodo de trés anos. Como se nao e [, N = o , e
i ) - \/ Avaliagao de sincope e pré-sincope na presenga
bastasse, a literatura demonstra que ha altas taxas de “sincope is » : e : S .
° e ‘ | o ’ Z [ 3 de neuropatia periférica ou insuficiéncia autonémica
ngo exp Ica a‘ ’ as_quals,. port’anfto, evem estimular as estrate- ! . para discriminar a hipotensao ortostatica de padrao
gias de investigagcdo e diagnostico. P i o ' 748 51 51 48 a1 i Ami i i
i CLE A e L i B B E] disautondmico da etiologia reflexa

Parece sincope, mas nao é*
> Crise epiléptica

> Alteracdes metabolicas como hipoglicemia, hipoxia,
hiperventilacao com hipocapnia, etc.

Intoxicacao

Ataque isquémico transitorio vertebrobasilar

*Todos cursam com perda parcial ou completa da
consciéncia, porém nao ha hipoperfusdo cerebral global.

16

Resposta positiva mista em tilt test,
com queda abrupta da pressao
arterial e da frequéncia cardiaca,
associada ao quadro de pré-sincope.

Diagnostico diferencial entre sincope e epilepsia

Esclarecimento de quedas repetidas e inexplicadas,
em especial em idosos

Investigacao de sincope recorrente em pacientes
com doencas psiquiatricas

Avaliagao de outros disturbios associados a
intolerancia a ortostase, como os quadros
disautondémicos, a sindrome postural ortostatica
taquicardizante e a hipotensao ortostatica



Quando usar o

holter de sete dias

> Origem cardiaca

As doencas cardiovasculares sdo a segunda causa de sincope, com destaque
para as arritmias. O disturbio do ritmo pode levar a alteracdes hemodinamicas,
com diminuicao do débito cardiaco e, consequentemente, do fluxo sanguineo
cerebral. Nesses casos, diversos fatores contribuem com o episodio, como a
frequéncia cardiaca, o tipo de arritmia, a funcao do ventriculo esquerdo, a pos-
tura e a capacidade de compensacao vascular. Independentemente de fatores
associados, quando constitui a causa primaria da sincope, a arritmia deve ser
investigada e especificamente tratada.

Quando se suspeita de que uma ar-
ritmia pode justificar os sintomas
da sincope, mas a condi¢ao nao é
flagrada pelo exame de 24 horas,
a monitoracao eletrocardiografica
continua, com duragao de sete dias,
torna-se bastante util no esclareci-
mento do caso. Introduzido recen-
temente na rotina do Fleury, o teste
é realizado de forma semelhante a
da avaliagao-padrao, ou seja, exige a
implantagao de quatro eletrodos na

pacientes selecionados, como 0s que apresentam massas car-
diacas, embolia pulmonar, disseccao da aorta com hematoma,
doencas do miocardio e pericardio e alteracbes congénitas das
artérias coronarias.

Critérios diagndsticos do teste de

esforco na investigacao da sincope

— Reproducéo da sincope durante
ou imediatamente apds o exercicio
na presenga de anormalidades
eletrocardiograficas ou hipotensao grave.

A utilidade dos testes de esforgo

A sincope induzida por exercicio é pouco frequente e, portanto,

os testes de esforgo, como o ergométrico, estao indicados ape-

nas em individuos que tiveram episédios durante ou logo apos a N
atividade fisica. A monitoracao rigorosa da atividade elétrica do
coragao e da pressao arterial deve ser realizada nao somente ao

longo do exame, como também na fase de recuperagao depois

Evidéncia eletrocardiografica de bloqueio
atrioventricular de sequndo grau tipo
Mobitz Il ou de terceiro grau durante o
esforco, mesmo na auséncia de sincope.

O holter na investigagao das arritmias
Desenvolvido em 1949 e utilizado na pratica clinica desde a década de 60, a
eletrocardiografia dinamica, ou holter, consiste no registro da atividade elétrica

do coracao por meio de um monitor portatil que detecta disturbios do ritmo
cardiaco e alteracdes relacionadas a isquemia miocardica, além de analisar a
regulagdo autondmica.

Os episodios de sincope, de pré-sincope e de tonturas sem causa aparen-
te estao entre as principais indicagdes para a realizacdo do exame, de acordo
com as diretrizes do American College of Cardiology e da American Heart
Association (ACC/AHA).

Nessas situagoes, o holter costuma ser bastante Util, uma vez que consegue
diagnosticar, quantificar e classificar os episddios arritmicos e determinar as
pausas e alteracdes do segmento ST, bem como avaliar a variacao da frequén-
cia cardiaca. A monitoragao é realizada habitualmente por 24 horas continuas,
mas também ha possibilidade de efetua-la por um periodo maior, conforme a
indicacao clinica.

O padrao-ouro para o diagnostico da sincope derivada de arritmias é a ma-
nifestacao dos sintomas tipicos simultaneamente ao registro de alteracdes do
ritmo cardiaco capazes de produzir tais manifestagdes. Ademais, a auséncia de
uma arritmia durante um episodio sincopal também apresenta grande valor
para excluir a condigao como mecanismo causador do evento.

SPL DC/LATINSTOCK

EEEEENEEEC

Duas causas de sincope de origem cardiaca: estenose da aorta (ao alto) e bradicardia sinusal (acima).
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regiao toracica do paciente, o qual &
orientado, na hora do preparo, quan-
to ao posicionamento e a troca dos
dispositivos, que tem de ser diaria.
Evidentemente, as atividades de ro-
tina diarias do individuo devem ser
mantidas durante o periodo de exe-
cugao do exame.

O ecocardiograma e

outros exames de imagem

Essencial para o diagnostico de doen-
Gas cardiacas estruturais, o ecocardio-
grama igualmente fornece dados do
desempenho cardiaco e tem importan-
te papel na estratificacao de risco com
base na fragdo de ejecao do ventriculo
esquerdo. Na investigagdo da sincope,
a presenca isolada de uma alteracao
estrutural cardiaca auxilia o raciocinio
clinico, mas nao permite a elucidagao
completa da causa, sendo necessarios
outros testes.

Contudo, a deteccao de algumas
condigbes especificas permite que o
ecocardiograma confirme o diagnos-
tico de sincope de origem cardiaca,
como estenose grave da valva adrtica,
obstrugao das vias de saida do ventri-
culo esquerdo por tumor ou trombos,
disseccao de aorta, tamponamento
pericardico e anomalias congénitas das
artérias coronarias.

A ecocardiografia transesofagica, a
tomografia computadorizada e a resso-
nancia magnética podem ser Uteis em

SPL DC/LATINSTOCK

do esforgo. Na pratica, essas duas situagdes suscitam diferentes
interpretagdes, ja que a sincope no decorrer da atividade fisica
deriva de causas cardiacas, ao passo que, ao término do exer-
cicio, indica um mecanismo reflexo como possivel responsavel.

O mau funcionamento de dispositivos cardiacos implantaveis
deve ser aventado como possivel justificativa de sincope nos
individuos portadores de marca-passos, cardiodesfibrilado-
res ou ressincronizadores. A analise desses aparelhos preci-
sa ser feita de forma periddica, assim como nos casos de al-
teragdes clinicas ou eletrocardiograficas em que se suspeite
de disfungao dessa natureza. A avaliagao eletronica por meio
de programadores especificos de dispositivos cardiacos das
marcas Medtronic, Biotronik e Vitatron pode ser realizada na
Unidade Ponte Estaiada do Fleury mediante agendamento
prévio e inclui a verificacdo do modo de funcionamento, da
programagao e do estado da bateria do aparelho.

Etiologia neurolégica

Expresso como hipotensdo ortostatica, o com-
prometimento do sistema nervoso autbnomo
pode originar uma sincope. Condicdes neurolo-
gicas degenerativas, como a doenca de Parkin-
son, adoenca por corpusculos de Lewy e a atrofia
de multiplos sistemas, associam-se a disfuncao
autondmica primaria. Crises epilépticas também
podem levar a perda transitoria de conscién-
cia e constituem um importante diagnostico
diferencial de quadros sincopais. Em ambos os
contextos, descartadas as origens neuromedia-
da e cardiovascular, a avaliagao neurologica esta
indicada a fim de esclarecer a presenga de uma
afeccao de base.

Doenca de Parkinson

Apesar de o diagnostico da doencga de Parkin-
son (DP) ser essencialmente clinico, baseado
nos sintomas motores caracteristicos, hoje os
exames de neuroimagem funcional podem aju-
dar a confirma-lo, até mesmo precocemente.
A cintilografia cerebral com Trodat marcado com
99mTc, um tracador que se liga seletivamente aos
receptores de dopamina pré-sinapticos (DAT)
no estriado, permite demonstrar a perda desses
receptores de maneira muito sensivel nas ima-
gens tomograficas (SPECT), mesmo em fases
iniciais da doenca. Na DP, ha reducao assime-
trica da captagao estriatal e acometimento do
putamen de forma preferencial. A diminuigao da



Cintilografia cerebral com Trodat: a esquerda, imagem de paciente normal e, a direita, de paciente com Parkinson.

densidade desses receptores corresponde a perda dos neu-
rénios dopaminérgicos e se correlaciona com a gravidade e
com a progressao da doenca. Por outro lado, imagens nor-
mais afastam a hipotese dessa condicao.

Ainda ampliando os recursos para abordagem do pa-
ciente com suspeita de Parkinson ou de doencas correlatas,
a ultrassonografia transcraniana para avaliacdo do parén-
quima cerebral consegue detectar o aumento da ecogeni-
cidade da substancia negra, achado presente em mais de
90% dos individuos com DP idiopatica e com prevaléncia
muito baixa nos individuos higidos, do mesmo modo que

Dados clinicos Crise epiléptica

Sinais que podem

anteceder o evento motores e autonémicos)

Abalos mioclénicos de curta duragao

Achados durante o
episodio de perda

de consciéncia a perda de consciéncia

Movimentos clénicos unilaterais

Automatismos

Mordedura da lingua (parte lateral ou posterior)

Cianose
Liberacao esfincteriana

Sintomas apos Confusao mental

Aura (sintomas sensitivos, sensoriais,

Movimentos ténico-clénicos prolongados,
com inicio geralmente coincidente com

em outras formas de parkinsonismo. A presenca da hipere-
cogenicidade da substancia negra eleva em 22 vezes o risco
de desenvolvimento de DP, o que tem conferido a essa alte-
racao o status de provavel marcador pré-clinico da doenca.

Epilepsia

Uma das maiores dificuldades para o clinico, quando con-
frontado com a queixa de episodios de perda da conscién-
Cia, esta no fato de que ele raramente presencia esses even-
tos. O diagnostico é especialmente dificil em casos em que
ocorrem abalos motores durante o evento da sincope, a

Sincope

= Nauseas e vomitos
» Sudorese fria
= Alteracdes visuais

« Possiveis abalos motores e
hipertonia de curta duragao
(menos que 15 segundos), iniciados
apos a perda de consciéncia

» Possivel mordedura de lingua
(parte anterior)

« Liberacao esfincteriana (incomum)

= Nauseas e vomitos
= Palidez cutanea
« Rapida recuperacao da consciéncia

« Estresse emocional

o evento Sonoléncia
Dor muscular
Estimulo Estresse, periodo menstrual, privagao de
desencadeante sono e outros estimulos especificos = Dor

= Ortostase prolongada

ARQUIVO FLEURY

chamada “sincope convulsiva“. Para uma caracterizagao
mais detalhada, o médico depende do relato, nem sempre
imparcial, do paciente e do acompanhante. Uma anam-
nese cuidadosa, porém, auxilia o raciocinio clinico. Con-
tudo, diante de dados que ndo permitam o diagndstico de
sincope ou que nao corroborem a suspeita de epilepsia
como causa da perda transitoria de consciéncia, exames
complementares podem ser indicados.

O papel do EEG e do video-EEG
Embora o diagnostico da epilepsia deva ser inicialmente
baseado em dados clinicos, o eletroencefalograma (EEG)
é essencial na confirmacao do quadro e na correta classifi-
cacao dotipo de crise, orientando o tratamento. O método
observa registros anormais em 50% a 90% dos pacientes
epilépticos, dependendo do tipo da doenca. Algumas me-
didas aumentam a positividade do exame, como registros
repetidos (até o maximo de trés) e a realizacao do estudo
com o individuo em vigilia, sonoléncia, sono e apds o des-
pertar, além do emprego de técnicas de ativagao como a
fotoestimulagao intermitente com luz estroboscopica e a
manobra de hiperpneia. Sempre que possivel, o paciente
deve ser orientado a se privar de sono antes do exame, o
que eleva a chance da deteccao de anormalidades.
Entretanto, o EEG tradicional tem, como limitacao, a
aquisicao de dados eletrofisioldgicos no periodo interic-
tal, quando o paciente nao apresenta sintomas, de forma
que, durante a avaliagao, raramente se observam os feno-
menos clinicos que constituem a queixa principal. Nesse
contexto, a monitoracao prolongada pelo video-EEG ga-
nha lugar de destaque, ja que permite associar ao tragado
eletroencefalografico o comportamento do individuo no
decorrer da crise ou de outro tipo de evento, possibili-
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Tracado de EEG de paciente com epilepsia.

tando o estudo dos dois parametros em conjunto por tempo
prolongado.

Na pratica, o video-EEG esta indicado para a investigacao
de casos suspeitos de epilepsia em que o EEG de rotina é in-
conclusivo e os episodios ocorrem geralmente em frequéncia
suficiente para que o método os capture. O video-EEG tam-
bém se mostra extremamente Util no diagnostico diferencial
de eventos paroxisticos de natureza nao epiléptica.

Eletroencefalografia
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relatério integrado

Adenocarcinoma de pulmao

A avaliagao conjunta da broncoscopia e de imagens obtidas por diferentes métodos
permite confirmar o diagnostico, fazer o estadiamento e definir a conduta terapéutica

O CASO

Paciente do sexo masculino, 56
anos, tabagista de cerca de 40 anos/
mago, foi encaminhado ao pneu-
mologista para investigagao de he-
moptise recidivante. Recentemen-
te, havia feito radiografia de torax,
que identificara diminuta imagem
nodular na incidéncia em PA, me-
dindo cerca de 0,5 cm de diametro,
entre a quinta e sexta costelas es-
querdas, a qual podia corresponder
a sobreposicao de estruturas ou a
um pequeno nodulo. Os exames
laboratoriais apontaram CA-125 de
1.088 U/mL, CA-199 de 9,1 U/mL
e CEA de 5,8 U/mL. Diante dos re-
sultados e da queixa inicial, o espe-
cialista solicitou inicialmente uma

broncoscopia.

rénquio-fonte direito

Bronquio intermédio

Sobre o0 adenocarcinoma de pulmao

Principal subtipo do cancer de pulmao nao pequenas cé-
lulas, que corresponde a 85% de todos os casos de neo-
plasia pulmonar, o adenocarcinoma apresenta incidéncia
global crescente nos dois géneros, tanto em fumantes
quanto em nao fumantes. Esse cancer é comum em pes-
soas com menos de 45 anos de idade e responde por
cerca de 30% dos tumores primarios de pulmao em ho-
mens fumantes e por cerca de 40% nas mulheres fuman-
tes, assim como por quase 50% dos obitos por neopla-
sia pulmonar. Entre ndo fumantes, a prevaléncia chega
a aproximadamente 60% no sexo masculino e 80% no
feminino. O elevado indice de mortalidade decorre do
diagnostico tardio, apds a disseminagao regional ou dis-
tante, quando apenas o tratamento paliativo é possivel.
O tumor pulmonar surge das células epiteliais dos al-
véolos, bronquiolos ou bréonguios pequenos e localiza-
-se tipicamente na periferia. Entre os fatores de risco
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Bronquio-fente esquerdo

.

Carina primaria

estao idade, historia familiar, exposigao a pd metalico,
amianto ou radoénio e, claro, tabagismo, inclusive o pas-
sivo. Por outro lado, o adenocarcinoma de pulmao é o
subtipo histoldgico mais comum em pacientes que nun-
ca fumaram, especialmente mulheres, e em pessoas de
etnia asiatica. Os sintomas desenvolvem-se lentamente
e incluem tosse, dispneia, chiado, dor toracica e escarro
com sangue.

Acredita-se que dois principais mecanismos levam
ao desenvolvimento desse cancer: a via dependente do
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) na
populacao que nunca fumou e a modulagao do sinal
dependente do oncogene Kirsten de sarcoma de rato
(KRAS) em fumantes. A determinagao de mutagdes em
EGFR ou KRAS ajuda a identificar pacientes com maior
probabilidade de se beneficiar do tratamento molecular
especifico e direcionado (leia boxe na pag. 24).

ARQUIVO FLEURY

A DISCUSSAO

Considerada em alguns casos um evento benigno
e autolimitado, a hemoptise é um sintoma causa-
do por diferentes condigdes que afetam o parén-
quima pulmonar, a arvore traqueobrénquica e o
sistema vascular, podendo ainda ser de origem do
trato gastrointestinal.

Na investigacao de suspeita de doenca origina-
da no trato respiratorio, a realizagao da radiografia
de tdrax consiste na primeira etapa diagndstica.
Tanto na presenga de nodulo, caso do paciente em
questao, quanto na impossibilidade de diagnostico
somente com o exame de raios X, deve-se conti-
nuar a pesquisa com a broncoscopia e a tomogra-
fia computadorizada.

A broncoscopia com videobroncoscopio flexivel
permite a visualizagao direta do local de sangra-
mento e consegue diagnosticar doenga endobrén-
quica central, configurando o método preferencial
em casos suspeitos de neoplasia, até porque ofe-
rece informacdes para determinar se o paciente
pode ou nédo ser operado. Ademais, possibilita a
coleta de material por biopsia ou lavado brénqui-
co para posterior estudo cito e/ou histopatologico,
assim como intervengao terapéutica direta em ca-
sos de sangramento continuo. Ja o broncoscopio
rigido é o mais indicado para pacientes com san-
gramento macico, dada a sua capacidade de maior
sucgao e manutengao das vias aéreas.

De acordo com a literatura, mais de 70% dos
canceres de pulmao sao visiveis pela broncosco-
pia, cuja acuracia supera 0s 90% nas lesdes endo-
brénquicas centrais. Apenas os tumores periféri-
cos em brénquios subsegmentares geralmente
nao podem ser visualizados pelo método.

No paciente em avaliagao, a broncoscopia iden-
tificou alargamento de carina primaria e lesao infil-
trativa de bronquios-fonte direito e esquerdo, com
reducdo importante do calibre do brénquio inter-
meédio, impedindo a progressao distal do aparelho
para a visualizagcao dos brénquios lobares médio e
inferior, bem como de seus segmentos (veja ima-
gem a esquerda).

Na mesma oportunidade da avaliagao, proce-
deu-se a realizacao de lavado e escovado brén-
quico a direita, que mostrou resultado suspeito
para células neoplasicas malignas, e de bidpsia de
mucosa do brénquio intermédio, que confirmou o
diagndstico de adenocarcinoma pouco diferencia-

do, infiltrando mucosa respiratoria.

—> Paralisia da corda vocal

Critérios de inoperabilidade em casos de cancer de pulmao

— Tumor localizado a menos de 2 cm da carina principal

— Envolvimento da carina pela lesdo neoplasica
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Pesquisa de mutagoes no EGFR:
uma aliada na escolha terapéutica

A ativacao do EGFR pode ocorrer devido a sua superexpres-
sao ou a mutagdes que estimulam tirosinoquinases e, assim,
ativam as vias de sinalizacao envolvidas no favorecimento
ao ciclo celular e na consequente progressao do tumor. Des-
sa forma, o EGFR tornou-se um alvo muito importante para
quimioterapia, com o uso de farmacos capazes de inibi-lo e,
consequentemente, de combater o cancer — em especial o car-
cinoma de pulmao do tipo nao pequenas células -, como é o
caso do erlotinibe e do gefitinibe, conhecidos pela sigla TKI (do
inglés, tyrosine kinase inhibitor). A presenca de mutagdes no
EGFR, as quais conferem maior sensibilidade a esses medica-
mentos, predomina em pacientes do sexo feminino que nunca
fumaram e que possuem tumores com histologia compati-
vel com adenocarcinoma. Muito embora ajudem a identificar
pessoas com maior ou menor possibilidade de ter tal altera-
Gao genética, essas caracteristicas nao se mostram tao efetivas
quanto o teste molecular, que prediz os pacientes que podem
se beneficiar mais com a introducao de TKI. As mutagdes mais
comuns, associadas com boa resposta a tais farmacos, incluem
a L858R, a L861Q e a G719/C/S, além das delegdes do éxon 19.
Quando presentes, essas alteragdes estao relacionadas a taxas
de resposta de até 70% aos inibidores da tirosinoquinase. Por
outro lado, mutagbes como a T790M e as insercdes no éxon
21 assinalam fortemente a resisténcia ao tratamento com TKI.
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Depois da radiografia

Imagem toracica por TC

A tomografia computadorizada (TC)
de torax é um exame Util ndo apenas
para o diagnostico, ja que, com aqui-
sicdes volumeétricas e cortes finos,
detecta nédulos pulmonares de me-
nores dimensdes, mas também para
o estadiamento do cancer de pulmao.

<—— No casorelatado, a TC de toérax evi-

denciou volumosa massa com densi-
dade de partes moles, discretamente
heterogénega, hilar direita e subcarinal,
medindo 8 x 5 x 7 cm (LL x AP x CO).
A lesdo abaulava a parede poste-
romedial do brénquio principal es-
querdo, além de envolver, deformar
e afilar o brénquio principal direito e,
notadamente, o intermédio, sem pla-
no de clivagem com o es6fago, com o
saco pericardico e com a parede ante-
rior da aorta descendente.

O exame também apontou nume-
rosos pequenos linfonodos e algumas
linfonodomegalias paratraqueais su-
periores e inferiores bilaterais, pos-
sivelmente no hilo, com contornos
lobulados, e um linfonodo paraeso-
fagico direito. As imagens ainda de-
monstraram espessamento parietal
brénquico difuso, mais acentuado a
direita, assim como multiplos espagos
aéreos enfisematosos.

Imagem de corpo inteiro

com PET/CT

A tomografia por emissao de pdsi-
trons acoplada a tomografia com-
putadorizada (PET/CT) é um proce-
dimento de imagem nao invasivo de
corpo inteiro que tem sido cada vez
mais utilizado para caracterizar no-
dulos pulmonares indeterminados e
realizar estadiamento, estratificacao
prognostica e controle de tratamento
em pacientes com neoplasias de pul-
mao. O método associa os beneficios
da resolugdo de imagem anatdmica
obtida por TC com a imagem funcio-
nal adquirida por PET.

ARQUIVO FLEURY

O exame usa um marcador, mais comumente a fluoro-
desoxiglicose (FDG), ja que os tecidos neoplasicos apre-
sentam elevada taxa de utilizagédo da glicose em compa-
racao aos tecidos sadios, permitindo até a quantificacao
da captagao da glicose marcada nas les6es por meio do
valor padronizado de captacao (SUV, na sigla em inglés,
de standardized uptake value). Convém ponderar que po-
dem ser observados achados falso-positivos, em casos de
inflamagao, e falso-negativos, sobretudo em lesdes pe-
guenas (<5 mm), mas a analise conjunta e detalhada das
informagdes anatdémicas e funcionais reduz significativa-
mente tais possibilidades.

O estudo por PET/CT também é util para identificar
massas distantes derivadas do tumor primario, porém
tem valor limitado na identificacdo de metastases cere-
brais, visto que essa regiao apresenta elevada captacao
fisioldgica de glicose. Para completar, ajuda a planejar a
radioterapia, delineando com precisao o volume do alvo
a ser irradiado.

No paciente do caso relatado, o exame identificou mas-
sa hilar e subcarinal com captagao de FDG e SUV = 41,8,
além de multiplos linfonodos hilares bilaterais, paratra-
queais inferiores, subcarinais e paraesofagicos captando
FDG, muito deles englobados pela lesao. Tais alteragoes
sao compativeis com processo neoplasico. l

CONCLUSAO

A lesdo infiltrativa de mucosa brénquica cons-
titui substrato patoldgico para o quadro de
hemoptise. A investigacao da natureza da le-
sao confirmou tratar-se de neoplasia maligna.
O padrao de infiltragdo da mucosa, a locali-
zagao mediastinal e a distribuicao do envolvi-
mento ganglionar sugeriram origem pulmo-
nar da lesao, ainda que o padrao histologico
identificado — de adenocarcinoma pouco di-
ferenciado — nao seja especifico para defini-
Gao do sitio primario. O envolvimento bila-
teral de arvore brénquica e a relagao com as
estruturas mediastinais classificaram o tumor
como T4. Nao foram evidenciados sinais de
lesdes secundarias extratoracicas. Para ajudar
o médico no planejamento terapéutico, foi
feita a pesquisa de mutacao em EGFR, que se
mostrou negativa.
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doencgas raras assessoria médica responde

Sindrome de Miller Fisher Apenas a IgM positiva confirma
o diagnostico de mononucleose?

Considerada uma variante do Guillain-Barré (SGB), a sindrome  com a SMF. Além disso, seus niveis se tornam mais eleva-
de Miller Fisher (SMF) é uma neuropatia multifocal que afeta dos durante a fase aguda da doenga e tendem a aumen-
1:1.000.000 pessoas anualmente e se caracteriza pela triade cli- tar novamente nos raros casos de recorréncia. A determi-
nica de oftalmoplegia, ataxia e arreflexia. Contudo, existem algu-  nagao sérica do anti-GQ1b esta disponivel no Fleury e é
mas variagoes dessa triade, com sintomas como disbasia, astasia  realizada por ensaio imunoenzimatico.
e ataxia de tronco. Os nervos cranianos também podem estar Além de sua presenca na SMF, esses marcadores, até
envolvidos, sendo o facial o mais observado. o momento, s foram observados em pacientes com en-
A doenca, que foi descrita pela primeira vez em 1956, tem  cefalite de Bickerstaff, que cursa com envolvimento do
carater progressivo e apresenta, assim como na SGB, um liquor  tronco encefalico e parece ter os mesmos mecanismos
com dissociagao proteinocitolégica, sendo geralmente precedi- fisiopatoldgicos da primeira, estando a ela relacionada.
da por uma infeccao de trato respiratorio ou gastrointestinal.
De natureza neuroimunomediada, a SMF associa-se a presen-

Sou pediatra e tenho uma paciente de 12 anos que apresentou qua-
dro agudo de febre por seis dias, linfadenomegalia generalizada,
mialgia e hiperemia de orofaringe. O hemograma apontou linfoci-
tose de 63%, sendo 20% de linfocitos atipicos. Diante do quadro,
minha primeira hipétese foi a de infecgao pelo virus Epstein-Barr,
razao pela qual solicitei a sorologia. O exame, coletado sete dias
apos o inicio dos sintomas, mostrou positividade apenas para IgM,
com IgG nédo reagente. Posso confirmar minha hipétese diagnosti-
ca apenas com esses dados?

ASSESSORIA MEDICA A possibilidade de infeccao pelo virus Epstein-Barr (EBV) deve ser
) €2 elifigs f2es Eeniie Ui VEIEEEeE e elidosrigelpleses Dr. Luis Eduardo Coelho Andrade sempre cogitada em pacientes com linfadenopatias agudas febris,
presentes nas membranas neuronais. Dentre eles, os gangliosi- luié.andrade@grupoﬂeury.com.br especialmente no fim da infancia e na adolescéncia, e um hemogra-
C1208 EOnEUET IMPETETIES SES 816 8 o5 a8 8 Imurelegle: Dr. Aurélio Pimenta Dutra ma com linfocitose relativa configura um importante marcador da
Nesse contexto, o anti-GQ1b, um autoanticorpo de isotipo IgG aurelio.dutra@grupofleury.com.br mononucleose infecciosa, sobretudo na presenga de linfocitos ati-
SMESIEER e So1e, Lo Hniigeno-alie @ © genaliesidze GOl Dr. Sandro Félix Perazzio picos, que, nessa doenga, geralmente correspondem a mais de 10%
W S (e Ui ex@slenie meceor drghesies, gam i sandro.perazzio@grupofleury.com.br dos totais e representam células T CD8 citotdxicas ativadas. Essas ca-

especificidade, ja que ocorre mais frequentemente em pacientes

racteristicas, contudo, ndao sao exclusivas da doenga pelo EBV, o que
implica a confirmacao pelos métodos soroldgicos.

Atualmente, utiliza-se a pesquisa de anticorpos IgG e IgM contra
os antigenos do capsideo viral (anti-VCA) para essa finalidade. En-
tretanto, o resultado precisa estar positivo para ambas as classes de
imunoglobulina para fechar o diagnostico. Os titulos da IgM positi-
vam-se por volta de sete a dez dias apds o inicio dos sintomas, qua-
se simultaneamente aos da IgG. Desse modo, diante da positividade
isolada da IgM, recomenda-se repetir a sorologia apos cerca de uma
semana, quando se espera que ja tenha ocorrido soroconversao da
IgG. So assim a confirmacao diagnostica podera ser feita. Se houver
persisténcia somente da IgM, deve-se considerar a hipotese de uma
falsa positividade, incluindo reacdes cruzadas com outras infecgoes,
como as causadas por citomegalovirus (CMV) ou toxoplasma.

Vale lembrar que, em individuos imunocompetentes da mes-
ma faixa etaria, as infeccdes agudas por CMV e por Toxoplasma
gondii podem produzir quadros clinicos indistinguiveis aos do EBY,
uma vez que ambas tém também, como marco, a linfadenopatia fe-
bril de curso agudo, podendo se associar, embora menos frequente-
mente, a faringite e a esplenomegalia. Ademais, na citomegaloviro-
se, as alteragdes observadas no hemograma revelam-se as mesmas
dos casos em que o EBV figura como agente etioldgico. Nesse cena-
rio, portanto, as sorologias especificas para o CMV e o toxoplasma
podem ser de grande contribuicao para o caso.

Microscopia eletronica

de transmissao do virus

aTH . Epstein-Barr, causador da
Dr. Celso Granato, assessor médico em Infectologia

. f : . " frar il = i i ] mononucleose infecciosa.
Corte transversal de um . : . e &> . celso.granato@grupofleury.com.br
" e I L - ¥ + s

SPL DC/LATINSTOCK

nervo periférico, revelado ] T¥ : [ _
por microscopia. P iy p R "‘_ e = s S P A e 5 bl L MANDE TAMBEM A SUA DUVIDA DIAGNOSTICA PARA: educacaomedica@grupofleury.com.br




B pesquisa fleury

Associado a troponina |, volume plaquetario
meédio pode ajudar a definir os casos de |IAM na
auséncia de outros dados clinicos

Por ser um marcador bioquimico de necrose miocardica,
a troponina | (Tnl) tem alta sensibilidade e especificidade
para o diagnostico de infarto agudo do miocardio (IAM).
No mesmo cenario, o volume plaquetario médio (VPM)
associa-se a reatividade das plaquetas e ao risco indivi-
dual de desenvolvimento de IAM. Partindo da aplicagao
isolada desses parametros, o Grupo de Hematologia do
Fleury desenvolveu um estudo para avaliar a relagao en-
tre eles em uma populagao hospitalar.

Dessa forma, os pesquisadores obtiveram, retrospec-
tivamente, os valores de Tnl e VPM de 6.383 amostras
submetidas aos dois exames em um mesmo momento,
no periodo de janeiro a julho de 2013. A Tnl foi dosada
no Cobas® E411 (Roche), com o kit Troponin | STAT (Ro-
che), tendo seu resultado sido expresso em ng/mL (VR:
<0,16 ng/mL). J& o VPM foi determinado em conjunto
com o hemograma (Sysmex XE-5000), com seus valo-
res expressos em fL (VR: de 9,22 12,6 fL). Para analise es-
tatistica, o grupo utilizou o teste t-Student e considerou
os resultados significantes quando p<0,05.

Os individuos avaliados eram, em sua maioria, do sexo mas-
culino (62,2%), com uma mediana de idade de 68 anos, e foram
divididos em dois grupos, de acordo com o resultado da Tnl,
acima ou abaixo do valor de referéncia. Entre os casos com Tnl
elevada, houve ainda um subgrupo, constituido por pacientes
que apresentavam niveis proximos do limite de referéncia (de
0,16 a 0,20 ng/mL). © VPM mostrou-se maior, em comparagao
ao grupo com Tnl normal, tanto nos individuos com Tnl elevada
(p<0,0001) quanto no subgrupo com valores aumentados, mas
limitrofes (p<0,0001).

Na auséncia de outros dados, o diagnostico de IAM em pa-
cientes com dosagem limitrofe de Tnl sempre representa um
desafio, ja que a interpretacao clinica dos valores de Tnl altos,
porém proximos do limite de referéncia, deve ser feita com
cautela. "Nesse contexto, portanto, a inclusdo de um marcador
auxiliar pode contribuir para a avaliagao”, comenta o hematolo-
gista Gustavo Loureiro, do Grupo Fleury.

Autores: Loureiro, G; Pintao, MCT; Bassitt, RP; Firmiano, A;
Oliveira, LAM; Scarpellini, B; Chauffaille, MLF.

Micrografia
eletrénica de um
coagulo sanguineo
revela plaquetas
ativadas.
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Cintilografia miocardica
conseque flagrar isquemias mesmo em casos
de risco de DAC baixo ou intermediario

Principal causa de mortalidade
em todo o mundo, a doenca car-
diovascular requer investigagao
e tratamento precoces. Nesse
contexto, os meétodos diagnods-
ticos ndo invasivos vém ganhan-
do destaque e sendo largamen-
te utilizados. A cintilografia de
perfusao miocardica (CPM), por
expor o paciente a radiacao,
precisa ter seu papel mais bem
definido em algumas situacdes.
Diante disso, o Grupo de Medi-
cina Nuclear do Fleury avaliou o
valor adicional desse exame em
individuos com risco baixo a in-
termediario de desenvolvimento
de doenga arterial coronariana
(DAQ), determinado previamente
pelo escore de calcio (EQ).

Para esse proposito, foram
estudados 212 pacientes sub-
metidos aos dois exames entre
janeiro e julho de 2012, a maioria
(78,3%) do sexo masculino, com
meédia de idade de 59 anos e com
condigcdes clinicas como hiper-
tensao (22%), diabetes (22%) e
dislipidemia (56%).

Os pesquisadores classifica-
ram o risco de DAC desses indivi-
duos em baixo, intermediario ou
alto quando os valores do EC fi-
caram abaixo de 100, entre 100 e
400 e maiores que 400, respec-
tivamente. Do total avaliado, de
acordo com os critérios descritos,
172 sujeitos tinham risco baixo ou
intermediario e nao haviam pas-
sado por nenhum procedimento
cardiolégico entre os exames.

SPL DC/LATINSTOCK

Cintilografia de perfusao
miocardica aponta isquemia
no musculo cardiaco.

A CPM foi considerada normal na auséncia de defeitos perfusionais, sugesti-
va de isquemia na presenca de defeito perfusional reversivel apos o estresse e
sugestiva de fibrose quando a falha de perfusdo mostrava-se persistente.

Dos 172 pacientes, nove (5,2%) apresentaram a CPM alteracdes de perfusao
transitorias, compativeis com isquemia — dois com EC igual a zero, um com va-
lores abaixo de 100 e seis com escore entre 100 e 400. “A CPM pode, portanto,
auxiliar o diagndstico das placas de ateroma nao calcificadas, mesmo no grupo
de individuos classificados pelo EC como de risco baixo ou intermediario”, assi-
nala a assessora médica em Medicina Nuclear do Grupo Fleury, Paola Smanio.
Nenhum fator de risco tradicional para DAC mostrou associagao com isquemia
nesse estudo.

Autores: Filippi, P; Smanio, P; Oliveira, MAC; Alexandre, L; Cestari, P.
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SBEM publica consenso sobre o
diagnostico e o tratamento da hipovitaminose D

O documento traz um levantamento
atual da literatura sobre o tema mais
badalado do momento na Medicina

A vitamina D é uma das moléculas mais pesquisadas
da atualidade. Estima-se que, até o fim de 2014, te-
rao sido publicados 4 mil estudos sobre esse assunto.
Além de participar do metabolismo 6sseo, no qual ela
tem agodes classicamente examinadas, as evidéncias de
sua atuagao em outros tecidos despertaram o interes-
se de diversas especialidades, como a Neurologia, a
Oncologia, a Alergia e a Cardiologia.

Em 2010 e 2011, o Institute of Medicine e a Endocrine
Society publicaram seus respectivos posicionamentos
a respeito da vitamina D. Desde entao, vem ocorrendo
uma grande discussao sobre os valores de normalida-
de dessa molécula - que, na verdade, é um hormonio,
e nao uma vitamina.

Aproveitando a temporada de debates, a Socieda-
de Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM)
publicou um consenso que se propds a fazer um le-
vantamento atual da literatura, incluindo artigos re-
céem-publicados em 2014, e a ser um guia pratico para
o diagnostico e o tratamento da hipovitaminose D para
a comunidade cientifica brasileira e internacional, ja
que ha versoes do texto em portugués e inglés. Confi-
ra, ao lado, os destaques do documento.

Leia mais em:

www.scielo.br/pdf/abem/v58n5/0004-2730-abem-58-5-0411 pdf
(versao em portugués)

www.scielo.br/pdf/abem/v58n5/en_0004-2730-abem-58-5-0411.pdf

(versdao em inglés)
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Cristais de vitamina D
evidenciados por micrografia
de luz polarizada.

O que vocé precisa saber
sobre o consenso da SBEM

As fontes de vitamina D alimentares sdo escassas e os seres hu-
manos dependem principalmente da producgao cutanea, catali-
sada pelos raios ultravioleta solares.

A vitamina D ativa e modula a sintese e o controle da secrecao
de paratormonio, aumenta a absorcao de calcio pelo intestino
e relaciona-se com a manutenc¢ao da massa 6ssea e com a me-
lhor fungcdao muscular.

A determinacdo do metaboélito 25-hidroxivitamina D (25(OH)D)
deve ser utilizada para a avaliacao do status de vitamina D de
um individuo.

Concentragoes de 25(OH)D acima de 30 ng/mL sao desejaveis
e devem se tornar as metas para populagdes de maior risco,
pois, nesse patamar, os beneficios da vitamina D se mostram
mais evidentes, especialmente no que se refere a doencgas os-
teometabolicas e redugao de quedas.

Consideram-se os métodos baseados em cromatografia o pa-
drdo-ouro para a avaliagao laboratorial da 25(OH)D, porém os
imunoensaios automatizados podem ser utilizados na pratica
clinica, ja que apresentam boa correlagdo com a metodologia
de exceléncia, além de praticidade e menor custo.

Nao estd recomendada a mensuragao de 25(OH)D para a po-
pulacao geral. Preconiza-se a avaliagdo apenas na suspeita de
deficiéncia, para individuos pertencentes a popula¢des de risco
ou para aqueles cuja situagdo clinica seja relevante, tais como
pacientes com osteoporose, raquitismo ou osteomalacia, risco
aumentado de quedas e fraturas, sindromes de ma absorcao e
hiperparatiroidismo, assim como os que usam medica¢cdes que
interfiram no metabolismo da molécula (corticoides, anticon-
vulsivantes e antifiingicos).

N3o se indica suplementagao generalizada de vitamina D para
toda a populagao. Os beneficios desse tratamento aparecem,
sobretudo, em populagdes com risco para deficiéncia.

Para pacientes com osteoporose e risco aumentado de fraturas,
recomenda-se que as concentragdes de 25(OH)D se mante-
nham acima de 30 ng/mL, de modo que haja beneficios plenos
em relacao a prevenc¢ao do hiperparatiroidismo secundario, a
diminuicdo das quedas e a melhora da densidade mineral 6s-
sea. Para tanto, ha necessidade de suplementagao com doses
diarias entre 1.000 e 2.000 UlI.

Apesar de estudos observacionais mostrarem associacao entre
baixas concentracdes de vitamina D e alteracdes em diversos
sistemas extraesqueléticos, no momento ndo é possivel com-
provar uma relacao de causa e efeito entre tais parametros.




E roteiro diagnostico

Como avaliar lesao palpavel de mama
em mulher com menos de 30 anos

O tipo de lesao e as caracteristicas ao exame fisico determinam a sequéncia da investigagao

Nodulo palpavel em mulher com menos de 30 anos

Ultrassonografia'

Auséncia de
lesdao ao método

Lesao suspeita
de malignidade

Caracteristicas
suspeitas ao
exame fisico

Caracteristicas Mamografia
benignas ao sequida
exame fisico de bidpsia

Considerar
controle em
seis meses

Mamografia

! A mamografia pode ser usada inicialmente em mulheres
com alto risco. A ressonancia magnética nao esta indicada.

32

Lesao Lesao
provavelmente benigna benigna

Ex.: n6dulo sélido Ex.: cisto simples,
circunscrito, infeccao lipoma

Caracteristicas
suspeitas ao

. . Caracteristicas Encerrar
exame fisico

benignas ao investigacao

Ex.: n6dulo exame fisico

crescido,
endurecido, fixo

Biopsia,
a critério clinico,
precedida pela
mamografia

Considerar
controle em
seis meses
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dé o diagnéstico

Resposta do caso de
rouquidao progressiva

A alteracéo observada nas pregas
vocais é compativel com edema
de Reinke, que corresponde a um
inchago frouxo na camada super-
ficial da l@mina propria das pregas
vocais, denominada espaco de
Reinke. Acredita-se que esse ede-
ma seja causado por processo in-
flamatoério crénico, agravado por
tabagismo, abuso vocal, mudancas
hormonais e, possivelmente, por
refluxo laringofaringeo.

O edema de Reinke acomete as
duas pregas vocais, porém pode se
apresentar de forma assimétrica.
Sua presenga aumenta a massa das
pregas vocais, mas, como se trata
de lesao superficial, que nao chega
até o ligamento vocal, inicialmen-
te a onda de vibragao da mucosa
permanece preservada. Por essa
razao, a condicao tem, como prin-
cipal caracteristica, a mudancga da
voz para um tom mais grave — dai
por que as mulheres sao as que
mais procuram tratamento - e,
posteriormente, o surgimento da
rouquidao. Nos casos mais severos,
ocorre ainda dispneia.

Recomenda-se acompanhar es-
ses pacientes com exames endos-
copicos seriados, uma vez que, em
decorréncia do tabagismo, apre-
sentam maior risco para desenvol-

ver neoplasias laringeas. Ademais, como sao cronicamente disfonicos,
as alteragdes vocais, que se constituem em indicadores de alerta para
a presenca de lesdes epiteliais gloticas, podem nédo ser valorizadas.
Contudo, se a disfonia se mostrar importante ou se houver dispneia, o
tratamento indicado é a exérese cirlrgica, sequida de fonoterapia pos-
-operatoria. O paciente deve ainda ser alertado sobre a possibilidade de
recorréncia do edema, caso continue fumando.
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Beleza perigosa
Visto assim, tao de perto, ele até parece
uma planta ornamental, fragil e delicada.
Mas o Aspergillus flavus passa ao largo
dessas qualidades. Produtor de aflatoxinas,
esse fungo, junto com o A. fumigatus, esta
entre as espécies de Aspergillus que mais EI E 1 vided P
infectam o ser humano, notadamente os 50 Dn ) eu e satide
imunossuprimidos neutropénicos, nos E [ c A
quais pode causar a aspergilose invasiva. L
No reino microscopico, as aparéncias Para mais informagdaes acesse fleury.com.br U centro de referéncia para vocé
igualmente enganam...
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