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A suspeita de uma imunodeficiéncia primaria pode demorar para ser cogitada. Por
isso, os especialistas dedicam-se continuamente a educar os profissionais de sau-
de sobre o tema - existem até mesmo entidades voltadas a essa missao, como a
Jeffrey Modell Foundation —, ja que o diagndstico precoce faz toda a diferenca den-
tro desse contexto, proporcionando controle adequado do quadro, melhor qualida-
de de vida e, até mesmo, maior sobrevida. Afinal, ha condicées clinicas devastadoras
nesse grupo de doencas.

Conforme mostramos na matéria de capa desta edigao, a identificagao do tipo
de imunodeficiéncia tem grande importancia para determinar a estratégia de tra-
tamento. Além de oferecer exames para o diagnostico mesmo das condi¢des mais
raras, como a sindrome de Wiskott-Aldrich, o Fleury emprega diversas técnicas para
investigar tais doengas, que vao desde as dosagens classicas das imunoglobulinas
séricas e a imunofenotipagem de linfocitos periféricos até a cultura de linfocitos por
citometria de fluxo, entre outras. Os painéis multigénicos para a pesquisa de varian-
tes patogénicas em formas sabidamente monogénicas dessas entidades clinicas fi-
guram como a novidade no assunto.

Ainda dentro da Imunologia, apresentamos também o nosso novo Centro de In-
fusées Terapéuticas, que administra farmacos usados principalmente em doencas
autoimunes e inflamatadrias, assim como em imunodeficiéncias. O servico fornece
sempre um relatorio de cada aplicagao para o médico solicitante e ainda dispoe de
assessoria médica.

Entre os destaques deste nimero, chamo sua atengao para o trabalho realizado
pela nossa equipe de Radiologia Pediatrica, que conta com médicos especializados
no estudo da anatomia e das doengas da populagao infantojuvenil e, atuando com
equipamentos proprios para obter imagens em criangas, como o novo tomaografo
Somatom Force, também abordado nesta oportunidade, consegue obter imagens
de excelente qualidade, mesmo quando ha pouca colabora-
gao dos pequenos pacientes.

Como de praxe, nosso desenvolvimento na area da ge-
nética continua intenso. Colocamos em rotina novos testes
para pacientes com suspeita clinica de amiloidose familiar,
pancreatite crénica e cancer hereditario, todos feitos com
sequenciamento de nova geragao. Enfim, prosseguimos am-
pliando nossos servicos para vocé ter cada vez mais opgoes
diagndsticas para confirmar rapidamente sua suspeita clinica
e tomar a conduta terapéutica mais individualizada possivel.

Um forte abraco,

Dr. Edgar Gil Rizzatti
Diretor médico | Grupo Fleury

ARQUIVO FLEURY
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mural

Imunodeficiéncia combinada grave

Triagem neonatal da doenca tem impacto
no prognostico dos portadores, mostra estudo

O prognostico das criangas com imunodeficiéncia combinada
grave (SCID) esta diretamente associado a identificacao preco-
ce do quadro, uma vez que o diagnostico antes do advento de
qualquer sintoma permite uma conducao direcionada e ade-
quada. Para os casos suspeitos, recomenda-se a contraindica-
¢ao a imunizagao com vacinas que contenham microrganismos
vivos e atenuados, bem como os cuidados rotineiros visando
a diminuigao do risco e ao tratamento precoce das infecgbes.
Ademais, a terapia curativa com transplante de células-tronco
hematopoéticas, realizada antes de um episodio infeccioso ou
de outras complicagbes, apresenta taxa elevada de sucesso,
com sobrevida acima de 90%.

Por essa razao, a analise dos circulos de excisao do receptor
de células T, ou TREC (veja matéria da pagina 18), foi incorpo-
rada a triagem neonatal nos Estados Unidos, inicialmente pelo
estado de Wisconsin, em 2008, sequido por Massachusetts, em
20009, e pela California, em 2010. Atualmente, 45 dos 50 esta-
dos norte-americanos ja realizam rotineiramente o exame.

Em fevereiro deste ano, o periodico da Academia Americana
de Pediatria publicou os dados da California, obtidos de 2010 a
2017. Nesse periodo, 3.252.156 recém-nascidos fizeram o teste
em amostra de sangue obtida em papel-filtro. Os resultados
alterados foram confirmados por imunofenotipagem de linfo-
citos T em sangue total por citometria de fluxo e, quando dispo-
nivel, por sequenciamento genético associado.

O estudo dos pesquisadores norte-americanos mostrou que
a analise dos TREC na triagem neonatal identificou com suces-
so as criangas com linfopenia de células T clinicamente signi-
ficante, com uma prevaléncia de 1:15.300 nascimentos. Todos
os bebés com SCID tipica foram diagnosticados, em um total
de 50 casos, 1:65.000 nascimentos. O teste também encontrou
criangas com outros tipos de linfopenia de células T, incluindo
quatro casos de sindrome DiGeorge completa. Vale sublinhar
que a instituigao de tratamento precoce e oportuno permitiu o
alcance de uma sobrevida de 94% nesse grupo, comparada com
taxas de mortalidade proximas a 100% se considerada a historia
natural da doenca.

O fato é que a introdugao dos TREC como amplo rastrea-
mento de criangas com SCID ainda no periodo neonatal tem
mostrado altas sensibilidade e especificidade, assim como um
impacto relevante na condugao desses casos e, sobretudo, no
prognostico desses bebés.

Fontes:
« Pediatrics. 2019 Feb; 143(2).
« Immunol Allergy Clin N Am. 2019; 39(1): 1-11
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Alzheimer

Risco aumenta quando ha parentes

distantes afetados, diz artigo

Entre os fatores de risco para a doenca de Alzheimer, a histdria familiar é
um indicador importante, especialmente se houver a presencga de parentes
de primeiro grau com a doenga. Dentro desse contexto, um artigo recen-
temente publicado no website da revista Neurology por Cannon-Albright e
colaboradores, da Universidade de Utah, avaliou se a presenca de parentes
de sequndo e/ou terceiro graus com Alzheimer também estaria relacionada
com o aumento do risco para a doenga.

Os autores analisaram dados genealdgicos do banco de dados populacio-
nal de Utah de mais de 270 mil individuos, dos quais 4.436 apresentavam
atestado de obito indicando Alzheimer como causa primaria da morte.

A idade mediana de obito foi de 85 anos e a maioria era constitui-

da por mulheres (64%). Para estimar os riscos relativos (RR), os
pesquisadores consideraram diferentes cenarios de histori-
co familiar.

Segundo os autores, a presenca de qualquer pa-
rente de primeiro grau afetado, sem considerar outro
historico familiar, associou-se significativamente com o
risco de surgimento da doenga. Com um parente de pri-
meiro grau afetado, pelo menos, o RR foi de 1,73 e, com qua-
tro familiares, de 14,77.

A historia de parentes de segundo grau levou em con-
ta dois cenarios. No primeiro, houve aumento do RR de
Alzheimer quando, pelo menos, trés (RR = 2,46) ou qua-
tro (RR = 2,69) familiares de segundo grau tinham tido a
doenca, na auséncia de parentes de primeiro grau afetados
e desconhecimento do historico de familiares de terceiro grau. Ja o segundo
cenario considerou a presenca de um parente de primeiro grau acometido e
ignorou o histoérico dos de terceiro grau. Nessa situagao, o RR foi de 2,04 com
um familiar de sequndo grau e de 21,29 com dois parentes de segundo grau.

Por fim, diante de parentes de terceiro grau com esse diagnostico, mas
sem conhecer o histérico de outros graus de parentesco, o RR de Alzhei-
mer aumentou com, pelo menos, dois (RR =1,17), trés (RR = 1,43) ou quatro
(RR =1,44) familiares com a doenca.

O trabalho também constatou que individuos com parentes afetados de
segundo grau do lado materno (irmao ou irma da mae) apresentaram RR
significativamente elevado (RR = 1,29-1,58), enquanto, naqueles com paren-
tes de segundo grau do lado paterno (irma ou irmao do pai), os RR nao foram
estatisticamente significantes.

O fato é que o conhecimento da historia familiar completa ajuda a orientar
0 aconselhamento de pacientes e familiares sobre o risco para a doenga de
Alzheimer, bem como recomendar mudangas de estilo de vida antes do ini-
cio dos sintomas, como destacado por Cannon-Albright e colaboradores.

Fontes:

Cannon-Albright LA, et al. Relative risk for Alzheimer disease
based on complete family history. Neurology 2019;92:e1-e9.
www.institutoalzheimerbrasil.org.br.



dé o diagnéstico

Ultrassom abdominal e escrotal em
caso de proteinuria sem causa aparente

Que possibilidades considerar apés avaliar os estudos de imagem?

Adolescente de 16 anos veio ao laboratdrio
para fazer ultrassonografia abdominal e es-
crotal, embora nao tivesse queixas clinicas
ou alteragdes evidentes ao exame fisico.
Estava em acompanhamento laboratorial
de proteinuria leve e albuminuria havia seis
anos, sem causa esclarecida. Os valores de
proteinuria variavam entre 0,21 e 0,68 g/L
(VN inferior a 0,05 g/L) e 0,16 e 1 g/24h (VN
inferior a 0,15 g/24h). Ja os de albuminuria
variavam entre 32 e 545 g/24h (VN inferior
a 0,15 g/24h). Os demais exames labora-
toriais de sangue e urina encontravam-se
dentro da normalidade.

Diante das alteracoes observadas,
qual o diagnéstico?

Nefropatia parenquimatosa com insuficiéncia renal
Sindrome de compressao da veia renal esquerda

Exame normal com alterag¢des laboratoriais
pos-exercicios fisicos extenuantes

Sindrome da artéria mesentérica superior

Veja a resposta do assessor médico
do Fleury em Radiologia na pag. 34.

As imagens da ultrassonografia
abdominal avaliaram o rim
esquerdo (A) e a veia renal
esquerda no eixo longo (B).

Ao estudo com Doppler
colorido e pulsado, a veia

renal esquerda foi visualizada
ao longo do seu trajeto (C)

e as velocidades, aferidas na
sua porgao proximal (D).

A ultrassonografia escrotal com
Doppler, em repouso, mostrou
o fluxo das veias do plexo

E pampiniforme esquerdo (E).

ARQUIVO FLEURY

opiniao do especialista

Do jejum a hemolise

Como controlar e prevenir as interferéncias pré-analiticas nas analises laboratoriais

Dr. Gustavo Loureiro e Dr. Nairo M. Sumita*

Um dos grandes desafios da Medicina Laboratorial é pre-
venir ou minimizar a interferéncia dos fatores pré-analiticos
nos exames de analises clinicas.

Na fase pré-analitica, diversos fatores podem alterar o
resultado de um teste laboratorial. E possivel evitar alguns
deles, mas outros fogem ao controle do laboratdrio, com
risco de comprometer a exatidao dos resultados.

O tempo ideal de jejum para coleta de sangue ja foi alvo
de muitas discussoes, porém é de dificil padronizagao, dada
a diversidade do habito alimentar nas diferentes popula-
gOes. Em geral, preconiza-se a suspensao da ingestao ca-
lorica por trés a quatro horas antes da coleta de sangue, em
adultos, e por uma a duas horas, em criangas. Entretanto,
apesar do jejum, a concentracao de ureia pode dobrar em
individuos com alimentagao rica em proteinas. J& a inges-
tdo excessiva de gorduras pode aumentar muito os niveis
de triglicérides.

A atividade fisica, por sua vez, tem potencial de alterar
alguns exames laboratoriais, mas transitoriamente, em de-
corréncia da mobilizacao de agua e outras substancias entre
os compartimentos corporais, das variagdes nas necessida-
des energéticas do metabolismo e da eventual modificagao
fisioldgica que o exercicio condiciona. O fato é que a coleta
da amostra biologica em condigdes basais € sempre dese-
javel. Classicamente, o esforgo fisico pode elevar por 12 a
24 horas a creatinoquinase total, a aldolase e a AST ou TGO.

Da mesma forma, o uso de farmacos e outras drogas
ocasiona interferéncias in vivo e in vitro nos parametros
laboratoriais. Os efeitos fisioldgicos dos medicamentos
caracterizam-se pela inducao e pela inibicao enzimaticas,
bem como por competigdo metabolica devida a prépria
acao farmacoldgica da droga administrada. Entre os far-
macos associados a elevagao da atividade enzimatica estao
incluidos, por exemplo, os analgésicos, os antibioticos, os
diuréticos e os anestésicos.

Além de tudo isso, a chamada variagao cronobioldgica
é capaz de aumentar ou reduzir o resultado de determina-
dos testes, como ferro e cortisol. A concentracao de ferro
numa amostra coletada a tarde pode apresentar um valor
mais baixo em relagdo a obtida pela manha. J& o cortisol
caracteriza-se por um nivel mais alto no periodo da manha
em relagao ao observado a meia-noite.

Deve-se ainda lembrar que a turbidez do soro ou
do plasma constitui importante interferente, tendo
em vista que diversos exames utilizam métodos co-
lorimétricos ou turbidimétricos, baseados na tonali-
dade da amostra ou na quantificagdo de seu grau de
turbidez. Um exemplo classico é a elevagao dos niveis
de triglicérides, que pode ocorrer apenas no perio-
do pos-prandial ou, nos portadores de dislipidemias,
continuamente.

Dentro do laboratério

No que diz respeito a obtengao e ao manuseio das
amostras biologicas, alguns cuidados sao funda-
mentais na fase pré-analitica. Na coleta de sangue, o
uso do torniquete por tempo superior ao padroniza-
do provoca alteragdes decorrentes do metabolismo
anaeroébico, resultando em aumento do lactato e
reducao do pH. Dessa forma, um programa de trei-
namento e reciclagem continuo da equipe de enfer-
magem ¢ fundamental para a coleta de amostras de
excelente qualidade para fins analiticos.

A infusdo de solucdes é também um potencial in-
dutor de variagao nas analises laboratoriais. Para neu-
traliza-lo, no entanto, basta coletar o sangue em local
distante do cateter e, sempre que possivel, aguardar
ao menos uma hora apos o fim da infusao para obter
a amostra de sangue.

Finalmente, o fendmeno da hemolise in vitro con-
figura-se como um dos interferentes pré-analiticos
com elevada chance de alterar o resultado de um exa-
me, podendo ocorrer mesmo com todos os cuidados
tomados pelo profissional de enfermagem. Um grau
leve de hemolise, em geral, tem pouco efeito sobre a
maioria dos testes, mas, se intenso, causa elevagao de
TGO, fosfatase alcalina, desidrogenase lactica, potas-
sio, magnésio e fosforo.

*Assessores meédicos de Bioguimica
Clinica do Fleury.

gustavo.loureiro@grupofleury.com.br

nairo.sumita@grupofleury.com.br



pratica clinica

genética

Teste diagnostica a principal forma
de amiloidose familiar e a
diferencia de outros tipos da doenca

Doenga crénica rara, caracterizada pelo deposito extrace-
lular de fibras proteicas alteradas (@amiloide) em diversos
6rgaos e tecidos, a amiloidose altera progressivamente
a funcdo do orgado afetado. Entre os tipos da doenca, as
formas familiares decorrem de heranga autossémica do-
minante e acometem principalmente coragao, rins e sis-
tema nervoso. Estima-se que ocorra um caso por milhao
de pacientes por ano, mas os indices variam em areas en-
démicas, no Japao e no norte de Portugal, Suécia, Chipre
e Maiorca. No Brasil, a forma familiar mais comum é a
amiloidose associada ao gene TTR, que codifica a proteina
transtirretina (TTR).

A amiloidose familiar do gene TTR manifesta-se na
idade adulta e caracteriza-se por neuropatia sensitivo-
-motora lentamente progressiva, associada a uma disfun-
¢ao autondmica, levando a condigdes como cardiomiopa-
tia, nefropatia, opacidade vitrea e alteragdes do sistema
nervoso central, entre outras manifestagdes. Como pro-
voca sintomas em varios sistemas, deve ser considerada

em situagodes clinicas distintas.

Nessa forma da doenga, a proteina variante presente no
amiloide é a TTR, que se compde de 127 aminoacidos e
provém do figado, tendo fungao carreadora da tiroxina e
da proteina de ligagao do retinol. Localizado no cromosso-
mo 18ql12.1, o gene TTR apresenta mais de 120 mutagdes
amiloidogénicas descritas, dentre as quais a Val30Met é
a mais comum e esta associada principalmente com po-
lineuropatia.

O teste molecular para analise do TTR detecta muta-
¢des em mais de 99% dos casos de amiloidose familiar
decorrente de alteragbes nesse gene e deve ser conside-
rado para confirmar a suspeita diagnostica em pacientes
sintomaticos e, assim, orientar o tratamento. A presencga
de historia familiar é Util no levantamento dessa hipotese,
embora muitos individuos nao tenham doenga documen-
tada entre parentes. A pesquisa genética ainda se aplica
a identificagdo de membros da familia assintomaticos em
risco, a diferenciacao entre a amiloidose familiar pela mu-
tacdo no gene TTR de outros tipos da doenga e ao escla-
recimento do subtipo genético envolvido para oferecer
terapéutica ou rastreamento. Vale salientar que outras for-
mas de amiloidose hereditaria, como as ligadas aos genes
APOAI e GSN, ndo sao contempladas por esse estudo.

Amiloidose renal mostrada por microscopia eletrénica.

SPL DC/LATINSTOCK

Quando suspeitar de amiloidose familiar

) Historia familiar conhecida de neuropatia,
principalmente se associada com insuficiéncia cardiaca

) Dor neuropatica ou transtornos sensoriais de etiologia
desconhecida

) Historia de sindrome do tunel do carpo sem causa
aparente, sobretudo se houver acometimento bilateral e
necessidade de descompressao

) Transtornos de motilidade gastrointestinal ou disfuncdo
de nervos autondmicos de origem desconhecida

) Cardiopatia caracterizada por espessamento ventricular
e disfungao diastolica ou cardiomiopatia evidente,
notadamente na presenca de fragao de ejegao normal e
auséncia de hipertensao

) Blogueio cardiaco completo de origem desconhecida e
anormalidades ecocardiograficas

) Opacidade vitrea

10

Método: sequenciamento

de nova geracao (NGS) ASSESSORIA MEDICA

Amostra: Dr. Caio Robledo Costa Quaio
Sangue total ou saliva caio.quaio@grupofleury.com.br
Interpretagao: Dr. Carlos Eugénio Fernandez de Andrade

Acompanhada por um
laudo interpretativo
Prazo de resultado:
Em até 20 dias corridos

carlos.andrade@grupofleury.com.br

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

bioquimica clinica

Dispositivos point-of-care de gasometria
ja sao usados em trés unidades do Fleury,
promovendo liberacao de resultados em minutos

A analise de gases no sangue, ou gasome-
tria, fornece informacdes acerca do estado
respiratorio, incluindo o grau de oxigena-
cao e ventilacdo, além de avaliar o estado
do equilibrio acidobasico e hidroeletrolitico
por meio da determinagao de diversos para-
metros, tais como o pH, a pressao parcial do
oxigénio (PO,), a pressao parcial de dioxido
de carbono (PCO,), o percentual de hemo-
globina saturado com oxigénio, ou satura-
cao de hemoglobina (SO,), e a concentragao
de bicarbonato, entre outros.

A obtengao de resultados acurados e
confiaveis em gasometria esta intimamen-
te relacionada a coleta de uma amostra de
qualidade e ao rapido processamento. Nes-

Outros fatores que podem induzir erros na gasometria convencional

) Presenca de bolhas de ar na seringa

A elevagao do PO, se acentua a medida que a amostra fica mais
tempo em contato com as bolhas de ar, que, portanto, devem ser
removidas imediatamente.

) Intervalo de tempo entre a coleta e a analise

As células sanguineas mantém o metabolismo mesmo depois

que o sangue é colhido, impactando os valores de gases
sanguineos, pH e metabolitos, e a seringa de plastico pode permitir
a troca de gases com o ambiente por difusdo, também provocando
alteragdes nos resultados. Diante disso, as amostras precisam ser
analisadas em até 30 minutos, a temperatura ambiente. Caso a
analise nao ocorra dentro de dez minutos apoés a coleta, convém
refrigera-las a 0-4°C e manter a seringa em posi¢ao horizontal

se contexto, a utilizagao do teste laborato-
rial remoto (TLR), também conhecido como
point-of-care (POC), apresenta uma série
de vantagens no processo de assisténcia
ao paciente critico, bem como na realiza-
¢do ambulatorial desse exame, pois todo o
procedimento pode ser realizado ao lado do
paciente.

Desde fevereiro de 2019, o Fleury dispo-
nibiliza os dispositivos POC de gasometria
nas Unidades Paraiso, Republica do Libano |
e Ponte Estaiada. Pelo novo sistema, os re-
sultados sdo obtidos em questdo de minutos
e avaliados por um meédico. O procedimento
garante um elevado nivel na qualidade téc-
nica da analise, particularmente na avaliagao
de pacientes pediatricos, além de minimizar
a necessidade de recoletas.

ASSESSORIA MEDICA

Dr. Nairo M. Sumita
nairo.sumita@grupofleury.com.br

Dr. Gustavo Loureiro
gustavo.loureiro@grupofleury.com.br
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para facilitar a homogeneizacao prévia e minimizar o efeito da
sedimentacao.

Microscopia eletronica de transmissao de uma

secgao do pulmao mostra alvéolos e hemacias.
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genética

Painéis genéticos para cancer hereditario agora
incluem a analise de deleg¢oes e duplicacoes

Os avancos da tecnologia cada vez mais evidenciam diferentes
alteracdes genéticas associadas ao risco de desenvolvimento de
cancer hereditario. Se as anormalidades genéticas mais comu-
mente identificadas sdo as mutacdes que alteram a sequéncia do
DNA, ou mutagdes de ponto, analisadas pelas técnicas de sequen-
ciamento, as delecdes e duplicagdes, pertencentes ao conjunto de
variagdes no numero de copias génicas (CNV) no DNA de células
germinativas, também apresentam papel relevante nesse contex-
to, uma vez que podem causar efeitos fenotipicos importantes, de
acordo com seu tamanho, localizacao e genes envolvidos.
Quando as CNV incluem um ou mais genes que integram a fa-
milia daqueles associados ao cancer hereditario, podem contribuir
significativamente para o aumento de risco de neoplasia nos indivi-
duos que as possuem. Para ter uma ideia, um estudo publicado em
janeiro ultimo na revista Genetics in Medicine, que analisou mais

Figura 1l
Porcentagem de relatos positivos com CNV

Sindrome de Lynch

Cancer colorretal -

Neoplasias de mama e ginecologicas

de 143 mil individuos, mostrou alta prevaléncia de CNV
entre as variantes patogénicas identificadas em genes
relacionados as sindromes de cancer hereditario.

Dessa forma, torna-se fundamental que os testes
destinados a investigacdo genética dessas doencas
contemplem a pesquisa de CNV, que devem ser clas-
sificadas como achados patogénicos ou nao, sequndo
as recomendacbes do Colégio Americano de Genética
Médica e Genbdmica.

Apos meses de extensa validagao, e utilizando pla-
taforma solida, incorporada em parceria com um labo-
ratério americano, o Fleury passou a realizar a pesquisa
de delegdes e duplicagcdes de maneira integrada ao es-
tudo das mutacdes de sequéncia em todos os painéis de
estudo do cancer hereditario disponiveis em sua rotina.

cancer hereditario que

contemplam a analise de CNV:

Painéis multigénicos para

« Cancer hereditario (expandido)

« Cancer de mama e ovario hereditarios

Cancer
Paraganglioma / feocromocitoma « Sindrome de Lynch
Cancer de pancreas - « Cancer colorretal hereditario
I 1 I I I I « Polipose adenomatosa familiar
0% 20% 40%

Figura 2

« Cancer gastrico hereditario

« Melanoma hereditario

Porcentagem de variantes patogénicas em cada gene que sao CNV

BRCA1
CHEK2
ATM
BRCA2
MUTYH

« Cancer de prostata hereditario
» Feocromocitoma

« Sindrome de Li-Fraumeni
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6 20% 40% 60% 80%
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A figura 1 exibe a proporgao de relatos positivos que apresentaram CNV patogénicas nos cinco tipos

de painel para cancer hereditario com a maior prevaléncia de variantes patogénicas.

A figura 2 ilustra a proporgao de variantes patogénicas que correspondem a CNV nos cinco genes

com a maior prevaléncia de variantes patogénicas no cancer hereditario.
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imunologia/reumatologia

Fleury agora tem espaco exclusivo
para infusao de medicamentos

Procurando ampliar a oferta de servigos de salde a médicos e
pacientes, o Fleury criou um espaco proprio para infusao subcu-
tanea e intravenosa de medicamentos imunobioldgicos e de ou-
tros agentes farmacologicos usados, sobretudo, no tratamento
de doengas autoimunes e inflamatorias, assim como em imu-
nodeficiéncias.

No Centro de Infus6es Terapéuticas Fleury (CIT - Fleury), os
pacientes contam com uma assisténcia humanizada ja desde o
primeiro contato, feito por uma central exclusiva. No dia agenda-
do, o atendimento é realizado por uma equipe de enfermagem
capacitada nesse tipo de procedimento, sempre sob a supervi-
sao de um médico especialista, que acompanha todo o periodo
de administracao do farmaco.

O servico utiliza apenas medicamentos de referéncia e ado-

Medicamentos disponiveis no

Centro de Infusoes Terapéuticas Fleury*

ta um método de conferéncia tripla das substancias e das do-
sagens prescritas. Para agilizar o atendimento, mantém ainda
uma farmacia dedicada exclusivamente a essa rotina. Ademais,
o meédico solicitante recebe um relatério com informagdes so-
bre cada infusao, de modo que possa acompanhar o tratamento.

Vale ainda destacar que é possivel acionar os assessores mé-
dicos responsaveis pelo Centro de Infusbes sempre que neces-
sario, permitindo o esclarecimento de duvidas associadas aos
procedimentos e a discussao da resposta dos pacientes ao trata-
mento, entre outras questoes.

Modelo molecular do TNF-alfa,

« Adalimumabe (Humira®) Abbvie

« Etanercepte (Enbrel®) Wyeth/Pfizer
« Certolizumabe Pegol (Cimzia®) Astra Zeneca

« Tocilizumabe (Actemra®) Roche

« Tocilizumabe (Actemra SC®) Roche

« Secuquinumabe (Cosentyx®) Novartis

« Abatacepte (Orencia®) Bristol-Myers
» Denosumabe (Prolia®) Amgen

« Infliximabe (Remicade®) Janssen

» Golimumabe (Simponi SC®) Janssen

« Acido zoledrénico (Aclasta®) Novartis

« Sacarato de hidréxido férrico Takeda

(Noripurum®)

« Carboximaltose férrica (Ferinject®) Takeda

« Canaquinumabe (Ilaris®) Novartis
« Belimumabe (Benlysta®) GSK

» Omalizumabe (Xolair®) Novartis
« Natalizumabe (Tysabri®) Biogen
« Vedolizumabe (Entyvio®) Takeda

» Ustequinumabe (Stelara®) Janssen
« Ocrelizumabe (Ocrevus®) Roche

» Metotrexate (Fauldmetro®) Libbs

» Metilprednisolona (Solu-Medrol®)  Wyeth/Pfizer
» Mepolizumabe (Nucala®) GSK

« Rituximabe (Mabthera®) Roche
 Imunoglobilina humana Baxter

(Endobulin Kiovig® 10%)

 Imunoglobulina humana
(Sandoglobulina® Privigen® 10%)

CSL Behring

*Lista passivel de atualizagao.
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alvo de alguns imunobiolégicos
utilizados no tratamento de doengas
reumaticas autoimunes.

Ref.. Genetics in Medicine (2019); 21: 114-123.
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diagnostico por imagem

Radiologia Pediatrica do Fleury
combina acuracia com acolhimento

As criangas possuem particularidades que devem ser reco-
nhecidas quando realizam exames de imagem. A atengao
aos pequenos detalhes é fundamental e inclui desde a forma
como toda a equipe interage, estimulando a participagao dos
responsaveis para tornar os procedimentos mais naturais, até
o compromisso em obter todas as informagdes essenciais
para um exame, mesmo em situacdes de pouca colaboragao
do paciente. Ademais, a compreensao de possiveis anseios
dos pais também ajuda a garantir um atendimento completo.

Com equipamentos apropriados para a avaliacao do publi-
co infantil e corpo clinico em continua atualizacao, a Radio-
logia Pediatrica do Fleury trabalha sempre em conjunto com

omeédico-assistente para
entregar resultados pre-
cisos e, assim, contribuir
tanto para um diagnosti-
coacurado quanto para a
escolha da conduta mais
adequada, prezandopela
seguranga e pelo bem-
-estar do paciente.

USG de quadril de bebé de 4 meses.

Diferenciais do servico

>
>

Equipe médica altamente especializada

Assessoria médica com os especialistas nas diversas
modalidades de exames para discussao dos casos

Agendamento de exames com médico de
preferéncia do paciente ou do médico-assistente
Equipe multidisciplinar altamente capacitada em
atendimento pediatrico

Equipamentos de ultima geragao para a realizagao
de exames com técnicas exclusivas, em linha com o
que ha de mais atual na literatura médica
Possibilidade de encaixe para exames urgentes
Entrega do laudo logo apds a realizagao do exame,
com disponibilidade de assessoria médica
diretamente com o especialista

Laudo comparativo de exames realizados em
diferentes momentos

Possibilidade de oferecer relatorios integrados entre
os diferentes métodos de imagem ou mesmo entre
imagem e testes laboratoriais

Diferentes plataformas para acesso a resultados,
incluindo visualizador de imagens

Principios que norteiam a atuagao

dos radiologistas pediatricos no Fleury

Entendimento das variagdes anatomicas

de cada faixa etaria

As criangas apresentam caracteristicas anatémicas
que variam conforme seu crescimento e desenvolvi-
mento. O conhecimento da normalidade em cada ida-
de é crucial para a correta interpretagao dos exames.

Conhecimento dos diagndsticos

diferenciais especificos em Pediatria

Os tipos de doencas que acometem as criancas se
distinguem em frequéncia segundo a faixa etaria e di-
ferem em relagao ao adulto. Dessa forma, o significa-
do de determinados achados deve levar em conta as
possibilidades associadas a idade e as caracteristicas
clinicas da crianga.

Fornecimento de informagoes

individualizadas para cada situagao clinica
Algumas informagbes sao extremamente importan-
tes nos diferentes contextos clinicos e, portanto, de-
vem ser descritas de forma detalhada e individuali-
zada no laudo para que possam embasar a conduta
meédica.

Uso de protocolos que oferecem

maxima seguranga ao paciente

Exames pediatricos devem ser feitos em tempo ade-
quado, com equipe especializada, técnica customiza-
da, minimo de radiacao ionizante e doses adequadas
de medicamentos e meios de contraste para respon-
der a duvida clinica.

Habilidade para obter o engajamento

da crianca e dos pais ou responsaveis

O Fleury adota técnicas e cuidados em todas as etapas
do atendimento para proporcionar a crianca e ao seu
nucleo familiar uma experiéncia positiva na realizagao
de exames de imagem.

ASSESSORIA MEDICA
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Usando alta tecnoloqia,
novo tomadgrafo

facilita a execucao

dos exames e favorece
diagnadsticos precisos

O uso de equipamentos modernos e informatizados
auxilia sobremaneira a pratica médica, que se beneficia
com diagnosticos mais rapidos e precisos, podendo re-
duzir o numero de exames complementares e permitir
a introducao de tratamentos mais precoces e direciona-
dos. Assim, é possivel otimizar todo o fluxo do cuidado
ao paciente, reduzir gastos e melhorar o prognostico.

Sempre usando esse raciocinio para ampliar seu par-
que tecnologico, o Fleury investiu recentemente no que
ha& de mais moderno em tomografia computadorizada
e trouxe - inicialmente para a Unidade Paraiso, em Sao
Paulo - o tomografo Somatom Force, que apresenta
varias vantagens quando comparado aos aparelhos con-
vencionais.

O novo equipamento possui dois conjuntos de tubo
e detectores, sendo capaz de adquirir imagens de modo
extremamente rapido e em dupla energia. A tecnologia
Freezing Motion permite a obtencao de imagens em
movimento com otima qualidade, reduzindo a neces-
sidade de sedagdo e apneia, o que possibilita a realiza-
¢ao do exame com o paciente em respiracao livre. Essas
caracteristicas facilitam a execugdo da tomografia em
criangas, em idosos e em pacientes menos colaborativos
ou até mesmo inconscientes.

A avangada tecnologia do equipamento, em asso-
ciagao com a selegao automatica da voltagem do tubo,
pode produzir imagens com a mesma qualidade dos
tomaografos convencionais, mas com menores doses de
radiagao e volume reduzido de contraste iodado intrave-
noso, beneficiando, por exemplo, pacientes oncoldgicos
ou outros que necessitem realizar estudos tomograficos
periodicamente.

Além das aplicagdes usuais de um tomografo, o So-
matom Force fornece imagens 4D, faz quantificacdes
de dupla energia e realiza estudos de perfusdo. A rapida
aquisigao das imagens, aliada a ampla cobertura do con-
junto de tubo e detectores, torna possivel avaliar as coro-
narias em apenas um batimento cardiaco e sem necessi-
dade de medicagbes para reduzir a frequéncia cardiaca.

Exemplo de imagem adquirida com técnica helicoidal de alto pitch (em apenas

um batimento cardiaco), que traz detalhes de informagées importantes das
artérias coronarias, tais como perviedade, origem, trajeto, ramificagbes e
auséncia de placas de ateroma. Dose de radiacdo abaixo de 1 mSv.

Imagem adquirida com técnica de dupla energia, permitindo a
quantificagdo da distribuicdo do iodo no parénquima pulmonar.

As porgdes mais anteriores dos pulmaoes sao menos perfundidas, o que
pode ser percebido de forma visual ou quantificado objetivamente.
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endocrinologia

Perfil de sete esteroides
pode ser dosado num unico teste

Os defeitos de sintese da glandula
adrenal decorrentes da deficiéncia da
21-hidroxilase, da 1l-beta-hidroxilase
e da 17-alfa hidroxilase respondem por
um conjunto de sindromes genéticas
com padrao de heranca autossémica
recessiva, conhecido como hiperplasia
adrenal congénita.

A investigagao das diversas alte-
ragbes do cortex adrenal, incluindo
tumores, pode agora ser realizada no
Fleury por meio do perfil longo de
esteroides. O teste tem a vantagem
de dosar sete hormdnios da cascata
da esteroidogénese adrenal em uma

17-OH-progesterona

Desoxicorticosterona

Cortisol

Cortisona

Corticosterona
11-desoxicortisol (composto S)

21-desoxicortisol

Unica amostra, o que otimiza a quan-
tidade necessaria de material, aspecto
especialmente importante para os pa-
cientes pediatricos.

Todas as dosagens sao realizadas
por espectrometria de massa em tan-
dem precedida pela cromatografia li-
quida (LC-MS/MS), técnica desenvol-
vida pelo Fleury. A coleta pode ser
basal e/ou apds estimulo com ACTH
sintético (cortrosina).
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Esteroides dosados Valores de referéncia (basais)

—> M Sexo masculino: até 170 ng/dL
® Sexo feminino:
« Fase folicular: até 110 ng/dL
» Fase lUtea: de 86 a 400 ng/dL

B Recém-nascidos nao prematuros: até 500 ng/dL
B Lactentes de 1a 12 meses: até 173 ng/dL
® Criangas pré-puberes: até 86 ng/dL

— ™ Adultos: até 25 mg/dL

— m De7a25pg/dL

— M Adultos: de 800 a 3.500 ng/dL
— ®m De 95a1500 ng/dL

— m Até 45 ng/dL

— m Até 40 ng/dL
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Representacao esquematica da esteroidogénese adrenal
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) 21-desoxicortisol

Células secretoras da

glandula adrenal, vistas por

microscopia eletrénica.

@ Colesterol desmolase

@ 3-B-hidroxiesteroide desidrogenase

© 21-a-hidroxilase

@ 11-B-hidroxilase

© 18-hidroxilase

@ 17-o-hidroxilase

@ 17,20-liase

® Sulfoquinase

© 11-B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2
@® Aldosterona sintetase

assessoria meédica responde

Imunodifusao dupla vs. imunoensaio em fase sélida:
qual o melhor método para determinar
anticorpos contra antigenos extraiveis?

Sou reumatologista e tenho me questionado sobre o
fato de termos métodos sensiveis demais para dosar
os anticorpos voltados contra antigenos extraiveis, mas
que carecem de especificidade. O Fleury tem atuado em
alguma linha de pesquisa para melhorar esses recursos?

Os autoanticorpos contra antigenos extraiveis (anti-ENA),
importantes para o diagnostico de doencas autoimunes,
foram identificados e caracterizados por imunodifusao
dupla (IDD) e todas as associagdes clinicas conhecidas
para esses biomarcadores utilizaram dados obtidos por
esse metodo. Por outro lado, varios imunoensaios em
fase solida (Elisa e correlatos) para anti-ENA tém sido de-
senvolvidos pela industria ao longo dos anos, com cres-
cente uso pelos laboratorios clinicos.

Embora extremamente especifica, a IDD apresenta
sensibilidade limitada, enquanto os ensaios de Elisa sao
altamente sensiveis, apesar de exibirem menor especi-
ficidade que a primeira, produzindo resultados positivos
em contexto clinico inesperado e, portanto, menor valor
preditivo positivo (VPP).

Considerando que os baixos VPP obtidos por Elisa po-
deriam ser devidos a uma alta e inadequada sensibilidade
dos ensaios, o grupo de pesquisadores do Setor de Imu-
nologia do Fleury investigou a possibilidade de melhorar
o VPP com otimizacao do valor de corte (cut-off), que
define resultados positivos.

Mediante analise comparativa por curva ROC, com
sete kits aprovados pelo FDA e uso de uma ampla casuis-
tica com diagndstico clinico bem definido, o grupo de-
monstrou ser possivel modular o cut-off para obter ga-
nho significativo do VPP — em varios casos, em torno de

100% -, mantendo a sensibilidade em geral superior a obtida por
IDD. Os resultados desse estudo (Pereira, Dellavance, Andrade;
doi: 10.1016/j.cca.2014.07.031)* tém sido amplamente citados e
discutidos em foruns cientificos internacionais.

Para validar tais resultados, os pesquisadores procederam a
uma nova rodada de validagao, porém com casuistica indepen-
dente da original, objetivando confirmar os dados e fazer o ajus-
te fino do cut-off dos varios kits anti-ENA. Para tanto, usaram
amostras de 626 individuos com diagnostico de artrite reuma-
toide (n = 70), Wpus eritematoso sistémico (72), esclerose sis-
témica (60), sindrome de Sjogren (30), miopatias inflamatorias
idiopaticas (39), hepatite autoimune tipo 1 (70), espondilite an-
quilosante (70), hepatite por HCV (75) e vasculites (67), assim
como de 73 individuos saudaveis. O manuscrito resultante do
novo estudo ainda esta em fase de submissao para publicacao.

Nesse processo, foram selecionados os kits que melhor per-
formance apresentaram para cada autoanticorpo (anti-SS-A/Ro,
anti-SS-B/La, anti-Sm, anti-RNP, anti-Jo-1, anti-Scl-70). Os re-
sultados apontaram um excelente desempenho geral dos kits
escolhidos para cada anti-ENA, mediante modulagao do cut-off
da reagao.

Com base nessas conclusdes, o Fleury passara, em breve, a
fazer a determinagao de anticorpos anti-ENA por Elisa, ofere-
cendo maior sensibilidade que a IDD, mas sem perder a especifi-
cidade e o VPP caracteristicos daquela consagrada metodologia.

Dr. Luis Eduardo Coelho Andrade,
assessor meédico em Imunologia e Reumatologia.

luis.andrade@grupofleury.com.br

*Autores: Alessandra Dellavance, Alexandre Wagner Silva de Souza, Danielle
Cristine Baldo, Luis Eduardo Coelho Andrade e Sandro Felix Perazzio.

Autoanticorpos nas enfermidades reumaticas autoimunes sistémicas

Enfermidade

Lupus eritematoso sistémico
PCNA, P ribossomal

Sindrome de Sjogren -

Polimiosite

Esclerose sistémica

Autoanticorpos especificos

Sm, DNA nativo, nucleossomos, —> UI1-RNP, Ro-52, Ro-69, SS-B/La, FR

t-RNA sintetases (Jo-1, PL-7,
PL-12, EJ, OJ, KS), Mi-2, SRP,
HMGCR, MDA-5, TIFly, NXP-2

Scl-70 (DNA topo I), RNA

Autoanticorpos associados

— FR, Ro-60, Ro-52, SS-B/La, NuMA, centrébmero

— Ro-52/TRIM21, U1-RNP, PM/Scl (PM-1), Ku

— Centrémero, Ro-52, U1-RNP, FR

polimerase lll, fibrilarina, To/Th

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



O desafio diagndstico das

imunodeficiencias
primarias
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Caracterizadas por defeitos no desenvolvimento e na
fungao do sistema imunologico, as imunodeficiéncias
primarias (IDP) sao um grupo de doengas que causam
aumento na suscetibilidade a infeccdes, embora alguns
desses quadros se apresentem, de forma predominan-
te, com processos autoinflamatodrios ou autoimunes
ou, ainda, com o desenvolvimento de malignidades.
As deficiéncias de anticorpos constituem a condicao
mais frequente, compreendendo mais da metade dos
casos. Outros grupos de destaque incluem as deficién-
cias predominantes de células T, os defeitos primarios
ou funcionais dos granuldcitos e as deficiéncias do
complemento, além de diversas outras sindromes bem

Quando suspeitar de uma imunodeficiéncia primaria?

A apresentacao clinica das IDP varia e pode se iniciar em qual-
quer faixa etaria. De fato, uma grande parcela dos pacientes
acometidos cursa com infecgdes rotineiras, como sinusites,
otites e pneumonias, e, portanto, nao raro peregrina anos até a
identificagao correta da doenga imunologica de base. Assim, o
diagndstico oportuno do quadro requer um alto grau de sus-
peicao por parte do médico, o que é essencial para reduzir a
morbimortalidade nesse grupo.

Uma estratégia eficiente para aumentar o diagnostico pre-
coce das IDP é conhecer os sinais de alerta para essas doen-
gas, que, embora ndo contemplem a extensa gama de fe-
notipos que tais individuos podem apresentar, contribuem
para a triagem dos casos mais frequentes. Vale ter em men-
te que outras importantes manifestagdes incluem respos-
tas inflamatorias exuberantes, prolongadas ou anormais, e
autoimunidade.

Antes de tudo, porém, deve-se excluir causas secundarias
diante de uma suspeita desses quadros, como infecgdes virais,
a exemplo do HIV, uso de imunossupressores, neoplasias e sin-
dromes que cursam com perda de proteinas e imunoglobulinas.

Imunodeficiéncias primarias: principais categorias

1.

Quatro ou mais episodios novos de otite no
periodo de um ano

Duas ou mais pneumonias no periodo de um ano

Estomatites de repeticdo ou moniliase por mais
de dois meses

Abscessos de repeticao ou ectima

Um episddio de infeccao sistémica grave
(meningite, artrite séptica, septicemia)

Infecgdes intestinais de repetigao ou diarreia crénica

Asma grave, doenca do colageno ou doenca
autoimune

Efeito adverso ao BCG ou infecgao por micobactéria

Fendtipo clinico de sindromes associadas as
imunodeficiéncias

10. Histoéria familiar de imunodeficiéncia

Adaptado de: Fundacao Jeffrey Modell e Grupo Brasileiro de

Imunodeficiéncias Primarias (Bragid).

definidas.

Existem atualmente mais de 300 doencas distintas
descritas, com diferentes bases genético-moleculares.
Nos ultimos anos, com o desenvolvimento de novas
metodologias e a compreensao de alguns mecanismos
moleculares diferentes, o numero de defeitos genéti-
cos identificados associados as IDP aumentou expo-
nencialmente. Para ter uma ideia, a International Union
of Immunological Societies listou, em 2018, nada me-
nos que 354 erros inatos do sistema imunoldgico ja
detectados, dos quais 80 tendo como principais mani-
festagdes processos autoimunes ou autoinflamatorios.

Devido a complexidade de tais quadros, os recursos
laboratoriais que permitem esclarecé-los tém evoluido
consideravelmente, inclusive com a introducao de tes-
tes genéticos. O fato é que o arsenal de exames hoje
disponivel possibilita a investigacdo e a confirmacao
diagnostica de um numero significativo dessas doen-
¢as, com impacto importante na instituicao de trata-
mentos e no prognostico dos pacientes.

Categoria Exemplos de possiveis diagndsticos

“% Imunodeficiéncias que afetam
a imunidade celular e humoral
(predominantemente de células T)

—> Imunodeficiéncia combinada grave, deficiéncia do CD40-ligante

u% Imunodeficiéncias combinadas —> Sindrome de Wiskott-Aldrich, ataxia telangiectasia,

associadas a sindromes

sindrome hiper-IgE, sindrome DiGeorge

m% Deficiéncias predominantemente — Agamaglobulinemias, imunodeficiéncia comum variavel,

de anticorpos

deficiéncia de anticorpos especificos

% Doengas com imunodesregulagdo — Linfo-histiocitose hemofagocitica, sindrome linfoproliferativa
autoimune, poliendocrinopatia autoimune com candidiase e
distrofia ectodérmica (APECED), sindrome de imunodesregulagao,
poliendocrinopatia e enteropatia ligada ao X (IPEX),
imunodesregulagao com colite/doenga inflamatoria intestinal precoce

% Defeitos congénitos de numero — Neutropenias congénitas, defeitos de adesao leucocitaria,

ou funcao dos fagécitos

doenca granulomatosa crénica

% Defeitos da imunidade inata — Deficiéncia do IRAK-4, candidiase mucocutanea crénica,
suscetibilidade mendeliana a doengas por micobactérias,
deficiéncia ou ganho de funcéo do STATI

% Doencas autoinflamatérias — Sindromes febris recorrentes, interferonopatias, sindromes
inflamatdrias estéreis

\"/IIB—> Deficiéncias do complemento — Deficiéncias ou ganho de funcao de amplo espectro de
componentes da via classica ou alternativa do complemento

Adaptado de: J Clin Immunol (2018) 38: 129 - 143.
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Investigacao laboratorial das
principais imunodeficiéncias primarias

Defeitos predominantes de células T

Considerada uma urgéncia em Pediatria, a imunodeficiéncia
combinada grave (SCID) é um grupo bastante heterogéneo de
doencas causadas por defeitos no desenvolvimento ou na fun-
cao de células T, requerendo diagndstico e tratamento precoces.

Apesar de a maioria dos bebés acometidos apresentar aspec-
to saudavel nos primeiros meses, a SCID costuma cursar, ainda
no primeiro ano de vida, com déficit no ganho de peso e esta-
tura, diarreia de dificil tratamento, eczema cutaneo e complica-
¢desrelacionadas ao BCG, além de infeccdes oportunistas ou de
evolucado nado habitual. Essas criangas frequentemente também
tém quadros respiratoérios graves e prolongados, associados em
geral a virus, embora infecgdes bacterianas secundarias sejam
comuns.

Laboratorialmente, a SCID se caracteriza sobretudo por lin-
fopenia, a custa de células T, com numero tipicamente muito
reduzido dos linfocitos T CD3+, CD4+ e CD8+ devido a marcada
diminuigao de células T naive na periferia. Nesse contexto, o he-
mograma pode fornecer informacdes iniciais cruciais. Contudo,
a contagem de linfocitos T e de suas subpopulagdes por cito-
metria de fluxo é fortemente recomendada, bem como a de-
terminagao das células T naive CD45RA*, quando disponivel, e a

analise funcional dos linfécitos T.

A contagem de linfocitos B e das celulas NK, por sua vez,
tem utilidade na classificagao dos diferentes tipos de SCID. Por
fim, a dosagem das imunoglobulinas séricas também ajuda a
investigar esses pacientes, nos quais se espera, especialmente
apo6s os 6 meses, reducao dos valores de todas as classes -
IgG, IgA e IgM.

A importancia da quantificacao
dos TREC na triagem neonatal

Os T cell receptor excision circles, ou TREC, sdao pequenos
fragmentos de DNA gerados durante o processo de ma-
turacao das células T apos o rearranjo génico do receptor
dos linfocitos T no timo. Como podem ser identificados
em sangue periférico, constituem importante marcador
da presenca de células T imaturas na crianca.

No periodo neonatal, a quantificacdo dos TREC permite
a identificacdo precoce de pacientes com comprometi-
mento importante na produgdo de linfocitos T imaturos.
Dessa forma, a analise desses fragmentos como parte do
teste de triagem neonatal é outro recurso que auxilia o
diagnéstico precoce nao somente de SCID, mas também
de outras sindromes que cursam com deficiéncia impor-
tante de células T, como a DiGeorge.
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Linfécitos T ativados,
vistos por
microscopia eletrénica.

Como funciona a cultura de linfocitos

por citometria de fluxo

Um dos recursos utilizados na investigagao das imu-
nodeficiéncias celulares é a analise funcional in vitro
dos linfocitos. A cultura representa um dos melho-
res métodos disponiveis para essa finalidade, uma
vez que avalia uma das fungdes linfocitarias mais
basicas: a capacidade de proliferacao das células T
apos estimulo com ativadores policlonais (mitoge-
nos), como a fito-hemaglutinina.

O Fleury utiliza, nesse teste, uma moderna me-
todologia, baseada na fluorescéncia emitida pelo
composto CFSE incorporado pelos linfocitos que
sofrem proliferagao - a intensidade da fluorescéncia
diminui de acordo com as geragdes de células-filhas
formadas.

O ensaio emprega a citometria de fluxo, tem alta
sensibilidade e permite determinar o numero de
células respondedoras dentre a populacao original-
mente exposta aos mitdgenos. Por se tratar de uma
reacao sujeita a fatores extrinsecos que interferem
na viabilidade e na funcdo dos linfocitos, cada exa-
me é feito paralelamente a uma amostra controle,
de um individuo saudavel.

Uma resposta proliferativa igual ou superior a
50% da obtida com o controle indica resultado nor-
mal. Em geral, os pacientes com defeitos na imu-
nidade celular apresentam resposta proliferativa
reduzida aos estimulos utilizados. Contudo, o valor
de uma determinagao isolada, sem quadro clinico
compativel, deve ser confirmado em uma segunda
amostra.
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Wiskott-Aldrich: um exemplo

de imunodeficiéncia combinada
associada a sindromes

Doenca rara de heranca ligada ao X, a sindrome
de Wiskott-Aldrich (WAS) decorre de muta-
c¢des no gene WASP, que codifica uma proteina
de mesmo nome — Wiskott-Aldrich syndrome
protein (WASP).

As manifestagdes clinicas incluem eczema
cutaneo e trombocitopenia associada a micro-
plaguetas, sendo frequente a ocorréncia de pe-
téquias, equimoses e até mesmo hemorragias.
Além disso, a WAS cursa com imunodeficién-
cia e com alteragao da fungao de linfocitos T
e B, levando a um risco elevado de infeccoes
graves e desenvolvimento de cancer e doengas
autoimunes.

Em conjunto com a histdria clinica, o hemo-
grama e o estudo da morfologia e do volume
das plaquetas fornecem varias informagoes.
A determinacao da expressao da WASP por
citometria de fluxo define o diagnostico da
doenga. A depender do contexto clinico e dos
achados dos exames, o estudo genético para a
confirmagao final também pode estar indicado.

Deficiéncias de anticorpos

Deficiéncias do complemento

O cenario clinico que pode instigar uma suspeita de defeitos do
complemento varia de acordo com o local afetado da via. Alte-
racdes nos componentes iniciais da via classica (C1, C4 e C2) ma-
nifestam-se geralmente por quadros de autoimunidade, embora
infeccoes sinopulmonares recorrentes sejam frequentemente
observadas, em especial na deficiéncia de C2. Os defeitos em C3,
por sua vez, apresentam um fenodtipo clinico muito semelhan-
te as imunodeficiéncias humorais, mas sao muito mais raros. Ja
0s casos de comprometimento dos componentes tardios (do C5
ao C9) causam uma suscetibilidade aumentada a infecgdes por
Neisseria, assim como ocorre com os defeitos da via alternativa,
que inclui a properdina, o fator B e o fator D. Por fim, a deficiéncia
do fator H associa-se a sindrome hemolitico-urémica atipica, a
glomerulonefrite ou a uma deficiéncia secundaria de C3.

O melhor exame de triagem para os defeitos da via classica
é a determinacao da atividade hemolitica total do complemento
(CH50). Assumindo cuidados rigorosos com aamostra de soro co-
letada - dada a labilidade dos componentes do complemento —,
a deficiéncia de um componente da via classica vai resultar na
auséncia virtual de hemolise nesse teste. Ja um ensaio hemolitico
funcional da via alternativa (AH50) reduzido sugere comprome-
timento do fator B, do fator D, do fator H, do fator |, da properdi-
na ou do C3. Por outro lado, uma redugao tanto no CH50 como
no AH50 indica comprometimento dos componentes terminais,
do C5ao C9.

As deficiéncias de anticorpos classicamente se apresentam com infec-
goes recorrentes ou graves, que acometem, de forma predominante,
as vias aéreas e o trato gastrointestinal, embora possam afetar qual-
quer orgao. Esses pacientes sao mais suscetiveis as bactérias encap-
suladas, como Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae
tipo b (Hib), aos enterovirus e ao micoplasma, ainda que exista a pos-
sibilidade de patdgenos menos usuais, como a Giardia lamblia, esta-
rem envolvidos.

Os sintomas comegam quando os niveis das imunoglo-
bulinas maternas no sangue periférico do lactente caem,
por volta do sexto més de vida. O diagndstico diferen-
cial é extenso. Entretanto, a avaliagao laboratorial inicial
pode ser feita de forma simples: enquanto a dosagem
sérica de IgG, IgM e IgA oferece informagbes quantitati-
vas da imunidade humoral, a analise da resposta de anticor-
pos a antigenos vacinais proteicos — como o tétano, o sarampo
e arubéola - e polissacaridicos — como o pneumococo e o Hib -
revela a integridade funcional desse setor. A contagem das células B
(CD19+) completa a abordagem em casos de imunoglobulinas baixas.

Vale ainda considerar que algumas sindromes evoluem com com-
prometimento associado da imunidade celular. Dessa forma, a conta-
gem das subpopulagdes de células T igualmente pode ser recomen-
dada em algum momento.

>

Representagao de anticorpos.
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Fagocitose de esporos de Aspergillus.
> Doengas com alteragoes
em granulocitos

As caracteristicas clinicas das
disfungdes dos neutrofilos
usualmente envolvem infec-
¢des bacterianas e fungicas
recorrentes de pele, linfono-
dos, pulmao, figado, ossos e,
em alguns casos, do tecido
periodontal.

O tipo de infeccao ajuda a
discriminar a alteragao fago-
citaria. Pacientes com neutro-
penia, por exemplo, tendem a
ter quadros de celulite, esto-
matite, otite média, pneumonia e infecgdes gastrointestinais, com diminui¢ao da
inflamagaoedaformacaode pus.Jaosportadores de doenca granulomatosa cro-

—— nica(DGC)apresentam quadrosimportantesdeabscesso,comohepaticoe dsseo,

além de infeccdes por microrganismos especificos, incluindo Staphylococcus
aureus, Serratia marcescens, Burkholderia cepacia, Nocardia sp e Aspergillus sp,
entre outros.

A investigagao dos casos suspeitos comega com o hemograma. Nos adultos
e nas criangas acima de 1 ano de idade, a neutropenia é definida como a conta-
gem de neutrofilos em sangue periférico inferior a 1.500 células/mm? embora
as formas congénitas graves apresentem um numero de neutrofilos persisten-
temente abaixo de 500/mm?. Em alguns casos, recomenda-se a coleta de he-
mogramas seriados, ou seja, de duas a trés vezes por semana, por um periodo
de quatro a seis semanas, para flagrar uma neutropenia ciclica.

Defeito funcional gera a doenga granulomatosa cronica

Caracterizada por um defeito funcional dos fagdcitos, a DGC decorre da
alteragao na atividade de um complexo enzimatico associado a membra-
na dessas células — o NADPH oxidase —, implicado na produgao de supe-
roxido e outros reativos intermediarios do oxigénio, que sao importantes
para as fungoes microbicida, inflamatdria e tumoricida.

Apresenta incidéncia estimada em 1:250.000 nascidos vivos e pode ter
padrao de heranca ligada ao X, sua forma mais frequente, ou autossémi-
ca recessiva. O tipo de infecgao que acomete os pacientes e a gravidade

do quadro guardam relacao com o defeito
molecular subjacente.

Entre os exames utilizados para a inves-
tigacdo da DGC, destaca-se o teste de oxi-
dacao da di-hidrorrodamina por citometria
de fluxo. O método possui alta sensibili-
dade, mesmo diante de pequeno numero
de neutrdfilos funcionais, e ainda fornece
pistas para a distingcao, pelo padrao apre-
sentado a citometria, entre a forma ligada
ao X e as autossdmicas recessivas, além de
sugerir, nas mulheres, a possibilidade de
serem portadoras de gene afetado.
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O advento dos

testes genéticos

nas imunodeficiéncias
primarias

O uso criterioso de testes baseados
em sequenciamento de nova geragao
em pacientes com fendtipo de imu-
nodeficiéncia possibilita o diagndstico
definitivo da doenca e auxilia o clinico
no manejo e na escolha terapéutica,
além de permitir estimar a gravidade
do quadro, com melhor controle de
potenciais complicagdes, e possibilitar
aconselhamento familiar.

Contudo, apesar do grande avango
da Genética na avaliagao das IDP, em
uma parcela significativa de pacientes
com fendtipo clinico de imunodefi-
ciéncia, nao se consegue estabelecer
uma alteragao genética relacionada
com a doenca. A imunodeficiéncia co-
mum variavel, por exemplo, é um gru-
po de doengas em que, para cerca de
80% dos casos, nao ha mutagdes cor-
respondentes ja identificadas.

O Fleury realiza um conjunto de
painéis genéticos especificos para as
IDP. Esses testes pesquisam variantes
patogénicas em formas sabidamente
monogénicas desse grupo de enfer-
midades, agrupadas de acordo com o
fenotipo clinico.
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Painéis genéticos para imunodeficiéncias primarias disponiveis no Fleury

Painel Genes analisados

Imunodeficiéncia combinada grave

Imunodeficiéncias combinadas
associadas a sindromes genéticas

Imunodeficiéncias combinadas
com hiper-IlgM

Agamaglobulinemias/deficiéncias
de anticorpos

Hipogamaglubulinemias/deficiéncias
de anticorpos

Neutropenias congénitas

Defeitos da explosao respiratoria dos
fagocitos/doenga granulomatosa crénica

Defeitos da imunidade inata

Suscetibilidade mendeliana
a infecgdes por micobactérias

Sindromes de imunodesregulagao e
autoimunidade sistémica monogénicas

Sindrome autoimune linfoproliferativa

Interferonopatias

Doencga inflamatéria intestinal precoce
Sindrome hiper-IgE

Hemofagocitose linfo-histiocitica

Exoma

— ADA, AK2, B2M, BCL10, CARD11, CD27 (TNFRSF7), CD247, CD3D, CD3E, CD3G,
CD40 (TNFRSF5), CD40LG (TNFSF5), CD8A, CIITA, COROIA, CTPS, DCLREIC (ARTEMIS),
DOCKZ2, DOCK8, GATAZ, ICOS, IKBKB, IL2RA, IL7R, IL21, IL2IR, IL36RN, ITK, JAK3, LCK,
LIG4, LRBA, MALT1, MAP3K14, NHEJ1, NMEI1, PNP, PRKDC, PTPRC, RAGI, RAG2, RFX5,
RFXANK, RFXAP, RHOH, STK4, TAP1, TAP2, TAPBP, TNFRSF4, TRAC, ZAP70

— ATM, BLM (RECQL3), CCBE1, CHD7, DCLRE1B, DKCI, DNMT3B (ICF1), EPG5, FOXNI,
GATAZ2, HOILI, IKBA (NFKIAB), IKBKG (NEMO), MCM4, MTHFD1, NBN, NHP2 (NOLAZ2),
NMEI, NOPI10 (NOLA3), PARN, PGM3, PMSZ2, POLE, PNP, RNF31 (HOIP), RNF168, RTELI,
SEMA3E, SLC46A1, SMARCALI, SP110, SPINK5, STAT3, STAT5B, STIMI, TBX1, TCN2,
TERC, TERT, TINF2, TPP1, TTC7A, WAS, WIPF1, ZBTB24

— AICDA (AID), CD40, CD40L (CD40LG), INO8O, MSH6, PIK3CD, UNG

—> BLNK, BTK, CD79A, CD79B, IGHM, IGLLI, IKZF1 (IKAROS), PIK3R1, TCF3

— AICDA (AID), CARD11, CD19, CD40, CD40L (CD40LG), CD81, CR2 (CD21), CTLA4,
ICOS, IGKC, INO8O, LRBA, MOGS, MS4A1/MS4A2 (CD20), MSH6, NFKBI,
NFKB2, PIK3CD, SH2D1A/MTCP1 (SAP), TNFSF12 (TWEAK), TNFRSF13B (TACI),
TNFRSF13C (BAFF-R), TTC37, UNG

—> CLPB, CSF3R, CXCR4, ELANE, G6PC3, GFI1, HAX1, JAGNI, LAMTOR2, MKL],
SLC37A4 (G6PTI), TAZ USB1 (C160RF57), VPS45

—> CYBA, CYBB, NCF1, NCF2, NCF4

— CARD9, CFTR, FCGR3A (CD16), GATAZ2, IKBKG (NEMO), IRAK4, IRF7, MYD88, NFKBIA,
NFKB1, NFKB2, STATI1, STATZ2, TICAMI (TRIF), TLR3, TNFAIP3, TRAF3, UNC93B1

—> CYBB, IFNGRI, IFNGR2, IKBKG (NEMO), IL12B, IL12RB1, IRF8, ISG15, RORC, STATI, TYK2

— AIRE, CIQA, CIQB, C1QC, CASP8, CASP10, CECR1 (ADA2), COPA, CSF2RA, CTLA4,
FAS, FASLG, FOXP3, GATAZ, IFIHI, IL2RA, IL10, ILIORA, ILIORB, ITCH, LRBA, NFATS5,
NRAS, PRKCD, STATI, STAT3, TMEM173, TNFAIP3, TPP2, TREX1

—> CASP8, CASPIO, CTLA4, FADD, FAS, FASLG, NRAS, PRKCD, STAT3

— ACP5, ADAR (ADARI), C1IQA, C1I0B, C1QC, CECR1 (ADA2), DDX58 (RIG-1), IFIHI,
ISG15, PSMA3, PSMB4, PSMB8, RNASEH2A, RNASEHZB, RNASEH2C, SAMHD],
SKIV2L, TREX1, TMEM173, USP18

—> ILIO, ILIORA, ILIORB, NFAT5
—> DOCKS, STAT3, TYK2

— AP3B1, AP3D1, BLOCIS6 (PLDN), C190rf40 (FAAP24), CD27, CD70, CTPSI, ITK, LYST,
MAGTL, PRF1, PRKCD, RAB27A, RASGRPL, RLTPR, SH2DIA, STX11, STXBP2, UNCI3D, XIAP

— Sequenciamento completo do exoma



doencgas raras

Pancreatite hereditaria

Doenca rara, com prevaléncia estimada em 3 a 6
casos por milhao de individuos, a pancreatite here-
ditéria tem etiologia genética e se caracteriza por
quadros recorrentes de inflamagao no pancreas, que
podem causar dano permanente ao érgao, com per-
da de fungéo relevante.

Os sintomas geralmente se iniciam ainda no fim
da infancia, com episddios de pancreatite aguda, de
gravidade e duragao variaveis. A partir dai, a doenca
pode progredir, ainda no adulto jovem, para a for-
ma aguda recorrente e para a forma crénica, ja que
a inflamacao persistente leva a substituicao do teci-
do saudavel e funcional por areas de fibrose. Nesse
estagio, os pacientes costumam apresentar dor ab-
dominal ocasional ou frequente, além de sinais asso-
ciados ao comprometimento das fungdes exdcrina e
endocrina do pancreas, como esteatorreia, perda de
peso, prejuizo na absorgao de proteinas e vitaminas
e diminuicao da producao de insulina — a ponto de
25% desses individuos desenvolverem diabetes tipo |.
A inflamacao crénica ainda aumenta o risco de evo-
lucao para cancer de pancreas.

Mutagdes no gene PRSSI, com padrao de heranga
autossdémica dominante, s@o a causa mais comum de
pancreatite hereditaria e explicam de 65% a 80% dos
casos. O PRSSI responde pela codificagao da tripsi-
nogénio catidnico, uma enzima pancreatica transpor-
tada para o intestino delgado, onde é clivada em sua
forma ativa, a tripsina, importante no processo di-
gestorio. Algumas mutagdes nesse gene resultam na
produgao de uma forma anormal de tripsinogénio,
que é convertida em tripsina prematuramente, ainda
no pancreas, enquanto outras comprometem a de-
gradagao da enzima ativa. Tais alteragdes culminam
com niveis elevados de tripsina no pancreas, capazes
de deflagrar danos diretos ao tecido pancreatico ou
mesmo uma resposta autoimune.

Os casos de pancreatite hereditaria ndo associados —

ao PRSSI1 podem decorrer de mutagdes em outros
genes, como o SPINKI1 e o CFTR, ou estar relaciona-
dos a herangas genéticas multigénicas mais comple-
xas, envolvendo o CASR, o CTRC e outros genes.

O diagnostico do quadro requer uma historia clini-
ca e familiar detalhada. A identificacdo de uma muta-
cao sabidamente associada a doenca confirma a con-
digdo. Nesse contexto, testes genético-moleculares
estdo disponiveis e podem ser realizados tanto para
a pesquisa de um unico gene relacionado a doenca
quanto por painéis multigénicos.

Indicagoes do teste genético para pancreatite hereditaria

O teste é recomendado para individuos que tiveram
pancreatite e apresentem, pelo menos, um dos critérios abaixo:

) Episddio documentado e ndo explicado de pancreatite
aguda na infancia

) Pancreatite aguda recorrente de causa desconhecida

) Pancreatite créonica de causa desconhecida, especialmente
antes dos 25 anos

) Historia familiar de, pelo menos, um parente com pancreatite
aguda recorrente, pancreatite crénica de causa desconhecida
ou pancreatite na infancia de causa desconhecida

Painel de genes para pancreatite cronica
Amostra: sangue total ou saliva

Método: sequenciamento de nova geracao (NGS)
Genes avaliados: CASR, CFTR, CTRC, PRSS1, SPINK1

Resultados: fornecidos em até 20 dias, acompanhados por um
relatorio interpretativo
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Células do pancreas.
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Manifestacoes extraesofagicas
do refluxo gastroesofagico

Investigacao combinou testes otorrinolaringologicos
com exames classicos e especificos na area de Gastroenterologia

O CASO

Paciente do sexo feminino, 48 anos, pro-
curou otorrinolaringologista devido a
pigarro, principalmente noturno, e sen-
sagao de globus faringeo, iniciados oito
meses antes. O exame fisico mostrou-se
normal, tendo destacado apenas obesi-
dade discreta (IMC = 31), porém a larin-
goscopia evidenciou edema e hiperemia
discretos. Os achados, sequndo o profis-
sional que realizou o exame, sugeriam
a presenca de refluxo faringolaringeo,
também chamado de supraesofagico.

Em fungao disso, a paciente recebeu a
prescricao de usar inibidor de bomba de
protons (IBP) em dose dobrada por qua-
tro meses. Como nao houve resposta cli-
nica favoravel, foi encaminhada ao gas-
troenterologista.

Para investigar eventual doenca do re-
fluxo gastroesofagico (DRGE) associada,
o gastroenterologista solicitou endosco-
pia digestiva alta e monitorizagao prolon-
gada do refluxo por impedancio-pH-me-
tria, feita apds interrupgao do IBP por sete
dias. A endoscopia, no entanto, ndo en-
controu alteragdes e a impedancio-pH-
-metria apontou refluxo em niveis fisiolo-
gicos, sem ascensao proximal patologica.
A medida da impedancia basal noturna
e a avaliagao da peristalse pos-refluxo

Imagem da laringoscopia evidencia edema e hiperemia discretos.

também estavam inalteradas. ————— >

Em resumo, a paciente nao apresen-
tava sintomas tipicos de refluxo (pirose
e regurgitagao), nao respondeu ao teste
terapéutico com IBP e nao teve a con-
firmacao de DRGE pelos exames reali-
zados. Desse modo, sem evidéncias da
participacao do refluxo nos sintomas, foi
reencaminhada ao otorrinolaringologista
para a pesquisa de outras causas desen-
cadeantes dos sintomas.

Tragado de impedancio-pH-metria mostra episodio de refluxo acido, destacado em amarelo,

depurado por peristalse esofagica pos-refluxo. O sensor distal registra o pH e os proximais,
a ascensao do refluxo gastroesofagico. Nota-se, a direita, queda de impedancia vinda do
esofago proximal para o distal, com consequente depuragao quimica do refluxo — ou seja,
peristalse pos-refluxo depurando o refluxo acido.

ARQUIVO FLEURY



A DISCUSSAO

A relagdo da DRGE com sintomas respiratorios e otorrinola-
ringologicos é reconhecida ha bastante tempo. Existem fortes
evidéncias da associacao do refluxo com asma, tosse cronica e
rouquidao, assim como evidéncias de sua participacdo em varias
outras queixas e afecgoes, tais como dor de garganta, sensagao
de globus faringeo, disfonia, pigarro, sinusite, otite e fibrose pul-
monar.

Varios fatores estdao envolvidos nessas associagbes, dentre
0s quais se destacam o contato direto do material refluido com
estruturas supraesofagicas e o estimulo neurogénico reflexo.
Ocorre que as estruturas supraesofagicas sao mais sensiveis ao
refluxo que o eséfago e tém menos mecanismos intrinsecos de
defesa. Em funcao disso, quando expostas, ainda que de forma
menos exuberante, podem apresentar lesao epitelial e, even-
tualmente, sintomas.

O Comité da Academia Americana de Otorrinolaringologia,
designado para estudar as relagdes entre as queixas otorrinola-
ringologicas com o refluxo gastroesofagico e, sobretudo, com o
faringolaringeo (RFL), sugere que o diagnostico do RFL se baseie
em sintomas, achados da laringoscopia e/ou monitorizagao pro-
longada do refluxo. Além disso, preconiza a realizagao de teste
terapéutico com IBP em dose dobrada por periodo minimo de
seis meses. Portanto, diante de suspeita clinica da participacao
do refluxo na génese do quadro clinico, ha duas opcdes: o teste
terapéutico, nos moldes apresentados, ou a investigagao diag-
nostica especifica do refluxo por monitorizagao prolongada.

Na opiniao da equipe de Gastroenterologia do Fleury, e de
muitos outros estudiosos do tema, a investigagao diagnostica
especifica representa a opgao mais adequada. Quando confir-
ma o diagnostico de refluxo patologico, embasa melhor o tra-
tamento especifico. Do contrario, como no presente caso, evita
tratamentos empiricos desnecessarios e aponta a necessidade
de esclarecimento de outras causas para os sintomas.

A laringoscopia é tida como essencial pelos otorrinolarin-
gologistas, que consideram o edema e a hiperemia indicadores
confidveis de que as queixas se devem a refluxo. Acontece que
esses achados estao presentes em até 87% dos individuos as-
sintomaticos, tendo, portanto, baixo valor preditivo para respon-
sabilizar o refluxo como causa de sintomas laringeos. Ademais,
a reprodutibilidade dos achados intra e interobservador é baixa.

A endoscopia digestiva alta pode identificar erosées da mu-
cosa esofagica sugestivas de refluxo, embora tais alteragoes se-
jam encontradas em apenas 20% dos pacientes com sintomas
extraesofagicos atribuiveis ao refluxo. Os pacientes com esofa-
gite erosiva tendem a ter queixas tipicas predominantes, como
pirose e regurgitacao, e poucos apresentam queixas de RFL. Por-
tanto, as alteracdes endoscopicas exibem baixo valor preditivo
no que concerne as manifestagdes supraesofagicas de refluxo.
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Para medir e caracterizar o refluxo

A monitorizacao prolongada do refluxo identifi-
ca sua origem e avalia sua relacao temporal com
os sintomas, ou seja, verifica se estes ocorrem
ou nao na vigéncia do episodio. O estudo dessa
associagao é bem mais facil nos pacientes com
queixas tipicas, como pirose, do que naqueles
com queixas atipicas, como disfonia ou pigarro,
que, insidiosas e continuadas, ndo se relacionam
diretamente com o refluxo.

O achado de refluxo patolégico, presente em
30% a 50% dos individuos com sintomas larin-
geos, nao prediz a resposta ao tratamento com
IBP, mas ajuda a identificar um subgrupo de pa-
cientes com maior probabilidade de apresentar
manifestacdes decorrentes de refluxo.

Ha dois modos de fazer a monitorizagao pro-
longada do refluxo gastroesofagico: a pH-metria
convencional, que avalia bem o refluxo liquido
acido e configura-se como uma boa opcao para
investigar queixas tipicas, e a impedancio-pH-
-metria, que detecta todos os tipos de refluxo
— acido, nao acido, liquido, gasoso ou misto — e
se mostra mais vantajosa no estudo das queixas
atipicas, da tosse crénica e das eructacoes.

Recomendacoes praticas

Uma publicacdo recente do Comité para Atualizacao da Pra-
tica Clinica, da Associacdo Americana de Gastroenterologia
(AGA), propoe recomendagdes em relacdo ao diagnostico e
ao tratamento de manifestacdes extraesofagicas do refluxo:

O tratamento empirico com IBP representa abordagem vali-
da em pacientes com sintomas extraesofagicos, com suspei-
ta da participagao do refluxo gastroesofagico.

Ndo existe um exame que isoladamente identifique o reflu-
xo como causa de manifestagdes extraesofagicas. Portanto,
os sintomas, os resultados de exames e a resposta ao trata-
mento devem ser considerados em conjunto na avaliagao da
eventual relagao entre o quadro clinico e o refluxo.

A auséncia de resposta ao IBP, combinada com monitoriza-
¢ao prolongada do refluxo normal, reduz a probabilidade de
o refluxo ser responsavel pelos sintomas supraesofagicos.

ARQUIVO FLEURY

Quando nao ha diagndstico confirmado de DRGE, a mo-
nitorizagao deve ser realizada apos a interrupgao do uso de
drogas antissecretoras por, pelo menos, sete dias. A Unica
situacao na qual se faz o exame prolongado na vigéncia
desses medicamentos é a suspeita de DRGE refrataria ao
tratamento clinico. Nesses casos, o ideal é monitorizar o
paciente com impedancio-pH-metria para identificar se os
sintomas persistentes decorrem de refluxo acido nao ade-
quadamente bloqueado ou de refluxo nao acido ou, ainda,
se nao sao causados por esses episodios.

Além de propiciar a monitorizagao de todos tipos de
refluxo, a impedancio-pH-metria analisa a capacidade de
transporte do bolus pelo es6fago, a medida da impedancia
basal noturna, que avalia a integridade da mucosa, e a me-
dida da peristalse pos-refluxo, que verifica a integridade
peristaltica e a depuracao de refluxo. Pacientes com menor
poder de depuragao esofagica tém maior probabilidade de
o material refluido desencadear queixas supraesofagicas.

Outro método proposto para o diagnéstico de refluxo
faringolaringeo é a pesquisa de pepsina na saliva. Contu-
do, apesar de promissor, ainda ndao ha embasamento ted-
rico suficiente para recomendar seu uso na pratica clinica
assistencial.

Laringite inespecifica, mostrada pela laringoscopia
feita no retorno ao otorrinolaringologista.

CONCLUSAO

O refluxo gastroesofagico e, sobretudo, sua
ascensao proximal para a faringe e a larin-
ge podem desencadear sintomas. Diante de
manifestacdes potencialmente atribuiveis a
essa condicao, é necessario ter prudéncia e
proceder a uma analise criteriosa da situagao.
Ha duas opgdes recomendaveis: teste tera-
péutico e investigacao diagndstica especifica,
esta mais indicada para evitar tratamentos
empiricos, eventualmente desnecessarios,
e proporcionar abordagem terapéutica mais
embasada.

No caso em questao, ao retornar ao otor-
rinolaringologista, a paciente foi submetida a
uma avaliagao minuciosa de possiveis causas
respiratorias altas, tais como rinites e sinusi-
tes alérgicas ou infecciosas, que podem cau-
sar obstrugao nasal crénica, respiragao oral,
gotejamento nasal posterior e, consequen-
temente, pigarro e globus — sintomas que
mimetizam a laringite cronica por refluxo.
A investigagao concluiu se tratar de rinossi-
nusite alérgica associada a uma laringite cro-
nica, também de fundo alérgico.

Vale lembrar que outra causa frequen-
te dessas manifestacdes em adultos apds a
quarta década de vida, e que também deve
ser considerada na investigacao, sao os ron-
COos e a apneia obstrutiva do sono.

O fato é que a avaliagao otorrinolaringo-
logica precisa abranger toda a via respiratéria
alta e, possivelmente, exame complementar
com imagens tomograficas das cavidades
paranasais, além de estudo com videonaso-
fibrolaringoscopio flexivel, ja que ambos po-
dem somar informagdes importantes.
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B pesquisa Fleury

Existe associacao entre

niveis séricos de vitamina B12
e anticorpos relacionados

a anemia perniciosa

A absorg¢ao da vitamina B12 pelo intestino delgado de-
pende da sua ligagao com o fator intrinseco (Fl), secre-
tado pelas células gastricas parietais, e, por isso, esta
reduzida na presenca de anticorpos bloqueadores de
Fl ou de anticorpos anticélulas parietais, o que pode le-
var a anemia perniciosa.

Diante desse contexto, a equipe de Imunologia do
Fleury realizou um estudo retrospectivo para avaliar a
associagao entre os niveis séricos de vitamina B12 e a
presenca dos anticorpos relacionados a anemia per-
niciosa. O trabalho analisou todos os exames solicita-
dos nos ultimos cinco anos para detectar um dos dois
marcadores, desde que estivessem acompanhados da
dosagem da vitamina B12.

No periodo avaliado, a pesquisa de anticorpos an-
ticélulas parietais por imunofluorescéncia indireta em
estbmago de camundongo foi feita em 3.395 indivi-
duos no Setor de Imunoensaios do Fleury, enquanto
a de anticorpos bloqueadores de Fl, que empregou o
ensaio imunoenzimatico e contou com recursos da Cli-
nica Mayo, foi realizada em 311 individuos.

——  Houve positividade de 19,9% e de 9,9% para a pes-
quisa de anticorpos anticélulas parietais e bloqueado-
res de Fl, respectivamente. Os niveis séricos de vitami-
na B12 mostraram-se significativamente menores em
pacientes positivos para anticorpos anticélulas parietais
em comparacao com aqueles que tiveram o exame ne-
gativo, especialmente na presenca de titulos de 1/160,
1/320 e 1/640 (p<0,003, pela corregao de Bonferro-
ni). Embora tenha ocorrido a mesma tendéncia para os

anticorpos bloqueadores de Fl, para estes, a diferen¢a alcangou
niveis marginais de significancia estatistica, possivelmente em
fungao do tamanho restrito da casuistica.

“Nosso trabalho mostrou que a presenga de anticorpos anticé-
lulas parietais se associa de forma mais consistente com meno-
res niveis séricos de vitamina B12 se comparados aos anticorpos
bloqueadores de FI", assinala o assessor médico em Imunologia
e Reumatologia do Fleury, Luis Eduardo Coelho Andrade. "Tais
achados auxiliam a solicitacao criteriosa de testes laboratoriais na
investigagao desses quadros”, completa.

Autores: Silva, ERM; Andrade, AD; Andrade, LEC; Souza, AWS.

—— Niveis séricos de vitamina B12 em relacao a presenca ou a auséncia de anticorpos (Acs)

Niveis séricos de B12 Acs anticélulas parietais Acs anticélulas parietais
(média e variacdo em ng/L) presentes (n = 676) ausentes (n = 2719)

367,0 (250,5-556,5)  —> 4380(317,7-6050) —  p<0,001

Acs bloqueadores de FI Acs bloqueadores de Fl
presentes (n = 31)

352,0 (191,5-560,5) > 420,0(2930-6180) —  p=0,060

ausentes (n = 280)
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Estudo confirma diferencas em parametros
laboratoriais de pacientes com o virus selvagem e

com o virus vacinal da febre amarela

Pesquisadores do Setor de Infectologia do Fleury anali-
saram 250 amostras de pacientes testados para febre
amarela no periodo de janeiro a maio de 2018, com o ob-
jetivo de verificar as diferencas existentes, em relagao a
alguns parametros laboratoriais, entre individuos infecta-
dos pelo virus selvagem e individuos sintomaticos prova-
velmente devido ao virus vacinal.

Para a realizagcao dos exames, utilizou-se a técnica de
PCR em tempo real, enquanto a diferenciacao entre os
grupos de pacientes portadores de virus selvagem ou
vacinal foi realizada de acordo com o histodrico de cada
individuo, descrito pelo médico. Os parametros avaliados
incluiram carga viral, TGO, TGP, quantidade de plaquetas,
tempo de protrombina, tempo de tromboplastina e bilir-
rubina total.

A maior frequéncia de entrada de amostras e de positi-
vidade ocorreu nas semanas epidemioldgicas 3 e 4, tendo
havido uma queda progressiva no recebimento de amos-
tras a partir da semana epidemiologica 8. Os pesquisado-
res detectaram 28 amostras positivas (11,2%), provenien-
tes de pacientes hospitalizados, que foram separadas em
dois grupos: um composto por dez individuos vacinados
havia menos de sete dias — provavelmente sintomaticos
por virus vacinal — e outro constituido de 11 ndo vacinados
— infectados por virus selvagem. Nao foi possivel recupe-
rar o status vacinal de sete pacientes.

Os infectados pelo virus selvagem apresentaram car-
ga viral em log de cdpias/mL significativamente maior
(=5,2) do que os do grupo de pacientes sintomaticos pelo
virus vacinal (23,4), de acordo com o teste t de Student
(p = 0,0162). Os valores de TGO, TGP, contagem de pla-
quetas e tempo de tromboplastina também mostraram
diferengas estatisticamente significativas entre os dois
grupos.

"Constatamos que existem diferencas clinico-labora-
toriais entre pacientes infectados pelo virus selvagem e
individuos com eventos adversos provavelmente advin-
dos da vacinagao, o que tem aplicacao importante duran-
te a ocorréncia de surtos”, destaca o assessor médico do
Fleury em Infectologia, Celso Granato.

Autores: Moreira, LP; Granato, CFH; Lazari, CS; Fraga, AM.
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Virus da febre amarela

visto por microscopia
eletronica de transmissao.
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Métodos moleculares conferem
avancos ao diagndstico de infeccoes genitais

PCR em tempo real ocupa lugar de destaque nesse contexto,
em especial gragas a sua polivaléncia na pratica clinica

O diagndstico laboratorial das infecgdes genitais con-
ta com diferentes técnicas para identificar os microrga-
nismos, como microscopia direta, cultura, reagdes para
detectar antigenos e anticorpos, testes que detectam
metabolitos microbianos e métodos moleculares. Todo
esse arsenal é empregado tanto para a detecgao de infec-
coes tipicas, atipicas e assintomaticas quanto para o ras-
treamento e a monitoracao do tratamento, entre outras
aplicacdes.

De modo geral, os testes moleculares trouxeram ga-
nho em sensibilidade, especificidade e acuracia no diag-
nostico de algumas doengas e reduziram o tempo de
realizagdo em comparagao as demais metodologias. En-
tre as técnicas utilizadas na Medicina Diagnostica, merece
destaque a reacao em cadeia da polimerase (PCR), que,
a partir de uma Unica ou de poucas copias, amplifica um
fragmento ou sequéncias especificas de DNA ou RNA de
qualquer organismo vivo, gerando milhares de copias
idénticas.

A PCR em tempo real, também denominada PCR
quantitativa, € uma evolugao dessa técnica, na medida
em que possibilita acompanhar os ciclos de amplifica-
¢ado em tempo real e identificar, ao mesmo tempo, va-
rias sequéncias, permitindo a realizacao de genotipagens
especificas de tipos virais. Além disso, possui controles
internos para cada amostra, a fim de eliminar resultados
falso-negativos.

Uma das vantagens do método é a possibilidade de
utilizar diversas matrizes bioldgicas e investigar varios
agentes simultaneamente com a mesma amostra, como
virus e bactérias. Por exemplo, no mesmo frasco de co-
leta de material para a citologia liquida cervical, é possi-
vel realizar a pesquisa, por PCR, de C trachomatis, HPV,
Mycoplasma, Ureaplasma e T. vaginalis.

A sequir, veja detalhes sobre a utilizagao da PCR nas di-
ferentes infeccdes genitais. De modo geral, sugere-se, na
mulher, a coleta de amostra endocervical ou de urina, se
houver sintomas de uretrite. Nos homens, recomenda-se
amostra de urina. Atualmente, convém substituir o raspa-
do uretral pela coleta de urina de primeiro jato em ambos
0S Sexos, ja que esta apresenta a mesma sensibilidade do
primeiro, além de ser mais cbmoda para o paciente.
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PCR em tempo real nas infecgoes genitais

Pesquisa de Chlamydia trachomatis

6 Amostras: raspado endocervical, vaginal ou retal e urina de
primeiro jato.

- Indicagbes: diagndstico da infecgao e rastreamento anual
de mulheres sexualmente ativas com idade <25 anos ou aci-
ma dessa faixa etaria, desde que haja fatores de risco (novo
parceiro sexual, multiplos parceiros sexuais, parceiro sexual
com IST, etc.).*

« Tem sensibilidade de 98% e especificidade de 100%.

« E considerada superior em comparacio a outras técnicas,
como cultura e métodos imunologicos (Elisa e imunofluo-
rescéncia direta).

« Pode permanecer positiva por até sete dias apds o trata-
mento antibiotico bem-sucedido, pela possibilidade de per-
manéncia de material genético bacteriano.

*Diretrizes do CDC.

Pesquisa de Haemophilus ducreyi

6 Amostras: lesao (Ulcera) genital, peniana, anal ou oral.

- Indicacdes: diagnostico da infecgao pelo Haemophilus
ducreyi.

» Apresenta sensibilidade de 92% e especificidade de 79%.

« Em funcéo da dificuldade de isolamento em cultura, que
demanda semeadura em meios enriquecidos e incubacao
por uma semana em temperatura de 30°C, é o teste com
maior sensibilidade para o diagnostico do cancroide.

Herpes simplex

Pesquisa de Herpes simplex
6 Amostras: lesdo genital, oral, de pele ou ocular.

- Indicagdes: diagnodstico da infeccdo pelo Herpes simplex
tipos 1 e 2, sobretudo em quadros iniciais.

« Tem sensibilidade de 41-93% e especificidade de 98%.

« Apresenta maiores sensibilidade, especificidade e rapidez
de execugao em comparagao as técnicas classicas, como o
isolamento viral em culturas celulares e a pesquisa de anti-
corpos, principalmente no inicio do quadro.

« Os resultados negativos nao excluem o diagnostico, uma vez
que a eliminagao viral é intermitente e a sensibilidade da técni-
ca depende da qualidade do material celular obtido na coleta.

Pesquisa de papilomavirus humano (HPV)

& Amostras: raspado endocervical, vaginal, vulvar ou anal,
raspado escrotal e peniano, sitios extragenitais, como mucosa
nasal, orofaringe e lingua, fragmentos de tecidos obtidos por
bidpsia e resseccao cirdrgica e material colhido anteriormen-
te, desde que fixado em formol e emblocado em parafina.

- Indicagdes: estratificacdo de risco (rastreamento primario)
para lesdes pré-neoplasicas ou neoplasicas, com ou sem ci-
topatologia, em mulheres com idade =30 anos, seguimento
pos-tratamento de lesdes de alto grau e diferenciacao de
processos reativos nao induzidos pelo HPV em citologias
com células escamosas atipicas de significado indetermina-
do (ASC-US).

« Exibe sensibilidade de 90-100% e especificidade de 20-30%.

« O teste utilizado no Fleury (Cobas® 4800 Human papillomavirus,
Roche) detecta, de modo qualitativo, 14 tipos de HPV de alto
risco oncogénico: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66 e 68. Para completar, informa individualmente a presenca
do 16 e/ou do 18.

« £ aprovado pelo FDA norte-americano como teste de ras-
treamento primario do cancer de colo do utero.

« Atualmente, considera-se de valor clinico a identificacao
apenas dos tipos de HPV de alto risco oncogénico. Da mesma
forma, a carga viral ndo é mais considerada de valor clinico,
ja que ndo se relaciona de modo preciso com a intensidade
da infeccao.

« O colo do utero (endocérvice) é o local preferencial para
a obtencao da amostra. Havendo necessidade de analise de
todo o trato genital inferior, pode-se realizar coleta Unica e
enviar o material em um so frasco.

Pesquisa de Mycoplasma genitalium/hominis

6 Amostras: raspado vaginal ou endocervical e urina de pri-
meiro jato.

- Indicagbes: deteccao da infecgdo por esses agentes; em
mulheres, o teste molecular para M. genitalium, em parti-
cular, tem aplicagdo em casos de cervicite mucopurulenta,
corrimento cervical ou vaginal com fator de risco para IST,
sangramento intermenstrual ou pos-coito e dor pélvica agu-
da e/ou doenca inflamatdria pélvica, bem como em parcei-
ra sexual de homens com sintomas ou sinais de uretrite ou
homem <50 anos com epididimorquite aguda e em parceira
sexual de pacientes com IST, em especial os positivos para
M. genitalium.

» Apresenta sensibilidade de 90,5% e especificidade de 99,2%.

Mycoplasma genitalium

PARTICULARIDADES

Mycoplasma genitalium

« A PCR é a abordagem recomendada para a investigagao de
infeccoes pelo M. genitalium devido a seu crescimento lento
em meio de cultura, que pode demorar até seis meses.

» Nao ha quantificagao minima para diferenciar colonizagao
dainfeccao; assim, se a PCR for positiva e houver sintomas, o
diagnostico é provavel.

» Nao existe consenso sobre o tempo minimo apds a expo-
sicao para obter a melhor sensibilidade. Assim, sugere-se
solicitar o exame logo apos a primeira consulta e testar nova-
mente depois de duas semanas, se a PCR para M. genitalium
for negativa.

Mycoplasma hominis

« A PCR é amelhor ferramenta diagndstica para sitios estéreis
ou quando ha cultura negativa em um paciente sintomatico.
« Contudo, ainda se recomenda a cultura quantitativa para o
diagnodstico em material cervical, considerando-se significa-
tivas cargas bacterianas >10* unidades trocadoras de cor/mL.

SPL DC/LATINSTOCK
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Pesquisa de Neisseria gonorrhoeae

6 Amostras: raspado endocervical, vaginal, retal ou de orofa-
ringe e urina de primeiro jato.

- Indicagdes: diagnodstico da infecgdo pela N. gonorrhoeae
e rastreamento anual de mulheres sexualmente ativas com
idade <25 anos ou acima dessa faixa etaria, se houver fatores
de risco (novo parceiro sexual, multiplos parceiros sexuais,
parceiro sexual com IST, etc.).*

» Apresenta sensibilidade de 96,9% e especificidade de 99,8%.
« Tem sensibilidade superior a da cultura em meio especifico
porque nao necessita da viabilidade bacteriana.

« E Util no diagnostico da infeccdo em mulheres, visto que
a populagao feminina frequentemente nao apresenta sinto-
mas e pode evoluir para doenca inflamatdria pélvica ou sal-
pingite aguda.

« Em homens, o diagndstico pode ser feito em cultura com
meio especifico ou pela detecgao do DNA do agente.

*Diretrizes do CDC.

Pesquisa de Trichomonas vaginalis

6 Amostras: raspado endocervical ou vaginal e urina de pri-
meiro jato.

- Indicagdes: diagnostico da infecgao pelo agente.

« Apresenta sensibilidade de 92,7-100% e especificidade de
95,2-99,9%.

« Em comparacao a microscopia direta do material clinico e a

cultura em meio de Diamond, é o teste com maior sensibili-
dade para o diagndstico da tricomoniase.

Pesquisa de Treponema pallidum

& Amostras: lesdo (Ulcera) genital, peniana, anal ou oral.

- Indicagdes: diagnostico de sifilis primaria e investigagao de
casos com achados clinicos sugestivos de sifilis inicial, embo-
ra com resultados sorologicos nao correspondentes.

« Exibe sensibilidade de 87,5-95,3% e especificidade de 99,2%.

« Como a quantidade de T. pallidum no cancro reduz-se pro-
gressivamente no curso natural da doenca, o ideal é que, na
suspeita de sifilis primaria, sejam solicitadas a pesquisa do
agente na leséo e a sorologia.

= A sensibilidade da PCR é maior na fase inicial do cancro e
menor na fase final, enquanto a da sorologia com antigenos
treponémicos € menor na fase inicial (<75%) e maior na fase
final do cancro (95%).

« A PCR da lesdo é mais sensivel que a microscopia em cam-
po escuro.
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Pesquisa de Ureaplasma urealyticum/parvum

6 Amostras: raspado vaginal ou endocervical e urina de pri-
meiro jato.

- Indicagbes: diagnostico da infeccao por U. urealyticum e
U. parvum.

« Tem sensibilidade de 96,5% e especificidade de 93,6%.

« Discrimina as duas espécies e possui sensibilidade superior
a da cultura e elevado valor preditivo negativo, mas o valor
preditivo positivo é limitado, pois nao diferencia colonizagao
de doenca.

« Configura também a melhor ferramenta diagnodstica para
sitios estéreis ou quando ha cultura negativa em um pacien-
te sintomatico, desde que sejam excluidas outras causas in-
fecciosas.
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Doenca hepatica gordurosa nao alcoodlica

Preditores nao invasivos de fibrose hepatica tém papel relevante na investigacao desse quadro

Fatores de risco para DGHNA BT
» Obesidade

* DM tipo 2

« Sindrome metabélica

Exame de imagem
evidenciando esteatose
hepatica (USG ou RM)

Alteragao de ALT/GGT

Excluir consumo significativo
de alcool ou suspeita de doenga
hepatica de outra etiologia

Investigar presenca de fibrose hepatica significativa Se presentes, encaminhar para

gastroenterologista/hepatologista

Considerar métodos néo invasivos (vide quadro):
« Enhanced Liver Fibrosis (ELF)

» NAFLD Fibrosis Score (NFS)

« Fibrosis 4 Calculator (FIB-4)

 Elastografia hepatica (RM, ARFI, Fibroscan)

Tratar doenca de base, como
obesidade e diabetes

Testes nao sugerem fibrose
hepatica avanc¢ada ou cirrose

N Repetir testes ndo invasivos
l4 . A~
a cada dois a trés anos

& ) Todos os individuos com

Preditores nao invasivos da fibrose hepatica esteatose devem ser rastreados
para os diferentes aspectos

« Testes sugerem fibrose avangada ou cirrose
« Persisténcia de enzimas hepaticas alteradas

» Encaminhar para hepatologista
» Considerar ampliacao da investigacdo com
bidpsia hepatica

Painel Componentes Sensibilidade Especificidade da sindrome metabolica,
m > Idade, IMC, razao AST/ALT, —> 82% - 98% independentemente dos
contagem de plaquetas, valores das enzimas hepaticas.
albumina, glicemia de jejum S odlesen diveies
m —> Idade, razdo AST/contagem —> 85% - 65% com enzimas hepaticas
de plaquetas, ALT persistentemente alteradas
h devem ser avaliados para
ELF — Acido hialurénico, propeptideo — 80% - 90% ¥ o P

DHGNA, uma vez que se trata

s izl dlo o aslEma da principal razao desse achado.

tipo Il (PIIINP) e inibidor
tecidual de metaloproteinases Y
de matriz-1 (TIMP-1)

Nos individuos com obesidade
ou sindrome metabolica, o
rastreamento para DHGNA
com enzimas hepaticas e
exames de imagem deve

ser parte do seguimento de
rotina. Para aqueles de alto
risco, a investigagao de doenga
avangada (NASH com fibrose)
é aconselhavel.

Adaptado de: Tsai E. Diagnosis and Evaluation of Nonalcoholic Fatty Liver Disease/Nonalcoholic
Steatohepatitis, Including Noninvasive Biomarkers and Transient Elastography. Clin Liver Dis 2018, 22: 73-92.
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dé o diagnéstico

Resposta do caso de

proteinuria sem causa aparente

O fendbmeno de compressao da veia renal esquerda (VRE), ou
quebra-nozes (nutcracker), refere-se a compressao extrinse-
ca significativa da VRE no espaco aortomesentérico, no caso
de trajeto venoso usual, ou entre a aorta e a coluna, no caso
de VRE retro ou circum-adrtica. A condigcao causa dificuldade
de escoamento do fluxo renal para a veia cava inferior, deter-
minando efeitos sobre a interface excretora renal e sobre a
circulagcdo venosa a montante.

As causas variam desde ptose renal, localizacao alta da
VRE, origem an6mala da artéria mesentérica superior, carac-
teristicas fisicas e emagrecimento abrupto até compressao
mecanica por tumores, linfonodomegalias ou, mais comu-
mente, tecido fibrolinfatico no espaco aortomesentérico.

A compressao significativa da VRE provoca hipertensao
venosa renal esquerda, que leva ao desenvolvimento de co-
laterais intrarrenais, cujas finas paredes podem se romper nos
fornices calicinais, ocasionando hematuria, achado mais fre-
quente, e proteinuria, em geral mais proeminente em ortos-
tase. Apos as alteragdes urinarias, os sintomas mais frequen-
tes relacionam-se ao desvio do fluxo do territério renal para a
veia gonadal esquerda (VGE). Sob regime de elevada pressao,
essa veia se alarga e se torna incompetente, causando dilata-
Gao de veias pélvicas em mulheres e do plexo pampiniforme
em homens, o que pode levar a quadros de dor no flanco es-
querdo, sindrome de congestao pélvica e varicocele.

Diante da suspeita de sindrome de compressao da VRE,
exames de imagem contribuem para a elucidagao diagnosti-
ca, como a ultrassonografia com Doppler, a angiotomografia
e a angiorressonancia, que focam em achados diretos e indi-
retos da compressao.

A ultrassonografia com Doppler é modalidade nao invasiva
e sem contraindicagdes, capaz de caracterizar tanto o estrei-
tamento luminal proximal e dilatagao distal da VRE quanto a
repercussao nas velocidades de fluxo, que se encontram au-
mentadas no angulo aortomesentérico e reduzidas junto ao
hilo renal. O exame pode ser realizado em ortostase, o que
aumenta sua acuracia diagnostica.

Apesar de a VGE muitas vezes ser inacessivel ao méto-
do, sua andlise pode contribuir no diagndstico se o exame
evidenciar, nesse vaso, dilatacao e refluxo. A avaliacao deve
incluir ainda o estudo endovaginal e escrotal com Doppler,
sendo critérios diagnosticos varizes a esquerda, sobretudo se
essas veias forem bastante calibrosas e apresentarem refluxo
espontaneo e continuo. Em um raciocinio clinico inverso, vale
lembrar que pacientes com essas alteracdes devem realizar
estudo dirigido da VRE para descartar causa mecanica cranial.
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A angiotomografia e a angiorressonancia sao excelen-
tes métodos para confirmar casos duvidosos ou fornecer
informagodes anatémicas adicionais, em particular sobre a
VGE e a localizacao de colaterais locorregionais e distais.
A angiorressonancia pode também agregar informagoes
ao analisar o desvio do fluxo em sequéncias dinamicas,
estando mais indicada a pessoas mais jovens por nao uti-
lizar radiagao ionizante.

ARQUIVO FLEURY

Imagem de RM confirma a compressao proximal da VRE.

Critérios diagndsticos ultrassonograficos
— Razao entre o maior e o menor didmetro da VRE >5
— Razao entre a maior e a menor velocidade na VRE >5

— Razao entre os didmetros + razao entre as
velocidades >5

- Angulo aortomesentérico <41° em decubito
dorsal e <21° em ortostase

—> Varizes pélvicas com calibre >0,50 cm e com
refluxo espontaneo

— Varicoceles com calibre >0,30 cm e com refluxo
espontaneo

— Ectasia >0,50 cm e refluxo de VGE
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