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A vida insiste

A diferenca entre o nimero de nascimentos e de obitos no Brasil esta di-
minuindo por conta da pandemia de Covid-19. Em fevereiro, foi de 78.475
individuos (200.034 nascimentos ante 121.559 mortes) e, em margo, caiu
para 47.047 (220.302 nascimentos ante 173.255 mortes).

Apesar de tudo, preferimos intuir que a vida ndo perdera essa batalha e
continuara se sobrepondo. Assim, preparamos uma matéria de capa que
mostra justamente todos os recursos que o Fleury oferece para diagnosti-
car e, agora também, tratar a infertilidade em nosso mais novo Centro de
Medicina Reprodutiva.

Contudo, a realidade do enfrentamento a Covid-19 se impde de forma
marcante em nosso dia a dia no laboratorio e, portanto, dedicamos varias
paginas desta edicdao para compartilhar com vocé nossas frentes de traba-
lho e experiéncias diversas com a doenca.

Apresentamos alguns dos novos testes que implementamos nos ulti-
mos meses, com destaque para a deteccao de anticorpos neutralizantes,
voltados contra a proteina spike, e para a pesquisa do virus em amostra de
saliva, mais confortavel para o paciente e mais segura para os profissionais
de saude.

Diante de tantas opg¢des diagnosticas, nossos infectologistas elabora-
ram também um pratico algoritmo para a investigacao da infecgao pelo
Sars-CoV-2, que ajuda a entender a utilidade de cada teste, em diferentes
situagoes clinicas.

Trazemos ainda valiosas explicacdes das nossas especialistas em He-
mostasia sobre o comportamento dos valores de dimeros D em pacientes
hospitalizados com Covid-19 e, na coluna de opinidao, uma
oportuna abordagem sobre o manejo de gestantes nestes
tempos dificeis.

Nao poderiamos deixar ainda de selecionar um caso de
Pediatria, para discussdo, no qual a tomografia de torax in-
determinada para Covid-19 implica outras pneumonias como
diagnostico diferencial.

E claro que vocé encontrard mais assuntos na revista, além
da pandemia, dos quais destacamos o alerta de nossos mi-
crobiologistas sobre o recente isolamento da Candida auris
no Brasil.

Boa leitura e dias melhores para todos nos.

Dr. Edgar Gil Rizzatti
Diretor executivo médico e técnico | Grupo Fleury

ARQUIVO FLEURY
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Casos diminuem em relacao a 2020, mas podem
estar subnotificados devido a pandemia

Dados do Ministério da Saude referentes ao periodo de
3 de janeiro a 13 de margo de 2021 apontam uma redu-
¢ao do nimero de casos de dengue comparativamente
ao mesmo bimestre de 2020. Os 103.595 casos provaveis
registrados representam uma diminuicdo de 74,3% em re-
lagao ao ano passado.

Dessa forma, sequndos esses numeros, o Brasil até ago-
ra nao enfrenta uma epidemia da doenca, que, portanto,
esta em niveis dentro do esperado do diagrama controle.
A maior incidéncia recai sobre a regido Centro-Oeste, com
125,7 casos/100 mil habitantes, enquanto a regido Nordes-
te apresenta a menor, com 18,4 casos/100 mil habitantes.

Ainda sobre as arboviroses, foram notificados, até 13 de
margo, 7.778 casos provaveis da febre chikungunya no Pais

Fonte: Sinan Online (banco de dados atualizados em 15/03/2021). Dados sujeitos a alteragao.
*Dados referentes a SE 10.

em 2021 (3,7 casos/100 mil habitantes) e 448 da infeccao
pelo virus Zika (0,21 caso/100 mil habitantes).

Vale ponderar, contudo, que, durante a pandemia da
Covid-19, observou-se uma diminuicdo dos registros de
casos provaveis e obitos de dengue, o que pode estar asso-
ciado a subnotificacdo ou ao atraso nas notificagoes rela-
cionado com a mobilizagao das equipes de vigilancia e as-
sisténcia para o enfrentamento da pandemia, assim como
ao receio da populagao em procurar as unidades de saude.

Tanto é assim que o préprio Ministério da Satide, na nota
técnica numero 25/2020, reforcou o fortalecimento de no-
tificagdo oportuna, conduta clinica e organizagao dos servi-
¢os de saude diante de casos de dengue e/ou Covid-19 em
um possivel cenario de epidemias simultaneas.

Fonte: Secretaria de
Vigilancia em Saude/
Ministério da Saude —
Boletim Epidemioldgico
Volume 52/margo 2021.
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dé o diagnéstico

Alteracao tomografica em crianca com febre,
tosse e diarreia durante a pandemia

Como esclarecer a etiologia da infecgao a partir dos achados

de imagem e da anamnese?

Menor, 9 anos, sexo masculino, foi levado para
atendimento médico com febre e vomitos inicia-
dos trés dias antes, com evolucao para diarreia,
tosse e coriza nas 48 horas pregressas. Devido a
queda do estado geral e a piora clinica, o pediatra
decidiu pela internacao para investigacao e trata-
mento do quadro. Na ocasiao, foi realizada uma
tomografia computadorizada (TC) de torax para
esclarecer achados inespecificos em imagem ra-
diografica e melhor avaliar o envolvimento pul-
monar.

ATCde térax mostrou multiplos pequenos fo-
cos de consolidagao com halo em vidro fosco, de
distribuicao randémica, alguns subpleurais. Dian-
te do cenario atual da pandemia, a imagem rece-
beu a classificagdo de indeterminada para pneu-
monia viral por Covid-19, admitindo-se, assim, o
diagndstico diferencial com outras pneumonias
(virais e ndo virais) ou processos nao infecciosos.

Diante da historia clinica e das
alteragoes observadas, qual o
diagnéstico provavel?

@® Pneumonia viral por Covid-19
@ Pneumonia viral por influenza
@ Pneumonia viral por rotavirus
@ Processo de etiologia nao infecciosa

Veja a resposta do consultor médico do Fleury em
Radiologia Pediatrica na pagina 34.

TC de térax mostra multiplos
pequenos focos de consolidagado
com halo em vidro fosco (setas),

de distribuicdo randémica, alguns
subpleurais. No laudo, o radiologista
classificou aimagem como
indeterminada para pneumonia viral
por Covid-19, admitindo diagndstico
diferencial com outras pneumonias
(virais e nao virais) ou processos nao
infecciosos.



opinido do especialista

Implicacoes da Covid-19 na gestacao

Gravidas, puérperas e mulheres pds-abortamento podem apresentar
complicagdes na vigéncia da infeccao pelo Sars-CoV-2

Dra. Joelma Queiroz Andrade*

A resposta imune do individuo é muito importante na
evolucao da Covid-19. Entre os pacientes com sintomas
leves, o sistema imunoldgico reage apropriadamente a
infecgao, porém pode haver uma resposta exagerada,
levando a quadros graves, que se associam as elevadas
taxas de morbidade e mortalidade.

Em marco de 2020, depois da descricao de relatos
de mortes de gestantes, puérperas e mulheres pos-
-abortamento em todo o Brasil, esse grupo foi con-
siderado de risco para desenvolver quadros graves
da doenga, embora a causa ainda nao esteja com-
pletamente esclarecida. As modificagbes gravidicas
cardiacas e respiratorias, como aumento da frequén-
cia cardiaca e do consumo de oxigénio e redugao da
capacidade pulmonar total, bem como as alteracdes
imunoldgicas e hormonais, podem estar relaciona-
das as complicagdes. Essas mulheres parecem tolerar
pouco a hipodxia que ocorre em alguns casos.

Aparentemente, as gestantes nao tém probabilida-
de mais elevada de adquirir o virus. O que se observa
entre elas é a maior incidéncia de quadros mais graves.
As pacientes com doenga preexistente, em especial
cardiaca, neurologica, renal, pulmonar e metabodlica
(diabetes e obesidade), além das imunossuprimidas,
apresentam evolucao menos favoravel.

Em analise de casos de Covid-19 em gravidas e nao
gravidas americanas, as primeiras necessitaram mais de
internacao hospitalar e em unidade de terapia intensiva,
bem como de ventilagdo mecanica, apesar de a morta-
lidade ter sido praticamente similar entre os dois gru-
pos. Tais dados reforcam a necessidade de atendimen-
to especializado na conducao da doenca nesse grupo.

Manejo da gestante ante a Covid-19

As gestantes devem manter todas as consultas e exa-
mes do pré-natal, mas o teste para Covid-19 deve ser
feito apenas nas sintomaticas.

A presenca de infeccao nao indica resolugao da ges-
tagdo. A situacao ideal é aguardar o término do quadro
agudo da doenca, que varia de 10 a 20 dias. As materni-
dades tém condicoes de prestar o atendimento em am-
biente isolado. A vitalidade fetal sempre deve ser avalia-
da, ja que ha risco de prematuridade, rotura prematura
de membranas, sofrimento fetal e obito perinatal.

O momento do parto deve seguir todos os protocolos ja de-
finidos, com via de parto determinada por indicagao obstétrica.

A transmissao maternofetal ja foi relatada, porém ocorre muito
raramente e os recém-nascidos, até agora, evoluiram sem infec-
¢ao. Apesar das centenas de milhées de infectados no mundo, nao
se conhecem relatos de aumento de casos de malformacgao fetal.

Adiar ou nao adiar a gestacao?

Em meados de abril, o Ministério da Saude recomendou que as mu-
lheres posterguem a gravidez, diante do crescimento no nimero de
obitos de gestantes e puérperas por Covid-19 — foram 362 obitos
nesse grupo até 10 de abril ante 453 em todo o ano passado. Cada
paciente, no entanto, deve fazer a sua avaliacdo a respeito do risco
da doenga, da situagao dos servigos de saude e de suas condigdes
financeiras e psicoldgicas.

Por outro lado, a ansiedade e a depressao que acometem di-
versas pessoas, a mudanga do cotidiano, o isolamento e as demais
situacdes que causam estresse podem alterar a capacidade reprodu-
tiva da populagao. No futuro, sera possivel avaliar adequadamente o
impacto da pandemia no numero de nascimentos deste periodo.

A vacinacao é recomendada no terceiro trimestre gestacional.
Ha necessidade de informar os riscos e beneficios a gestante, de
modo que a decisao seja tomada em conjunto.

Referéncias:

1. Organizagao Mundial de Saude

2. Brasil, Ministério da Saude

3. Secretaria Estadual da Saude de Sao Paulo

4. Royal College of Obstetricians & Gynaecologists
5. Li etal. BMJ Open. 2021,11.1-5.

6. Figueiro-Filho et al. J Perinat Med. 2020,48,900-11.

Joelma Queiroz Andrade

é consultora médica do
Fleury em Medicina Fetal
joelma.andrade@grupofleury.com.br

consultoria médica responde

Dimeros D e Covid-19

Internei diversos pacientes com infeccao pelo
Sars-CoV-2 que apresentaram dimeros D elevados
na admissao e ao longo da internagdo, mas sem
que isso guardasse relagdo com um pior prognos-
tico da doenga e mesmo com a ocorréncia de even-
tos tromboticos. A que se deve esse fendmeno?

A determinagao de dimeros D (DD) utiliza ensaios
imunologicos, que se dividem em duas etapas: na
primeira, os fragmentos de DD sao capturados por
anticorpos monoclonais e, na sequnda, os DD con-
jugados a esses anticorpos sao detectados e quan-
tificados. Ha diferentes métodos para a realizagao
do teste, a exemplo do imunoenzimatico, da qui-
mioluminescéncia e do imunoturbidimeétrico. Este
ultimo permite automacao completa, exibe elevada
sensibilidade e é o mais frequentemente emprega-
do nos laboratorios.

Os testes disponiveis até o momento predizem o
risco de tromboembolismo venoso (TEV), que en-
globa a trombose venosa profunda de membros in-
feriores e a embolia pulmonar, em casos com baixa
ou moderada probabilidade clinica desses eventos,
segundo escores bem estabelecidos na literatura
meédica. O objetivo é excluir o diagnostico do evento
quando o resultado fica abaixo do valor de referén-
cia e, assim, evitar a exposicao desnecessaria do pa-
ciente ao contraste dos exames de imagem, impres-
cindiveis para a documentacao do trombo quando o
teste vem alterado.

Nesse contexto, a quantificagao de DD tem alto
valor preditivo negativo, porém baixa especificidade,
que se aplica a gestantes, neonatos e idosos, bem
como a casos de doencas neoplasicas e de natureza
inflamataoria e infecciosa, como a Covid-19, para os
quais nao ha valores de referéncia estabelecidos.

Quando nao existe suspeita clinica de TEV e o
teste é realizado por outra razdo, abre-se um leque
de possibilidades diagndsticas se os niveis de DD
se mostrarem aumentados, variando desde um in-
terferente pré-analitico - como hemolise, ictericia,
lipemia, garroteamento prolongado e presenga de
coagulo na amostra — até condicbes morbidas em
fase assintomatica, que dependem de investigagao
extensa e onerosa e ainda produzem ansiedade no
paciente.

Elevagao de DD na Covid-19

Os primeiros relatos da aplicagao de DD na Covid-19 destacaram o
teste como preditor de gravidade quando, no momento do aten-
dimento de emergéncia, seus niveis alcancassem de duas a trés
vezes o valor normal e, ao longo da internacao, a partir de seis
vezes a normalidade, indicando, assim, o uso de heparina. Com a
pandemia, a demanda pelo exame aumentou exponencialmente
e muitos resultados elevados de DD passaram a ser questionados,
uma vez que nao se revelam condizentes com a gravidade da in-
feccao, tampouco se associam a eventos tromboticos.

Acredita-se que, da mesma forma que ocorre em outras infec-
¢Oes virais, em alguns individuos acometidos pela Covid-19, pos-
sam surgir anticorpos heterdfilos transitérios, capazes de interfe-
rir nos imunoensaios. Essa hipodtese parte da observagao de que
amostras com resultados aumentados de DD, obtidos por técnica
imunoturbidimétrica, quando submetidas a agentes bloqueadores
desses anticorpos e a uma nova quantificacdo, apresentam nor-
malizagao dos valores.

Enguanto nao se conhece a real interferéncia da infecgéo pelo
Sars-CoV-2 no ensaio de DD, a solicitagao do exame deve ser em-
basada no contexto clinico, ja que falsas elevacdes sao comuns.
O processamento em metodologia padrao-ouro pode auxiliar a
determinacao do resultado real do teste, porém onera os custos
da investigacao e gera duvidas e preocupacgao para o paciente.

Dra. Christiane Pereira Gouvea e Dra. Maria Carolina Tostes Pintéo,
consultoras médicas do Fleury emn Hemostasia

christiane.gouvea@grupofleury.com.br

carolina.pintao@grupofleury.com.br

MANDE TAMBEM SUA DUVIDA DIAGNOSTICA PARA: educacaomedica@grupofleury.com.br
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Painel genético para
triagem neonatal investiga
mais de 400 genes
associados a 350 doencas

Os avangos na gendmica, que vieram na esteira da tecnolo- Um emprego promissor desses exames ocorre no
gia do sequenciamento de nova geragao (NGS), tém torna- periodo neonatal, fase em que um diagndstico preco-
do viadveis e acessiveis na pratica clinica testes que auxiliam o ce e preciso impacta toda uma vida. A gendmica, nesse
diagnostico de doengas de origem genética, berm como a indi- contexto, pode facilitar a deteccao da etiologia genética
vidualizacao de tratamentos e a avaliagao de risco de desenvol- de uma doenca em uma crianca ja sintomatica e ser util
vimento de enfermidades, entre outras importantes aplicagdes, na triagem neonatal, permitindo a identificacdo de alte-
com impacto relevante na salde e no manejo de pacientes. racdes associadas a quadros ainda ndo manifestos, com

possibilidade de mitigacao de suas consequéncias por

meio de intervencdes precoces.
Desde a década de 1960, a Organizacao Mundial de
Saude preconiza a realizacao da triagem neonatal. Mais
de 50 anos apos sua implementacao, inicialmente para a
pesquisa apenas da fenilcetonuria, essa estratégia diag-
Método: NGS. O ensaio permite a identificagdo de SNV e indel, nostica tem se expandido consideravelmente. O avango
bem como de CNV com trés ou mais éxons dos genes estudados. nas técnicas laboratoriais, em particular com a espec-
Amostra: sangue, saliva ou swab da bochecha (kits especificos). trometria de massas em tandem, permitiu a inclusédo de
diversas doengas nesse rastreamento, tanto que, atual-

Painel genético para triagem neonatal por NGS

Prazo de resultados: em até 15 dias.

mente, a versao ampliada do exame investiga cerca de 40 condicdes
clinicas que podem comecar nos primeiros meses de vida.

Contudo, os testes disponiveis ainda apresentam altas taxas de re-
sultados falso-positivos, especialmente em bebés com um quadro
agudo, internados em UTI, prematuros, com baixo peso ao nascimen-
to ou sob cuidados nutricionais especificos, implicando a necessidade
de repeticdes de exames ou a realizagdo de testes adicionais, o que,
em geral, costuma atrasar uma conclusao diagnostica importante e a
instituicao terapéutica.

Indicagoes

Assim, sobretudo para esses grupos, mas nao restrito a eles, é possi-
vel recorrer hoje a triagem neonatal por NGS, que possibilita diagnos-
ticos precisos e de forma rapida de doencas monogénicas que podem
se manifestar na infancia e se beneficiam de uma intervengao precoce.
O NGS, contudo, nao substitui a triagem convencional, uma vez que
alguns testes bioquimicos podem ser superiores na detecgao de de-
terminados quadros. Ademais, o conhecimento incompleto das causas
genéticas das doencas, por vezes, leva a identificagdo de variantes de
significado clinico incerto.

Dessa forma, recomenda-se que o exame por NGS seja feito por
meio de painéis que selecionam genes-alvo com associagao estabe-
lecida a doengas iniciadas na infancia ou para as quais uma intervengao
precoce traga beneficios. Além disso, esta indicado para a confirma-
¢ao genética de enfermidades em recém-nascidos com triagem con-
vencional anormal ou como exame complementar em criangas sob
algum tipo de estresse ou, ainda, naquelas em que a pesquisa de uma
gama maior de doengas seja de interesse.

Tais orientagbes ganham reforco com os resultados do Projeto

BabySeq, que estudou os impactos positivos
e negativos da triagem neonatal por NGS em
larga escala e mostrou que 9,4% dos recém-
-nascidos assintomaticos ou sem fendtipo
sugestivo de doenca avaliados apresentaram
alguma variante patogénica de risco para qua-
dros que podem se manifestar ou, ao menos,
ter intervencdes possiveis na infancia.

Disponivel no Fleury Gendmica, o painel
genético para triagem neonatal por NGS inclui
o sequenciamento de mais de 400 genes re-
lacionados a mais de 350 doencas, permitin-
do a identificacdo de variantes de nucleotideo
unico (SNV) e pequenas insercdes e delecdes
(indel), bem como variacdes no numero de co-
pias (CNV), o que reduz as taxas de resultados
falso-negativos. O teste também possibilita a
identificagao de portadores, ou seja, criangas
com apenas uma copia de uma variante alélica
recessiva patogénica e que, mesmo assintoma-
ticas, podem precisar de seguimento meédico
direcionado e regular.

CONSULTORIA MEDICA

Dra. Caroline Olivati
caroline.olivati@grupofleury.com.br

Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratela
wagner.baratela@grupofleury.com.br
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infectologia

Diagndstico de Covid-19 ganha reforco

Desde o inicio da pandemia causada pelo Sars-
-CoV-2, os exames vém tendo papel funda-
mental no diagndstico precoce da Covid-19,
permitindo rapidas decisdes quanto ao isola-
mento e ao tratamento dos pacientes. Além da
RT-PCR em swab naso/orofaringeo e das so-
rologias para pesquisa de anticorpos totais, IgG
e IgM, o Fleury recentemente introduziu ou-
tros novos testes para diagnosticar a doenga,
dos quais destacamos a pesquisa de anticor-
pos neutralizantes, o teste rapido de antigeno,
a RT-PCR em saliva e o teste molecular rapido.

Detecgao de anticorpos neutralizantes

A infecgao pelo novo coronavirus (Sars-CoV-2)
depende da invasao das células humanas, de
Cuja maquinaria o virus se utiliza para se repli-
car. Essa invasao é possivel somente mediante
a ligacao de uma proteina especifica do enve-
lope viral, a spike (S), a um receptor de superfi-
cie celular, que tem a fungao natural de mediar
a agao da enzima conversora de angiotensina
tipo 2 (ACE2).

Embora a proteina S seja grande e complexa,
apenas uma pequena porgao realmente confe-
re especificidade a essa ligacao, recebendo, por
isso, o nome de dominio de ligagao ao receptor
(RBD, do inglés, receptor binding domain). Nao
por acaso, os anticorpos neutralizantes dirigem-
-se particularmente a essa regidao da spike.

A maioria dos testes sorologicos detecta os
anticorpos produzidos em resposta a infeccao

pelo Sars-CoV-2 por imunoensaios baseados em diferentes antigenos.
Essas técnicas, contudo, nem sempre conseguem identificar os anticor-
pos antiproteina spike/RBD - sabidamente os mais importantes para a
neutralizagdo do novo coronavirus —, tampouco flagrar a fungao proteto-
ra desses anticorpos. Por conseguinte, ndo se aplicam, necessariamente,
a avaliacao da resposta vacinal.

Para resolver essa questao, foram desenvolvidos imunoensaios fun-
cionais que simulam, in vitro, o processo de ligacao da proteina de su-
perficie viral ao receptor celular, o que permite avaliar se os anticorpos
presentes no soro do paciente impedem a formacao desse complexo.

Teste para detecgao de anticorpos neutralizantes contra o Sars-CoV-2

Métodos: ECLIA e imunoenzimatico competitivo funcional
Amostra: soro
Prazo do resultado: quatro dias Uteis

Vantagens:

« Avaliacao da capacidade dos anticorpos contra a proteina spike do
Sars-CoV-2, presentes na amostra, para bloquear a interagao entre RBD e
rACE2, confirmando sua fungao neutralizante

= Uso de dois métodos diferentes: ECLIA para detectar os anticorpos
antiproteina spike e imunoenzimatico funcional para confirmar e
quantificar a fungdo protetora dos anticorpos nas amostras positivas
na primeira etapa

Utilidade: pesquisa de anticorpos neutralizantes em pessoas que tiveram
Covid-19 ou exposicao anterior ao virus e avaliagdo de resposta em
individuos vacinados contra a Covid-19

Comentarios:

= O teste deve ser realizado idealmente 14 dias apos o inicio dos sintomas ou
21 dias depois da exposigao de risco. Para avaliar a resposta a vacina, a coleta
tem de ser feita 30 dias depois do recebimento da ultima dose do imunizante

« A utilidade do exame para a avaliagao da resposta vacinal ainda precisa
ser mais bem compreendida
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O ensaio utilizado pelo Fleury se vale da for-
te interacao entre o receptor de ACE2 (rACE2)
e 0 RBD viral para estudar a capacidade inibito-
ria dos anticorpos. Na pratica, a base solida do
teste, em placas ou esferas magnéticas, é re-
vestida com o dominio extracelular purificado
do receptor humano da ACE2 e o conjugado,
utilizado para a "revelagao” do sinal do teste,
contém RBD recombinante, purificado e solu-
bilizado. A atividade neutralizante dos anticor-
pos contidos na amostra fica confirmada quan-
do eles bloqueiam a ligagao entre o rACE2 e 0
RBD no ensaio.

A reacao vista nesses métodos é competi-
tiva, de modo que a intensidade da coloragao
observada no produto final se mostra inversa-
mente proporcional a quantidade de anticor-
pos neutralizantes nas amostras. Os resultados
sao expressos em porcentagens, que indicam a
proporgao de inibicao da ligacdo do rACE2 ao
RBD em relagdo a um controle negativo. Valo-
res superiores ou iguais a 35% indicam a pre-
senga de anticorpos neutralizantes.

O Fleury utiliza um fluxo com duas técnicas
diferentes para a pesquisa de anticorpos neutra-
lizantes: a eletroquimioluminescéncia (ECLIA),
que detecta os anticorpos anti-spike, sequida
pelo método imunoenzimatico funcional nas
amostras positivas na primeira etapa, o qual
confirma e quantifica a funcao protetora.

A estratégia aumenta a especificidade do
teste, uma vez que elimina, na triagem, as
amostras que nao contém anticorpos anti-
-spike, mas apresentam resultados limitrofes
no ensaio imunoenzimatico, que poderiam
ser incorretamente interpretadas como po-
sitivas. Nos soros usados durante os experi-
mentos de validacao, previamente caracteri-
zados com outros métodos para a presenca
de anticorpos anti-spike, a concordancia de
resultados entre as técnicas ECLIA e imuno-
enzimatica se aproximou de 100%.

Teste rapido de antigeno

Embora a RT-PCR seja considerada padrao-
-ouro para o diagnostico da Covid-19, existe
uma demanda por exames mais rapidos e com
menor custo. Uma alternativa possivel e de de-
sempenho satisfatorio é a detecgao direta, na
secrecao respiratoria, das proteinas produzidas
pelo virus, denominadas antigenos, oferecida
como testes rapidos.

A deteccao do antigeno do Sars-CoV-2 é um exame remoto, que
pode ser processado onde o paciente estiver. Baseia-se no método de
imunocromatografia e emprega proteinas estruturais do virus, pela sua
relativa abundancia, sendo realizada em um cassete de plastico, que
possui um pegueno pogo, onde sdo gotejados os reagentes e a amos-
tra colhida. Quando o material do paciente migra na base do kit por
capilaridade, gera cor e permite a interpretagao do resultado pela ana-
lise visual dos tracos coloridos que surgem nas areas teste e controle.

,.-_.
Teste rapido para deteccao de antigeno do Sars-CoV-2

Método: imunocromatografia
Amostra: raspado de nasofaringe
Prazo do resultado: quatro horas

Quando coletar: nos primeiros cinco dias a partir do inicio dos sintomas,
sobretudo entre o terceiro e quarto dias

Sensibilidade: 96% (em relacao a RT-PCR, até cinco dias de sintomas)
Especificidade: 100%

Vantagens: facilidade de uso, rapidez no tempo de resposta, mantendo
desempenho satisfatério na fase precoce da doenca (até cinco dias de
sintomas), e potencial para expandir o acesso aos testes e diminuir o atraso
no diagnostico

Desvantagem: a sensibilidade pode ser menor em pacientes com maior
tempo de evolugao dos sintomas e pessoas assintomaticas

Utilidade:

= Confirmacao do diagnostico de Covid-19 em pacientes sintomaticos,
sobretudo quando a pesquisa por RT-PCR néo esta disponivel ou o tempo
de resposta ndo é adequado a necessidade

« Especial utilidade em pacientes com sintomas leves, para confirmagao
ambulatorial do diagndstico

= Importante ferramenta nas comunidades com rapida transmissao, com
grande numero de casos suspeitos e necessidade de medidas ageis
de contengao da disseminagao do virus, incluindo investigagao de surtos
em locais fechados

Importante: um teste negativo ndo afasta o diagnostico de Covid-19

em individuos sintomaticos, podendo haver a necessidade de confirmacgao
por RT-PCR



Recomenda-se o uso desse teste em indi-
viduos sintomaticos durante a fase de excre-
cao de alta carga viral, particularmente entre
o primeiro e o quinto dia a partir do inicio dos
sintomas. Nesse contexto, o exame permite o
diagnostico rapido e a identificacao precoce
de casos em fase de transmissdo, possibili-
tando o estabelecimento agil das medidas de
prevencao. Em casos com evolugao superior a
cinco dias ou que mantenham sintomatologia
sugestiva, mesmo com resultados negativos,
sugere-se a utilizagao da RT-PCR.

O desempenho para rastreamento de casos
assintomaticos nao foi especificamente avalia-
do com o teste rapido de antigeno, de modo
que o valor preditivo negativo, nesse contexto,
deve ser interpretado cuidadosamente, consi-
derando o momento epidemioldgico e o risco
individual de exposicao.

No Fleury, o exame foi validado internamen-
te em uma coorte de pacientes sintomaticos no
terceiro ou quarto dia de evolugao, tendo apre-
sentado sensibilidade de 96% e especificidade
de 100% em relagao a RT-PCR no raspado de
naso e orofaringe. A alta especificidade acarreta
elevado valor preditivo do resultado positivo.

De modo individual, o teste nao é recomen-
dado para pessoas sem sintomas, mas pode ser
considerado em protocolos institucionais de pre-
vengao, com testagem periddica em curtos in-
tervalos de tempo e cuidadosa interpretagao dos
resultados negativos diante da menor sensibili-
dade e do cenério epidemiologico do momento.

Para pessoas sem sintomas que foram ex-
postas a situacao de risco de transmissao, con-
vém aguardar de cinco a seis dias apos a expo-
sicao para realizar o exame. Vale ressaltar que
resultados negativos nao excluem a hipdtese
diagnostica, podendo ser necessaria a realiza-
¢ao de RT-PCR.

RT-PCR em saliva

A deteccdo do RNA do Sars-CoV-2 em raspa-
dos do trato respiratério configura o método
de eleigdo para o diagndstico das infecgoes
por esse agente. Contudo, a coleta da amos-
tra em nasofaringe apresenta algumas des-
vantagens, como o desconforto do exame e a
exigéncia de profissionais de saude treinados,
gue, ademais, sofrem um risco de exposicao
maior durante o procedimento, mesmo com
EPI. Como se nao bastasse, pode haver difi-
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culdade no fornecimento dos insumos necessarios, sobretudo o swab.

Para mitigar tais questdes, a metodologia de PCR em tempo real pas-
sou a ser aplicada igualmente na saliva. Essa matriz bioldgica elimina o
desconforto da coleta com o swab e ainda funciona como uma alterna-
tiva para pacientes que apresentam impedimentos anatémicos ou con-
traindicagbes para o acesso por via nasal ou para abertura oral, reduzindo
também o risco de exposigao ao virus para o profissional de satde e para
outros pacientes que estiverem presentes no servigo. Por fim, permite
independéncia de fornecedores em casos de restricdo de insumos.

Embora o exame na saliva seja ligeiramente menos sensivel quando
comparado ao mesmo método realizado na amostra de nasofaringe, o
percentual da redugao nao tem impacto clinico para a maioria das situa-
¢oes. Durante a validacao do novo exame no Fleury, a sensibilidade chegou
a 94% para amostras de, pelo menos, 1,5 mL de saliva, quando comparada
aos resultados obtidos em amostras de raspado de vias aéreas superiores
dos mesmos pacientes, colhidas em paralelo.

.

Deteccao do Sars-CoV-2 em saliva por RT-PCR

Método: PCR em tempo real

Amostra: saliva

Prazo do resultado: um dia

Quando coletar: entre trés e dez dias a partir do inicio dos sintomas
Sensibilidade: 94% (para amostras >1,5 mL, em relagao ao swab)
Especificidade: 100%

Vantagens: maior comodidade e praticidade na coleta e menor exposicao
do profissional de saude e outras pessoas do entorno

Desvantagens:
« Ligeiramente menos sensivel quando comparado a mesma técnica
em amostra de vias respiratoérias

= Sensibilidade significativamente impactada pelo volume de saliva coletado

Utilidade: diagndstico de Covid-19 em pacientes sintomaticos, rastreio
de infecgao assintomatica por Sars-CoV-2 e em protocolos institucionais,
considerando o cenario epidemiolégico diante da menor sensibilidade

Importante: em caso de viagem, é importante verificar com a companhia
aérea e com o local de destino se a saliva é aceita em substituicao as
amostras de vias respiratorias
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As diferentes formas de coleta, a exemplo
da efetuada pelo proprio paciente ao acordar
pela manha, ndo parecem afetar o resultado
do exame. Por outro lado, o volume de sali-
va obtido na amostra é crucial para garantir a
sensibilidade &tima: durante a validacao, quan-
do analisadas amostras com volume inferior a
1,5 mL, a sensibilidade diminuiu para a ordem
de 70%, razao pela qual o volume minimo
orientado deve ser estritamente observado.

O teste foi validado em amostras de pacien-
tes sintomaticos, de modo que o papel da sali-
va para rastreio de casos assintomaticos de in-
feccao por Sars-CoV-2 nao foi especificamente
estabelecido.

Vale lembrar que, a despeito da alta sensibi-
lidade do exame na saliva, nos casos com resul-
tados negativos, se inconsistentes com os sinais
clinicos, a repeticao da RT-PCR em amostras do
trato respiratorio deve ser considerada.

Teste molecular rapido

O prazo mais longo de liberagao do resultado
da RT-PCR pode ser um impeditivo em alguns
cenarios. Nesse contexto entra o teste mole-
cular rapido, baseado na plataforma Abbott ID
Now, que utiliza amplificacao isotérmica de
acidos nucleicos para a deteccao qualitativa do
RNA do novo coronavirus.

O processamento nessa plataforma traz
duas grandes vantagens: a realizagao de todo
0 processo em um sistema fechado, minimi-
zando a possibilidade de contaminagao cru-
zada, e a rapidez da analise, que tem tempo
de ensaio de 15 minutos. O alvo da reagao é
o gene RdRP do Sars-CoV-2, o que permite
afirmar que seu desempenho nao é afetado

pelas mutacées recentemente descritas no Reino Unido, na Africa do
Sul e no Brasil.

Em validagao interna realizada no Fleury, em comparagao a RT-PCR
feita na plataforma tradicional, a sensibilidade do teste variou confor-
me a carga viral da amostra analisada. Para amostras com carga viral
presuntivamente alta (Ct <30), a sensibilidade atingiu 100%. Contudo,
em amostras com carga viral presuntivamente baixa (Ct >30), a sensi-
bilidade foi de 75%.

Diante disso, o teste apresenta alto valor preditivo positivo. Por outro
lado, a interpretagao do resultado negativo deve ser feita em conjunto
com dados clinicos e epidemiologicos. Para pacientes sintomaticos, o
valor preditivo negativo deve ser avaliado de acordo com o periodo de
evolugao da doenga. Se a suspeita clinica persistir e a amostra tiver sido
colhida num momento de sensibilidade reduzida, recomenda-se a coleta
de nova amostra para realizacao da RT-PCR tradicional. Nos assintoma-
ticos, na auséncia desse referencial, a analise pode ser mais complexa.

O desempenho do teste ainda nao foi estabelecido para cenarios de
rastreamento e prevencao de transmissao.

Teste molecular rapido para a detecgao do Sars-CoV-2

Método: amplificacdo isotérmica de acidos nucleicos
Amostra: swab por via nasal e oral
Prazo do resultado: até quatro horas

Sensibilidade: 100% em amostras com carga viral presuntivamente alta e
75% em amostras com carga viral presuntivamente baixa

Especificidade: 100% em qualquer contexto

Utilidade:

« Diagnostico de Covid-19 em pessoas sintomaticas (para saber se ha
infeccao no momento) até o sétimo dia de sintomas, preferencialmente
entre o terceiro e sétimo dias

« Em individuos sem sintomas, pode ser indicado em protocolos de
prevencao de transmissao, como viagens aéreas, internacdes em hospitais,
procedimentos cirlrgicos e outras situagoées, considerando as exigéncias
de cada instituicao e o cenario epidemiolégico diante da menor
sensibilidade em casos com carga viral baixa

Vantagens: resultado rapido, mantendo a sensibilidade da PCR na primeira
semana de sintomas

Desvantagens:
« Eventual menor sensibilidade em pessoas com
mais de sete dias de sintomas ou sem sintomas

» Em caso de viagem, convém verificar se a
companhia aérea e o local de destino aceitam essa
técnica em substituicdo ao teste convencional
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medicina fetal

Novos testes utilizam técnica de

PCR para detectar aneuploidias fetais

Observadas em cerca de 5% de todas as gestacdes, as aneuploidias fetais
correspondem a principal causa de abortamento. Durante o pré-natal,
quando exames de analises clinicas ou de imagem suspeitam dessas alte-
racoes, prossegue-se com a confirmacao diagnostica por meio da avaliagao
do caridtipo, considerado o padrdo-ouro para essa finalidade, em amostras
obtidas por bidpsia de vilo corial ou amniocentese.

Recentemente, o Fleury introduziu dois novos testes para a detecgdo de
aneuploidias fetais, ambos com o uso da metodologia de reagao em cadeia
da polimerase fluorescente quantitativa (QF-PCR) multiplex, um deles para
analise de amostra de vilo corial e o outro para amostra de liquido amnidtico.

Testes de PCR para detecgao de aneuploidias fetais

Amostra Biopsia de vilo corial

De10a20 mg 12 mL

Liquido amnidtico

Quantidade necessaria

Epoca de realizacio Entre 11 e 14 semanas A partir de 16 semanas de

da coleta de gestacao. gestacao, de preferéncia
entre 16 e 24 semanas
Método Analise de marcadores genémicos do tipo

STR localizados nos cromossomos 13,18, 21, X e Y
por meio de QF-PCR multiplex

Prazo de resultado Até trés dias
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A QF-PCR amplifica sequéncias curtas re-
petidas de DNA, as chamadas short tandem
repeats (STR), por meio de primers fluo-
rescentes. Em sequida, os produtos sao
analisados de modo quantitativo para de-
terminar o numero de copias dos cromos-
somos especificos.

Em comparagao ao cariotipo, cuja ana-
lise demanda entre 10 e 15 dias, os novos
exames apresentam o diferencial de dis-
pensar o cultivo das células antes da ana-
lise, reduzindo, assim, o tempo para a libe-
racao do resultado.

A QF-PCR vem sendo proposta como
método eficaz e confidvel para a deteccao
de aneuploidias fetais. Um estudo feito no
Brasil (Morais e cols, 2017) em 162 amos-
tras de liquido amnidtico de gestantes de
alto risco para aneuploidias comparou os
resultados da técnica com o cariotipo e en-
controu concordancia em 95,4% dos casos.

Os testes recém-introduzidos desti-
nam-se a deteccao das aneuploidias fe-
tais mais comuns, como as sindromes de
Down, de Patau, de Edwards, de Turner e
de Klinefelter. Contudo, existem algumas
situacdes nas quais se deve proceder a ana-
lise citogenética, como rearranjos e alguns
mosaicos simples, visto que essas alteragdes
nao podem ser detectadas pela QF-PCR.

Referéncia:

Morais RW, Carvalho MHB, Amorim-Filho AG,
Francisco RPV, Roméao RM, Levi JE, Zugaib M.
Validation of QF-PCR for prenatal diagnoses in a
Brazilian population. Clinics 2017 Jul;72(7):400-4.
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doencgas raras

Lipoma espinhal, um disrafismo espinhal fechado

Os disrafismos espinhais fechados, também conhecidos como espi-
nha bifida oculta, sdo defeitos do neurodesenvolvimento caracteriza-
dos por falha de fusao dos corpos vertebrais sem exposigao do tecido
neural, uma vez que a pele sobreposta ao defeito é intacta.

Tipo de disrafismo espinhal fechado, o lipoma afeta 1:4.000 nasci-
mentos. Acredita-se que seja causado por uma separagao prematura
do tubo neural da superficie ectodérmica adjacente, levando a reten-
Gao de células mesenquimais na regidao da medula espinhal. Além de
gordura, a lesao pode conter outros tipos de tecido, como neural e da
meninge, e é classificada, de acordo com sua localizacao, em intradu-
ral, extradural ou em uma combinacao de ambas, quando se estende
tanto dentro quanto fora do canal espinhal.

Embora os pacientes possam ser assintomaticos, alguns evoluem
com disfuncao neuroldgica progressiva por compressao medular ou as-
sociada a medula espinhal ancorada. Ademais, ha possibilidade de outras
malformacdes da espinha dorsal ocorrerem concomitantemente.

Ultrassonografia de coluna de menina de

4 meses, com abaulamento em regiao
lombossacra, associado a telangiectasias locais,
mostra tecido com a mesma ecogenicidade da
gordura, compativel com lipoma (figura A-1, com
destaque em A-2). Nota-se, ainda, o local da
lesdo da pele (seta).

O diagnostico precoce dos
lipomas, bem como de outros
disrafismos espinhais fechados,
é importante para avaliar a pre-
senca de déficits neurolégicos e
evitar a progressao dos danos.
Achados clinicos tipicamente as-

sociados a essas lesdes, como
estigmas cutaneos, massas sub-
cutaneas na regiao dorsal ou al-
teragdes neurologicas, sugerem
essa hipotese e implicam uma
avaliacao radiologica.

Embora a ressonancia magné-
tica (RM) seja o método ideal pa-
ra caracterizar anomalias intra e
periespinhais, a ultrassonogra-
fia (USG) de coluna, no periodo
neonatal, tem sido o exame de es-
colha para triagem nesse contex-
to, visto que nao requer sedagao,
pode ser realizada a beira do leito
e é amplamente disponivel e acei-
ta pelos responsaveis. Sobretudo

RM de coluna para
avaliacdo panoramica,
incluindo planos
profundos e raizes
nervosas, mostra

a lipomielocele
caracterizada na USG.

nos primeiros seis meses de vida, os elementos pos-
teriores cartilaginosos da espinha dorsal oferecem
boa janela acustica, permitindo esclarecer as altera-
¢Oes anatdmicas e, por consequéncia, obter um diag-
nostico preciso. Além disso, uma USG normal afas-
ta, com precisdo, a maioria das alteragdes espinhais,
limitando e até evitando exames mais complexos.

A corregao cirurgica é a base do tratamento da
maioria dos disrafismos espinhais fechados, que
devem continuar sendo acompanhados, mesmo
apos a intervengao. Os pacientes assintomaticos
nao operados requerem monitoramento continuo,
com atengao para o desenvolvimento de sintomas.
O prognostico varia e esta relacionado a gravida-
de dos déficits neuroldgicos ao diagnostico, bem
como a natureza e a extensao da anomalia.

Indicagoes de avaliagao por imagem

da espinha dorsal

= Massa subcutanea dorsal

= Sinais neuroldgicos associados aos
disrafismos espinhais

= Duas ou mais lesdes cutaneas lombossacrais

= Criangas assintomaticas com lesao
lombossacral isolada em linha média,
que se relaciona a maior risco para
disrafismos fechados:

« Fosseta sacral atipica (maior que 5 mm
ou distante mais de 2,5 cm do anus)

» Hemagioma

» Aplasia cutis

» Pelugem anormal

« Hiperpigmentagao

« Desvio da fenda interglutea

« Apéndice ou pseudoapéndice caudal
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Papel do laboratorio na
reproducao assistida:
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da identificacao do fator
de agravo até o tratamento

A medida que a populacdo evoluiu, o potencial de ferti-
lidade dos casais veio sofrendo prejuizos ao longo dos
anos por influéncia de varios fatores, que envolvem as-
pectos culturais, comportamentais, sociais e bioldgicos.
A partir da década de 1950, varios paises industrializados
e desenvolvidos comegaram a ver sua taxa de fecundida-
de por mulher cair progressivamente, a maioria, inclusive,
atingindo indices abaixo de 2 nascidos vivos, ritmo insu-
ficiente para a manutencao do crescimento vegetativo.
Hoje, somando a taxa global de fecundidade por mulher
dos paises industrializados e dos nao industrializados,
chega-se a um indice médio de 2,5. Considerando a idade
da primeira gravidez, dados norte-americanos mostram
que mais mulheres acima de 25 anos comegaram a ter
seu primeiro filho em comparagao ao inicio dos anos
2000. A média de idade na primeira gestagao aumentou
de 21,4 anos, em 1970, para 25 anos, em 2006.

As mudancas socioculturais advindas do estilo de vida
moderno impactam diretamente o planejamento familiar,
com a postergagao da primeira gravidez. Contudo, a fer-
tilidade de um casal pode ser influenciada pelo potencial
reprodutivo final do individuo e pela presenca de doencas
envolvidas na etiologia da infertilidade, prevalentes nos
casais em idade reprodutiva. O efeito na fertilidade pode
ser maior a medida que a idade da populagdo feminina
aumenta e com o possivel agravamento de doengas gine-
coldgicas, como miomas e endometriose, em especial na
quarta década de vida.

Tanto homens quanto mulheres podem ser expostos
aos mais diversos fatores de agravo a fertilidade desde a
vida intrauterina. Varios aspectos ambientais e relaciona-
dos ao estilo de vida sdo capazes de interferir negativa-
mente na fertilidade da populagdo em geral. © meio am-

biente e as mudangas no estilo de vida da populagao mundial
nas ultimas seis décadas, ao mesmo tempo em que facilita-
ram a vida de homens e mulheres em diferentes contextos,
trouxeram alguns efeitos colaterais indesejaveis. Sedentaris-
mo, obesidade, alimentos industrializados, drogas sintéticas
(licitas e ilicitas), contato com agrotodxicos e pesticidas, polui-
G¢ao ambiental e irradiagdes eletromagnéticas provocam im-
pactos negativos sobre a fertilidade.

A maioria desses fatores é modificavel e, portanto, o gine-
cologista e o urologista conseguem realizar o aconselhamen-
to e atuar na prevencao primaria de varias doencas, protegen-
do o potencial reprodutivo do casal, prolongando a fertilidade
e aumentando as chances de sucesso de um tratamento de
reproducao assistida.

Fatores de agravo a fertilidade masculina

De 25% a 35% dos casos de infertilidade conjugal sao ocasio-
nados exclusivamente pelo fator masculino. Entre as doengas
organicas que afetam a fertilidade masculina, a varicocele é
a mais frequente e a mais relevante causa tratavel de infer-
tilidade masculina. A dilatagdo das veias do plexo pampini-
forme esta por tras de 40% dos homens com diagnostico de
infertilidade primaria e de até 80% daqueles com infertilidade
secundaria. A hipertermia crénica gerada pela varicocele gera
um aumento do metabolismo, que, por usa vez, acarreta um
aumento de radicais livres e estresse oxidativo. A perda quan-
titativa e qualitativa na producao de espermatozoides é a res-
ponsavel pela reducao de fertilidade.

O tumor de testiculo e a criptor-
quidia também podem se associar
com infertilidade masculina. Ho-
mens inférteis tém risco 20 vezes
maior de desenvolver esse tumor
do que os da populagao geral. Em
pacientes com criptorquidia unila-
teral, a incidéncia de azoospermia
é de 15%, chegando a 60-70% em
casos bilaterais nao tratados.

As alteracdes genéticas respon-
dem por grande parcela desses ca-
sos e influenciam varios processos
fisiologicos, como a homeostasia,
a espermatogénese e a qualida-
de espermatica. A principal alte-
racdo cromossémica em homens
azoospérmicos é a sindrome de
Klinefelter. Outras mutacdes gené-
ticas incluem as translocagdes ro-
bertsonianas, encontradas em até
2,5% da populacao em homens in-
férteis, e a microdelecao de cro-
mossomo Y, presente em atée 15%

dos homens azoospérmicos e oligozoospérmicos com
producao de até 1 milhao de espermatozoides por mililitro.
Entre as infeccdes e inflamacdes do trato reprodutivo
masculino, a infeccdo pela Neisseria gonorrhoeae pode
ocasionar estenose uretral no homem e prejudicar o fun-
cionamento testicular até dois anos apods o acometimento.
Bactérias atipicas, como clamidia, micoplasma e ureaplas-
ma, também sdo uma grande causa de infertilidade mascu-
lina — e feminina —, levando ao risco de uma orquiepididimite
bacteriana. Ja a infeccao pelo virus da caxumba acomete os
testiculos em até 40% dos casos e cerca de 50% dos testicu-
los acometidos progridem para algum grau de atrofia den-
tro do primeiro ano de infeccao. Outros virus ainda podem
prejudicar a espermatogénese, como Epstein-Barr, HIV, in-
fluenza, Coxsackie virus e, mais recentemente, Sars-CoV-2.

Ambiente e estilo de vida

Quanto ao estilo de vida e a fatores ambientais, o efeito
sobre a espermatogénese pode ocorrer ainda durante a
vida perinatal. Os habitos maternos e os fatores de agravo
diversos nao raro produzem consequéncias irreversiveis
para a espermatogénese na vida adulta do filho, especial-
mente pela reducao do numero de células de Sertoli e,
por conseguinte, das espermatogdnias. Contudo, na fase
de maturidade sexual, que é um periodo de maior com-
placéncia, os efeitos adversos poderiam potencialmente
ser revertidos apos o término da exposigao.
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A obesidade apresenta importante impacto
negativo na quantidade e na qualidade da esper-
matogénese, com prejuizo do resfriamento tes-
ticular, acarretando hipertermia testicular créni-
ca e, consequentemente, produgao excessiva de
radicais livres de oxigénio e estresse oxidativo,
além de taxa maior de fragmentacao de DNA es-
permatico e prejuizo do funcionamento do eixo
hipotalamo-hipofise-testicular.

Substancias toxicas presentes no cigarro
acometem a producao de espermatozoides de
forma direta e indireta, com deposito de chum-
bo e cadmio no parénquima testicular, gerando
acao citotoxica local e catalisando as reagoes
de estresse oxidativo em doengas como a va-
ricocele. Os efeitos sobre o espermatozoide
incluem reducao da concentragao, da motilida-
de e da morfologia, aumento da fragmentacao
de DNA e comprometimento funcional. Entre
as drogas ilicitas, o uso de maconha, cocaina e
opiaceos exerce efeito negativo na produgao de
testosterona e na espermatogénese, reduzindo
todos os parametros seminais.

Quanto a radiacao eletromagnética, estudos realiza-
dos in vivo ou de maneira retrospectiva mostraram efeitos
negativos de telefones celulares e laptops sobre a fungao
testicular, relacionados ao modo e ao tempo de utilizacao.
Quanto maior o periodo de conversa e posse de telefone
celular, menor a concentragao de espermatozoides rapi-
dos progressivos e maior a proporgao de espermatozoides
lentos progressivos, bem como pior o padrao da morfolo-
gia. O calor local pelo emprego de laptops junto ao corpo
e sustentados no colo também pode ocasionar prejuizo a
temperatura testicular.

Por fim, estudos mostram que os homens submetidos
ao contato com solventes e pesticidas ou expostos a po-
luicdo ambiental apresentam redugao dos parametros de
analise seminal, como redugao da média de concentragao
de espermatozoides. Entretanto, as pesquisas ainda nao
determinaram por qual mecanismo especifico de agao es-
ses poluentes prejudicam a espermatogénese e reduzem o
potencial de fertilidade.

Fatores de agravo a fertilidade feminina
Causas femininas exclusivas de infertilidade justificam de
30% a 40% dos casos de infertilidade conjugal e sao repre-
sentadas por doengas que afetam a ovulagao, problemas
uterinos e tuboperitoneais, alteragdes genéticas, fatores am-
bientais e estilo de vida.

Os disturbios ovulatorios estao por tras de 20% a 30%
dos casos de infertilidade feminina. A sindrome dos ovarios
policisticos (SOP) é, atualmente, a doenca enddcrina mais
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comum em mulheres jovens e justifica 70% dos casos de
infertilidade de causa ovulatéria. Em pacientes com SOP, a
falta de fertilidade esta relacionada com anovulagao créni-
ca e com maior incidéncia de abortamentos, além de estar
associada a obesidade e a sindrome metabdlica em 50%
dos casos.

A insuficiéncia ovariana prematura (IOP), definida pela
perda da atividade ovariana antes dos 40 anos de idade,
tem prevaléncia de 1% na populagdo geral e se caracteriza
por alteracdes menstruais, com gonadotrofinas elevadas e
baixos niveis de estradiol (hipogonadismo hipergonado-
trofico). Outras causas de anovulagao incluem a hiperpro-
lactinemia, disfungdes tiroidianas (como hipotiroidismo) e
hiperplasia adrenal congénita forma tardia.

O fator cervical, por sua vez, constitui causa pouco fre-
quente de infertilidade (menos de 3% dos casos) e esta re-
presentado principalmente por anormalidades anatémicas,
sobretudo estenoses, em geral decorrentes de infecgdes
ou traumas de tratamentos cirlrgicos prévios.

As doengas uterinas podem comprometer os diferen-
tes niveis da fisiologia da reproducao e, consequentemen-
te, provocar infertilidade. Observam-se miomas uterinos
em cerca de 5% a 10% das pacientes inférteis, que sao os
causadores unicos da infertilidade em 1% a 3% dos casos.
Os miomas podem comprometer anatomicamente a cavi-
dade uterina e alterar a contratilidade e a vascularizagao do
utero, reduzindo as taxas de gravidez, implantacao e nasci-
dos vivos. Os efeitos sobre a fertilidade feminina sao mais
relevantes quando seu didmetro supera 5 cm.
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Polipos endometriais podem ser encontrados em cerca de 15% a 24%
das mulheres inférteis e é possivel que causem infertilidade por interfe-
réncia mecanica no transporte dos gametas e/ou embrido, bem como
por comprometimento da receptividade endometrial e implantacao.
Na adenomiose, condigdo com prevaléncia que varia entre 20% e 30%,
0s mecanismos que influenciam a fertilidade incluem hiperexpressao de
receptores estrogénicos, aumento local de prostaglandina E2 e estroge-
nos e produgao excessiva de oxido nitrico e de radicais livres, que com-
prometem a receptividade endometrial, a implantagao e a qualidade dos
gametas e embrides formados.

Qutras causas uterinas de infertilidade abrangem as malformagoes
congénitas, com destaque para o septo uterino. Embora 25% das pa-
cientes inférteis ou com abortamentos de repeticao tenham Utero bi-
corno, a maioria das mulheres com essa anomalia nao tem dificuldade
para engravidar.

As aderéncias intrauterinas associam-se com maior incidéncia de falhas
de implantagdo, abortamentos espontaneos precoces e parto prematuro.

Os fatores tuboperitoneais estao presentes em cerca de 25% a 35%
das mulheres com infertilidade, tendo, como causas mais frequentes, a
doenga inflamatoria pélvica (DIP) e a endometriose. Estima-se que 12%
das pacientes com DIP se tornarao inférteis apos o primeiro episodio,
25% apos o segundo e 50% apos o terceiro. Os danos tubarios apds o

Fatores de agravo a fertilidade

Fatores masculinos Fatores femininos
m Ovulatorios:

. SOP

- |OP

B Causas genéticas (sindrome « Outros (hipotiroidismo,
de Klinefelter, microdelecao de hiperprolactinemia, hiperplasia
cromossomo Y, outras) adrenal congénita forma tardia)

W Varicocele
B Tumor de testiculo
B Criptorquidia

m Orquite B Cervical (alteracdes anatdbmicas)
B Epididimite m Uterinos:
B Estilo de vida e fatores ambientais: « Mioma

« Obesidade e sedentarismo « Polipo endometrial

« Cigarro e drogas ilicitas « Adenomiose

» Radiacdo eletromagnética » Malformagdes congénitas

» Poluigao e substancias toxicas « Aderéncias intrauterinas

(solventes e pesticidas) m Tuboperitoneal:

» Doenca inflamatodria pélvica
« Endometriose
B Causas genéticas
B Estilo de vida e fatores ambientais:
» Obesidade
= Cigarro e alcool

» Poluicao e substancias toxicas
(substancias teratogénicas,
radiagao, pesticidas e solventes)

processo infeccioso prejudicam mecanica-
mente o transporte de gametas e tornam o
ambiente intratubario desfavoravel ao de-
senvolvimento embrionario.

J& a endometriose ocorre em cerca de
20% a 50% das pacientes inférteis e, entre
as diagnosticadas, de 30% a 50% apresen-
tam infertilidade. Atualmente se acredita que
a dificuldade de concepcao em mulheres
com endometriose seja multifatorial e en-
volva distorcao da anatomia pélvica causada
pelas multiplas aderéncias, prejudicando a
comunicacao entre tubas uterinas e ovarios,
alteracao do fluido peritoneal com aumento
da secrecao de fatores proinflamatorios, de
crescimento, angiogénicos e de espécies rea-
tivas de oxigénio, o que impacta tanto a mo-
tilidade espermatica como sua capacitacao e
interagao ovulo-espermatozoide.

Assim como no homem, causas genéti-
cas também podem ser responsaveis pela
infertilidade feminina, em indices estima-
dos em cerca de 10%. As alteracdes incluem
anormalidades cromossémicas, anomalias
na maturagao sexual feminina e funcao re-
produtiva, defeitos genéticos em varios niveis
do eixo hipotalamo-hipofise-ovariano ou da
biossintese de esteroides gonadal e adrenal
e possibilidade de defeitos genéticos unicos
ou multiplos em condigdes clinicas comuns
(SOP ou IOP). Por volta de 5% das mulhe-
res inférteis possuem alguma anormalidade
cromossdmica, sendo a sindrome de Turner
a mais comum.

O impacto do que vem de fora

Quanto ao estilo de vida e a fatores ambien-
tais, a obesidade associa-se com hiperse-
cregao do horménio luteinizante, causando
impacto na foliculogénese e quadros de ano-
vulagdo, além de poder diminuir a qualidade
do 6vulo e do embriao, como demonstrado
em estudos de tratamentos de reprodugao
assistida. O tabagismo altera o microambien-
te folicular, os niveis hormonais na fase lUtea
e a contratilidade das tubas uterinas, além de
dificultar a penetracao do espermatozoide no
évulo e aumentar o risco de abortamento em
gestacdes naturais e apos fertilizagao assisti-
da. Acredita-se que o consumo moderado de
alcool suprima a foliculogénese e a ovulagao
e tenha efeito sobre a maturagao do odcito, o
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desenvolvimento embrionario e a implanta-
cao, elevando ainda o risco de abortamento
espontaneo.

Além da possibilidade de as mulheres em
idade reprodutiva serem expostas a substan-
cias teratogénicas no ambiente de trabalho,
determinadas toxinas ambientais, como ra-
diacao, pesticidas e solventes, também tém
se mostrado como fatores que podem afe-
tar negativamente a fertilidade.

Por fim, o fator psicoldgico igualmente é
um potencial causador de impacto negativo
sobre a fertilidade feminina. Varios estudos
indicam que a infertilidade esta associada
com niveis elevados de estresse psicologico.

Fertilizagao assistida

A infertilidade conjugal é definida como a
incapacidade de um casal engravidar apos o
periodo de 12 meses com relagdes sexuais
bem distribuidas ao longo do ciclo menstrual
e desprotegidas de métodos contraceptivos.
Cerca de 88% dos casais engravidam no pri-
meiro ano de tentativas. Portanto, aproxima-
damente 15% dos homens e mulheres em
idade reprodutiva irao, em algum momento,
procurar auxilio médico para a busca da fer-
tilidade.

As técnicas de reproducao assistida po-
dem ser de baixa complexidade, como coi-
to programado ou inseminagao intrautering,
que apresentam taxas de sucesso de até
30%, ou de alta complexidade, que incluem
os tratamentos de fertilizagao in vitro classi-
ca e a injecao intracitoplasmatica de esper-
matozoides. Nessa categoria, em mulheres
abaixo de 40 anos, as taxas de gravidez po-
dem alcancar até 60%.

Novo Centro de Medicina
Reprodutiva do Fleury abre espaco
para médicos independentes

Recentemente inaugurado, o Fleury Fertilidade é um centro especializa-
do para tratamentos de Medicina Reprodutiva, além de cirurgias focadas
na fertilidade. Inédito no Brasil, o modelo foi concebido especialmente
para receber os médicos independentes e seus pacientes para a reali-
zacao de procedimentos relacionados a Reproducdo Humana, em um
espaco que oferece o mais alto padrao de qualidade em equipamentos,
infraestrutura e seguranga, bem como o acolhimento e a qualidade do
atendimento que caracterizam o Fleury. O espago conta com um labo-
ratorio de embriologia com alta tecnologia e duas salas cirurgicas para a
realizagao de procedimentos femininos e masculinos, de modo a permitir
que os pacientes facam todas as etapas do tratamento em um so lugar.
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Veja o que pode ser feito no Fleury Fertilidade

Procedimentos laboratoriais:

» Fertilizacao in vitro (FIV)

» Injegao intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)
» Processamento seminal para inseminagao intrauterina

» Técnicas de selegao de espermatozoides com baixa fragmentacao

» Bidpsia de embrido

Procedimentos:

Inseminacao intrauterina (l1U)

Captacao folicular

Transferéncia de embrides

Correcao cirurgica de varicocele com microscopio
Reversao de vasectomia com microscopio
Vasectomia

Biopsia de endomeétrio

Colocagao e retirada de DIU

v v v v v v v Vv

Obtencao de espermatozoides:

» Obtencao cirurgica: MESA* e TESE*

» Obtencao por puncao aspirativa: PESA¥* / TESA*
» Obtencao cirtrgica: microdisseccao testicular

Criopreservagao:
» Congelamento de odcitos
» Congelamento de sémen
» Congelamento de embrides
» Congelamento de tecido ovariano
» Congelamento de tecido testicular

o

*Em inglés:
Microsurgical Epididymal Sperm Aspiration (MESA)
Testicular Sperm Extraction (TESE)
Percutaneous Epididymal Sperm Aspiration (PESA)
Testicular Sperm Aspiration (TESA)

CONSULTORIA MEDICA

Dr. Daniel Suslik Zylbersztejn
daniel.suslik@grupofleury.com.br
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Avaliacao cardiovascular na mulher

A partir da menopausa, o sexo feminino praticamente se iguala ao masculino em risco
cardiovascular, implicando uma investigagao detalhada para evitar eventos isquémicos

CASO

Paciente do sexo feminino, 62 anos,
sedentaria, obesa e diabética havia 15
anos, com hemoglobina glicada de
7,1% e em uso irregular de medicacao,
referiu cansago e mal-estar gastrico
em consulta de rotina. Realizou teste
ergomeétrico (figuras 1A e 1B), a pedido
do medido, o qual teve de ser inter-
rompido por exaustao aos seis minu-
tos do protocolo de Bruce modificado,
com FC maxima igual a 96 bpm e sem
medicacao betabloqueadora. Houve
discreto infradesnivel do segmento ST,
que pode significar isquemia, na au-
séncia de sintomas. Por conta disso,
foi submetida a uma cintilografia mio-
cardica com dipiridamol (figura 2), exa-
me que observou hipocaptagao rever-
sivel do indicador nas paredes anterior
e anterolateral, tendo sugerido isque-
mia e carga isquémica de 20%. Diante
desse resultado, o médico solicitou
cinecoronariografia, que revelou obs-
trugao critica na artéria diagonal.

DISCUSSAO

Embora a doenca cardiovascular tenha sido historicamente conhecida como li-
gada ao sexo masculino, observa-se uma crescente incidéncia de eventos cardio-
vasculares em mulheres, decorrente de sua maior exposicao aos fatores de risco,
ao envelhecimento populacional, as mudancas de estilo de vida, ao aumento de
estresse e, principalmente, ao proprio desconhecimento de que o sexo feminino
também esta sujeito a infarto ou acidente vascular cerebral.

Na mulher, os sintomas podem ser mais sutis ou atipicos e muitas vezes desen-
cadeados por fatores emocionais, dificultando seu diagnéstico. Com a menopausa,
a populagao feminina perde a protecao promovida pelos horménios presentes na
fase reprodutiva, o que aumenta a probabilidade de comprometimento das artérias
coronarias.

Contudo, sabe-se que o acometimento cardiovascular vem afetando mulheres
cada vez mais jovens porque ha outros marcadores de risco de doengas cardio-
vasculares nesse género, como diabetes e hipertensao gestacional, sindrome dos
ovarios policisticos, tratamentos oncoldgicos e afeccdes inflamatodrias como lupus
e artrite reumatoide, entre outros. Ademais, no sexo feminino, a doenga isquémi-
ca é, em parte, consequéncia de placas que obstruem as artérias coronarias, mas
também secundaria a doenga arterial ndo obstrutiva, como a microvascular ou a
disfungao endotelial. Independentemente da causa, no entanto, o risco de eventos
¢é elevado entre as mulheres.

A populagao feminina tem menos DAC com obstrucao anatémica e fungao ven-
tricular esquerda relativamente mais preservada, apesar de maiores taxas de isque-
mia miocardica e de mortalidade em comparacao aos homens, mesmo quando a
comparacao se ajusta pela idade. Dados do estudo Women's Ischemia Syndrome
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Evaluation (Wise) sugerem que reatividade coronariana adversa, disfungao endo-
telial, disfungado microvascular, erosdao da placa e microembolizacao distal contri-
buem para a fisiopatologia da isquemia nesse género.

Assim, tao importante quanto identificar portadoras de obstrugoes das artérias co-
ronarias que promovam estenoses significativas € avaliar o risco de eventos cardiovas-
culares, o que, certamente, deve guiar a escolha diagnostica e terapéutica, como feito
na paciente em questao.

Escore de calcio das artérias coronarias
A medida do grau de calcificagdo arterial coronariana por tomografia permite a
realizacao de adequada estimativa da carga de aterosclerose que compromete
aquele territorio arterial. O exame ganhou rapida e ampla aceitagao, com o apoio
de estudos com milhares de pacientes que determinaram que o escore de calcio
coronariano configura um importante preditor de eventos adversos. Sua contribui-
Gao é mais expressiva em individuos com risco estimado como intermediario ou
baixo a intermediario pelos critérios determinados pelo escore de Framingham ou
de Duke.

A presenca de calcio nas coronarias traduz a carga de aterosclerose nessas ar-
térias, que deve ser abordada de forma mais incisiva para prevenir, impedir ou, ao
menos, retardar sua progressao - e, dessa forma, tentar alterar seu prognaostico.

Ecocardiografia

O exame possibilita a avaliagao da contratilidade dos segmentos miocardicos do
ventriculo esquerdo, permitindo a detecgao de alteragdes da contragao segmen-
tar em tempo real, tanto em repouso como durante o estresse.

Assim, a ecocardiografia representa um excelente método de triagem em
mulheres com suspeita de doenga arterial coronariana (DAC), bem como de es-
tratificagao de risco nas pacientes com a doenga ja diagnosticada, na analise do
impacto de terapias de revascularizacdo, na deteccao de viabilidade miocardica

e no auxilio as decis6es terapéuticas.

Além de afastar outras causas de
dor precordial, como dissec¢ao de aor-
ta, pericardite e embolia pulmonar, o
meétodo fornece uma série de infor-
macobes sobre a funcao ventricular es-
querda e a viabilidade miocardica, com
importantes implicacdes terapéuticas
e prognosticas em pacientes com in-
farto agudo do miocardio (IAM).

Ecocardiografia sob estresse
O estresse cardiovascular determina
isquemia miocardica em regides su-
pridas por uma artéria com grau signi-
ficativo de estenose e obedece a uma
sequéncia de eventos conhecidos co-
mo cascata isquémica, na qual ocorrem
inicialmente fendémenos metabdlicos,
perfusionais, alteragdes da contracao
segmentar e, finalmente, alteragdes ele-
trocardiograficas e dor precordial.
Quando comparado ao teste ergo-
meétrico, o exame tem maiores sen-
sibilidade e especificidade para o diag-
nostico de DAC e apresenta valor clinico
adicional na identificagao e na localiza-
¢ao da isquemia miocardica, sem ra-
diagao ionizante. O teste de esforco

Figura 1A - Registro

1:10; ECG CLASSICO PRE EXERCICIO I

""" eletrocardiografico antes
do teste ergométrico.
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isolado, ou associado a cintilografia miocardica ou a ecocar-
diografia, permanece (til para a avaliagao das mulheres que
conseguem realizar um bom nivel de esforco. Ja para idosas,
com menos capacidade funcional, o estresse farmacoldgico
com dobutamina e adenosina constitui uma boa alternativa
ou, ainda, com dipiridamol, mesmo que este apresente acu-
racia um pouco menor.

Em pessoas com DAC, a fungao ventricular esquer-
da determinada pela ecocardiografia em repouso é um
excelente marcador de prognostico de morte cardiaca,
enquanto a isquemia induzida durante o estresse prediz
efetivamente a recorréncia de angina e de morte, de for-
ma adicional a simples avaliagao da fungao em repouso.
Um estudo negativo de ecocardiografia sob estresse em
pacientes com fungao ventricular esquerda normal ou le-
vemente deprimida tem excelente valor preditivo negati-
vo para morte e |IAM, porém um exame alterado em pa-
ciente com disfungao em repouso confere risco de morte
superior a 10% em um ano. Mulheres com testes positivos
apresentaram 16,7 vezes mais chance de ter eventos is-
quémicos do que aquelas com testes negativos.

Teste ergométrico

Exibe a melhor relacao custo-efetividade, para ambos os se-
X0s, como exame inicial. Entretanto, seu valor preditivo esta
diretamente relacionado a prevaléncia da doenca na popu-
lacdo estudada. O teste apresenta alta frequéncia de resulta-
dos considerados “falso-positivos” para doenca coronariana
obstrutiva no sexo feminino, variando de 38% a 67% ante

uma faixa de 7% a 44%, no sexo masculino, o que pode ser
decorrente da menor prevaléncia da doenga coronariana obs-
trutiva nas mulheres, na comparacao com homens da mesma
idade. Some-se a isso a menor capacidade funcional ao exer-
cicio, observada na populagao feminina, sobretudo em idosas,
bem como a maior prevaléncia de doengas nao obstrutivas e
de microcirculagao nesse género. Vale salientar que prolap-
so da valva mitral, hipertrofia ventricular esquerda e variacdes
hormonais sao outras causas de testes sugestivos de isquemia
na auséncia de obstrugao significativa nas coronarias.

As diretrizes mais recentes de investigacao de doenca
cardiovascular na mulher recomendam que pacientes con-
sideradas de baixo risco, com eletrocardiograma basal nor-
mal e interpretavel, capazes de realizar um nivel de exercicio
adequado, devem iniciar a investigacao diagnostica pelo tes-
te ergomeétrico.

Cintilografia de perfusao miocardica por

técnica tomografica (Spect)

O valor da cintilografia nao invasiva na avaliacdo diagnos-
tica da mulher ja foi muito bem estudado. A sincronizagao
do eletrocardiograma ao estudo da perfusao (gated-Spect)
oferece informagdes em conjunto sobre a perfusao miocar-
dica e a fungao ventricular esquerda, melhorando considera-
velmente a acuracia diagnostica do método. Como é o caso
de outras modalidades de imagem associadas ao estresse,
a acuracia global da cintilografia com exercicio supera a do
teste ergométrico na deteccao de DAC obstrutiva, notada-
mente em mulheres.

Figura 1B - Paciente interrompe
o teste por exaustao durante o
protocolo de Bruce modificado.
O registro exibe discreto
infradesnivel do ST, sugestivo
de isquemia.
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O uso de programas de correcao de atenuacao e a
aquisigao de imagens em diferentes decubitos trou-
xeram ainda alguns ganhos na melhor diferenciagao
entre areas de menor perfusdao e artefatos técnicos
causados por atenuagao mamaria, o que é considera-
do um dos desafios da técnica em mulheres.

Outro motivo de menor acuracia diagnostica é a
injegao do radiofarmaco em frequéncia cardiaca baixa,
bem inferior a predita para a idade ao esforco. Mulhe-
res incapazes de realizar um bom nivel de exercicio por
falta de condicionamento ou por outras limitacdes do
sistema musculoesquelético podem ser submetidas ao
método com o uso de substancias farmacologicas com
efeito vasodilatador (dipiridamol, adenosina) e inotropi-
cas (dobutamina) como agentes indutores de isquemia.

Diversos estudos comprovaram o valor prognos-
tico da cintilografia na estratificagdo de risco de even-
tos cardiovasculares, muitas vezes permitindo a reclas-
sificagao de risco em até 36% em relagao ao escore de
Duke, principalmente no intermediario, obtido por va-
riaveis provenientes do teste ergomeétrico. Isso sugere
que as informacoes adicionais do estudo cintilografico
podem reorientar o manejo clinico em quase uma em
cada trés mulheres.

Figura 2 - Com dificuldade para
terminar o exercicio, a paciente

foi encaminhada para cintilografia
miocardica com dipiridamol, que
mostrou hipocaptagao reversivel
do indicador nas paredes anterior e
anterolateral, sugerindo isquemia
e carga isquémica de 20%.

A magnitude das alteracdes da perfusao pode ser estimada
de forma qualitativa, por atribuicdes de intensidade e extensao
dos defeitos perfusionais, ou de forma quantitativa, por escores
nas fases basal, apds o estresse e, ainda, com o diferencial entre
as fases, ou por estimativas sobre a percentagem da area mio-
cardica acometida, como a determinagao da carga isquémica
em cada fase, que também vem sendo muito empregada para
estratificar o risco de eventos.

Sabe-se que uma area acometida apos o estresse >10% ou o
diferencial da area acometida entre a fase de estresse em rela-
cao a basal 210% refletem defeitos perfusionais importantes e
que necessitam de mudancas na estratégia terapéutica ou, ao
menos, otimizagao.

Tomografia por emissao de pésitrons (PET)
A capacidade de medir o fluxo sanguineo em cada regido do
miocardio, de acordo com o territorio de irrigagao coronariana,
torna esse método muito util para portadoras de doenga mul-
tiarterial. A técnica permite verificar o movimento das paredes
ventriculares no pico de hiperemia sob estresse por vasodilata-
dor e avaliar a reserva de fluxo na coronaria, verificando, assim,
a microcirculagao local e a funcao do endotélio.

Com a mudanca de foco na deteccao de obstrucdes fluxo-
-limitantes para a investigacao de disfuncao endotelial, altera-



coes na reserva de fluxo das coronarias e alteragdes micro-
vasculares, o exame de PET passa a ter papel importante
na avaliagao da doenga isquémica cardiologica na mulher,
estimando o fluxo absoluto em repouso e ao estresse, além
de determinar medidas de reserva de fluxo miocardico.

Uma evidéncia de diminuicao da reserva de fluxo (defi-
nida como <1,9-2,0) sugere disfungao microvascular, o que
exibe particular utilidade no manejo clinico de mulheres
com sintomas e alteragdes nas provas funcionais sugestivas
de isquemia e sem doenga coronariana obstrutiva.

Além disso, a técnica tem a habilidade intrinseca de cor-
recao de artefatos por atenuacdo mamaria ou de partes
moles, comumente observadas em mulheres obesas. Es-
tudos previamente publicados descrevem sensibilidade e
especificidade elevadas, com acuracia diagnostica geral de
90%, quando o método é empregado na doenca multiarte-
rial e, especialmente, em pacientes do sexo feminino com
sobrepeso.

Tal como acontece com a Spect, porém com menos tra-
balhos publicados, o método apresenta valor prognostico
semelhante e esta associado a eventos cardiovasculares na
evolugdo. Na presenca de alteragao perfusional considerada
moderada/acentuada, o risco de eventos aumenta, chegan-
do a11,5%.

Ressonancia magnética cardiaca (RMC)

Oferece elevada seguranga e a vantagem adicional de pos-
sibilitar a caracterizacao adequada do musculo cardiaco.
Isso ocorre porque o meio de contraste utilizado marca,
com precisao, areas de fibrose e necrose, notadamente nos
casos pos-infarto, o que aumenta a contribuicao do exame
para a pesquisa de doenga coronariana.

A tecnologia atualmente disponivel ainda permite a
quantificagdo da velocidade e da intensidade de fluxo no
sisterma venoso e arterial, sendo uma excelente opgao para
a quantificacao nao invasiva precisa do débito cardiaco. Por
todas essas caracteristicas, a RMC se destaca na pesquisa de
doenga coronariana dentro da pratica clinica.

O diagnostico de isquemia miocardica pela ressonancia
é feito com o uso de estresse farmacologico, por meio de
agentes que elevam o trabalho cardiaco, como a dobutami-
na ou medicamentos que tenham efeito sobre o fluxo co-
ronariano, a exemplo do dipiridamol e da adenosina. Alguns
autores sugerem a injegao de gadolinio na etapa final, o que
daria também a possibilidade de analisar a perfusédo mio-
cardica e poderia aumentar a acuracia do exame.

A maior parte dos servigos, porém, opta por avaliar a
perfusdo com o uso de agentes que atuem sobre a circu-
lagdo coronariana, uma vez que seu manejo é mais simples
e igualmente porque existe um grande volume de dados
comprovando a eficacia de tal estratégia. O exame inclui o
registro de imagens sob a realizagao de estresse. Apds a re-
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versao do estimulo, pode-se registrar as imagens das fases
de repouso e, entao, buscar a presenga de déficits perfusio-
nais transitorios ou persistentes.

Além de possibilitar o diagnostico, a RMC torna factivel
a quantificacao da extensao da isquemia. O resultado ainda
tem impacto prognostico, uma vez que a sobrevida livre de
eventos é significativamente maior nos casos em que nao ha
sinais de isquemia ou necrose, quando comparados aos ca-
sos em que o método mostra anormalidades.

Angiotomografia

Habitualmente, usa-se o estudo tomografico para afastar
ou documentar a presenga de obstrugdes ou para elucidar
situagdes que provoquem duvida do ponto de vista clinico,
tal como ocorre em individuos com dor toracica atipica na
sala de emergéncia e também no confronto entre os resul-
tados de exames nao invasivos.

Mas existem evidéncias disponiveis de que, nas mulheres
acima de 60 anos, o poder preditivo negativo e a acuracia do
exame seriam superponiveis aos resultados encontrados nos
homens. Diversos trabalhos, por sua vez, citam que os cui-
dados com a reducao da dose de radiagdo devem ser parti-
cularmente rigorosos no género feminino, em especial nas
jovens, nas quais o efeito deletério da radiacdo poderia ser
mais acentuado.

Considerando os fatos relativos ao risco potencial da radia-
¢ao e os resultados disponiveis na literatura, o consenso ame-
ricano sobre o uso de métodos de imagem para o diagnostico
de doenca coronariana em mulheres afirma que os resultados
da tomografia podem identificar subgrupos de maior risco e
que a auséncia de obstrucao ao estudo tomografico implicou
mortalidade de apenas 0,15% a 0,4% ao ano. Obstrucoes gra-
ves, sobretudo nas mulheres acima de 65 anos, predizem risco
nos casos de maior extensao de doenga. Vale salientar que o
meétodo detecta doenga coronariana obstrutiva e que mulhe-
res apresentam, com maior frequéncia, doenga isquémica car-
diaca sem obstrugao nas artérias coronarias.

CONCLUSAO

O caso ilustra a necessidade de combinar diferentes
técnicas para definir o risco cardiovascular de mulhe-
res na pos-menopausa e investigar potenciais isque-
mias em quadros clinicos inespecificos.
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Como pesquisar a Covid-19
em pacientes com e sem sintomas

Emprego racional dos testes hoje disponiveis depende do momento da infecgao
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Candida auris: mais um motivo de
preocupacao para os profissionais

de saude do Brasil

Espécie tem capacidade de causar
surtos hospitalares e costuma ser

resistente aos antifungicos

A deteccao de Candida auris em paciente
internada em unidade de terapia intensiva
de um hospital de Salvador (BA), em decor-
réncia de complicacbes da Covid-19, trouxe
mais um motivo de preocupagao para os
profissionais de salde do Brasil, por se tratar
de uma espécie emergente de levedura, que
vem com novos desafios na prevengao e no
tratamento das infeccdes fungicas invasivas.

Devido a uma série de particularidades
dessa espécie, como a capacidade de cau-
sar surtos no ambiente hospitalar e a resis-
téncia aos antifungicos, a C. auris tem sido
atualmente considerada um problema de
saude publica mundial.

A C auris foi primeiramente isolada em
2007, na secrecao de orelha externa de uma
paciente hospitalizada em Toéquio — dai a
designagao “auris”. Apos a descricao inicial
no leste da Asia, em 2009, rapidamente
outras trés regides passaram a identifica-la
em espécimes clinicos: sul da Asia, Africa e
América do Sul. Por aqui, antes da confirma-
gao do primeiro caso em Salvador, haviam
sido notificadas 18 suspeitas desde 2017.

Epidemiologia molecular

Utilizando o sequenciamento completo do
genoma total das cepas de C. auris prove-
nientes dos diversos continentes, Lockhart
e colaboradores demonstraram quatro clo-
nes distintos distribuidos mundialmente:
clone I (sul da Asia), clone Il (leste da Asia),
clone Il (Africa do Sul) e clone IV (América
do Sul). Hoje, a C auris ja foi identificada
em 33 paises, em cinco continentes.
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Apresentagao clinica e colonizagao

A C auris pode causar infecgdes da corrente sanguinea (candidemia), de feri-
das operatdrias e do trato respiratorio ou urinario, além de otites. Os fatores
de risco associados a infecgao invasiva por esse agente nao diferem dos riscos
relacionados as causadas por outras espécies de Candida, como imunossu-
pressao, cirurgia recente, uso prolongado de antimicrobianos e presenga de
dispositivos invasivos, como cateteres venosos centrais ou urinarios. O tempo
de permanéncia hospitalar relatado nos casos variou de 9 a 62 dias.

A Candida auris é uma espécie emergente de levedura
considerada um problema de satude publica mundial

« Capacidade de provocar surtos em ambiente hospitalar
¢ = Resisténcia aos antifungicos intrinseca e adquirida

» Possibilidade de causar infecgdes da corrente
sanguinea, de feridas operatorias e do trato
respiratorio ou urinario, além de otites

— = Fatores de risco associados a infeccao invasiva por
.’. C. auris: imunossupressao, cirurgia recente, uso
&® prolongado de antimicrobianos e presenca de

dispositivos invasivos, como cateteres venosos
centrais ou urinarios

CUIDADOS:

= Rapida identificacdo de pacientes colonizados
e correta identificagdo da espécie

= Medidas de precaucao:
« Isolamento de contato
« Separacao de objetos

« Equipamentos de uso individual

( « Desinfecgao de ambiente hospitalar

« Higiene frequente das maos

No Brasil, recomenda-se que pacientes com histérico de internagao hospitalar
recente em Salvador (BA) e que busquem atendimento médico em outros Estados
sejam triados por cultura de swab de pele, em meio seletivo para C auris.

Ao contrario das outras espécies de Candida, que pre-
dominam no trato digestdrio, a C auris apresenta predile-
¢ao por colonizar a pele. Essa caracteristica, associada ao
fato de ser capaz de formar biofilme e permanecer viavel
no ambiente hospitalar por meses, favorece a transmissao
horizontal, levando a sua disseminacao e a ocorréncia de
surtos nosocomiais.

A correta e rapida identificagdo da espécie e dos pacien-
tes colonizados é fundamental para a implementacao de
medidas de precaucao, evitando a propagacao do agente,
como o isolamento de contato, a separacao de objetos e
equipamentos de uso individual e a desinfeccao apropriada
do ambiente hospitalar.

Diagnostico microbiolégico

A C auris cresce nos meios de cultura utilizados na rotina
de micologia. A espectrometria de massas (MALDI-ToF MS),
usualmente empregada pelo Fleury, é capaz de diferencia-
-la das demais espécies. Por outro lado, para avaliagéo de
colonizagao, obtém-se maior sensibilidade com o uso de
meios liquido e sélido contendo concentracao elevada de
cloreto de sodio e/ou sulfato ferroso. Os meios de cultura
solidos com substratos cromogénicos também tém utilida-
de na triagem de colénias suspeitas de C. auris.

O swab de pele configura a amostra ideal para pesqui-
sar colonizacao. Previamente umedecido em agua ou sa-
lina estéril, pode ser usado para coleta de regides axilares
e inguinais. Uma vez que, até o momento, os casos estao
restritos a Salvador, recomenda-se que pacientes que te-
nham histdrico de internagao hospitalar recente na capital
baiana e venham a buscar atendimento em outros Esta-
dos sejam triados por cultura de swab de pele, em meio
seletivo para C. auris, a fim de controlar a disseminagao da
espécie no Brasil.

O diagnostico pela pesquisa molecular por PCR em tem-
po real possibilita maior rapidez e acuracia, quando compa-
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rado aos métodos tradicionais, tendo grande aplicabilidade
no cenario de investigagao de surtos, pois pode direcionar
a introducao de medidas efetivas de precaugao. O método,
entretanto, ainda ndo esta disponivel em rotina.

Resisténcia aos antifungicos

Enquanto, para a maioria das espécies de Candida, a pre-
senga de resisténcia aos antifungicos € um evento excepcio-
nal, nas espécies da familia Metschnikowiaceae, que inclui
C. haemulonii, C. duobushaemulonii, C. pseudohaemulonii
e C auris, a resisténcia intrinseca e a adquirida sdo comuns.

Os principais mecanismos de resisténcia englobam muta-
¢ao no alvo de agao do antifungico e hiperexpressao do alvo
e de bombas de efluxo. Apesar de a primeira cepa descrita
ser amplamente sensivel, os primeiros isolados fora do Japao
apresentavam concentragoes inibitérias minimas (CIM) ele-
vadas para fluconazol. A C. auris frequentemente se mostra
resistente aos azolicos, seja fluconazol, seja voriconazol, en-
quanto a resisténcia a anfotericina B pode ser observada em
até 30% dos isolados.

Em funcéo disso, as infecgdes por C auris sdo geralmente
tratadas com os antifungicos da classe das equinocandinas
(micafungina, anidulafungina e caspofungina). A resisténcia a
tais farmacos, nessa espécie, ocorre raramente. A maior limi-
tacao do uso dessa classe reside no fato de ter, como Unica
apresentacao disponivel, a intravenosa, o que pode dificultar
a manutengao do tratamento pelo tempo necessario para
cura clinica e microbioldgica.
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Obesidade e sindrome dos ovarios policisticos

Apesar de a relagao entre essas duas entidades clinicas nao estar
bem completamente esclarecida, diversas evidéncias apontam que
pacientes com SOP apresentam altera¢des no tecido adiposo

Gustavo Arantes Rosa Maciel*

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é a endocrino-
patia mais frequente em mulheres na idade reprodutiva
e atinge de 5% a 15% da populacao. Caracteriza-se por
excesso de androgénios (hiperandrogenismo), anovula-
cao cronica e ovarios de aparéncia policistica. Apresenta
alteracbes reprodutivas e metabdlicas muito evidentes
e esta relacionada a condi¢bes como infertilidade, resis-
téncia a insulina, sindrome metabdlica, diabetes do tipo 2
e obesidade. Sua etiologia é multifatorial e parece envol-
ver aspectos genéticos, epigenéticos e ambientais que
se associam no estabelecimento do fenotipo definitivo.
A fisiopatologia também é complexa, mas se sabe que
ha falhas no controle hipotalamico de produgao de go-
nadotrofinas, desvios na produgao de esteroides sexuais
pelos ovarios e suprarrenais, desenvolvimento alterado
dos foliculos ovarianos, anormalidades na fungao do te-
cido adiposo e uma pléiade ampla de outras alteracoes.

Clinicamente, as mulheres apresentam irregularida-
des menstruais, que, em geral, se iniciam a época da pu-
berdade, sinais clinicos e laboratoriais de excesso de pro-
ducao ou acao de androgénios (por exemplo, hirsutismo)
e ovarios aumentados e com microcistos, identificados a
ultrassonografia. Além disso, a SOP é extremamente he-
terogénea do ponto de vista clinico e laboratorial, o que
dificulta sobremaneira o diagnostico e a condugao clinica.
O diagnostico deve se basear em consensos de especia-
listas que procuram apreciar todas as complexidades e
fenotipos da sindrome. Atualmente, o critério mais acei-
to mundialmente é o chamado Consenso de Rotterdam,
que estabelece a necessidade de buscar ao menos dois
dos trés achados principais (hiperandrogenismo, irregu-
laridade menstrual e ovarios policisticos), mas, acima de
tudo, de excluir outras condigdes clinicas que possam
mimetizar esse quadro clinico.

SOP e obesidade

Do ponto de vista metabolico, a obesidade constitui um
dos achados mais frequentemente associados a SOP,
ao lado da resisténcia a insulina. Até 60% dessas pacien-
tes apresentam algum grau de obesidade, taxa muito
superior a da populacao geral. Sabe-se também que a

condicao piora todos os aspectos da SOP. Mulheres com obe-
sidade e com a sindrome tém mais irreqularidade menstrual e
amenorreia, mais hiperandrogenismo, maiores indices de in-
fertilidade e mais complicagdes obstétricas precoces e tardias.
Quanto ao metabolismo, possuem risco aumentado para dia-
betes do tipo 2 e maiores taxas de conversao de pré-diabetes
para diabetes, sindrome metabolica, esteatose hepatica, dis-
turbios do sono e doenca cardiovascular. Apresentam ain-
da incidéncia mais elevada de depressao, ansiedade e baixa
qualidade de vida quando comparadas com as mulheres sem
obesidade. Por fim, exibem resposta pior aos tratamentos
para infertilidade, com maior necessidade de medicamentos
para induzir a ovulagao e taxas mais elevadas de abortamen-
to espontaneo, bem como as intervencdes de prevencao do
diabetes do tipo 2.

Nas pacientes
com SOP,

ha aumento

da adipogénese.
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Fisiopatologia da obesidade na SOP

A relacao entre obesidade e SOP ainda ndo esta completamen-
te elucidada, apesar da clareza da associacao. Na pratica clini-
ca, nota-se que parte das pacientes ganha peso com facilida-
de e tem dificuldade para emagrecer. Varios estudos tentaram
desvendar se ha uma relagdo de causa e efeito entre as duas
entidades ou meramente uma associacao. Alguns autores de-
fendem que a obesidade seria um fator desencadeante da SOP
em mulheres com uma base genética ja propicia ao desenvolvi-
mento da sindrome. Por sua vez, outros estudos demonstram
que a SOP, per se, seria um fator desencadeador da obesidade.
A segunda hipotese vem ganhando mais forca recentemente, uma
vez que diversas evidéncias apontam que as pacientes com a
sindrome apresentam alteracdes na biologia do tecido adiposo.
Nesse grupo, ha aumento da adipogénese, diminuicao da lipoli-
se, distribuicao anémala do tecido adiposo, com maior concen-
tracao de gordura visceral, reducao do tecido adiposo marrom e
maior resisténcia a insulina.

A intervencao precoce do médico é essencial para obter res-
posta adequada ao tratamento. Todas as pacientes devem ser
orientadas a fazer, pelo menos, 150 minutos de exercicios ae-
robicos por semana e manter habitos saudaveis. A maioria das
sociedades recomenda que a mudanca de estilo de vida deve ser
prescrita com base em critérios objetivos — especificos, mensu-
raveis, atingiveis, realistas e situados dentro de um periodo de
tempo. E necessario igualmente encorajar as pacientes a ade-

rirem a uma dieta balanceada, de preferéncia com
controle do excesso de carboidratos. Sabe-se que a
perda de, no minimo, 5% de peso promove melhora
nos perfis ovulatorio e metabdlico dessas mulheres,
diminuindo a resisténcia a insulina e o excesso de
produgdo androgénica. Se as mudancas no estilo de
vida forem insuficientes, o tratamento medicamen-
toso precisa ser adicionado ao conjunto de cuidados.
Os medicamentos aprovados no Brasil e disponiveis
para o combate a obesidade incluem o agonista do
receptor GLP-1 (liraglutida), o orlistate e a sibutramina.
Outras medicagdes, como antidepressivos, e a as-
sociagao de farmacos podem ainda ser necessarias.
Tratamentos cirdrgicos apresentam indicagdes espe-
cificas e requerem acompanhamento multidisciplinar.
Por fim, o médico que cuida da mulher com SOP
deve ter uma postura proativa de diagnostico, prevengao
e tratamento da obesidade e de suas consequéncias.

*Gustavo Arantes Rosa Maciel
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Disciplina de Ginecologia da
Universidade de Sao Paulo
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a dé o diagnéstico

Resposta do caso de alteragcao tomografica
em crianca sintomatica durante a pandemia

Os virus sao a causa mais comum de infec-
cao respiratéria nos pacientes pediatricos e,
durante a pandemia, o Sars-CoV-2 tem sido
uma preocupagao constante. As criangas,
entretanto, tendem a apresentar sintomas
clinicos de Covid-19 mais leves e doenca
pulmonar menos extensa que adultos, com
evolugao menos frequente para complica-
coes, em geral associada a comorbidades
significativas preexistentes.

A tomografia computadorizada (TC) de
torax se destaca como o método de imagem
de maior acuracia na identificagdo de padrées
sugestivos de infeccao viral, além de contri-
buir no diagnostico de outras etiologias, com
impacto direto na conduta. O padrao da ima-
gem das pneumonias virais se relaciona com
a patogenia da infeccao, podendo sugerir um
diagndstico diferencial do agente envolvido
durante os estagios iniciais do quadro.

Embora as alteracbées tomograficas, na
Covid-19, ndo sejam patognomonicas na po-
pulagdo pediatrica, um padrao de opacidades
em vidro fosco ou de focos de consolidacoes
periféricas e/ou subpleurais, geralmente bi-
laterais, predominando nos lobos inferiores,
sugere o diagnostico em um contexto clinico
apropriado. O sinal do halo, que descreve uma
consolidagao focal com opacidade em vidro
fosco ao redor, foi relatado em até 50% dos
casos pediatricos e, portanto, ajuda a restringir
o diagnostico diferencial quando presente.

Quando a TC de torax é feita sob a suspeita
de pneumonia por Sars-CoV-2, recomenda-
-se que o laudo siga um formato estruturado,
classificando os achados de imagem em uma
de quatro categorias: tipica, indeterminada,
atipica e negativa para a Covid-19.

No paciente em estudo, a TC de térax se
mostrou indeterminada, ou seja, com alte-
racdes nao especificas, eventualmente re-
lacionadas a Covid-19, mas ainda admitindo
diagnostico diferencial com outros processos
infecciosos e nao infecciosos. Mesmo por-
que a pesquisa de Sars-CoV-2 em material de

naso e orofaringe por RT-PCR da crianga, realizada no quarto
e sexto dias de sintomas, foi negativa.

A partir dai, o pediatria pediu outros exames para tentar
elucidar o agente etiolégico. O teste imunocromatografico
em amostra de fezes detectou a presenca de rotavirus, atri-
buido a causa do quadro. A sorologia para Covid-19 nao rea-
gente, feita trés semanas apos a alta hospitalar, corroborou a
exclusao da infecgao pelo Sars-CoV-2.

O caso demonstra que mesmo virus responsaveis por
sintomatologia predominantemente abdominal podem pro-
vocar alteracdes pulmonares e, portanto, devem ser con-
siderados em criangas, de acordo com a histodria clinica.
Ademais, a possibilidade de coinfeccao por outros virus nao
pode ser descartada.

TC de térax na populagao pediatrica: quando pedir?

O uso do exame para avaliar infecgoes pulmonares

em criangas deve ser criterioso e estabelecido
individualmente. A discussao entre o pediatra e o
radiologista é sempre estimulada. Confira algumas
situacdes em que o exame pode auxiliar a conduta clinica:

Na persisténcia de duvida clinica e laboratorial, com
radiografia inconclusiva, a TC contribui para pesquisa
de complicagdes associadas a infeccao atual ou para
estabelecer outros diagnodsticos diferenciais.

Em pacientes com quadro prolongado, sem melhora
clinica durante o tratamento e para os quais seriam
indicados raios X de controle, a TC com baixa

dose de radiacao pode substituir as radiografias,
com vantagens diagnosticas.

Na presenca de algum fator de risco significativo
para doenga pulmonar grave.

Em pneumonias de repeticao, a TC pode detectar
doenca pulmonar crénica subjacente ou
malformacao pulmonar.

CONSULTORIA MEDICA
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Uso do protocolo conforto do primeiro

PROCEDIMENTOS DISPONIVEIS:

Procedimentos laboratoriais: Obtencdo de espermatozoides:
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« Biopsia embrionaria « Obtencao cirtrgica: microdissecgao testicular

Procedimentos: Criopreservagao:

« [lU « Captagao folicular « Transferéncia de embrides « Congelamento de odcitos « Congelamento de sémen
« Reversao de vasectomia « Corregao cirurgica de « Congelamento de embrides

varicocele « Vasectomia « Bidpsia de endométrio

« Colocacao e retirada de DIU
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