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CÂNCER 
DE MAMA

revista médica

A aplicação dos diferentes 
métodos de imagem no 

rastreamento da doença e os 
detalhes do novo ACR BI-RADS®





Apesar de ser uma neoplasia curável, o câncer de mama permanece como o 
tumor que mais mata mulheres no Brasil. Esse cenário possui diversas cau-
sas, muitas das quais fogem à nossa alçada, mas, naquilo em que podemos 
interferir, temos investido tempo e recursos.

Foi com essa ideia que dedicamos as páginas principais desta edição para 
falar da aplicação dos diferentes métodos de imagem no rastreamento da 
doença, numa matéria em que o nosso Grupo de Imagem de Mama ainda 
apresenta e discute as mudanças da nova edição do ACR BI-RADS®. Para as 
pacientes, por sua vez, inauguramos recentemente um Centro de Diagnós-
tico Avançado da Mulher, que reúne exames tipicamente femininos, mas é 
bastante focado na investigação do câncer de mama, à medida que realiza 
mamografia, ultrassonografia, punções guiadas por imagem e a novíssima 
tomossíntese mamária, método que aumenta em até 40% a taxa de detecção 
dessa neoplasia. 

Fora da área oncológica, quero destacar também o texto de atualização, 
que versa sobre as recomendações recentes na testagem para HIV, uma sea-
ra em que o diagnóstico precoce tem tanta importância quanto no câncer de 
mama. Se, no caso do tumor mamário, a detecção da doença nos estágios 
iniciais muitas vezes possibilita sua cura, 
no caso do HIV, a descoberta do vírus 
permite o rápido acesso ao tratamento, 
reduzindo seu potencial de transmissão.

Boa leitura!
Um forte abraço,

Dra. Jeane Tsutsui
Diretora Executiva Médica | Grupo Fleury

Atitude 
contra o câncer de mama
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Surto da infecção 
preocupa 
autoridades 
mundiais de saúde

Coronavírus
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Configurando novamente uma situação de alerta, os novos ca-
sos graves da síndrome respiratória associada ao coronavírus do 
Oriente Médio (MERS-CoV) chegaram a 186 até o dia 17 de julho, 
com um caso na China e o restante na Coreia do Sul, e provoca-
ram 36 óbitos confirmados. O surto motivou a convocação da 
nona reunião do Comitê de Emergência da Organização Mundial 
de Saúde, feita por teleconferência no mês de junho, quando fo-
ram discutidos desenvolvimentos epidemiológicos e científicos, 
avaliação de risco e medidas de controle e prevenção. 

A comissão destacou que, desta vez, a transmissão do 
coronavírus está fortemente associada a cuidados de saú-
de. Segundo os participantes, contribuíram para a propaga-
ção da MERS-CoV na República da Coreia a falta de cons-
cientização dos profissionais de saúde e da população geral 
sobre a infecção, a adoção, abaixo do ideal, de medidas de 
prevenção e controle nos hospitais, o contato próximo e pro-
longado com pacientes infectados, a prática de buscar atendi-
mento em vários hospitais e o costume de os visitantes e fami-
liares permanecerem com os pacientes infectados nos quartos
hospitalares. 

Esses aspectos destacam a importância dos esforços das au-
toridades de saúde para que sejam tomadas medidas efetivas de 
prevenção e controle da infecção, entre elas melhorar a locali-
zação e o isolamento de contatos (quarentena), monitorar casos 
e contatos, evitar que esses indivíduos viajem e acompanhar de 
perto a situação da MERS-CoV no país. 

Fontes: 
OMS: http://www.who.int/mediacentre/news/statements/2015/ihr-ec-mers/en/
Anvisa: http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/anvisa+portal/anvisa/sala+de+imprensa/menu+-+noticias+anos/2015/orientacoes+sobre+o+surto+de+coronavirus+na+coreia+do+sul

Prevenção contra MERS-CoV

Evitar contato próximo com outras pessoas.

Cobrir o nariz e a boca com lenço 
descartável ao tossir ou espirrar.

Descartar o lenço em recipiente adequado 
para resíduos imediatamente após o uso.

Lavar as mãos com frequência, sobretudo 
após tossir ou espirrar.

Evitar tocar olhos, nariz e boca.

Evitar tocar superfícies como maçanetas, 
mesas, pias e outras.

Não compartilhar alimentos, copos, 
toalhas e objetos de uso pessoal.

Convém destacar que as evidências obtidas por se-
quenciamento genético não identificaram nenhuma alte-
ração significante nos vírus responsáveis pelos casos da 
República da Coreia em comparação aos vírus do Oriente 
Médio. Até o momento, portanto, a OMS não recomen-
da a aplicação de restrições de comércio ou viagem, mas 
apenas medidas para impedir a disseminação do agente 
às pessoas que tiverem a Coreia do Sul como destino tu-
rístico ou de negócios.

Microscopia 
de transmissão 
eletrônica 
revela detalhes 
ultraestruturais 
de um exemplar 
do coronavírus.



Novo vírus

Nem dengue nem Chikungunya: Zika

No último mês de maio, o Ministé-
rio da Saúde (MS) confirmou a cir-
culação do vírus Zika no Brasil. Os 
primeiros casos foram notificados 
na Bahia e no Rio Grande do Norte 
e, posteriormente, outros Estados, 
como São Paulo, Pará e Paraná, re-
gistraram a infecção.  

Identificado pela primeira vez 
em 1947, em macacos rhesus, na 
Uganda, esse vírus RNA da família 
Flaviviridae foi isolado em huma-
nos, naquele mesmo país, em 1952. 
Em 2007, respondeu por epidemias 
na Micronésia e no Gabão e, a par-
tir de então, casos têm sido relata-
dos em diferentes continentes, com 
destaque para a África, a Ásia e a
Oceania. 

O Zika é transmitido da mes-
ma forma que os vírus da dengue e
da Chikungunya, ou seja, através da 
picada de mosquitos do gênero Ae-
des, devendo, portanto, ser lembra-
do no diagnóstico diferencial desses 
quadros. Embora assintomáticos na 
maioria dos episódios, os indivíduos 
infectados podem apresentar febre 
baixa, artralgia e mialgia, cefaleia e 
conjuntivite, além de um exantema 
maculopapular, entre outros sinto-
mas que costumam durar de três a 
doze dias. Até o momento, não há 
descrição de evolução grave ou fatal. 

O MS segue acompanhando a si-
tuação e mantém a investigação dos 
casos suspeitos, a fim de garantir 
que medidas de vigilância, preven-
ção e controle possam ser estabele-
cidas no País. 

Como se não bastasse, a fêmea do Aedes aegypti também carrega o vírus Zika.

Adaptado de Ioos et al, 2014. 

++++

Sintoma

Febre

Compare os sintomas das três infecções febris
Dengue

+++

Chikungunya

+++

Zika

+++Artralgia/mialgia ++++ ++
0Edema de extremidades ++0
++Exantema ++ +++
++Dor retro-orbitária + ++
0Conjuntivite + +++
++Linfadenopatia ++ +
0Hepatomegalia +++ 0

Leucopenia/trombocitopenia +++ 0+++
Hemorragias 0+ 0
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dê o diagnóstico
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Em que pensar diante de sintomas aparentemente díspares?

Diarreia crônica, edema e 
dores ósseas em paciente idoso

Qual o diagnóstico provável?

Veja a resposta do assessor médico do
Fleury em Densitometria Óssea na página 33.

Talassemia

Osteoporose secundária à idade

Pseudo-hipoparatiroidismo

Hiperparatiroidismo primário

Osteomalacia

Paciente masculino, 71 anos, com história de 
diarreia crônica alta, iniciada 20 anos antes, 
e edema de membros inferiores, sem tra-
tamento específico. Relatava o surgimento 
de dores ósseas nos seis meses anteriores, 
além de piora progressiva do edema. Na in-
vestigação inicial, os exames laboratoriais 
realizados evidenciaram anemia e linfo-
citopenia no hemograma, diminuição das 
proteínas séricas (albumina e   -globulinas), 
fosfatase alcalina de 910 U/L (VR: até 250), 
cálcio total de 5,5 mg/dL (VR: 8,3-10,2), fós-
foro de 1,9 mg/dL (VR: 2,5-4,5) e parator-
mônio (PTH) de 927 pg/mL (VR: 10-65). Nos 
exames de imagem pedidos na ocasião, 
houve alterações nas radiografias ósseas e 
na densitometria óssea, bem como na en-
teroscopia de duplo balão (imagens abaixo).
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opinião do especialista

Dr. Antonio Sérgio Tebexreni*

Como e quando fazer avaliação para a prática de atividade física

Cuidados com o coração do atleta
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A prática de atividade física vem se tornando cada vez mais 
comum. Segundo dados de 2013 da pesquisa Vigitel (Vigi-
lância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crô-
nicas por Inquérito Telefônico), o percentual de brasileiros 
que se exercitam de forma suficiente (≥30 minutos/dia 
de atividade de intensidade leve ou moderada por ≥5 dias 
por semana ou ≥20 minutos/dia de atividade de intensi-
dade vigorosa por ≥3 dias por semana) durante o tempo 
livre aumentou 11% nos últimos cinco anos (de 30,3% para 
33,8%). Além disso, há de se considerar um contingente 
importante de pessoas que se dedicam profissionalmente 
ao esporte.

A Associação Americana do Coração (AHA) e a Socie-
dade Europeia de Cardiologia recomendam o screening 
cardiovascular pré-participação esportiva como um pro-
cedimento sistemático antes do início da atividade física, 
feito com o propósito de identificar anormalidades que 
possam provocar a progressão de doenças cardiovascula-
res preexistentes ou mesmo morte súbita, que, apesar de 
rara, tem grande impacto familiar e social. 

Independentemente da idade do indivíduo, a avaliação 
clínica deve considerar a história médica e o exame físico 
próprios da especialidade, além dos antecedentes fami-
liares suspeitos, a exemplo de morte prematura ou inca-
pacidade por doença cardíaca em parente próximo com 
menos de 40 anos, assim como casos de arritmias graves, 
síndrome de Marfan, cardiomiopatia hipertrófica, cardio-
patia dilatada, síndrome do QT longo e outras doenças 
congênitas dos canais de íons.

A indicação de testes complementares é ainda con-
troversa sobretudo porque, em vista da baixa prevalên-
cia de morte súbita, estamos falando de rastrear muitas
pessoas para encontrar um grupo de risco realmente pe-
queno. Diante disso, a AHA preconiza que a investigação 
seja aprofundada apenas quando houver indícios de anor-
malidades identificadas pela avaliação clínica, com o uso 
de eletrocardiograma (ECG) de repouso, teste ergomé-
trico, ecodopplercardiograma e outros exames de maior 
complexidade. 

Por outro lado, um grupo de pesquisadores italianos 
criou um programa de screening para jovens atletas com-
petitivos que combina, à anamnese e ao exame físico, o 
ECG já na investigação inicial. Esse modelo, que conta com 
o endosso de várias entidades esportivas e médicas, tem 

*Antonio Sérgio Tebexreni 
é assessor médico do Fleury 
em Cardiologia.

antonio.tebexreni@grupofleury.com.br

eficácia comprovada apenas para identificar cardiomiopatias, 
mas não anomalias congênitas coronarianas e doença ate-
rosclerótica prematura, que afetam em maior proporção os 
jovens atletas. Entre as duas correntes, portanto, vale o bom 
senso e um cuidado redobrado com a avaliação clínica, que, 
mais uma vez, se mostra soberana.

Metabolismo basal e limite físico 
De qualquer modo, alguns exames complementares podem 
ser bastante úteis para acompanhar indivíduos que praticam 
ou pretendem praticar atividade física. O teste de metabolis-
mo de repouso, que calcula a taxa metabólica de acordo com 
dados clínicos e a análise dos gases respiratórios, ajuda a pla-
nejar uma rotina de alimentação para pessoas que precisam 
seguir uma dieta diferenciada, combinada a um programa de 
exercícios. Já o teste cardiopulmonar contribui para o médico 
fazer prescrições de exercícios personalizadas, visto que dis-
crimina a intensidade de atividade aeróbica segura para cada 
indivíduo e ainda oferece uma série de detalhes fisiológicos 
importantes para o seguimento da evolução do paciente, 
como o gasto energético durante a atividade física, sem con-
tar sua grande utilidade na avaliação e no acompanhamento 
de portadores de doenças cardiovasculares e pulmonares. 



entrevista

Alergista dos EUA que esteve no Vietnã fala 
de sua luta diária contra o angioedema hereditário
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O senhor publicou muitos artigos sobre AEH e urticária. 
Como começou esse interesse? 
O meu foco é em doenças raras, em especial as respiratórias e as 
deficiências proteicas. E trato pacientes com AEH, com imunode-
ficiência humoral e com deficiência de alfa-1-antitripsina, muitos 
dos quais haviam sido diagnosticados e tratados erroneamente. 
Minha missão é melhorar o diagnóstico precoce, assim como ins-
tituir a terapêutica oportuna, reduzindo a morbidade e a mortali-
dade nessas três entidades raras. 

Uma vez que o AEH raramente ocorre, 
por que é tão importante conhecer essa doença?
Muitas vezes, os pacientes levam anos até receberem o diagnós-
tico correto porque muitos médicos desconhecem a condição e 
os métodos para sua investigação. A maioria dos casos de angio-
edema é causada pela histamina, razão pela qual os anti-hista-
mínicos configuram a melhor escolha para tratamento. Mas, no 
AEH, essa medicação não se mostra efetiva. Por isso, o diagnósti-
co apropriado é essencial.

Depois de estudar Ciência Animal, Patolo-
gia e Biologia, o médico americano Timothy 
Craig formou-se em Medicina Interna no 
San Diego Hospital Naval e fez fellowship 
em Alergia e Imunologia no Walter Reed 
Army Medical Center. Nunca serviu no Viet
nã, mas cresceu durante a guerra, o que o in-
fluenciou a alimentar o propósito de ajudar 
aquele país a recuperar-se da devastação.
A promessa pôde ser concretizada anos mais 
tarde, quando ouviu falar de uma oportuni-
dade de obter financiamento para ensinar 
no Vietnã. Seu pedido foi aprovado e Craig 
recebeu um Vietnam Education Foundation 
Scholar, tendo sido, mais tarde, reconhecido 
como ilustre educador. 

Mas a dedicação ao ensino e à saúde 
global está longe de se restringir ao Vietnã. 
Hoje Craig atua como professor de Medicina 
e Pediatria especializado em Alergia e Imu-
nologia na Universidade Estadual da Pensil-
vânia, Milton S. Hershey Medical Center, e 
participa do desenvolvimento de guidelines, 
como o WAO 2012 – A Global Hereditary
Angioedema, e, entre outros projetos, está 
envolvido na criação de uma escola de me-
dicina em Gana, no continente africano, que 
considera “uma interessante e estimulante 
aventura”, sublinha.

Na entrevista a seguir, que concedeu à 
nossa reportagem em março deste ano, o 
médico esmiúça outra de suas paixões, além 
de ajudar e ensinar: as doenças raras, nota-
damente o angioedema hereditário (AEH), 
no qual se tornou uma autoridade mundial. 

No combate a doenças raras

ARQUIVO PESSOAL

Timothy J. Craig,
professor e alergista 

no Serviço de Alergia e 
Imunologia da Penn State 
Milton S. Hershey Medical 

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

Juntamente com outros colegas, o senhor publicou um 
consenso sobre AEH há pouco mais de dois anos. O que 
houve de novo em termos de diagnóstico nesse período?
O diagnóstico não mudou. Os pacientes continuam a ser 
diagnosticados de forma errada, assim como o tratamento 
não é adequado, apesar de nossos esforços. Mas um maior 
número de alergistas e imunologistas está mais bem prepa-
rado para reconhecer e diagnosticar o AEH. Infelizmente, no 
pronto-socorro, que é a porta de entrada para muitos des-
ses pacientes, a aplicação das novidades em medicina ocorre 
mais lentamente. 

Como um médico que mora e trabalha numa 
cidade pequena, sem acesso a um laboratório que faça 
exames apropriados, pode diagnosticar o AEH? 
É possível desconfiar dos tipos 1 e 2 pelo quadro clínico, en-
tretanto, apesar de ter tratado muitos pacientes, ainda conti-
nuo sendo surpreendido pela doença. Por isso, considero es-
sencial o diagnóstico laboratorial. São suspeitos os casos em 
que o angioedema surge sem urticária e não responde aos 
anti-histamínicos e corticoides, com persistência de sintomas 
por mais de três dias, dor abdominal com edema cutâneo e 
história familiar. Contudo, nenhum desses sintomas é absolu-
to, especialmente a história familiar, pois, em 25% dos casos, 
a condição pode derivar de novas mutações. 

Qual a diferença entre os principais tipos de angioedema?
A bradicinina é o grande mediador responsável pelo AEH, 
classificado em tipos I, II e III, assim como pelos casos de an-
gioedema adquirido (AEA) e derivado de inibidores da ECA. 
No AEH tipo I, a concentração do inibidor de C1 está diminuí
da, enquanto, no tipo II, o defeito é funcional e, portanto, os 
níveis desse inibidor encontram-se normais ou, até mesmo, 
aumentados. Já o tipo III está associado a outras condições e, 
geralmente, cursa com concentração e atividade normais do 
inibidor de C1. O AEA, que também apresenta níveis reduzi-
dos do inibidor de C1, entra como diagnóstico diferencial do 
AEH, particularmente quando os sintomas surgem na meia-
-idade, pois pode estar relacionado a doenças linfoprolifera-
tivas e autoimunes. Na suspeita do AEA, a dosagem do C1q é 
útil, pois, enquanto fica diminuída neste, apresenta-se normal 
no AEH. Por outro lado, nos casos secundários aos inibidores 
da ECA, todos os testes são normais e a história é decisiva 

para o diagnóstico. Vale lembrar que, nos casos alérgicos, 
idiopáticos e induzidos por medicamentos, o angioede-
ma geralmente é provocado pela histamina. 

E no tratamento do AEH, há alguma novidade?
Uma década atrás, tínhamos apenas plasma fresco con-
gelado para os episódios agudos e andrógenos e anti-
fibrinolíticos para a profilaxia, porém o tratamento vem 
melhorando nos últimos oito anos. Agora, dispomos de 
dois tipos de inibidor de C1, que repõem a proteína defi-
ciente ou com defeito (Cinryze® e Berinert®), prevenindo 
a produção de bradicinina. Também há o antagonista do 
receptor da bradicinina (icatibanto) e o inibidor de cali-
creína (ecalantide), os quais são utilizados nos ataques, 
enquanto o inibidor de C1 entra tanto nas crises quanto 
na prevenção. As drogas em fase de pesquisa atualmen-
te têm utilidade na profilaxia, incluindo um anticorpo 
monoclonal para prevenir a ativação de calicreína, table-
tes orais para inibir a ativação de calicreína, inibidor de 
fator 12, dois inibidores de C1 subcutâneo e inibidor de 
C1 com PEG. 

Como a depressão e a ansiedade podem se 
refletir no diagnóstico e no tratamento do AEH? 
Todas as doenças crônicas impactam a socialização e o 
desenvolvimento da personalidade, podendo levar à an-
siedade e à depressão. Isso é especialmente verdadeiro 
para as entidades clínicas associadas com pequeno ris-
co de mortalidade, como é o caso do AEH. Em adição, 
o absenteísmo causado pela doença costuma afetar a 
produtividade e a performance profissional, com con-
sequências importantes, a exemplo da possibilidade de 
afastamento ou da perda do trabalho, que sabidamente 
ocasionam depressão. Como médicos, muitas vezes tra-
tamos apenas a doença, e não a pessoa, entretanto nos-
sa abordagem precisa incluir não só a saúde física, mas 
também a saúde mental. Portanto, sempre devemos 
questionar ansiedade e depressão e tratá-las agressiva-
mente no contexto do AEH.



	

prática clínica

Atualmente, a histeroscopia é considerada o padrão-ouro 
não só para o diagnóstico, como também para o tratamen-
to de anormalidades intrauterinas, como lise de sinéquias 
mucosas, retirada ou reposicionamento de dispositivos 
intrauterinos e remoção de pólipos endocervicais ou intra-
cavitários, procedimentos realizados ambulatorialmente.

Neste último caso, em particular, diversos estudos têm 
demonstrado que a polipectomia histeroscópica ambula-
torial, que até dispensa anestesia, apresenta alta eficácia 
e elevados índices de satisfação por parte das pacientes, 
quando comparada à histeroscopia em hospital, além de 
vantagens econômicas e redução do tempo da interven-
ção e da chance de complicações.

As ópticas com diâmetro reduzido, de 2,9 mm, e for-
mato ovalado, mais compatível com a anatomia do canal 
endocervical, diminuem significativamente a dor durante o 
procedimento e dispensam a dilatação cervical na maioria 
dos casos. Somando-se a isso, a técnica de vaginoscopia 
possibilita a introdução do histeroscópio sem espéculo 
nem pinça de Pozzi para a apreensão do colo uterino, con-
tribuindo para a redução do desconforto. Da mesma for-
ma, o aparelho de Bettocchi – por meio do qual as pinças 
de corte e apreensão são introduzidas juntamente com a 
óptica – dilata o orifício interno cervical sob visão direta e 
de modo menos intempestivo, evitando reações vasova-
gais ou falsos trajetos.

O fato é que os exames histeroscópicos vêm se tornan-
do menos dolorosos e mais bem tolerados pelas pacien-
tes, o que aumenta sua aceitação e permite sua realização 
terapêutica em ambiente ambulatorial, reservando as his-
teroscopias convencionais, feitas em ambiente cirúrgico, 
para o tratamento de afecções uterinas mais complexas. 

Histeroscopia trata lesões intrauterinas 
em ambiente ambulatorial

ginecologia
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Os pólipos podem ser cervicais, endometriais, únicos 
ou múltiplos, sésseis ou pediculados, com tamanhos 
variados, de poucos milímetros até alguns centíme-
tros. Os endometriais têm prevalência de 7,8% a 34,9%, 
dependendo da população estudada, o que parece se 
elevar conforme a idade das mulheres, atingindo seu 
ápice por volta dos 50 anos. São raros na fase pré-pu-
beral e sua maior incidência ocorre entre 51 e 70 anos.

A etiopatogenia é ainda indefinida, mas os fatores 
de risco incluem idade, hipertensão, obesidade e uso 
de tamoxifeno – só há controvérsia em sua associa-
ção com terapia hormonal. Clinicamente podem ser 
assintomáticos, sintomáticos ou mesmo diagnostica-
dos incidentalmente em peças de histerectomia ou em 
ultrassonografia transvaginal. Quando há sintomas, a 
principal manifestação é o sangramento uterino anor-
mal podendo haver, em menor frequência, menor-
ragia, exteriorização do pólipo pelo canal cervical e
infertilidade. 

Embora seja baixo, o risco de malignização aumen-
ta em mulheres na pós-menopausa com sangramen-
to uterino anormal ou com mais de 60 anos. Estudos 
recentes demonstram presença de hiperplasia endo-
metrial com atipias em 1,2% a 1,3% dos casos e câncer 
de endométrio originado de pólipos endometriais em 
1,3% a 3,5% dos casos. Alguns fatores merecem maior 
investigação, como pólipos maiores que 1,0 cm e os 
que são achados em pacientes com obesidade, hiper-
tensão e diabetes. 

12

Epidemiologia e etiopatogenia dos pólipos
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ASSESSORIA MÉDICA

Dra. Mayara Karla Figueiredo Facundo
mayara.facundo@grupofleury.com.br

Dra. Patrícia De Luca
patricia.luca@grupofleury.com.br

O exame não requer 
preparo prévio nem 
antibioticoterapia e, em 
95% dos casos, pode 
ser feito sem anestesia. 
Apenas 5% das pacientes 
apresentam maior 
intolerância à dor ou 
estenose cervical, com 
necessidade de dilatação 
do canal e eventual 
uso de sedação, mas 
também em ambiente 
ambulatorial. Além de 
servir para o diagnóstico 
de pólipos endometriais 
e endocervicais, a 
histeroscopia tem outras 
aplicações diversas, como 
investigação de:

Contraindicações
A histeroscopia não pode ser feita na vi-
gência de sangramento genital moderado 
ou acentuado e de doença inflamatória 
pélvica, bem como durante a gestação. 
Fora dessas situações, não há impedi-
mentos. 

Fase do ciclo
Em idade fértil, convém realizar o exame 
do 6º ao 14º dia do ciclo, fase em que a 
visualização do canal endocervical é me-
lhor, a região do istmo está mais hipotôni-
ca, facilitando a passagem da óptica pelo 
orifício cervical interno, e o endométrio 
encontra-se fino e plano, possibilitando 
melhor avaliação da cavidade intrauterina.

E a histeroscopia diagnóstica?
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Cavidade 
uterina antes 
e depois da 
exérese de 
formações 
polipoides.

•	 Câncer de endométrio
•	 Sangramento uterino anormal pré e 
	 pós-menopausa
•	 Espessamento endometrial
•	 Hiperplasias endometriais
•	 Endometrite
•	 Miomas submucosos
•	 Sinéquias uterinas
•	 Malformações uterinas
•	 Infertilidade

E também:

•	 Busca de DIU perdido
•	 Avaliação da cavidade uterina antes da 
	 fertilização in vitro
•	 Diagnóstico de metaplasia óssea
•	 Acompanhamento de mola hidatiforme
•	 Diagnóstico de restos placentários

Endométrio espessado de aspecto cerebroide, com vascularização exuberante e atípica. AP: adenocarcinoma de endométrio.



neurologia

Tratografia por RM estuda a forma e o estado 
dos diferentes tratos da substância branca

Baseada na análise do movimento das moléculas de 
água no tecido cerebral in vivo, a tratografia é uma 
moderna técnica de ressonância magnética (RM) que 
mostra a posição, a anatomia e a integridade dos tratos 
da substância branca no encéfalo e na medula, confor-
me a direção de suas fibras. Com isso, permite detectar 
anormalidades na substância branca não visíveis à RM 
convencional. 

O exame, que é o único método de imagem a forne-
cer tais informações, dispensa o uso de contraste e de-
pende apenas de alto campo magnético e de progra-
mas específicos de pós-processamento das imagens. 

Essa tecnologia está principalmente indicada na 
avaliação pré-operatória dos processos expansivos, 
tais como tumores, cavernomas e malformações ar-
teriovenosas cerebrais, que podem se deslocar e se 
infiltrar em regiões distintas da substância branca ou 
mesmo destruí-las.

ASSESSORIA MÉDICA

Dr. Antonio Rocha
antonio.rocha@grupofleury.com.br

Tumor glial de baixo grau na ínsula e no lobo 
temporal direito mostrando deslocamento 
dos tratos de substância branca adjacentes, 
sem evidências de infiltração tumoral.
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Conheça as indicações do método

Já consagradas:

Avaliação pré-operatória de processos 
expansivos cerebrais

Estudo da integridade dos tratos após 
traumatismo craniano, sobretudo nos casos 
de lesão axonal difusa

Em desenvolvimento:

Análise da integridade dos tratos no contexto 
de doenças neurodegenerativas, doenças 
desmielinizantes e distúrbios psiquiátricos
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alergologia

IgE específica para ômega-5-gliadina ajuda 
a esclarecer os casos de alergia ao trigo
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Um dos alérgenos mais frequentemente associados à anafilaxia induzida pelo 
exercício dependente do trigo (AIEDT), a ômega-5-gliadina tem tido um papel de 
destaque no diagnóstico desse quadro, que constitui um desafio para o clínico. 

Nos adultos, a alergia ao trigo é pouco frequente e especialmente descrita 
como uma forma de reação anafilática desencadeada por atividade física realizada 
após a ingestão de alimentos que contêm esse cereal. As manifestações vão de 
urticária, dispneia e alterações gastrointestinais até hipotensão e choque.

Não há um exame-padrão para o diagnóstico desses casos e uma anamnese 
minuciosa configura a ferramenta mais importante. O teste de provocação é con-
troverso, já que inúmeros fatores, como a quantidade do alérgeno ingerida, o tipo 
de exercício, as condições ambientais e outros aspectos, a exemplo de uso de me-
dicação, estresse emocional e cansaço, podem influenciar no desfecho do quadro. 

Nesse cenário, a determinação da IgE específica para a ômega-5-gliadina vem 
se mostrando mais um dado útil ao diagnóstico. Esses anticorpos são encontra-
dos não somente na AIEDT, mas também em alguns pacientes com reações de 
hipersensibilidade imediata ao trigo e em indivíduos com dermatite atópica. Vale 
lembrar que o resultado do teste indica sensibilização e deve ser invariavelmente 
corroborado pela história clínica. 

ASSESSORIA MÉDICA

Dr. Luis Eduardo Coelho Andrade
luis.andrade@grupofleury.com.br

Dr. Sandro Félix Perazzio
sandro.perazzio@grupofleury.com.br
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capa

câncer 
de mama

Saiba como tirar melhor proveito 
dos métodos de imagem no 
rastreamento, incluindo a 
novíssima tomossíntese, e da 
nova versão do ACR BI-RADS®

A imagem tornou-se essencial em todas as etapas da 
abordagem do câncer de mama, desde a detecção e a 
caracterização da doença, passando pela avaliação da 
resposta, até a vigilância pós-tratamento. Progressos tec-
nológicos recentes e contínuos dos diferentes métodos 
oferecem novas oportunidades para melhorar ainda mais 
o atendimento clínico. 

Na prática, existem dois níveis distintos de abordagem 
inicial para o estudo da mama, que influenciam na escolha 
dos métodos de imagem ideais: a avaliação de paciente 
assintomática para o rastreamento do câncer de mama e 
a avaliação de paciente sintomática para o diagnóstico de 
doença benigna ou maligna.

Que método usar para rastrear?
Apesar das estatísticas, o rastreamento mamográfico 
continua sendo uma questão controversa e discutida. 
Em 2010, contudo, a Society of Breast Imaging e a Breast
Imaging Commission da American Cancer Society (ACS) 
confirmaram que a mamografia (MG) reduz a mortalida-
de por câncer de mama em todas as mulheres rastreadas 
a partir de 40 anos, sem limite etário. Sua sensibilidade é 
de 65% a 91%.

As indicações de rastreamento não mamográfico, 
ao contrário, baseiam-se em índices indiretos, como di-
mensão tumoral e status nodal, que sugerem melhora da 
sobrevida em comparação às mulheres não rastreadas. 

Para aumentar o cerco ao
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Guideline geral para rastreamento do câncer de mama

Os estudos que comparam MG, 
ultrassonografia (US) e ressonância 
magnética (RM) demonstram que a 
última tem a maior eficácia para a 
detecção do câncer de mama e que 
a combinação de MG e RM alcança 
93% de sensibilidade.

Em pacientes com mamas den-
sas, a US pode apresentar benefício, 
porém eleva o número de falso-po-
sitivos e o de biópsias. Um estudo 
que analisou o método como su-
plemento de screening mamográfi-
co observou aumento na detecção 
da doença de 5,3/1.000, no primeiro 
ano, e de 3,7/1.000, nos anos sub-
sequentes. Entre os tumores de-
tectados, 94% eram carcinomas in-
vasivos, mais de 70% com tamanho 
médio de 1 cm ou menos, 86% com 
axila negativa e baixo percentual de 
tumores intervalares.

Desde 2007, a ACS defende o 
uso da RM em pacientes com risco 
calculado por modelos matemá-
ticos maior que 20-25%, incluindo 
aquelas com forte história fami-
liar para neoplasia de mama e/ou 
ovário e que foram tratadas com 
radioterapia mediastinal. Para as 
mulheres com risco intermediário 
(15-20%), com uma história pessoal 
de câncer de mama, atipia, carcino-
ma lobular in situ ou mamas muito 
densas, a entidade sustenta que não 
há provas suficientes para fazer re-
comendações a favor ou contra a 
RM rotineira.

Risco

Baixo: população geral MG anual a partir de 40 anos

Método e início do rastreamento

Intermediário: atipias, carcinoma lobular 
in situ e história pessoal de câncer de mama

MG anual a partir da idade do diagnóstico 
e RM anual (discutível)

Alto: risco calculado maior que 20-25%, história familiar 
importante de câncer de mama e/ou ovário, mutação 
genética e radiação mediastinal

MG e RM anuais a partir de 30 anos, 
que podem se alternar a cada seis meses para 
aumentar a frequência do rastreamento

Vantagens e limitações 
de cada método

Mamografia
Os nódulos e as calcificações são os acha-
dos anormais mais comuns pelo método 
mamográfico. 

Enquanto as formas nodulares ovais e 
redondas são geralmente benignas, a for-
ma irregular é mais associada à maligni-
dade. As margens também figuram como 
um importante indicador, apresentando 
maior risco quando microlobuladas, obs-
curecidas ou indistintas. As espiculadas, 
em particular, são altamente sugestivas 
de malignidade.

As calcificações suspeitas incluem as 
amorfas ou indistintas e as grosseiras e 
heterogêneas. As microcalcificações de 
alta probabilidade de malignidade são as 
finamente pleomórficas e ductais, suge-
rindo o envolvimento do ducto pelo tu-
mor.

Apesar de demonstrar essa variedade 
de detalhes, a MG não detecta todos os 
cânceres de mama, já que sofre influên-
cia da densidade do parênquima mamário 
e da idade da paciente, tendo, portanto, 
sensibilidade maior em mamas lipossubs-
tituídas e em pacientes idosas do que em 
jovens e mulheres com mamas densas. 
Outra limitação é o risco de falso-positivo, 
que pode gerar biópsias desnecessárias, 
ansiedade e custo adicional, sobretudo no 
grupo de 40 a 49 anos. Por usar radiação 
ionizante, a MG também não deve ser fei-
ta como rotina antes dos 25 anos.

Aspecto morfológico de maior 
probabilidade de malignidade à MG.

Indistinto

Microlobulado

Espiculado
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> Ressonância magnética
Considerada hoje o exame mais acurado na detecção do câncer 
de mama, a RM fornece informações sobre a morfologia da lesão 
e aspectos funcionais, como o realce pelo contraste, a difusão de 
água e a espectroscopia. Seus principais alicerces são a alta sensi-
bilidade para identificar uma lesão maligna (94-100%) e o elevado 
valor preditivo negativo, excluindo malignidade com até 99% de 
segurança. A interpretação da RM deve levar em conta os dados de 
história clínica (exame físico, palpação de nódulos, aspecto da pele, 
cicatrizes, antecedentes cirúrgicos e de biópsias, ciclo menstrual e 
radioterapia) e a comparação com exames anteriores de MG e US.

Por outro lado, a RM tem baixa especificidade, além de alto cus-
to, e sua utilização nesse contexto requer aparelhos dedicados e 
profissionais qualificados para a avaliação. Algumas situações tam-
bém podem aumentar o risco de falso-positivo, a exemplo da fase 
do ciclo menstrual, do uso de TRH, de pós-operatório recente e de 
pós-radioterapia. Convém ainda lembrar que o método é contrain-
dicado em pacientes que possuam materiais metálicos no corpo e 
alergia grave ao gadolínio.

Ultrassonografia
A avaliação de nódulos detectados tanto à MG quanto ao exame 
físico é a indicação mais frequente de US. Mais de 98% dos nódulos 
mamários possuem características morfológicas que possibilitam a 
classificação entre benigno e maligno ao estudo ecográfico, desde 
que os critérios sejam rigorosamente avaliados.

A US igualmente consegue estudar microcistos agrupados, cis-
tos complicados, nódulos cutâneos e linfonodos intramamários e 
axilares. Contudo, não se aplica para o estudo das calcificações.

A dependência do operador e do aparelho constitui uma limita-
ção relevante do método, que é menos sensível em mamas adipo-
sas, devido à textura isoecoica dos nódulos, e tem limitações para 
avaliar a área de distorção arquitetural, pois, mesmo que esta não 
se traduza na US, mas seja suspeita à MG, persiste a indicação de 
biópsia. Por fim, o exame não deve iniciar o rastreamento por con-
ta de sua dificuldade de visualizar e caracterizar microcalcificações, 
que são a principal manifestação do carcinoma intraductal.

Second look: RM + US
Quando um achado suspeito é encontrado na RM, a recomenda-
ção apropriada é o prosseguimento diagnóstico com biópsia per-
cutânea ou cirúrgica. No entanto, os procedimentos guiados pela 
RM, apesar de disponíveis, ainda são pouco acessíveis, possuem 
custo elevado, necessitam de maior tempo para execução e não 
permitem a confirmação da amostra no momento do exame. Tec-
nicamente, há dificuldade no acesso a lesões localizadas mais pró-
ximas à parede torácica, no prolongamento axilar ou em mamas 
com implantes.

Já a US constitui uma excelente ferramenta para orientar bióp-
sias e localizar lesões não palpáveis antes da cirurgia. Além de sua 
ampla disponibilidade e de seu baixo custo, não sofre interferência 
da sobreposição tecidual ou da densidade mamária e dá acesso a 

Mulher de 51 anos. (A) RM realça nódulo irregular
não circunscrito, medindo 1,2 x 1,0 cm no quadrante 
superolateral da mama direita, junto ao implante. 
(B) US direcionada (second look) mostra correspondência 
com nódulo irregular de contornos espiculados, permitindo 
realização de core biópsia (C). AP: carcinoma ductal invasivo 
GH1 e GN2 + carcinoma ductal in situ.

lesões posteriores, no prolongamento axilar ou 
em mamas com implantes. Ademais, é o método 
de escolha para seguir um achado considerado 
provavelmente benigno à RM, por ser isento de 
radiação ionizante e mais bem tolerado pelas pa-
cientes.

A propósito, a probabilidade de malignidade é 
geralmente maior para as lesões detectadas pela 
RM que se correlacionem com a US. Contudo, a 
literatura reafirma a necessidade de que o estudo 
ultrassonográfico direcionado seja realizado por 
radiologistas experientes em imaginologia mamá-
ria, com domínio de ambas as técnicas de imagem.

A

B

C
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Também conhecida como MG 3D, a tomossíntese ma-
mária é o mais novo avanço da MG, feita com imagens 
reconstruídas a partir de projeções bidimensionais obtidas 
em diferentes ângulos. A técnica permite maior nitidez da 
estrutura mamária, melhor caracterização das lesões e 
maior segurança do radiologista ao interpretar o exame, 
aumentando a acurácia diagnóstica e, por conseguinte, a 
detecção do câncer de mama.

O método reduz a sobreposição dos tecidos que com-
põem a mama durante a obtenção da imagem, o que 
configura uma das principais limitações da MG. A sobre-
posição tecidual, afinal, pode criar imagens falsas, que 
simulam doença não existente, gerando reconvocações 
“desnecessárias”, ou esconder pequenos tumores, com 
densidade semelhante à do tecido superposto, dificultan-
do a detecção de carcinomas iniciais. 

Acurácia
Esses benefícios já foram demonstrados por vários tra-
balhos da literatura mundial, mas vale destacar um deles, 
feito na Noruega, com 12.631 mulheres do programa de 
rastreamento da Universidade de Oslo, com idade entre 
50 e 69 anos, randomizadas para MG digital isolada ou 
MG digital mais tomossíntese, com duas incidências por 
mama em cada modalidade. Os resultados mostraram 

aumento relativo de 27% na detecção do câncer e, ao 
mesmo tempo, redução de 15% na taxa de reconvocação, 
praticamente os mesmos de uma metanálise americana 
publicada no JAMA, no ano passado.

Um dado importante desses estudos foi a elevação 
significativa da identificação de carcinomas invasivos 
pela tomossíntese em relação à MG digital isolada: 40% 
no trabalho norueguês e 41% nos estudos retrospectivos 
americanos, o que não ocorreu com os carcinomas in situ. 
Assim, a avaliação das microcalcificações não é a melhor 
indicação do método. Entretanto, no caso de microcal-
cificações agrupadas, os cortes tridimensionais podem 
auxiliar o diagnóstico de eventual distorção ou assimetria 
associadas às calcificações, sugerindo a presença de com-
ponente invasivo. 

Indicações
A tomossíntese tem sido usada para rastrear mulheres 
assintomáticas, com risco habitual para câncer de mama, 
a partir de 40 anos, devendo ser o método de escolha 
em mamas parcialmente gordurosas, com densidades 
esparsas de tecido fibroglandular residual, e em mamas 
heterogeneamente densas. Nas muito densas, a US é su-
perior, visto que a MG 3D precisa de algum tecido adiposo 
de permeio para que a lesão seja visualizada. O método 
ainda tem indicação no estudo de assimetrias, distorções 
arquiteturais e nódulos, bem como na avaliação de mama 
com cirurgia conservadora para câncer. 

A grande limitação da técnica tem sido o uso do do-
bro da dose de radiação – embora ainda fique abaixo do 
máximo permitido pelo órgão de controle de qualidade 
americano, de 3,0 mGy por mama, por incidência. No en-
tanto, a questão foi resolvida com o advento da MG 2D 
sintetizada, obtida a partir da reconstrução do volume de 
dados tridimensionais, que é necessária para avaliar mi-
crocalcificações e fazer a comparação com exames an-
teriores. 

Na prática, a tomossíntese pode substituir a US em al-
guns casos, mas não a exclui, principalmente nas mamas 
densas e heterogêneas, nas quais os dois métodos estão 
indicados em conjunto. A novidade também não compete 
com a RM, devendo ser combinada a ela em mulheres de 
alto risco para câncer de mama.
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Por Vera Aguillar*

A tomossíntese mamária

*A radiologista Vera Aguillar acaba de ingressar no Grupo de Ima-
gem de Mama do Fleury, onde realiza exames e biópsias mamárias, 
preferencialmente no Centro de Diagnóstico Avançado da Mulher.

MG 3D mostra 
nódulo espiculado, 
com centro 
radiotransparente, 
na junção dos 
quadrantes 
superiores da 
mama esquerda. 
Resultado da 
biópsia: cicatriz 
radiada.
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Se a indicação correta de cada método de imagem é essencial para 
o rastreamento de mulheres assintomáticas e a avaliação de pa-
cientes com lesões, na prática clínica o ACR BI-RADS® tornou-se 
uma síntese do relatório dos exames de MG, US e RM, ajudando o 
médico a decidir o próximo passo da investigação. 

Recentemente publicada, a nova edição do ACR BI-RADS® traz 
avanços significativos em relação à anterior, de 2003. As modifi-
cações propostas refletem os resultados dos estudos científicos 
publicados desde então e busca manter a relevância dessa classifi-
cação como instrumento clínico e de pesquisa. 

Entre as principais recomendações dessa versão, foi estabele-
cido que a categoria 0 não deve ser empregada após uma MG ou 
US para indicar a RM. Nessa situação, a categoria de avaliação final 
precisa se basear nos achados mamográficos e ultrassonográficos 

*A fim de reduzir as taxas de reconvocação, o Fleury solicita os exames anteriores no ato do agendamento, além de manter o arquivo 
das imagens de cada paciente obtidas nos últimos anos, e busca realizar as complementações diagnósticas, se necessárias, no momento 
do exame inicial. Isso reduz as taxas de reconvocação para níveis inferiores aos recomendados como referência de qualidade.

e a RM pode ser sugerida na conduta. Como justifi-
cativa, o Colégio Americano de Radiologia argumenta 
que, se a RM não for realizada, dispensará uma nova 
interpretação da MG ou da US e, por outro lado, se for 
feita e encontrar achados mais suspeitos, estes serão 
considerados sobrepostos aos mamográficos ou ul-
trassonográficos. 

Em que pese a lógica prática dessa indicação, ela 
poderá resultar em questionamentos, sobretudo em 
situações em que os achados da RM forem essenciais 
para definir o próximo passo, como ocorre em alguns 
casos de mamas operadas, nos quais esse método é 
fundamental para diferenciar alterações fibrocicatri-
ciais de recidivas.

Aplicação prática do ACR BI-RADS®

Nova versão do ACR BI-RADS®

Categoria 	 Significado	 Risco de malignidade	 Conduta	 Observações

0 	 Aponta alterações detectadas por imagem que necessitam de complemento	 Não se aplica	 Fazer estudo adicional	 Considera-se apropriado o uso desta categoria apenas quando a avaliação for
Avaliação	 com estudos adicionais por imagem ou comparação com exames anteriores.		  com imagem	 relevante para determinar a probabilidade de malignidade. Nos serviços
incompleta	 Assim que a avaliação adicional for feita, o exame deve ser reclassificado			   de referência, busca-se evitar a categoria 0, com complementações diagnósticas
	 em uma das categorias de 1 a 5			   e comparações antes da conclusão do laudo. Como consequência, há
	  			   necessidade de reconvocar pacientes, o que pode produzir ansiedade na mulher*

1	 Indicam ausência de quaisquer achados radiológicos com risco de malignidade e	 Essencialmente	 Rastrear	 Estas categorias podem gerar situações potencialmente confusas, pois um exame
Negativo	 compartilham a mesma recomendação de conduta. A categoria 1 é usada quando	 0%		  com achados benignos tanto pode ser classificado como 2, se eles forem descritos
2	 não há descrição de achados no laudo e a 2, quando o radiologista os descreve			   no laudo, quanto pode ser classificado como 1, se, mesmo presentes, eles não
Benigno	  			   forem descritos por opção do radiologista. Mas ambas as categorias têm o
	  			   mesmo significado clínico

3	 Define lesões com baixa probabilidade de malignidade, que podem ser	 >0% e ≤2%	 Realizar o seguimento – a biópsia	 Um dos pilares desta categoria é o seguimento correto do achado. Na prática
Provavelmente 	 acompanhadas sem comprometer o prognóstico nas raras lesões malignas		  só se justifica diante de alteração	 clínica, porém, mais de 90% das lesões provavelmente benignas identificadas
benigno	 encontradas no seguimento. Foi criada para reduzir o número de biópsias 		  no seguimento e em situações	 como malignas no seguimento foram erroneamente classificadas e já eram
	 com resultado benigno e manter elevadas as taxas de detecção precoce		  especiais, a exemplo de	 suspeitas na avaliação inicial, o que se deve à não realização do estudo radiológico
	 do câncer de mama		  planejamento de gravidez	 completo, a erros de interpretação e à falta de comparação com imagens anteriores

4	 Aponta um achado radiológico suspeito. Devido à amplitude do risco de	 Geral: >2% e <95%	 Biópsia	 O uso das subcategorias é recomendado, mas opcional, na MG e na US. 
Suspeito	 malignidade das lesões aqui incluídas, divide-se em três subcategorias: 	 Subcategorias:		  Por outro lado, elas ainda não devem ser adotadas na RM
	 4A (baixa suspeição), 4B (moderada suspeição) e 4C (alta suspeição)	 • 4A: >2% e <10% 		
		  • 4B: >10% e <50% 		
		  • 4C: >50% e <95%

5	 Sinaliza a presença de lesões pertencentes a um grupo restrito de achados com	 ≥95%	 Biópsia	 Biópsias percutâneas com resultado benigno em lesões classificadas nesta
Altamente 	 elevada probabilidade de malignidade			   categoria são consideradas automaticamente discordantes
suspeito				  

6	 É utilizada em casos de diagnóstico histológico de câncer de mama ainda não	 Não se aplica	 Tratamento	 Sempre que houver uma lesão adicional que necessite de uma conduta
Diagnóstico 	 tratados por cirurgia. Serve aos exames de estadiamento local e rastreamento da			   imediata antes do tratamento cirúrgico (categorias 0, 4 ou 5), a classificação e a
estabelecido 	 mama contralateral, aos exames de controle de terapias neoadjuvantes ou, 			   conduta em relação a essa lesão têm precedência em relação à categoria 6
de câncer 	 ainda, aos realizados para segunda opinião ou para verificar a remoção completa			 
de mama	 da lesão após a biópsia
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Refletindo os resultados de estudos publi-
cados nos últimos anos, o novo ACR BI-RADS® 
também determinou que a classificação pro-
vavelmente benigna e o seguimento em curto 
prazo podem ser empregados para nódulos pal-
páveis com características clínicas e radiológicas 
sugestivas de benignidade em mulheres com 
menos de 40 anos. Esses estudos mostraram 
valores preditivos negativos de 99% a 100%, ou 
seja, equivalentes aos observados para lesões 
não palpáveis. No entanto, mesmo com caracte-
rísticas benignas, convém reforçar que nódulos 
palpáveis têm de ser investigados se crescerem 
significativamente.
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Resultados

Cálcio 
(mg/dL)

relatório integrado

O CASO

Embora o diagnóstico só requeira análises laboratoriais, a combinação de métodos de 
imagem é essencial para localizar a paratiroide autônoma e guiar o tratamento cirúrgico

Paciente do sexo feminino, 50 anos, procurou ginecologista para a 
avaliação de sintomas da menopausa. Além de fogachos, perda da 
libido e depressão, relatava poliúria e constipação. Também referia 
ter tido necessidade de várias litotripsias. Ao exame físico, apresen-
tava pressão arterial de 140 x 90 mmHg, sem outros achados. Seu 
médico solicitou exames laboratoriais que revelaram hipercalcemia, 
além de uma densitometria óssea que detectou osteoporose. 

Diante do quadro clínico e dos resultados dos exames, o clínico 
fez a hipótese de hiperparatiroidismo primário. A paciente foi, então, 
encaminhada ao endocrinologista, que, em avaliação complemen-
tar, confirmou a hipercalcemia associada a níveis de paratormônio 
(PTH) inapropriadamente elevados, característicos da condição.
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Referência

8,6 – 10,3

Cálcio ionizado 
(mmol/L)

1,11 – 1,40

PTH 
(pg/mL)

10 – 65

bio-PTH 
(pg/mL)

20 – 58

25-OH-vitD 
(ng/mL)

30 – 60

Creatinina 
(mg/dL)

0,7 – 1,3

Calciúria 
(mg/24h)

55 – 220

Clearance de 
creatinina 
(mL/min/1,73m2)

75 – 115

Considerado um distúrbio do metabolismo do 
cálcio, o hiperparatiroidismo primário (HPP) 
caracteriza-se por uma concentração de PTH 
inapropriada para o valor correspondente de 
calcemia. Pode ser assintomático ou estar as-
sociado a manifestações como nefrolitíase, 
osteoporose, fratura, comprometimento da 
função renal, constipação, poliúria, depressão 
e hipertensão, entre outras. 

A condição afeta mais mulheres que ho-
mens, numa proporção de 3:1, e tem inci-
dência relativamente alta, de até um caso por 
500 indivíduos, principalmente após a sexta 
década de vida. Em relação à etiologia, cerca 
de 80-85% dos casos apresentam adenoma 
único de paratiroide e 10-15% se devem à hi-
perplasia das quatro glândulas. Adenomas 
múltiplos são menos frequentes e o carcino-
ma de paratiroide costuma ser bastante raro, 
afetando menos de 1% dos pacientes. 

O diagnóstico, hoje mais frequente pelo 
aumento das solicitações de dosagem de cál-
cio, baseia-se exclusivamente nos achados 
laboratoriais em que há concomitância de hi-
percalcemia e nível de PTH inapropriadamen-
te normal ou elevado. Os exames de imagem 
servem apenas para localizar a paratiroide 
autônoma e não devem ser usados para con-
firmar o quadro nem para diferenciá-lo de 
outras causas de aumento de paratormônio.

A DISCUSSÃO
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Hiperparatiroidismo primário

Hiperparatiroidismo 
primário – a principal causa de 
hipercalcemia ambulatorial



Como afastar outras causas
Nem sempre a elevação do PTH decorre de HPP. Na vigência de cálcio 
sérico normal ou baixo, por exemplo, o aumento desse hormônio sugere 
hiperparatiroidismo secundário – uma resposta fisiológica para a manu-
tenção da calcemia. Nos casos de normocalcemia associada à elevação do 
PTH, é importante avaliar hipovitaminose D e presença de hipercalciúria 
como causas secundárias mais comuns. 

Em pacientes com PTH aumentado, cálcio normal e hipovitaminose D, a 
reposição dessa vitamina faz-se necessária para distinguir o quadro primá-
rio do secundário. Após a terapêutica em doses suficientes, a normalização 
do PTH confirma a forma secundária do distúrbio, enquanto a persistência 
da elevação relacionada ao aumento da calcemia aponta para o diagnós-
tico de HPP.

Além da dosagem de vitamina D, a avaliação renal tem igualmente pa-
pel essencial na investigação, uma vez que valores elevados de PTH po-
dem também ser encontrados em pacientes com perda da função dos rins. 

Outras possíveis causas de hiperparatiroidismo secundário incluem as 
síndromes disabsortivas, presentes em casos de doença inflamatória intes-
tinal ou nos pacientes submetidos à cirurgia bariátrica.

Vale lembrar que os diuréticos tiazídicos ocasionam hipercalcemia não 
paratiroidiana e devem ser suspensos na investigação do quadro. 

Diagnóstico diferencial de hipercalcemia

• HPP

Causas dependentes de PTH

• Alteração no sensor de cálcio:

Hipercalcemia hipocalciúrica familiar benigna
Uso de lítio
Hiperparatiroidismo neonatal grave

O PTH é um peptídeo formado por 84 aminoácidos, com 
os quatro primeiros da porção aminoterminal compon-
do o segmento molecular que ativa o receptor. Contu-
do, os demais fragmentos sem atividade biológica estão 
igualmente presentes na circulação e podem interferir 
na dosagem laboratorial do hormônio. 

Os ensaios imunométricos de segunda geração re-
solvem apenas em parte essa interferência, visto que se 
baseiam em dois anticorpos diferentes, um direcionado 
para a porção aminoterminal (não incluindo os quatro 
aminoácidos iniciais) e outro para a porção carboxitermi-
nal da molécula de PTH, sendo que as formas molecula-
res reconhecidas podem ter suas concentrações influen-
ciadas por diversos fatores, como a própria calcemia e a 
função renal. 

Essa limitação levou ao desenvolvimento de um en-
saio de terceira geração, capaz de identificar somente 
a forma biologicamente ativa do hormônio, o bio-PTH, 
utilizando anticorpos exclusivamente dirigidos contra 
a porção aminoterminal. Por ser mais específico que a 
dosagem tradicional, o bio-PTH pode ser útil em condi-
ções nas quais a detecção das diversas isoformas do hor-
mônio pode prejudicar o diagnóstico, como ocorre nos 
doentes renais crônicos. A análise por esse método, em 
geral, resulta em valores mais baixos que os dos testes 
de segunda geração.

Causas independentes de PTH

• Neoplasias (mama, pulmão, hematológicas, etc.)

• Doenças granulomatosas:

Sarcoidose
Tuberculose
Histoplasmose, coccidioidomicose

• Medicamentos: antiácidos, diuréticos tiazídicos, etc.

• Intoxicação por vitamina D

• Intoxicação por vitamina A

• Hipertiroidismo

• Feocromocitoma

• Imobilização prolongada

Qual o papel do bio-PTH no 
diagnóstico do hiperparatiroidismo?

Avaliação da hipovitaminose D: 
25-hidroxivitamina D ou 
1,25-di-hidroxivitamina D?

A dosagem de 25-hidroxivitamina D está 
indicada sobretudo na definição de esta-
dos de carência dessa vitamina. A insufi-
ciência pode estar associada ao hiperpa-
ratiroidismo secundário, à perda óssea 
e a distúrbios de mineralização óssea.
O exame também avalia a hipercalcemia 
secundária à intoxicação por vitamina D. 
Já o uso da 1,25-di-hidroxivitamina D 
limita-se ao estudo das hipercalcemias 
PTH-independentes relacionadas com a 
produção ectópica da 1-alfa-hidroxilase, 
enzima que converte a 25-hidroxivita-
mina D em 1,25-di-hidroxivitamina D 
e cuja atividade aumenta nas doenças 
granulomatosas. 



Aspecto ultrassonográfico do adenoma da 
paratiroide, caracterizado por nódulo sólido 
hipoecogênico circunscrito, localizado na 
parte inferior do lobo tiroidiano esquerdo.

Cintilografia de paratiroide: imagens apresentam captação e retenção de 
MIBI e ausência de captação nas aquisições com 99mtecnécio.

Imagem SPECT 
demonstra a localização 
posterior do adenoma.

Adenoma típico no polo inferior do lobo esquerdo

Vantagens de associar a cintilografia ao ultrassom
O padrão característico do adenoma de paratiroide à cintilografia é de hipercap-
tação da metoxi-isobutilisonitrila-99mtecnécio (MIBI-99mTc) nas imagens precoces 
e de retenção nas tardias. Tal padrão se explica, em parte, pela grande concentra-
ção de mitocôndrias existente nesse tumor, estrutura pela qual esse radiofármaco 
apresenta afinidade.

A realização de imagens em cortes (SPECT) aumenta a acurácia do exame por-
que permite demonstrar a localização posterior desse tumor. A complementação 
com 99mTc auxilia a detecção de adenomas menores e que não mostram retenção 
evidente nas imagens tardias com MIBI, o que pode ocorrer em boa parte dos 
casos. O adenoma de paratiroide é hipocaptante nas imagens com 99mTc, pois esse 
radiomarcador se concentra apenas em células tiroidianas.

Além de ser um exame sensível e específico para a localização do adenoma, 
a cintilografia permite a avaliação da região mediastinal, podendo detectar uma 
paratiroide ectópica. Também tem utilidade em casos de reabordagem cirúrgica, 
uma vez que, diferentemente dos métodos anatômicos, não sofre influência de 
alterações pós-manipulação.

As causas de resultados falsamente positivos ao estudo cintilográfico incluem 
hiperplasia secundária à hipovitaminose D, raros casos de carcinoma diferenciado 
da tiroide, remanescente tímico, linfoma, linfadenopatia inflamatória, metastática 
ou secundária à sarcoidose, tumor marrom em esterno e, sobretudo, a presença 
de doença uni ou multinodular na tiroide. Nessas situações, a realização concomi-
tante da ultrassonografia pode ajudar o diagnóstico diferencial. 

Lesões milimétricas
O ultrassom possui hoje importante papel na avaliação do HPP, visto que, com 
o uso de transdutores de alta frequência, é considerado o método de imagem 
de maior precisão para o rastreamento regional, em virtude de sua capacidade 
de identificar lesões milimétricas. Ademais, é acessível e não invasivo, tem baixo 
custo e não utiliza radiação ionizante, constituindo-se no recurso ideal para guiar 
punções aspirativas com agulha fina para a análise citológica e/ou a dosagem 
de PTH do aspirado de nódulos suspeitos. Entretanto, possui limitações, como 

Métodos de imagem para a localização do adenoma

24

AR
Q

U
IV

O
 F

LE
U

RY

AR
Q

U
IV

O
 F

LE
U

RY

LD LE LD LE LD LE

LE

LD LE



Tomografia direcionada 
evidencia nódulo hipoatenuante 
no sulco traqueoesofágico.

o fato de ser dependente do operador, de 
não poder avaliar o mediastino e de perder 
acurácia em adenomas pequenos, quando 
não consegue diferenciar linfonodo de pa-
ratiroide.

Apesar disso, e corroborando a experiên
cia do Fleury, estudos demonstram que a 
análise integrada entre os achados cintilo-
gráficos e ultrassonográficos proporciona 
índices de sensibilidade e especificidade 
extremamente elevados, configurando a
combinação mais adequada, dentre os 
métodos de imagem, para o rastreamento 
cervical em pacientes com diagnóstico de 
HPP. A informação adicional obtida pela 
tomografia dirigida, realizada na cintilo-
grafia, apresenta relevância na localização 
anatômica precisa do adenoma, além de 
aumentar a acurácia da identificação da pa-
ratiroide.

Outros métodos de imagem
A ressonância magnética e a tomografia 
computadorizada são secundárias para lo-
calizar o adenoma da paratiroide. Apesar 
de obterem um ótimo delineamento da 
anatomia e de permitirem a análise do me-
diastino, esses métodos têm menor sensi-
bilidade em lesões cervicais de diminutas 
dimensões e podem não diferenciar ade-
nomas de linfonodos, em especial se não 
houver realce pelo contraste endovenoso.
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Quando indicar a paratiroidectomia?

A paratiroidectomia está indicada em todos os pacientes com 
doença sintomática, ou seja, com nefrolitíase, osteíte fibrosa cística 
e fraturas, bem como em indivíduos assintomáticos que apresentem 
um dos seguintes critérios:

• 	 Idade inferior a 50 anos

• 	 Clearance de creatinina inferior a 60 mL/minuto

• 	 Presença de nefrolitíase (mesmo assintomática) ou de 
	 nefrocalcinose à radiografia, à ultrassonografia ou à tomografia

• 	 Osteoporose densitométrica em coluna, colo femoral, fêmur total 
	 ou antebraço 

• 	 Presença de fratura vertebral (mesmo assintomática) em exames 
	 como radiografia, tomografia, ressonância ou densitometria 
	 (vertebral fracture assessement, ou VFA) 

• 	 Cálcio total acima de 1 mg/dL do limite superior do método

• 	 Calciúria de 24 horas >400 mg/dia na presença de outros fatores 
	 de risco para litíase

No caso aqui discutido, o achado de hipercalcemia PTH-dependente foi 
consistente com o diagnóstico de HPP. A dosagem de cálcio total maior que 
1 mg/dL do limite superior do método e a presença de osteoporose densi-
tométrica constituíram critérios para a indicação de paratiroidectomia. Já os 
exames de imagem revelaram um possível adenoma da glândula paratiroide 
inferior esquerda, posteriormente confirmado pela cirurgia. 

CONCLUSÃO

É fundamental suspeitar 
do HPP em mulheres com 
quadro de perda óssea, 
principalmente quando essa 
condição se associa à nefro-
litíase de repetição. Mais de 
80% dos casos são ocasio-
nados por adenoma único 
de paratiroide. O diagnósti-
co preciso da doença e das 
consequentes comorbida-
des permite indicação cirúr-
gica, que leva à cura em mais 
de 90% das situações. 
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assessoria médica responde

No primeiro trimestre da gestação, ocorrem dois eventos 
fisiológicos que se refletem nos níveis de T4, T3 e TSH. Um 
deles é o aumento do estradiol, que eleva a globulina li-
gadora da tiroxina (TBG), produzida no fígado, com con-
sequente incremento da fração total de T3 e T4. O outro 
diz respeito ao excesso de gonadotrofina coriônica huma-
na (HCG), que possui semelhança estrutural com o TSH 
e ocupa os receptores deste na célula folicular tiroidiana, 
causando redução de seus níveis séricos. 

Essas alterações fisiológicas devem-se a uma maior 
necessidade de T4 a partir de quatro a seis semanas ges-
tacionais, razão pela qual os níveis hormonais continuam 
a se elevar até 16-20 semanas, quando, então, se tornam 
estáveis até o parto. Tais aspectos, em conjunto, justifi-
cam o fato de os valores de referência do TSH, na gravi-
dez, serem normalmente mais baixos do que os válidos 
para a população geral. Tanto é assim que o Fleury utiliza 

Avaliação de TSH na gestação
Sou obstetra e estou acompanhando uma paciente de 30 anos que se encontra com 10 semanas de 
gestação. Entre os exames que pedi, a dosagem de TSH mostrou-se com resultado de 4,0 mIU/L. 
Posso considerá-lo normal, seguindo o valor de referência da população adulta?

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

Micrografia de luz 
polarizada revela partículas 
do estradiol, cujo aumento, 
durante a gestação, 
interfere nos níveis dos 
hormônios tiroidianos.

Dra. Rosa Paula Mello Biscolla,
assessora médica em Endocrinologia 

rosapaula.biscolla@grupofleury.com.br

os valores de TSH trimestre-específicos propostos pela 
Associação Americana de Tiroide: 0,1-2,5 mIU/L, no pri-
meiro trimestre, 0,2-3,0 mIU/L, no segundo trimestre, e
0,3-3,0 mIU/L, no terceiro trimestre. 

Dessa forma, na vigência de resultados de TSH acima de
2,5 mIU/L no primeiro trimestre, como é o caso de sua 
paciente, sugere-se a repetição do exame para a confir-
mação dos valores, juntamente com as dosagens de T4 
total e dos anticorpos antitiroglobulina e antiperoxidase.
A presença de anticorpos positivos em pacientes com 
bócio, antecedente de abortos de repetição ou trata-
mento para fertilidade pode indicar necessidade de re-
posição com levotiroxina.
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doenças raras

Sarcoma de Ewing

Com uma incidência anual de cerca de dois casos para cada 1.000.000 de 
crianças, o sarcoma de Ewing é, depois do osteossarcoma, a neoplasia de 
origem óssea mais frequente em crianças e adolescentes, embora possa 
ocorrer também em partes moles. Compõe-se do mesmo tipo de célula 
do tumor primitivo neuroectodérmico e do tumor de Askin – que surge no 
tórax –, os quais atualmente são considerados tumores de uma mesma 
família.

A dor e o edema localizados no sítio primário destacam-se como os 
sintomas mais comuns e sinais sistêmicos, como febre e emagrecimento, 
podem estar presentes em cerca de 25% dos casos. O tumor acomete pre-
ferencialmente a diáfise de ossos longos como o fêmur, a tíbia e o úmero, 
devendo ser considerado no diagnóstico diferencial de traumas, infecções 
osteoarticulares e processos inflamatórios.

A avaliação inicial do quadro pede o estudo radiológico, que evidencia, 
na maioria das situações, lesões líticas, algumas vezes com áreas de teci-
do reacional osteoblástico. A ressonância magnética, por sua vez, auxilia a 
avaliação do comprometimento de partes moles adjacentes e da extensão 
intramedular do tumor. 

Para a confirmação diagnóstica, a biópsia e o estudo histológico do ma-
terial obtido são essenciais, incluindo a imuno-histoquímica, uma técnica 
necessária para revelar a positividade do CD99, característica da doença, 
entre outros marcadores que contribuem para o diagnóstico diferencial.  

Após o diagnóstico, que precisa ser feito o mais precocemente possí-
vel para tentar melhorar o prognóstico, a tomografia computadorizada de 
tórax, o estudo de imagem por PET/CT e a biópsia de medula óssea têm 
importância para o estadiamento de metástases. 

ASSESSORIA MÉDICA

Anatomia Patológica

Dra. Jussara Bianchi Castelli
jussara.castelli@grupofleury.com.br

Citogenética

Dra. Maria de Lourdes Chauffaille
mlourdes.chauffaille@grupofleury.com.br

Imagem – Musculoesquelético

Dr. Xavier Stump
xavier.stump@grupofleury.com.br

Em busca dos genes envolvidos

Acompanhando o desenvolvimento da 
oncogenética, o Fleury realiza a hibri-
dação in situ por fluorescência (FISH) 
para o tumor de Ewing. O teste permite 
identificar, na amostra de tecido, altera-
ções cromossômicas típicas da neopla-
sia, caracterizadas pela fusão do gene 
EWS, localizado no cromossomo 22, 
com um dos vários genes da família de 
fatores de transcrição ETS. A fusão mais 
comum ocorre com o gene FLI1, presen-
te em aproximadamente 85% dos casos, 
como resultado da translocação t(11;22) 
(q24;q12). Em cerca de 5% dos pacientes, 
o EWS está envolvido em translocações 
com os genes ERG t(21;22) e ETV1 t(7;22).
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Célula do 
tumor de 
Ewing flagrada 
em mitose.

• CD99	 99-100
• Fli1	 89-94
• Caveolina	 96
• CD57	 53
• AE1AE3	 32

Marcadores imuno-histoquímicos 
nos tumores da família Ewing

• CD3
• TdT
• CD20
• PAX5
• CD79a

Podem ainda ser positivos: 
enolase neurônio-específica, 
PGP9.5 e neurofilamento.

Marcador	  % de presença 
	 nos casos

Expressão positiva Expressão 
negativa



pesquisa fleury

A detecção de lesões associadas ao papilomavírus 
humano (HPV) no sexo masculino constitui um de-
safio, já que, na maioria dos casos, os homens são 
assintomáticos. O estudo dos métodos diagnósticos 
disponíveis, portanto, ganha destaque e, nesse con-
texto, a equipe de Anatomia Patológica do Fleury 
avaliou a utilidade da citologia na identificação de in-
fecção por HPV no pênis. 

Para tanto, os pesquisadores avaliaram retrospec-
tivamente amostras citológicas e de material para 
análise molecular, coletadas do prepúcio e da uretra 
distal em peniscopias feitas nos últimos dois anos, 
além da biópsia correspondente realizada em indiví-
duos com lesões clinicamente evidentes.

Entre os 216 pacientes incluídos no estudo, a 
análise citológica foi positiva para HPV em 53 casos 
(24,5%), com coilocitose ou disqueratose, tendo sido 
as restantes (163/75,5%) negativas. Os testes mo-

Estudo demonstra utilidade 
dos esfregaços citológicos na detecção 
da infecção pelo HPV no homem

leculares, quer por PCR, quer por hibridação in situ, 
foram efetuados em 88 espécimes, enquanto 53 pa-
cientes tinham biópsias. Os casos com evidência cito-
lógica de infecção por HPV associaram-se significati-
vamente ao resultado molecular positivo (p=0,015), 
assim como a achados histológicos relacionados a 
esse agente em biópsias correspondentes (p=0,003), 
o que conferiu ao teste uma especificidade de 95,8%, 
embora com uma sensibilidade de 31,6%, quando 
comparado aos exames moleculares. 

“Apesar da baixa sensibilidade, a citologia coleta-
da durante a peniscopia é altamente específica para 
a detecção de infecção peniana pelo HPV, o que con-
tribui para o diagnóstico, especialmente em pacientes 
sem evidência clínica de lesão”, destaca o assessor 
médico do Fleury em Patologia, Mauro Saieg.  

Autores: da Cruz, SV; Saieg MTA.
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Citologia aponta resultado positivo para HPV em amostras coletadas durante peniscopia.



Tradicionalmente, a citometria de fluxo 
multiparamétrica (CFM) não distingue 
linfonodos reacionais de casos de lin-
foma de Hodgkin, mas faz uma identi-
ficação rápida e precisa do linfoma não 
Hodgkin (LNH) em amostras de linfo-
nodo. Recentemente, porém, um grupo 
de Seattle lançou mão de um novo en-
saio com a CFM, que se mostrou eficaz 
na detecção de células Hodgkin/Reed-
-Sternberg (HRS) em pacientes com lin-
foma de Hodgkin clássico (LHC) e moti-
vou o desenvolvimento, pela equipe de 
Hematologia do Fleury, de um trabalho 
para avaliar a utilidade do exame nesse 
diagnóstico. 

Para tanto, os pesquisadores da área 
analisaram 37 amostras de linfonodo 
por CFM e por estudo anatomopatoló-
gico. Inicialmente, todos os casos passa-
ram por triagem para LNH de células B 
(LNH-B) e T (LNH-T) em um tubo de oito 
cores. Os negativos foram colocados 
em um tubo composto de CD15, CD45, 
CD30, CD64, CD20, CD95, CD40 e CD3 
para a avaliação de LHC, com aquisição 
de 500.000 eventos/caso. Os critérios 
para definir uma população de células 
HRS incluíram a presença de elevado 
tamanho celular, a expressão dos an-
tígenos CD30, CD40+++ e CD95+++, a 
ausência de expressão de CD64, a nega-
tividade ou a fraca expressão de CD20 e 
o agrupamento de células contendo, no 
mínimo, 30 eventos.

A CFM caracterizou 19 amostras como 
LNH-B e uma como LNH-T, tendo havido 
concordância, em todas elas, com a ava-
liação anatomopatológica. Nas restan-
tes, a histologia diagnosticou dez casos 
como LHC, dos quais a CFM identificou 
corretamente as células HRS em oito, 
com número mediano de células HRS de 

0,13% (0,01-0,50%). Sete casos foram identificados como linfonodomegalia 
reacional pela histologia e em nenhum deles a CFM encontrou células HRS. 

Diante desses dados, o estudo da Hematologia do Fleury determinou que, 
para o diagnóstico de LHC, a CFM tem sensibilidade de 80%, especificidade 
de 100%, valor preditivo positivo de 100% e valor preditivo negativo de 77,7%. 
Ademais, o exame conseguiu mostrar um fundo inflamatório em sete dos oito 
casos positivos, o que dá maior suporte à definição dessa doença.  

“A detecção de células HRS por CFM é simples, rápida e viável e pode ser 
facilmente incorporada à rotina laboratorial, potencializando a capacidade 
diagnóstica do método para diferenciar os casos normais/reacionais dos neo
plásicos”, assinala o assessor médico em Hematologia do Fleury, Alex Freire 
Sandes.

Autores: Sandes, AF; Oliveira, CRGCM; Zacchi, FFS; Maekawa, YH; Rizzatti, EG.
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Células de 
linfoma de 

Hodgkin, 
reveladas por 

microscopia 
eletrônica de 

varredura.

Citometria de fluxo também 
pode ser útil para o diagnóstico 
de linfoma de Hodgkin



Sim

atualização

Infecção pelo HIV: novas estratégias diagnósticas
Recomendações recentes do Ministério da Saúde permitem o uso de métodos rápidos 
em situações especiais e a adoção de exames moleculares na etapa confirmatória

Diante da contínua evolução dos conhecimentos sobre a imuno-
patogenia da infecção pelo HIV, fica evidente que a investigação 
laboratorial desses casos deve ser individualizada conforme o 
tempo decorrido a partir do provável momento do contágio. Ade-
mais, há uma preocupação crescente com o diagnóstico precoce, 
uma vez que a literatura científica é cada vez mais assertiva em 
relação aos benefícios do tratamento precoce, seja para prevenir 
as consequências da replicação viral persistente, seja para reduzir 
o potencial de transmissão do vírus, tática denominada “tratamen-
to como prevenção”, ou TasP, do inglês, treatment as prevention. 

Esse contexto inviabiliza a utilização de um algoritmo diagnós-
tico único para todos os casos. Além disso, a versatilidade facilita a 
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A rotina do Fleury na testagem para HIV

Há vários anos, os testes imunoenzimáticos de 
quarta geração já são empregados pelo Fleury 
para o diagnóstico de infecção pelo HIV, em virtu-
de de sua maior sensibilidade e da precocidade da 
soroconversão. Após ampla discussão, optou-se 
por manter o WB como teste confirmatório, pois 
esse método possibilita a realização sequencial de 
ambas as etapas na mesma amostra, independen-
temente do pedido médico. Contudo, nas situa-
ções em que há indicação da PCR, o laudo sai com 
uma nota sobre a necessidade de emissão de um 
novo pedido médico e de uma nova coleta, visto 
que essa metodologia é feita no plasma.

¹	 Em caso de suspeita de infecção pelo HIV, uma nova amostra deve ser coletada 
	 30 dias após a data da primeira coleta.
² 	Emitir resultado indeterminado e coletar nova amostra após 30 dias da data da coleta.
³ 	Coletar segunda amostra e repetir o IE de 4ªG para concluir o resultado.

adequação a diferentes cenários e disponibilidades de 
recursos. Foi com base nessas premissas que o Depar-
tamento de DST, Aids e Hepatites Virais do Ministério 
da Saúde (MS) brasileiro publicou, no fim de 2013, uma 
nova portaria sobre o assunto, que revogou a anterior, 
de 2009, e estabeleceu a utilização de um manual téc-
nico que traz seis possibilidades de fluxograma para o 
diagnóstico da infecção pelo HIV. O material já está em 
sua segunda edição, publicada em junho de 2014. 

As principais novidades em relação às recomenda-
ções anteriores, além da maior variedade de algorit-
mos legalmente respaldados, são a possibilidade de 
confirmação diagnóstica apenas com testes rápidos 
(TR) – inclusive os realizados em fluido oral – e a in-
corporação dos exames de biologia molecular na eta-
pa confirmatória do fluxograma. 

Embora, no Brasil, os métodos rápidos sejam uti-
lizados desde 2006, era obrigatória a confirmação 
de seus resultados por técnicas mais complexas, que 
requerem, obrigatoriamente, o processamento em 
laboratório, como imunofluorescência e Western blot 
(WB). Com os novos fluxogramas, o diagnóstico pode 
ser feito com o uso exclusivo de TR, também chama-
dos de testes remotos ou point of care, realizados no 
mesmo ambiente do atendimento. Contudo, essa pos-
sibilidade não se aplica a todos os casos.

Amostra (soro ou plasma)

Realizar IE 4aG (T1)

Resultado 
reagente?

Realizar teste 
WB ou IB ou IRB (T2)

Não Amostra não 
reagente para HIV1

Sim

Resultado 
reagente?

Resultado 
reagente para HIV3

Realizar teste 
molecular (T3)

Resultado 
>5.000 cópias/ml?

Sim

Não

Não

Amostra 
indeterminada 

para HIV2

Investigação de HIV com IE 
de 4ª geração + WB, IB ou IRB

IB: Imunoblot
IE: imunoenzimático
IRB: Imunoblot rápido
WB: Western blot
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Quando usar os testes rápidos

Dos seis fluxogramas dispostos no manual técnico, os dois que se 
baseiam em TR (sangue ou fluido oral) destinam-se apenas a si-
tuações específicas em que a rapidez e a realização presencial do 
teste se justificam, conforme as indicações respaldadas pelo MS: 

• 	Redes de serviços de saúde sem infraestrutura laboratorial ou 
	 localizadas em regiões de difícil acesso

• 	Programas e unidades de testagem específicos do MS

• 	Serviços destinados a segmentos populacionais flutuantes 
	 ou vulneráveis

• 	Laboratórios que processam até cinco testes para HIV por dia

• 	Acidentes ocupacionais com material biológico 
	 (na fonte, quando conhecida)

• 	Gestantes com status sorológico desconhecido no momento 
	 do parto

• 	Pessoas em situação de violência sexual, para fins de profilaxia

• 	Pacientes atendidos em pronto-socorros ou com diagnóstico 
	 de hepatites virais, tuberculose e DST (habitualmente quando 
	 o laboratório não está disponível ou não oferece o resultado 
	 em tempo hábil para a conduta adequada)

Leia mais: http://www.aids.gov.br/publicacao/2014/manual-tecnico-para-o-diagnostico-da-infeccao-pelo-hiv

PCR para confirmação
Com a crescente utilização dos testes imunoenzimá-
ticos de quarta geração na triagem – que detectam 
antígenos do HIV, além de anticorpos específicos 
contra ele –, as recomendações anteriores passaram 
a ter o inconveniente de adotar técnicas que detec-
tam somente anticorpos para a confirmação. Nos 
casos de infecção recente, em que o imunoensaio 
de quarta geração é precocemente positivo devido à 
presença de altas concentrações do antígeno p24 do 
HIV, os testes sorológicos confirmatórios, a exemplo 
do WB, podem ser negativos ou inconclusivos por 
detectarem somente anticorpos, que são produzi-
dos mais tardiamente. 

Diante disso, os algoritmos mais atuais permitem 
a adoção de técnicas como a reação em cadeia da 
polimerase (PCR) na etapa confirmatória, em amos-
tras com imunoensaio positivo, embora tenha sido 
mantida a possibilidade de empregar o WB. Con-
tudo, na suspeita de infecção recente, com possível 
contágio ocorrido há menos de quatro semanas ou 
diante de sinais sugestivos de síndrome retroviral 
aguda, a PCR é a metodologia preferencial para con-
firmar o resultado. Caso seja realizado WB, que é 
ainda o procedimento mais comum nos laboratórios 
brasileiros, exames negativos ou inconclusivos de-
vem obrigatoriamente motivar a solicitação da PCR.

JAMES CAVALLINI/PHOTORESEARCHERS/LATINSTOCK

Vírus HIV 
sob visão da 
microscopia de 
transmissão 
eletrônica.

Você conhece os controladores de elite?
Existe uma condição peculiar que ocorre em me-
nos de 1% dos infectados pelo HIV, nos quais a car-
ga viral é persistentemente indetectável sem que o 
indivíduo esteja sob tratamento com antirretrovi-
rais. Essas pessoas são consideradas “controlado-
ras de elite” da infecção, provavelmente devido a 
fatores individuais de determinação genética que 
dificultam a replicação viral ou induzem resposta 
imunológica mais eficiente, e raramente desenvol-
vem aids no curto e no médio prazo. Em tais casos, 
todos os testes sorológicos, de triagem e confir-
matórios, são repetidamente positivos. Por isso se 
indica a realização do WB quando o teste imuno-
enzimático é positivo e a PCR, indetectável. 
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roteiro diagnóstico

O retardo constitucional deve ser diferenciado 
das causas endócrinas, não endócrinas e genéticas

Para esclarecer a etiologia da baixa estatura

Avaliação clínica e preenchimento de critérios de baixa estatura*
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Raios X de mãos 
e punhos para avaliação 

de idade óssea

Aumento de TSH: 
considerar possibilidade 

de hipotiroidismo

Avaliação laboratorial inicial: 
afastar causas não endócrinas 

com hemograma, VHS, albumina, 
ferritina, transaminases, creatinina, 
ureia, sódio, potássio, gasometria 

venosa, urina I, cálcio, fósforo, 
fosfatase alcalina, anticorpos 

antiendomísio, antigliadina 
ou antitransglutaminase e 

protoparasitológico de fezes

Afastar causas endócrinas 
e genéticas mais comuns: 

hipotiroidismo (TSH/T4 livre); 
deficiência de GH (IGF1 e IGFBP3); 
síndrome de Turner (cariótipo em 

meninas com baixa estatura)

Afastar outras causas 
de baixa estatura: 

anemia, desnutrição, doenças renais, 
hepáticas ou inflamatórias

*	Definição de baixa estatura:

• 	Altura inferior ao percentil 2,5 da curva de crescimento ou 
	 escore <2 de desvio-padrão da altura para idade e sexo (Z-score) 

• 	Altura fora da curva do crescimento familiar

Atraso Avanço

Avaliar
puberdade

Retardo 
constitucional do 
desenvolvimento

Cariótipo 45X: 
diagnóstico de 

síndrome de Turner

IGF1 e IGFBP3

Baixas Normais

Alta probabilidade 
de deficiência de GH

Teste de estímulo 
para confirmação 

(com insulina, clonidina ou 
glucagon, entre outros)

Reavaliar 
clinicamente 

(velocidade de 
crescimento e 

puberdade)

Investigar 
outras causas de 

baixa estatura



dê o diagnóstico

Resposta do caso de 
diarreia crônica, edema e dores ósseas

A densitometria óssea revelou osteoporose em coluna 
lombar e no colo do fêmur (T-L1-L4 = -5,2 DP e T-colo 
do fêmur = -3,4 DP), mas ficou confirmado o diagnós-
tico de osteomalacia em virtude das demais manifes-
tações e dos achados nos exames feitos no paciente. 

A diarreia crônica justificava a hipoalbuminemia (e o 
edema), assim como a má absorção de cálcio e fósfo-
ro e a perda intestinal da vitamina D, que culminaram 
no hiperparatiroidismo secundário. Como causa da má 
absorção, a imagem da enteroscopia de duplo balão 
mostrou múltiplos nódulos branco-opalescentes em 
jejuno e íleo, com nítido vazamento de linfa. O exa-
me anatomopatológico confirmou vasos linfáticos 
ectasiados (linfangiectasia intestinal). Por fim, a fosfa-
tase alcalina elevada igualmente sugeriu o quadro de 
osteomalacia associado.

De fato, diferentes condições clínicas associam-se 
à osteoporose e às fraturas, como distúrbios endócri-
nos, hematopoéticos, renais, reumatológicos e neu-
ropsiquiátricos, uso de medicamentos, erros inatos do 
metabolismo, síndromes de má absorção, deficiência 
nutricional e o próprio estilo de vida. Além da história 
clínica detalhada, o exame físico deve avaliar peso, al-
tura e índice de massa corporal atual, comparando os 
achados do presente com os do passado. 

ASSESSORIA MÉDICA
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A densitometria óssea apenas aponta a 
presença de baixa massa óssea, mas não 
discrimina possíveis causas – no caso de 
uma osteoporose secundária, que é mais 
frequente em homens –, tampouco suscita 
a hipótese de outras afecções. Nesse senti-
do, a história clínica detalhada pode rastrear 
causas e racionalizar a investigação labora-
torial, bem como direcionar a terapêutica. 
Dentre os exames laboratoriais úteis nessa 
investigação, destacam-se as dosagens de 
testosterona, TSH, PTH, cálcio sérico, cálcio 
urinário de 24 horas, fosfatase alcalina, he-
mograma, eletroforese de proteínas, uri-
na I, gasometria venosa, ureia, creatinina, 
TGO, TGP e 25-hidroxivitamina D.

Após o diagnóstico, o paciente em 
questão iniciou tratamento com triglicéri-
des de cadeia média, colecalciferol 50.000
U/semana e carbonato de cálcio 2 g/dia. 
Em dois meses, apresentou melhora do 
quadro, com controle do edema e da diar-
reia, redução da fosfatase alcalina e eleva-
ção de cálcio e fósforo séricos. Após quatro 
meses, entretanto, apresentou infecção 
pulmonar e celulite em membro superior 
esquerdo, com evolução para choque sép-
tico refratário e óbito.



outros olhos

SP
L 

D
C

/L
AT

IN
ST

O
C

K

A imagem desta página até poderia passar por 
uma gravura na parede do refeitório, convidando a 
experimentar a sobremesa. Mas a verdade é que ficaria 
mais coerente num serviço de saúde para enfatizar a 
necessidade do reforço da vacina antitetânica a cada 
dez anos. Afinal, não é possível eliminar do ambiente 
os esporos do Clostridium tetani, tão graciosamente 
registrados por esta microscopia de transmissão 
eletrônica. Na ausência de imunoprevenção, o risco de 
adquirir tétano existe em qualquer parte do mundo, 
inclusive no Brasil, que teve 2.280 casos da doença de 
2007 a 2013, com letalidade superior a 30%. Portanto, 
sempre vale o alerta a pacientes de qualquer idade.

Colheradas perigosas
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