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BIÓPSIA 
LÍQUIDA

revista médica

Ao pesquisar o 
DNA tumoral circulante, 

o teste é menos invasivo e 
tão informativo quanto 

o método tradicional





Graças aos avanços nos métodos moleculares, estamos inaugurando uma 
nova era na Medicina Diagnóstica, na qual uma pequena amostra de sangue 
fornece, como alternativa ao estudo tecidual, informações genéticas de um 
câncer. Refiro-me à biópsia líquida, que acabamos de introduzir em nossa 
rotina para a pesquisa de uma mutação no gene EGFR, útil em pacientes com 
carcinoma de pulmão não pequenas células. 

O exame, cujo conceito você vai conhecer melhor na matéria de capa 
desta edição, analisa o DNA tumoral circulante e abre perspectivas bastan-
te interessantes na área oncológica, na medida em que consegue obter, de 
forma não invasiva, uma amostragem genômica muito representativa das 
lesões neoplásicas de um indivíduo. 

Por falar em genes, a edição está recheada de contribuições da genética 
em diferentes áreas do conhecimento médico. Entre as novidades, apresen-
tamos dois painéis multigênicos, um para a investigação da síndrome do QT 
longo e outro para a deficiência de G6PD, ambos com utilidade, entre outros 
grupos, em pacientes pediátricos.

A técnica molecular também é a base de uma genotipagem específica de 
HIV para a pesquisa de mutações de resistência a inibidores de integrase, exa-
me que o Fleury passou a oferecer recentemente. A introdução desse teste 
vem ao encontro de uma mudança importante no contexto do tratamento 
de pacientes com HIV/aids no Brasil: o uso do dolutegravir, justamente um 
inibidor de integrase, como terceira medicação para esquemas terapêuticos 
iniciais, em combinação com dois outros inibidores de transcriptase reversa. 

Para terminar, quero  chamar sua atenção para nosso artigo  sobre as 
aplicações da ecocardiografia com es-
tresse em doenças não  isquêmicas,  feito 
com base nas recentes  recomendações 
da Associação Europeia de Imagem Car-
diovascular e da Sociedade Americana de 
Ecocardiografia, das quais participei como 
representante do Fleury. Uma atualização 
fresquinha, pronta para aplicação imediata 
em sua prática.

Aproveite a leitura!
Forte abraço,

Dra. Jeane Tsutsui
Diretora Executiva Médica | Grupo Fleury

Mais caminhos abertos pelo 
estudo do DNA
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Hepatites virais

Publicado em janeiro de 2017, o pri-
meiro relatório da Organização Pan-
-Americana de Saúde (Opas) sobre 
hepatites virais mostrou que vive-
mos uma epidemia silenciosa, com 
cerca de 2,8 milhões e 7,2 milhões 
de pessoas cronicamente infectadas, 
respectivamente, pelos vírus das he-
patites B e C nas Américas. 

O fato é que a doença ainda é 
subdiagnosticada, a ponto de três 
em cada quatro pessoas desconhe-
cerem que têm a infecção, o que traz 
impacto importante ao prognóstico, 
tanto que, atualmente, por exemplo, 
apenas 4% dos indivíduos que vivem 
com hepatite C no continente rece-
bem tratamento. O relatório revelou 
ainda que as hepatites B e C respon-
dem por aproximadamente 125 mil 
mortes por ano, mais do que a tu-
berculose e a infecção por HIV. 

Diante desse cenário, foi desen-
volvido o Plano Regional da Opas 
para Hepatites Virais 2015-2019, no 
qual se recomendam várias medi-
das para prevenir e controlar as duas 
doenças. O mundo busca acabar 
com as hepatites como um proble-
ma de saúde pública até 2030. 
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Relatório 
aponta 
epidemia no 
continente 
americano

Microscopia eletrônica  
de transmissão do vírus 
da hepatite C.

Estratégias de combate
Entre as medidas, o Plano Regional da Opas propõe:

Formulação de planos nacionais pelos países

Ampliação da vacinação contra hepatite B para 
todas as crianças menores de 1 ano e para grupos 
populacionais de alto risco e indivíduos vulneráveis

Realização de campanhas de informação

Soluções para ampliar o acesso ao tratamento



Dislipidemia

LDL-colesterol atua como 
fator causal da doença 
cardiovascular aterosclerótica
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Um artigo do Painel de Consenso da Sociedade Europeia de Ate-
rosclerose, publicado no site do European Heart Journal, em 27 de 
abril último, destaca evidências fortes e consistentes de estudos 
genéticos, epidemiológicos e clínicos apontando que a lipopro-
teína de baixa densidade (LDL) não é apenas um biomarcador de 
risco aumentado, mas também atua como fator causal na fisiopa-
tologia da doença cardiovascular aterosclerótica (DCA). Dentre as 
principais implicações da conclusão dessa análise, destacam-se:

• A carga arterial acumulada de LDL configura um determinante 
central para o início e a progressão da DCA.

• Quanto menor o nível de LDL-C obtido por agentes que atuam 
primariamente sobre os receptores dessa lipoproteína, maior o 
benefício clínico acumulado.

• Tanto a redução de risco proporcional (relativo) quanto a re-
dução de risco absoluto relacionam-se com a magnitude da di-
minuição do LDL-C.

• Recomenda-se baixar o nível de LDL-C em indivíduos com 
alto risco cardiovascular precocemente, sobretudo naqueles 
com hipercolesterolemia familiar.

Para evitar viés de seleção, os pesquisadores basearam tais 
conclusões em resultados de metanálises provenientes de estu-
dos genéticos, estudos epidemiológicos prospectivos, estudos 
de randomização mendeliana e ensaios clínicos randomizados. 
A base de evidência incluiu mais de 200 estudos com mais de 2 
milhões de participantes, o que correspondeu a algo em torno de 
20 milhões de pessoas/ano de seguimento e de 150 mil eventos 
cardiovasculares.

De acordo com o artigo, a disponibilidade de novos agentes de 
redução de LDL e o desenvolvimento de novos hipolipemiantes de 
ação prolongada implica a criação de um consenso sobre a relação 
de causalidade entre LDL e DCA, a fim de informar as diretrizes de 
tratamento e ajudar a moldar as orientações das agências regula-
tórias para a aprovação de novos medicamentos.

Apesar de o foco ser o LDL, o documento destaca que isso 
não diminui a importância do papel de outras lipoproteínas con-
tendo apoB no desenvolvimento da DCA nem exclui potenciais 
ações aterogênicas de componentes individuais do lipidoma e do 
proteoma do LDL, além do colesterol e da apoB.

Fonte: Ference BA, et al. Low-density 
lipoproteins cause atherosclerotic 
cardiovascular disease. 1. Evidence from 
genetic, epidemiologic, and clinical studies. 
A consensus statement from the European 
Atherosclerosis Society Consensus Panel. 
Eur Heart J. 2017 Apr 24. doi: 10.1093/
eurheartj/ehx144. [Epub ahead of print]

Para consultar o artigo, acesse: https://academic.oup.com/eurheartj/article-lookup/doi/10.1093/eurheartj/ehx144
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Qual o diagnóstico mais provável?

Veja a resposta dos assessores médicos do Fleury 
em Otorrinolaringologia, Gastroenterologia e 
Imagem na página 34.

Laringite crônica difusa mais intensa nas 
aritenoides e na região interaritenóidea

Como diferenciar alteração local de doença de origem gástrica?

Sintomas laringofaríngeos 
em paciente do sexo feminino

Exame normal

Mulher de 54 anos procurou um otorrino-
laringologista com queixa de “irritação na 
garganta”, com duração de três meses. Re-
latava ainda pirose, regurgitação, tosse, dis-
fonia, pigarro e dor torácica retroesternal.
O especialista realizou uma nasofibroscopia, 
da qual foram extraídas as imagens abaixo. 
A paciente também foi submetida a uma 
endoscopia digestiva alta, solicitada após 
avaliação do gastroenterologista, que, no 
entanto, se mostrou normal. 

Fibrose de cordas vocais

Doença do refluxo gastroesofágico

Inflamação de cordas vocais

Edema retrocricolaríngeo
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opinião do especialista

Dr. Dalmo A. R. Moreira*
Dra. Ivana Antelmi**

Aplicações clínicas do 
holter de sete dias na atualidade

Houve um grande avanço no tratamento das doenças cardio-
vasculares nos últimos anos e, por conta disso, observou-se 
um incremento da longevidade da população. Por outro lado, 
as pessoas estão cada vez mais sujeitas a doenças da senili-
dade, como a insuficiência coronariana e a fibrilação atrial, a 
primeira relacionada ao infarto do miocárdio e, a segunda, ao 
acidente vascular cerebral – as duas mais importantes causas 
de morte no mundo moderno, vale destacar. Tais entidades clí-
nicas são muitas vezes assintomáticas, manifestando-se, não 
raro, com eventos fatais. 

Particularmente nos casos em que se desconfia da presen-
ça da fibrilação atrial, a monitoração do paciente pelo sistema 
de eletrocardiografia dinâmica, idealizado por Norman Holter, 
está indicada como um dos mais importantes métodos de in-
vestigação. Por meio de registros com durações variáveis, o 
holter permite a detecção das alterações e sua correlação com 
a sintomatologia. A presença de manifestação clínica conco-
mitante a uma arritmia estabelece a relação clínico-eletrocar-
diográfica, mas o contrário também é verdadeiro, ou seja, o 
achado de sintoma sem arritmia afasta a possibilidade de uma 
relação de causa-efeito.

A necessidade da monitoração torna-se ainda mais em-
blemática quando existem sintomas cuja origem ainda não foi 
esclarecida e a suspeita recai sobre um distúrbio da atividade 
elétrica cardíaca. Manifestações esporádicas podem ser corre-
lacionadas com o prolongamento do tempo de gravação por 
48 horas, por 72 horas e até por sete dias, aumentando a possi-
bilidade do registro das alterações em pacientes com suspeita 
de fibrilação atrial. 

Convém salientar que a população de indivíduos de alto 
risco para essa complicação compreende aqueles com idade 
acima de 65 anos, hipertensos e diabéticos, além de pacientes 
com insuficiência cardíaca, sobretudo mulheres, com queixa 
de palpitações de causa ainda não esclarecida.

Prolongamento da monitoração eletrocardiográfica ajuda a flagrar a ocorrência 
de alterações do ritmo cardíaco diante de sintomas nos casos de fibrilação atrial

* Dr. Dalmo A. R. Moreira é assessor médico 
sênior do Setor de Métodos Gráficos do Fleury 
e coordenador da Seção de Eletrofisiologia do 
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

dalmo.moreira@grupofleury.com.br

** Dra. Ivana Antelmi é coordenadora do Setor de 
Métodos Gráficos do Fleury e médica-assistente 
da Cardiologia do Incor-HC-FMUSP.

ivana.antelmi@grupofleury.com.br

A simples suspeição, nesses casos, já configura 
motivo para cogitar a condição, pois, quando essa 
arritmia se manifesta, os danos neurológicos po-
dem ser de grande gravidade e irreversíveis. Para 
ter uma ideia, em indivíduos com histórico de ata-
que isquêmico transitório, a fibrilação atrial assin-
tomática é a mais importante e tratável condição 
clínica associada com dano neurológico. Cerca 
de 20% a 30% dos casos de AVC criptogênico (de 
causa não definida) têm essa entidade como fator 
desencadeante, o que implica, portanto, a neces-
sidade de rastreá-la ativamente para possibilitar 
que a terapêutica com anticoagulantes seja inicia-
da sem demora, visando à bem-sucedida preven-
ção de recorrências do quadro isquêmico. 

O tratamento precoce da arritmia e a preven-
ção do AVC constituem a melhor forma de tratar 
pacientes de alto risco numa população que en-
velhece. Quanto maior o tempo de duração do 
registro eletrocardiográfico, maiores as possibili-
dades de detecção da fibrilação atrial e do sucesso 
terapêutico. 



entrevista

Dadas as diferentes apresentações da doença, apenas o estilo de vida 
não justifica o aumento no número de diabéticos no planeta, diz especialista

Entrevista concedida à 
Dra. Barbara Gonçalves da Silva, 
consultora médica do Fleury

A incidência do diabetes mellitus está crescendo 
no mundo todo. Qual o papel da dieta e do sedentarismo 
nesse contexto?
Vamos, primeiro, definir de qual tipo de DM estamos falando. 
O DM1 resulta de uma destruição autoimune das células beta 
em indivíduos geneticamente predispostos. Em geral, os ge-
nes implicados são haplótipos HLA, VNTR da própria insulina, 
CTLA4, PTPN22 e AIRE, entre outros. As taxas de incidência os-
cilam desde 0,1 a 1 novo caso por ano, na China, até níveis mais 
elevados, como 60 novos casos por 100 mil habitantes, na Fin-
lândia. O estímulo ambiental mais provavelmente implicado é 
um vírus, e não a alimentação, embora o microbioma esteja 
envolvido como um fator de contribuição e seja, em parte, re-
flexo de nossa dieta. A taxa de DM1 vem aumentando de 2% a 
3% ao ano. Intervenções precoces, como atrasar a introdução 
de alimentos sólidos ou evitar leite de vaca, não apresentam 
eficácia. Portanto, a dieta ou o comportamento sedentário não 
podem ser considerados o motivo do crescimento do número 
de casos, mas, sim, alguns estímulos ambientais ainda desco-
nhecidos. Também tem sido observado aumento da obesidade 
em crianças com DM1. 

Como o senhor avalia a influência desses fatores no DM2?
O DM2 está mais associado à grande epidemia de obesidade 
e ao comportamento sedentário que vem tomando conta de 
todo o mundo. Contudo, nem todos os indivíduos com IMC 
superior a 50 desenvolvem a doença, assim como existem 
pessoas com IMC entre 25 e 30 que se tornam diabéticas do 
tipo 2. O fato é que fatores genéticos também devem desem-
penhar algum papel nesses casos. Segundo o Genome Wide
Association Studies (GWAS), os genes que podem estar envol-
vidos incluem os responsáveis pelo MODY e pelo DN. Está cla-
ro que esses genes regulam a síntese de insulina e que o com-
prometimento da sua função impede uma resposta insulínica 
suficiente para superar a resistência à insulina induzida pela 
obesidade e seus transtornos metabólicos. Tais anormalida-
des genéticas devem existir há milênios, mas ficaram "ocultas" 
devido à nutrição inadequada e ao trabalho necessário para a 

É certo que o aumento do diabetes 
mellitus (DM) guarda relação com a epi-
demia de obesidade e o estilo de vida se-
dentário que impera nas grandes metró-
poles. Contudo, o DM2 não ocorre, nem 
pode ocorrer, em todos os indivíduos 
com IMC tão elevado quanto 50, ao pas-
so que existem pessoas com IMC entre 25 
e 30 que se tornam diabéticas do tipo 2. 

O fato é que outros fatores, como os 
genéticos, também parecem desem-
penhar um papel nesses casos, segun-
do o endocrinologista norte-americano 
Mark Sperling. “Estudos indicam que 
os genes que podem estar envolvidos 
incluem os responsáveis pelo diabetes 
monogênico familial, conhecido como 
MODY (do inglês, maturity onset diabetes 
of the young), e pelo diabetes neonatal 
(DN)”, assinala ele, que é professor do 
Departamento de Pediatria do Mount
Sinai School of Medicine, em Nova York, 
e ganhador do prêmio da International
Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes em 2012. O especialista vai mais 
longe e afirma que o inverso igualmente 
pode ser observado – maus hábitos ali-
mentares e sedentarismo interferem no 
desenvolvimento dos casos de origem 
genética. 

Na entrevista a seguir, Sperling trata 
desse e de outros aspectos e ainda revela 
as novidades no contexto do manejo de 
pacientes diabéticos. 

O que há por trás 
do diabetes
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sobrevivência nos tempos antigos. O ponto importante é 
que o DM2, da mesma forma que o DM1, configura um es-
tado de falta de insulina cujo nível de deficiência varia, sendo 
mais grave no tipo 1 do que no tipo 2.

O estilo de vida também favorece o aumento 
da incidência do diabetes de origem genética? 
Tal como referido acima, os mesmos genes que causam 
MODY/DN também estão implicados no DM2, embora nem 
sempre sejam encontrados. Novamente, creio que o grau 
de comprometimento da secreção de insulina determine se 
a mutação pode ser descoberta mais cedo ou mais tarde em 
tais casos. Assim sendo, obesidade e comportamento se-
dentário são, no meu entender, capazes de contribuir para o 
aparecimento e o reconhecimento de casos determinados 
pela genética.

Que pacientes podem ser candidatos 
aos testes moleculares? 
Em uma era de medicina personalizada, acredito que é es-
sencial descartar DM1 em crianças e adolescentes por meio 
do teste de anticorpos e, então, se estiverem negativos, 
considerar MODY, já que o tratamento pode variar. As sul-
fonilureias, por exemplo, são usadas para o tratamento de 
MODY 1 e 3, enquanto a modificação no estilo de vida está 
indicada para MODY 2. Do ponto de vista prático, penso que 

a triagem deva ser feita inicialmente para MODY 1 e 3 e, 
possivelmente, para MODY 5, devido ao risco de compli-
cações renais. Em qualquer criança com DM no primeiro 
ano de vida, convém analisar um painel de genes de dia-
betes neonatal.

O que devemos ter em mente no manejo 
do diabetes em crianças? 
Para esse grupo, o melhor cuidado é fornecido por uma 
equipe dedicada, constituída por pessoal treinado, incluin-
do um médico, um educador em diabetes, um nutricionis-
ta, um assistente social e um psicólogo, todos trabalhando 
em conjunto com o paciente e seus familiares, bem como 
tendo objetivos mútuos e apropriados à cultura, à edu-
cação e às possibilidades socioeconômicas da família. As 
insulinas de curta e longa duração e o uso de bombas são 
uma parte dessa abordagem. Vale lembrar ainda dos de-
safios impostos pela transição do atendimento da crian-
ça diabética para o adulto jovem, uma fase marcada pelo 
choque da crescente autonomia associado a uma revolta 
às figuras de autoridade, pela sensação de imortalidade e, 
algumas vezes, pela vergonha no momento do diagnósti-
co, assim como pela pressão dos colegas. 

Que novas tecnologias podemos esperar 
para melhorar os cuidados aos pacientes diabéticos?
Estou particularmente interessado na insulina super-rápi-
da, recentemente aprovada para uso. Penso que fará uma 
grande diferença na busca de atingir um melhor contro-
le com menos hiperglicemia ou hipoglicemia e que se 
tornará a insulina de escolha para bombas e sistemas de 
circuito fechado. O primeiro modelo de pâncreas artificial 
também foi aprovado para utilização nos EUA e vários ou-
tros modelos com dois hormônios (insulina e glucagon), 
insulina de ação rápida e algoritmos exclusivos também 
estão sendo testados. Esse é um tema dominante, discuti-
do em grande pormenor na 10ª International Conference 
on Advanced Technologies and Treatments for Diabetes, 
que ocorreu em Paris, em fevereiro deste ano. Quero ape-
nas ponderar que essas tecnologias não são infalíveis e 
seus usuários, na infância, devem passar por uma cuida-
dosa escolha. Estamos no início de uma nova e excitante 
era no cuidado do diabetes, mas apenas no início, ainda 
com muito para aprender antes de ampla aplicabilidade.
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Mark Sperling,
professor do Departamento de 
Pediatria do Mount Sinai School 
of Medicine, em Nova York, EUA.
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infectologia 

Fleury amplia a gama de testes 
moleculares para a detecção de agentes 
causadores de infecções genitais na mulher

Pesquisa de Mycoplasma por PCR em tempo real

O Mycoplasma genitalium vem sendo apontado como um patógeno 
emergente na Europa. Já foi caracterizado como agente etiológico de 
uretrite, cervicite, endometrite, doença inflamatória pélvica, infertilida-
de, aborto espontâneo e parto prematuro. Para o diagnóstico de infec-
ções por esse microrganismo, a PCR configura o método recomenda-
do devido a seu crescimento lento em meio de cultura. Contrastando 
com o que ocorre com o M. hominis, para o M. genitalium atualmente 
não há uma quantificação mínima que possibilite diferenciar coloniza-
ção de infecção. Assim, a exclusão de outras causas infecciosas, como
C. trachomatis e N. gonorrhoeae, a positividade da PCR para
M. genitalium e a presença de sintomatologia simultaneamente tor-
nam o diagnóstico muito provável. 

Não existe consenso sobre o tempo mínimo após a exposição 
para obter a melhor sensibilidade no diagnóstico da infecção por
M. genitalium. O recente consenso europeu preconiza um período de 
duas semanas, em analogia com as recomendações existentes para
C. trachomatis. Uma abordagem racional é solicitar a PCR para
M. genitalium na primeira consulta e testar novamente após duas se-
manas, se o exame for negativo.

O M. hominis, por sua vez, tem sido identificado no trato genital 
feminino como agente de doença inflamatória pélvica, endometrite, 
salpingite e bacteriemia após aborto ou no puerpério. A cultura quanti
tativa ainda é recomendada para o diagnóstico em material cervical, 
visto que essa espécie cresce em meios de cultura em dois a quatro dias.
Já a pesquisa por PCR em tempo real é a melhor ferramenta diag-
nóstica para sítios estéreis ou quando há cultura negativa em paciente 
sintomática, dada sua maior sensibilidade. 

Pesquisa de Ureaplasma por PCR em tempo real

O U. urealyticum (antes U. urealyticum biovar 2), em conjunto com o 
U. parvum, tem sido associado com síndrome uretral aguda, doen-
ça inflamatória pélvica e desfechos desfavoráveis na gestação, como 
ruptura prematura de membranas, corioamnionite, baixo peso ao nas-
cimento, abortamento tardio, parto prematuro e infecção puerperal.

A pesquisa de Ureaplasma por PCR discrimina as espécies
U. urealyticum e U. parvum e mostra-se mais sensível que a cultura, 
constituindo-se na melhor ferramenta diagnóstica para sítios estéreis 
ou para casos de cultura negativa em paciente sintomática, desde que 
excluídas outras causas infecciosas. Em função da maior sensibilidade, 
a PCR apresenta elevado valor preditivo negativo, mas seu valor pre-
ditivo positivo é limitado, pois não diferencia colonização de doença.

prática clínica

Método: 
Reação em cadeia da polimerase em tempo real

Amostras: 
Raspado vaginal e endocervical
Valores de referência: 
• 	M. genitalium – indetectável
• 	M. hominis, U. urealyticum e 
	 U. parvum – indetectáveis em sítios estéreis*
Prazo: 
• Até três dias úteis (Mycoplasma) 
• Até quatro dias úteis (Ureaplasma)

Ficha técnica 

Testes moleculares para 
Mycoplasma e Ureaplasma 

*Como esses agentes podem ser detectados em 
sítios não estéreis do trato genital em pacientes 
assintomáticas, recomenda-se a cultura específica para 
avaliar a carga infectante e diferenciar entre colonização 
e infecção, sendo consideradas significativas cargas 
bacterianas >104 unidades trocadoras de cor/mL. 
A cultura também permite a realização do teste de 
sensibilidade aos antimicrobianos.

Mycoplasma genitalium 
visto sob microscopia eletrônica.
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O Streptococcus agalactiae (GBS ou estreptococo beta-hemolítico do grupo B de 
Lancefield) é um coco gram-positivo que pode estar presente na microbiota do tra-
to gastrointestinal e/ou geniturinário feminino. Os índices de colonização em ges-
tantes variam de 10% a 30%, conforme a população estudada.

A detecção de colonização por esse agente em gestantes, associada à quimio-
profilaxia intraparto, formam a estratégia mais racional para reduzir a incidência da 
infecção neonatal por GBS. Além disso, a existência de alguns fatores de risco para 
essa doença já constitui indicação absoluta da quimioprofilaxia.

Há dois métodos disponíveis para avaliar a colonização por GBS em gestantes: 
o cultivo em meios de cultura seletivos e a PCR em tempo real. Quando realizada 
após enriquecimento em caldo seletivo, esta última mostra-se 15% mais sensível do 
que a cultura em meios seletivos isoladamente.

A coleta deve ser feita, de preferência, entre a 35ª e a 37ª semana de gravidez, 
quando exibe os melhores valores preditivos negativo (97%) e positivo (85%),
porém, desde que solicitada pelo médico-assistente, é possível em qualquer idade 
gestacional, a exemplo de gestações de alto risco. Para que a sensibilidade máxima 
na detecção da colonização seja obtida, o consenso internacional recomenda a aná-
lise de duas amostras, uma coletada do introito vaginal e outra do reto. 

Convém assinalar que não há necessidade de tratar gestantes colonizadas, mas, 
sim, de implementar a quimioprofilaxia no início do trabalho de parto. Estudos ame-
ricanos mostram que 1-2% das crianças nascidas de mães colonizadas por GBS e não 
submetidas à quimioprofilaxia desenvolvem a infecção. Essa estratégia de preven-
ção consegue reduzir em 30 vezes a incidência de doença neonatal por GBS.
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Método: PCR em tempo real
Valor de referência: indetectável em gestantes
Prazo: até três dias úteis

Ficha técnica 

Pesquisa de estreptococo do grupo B 
após enriquecimento em caldo seletivo

O Fleury recebe 
material coletado em 

consultórios para a pesquisa 
desses agentes por PCR 

em qualquer uma de suas 
unidades e também faz a 

coleta de amostras 
para esses exames durante

todo o período de 
atendimento.
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Pesquisa de estreptococo do 
grupo B por PCR é mais sensível para 
definir a quimioprofilaxia intraparto

Fatores de risco para infecção 
neonatal por GBS
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Febre intraparto 
(temperatura axilar acima de 38oC)

Bacteriúria por GBS na gestação atual*

Prematuridade 
(menos de 37 semanas)

Crianças nascidas de mães com idade 
inferior a 20 anos

Colonização maternaHistória de infecção do recém-nascido 
por GBS na gestação anterior*

Colonização maternaTempo de ruptura de membrana 
prolongado (acima de 18 horas)

Streptococcus 
agalactiae visto 

pela óptica da 
microscopia 

eletrônica.

*Indicação absoluta de quimioprofilaxia.
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O diagnóstico de diversas doenças hereditárias com 
base na determinação de uma mutação no gene asso-
ciado ao quadro cada vez mais ganha espaço na me-
dicina. É nesse contexto que o Fleury vem dedicando 
esforços para desenvolver e oferecer testes úteis para 
as mais diversas especialidades. O painel genético para 
a síndrome do QT longo (SQTL), recentemente incor-
porado em sua rotina, ilustra esse objetivo.

Realizado por sequenciamento completo de nova 
geração (NGS), o exame avalia todas as regiões codi-
ficantes e flanqueadoras adjacentes aos éxons de 13 
genes relacionados à síndrome, fazendo uma análise 
criteriosa em busca de variantes genéticas patogêni-
cas. Na prática, é recomendado para confirmar o diag-
nóstico de todo indivíduo com quadro clínico sugesti-
vo e aconselhado a todos os membros de uma família 
considerada de risco, especialmente os menores de 18 
anos, já que a probabilidade de eventos cardíacos, na 
SQTL, é maior na infância e na adolescência. O conhe-
cimento do gene afetado ainda tem impacto na esco-
lha do tratamento e nas orientações ao paciente. 
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Painel genético específico possibilita 
o diagnóstico da síndrome do QT longo

Genes pesquisados: 
AKAP9, ANK2, CACNA1c, CAV3, KCNE1, 
KCNE2, KCNH2, KCNJ2, KCNJ5, KCNQ1, 
SCN4B, SCN5A, SNTA1

Amostra: sangue

Método: NGS

Prazo: 45 dias corridos

Ficha técnica 

Painel genético para SQTL 

Causada por uma alteração na função dos canais iônicos cardíacos de sódio e 
potássio, a SQTL se caracteriza por um prolongamento no potencial de ação 
cardíaco, que aumenta a suscetibilidade do portador do quadro a uma taquicar-
dia ventricular grave. 

Deve-se suspeitar desse diagnóstico a partir da história clínica e familiar e 
das alterações eletrocardiográficas. O indivíduo acometido geralmente apre-
senta quadros de síncope em idade precoce, que podem evoluir até mesmo 
para parada cardíaca. Nesse cenário, um antecedente de parentes com morte 
súbita merece atenção. O eletrocardiograma (ECG) de repouso ou de esforço 
evidencia não somente um aumento do intervalo QT ou QTc (QT corrigido pela 
frequência cardíaca), mas também alterações morfológicas da onda T, asso-
ciados com taquiarritmias, tipicamente a taquicardia ventricular tipo torsades 
de pointes. 

Contudo, até 50% dos pacientes podem não manifestar sintomas recorren-
tes e 25% daqueles com SQTL confirmada pela identificação de uma variante 
patogênica em um dos genes relacionados com a doença exibem valores nor-
mais do QTc ao ECG, o que ressalta a importância do teste genético. Ademais, 
há alguns fatores que podem deflagrar o aumento do intervalo QT e mimeti-
zar a SQTL, a exemplo de medicamentos, hipocalemia e quadros neurológicos 
como sangramento subaracnóideo, além de doenças cardíacas estruturais.

Características da SQTL em relação aos 
genes mais frequentemente alterados

% dos casos de 
SQTL atribuídos 

a mutações 
nesse gene

Risco 
de morte 

súbita

Incidência 
de eventos 
cardíacos

Fatores 
desencadeantes 

de eventos 
cardíacos

30-35% Exercícios e 
alterações 

emocionais

63% 6-8%

25-30% Exercícios, 
alterações 

emocionais 
e sono

46% 6-8%

5-10% Sono18% 6-8%

[Adaptado de: Alders M; 
Christiaans I. Long QT 
Syndrome. Gene Reviews® 

(atualizado em junho 2015)].

Nem sempre com sintomas
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Mutações mais associadas à deficiência de G6PD 
podem ser pesquisadas por painel multigênico
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A triagem neonatal ampliada que o Fleury realiza já contempla a análise 
das cinco mutações mais prevalentes no gene G6PD. O exame é capaz 
de identificar mais de 30 doenças tratáveis ou que podem ter sua evo-
lução modificada com a detecção precoce e está indicado para todos os 
recém-nascidos, independentemente de seu estado de saúde, a partir do 
segundo dia de vida e antes do quinto dia após o nascimento, de preferên-
cia. Além das doenças hematológicas, o teste investiga quadros associados 
ao metabolismo de aminoácidos, de açúcares, de ácidos orgânicos e de 
gorduras, assim como afecções endocrinológicas, entre outras condições. 

Entenda a fisiopatologia da deficiência da G6PDConsiderada a alteração enzimática mais 
frequente dos eritrócitos, a deficiência de 
G6PD tem maior incidência em indivíduos 
de etnia mediterrânea, africana ou asiáti-
ca, embora casos de mutação esporádica 
possam ocorrer em qualquer população.

A síntese de G6PD está ligada ao cro-
mossomo X e, portanto, os homens com 
alteração genética podem manifestar epi-
sódios de hemólise de intensidade variá-
vel, em especial quando expostos a alguns 
tipos de droga ou na vigência de distúrbios 
metabólicos ou infecciosos. As mulhe-
res heterozigotas, por sua vez, em geral 
não apresentam manifestações clínicas
importantes, porém têm 50% de chance 
de transmitir a condição a seus filhos do 
sexo masculino.

De rotina, a deficiência de G6PD pode 
ser determinada pela dosagem da ativi-
dade da enzima. Recentemente, porém, o 
Fleury passou também a realizar um pai-
nel genético por PCR multiplex que pes-
quisa as mutações G202A, A376G, C563T, 
G1376T e G1388A no gene G6PD, respon-
sáveis por 89% dos casos da doença. 

Esse painel tem papel relevante na 
triagem neonatal e em casos de suspeita 
diagnóstica, mesmo com teste bioquímico 
normal. O exame também pode ser reali-
zado nas mulheres heterozigotas e no es-
tudo de famílias com casos suspeitos.

Crianças com história pessoal ou familiar de 
icterícia – principalmente a neonatal, não 
causada por incompatibilidade ABO/Rh –, 
anemia, esplenomegalia ou colelitíase

Em que pacientes suspeitar 
de deficiência de G6PD

Indivíduos com história de reação hemolítica 
aguda causada por infecção, exposição a 
drogas ou ingestão de alimentos com favas

Indivíduos com reação hemolítica crônica 
não esferocítica

Pacientes que necessitam de tratamento 
prolongado com medicamentos que 
aumentam o estresse oxidativo das hemácias

Teste do pezinho ampliado inclui a pesquisa das mutações no gene G6PD

Via da pentose-fosfato

Glicose
Hexoquinase

Glicose-6-
-fosfato

G6PD
6-fosfogluconato

Glutationa-redutase

ADP
ATP

NADPH
NADP+

GSSG GSH

Na via da pentose-fosfato, a G6PD catalisa o NADP em NADPH, sua forma reduzida, o qual é essen-
cial para a proteção da célula contra o estresse oxidativo. Como os eritrócitos não conseguem gerar 
NADPH de outra maneira, são mais suscetíveis à destruição do que outras células. 

Método: 
PCR multiplex
Amostra: 
Sangue
Valor de referência: 
Ausência de mutações
Prazo: 
Até 30 dias corridos

[Adaptado de: Am Fam Physician 2005; 72: 1277-82].

Ficha técnica 

Painel genético para 
deficiência de G6PD
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Novo teste identifica gene associado à 
resistência bacteriana às polimixinas
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Sempre atento às constantes necessidades 
geradas pelo dinâmico cenário das doenças 
infecciosas, o Fleury introduziu, em sua rotina 
laboratorial, a pesquisa do gene mcr-1 – do 
inglês, mobile colistin resistance. 

As polimixinas, que incluem a polimixina B 
e a colistina, têm sido amplamente utilizadas 
no tratamento de infecções graves causadas 
por enterobactérias resistentes a meropenem 
e imipenem, em particular a K. pneumoniae 
produtora de KPC. 

O fato relevante é que, antes da descrição 
do mcr-1, só eram conhecidos mecanismos 
de resistência bacteriana às polimixinas codi-
ficados por genes de localização cromossô-
mica, com baixo potencial de disseminação. 

A detecção desse gene em plasmídeos re-
presenta um risco maior de propagação, uma 
vez que essas estruturas extracromossômicas 
habitualmente existem em grande número 
de cópias em uma única célula bacteriana e 
frequentemente podem ser transferidas por 
conjugação entre bactérias, sejam elas de 
uma mesma espécie, sejam de outra. 

Identificado originalmente em plasmídeos 
de Escherichia coli em novembro de 2015, na 
China, o mcr-1 foi subsequentemente detec-
tado em diversos países, tanto em amostras 
de origem animal quanto humanas, incluindo 
o Brasil.

Método: 
Reação em cadeia da polimerase em 
tempo real

Valor de referência:
Indetectável

Amostras: 
Swab retal, fezes ou cepas bacterianas
Prazo: 
Em até dois dias úteis

Ficha técnica 

Pesquisa do gene mcr-1 

Klebsiella pneumoniae 
observada por microscopia 
eletrônica de transmissão.
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Nos últimos anos, o tratamento precoce de pessoas 
vivendo com HIV demonstrou-se fundamental para 
conter o crescimento da epidemia. Novas drogas 
com diferentes mecanismos de ação foram suces-
sivamente lançadas e incorporadas ao programa do 
Departamento de Infecções Sexualmente Transmis-
síveis (IST), Aids e Hepatites Virais do Ministério da 
Saúde (MS).

A classe farmacológica de antirretrovirais mais 
recentemente disponibilizada foi a dos inibidores 
da integrase, uma enzima responsável por integrar 
o material genético do vírus ao DNA da célula hos-
pedeira, etapa essencial para a replicação do HIV. 
Essa classe apresenta alta potência, elevada barreira 
genética à ocorrência de mutações de resistência, 
posologia cômoda e poucos efeitos adversos, pro-
porcionando esquemas terapêuticos seguros e du-
radouros. 

Desde 2011, é possível prescrever o raltegravir e, 
há dois anos, também o dolutegravir, os quais, até 
há pouco tempo, estavam restritos a pacientes que 
haviam recebido vários esquemas prévios, cujo ví-
rus apresentasse mutações de resistência às demais 
classes de drogas disponíveis. Contudo, a partir de 
abril de 2017, o dolutegravir tornou-se protagonista 
da mais recente mudança nas diretrizes para o trata-
mento da infecção pelo HIV no Brasil. Após mais de 
uma década de emprego do efavirenz como terceira 
droga para esquemas terapêuticos iniciais, em com-
binação com dois outros inibidores de transcripta-
se reversa, a nova orientação é iniciar a terapia em 
pacientes recém-diagnosticados com o inibidor da 
integrase como terceira medicação. 

infectologia
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Fleury realiza genotipagem de HIV específica 
para pesquisar resistência a inibidores de integrase

Método: 
RT-PCR e sequenciamento

Valor de referência: 
Ausência de mutações de resistência

Amostra: sangue total

Prazo: em até 20 dias

Ficha técnica 

Genotipagem de HIV para a pesquisa de mutações 
de resistência a inibidores de integrase*

Para chegar a essa recomendação, além de considerar as evi-
dências disponíveis na literatura científica, o MS analisou resulta-
dos de genotipagens do HIV realizadas em pessoas de todo o País 
e identificou que a mutação K103N é a mais prevalente em nos-
so meio. Tal mutação vem sendo selecionada ao longo dos anos 
pelo uso de efavirenz em larga escala e confere resistência a essa 
droga mesmo que não haja outras alterações genéticas associa-
das. Sua presença impacta a eficácia individual do medicamento e 
aumenta a probabilidade de transmissão do vírus com esse perfil, 
podendo resultar, nas novas infecções, em falha virológica já no 
primeiro esquema terapêutico, o que compromete globalmente 
o desempenho do efavirenz como tratamento de primeira linha. 
Essa tendência também foi demonstrada pelo estudo em questão, 
que identificou aumento da incidência de resistência transmitida 
em relação a publicações anteriores. Na Região Sudeste, a resis-
tência primária ultrapassou a marca dos 10%. 

Nesse cenário, a genotipagem do HIV, incluindo o sequencia-
mento da região codificadora da integrase, adquire importância 
imensurável. A ampla utilização de dolutegravir, ao longo do tem-
po, determinará a necessidade de avaliar também a resistência aos 
inibidores de integrase para a troca dos medicamentos em casos 
de falha terapêutica no primeiro esquema. Ademais, indivíduos 
que usam raltegravir podem já apresentar mutações de resistên-
cia à classe e, nesses casos, o dolutegravir precisa ser prescrito em 
dose superior à habitual. 

O protocolo do MS mantém as indicações anteriores em rela-
ção à solicitação de genotipagem antes de iniciar a terapia antirre-
troviral, ou seja, para gestantes, crianças, adolescentes e pessoas 
que tenham adquirido o vírus de parceiro que já usa antirretrovi-
rais. Evidentemente, nos casos em que o parceiro utiliza raltegra-
vir ou dolutegravir, o exame deve incluir a avaliação dessa classe. 
A indicação foi ainda estendida para pacientes coinfectados com 
tuberculose, situação em que o raltegravir passa a ser uma opção 
disponível para uso concomitante com o esquema tuberculostá-
tico. Com base nas diretrizes internacionais, a genotipagem antes 
do início do tratamento tem sido amplamente empregada em 
nosso meio, mesmo para quem não se enquadra nessas indica-
ções, mas tem acesso ao exame fora dos serviços públicos.

*É necessário especificar a pesquisa no pedido de exame.
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Com aplicações 
promissoras na Oncologia, 
esse método não invasivo 
começa a ser usado para 
a pesquisa de mutação no 
gene EGFR a partir de DNA 
circulante no plasma

Os avanços da ciência e da tecnologia vêm tornando os 
exames cada vez mais simples e menos invasivos, com 
uma sensibilidade muito maior. Passando do campo 
de pesquisa para a prática clínica, já temos alguns bons 
exemplos dessa realidade (veja pág. 21), que agora ga-
nha o reforço da chamada biópsia líquida, constituída por 
testes realizados em amostras de sangue ou outros flui-
dos corporais para detectar material originário do tumor 
em pacientes com câncer. 

A presença de moléculas de DNA livre, fora das cé-
lulas e circulantes no plasma (cfDNA), está bem estabe-
lecida e foi descrita pela primeira vez em 1948. Sabe-se 
que, durante a morte celular, fragmentos de DNA são 
constantemente liberados na corrente sanguínea, em-
bora a concentração dessas moléculas se mantenha re-
lativamente baixa devido à rápida depuração feita pelo 
fígado, rim ou baço. Quando há uma neoplasia, contu-
do, uma fração do cfDNA deriva do tumor, podendo re-
presentar de menos de 0,1% a mais de 10% do total de 
DNA livre circulante, a depender de localização, estágio,

capa
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O advento 
da biópsia 
líquida



tamanho, vascularização e características biológicas da 
neoplasia, como taxa de apoptose e potencial metas-
tático das células.

O ponto crucial é que o DNA tumoral circulante 
(ctDNA) carrega as mesmas informações genéticas 
do próprio câncer e, portanto, as mesmas mutações 
das células neoplásicas, o que faz com que, na práti-
ca, a biópsia líquida possa ser usada como alternativa à
biópsia tecidual para a detecção de alterações genéti-
cas clinicamente relevantes do tumor. Ademais, como 
se trata de uma combinação de DNA proveniente po-
tencialmente de lesões em múltiplos sítios, o uso do 
método proporciona uma amostragem genômica 
mais representativa do câncer em relação ao material 
de uma biópsia localizada de tecido. 

Novo conceito em terapia personalizada
Acompanhando o que existe de mais moderno no 
diagnóstico laboratorial, o Fleury introduziu a novidade 
em sua rotina, especificamente para uma das indica-
ções em que o uso da biópsia líquida está mais bem 
estabelecido. Até o momento, uma das aplicações mais 
consistentes do exame se dá na pesquisa da mutação 
T790M no gene do receptor do fator de crescimento 
epidérmico (EGFR) em ctDNA de carcinoma de pulmão 
não pequenas células (NSCLC, na sigla em inglês). 

O EGFR consiste em uma proteína transmembra-
na que tem atividade quinase citoplasmática e exer-
ce transdução de sinalização do fator de crescimento 
do meio extracelular para a célula, uma via associada 
com crescimento e sobrevida celular, sendo expresso 
em mais de 60% dos NSCLC. Em casos com mutações 
ativadoras desse gene, que somam cerca de 15% dos 
adenocarcinomas de pulmão, o EGFR torna-se um 
importante alvo para o combate a tais tumores, hoje 
tratados com inibidores do domínio quinase desse re-
ceptor, como os inibidores da tirosinoquinase (TKI, na 
sigla em inglês), a exemplo do erlotinibe e do gefitini-
be, que previnem a ativação dessas vias de sinalização 
e melhoram a sobrevida em pacientes selecionados 
com esse tipo de câncer de pulmão. 

Ocorre que a maioria dos portadores de NSCLC 
em tratamento com TKI deixa de apresentar resposta 
satisfatória após cerca de 10 a 16 meses do início da 
terapêutica. Nesses casos, a mutação T790M no gene 
EGFR costuma ser a causa mais comum de resistência 
adquirida a tais drogas, estando presente em mais de 
50% dos pacientes, nos quais, portanto, a pesquisa da 
mutação é indispensável para a determinação do trata-
mento adequado. >

Capacidade de detectar frações 
mínimas de alelos

Muitas técnicas para a detecção de mutação não 
são úteis para a análise de ctDNA, pois apresen-
tam baixa sensibilidade. Como o DNA originário 
do tumor representa uma pequena porcentagem 
do DNA livre circulante, as mutações somáticas 
derivadas da neoplasia podem estar presentes em 
frações de alelos tão baixas quanto 0,01%. Dessa 
forma, apenas metodologias altamente sensíveis 
devem ser usadas para essa finalidade. 

A plataforma Digital Droplet PCR exibe alta pre-
cisão para quantificar alelos raros ou alterações 
genéticas presentes em níveis baixos. Alguns estu-
dos mostraram elevada sensibilidade (78-100%) e 
especificidade (93-100%) dessa técnica para identi-
ficar mutações no EGFR associadas à sensibilidade 
ao tratamento com TKI em pacientes com NSCLC. 
Em relação à detecção da mutação T790M, as pla-
taformas digitais superam as não digitais.

A biópsia tecidual sempre foi o procedimento-padrão 
tanto para diagnosticar tumores quanto para fornecer 
material para a genotipagem e a avaliação de terapias 
alvo-específicas. Contudo, dependendo do tamanho e 
da localização da lesão, a técnica invasiva pode ser difícil. 
Ademais, devido à heterogeneidade de alguns cânceres, 
as amostras obtidas de sítios únicos podem não refletir o 
panorama genômico completo do tumor.

Nesse contexto, a biópsia líquida traz, então, um novo 
conceito na premissa da terapia personalizada. Realiza-
da, no Fleury, por Digital Droplet PCR, a análise da muta-
ção T790M no EGFR em ctDNA tem particular utilidade 
no planejamento terapêutico de pacientes com NSCLC 
elegíveis ao tratamento com TKI quando a biópsia do te-
cido não está disponível ou não é indicada. Além disso, 
o teste não invasivo pode ser facilmente repetido, o que 
possibilita a monitoração sistemática e em tempo real da 
doença durante o tratamento – uma vez que a aquisição 
de resistência pode ocorrer em qualquer momento –, 
levando a possíveis ajustes na terapia antes mesmo da 
detecção de progressão ou recidiva do tumor.

O fato é que a biópsia líquida inaugura um campo de 
estudos constantes e promissores. Em um futuro próxi-
mo, certamente podemos esperar novas possibilidades 
de aplicação desse recurso não apenas no NSCLC, como 
também em outras neoplasias.
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O primeiro uso clínico da análise do DNA livre ocor-
reu no diagnóstico pré-natal, em 1997. A partir do 
conhecimento de que parte do cfDNA, no sangue da 
gestante, provém da placenta e do feto, foi possível 
aplicar a metodologia em diferentes cenários clínicos, 
como a sexagem fetal e o rastreamento não invasivo 
para trissomias fetais (NIPT, na sigla em inglês). 

Recentemente internalizado, o NIPT é realizado 
agora pelo próprio Fleury em amostras de sangue 
materno coletadas a partir de dez semanas de ges-
tação, tanto de feto único como de gemelares, bem 
como em casos de fertilização in vitro. 

Utilizando a tecnologia de sequenciamento massi-
vo paralelo, o teste apresenta alta sensibilidade e es-
pecificidade para a determinação das trissomias dos 
cromossomos 21, 18 e 13, resultando em menor nú-
mero de casos de indicação de procedimento invasi-
vo, quando comparado ao rastreamento combinado 
isolado. Ademais, as aneuploidias dos cromossomos 
sexuais também podem ser pesquisadas. 

Convém ponderar que o NIPT faz uma triagem, 
não um diagnóstico, o que coloca a paciente num 
grupo de baixo ou alto risco para as aneuploidias, 
mas não confirma nem exclui tais quadros. Também 
é preciso ficar atento quanto às limitações do teste 
em relação aos métodos clássicos de pesquisa de 
alterações fetais, como a ultrassonografia morfoló-
gica, que tem papel fundamental na identificação de 
outras malformações estruturais, e o perfil bioquími-
co e a dopplerfluxometria das artérias uterinas, que 
são importantes no rastreamento de complicações 
maternas, como a pré-eclâmpsia. Vale ressaltar ain-
da que os testes invasivos, quando indicados, conse-
guem identificar uma gama maior de anomalias cro-
mossômicas.

Rastreamento de aneuploidias fetais pelo NIPT
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Medicina Fetal: pioneira no emprego do DNA livre de células

Trissomia 21
(síndrome de Down)

Sensibilidade

99%

Falso-positivo

0,08%

Trissomia 18
(síndrome de Edwards) 96,8% 0,15%

Trissomia 13
(síndrome de Patau) 92,1% 0,20%

Monossomia X
(síndrome de Turner) 88,6% 0,12%

DNA livre ganhou 
uso clínico antes 
dos anos 2000.



PCR em tempo 
real no liquor para 
pesquisa do JCV

A princípio associada a doenças linfoproliferativas e, mais tarde, à infecção por HIV, a 
leucoencefalopatia multifocal progressiva, causada pelo vírus JC ( JCV), também é des-
crita em indivíduos com afecções inflamatórias crônicas, tratados com anticorpos mo-
noclonais específicos. Assim, essa possibilidade deve ser cogitada em imunocompro-
metidos com infecções oportunistas do SNC, qualquer que seja a natureza da disfunção 
imunológica. A alta sensibilidade da PCR em tempo real no liquor torna o exame o mais 
confiável para pesquisar o JCV, com melhor relação risco-benefício, já que constitui uma 
técnica menos invasiva que a biópsia estereotáxica de tecido nervoso – ainda considera-
da o padrão-ouro para o diagnóstico do JCV – e com menor risco de complicações, além 
de ser mais acessível na maioria dos cenários de investigação.

Elastografia e ELF 
para avaliação de 
fibrose hepática

O estadiamento do grau de fibrose é de grande importância no manejo e no seguimento 
dos pacientes com doenças hepáticas crônicas, já que, em suas fases mais avançadas, há 
maior risco de evolução para cirrose, insuficiência hepática e hepatocarcinoma. A biópsia 
hepática segue como padrão-ouro para essa finalidade, visto que estuda o grau de fi-
brose e de inflamação do fígado. Contudo, é um método invasivo, não isento de compli-
cações e, como obtém apenas um fragmento, pode limitar a avaliação de doenças que 
cursam com acometimento heterogêneo do tecido hepático. Nesse contexto, testes não 
invasivos, como a elastografia e o Enhanced Liver Fibrosis (ELF), vêm ganhando espaço. 
Enquanto a elastografia utiliza as ondas do ultrassom para a mensuração do grau de 
rigidez do fígado, o ELF emprega três marcadores séricos – o inibidor tecidual da meta-
loproteinase tipo 1, o ácido hialurônico e o propeptídeo aminoterminal do procolágeno 
tipo III – para, por meio de um modelo matemático, expressar um escore numérico as-
sociado ao grau de fibrose hepática.

Calprotectina fecal Dor abdominal crônica recorrente e alterações no hábito intestinal com episódios de 
diarreia são queixas frequentes nos consultórios. O grande desafio é distinguir quadros 
orgânicos (doença inflamatória intestinal) de quadros funcionais (síndrome do intestino 
irritável). Embora a colonoscopia seja o exame de referência para a diferenciação de tais 
casos, a disponibilidade de um método não invasivo tem grande utilidade nesse contex-
to. A dosagem da calprotectina fecal tem se mostrado um bom recurso para atender a 
essa necessidade, já que sua quantidade nas fezes depende da migração de neutrófilos 
da parede intestinal inflamada para a mucosa. O marcador também serve para o acom-
panhamento da atividade das doenças inflamatórias intestinais.

Pesquisa de 
antígeno de 
H. pylori nas fezes

Os métodos para o diagnóstico da infecção pelo Helicobacter pylori incluem testes inva-
sivos, como a análise anatomopatológica, o teste da urease e a cultura do fragmento de 
biópsia, obtidos por endoscopia digestiva alta, e não invasivos, como o teste respiratório 
da urease e a pesquisa do antígeno nas fezes. Este último, em tal cenário, se destaca 
por ser uma alternativa simples e de baixo custo, tanto para o diagnóstico da infecção 
pelo agente como para o controle do tratamento, uma vez que se torna negativo com a
erradicação da bactéria. Isso é possível graças ao desenvolvimento de testes monoclo-
nais que apresentam maior especificidade.

Outros exames que substituem procedimentos invasivos 
em determinadas situações clínicas
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doenças raras

Melanoma do trato genital feminino

Neoplasias agressivas, os melanomas genitais estão 
associados com prognóstico desfavorável. Não se co-
nhecem bem os fatores de risco, mas cerca de 15% dos 
pacientes podem ter história familiar da doença.

No trato urogenital, a condição é mais comum na 
população feminina e pode acometer tanto a vulva 
quanto a vagina e raramente o colo do útero, uretra ou 
bexiga. Dentre todos os melanomas de mucosa, os do 
trato genital correspondem a 18% dos casos. Na mu-
lher, o de vulva aparece como o mais frequente (cerca 
de 75%), seguido pelo de vagina (cerca de 20%) e de 
colo do útero (menos de 5% dos casos).

Mesmo sendo de rara incidência (0,1:100.000 mu-
lheres), o melanoma é a segunda malignidade mais 
comum da vulva, representando 4-10% dos cânceres, 
após o carcinoma espinocelular. Acomete tanto a pele 
glabra quanto a pele com pelos, especialmente em 
mulheres com média de idade de 68 anos, em 90% dos 
casos de etnia branca. Os locais de acometimento mais 
comuns incluem a região do clitóris e dos grandes lá-
bios e, na sequência, os pequenos lábios e a região pe-
riuretral, quase a metade (46%) na pele glabra. Entre os 
sintomas mais comuns estão sangramento, nódulo ou 
massa na vulva, prurido, dor e irritação ou desconforto 
durante a micção. 

Já o melanoma de vagina é muito raro e correspon-
de a menos de 3% de todas as neoplasias malignas des-
sa região. Oitenta por cento dos casos se desenvolvem 
em mulheres após a menopausa, com média etária de 
60 anos. Os locais mais frequentes são o terço inferior 
e a parede anterior da vagina. Corrimento e sangra-
mento vaginal, massa e, menos comumente, disúria ou 
ulceração constituem os principais sintomas. 
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Suspeita ao exame ginecológico
Em geral, as lesões genitais do melanoma são 
encontradas em exames ginecológicos de rotina 
e se apresentam como máculas, placas, pápulas 
ou nódulos, pigmentados ou amelanóticos, com 
eventual ulceração da superfície. Algumas pa-
cientes exibem nódulos múltiplos (satelitose). As 
células neoplásicas pigmentadas, pleomórficas 
e atípicas podem ser observadas eventualmente 
na citologia cervicovaginal.

Desaconselha-se a realização de biópsias in-
cisionais das lesões pigmentadas genitais nas 
quais se suspeite de melanoma, exceto nos casos 
avançados ou inoperáveis. O exame histopatoló-
gico de biópsias – preferencialmente excisionais, 
que devem ser feitas com orientação adequada, 
de forma a garantir a avaliação histológica da es-
pessura da lesão – é fundamental para o diag-
nóstico correto e a determinação prognóstica
da doença. 

Na análise histopatológica, o melanoma clás-
sico apresenta-se com células melanocíticas atí-
picas, contendo graus variáveis de pigmentação 
acastanhada citoplasmática. Quando afeta ape-
nas as superfícies mucosas, é denominado me-
lanoma lentiginoso de mucosa. Nas neoplasias 
com menor quantidade ou ausência de pigmen-
to, a imuno-histoquímica auxilia o diagnóstico.
O perfil imunofenotípico característico é a positi-
vidade para S-100, melan-A, MART-1, tirosinase, 
HMB-45, MITF e vimentina. Além disso, o exame 
costuma vir negativo para citoqueratinas e mar-
cadores vasculares, miogênicos e histiocíticos. 
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Lesões compatíveis com melonoma de vulva.
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Nos casos duvidosos de investigação 
de uma lesão pigmentada do trato genital, 
considere também as possibilidades de:

Definição prognóstica
Os achados morfológicos relacionados a um pior 
prognóstico compreendem crescimento vertical, 
maior nível de Clark, espessura de Breslow maior que 
1 milímetro, contagem mitótica/mm2 elevada, pre-
sença de ulceração, fenômenos de regressão histoló-
gica em mais de 75% da neoplasia, comprometimento 
das margens de ressecção e maior número de metás-
tases linfonodais. Níveis séricos de DHL maiores que 
200-225 U/L e forte expressão de c-KIT na imuno-his-
toquímica também se associam a uma menor sobre-
vida. Pacientes com menos de 60 anos tendem a ter 
melhor prognóstico. A mutação BRAF V600E é rara 
nos melanomas vulvares, não havendo indicação de 
terapia-alvo molecular para grande parte dos casos.

Embora 70% das mulheres com melanoma do tra-
to genital tenham doença clinicamente localizada, o 
prognóstico geral é reservado, especialmente pelo 
alto risco de progressão local, bem como de metás-
tases a distância. A sobrevida em cinco anos varia de 
15% a 54%, no melanoma de vulva, e de 5% a 25%, no 
de vagina. O estadiamento inclui tomografia com-
putadorizada, ressonância magnética e PET/scan. Os 
sítios de metástases mais frequentes incluem a pele 
(inclusive com lesões-satélite), pulmão e linfonodos. 
Na avaliação destes, vale lembrar, pode ser utilizada a 
técnica do linfonodo sentinela, em especial com mar-
cadores radioativos, que conseguem detectar metás-
tases precoces.

O tratamento compreende a excisão cirúrgica com 
margens de ressecção, radioterapia e quimioterapia, 
além de terapias-alvo moleculares e imunoterapia, 
quando indicadas. 

As imagens acima revelam lesões compatíveis com melanoma de colo uterino (A e B) e melanoma de vagina (C e D).

E se não for melanoma?

Dermatofibroma

Outras lesões clinicamente pigmentadas, como 
nevos melanocíticos e queratose seborreica

Neoplasias intraepiteliais escamosas vulvares

Condilomas

Carcinoma basocelular

Inflamações cutâneas com derrame pigmentar

Angioqueratoma

Melanose vulvar

Mácula melanótica mucosa

Sarcoma de Kaposi

A B C D



relatório integrado

O CASO

Como a associação entre exames laboratoriais e diferentes métodos 
de imagem ajudou a confirmar o diagnóstico de gastrinoma

Tumor neuroendócrino
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Paciente de 50 anos de idade, sexo mascu-
lino, com história de dor epigástrica após 
alimentação havia três anos e necessi
dade de 100 mg de omeprazol para alívio 
do sintoma. Relatava episódios de diarreia 
intercalados com obstipação intestinal no 
mesmo período e emagrecimento de 10 kg 
em seis meses. Tinha antecedente de HAS 
e usava hidroclorotiazida 25 mg por dia e 
enalapril 40 mg por dia fazia um ano, sem 
outras comorbidades. Não apresentava his-
tória familiar patológica. Ao exame físico, 
chamaram a atenção a dor à palpação em 
região epigástrica e o fígado aumentado di-
fusamente, assim como o IMC de 19 kg/m2 
e a PA de 140 x 90 mmHg. Interrompeu o 
uso de omeprazol por um período de dez 
dias para a coleta de exames laboratoriais, 
que mostraram os seguintes resultados:

39PTH (pg/mL)

Resultado

Os tumores neuroendócrinos correspondem a 
um grupo heterogêneo de neoplasias que se ori-
ginam das células neuroendócrinas em diferentes 
regiões do corpo, como pulmão, pâncreas e trato 
gastrointestinal, sendo classificados como funcio-
nantes e não funcionantes, de acordo com o nível 
de secreção hormonal. Responsáveis por 55% a 
70% dos casos, os gastrinomas produzem gastri-
na e se localizam normalmente no duodeno, onde 
costumam ser múltiplos e de tamanho pequeno, e 
raramente no pâncreas, onde são esporádicos, po-
rém apresentam maior potencial de malignidade. 
A tríade gastrinoma pancreático, hipergastrinemia 
e doença ulcerosa péptica foi descrita por Zollinger 
e Ellison em 1955, recebendo hoje a denominação 
de síndrome de Zollinger-Ellison (SZE).  

(10-65)

VR

9,2Cálcio (mg/dL) (8,6-10,3)

3,8Fósforo (mg/dL) (2,5-4,5)

2.590Gastrina (pg/mL) (<100)

18Prolactina (mcg/L) (até 24)

0,3GH (mcg/L) (0,02-0,97)

191IGF-1 (ng/mL) (105-362)

18ACTH (pg/mL) (7-63)

15Cortisol (mcg/dL) (5-18)

231DHEA sulfato (mcg/dL) (44-231)

1,5FSH (UI/L) (Até 10)

1LH (UI/L) (Até 9)

450Testosterona total (ng/dL) (240-816)

980Cromogranina (ng/mL) (<15)

Aproximadamente 80% dos gastrinomas situam-se
no trígono do gastrinoma, tendo como limites a con
fluência do ducto cístico com o ducto biliar comum, a 
segunda e terceira porções do duodeno e a cabeça e o 
corpo de pâncreas. As manifestações clínicas incluem 
dor abdominal, úlcera péptica, diarreia, esofagite de re-
fluxo e esteatorreia. 

Os gastrinomas podem ser malignos em aproximada-
mente 50% dos casos e gerar metástases para linfono-
dos regionais e fígado. Cerca de 40% dos pacientes com
neoplasia endócrina múltipla tipo 1 (NEM-1) desenvol-
vem essa doença, que surge, em média, dez anos antes 
dos tumores esporádicos. Assim, todo portador de gas-
trinoma deve ser investigado para NEM-1. Aliás, a SZE 
ocorre frequentemente em associação com a hipercal-
cemia do hiperparatiroidismo primário na NEM-1.

Sobre o tumor neuroendócrino
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Múltiplas metástases 
hepáticas e ósseas com 

acentuada expressão dos 
receptores da somatostatina.

Diagnóstico por imagem
Após o diagnóstico laboratorial, devem-se realizar exames de ima-
gem com o intuito de localizar o gastrinoma e possíveis lesões me-
tastáticas, como tomografia computadorizada (TC) de abdome com 
foco em pâncreas, ressonância magnética (RM) com foco em pân-
creas e vias biliares, ecoendoscopia pancreática, cintilografia com 
111I-pentetreotida e, mais recentemente, PET/CT 68Ga-DOTA.

O paciente do caso relatado realizou os exames de imagem para 
estabelecer o diagnóstico. A ultrassonografia de abdome mostrou 
nodulações hepáticas múltiplas, vesícula biliar sem alterações e 
pâncreas de difícil visualização. A endoscopia digestiva alta identifi-
cou úlceras gástricas em região de antro sugestivas de SZE, que fo-
ram submetidas à biópsia. O exame anatomopatológico descartou 
neoplasia maligna e evidenciou apenas úlceras em atividade, com 
pesquisa de H. pylori negativa. A colonoscopia foi normal. 

A TC de abdome e a colangiorressonância magnética identifica-
ram lesão de 3 cm em região de transição entre o corpo e a cauda de 
pâncreas, sugestiva de tumor de linhagem neuroendócrina, além de 
múltiplas lesões hepáticas de provável etiologia secundária. O pa-
ciente também realizou ecoendoscopia pancreática, que encontrou 
a massa de 3 cm no mesmo local e orientou a realização da biópsia.

Avaliação laboratorial

O diagnóstico de gastrinoma fica estabele-
cido pela demonstração, em mais de uma 
ocasião, de níveis elevados de gastrina 
associados à elevação da secreção ácido-
-gástrica, sobretudo se o valor estiver aci-
ma de 1.000 pg/mL. O teste da secretina 
está indicado quando as concentrações de 
gastrina encontram-se entre 200 e 1.000 
pg/mL. O critério com maior sensibilidade 
e especificidade para definir o gastrinoma 
é um aumento das concentrações de gas-
trina ≥120 pg/mL, pelo National Institute of 
Health (NIH), ou ≥200 pg/mL, conforme o 
consenso europeu de 2009. 

O teste de infusão de cálcio não é con-
siderado de primeira linha, pois tem maior 
chance de efeitos colaterais e apresenta 
menor sensibilidade quando comparado 
ao teste da secretina. Destaca-se que o uso 
de inibidores de bomba de prótons deve 
ser interrompido de dez dias a duas sema-
nas antes da prova, podendo, no entanto, 
ser substituído por um bloqueador H2. 

Já os marcadores tumorais são impor-
tantes tanto para o diagnóstico quanto 
para o acompanhamento dos pacien-
tes. A cromogranina A (CgA) é uma pro-
teína de 49 KDa presente nas vesículas 
de células do sistema neurossecretório, 
configurando o marcador tumoral mais 
sensível nesse contexto e servindo em 
conjunto tanto para o diagnóstico quanto 
para o acompanhamento do gastrinoma.
A presença de níveis maiores de CgA suge-
re lesões metastáticas.
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CONCLUSÃO

O paciente tinha quadro clínico bem típico de gas-
trinoma, com dosagem de gastrina basal diagnós-
tica e dosagem de cromogranina compatível com 
lesões metastáticas. Apresentava lesão pancreáti-
ca sugestiva de características neuroendócrinas ao 
exame de imagem, já com metástases hepática e 
óssea. A biópsia guiada por ecoendoscopia pan-
creática e a biópsia de lesão hepática guiada por 
TC confirmaram se tratar de um gastrinoma com 
índice de proliferação (Ki67) de 3%, enquanto o 
exame de PET/CT 68Ga-DOTA demonstrou múlti-
plas metástases, evidenciando a presença de re-
ceptores da somatostatina.

Diante do quadro clínico, o paciente foi encami-
nhado ao cirurgião de aparelho digestivo e ao on-
cologista, tendo sido submetido a pancreatecto-
mia corpocaudal e esvaziamento linfonodal – sem 
gastroduodenectomia, para não aumentar a mor-
bimortalidade – e, logo depois, à quimioterapia.

26

> Por fim, o exame de PET/CT 68Ga-DOTA eviden-
ciou múltiplas lesões hepáticas hipoatenuantes e 
múltiplas lesões ósseas escleróticas no esqueleto 
axial e apendicular apresentando acentuada expres-
são dos receptores de somatostatina (SUV até 50).

Importante na caracterização fenotípica das le-
sões, inclusive as metastáticas, que, às vezes, po-
dem ter comportamento diferente da lesão pri-
mária ou entre si, o exame de PET/CT 68Ga-DOTA 
utiliza a injeção de um análogo da somatostatina 
(octreotídeo marcado com 68Ga). A captação do ra-
diofármaco, nesse contexto, significa presença de 
receptor – quanto maior a captação, maior a quan-
tidade de receptores, maior a diferenciação tumo-
ral, menor o valor de Ki67 e melhor o prognóstico.
A captação positiva também ajuda a definir conduta. 
Pacientes com captação no exame de PET/CT 68Ga-
-DOTA respondem à terapia-alvo com análogos da 
somatostatina ou à radiopeptideoterapia com análo-
gos marcados com lutécio-177. 

O PET/CT 68Ga-DOTA é o único exame de imagem, 
junto com o octreoscan, capaz de caracterizar a pre-
sença de receptores nos tumores neuroendócrinos. 
Por sua maior acurácia, deve ser o método de escolha 
nesse contexto, ficando o octreoscan reservado ape-
nas para situações de indisponibilidade do primeiro.

Anatomia patológica
A avaliação histopatológica faz o diagnóstico defi-
nitivo do tumor neuroendócrino. Os tumores são 
classificados em bem diferenciado (graus 1 e 2), que 
se caracteriza por pouca atipia celular e baixa taxa 
de proliferação celular, e em pouco diferenciado
(grau 3), que apresenta alto nível de atipia e elevada 
taxa de proliferação celular. A imuno-histoquímica 
também auxilia a definição diagnóstica. A avaliação 
da proliferação celular pelo Ki67 deve ser feita em 
todos os casos e nas regiões de maior densidade mi-
tótica. Esse marcador pode ser associado como fator 
prognóstico de comportamento tumoral e de res-
posta à quimioterapia.

No caso relatado, o estudo anatomopatológico da 
biópsia feita por ecoendoscopia mostrou tumor de 
origem neuroendócrina, com imuno-histoquímica 
positiva para cromogranina, sinaptofisina e gastrina, 
além de Ki67 de 3%, e negativa para insulina e glu-
cagon. A biópsia hepática guiada por tomografia de 
abdome de segmento IV apresentou anatomopato-
lógico com lesão compatível como secundária, com 
imuno-histoquímica positiva para sinaptofisina, cro-
mogranina e gastrina.
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Métodos usados para a detecção do NS1

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

Atendi um jovem de 20 anos com suspeita clínica de dengue, com 
sintomas iniciados três dias antes. Para confirmar o diagnóstico 
da doença por meio da pesquisa do antígeno NS1, o que devo 
considerar na escolha entre as metodologias existentes para a 
detecção desse antígeno?

A confirmação diagnóstica da dengue conta com diferentes méto-
dos laboratoriais. O vírus pode ser detectado no soro ou no plas-
ma por quatro a cinco dias após o início agudo dos sintomas. Nessa 
fase, entre os testes específicos para a detecção do vírus, a pesquisa 
do antígeno NS1 é a técnica mais utilizada. 

O NS1 é uma glicoproteína altamente conservada, presente em 
altas concentrações no soro de pacientes infectados pelo vírus da 
dengue, razão pela qual pode ser identificado logo após o surgi-
mento dos sintomas e antes do aparecimento de anticorpos espe-
cíficos.

A detecção desse antígeno pode ser feita por imunocromatogra-
fia ou pela técnica imunoenzimática. A diferença entre essas me-
todologias é que a primeira constitui-se no chamado teste rápido 
e possibilita a liberação do resultado em até duas horas, enquanto 
a segunda se mostra mais sensível, embora leve até três dias úteis 
para ficar pronta.

Independentemente do método utilizado, porém, o pico de sen-
sibilidade da dosagem do NS1 ocorre mesmo no terceiro dia de fe-
bre, com declínio progressivo até o quinto dia, sendo geralmente 
negativa a partir do sétimo dia, quando se inicia a produção de anti-
corpos e a neutralização do antígeno. Nesse momento, a sorologia 
se impõe como o exame de escolha para o diagnóstico. 

De três a sete dias após o início dos sintomas

LONDON SCHOOL OF HYGIENE & TROPICAL MEDICINE/SPL/LATINSTOCK

Testes específicos para o diagnóstico da dengue

Dr. Celso Granato, 
assessor médico em Infectologia

celso.granato@grupofleury.com.br

Partículas do vírus 
da dengue vistas por 
microscopia eletrônica.

Pesquisa do antígeno NS1 por imunocromatografia – 
teste rápido, com resultado pronto em até duas horas

Pesquisa do antígeno NS1 por técnica imunoenzimática – teste 
mais sensível, com resultado pronto em até três dias úteis

Após sete dias do início dos sintomas

Sorologia (IgM e IgG) – a resposta aos anticorpos 
difere de acordo com o status imunológico do indivíduo
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Integração de testes genéticos promove 
melhor caracterização da LMA

A leucemia mieloide aguda (LMA) – a mais frequente em adultos – provém de 
lesões genéticas somáticas nas células progenitoras hematopoéticas, que al-
teram seu ciclo de vida normal. O cariótipo (KT) é fundamental na investigação 
desse quadro, uma vez que identifica alterações que auxiliam o diagnóstico, o 
prognóstico, a escolha do tratamento e o monitoramento da doença. Contu-
do, alguns casos apresentam KT normal e, nesse cenário, a incorporação de 
outros exames pode ser necessária para abranger as diferentes possibilidades 
de mutações. Como exemplos, destaca-se o SNP array (SNPa), um método 
genômico capaz de avaliar todos os cromossomos simultaneamente, sem a 
necessidade de divisão celular, com alta resolução, permitindo a detecção de 
perdas e ganhos de material genético e de dissomia uniparental, embora não 
identifique translocações e poliploidia. Da mesma forma, o sequenciamento 
de nova geração (NGS) possibilita, em um mesmo momento, analisar diversos 
genes relacionados à doença.

Com o objetivo de avaliar a integração desses testes na caracterização da 
LMA, a equipe de Hematologia e Citogenética do Grupo Fleury estudou, em 
parceria com a Universidade Federal de São Paulo (Unifesp), o perfil genético 
de 49 portadores da neoplasia atendidos na universidade. Para tanto, os pes-
quisadores usaram amostras de medula óssea coletadas ao diagnóstico e sub-
metidas à análise pelos três métodos – KT, SNPa (CytoScan HD®) e NGS (Ion 
AmpliSeq AML Panel), o primeiro realizado na Unifesp e os demais, no Fleury. 

Os pacientes foram divididos em três grupos, ou seja, KT normal (20 casos), 
KT sem metáfase (14 casos) e KT alterado (15 casos), nos quais os três méto-
dos levaram à detecção de, pelo menos, uma alteração em 96% dos casos, 
aumentando o espectro das mutações encontradas e possibilitando o conhe-
cimento das diversas vias comprometidas na LMA. Ademais, o NGS ainda evi-
denciou a frequência dos genes mutados.

“Devido à heterogeneidade da LMA, a expectativa é de que a avaliação des-
se conjunto de dados possa, num futuro próximo, individualizar o tratamento e 
oferecer, por meio de uma medicina personalizada, condições para o manejo 
ideal da doença visando à cura”, conclui a assessora médica do Fleury em He-
matologia e Citogenética, Maria de Lourdes Chauffaille. 

Autores: Mitne-Neto, M; Noronha, TR; Chauffaille, ML.

Células sanguíneas 
provenientes de mielograma 

em um caso de LMA.

KT normal 5 casos

SNPa e NGS 
alterados

Gene Frequência

22%DNMT3

Genes mais frequentemente 
mutados determinados pelo NGS

Uso conjunto dos diferentes testes na caracterização genética da LMA

14 casos

Apenas NGS 
alterado

(12 com mutações em genes 
envolvidos na regulação epigenética)

1 caso

Apenas SNPa 
alterado

–

SNPa e NGS 
sem alterações

KT sem metáfases 5 casos 5 casos 2 casos 2 casos

KT alterado 8 casos – 5 casos 2 casos

O trabalho foi tese de doutorado do aluno de pós-graduação do Programa de Hematologia e Hemoterapia da Unifesp, Thiago Noronha.

18%IDH2
16%NRAS
14%FLT3-ITD
10%TET2
8%IDH1
8%NPM1
6%ASXL1

Gene Frequência

6%KIT
4%JAK2
4%PTPN11
4%RUNX1
2%CEBPA
2%FLT3D835V
2%GATA2
2%TP53
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Estudo aponta prevalência regional 
da clamídia e da gonorreia

Visão microscópica da Chlamydia trachomatis (no alto) e da Neisseria gonorrhoeae (abaixo).

Um estudo feito por pesquisadores do Fleury 
avaliou a prevalência da clamídia e da gonor-
reia nas regiões em que o laboratório atua no 
Brasil, bem como verificou os índices de coin-
fecção.

Para tanto, a equipe analisou 89.439 
amostras do teste molecular para Chlamydia
trachomatis, 7.662 amostras do teste molecu-
lar para Neisseria gonorrhoeae e 7.044 amos-
tras de ambos os exames no período de janei-
ro de 2011 a julho de 2016. A pesquisa desses 
agentes foi realizada por reação em cadeia da 
polimerase (PCR) em tempo real. 

Os resultados mostraram uma maior pre-
valência de Neisseria gonorrhoeae no sexo 
masculino (3,2%), em material de urina de 
primeiro jato (0,71%), verificada em 2011 
(2,63%) tanto no Paraná quanto na Bahia 
(3,7% e 3,57%, respectivamente). Já a preva-
lência de Chlamydia trachomatis foi igual-
mente maior no sexo masculino (10,81%) e 
em material de urina de primeiro jato (2,2%), 
tanto no Rio de Janeiro quanto no Paraná 
(11,31% e 6,86%, respectivamente) no ano de
2014 (3,83%).

Além disso, os pesquisadores identificaram 
que, dentre os casos positivos para a clamídia, 
10% apresentavam positividade também para o 
gonococo. Do total dos testes, 0,38% dos casos 
evidenciavam coinfecção pelos dois agentes.

O estudo permitiu concluir que essas infec-
ções são relativamente frequentes e capazes 
de impactar de maneira negativa a saúde re-
produtiva, principalmente das mulheres. Isso 
porque, na maioria dos casos, são assintomá-
ticas. “Esses dados podem guiar estratégias de 
prevenção e de educação em saúde em dife-
rentes Estados do Brasil”, destaca o assessor 
médico do Fleury em Ginecologia e Biologia 
Molecular, Gustavo Arantes Rosa Maciel.

Autores: Soares, AS; Sena, A; 
Nogueira, GB; Oliveira, CP; Silva, IDCG; 

Maciel, GAR; Bobotis, PRS.
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Recomendações recentes orientam o uso do método na prática clínica 
para a avaliação de condições que não apenas a doença isquêmica

Ecocardiografia com estresse: 
muito além da pesquisa de isquemia

30

atualização

A ecocardiografia com estresse é frequentemente utilizada para a avaliação de
doença cardíaca isquêmica. Contudo, cada vez mais evidências suportam seu uso 
em outras condições, como insuficiência cardíaca sistólica ou diastólica, cardiomio-
patia não isquêmica, doença valvar, hipertensão pulmonar, coração do atleta, car-
diopatia congênita e transplante cardíaco. Por conta disso, a Associação Europeia 
de Imagem Cardiovascular e a Sociedade Americana de Ecocardiografia recente-
mente publicaram recomendações, que contaram com a participação da cardiolo-
gista Jeane Tsutsui, diretora executiva médica do Grupo Fleury, para as aplicações 
clínicas desse método em afecções não isquêmicas. A seguir, estão descritas algu-
mas informações que constam dessas diretrizes.

Num estado de estresse fisiológico, a ecocardiografia avalia, de forma dinâmica, 
a estrutura e a função do miocárdio, podendo detectar anormalidades que não são 
evidentes durante o estado de repouso e que causam alterações da movimenta-
ção das paredes, disfunção valvular ou outras alterações hemodinâmicas.

A tecnologia usual e o treinamento necessário para a aplicação da ecocardio-
grafia com estresse em doença coronariana também se estende às outras indica-
ções. Para a avaliação de doenças não isquêmicas, o método com estressor pode 
ser feito tanto com exercício quanto com dobutamina ou vasodilatadores. No en-
tanto, a escolha do agente tem de levar em conta a dúvida clínica a investigar e a 
condição do paciente. 

Destaca-se que todos os estressores na ecocardiografia com estresse asso-
ciam-se com efeitos hemodinâmicos, resultando em incompatibilidade de oferta 
e demanda do miocárdio, e podem induzir isquemia na presença de diminuição 
da reserva do fluxo coronariano em decorrência de doença obstrutiva das artérias 
coronárias epicárdicas, hipertrofia do ventrículo esquerdo (VE) ou doença micro-
vascular. Os estressores físicos e inotrópicos geralmente causam aumento gene-
ralizado do espessamento e do movimento miocárdico, com incremento da fração 
de ejeção, sobretudo pela redução das dimensões sistólicas.

Exercício X dobutamina: compare os efeitos

Efeito

Exercício 
em esteira 
ou bicicleta

Aumenta em 
2-3 vezes

Frequência 
cardíaca

Aumenta em 3-4 vezes

Contratilidade miocárdica

Aumenta 
em 50%

Pressão 
arterial 
sistólica

Diminui

Resistência 
vascular 
sistêmica

Aumenta no início 
do estresse, com 
redução posterior 

Volume 
diastólico 
final do VE

Dobutamina Aumenta em 
2-3 vezes

Aumenta em 4 vezes em indivíduos 
normais e em menos de 2 vezes em 
casos de cardiomiopatia dilatada

Aumenta 
em 1,5 a 2 
vezes

Aumenta 
em 1,2 vez



>

Ecocardiografia com estresse em doenças não isquêmicas

Indicação
Eco com estresse diastólico

Função diastólica Disfunção diastólica ± aumento da PSAP como motivo 
dos sinais e dos sintomas de insuficiência cardíaca

Exercício

Cardiomiopatias

Cardiomiopatia
hipertrófica

OTSVE / disfunção diastólica / RM dinâmica / isquemia 
induzível como motivo para os sintomas / planejamento 
do tratamento ou aconselhamento do estilo de vida

Exercício

Cardiomiopatia
dilatada

Reserva contrátil, isquemia induzível, reserva diastólica, 
alteração da PSAP, RM dinâmica, congestão pulmonar

Exercício

Reserva inotrópica, isquemia induzível Dobutamina

Pergunta Tipo de estresse

Terapia de 
ressincronização cardíaca

Reserva inotrópica, viabilidade na área estimulada Dobutamina

Doença valvular nativa

Estenose aórtica EA grave sem sintomas Exercício
EA não grave com sintomas Exercício ou dobutamina
EA de baixo fluxo e baixo gradiente Exercício ou dobutamina

Regurgitação 
mitral primária

RM grave sem sintomas Exercício
RM não grave com sintomas Exercício

Regurgitação mitral 
secundária

Alteração na gravidade da RM ± aumento da PSAP Exercício

Regurgitação aórtica RA grave sem sintomas Exercício
RA não grave com sintomas Exercício

Estenose mitral EM grave sem sintomas Exercício
EM não grave com sintomas Exercício ou dobutamina

Doença multivalvular Discordância entre sintomas e gravidade da valvopatia Exercício

Pós-procedimentos em doença valvar

Prótese de válvula aórtica Estenose/IPP com ou sem baixo fluxo Exercício ou dobutamina

Prótese de válvula mitral Estenose/IPP Exercício ou dobutamina

Anuloplastia da válvula mitral EM iatrogênica Exercício ou dobutamina

Hipertensão pulmonar

Hipertensão pulmonar Sintomas e PSAP durante esforço Exercício

Cor pulmonale Reserva contrátil do VD e PSAP ExercícioCoração do atleta

Atleta sintomático Avaliar resposta ao exercício e sintomas Exercício

Doença cardíaca congênita

Defeito do septo atrial PSAP e reserva contrátil do VD Exercício
Reserva contrátil do VD Dobutamina

Tetralogia de Fallot Reserva contrátil do VD e do VE Exercício

Coartação de aorta Avaliação da gravidade e da reserva contrátil do VE Exercício

Coração univentricular Avaliação da reserva contrátil e consequências 
hemodinâmicas do exercício

Exercício

EA: estenose aórtica; EM: estenose mitral; IPP: incompatibilidade prótese-paciente; PSAP: pressão sistólica da artéria pulmonar; OTSVE: obstrução do trato 
de saída do ventrículo esquerdo; RA: regurgitação aórtica; RM: regurgitação mitral; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo.
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Em comparação ao exercício, com dobutamina há menor 
recrutamento de volume de sangue venoso, de forma que 
os volumes do VE e o estresse da parede aumentam menos. 
Quando são utilizados vasodilatadores como estressores, a 
exemplo do dipiridamol e da adenosina, observam-se redução 
pequena da pressão arterial, leve taquicardia e menor elevação 
da função miocárdica. 

Nos protocolos de estresse com exercício e dobutamina, 
diferentes parâmetros podem ser avaliados em cada estágio. 
Na ecocardiografia com dobutamina, um teste com baixa dose 
é recomendado para pacientes com estenose aórtica de baixo 
fluxo e baixo gradiente e diminuição da fração de ejeção do VE. 
Em indivíduos com insuficiência cardíaca em uso de betablo-
queadores, geralmente usam-se doses de até 40 mg/kg/min 
de dobutamina (sem atropina).

As imagens ecocardiográficas são obtidas de acordo com os 
objetivos do teste e o estressor utilizado. Os parâmetros ava-
liados incluem função valvar e ventricular, gradientes subvalvar 
e valvar, fluxos regurgitantes, hemodinâmica do coração direi-
to e esquerdo, incluindo pressão sistólica da artéria pulmonar, 
volumes ventriculares, linhas B (pulmonar) e reserva de fluxo 
coronariano epicárdico.

Conforme as recomendações, a ecocardiografia com es-
tresse pode ser usada de maneira seriada para diagnóstico, 

Referências:
Lancellotti P, et al. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2016 Nov;17(11):1191-1229.
Lancellotti P, et al. J Am Soc Echocardiogr. 2017 Feb;30(2):101-138. 

Protocolo da ecocardiografia com exercício e parâmetros que podem ser avaliados em cada estágio

estratificação do risco ou avaliação do tratamento em 
alguns pacientes. Em geral, as diretrizes recomendam 
a utilização desse exame na avaliação de muitos indiví-
duos com dispneia, doença valvar e cardiomiopatia hi-
pertrófica; contudo, são necessárias mais informações 
sobre o papel do teste em pacientes com outras car-
diomiopatias, cardiopatia congênita e hipertensão pul-
monar. Além disso, pode-se obter maior eficiência do 
teste pela combinação dos dados clínicos dos pacien-
tes com a ecocardiografia transtorácica convencional 
ou pela associação da avaliação de isquemia com a de
outras condições.

Pressão arterial, ECG, monitoramento da condição clínica
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bpm: batimentos por minuto; E/e’: relação entre a velocidade diastólica transmitral precoce e a velocidade TDI precoce do ânulo mitral; 
MPR: movimento da parede regional; PSAP: pressão sistólica da artéria pulmonar; RM: regurgitação mitral; rpm: rotações por minuto; 
TSVE: trato de saída do VE; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo; W: watts.

Tempo (min.)
Continuar o exercício até o paciente tornar-se sintomático ou se ocorrer qualquer alteração hemodinâmica ou significativa no ECG.

REPOUSO

• Função VE
• MPR
• E/e’
• RM
• Gradiente (válvula, TSVE)
• PSAP
• Função VD

PICO

• Função VE
• MPR
• RM
• Gradiente (válvula, TSVE)
• PSAP
• Função VD

25-50W

• Função VE
• MPR
• E/e’
• RM
• Gradiente (válvula, TSVE)
• PSAP

100-120 bpm

• Função VE
• MPR
• E/e’
• RM
• Gradiente (válvula, TSVE)
• PSAP

RECUPERAÇÃO

• Função VE
• MPR
• E/e’
• RM
• Gradiente (válvula, TSVE)
• PSAP
• Função VD
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Considerar outros testes 
diagnósticos diante de:

• Deficiência de IgA
• Idade <2 anos
• Baixa ingesta de glúten

Doença celíaca descartada

Como confirmar a doença celíaca 
em crianças e adolescentes

roteiro diagnóstico

Interpretação dos resultados exige habilidade para chegar a uma conclusão diagnóstica

Anti-tTG IgA e IgA total
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Anti-tTG + Anti-tTG -

Fluxograma para investigação de crianças e adolescentes com sintomas sugestivos de doença celíaca

Anti-tTG >10x 
o valor normal

Anti-tTG <10x 
o valor normal

Anti-EMA e 
HLA-DQ8/DQ2

Anti-EMA +
HLA +

Anti-EMA +
HLA -

Anti-EMA -
HLA -

Anti-EMA -
HLA +

Não disponíveis EDA e biópsias

March 0-1 March 2 ou 3

Caso indefinido
Considerar:
• 	Sorologia falso-positiva
• 	Biópsia falso-negativa
• 	Doença celíaca provável 
	 (estender a investigação com 
	 nova sorologia/HLA/biópsias)

Doença 
celíaca 

confirmada

Doença 
celíaca 

confirmada

Considerar 
resultado 

de HLA 
falso-negativo 
e a realização 

de biópsia

Considerar
anti-tTG 

falso-positivo

Anti-tTG: anticorpos antitransglutaminase tecidual
Anti-EMA: anticorpos antiendomísio
EDA: endoscopia digestiva alta



dê o diagnóstico

Resposta do caso de sintomas laringofaríngeos 
em paciente do sexo feminino
A hipótese de doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) foi le-
vantada com a nasofibroscopia, que apontou a presença de larin-
gite posterior. Apesar da endoscopia digestiva alta (EDA) normal, 
em função dos sintomas que acompanhavam as manifestações 
da laringite, o especialista decidiu prosseguir a investigação com 
impedâncio-pH-metria e videodeglutograma. O primeiro exame 
identificou refluxo gastroesofágico (RGE) em níveis patológicos, 
com episódios relacionados temporalmente com as queixas clíni-
cas apresentadas, corroborando o diagnóstico da DRGE. O refluxo 
foi constatado tanto em posição ortostática quanto em decúbito 
horizontal, com predomínio do pH ácido. 

Indicado para avaliar a presença de aspiração pulmonar como 
desencadeante da tosse, o videodeglutograma, um método radio-
lógico contrastado e não invasivo, demonstrou fases orais e farín-
geas da deglutição normais, além de boa proteção das vias aéreas. 
Não houve penetração do contraste no ádito laríngeo nem aspi-
ração laringotraqueal. Também não se identificou refluxo no mo-
mento do exame, embora isso não afaste o diagnóstico de DRGE.

A laringite posterior pode ser desencadeada por diversas afec-
ções, mas a presença simultânea de sintomas considerados típicos 
da DRGE, como pirose e regurgitação, reforça a hipótese diagnós-
tica. No entanto, muitas vezes as queixas laríngeas não se acom-
panham de queixas típicas da DRGE. Assim, manifestações atípicas 
devem ser valorizadas, a exemplo de dor torácica, sensação de 
globus faríngeo, tosse, broncoespasmo, disfonia e pigarro. Em re-
lação à tosse crônica, é possível que decorra de reflexo de proteção 
das vias aéreas, deflagrado pela queda de pH no esôfago proximal, 
não sendo necessária a microaspiração para seu desencadeamen-
to.  Disfagia alta e odinofagia podem refletir distúrbios mecânicos 
associados a edema retrocricolaríngeo e alterações vagais. Já a 
disfagia baixa (esofágica) sinaliza complicações da doença. 

Roteiro de investigação
Quando se deseja confirmar o diagnóstico da DRGE ou quando o 
paciente não responde a antissecretores, a EDA deve ser o primei-
ro exame solicitado, já que evidencia o subgrupo da doença que 
cursa com esofagite, identifica eventuais complicações da afecção 
e condições associadas e ainda permite a realização de biópsias. 
Contudo, a ausência de sinais de esofagite secundária ao refluxo 
gástrico na EDA em indivíduos em que essa suspeita persista não 
afasta tal hipótese, o que implica prosseguir a investigação com 
métodos específicos. 

A nasofibrolaringoscopia ou a videolaringoscopia são recomen-
dadas quando há sintomas altos, como os relatados neste caso, 
pois, além de afastar outras possíveis causas de faringolaringite 
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crônica, consegue observar alterações motoras e 
sensitivas da laringe que poderiam contribuir para 
a aspiração, bem como para os sinais sugestivos 
de laringite posterior.

A pH-metria esofágica prolongada tem alta 
sensibilidade para o diagnóstico do RGE ácido, 
embora não avalie adequadamente o refluxo não 
ácido. Por sua vez, a impedâncio-pH-metria estu-
da ambos os tipos de refluxo, além de caracteri-
zá-los quanto à sua composição e identificar seu 
nível de ascensão no esôfago. Por isso, está mais 
bem indicada em casos de queixas atípicas e/ou 
extraesofágicas, assim como na falta de boa res-
posta ao tratamento clínico. Em indivíduos com 
sintomas típicos da DRGE e que não estejam em 
uso de antissecretores, a pH-metria permanece 
como excelente opção.

Por fim, o estudo radiológico contrastado do 
esôfago não é necessário para o diagnóstico da 
DRGE, porém proporciona um detalhamento bas-
tante útil para a condução terapêutica. 
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