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Ultimamente, cada vez mais temos constatado que a deposigao de pro-
teina amiloide esta envolvida em diversos processos patolégicos de etio-
logia até entdo nao esclarecida, dado que essa substancia amorfa pode se
acumular em qualquer local do organismo, sobretudo nos rins, figado, trato
gastrointestinal, pulmoes, partes moles e coragao — o destaque desta edicao.

A amiloidose cardiaca ocorre de diferentes formas e tem uma evolugao
lenta, manifestando-se com condig¢bes clinicas que, nao raro, podem facil-
mente encobrir o diagndstico, como insuficiéncia cardiaca, passando por
miocardiopatias, até morte subita. O fato é que nao ha um padrao classico
de apresentacao clinica, o que torna a suspeicao e a correta identificacdo da
doenca um desafio.

Assim sendo, a matéria de capa deste nimero mostra como os testes
complementares laboratoriais e de imagem podem subsidiar essa inves-
tigacao. No texto, nossos especialistas detalham os principais achados dos
métodos diagnodsticos em pacientes com amiloidose cardiaca, além de apre-
sentarem um teste genético para amiloidose familiar que pesquisa mutagao
no gene TTR, oferecendo um verdadeiro roteiro diagndstico para abordar
tais casos.

A revista também traz outras novidades dignas de nota. Em sua rotina
laboratorial, o Fleury acaba de introduzir um painel farmacogenémico que
estuda genes relacionados as enzimas do citocromo CYP450, sugerindo o
status metabolizador do paciente para dezenas de farmacos. Ja no centro
diagndstico, o exame de PET/CT ganhou uma nova aplicagdo com o PSMA,
um antigeno de membrana especifico da préstata, marcado com galio-68,
que serve especialmente para reconhecer células malignas da glandula
e tem utilidade para investigar pacientes com recidiva bioquimica apos o
tratamento da neoplasia prostatica.

Nas paginas seguintes, vocé ainda tera oportunidade de
saber mais sobre o uso da IgE especifica na investigacao da
alergia alimentar e de conhecer um importante exame nessa
area — a pesquisa para os componentes do amendoim, um
dos alimentos mais implicados em reagdes anafilaticas.

Por fim, a coluna de atualizagdo vem bastaste a calhar
no periodo mais seco do ano, reunindo todos os testes
disponiveis para a detecgao de virus respiratérios, com suas
indicagdes, vantagens e limitagoes. Para ler e guardar!

Um forte abraco,

Dr. Edgar Gil Rizzatti
Diretor médico | Grupo Fleury

ARQUIVO FLEURY
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O ano de 2019 esta sendo marcado pelo crescimento do
numero de casos de sarampo em todo o globo - sequndo
a Organizacao Mundial de Satide, no primeiro trimestre, o
aumento foi de 300% em comparacdao ao mesmo periodo
de 2018. No Brasil, casos comegaram a ser confirmados no
Amazonas e no Para. Até 19 de margo, 28 pessoas haviam
recebido esse diagnostico nesses dois Estados, das quais
cinco no Amazonas e 23 no Para.

Passados cerca de dois meses, esse nUmero triplicou e
0 sarampo comegou a migrar para outros cinco Estados.
Destaca-se oaumento exponencialnaincidéncia dadoen-
¢a a partir doinicio de julho, principalmente no Estado de
Sao Paulo. Os ultimos dados mostram que, no periodo
de 30 de julho a 6 de agosto, o nimero de casos em todo
o Estado aumentou em 52,7%, tendo passado de 633
para 967, a maioria (80%) concentrada na capital paulista.
Diante desse panorama, o Brasil perdeu a certificagao
de pais livre da doenga, que recebera da Organizacao
Pan-Americana de Satide em 2016.

Vacinagao - A recomendagao do Programa Nacional de
Imunizagdes para a vacina contra o sarampo varia com a
idade. Entre 1 e 4 anos, o esquema exige a aplicacdo de
duas doses, uma aos 12 meses (triplice viral) e outra aos 15
meses de idade (tetraviral). A partir dos 5 anos completos,

Casos confirmados de sarampo por
Estado de ocorréncia - de maio a julho de 2019

quem nao foi vacinado antes deve receber duas doses da
triplice, com intervalo minimo de um més entre elas, o que
vale até os 29 anos. Dos 30 aos 49 anos, por fim, basta uma
dose do imunizante. Idosos de 60 anos ou mais s6 precisam
ser vacinados em situagdes de risco, também com dose Unica.

Com o surto atual da doencga, o Governo Federal deflagrou,
em junho, uma campanha de vacinagdao contra o sarampo
em algumas localidades, na qual incentiva a imunizagao de
rotina de criangas, adolescentes e adultos que ndao tenham
comprovagao prévia de duas doses da vacina. Da mesma
forma, profissionais de satde, independentemente da idade,
devem ter registradas as duas doses da triplice viral para que
sejam considerados imunizados.

Em vista do grande nimero de casos na capital paulista,
a Secretaria Municipal de Sao Paulo, por sua vez, mudou as
orientagdes, tendo passado a recomendar uma dose extra da
vacina em todas as criangas entre 6 e 12 meses de idade e a
imunizacao indiscriminada, qualquer que seja o status vaci-
nal, de todos os individuos de 15 a 29 anos.

Vale salientar que a triplice viral ndo é indicada a criangas
menores de 6 meses de idade, gestantes e pessoas imunos-
suprimidas. Em pacientes com imunossupressao leve, a vaci-
nagdo pode ser cogitada, levando-se em conta a situagao de
risco aumentado e a relacdo de risco-beneficio. Tal decisao
deve ser compartilhada com o paciente.

Um dos fatores que tém sido associados a asma
na infancia, entre diversos outros, é a exposicao
a poluicdo ambiental, sobretudo na presenca de
concentracdes elevadas de dioxido de nitrogénio
(NO,) na atmosfera. Em abril deste ano, um gran-
de estudo, publicado na revista inglesa The Lancet,
estimou o impacto desse poluente na incidéncia
da doenca em criangas e adolescentes de 1 a 18
anos em 194 paises.

Globalmente, o artigo mostrou que, por ano,
4 milhdes de novos casos de asma na populagao
pediatrica podem ser atribuidos a poluicao por
NO, , com 64% dos individuos acometidos viven-
do em centros urbanos, o que representa cerca
de 13% da incidéncia total da doenga respiratoria.
Isoladamente, os paises que mais exibiram essa
associacao foram a China (760.000), sequida por
india (350.000), Estados Unidos (240.000), Indo-
nésia (160.000) e Brasil (140.000).

Entre as 125 principais cidades estudadas, a porcenta-
gem de novos casos de asma na infancia, decorrentes da
exposicao ao NO,, variou de 5,6%, em Orlu, na Nigéria, a
48%, em Xangai, na China. De forma preocupante, em 92
paises do globo, os diagnosticos implicados com a po-
luicdo contribuem com mais de 20% do numero total de
casos da afeccdo nas criancas a cada ano.

O estudo conclui que esforcos para reduzir a concen-
tragao atmosférica de NO, — muito relacionado ao trafe-
go intenso — poderiam prevenir que um numero subs-
tancial de criancas e adolescentes viesse a desenvolver
a doenga, tanto em paises desenvolvidos quanto em
desenvolvimento, especialmente nos centros urbanos.
Ademais, o artigo sugere que 0s niveis maximos reco-
mendados de NO, sejam revistos, uma vez que 92% dos
casos de asma na infancia associados a exposi¢ao ao po-
luente ocorreram em areas que apresentam concentra-
¢bes meédias do gas abaixo de 21 partes por bilhdo - in-
dice recomendado pela Organizacdo Mundial de Saude.

Cidades com maior impacto da poluigao por NO,
na incidéncia de asma em criangas e adolescentes
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Fonte: Lancet Planet Health 2019; 3: e166-78
http://dx.doi.org/10.1016/ S2542-5196(19)30046-4
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dé o diagnéstico

Zumbido e perda de audicao
a direita de inicio subito

Do que suspeitar com base nos dados

da audiometria e da RM das mastoides?

Homem, 27 anos, procurou o otorrinolaringologista com queixa de
zumbido e hipoacusia a direita, iniciada dez dias antes, de forma subita.
Nao relatava tontura e desequilibrio. Também negava fatores desen-
cadeantes e comorbidades. Os testes laboratoriais estavam normais.

A audiometria constatou perda de audicao neurossensorial nas
frequéncias testadas entre 4.000 e 8.000 Hz a direita, com limiares
tonais dentro dos padrées da normalidade a esquerda e limiar de re-
conhecimento de fala (SRT) obtido a 15 dB NA, a direita, ea 5 dB NA, a
esquerda (figura 1), com indice percentual de reconhecimento de fala
normal e compativel com os limiares tonais bilaterais.

Como parte da investigagao diagndstica, o otorrinolaringologista
ainda solicitou uma ressonancia magnética (RM) das mastoides, do-
cumentada ao lado (figura 2).

Qual o diagndstico mais provavel?

Schwannoma coclear
Labirintite

Sindrome de Cogan

Veja a resposta dos consultores
médicos do Fleury em Neuroimagem e
Otorrinolaringologia na pagina 34.

Figura 1 - Audiometria.

ARQUIVO FLEURY

Figura 2 - RM das mastoides (A a F): axiais 3D FLAIR (A),

3D FIESTA (B) e T1 pré-contraste (C), reconstrugao obliqua

3D FIESTA (D), coronal T1 pos-contraste (E) e axial T1
pos-contraste (F). As imagens demonstram formagao

nodular com hipersinal na sequéncia 3D FLAIR (A) na espiral
basal da coclea direita, com hipossinal na sequéncia 3D FIESTA
(B e D) e realce anémalo apos a administracdo endovenosa
de gadolinio na sequéncia T1 poés-contraste (E e F).

opiniao do especialista

A utilizacao da IgE para alimentos
no diagnostico da alergia alimentar

A identificagao desse elemento, que pode ser realizada por exames
in vivo e in vitro, ajuda a confirmar o mecanismo imunolégico implicado no quadro

Dra. Barbara Gongalves da Silva*

Embora a prevaléncia da alergia alimentar esteja aumen-
tando, muito mais individuos acreditam-se alérgicos do
que, de fato, sao diagnosticados, o que se deve a confusao
entre a intolerancia, na qual nao ha participacao do siste-
ma imunologico, e a alergia, definida como reacao imu-
nolodgica as proteinas alimentares. Assim, o diagndstico
da condigao baseia-se na histdria clinica, que, conforme
0 mecanismo imunoldgico envolvido (hipersensibilidade
tipo | ou IgE-mediada e nao mediada por IgE), norteia a
indicagao dos exames complementares.

Na alergia alimentar mediada por IgE, a investigacao
requer a pesquisa da IgE especifica por meio dos exames
in vivo, como os testes cutaneos de hipersensibilidade
imediata, e/ou dos exames in vitro, como a IgE sérica es-
pecifica. O teste de puntura, que detecta a sensibilizagao
a um determinado alérgeno, tem leitura imediata, além
de ser de facil execugao, apresentando boa sensibilidade
(80-97%) e especificidade (70-95%). Para sua realizagao,
utilizam-se extratos de alimentos indicados pela historia
clinica.

A mensuragao da IgE especifica pelo ensaio fluoren-
zimoimunomeétrico (ImmunoCAP®) avalia a reatividade
contra extratos crus das fontes alergénicas, que contém
compostos alergénicos e nao alergénicos. Sua positi-
vidade indica sensibilidade, e ndo necessariamente aler-
gia. Entretanto, a gravidade da resposta alérgica pode
variar de acordo com os componentes moleculares re-
conhecidos pelo paciente. A investigagao laboratorial
da alergia alimentar pode ser feita pela pesquisa isola-
da de cada componente, que passa por purificacdo de
maneira natural (n) ou é produzido de forma recombi-
nante (r), ou por uma plataforma fixa, o microarray, pelo
ImmunoCAP® ISAC.

O ImmunoCAP® ISAC se aplica a detecgdo e a determi-
nagao semiquantitativa da IgE especifica contra 112 com-
ponentes moleculares alergénicos de 51 diferentes fontes
alergénicas, incluindo os mais clinicamente relevantes, os
tradicionalmente envolvidos em reacdes cruzadas e até
os raros, potencialmente anafilaticos. O resultado fornece
o painel de sensibilizacdo de IgE dos pacientes, acusa a
presenca de sensibilidade para alérgenos de reatividade

cruzada e permite a adogao de medidas profilaticas, além de
otimizar o esclarecimento de situacdes particulares, como a
alergia alimentar e ao latex.

Apesar de se tratar de um método automatizado e de facil
execugao, esse teste so deve ser utilizado como screening em
populagdes sintomaticas e nas quais a historia clinica e os mé-
todos tradicionais, como o teste de puntura e a mensuragao de
IgE especifica, nao tenham bastado para o diagnostico.

Provocacao

Ja na investigacdo da alergia alimentar nao mediada por
IgE, como as doencas induzidas por proteinas (proctocolite,
enterocolite e enteropatia), o diagnodstico é um desafio e, a
semelhanca das alergias alimentares mediadas por IgE, o teste
oral de provocacao duplo-cego e controlado por placebo
permanece como padrao-ouro na confirmagao diagndstica
desses quadros.

A utilizagdo de testes multiplos que estudam as intoleran-
cias e as alergias alimentares nao possui respaldo cientifico
nem tém utilidade diagndstica nesse contexto. Tais exames
determinam a IgG para uma bateria de alimentos e aditivos,
identificando a exposicao prévia aos alimentos, o que evi-
dencia uma resposta fisioldgica do organismo. Os resultados,
portanto, nao devem ser interpretados como alergia, uma vez
que podem levar a dietas restritivas importantes, com prejuizo
nutricional e impacto na qualidade de vida.

*Dra. Barbara Gongalves da Silva
é alergista e imunologista

do Centro Integrado de Alergia
e Imunologia.
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barbara.silva@grupofleury.com.br



pratica clinica

hematologia

Fleury amplia o estudo de

FISH para mieloma multiplo

A presenca de alteragdes cromossémicas no mieloma
multiplo (MM), na forma de delecdes, de translocagbes
ou de ganho de material genético, tem grande importancia
para a estratificacdo de prognostico e a escolha da terapia.
E util tanto no diagndstico como na evolucdo da doenca e,
em especial, para os casos refratarios ao tratamento e para
0s pacientes com recidiva.

A analise das anormalidades citogenéticas pode ser feita
pelo caridtipo por banda G ou pela hibridagao in situ por
fluorescéncia (FISH) em amostras de medula dssea, com
foco no plasmacito, a célula de interesse.

O caridtipo revela anormalidades em cerca de 20-30%
dos casos, principalmente aberragdes numéricas. Apesar da
porcentagem nao elevada de anormalidades detectadas, o
exame tem valor porque, quando alterado, identifica doen-
¢a mais agressiva, visto que os plasmacitos clonais apre-
sentam maior indice proliferativo que as células normais,
com melhor evidéncia do clone neoplasico. Por outro lado,
a presenca de hiperdiploidia, por exemplo, caracteriza uma
doenga com curso clinico favoravel.

A FISH, realizada em plasmacitos separados de forma
eletromagnética em amostra aspirada de medula ossea,
oferece grande precisao na identificagao das alteragdes
mais comumente encontradas no MM, além de conseguir
detectar anomalias em cerca de 90% dos casos. O Fleury ja
tinha em rotina um exame para identificar, por esse méto-
do, as alteragdes relacionadas ao mieloma.

Gragas aos avancos nos estudos do MM, foram identi-
ficadas novas alteracdes que envolvem a patogénese da
doenca, como no cromossomo 1 - tanto no brago longo
(9) quanto no curto (p) -, além daquelas envolvendo os

cromossomos 14 e 20, ou t(14,20). T

Anormalidades citogenéticas mais encontradas

no MM e sua classificacao progndstica

RISCO CITOGENETICO

Alto risco Risco-padrao

1(4;14), t(14;16), t(14,20),
del(17/17p), ganho 1q

Todos os outros,
incluindo: t(11;14), t(6;14)
Nao hiperdiploide Hiperdiploide

del13q

Vale destacar que a t(14,20) envolve o gene MAFB, loca-
lizado na regidao 20qgll, sendo encontrada em cerca de 1-2%
dos pacientes com MM e associada a prognostico desfavora-
vel. Em relagdo ao cromossomo 1, a amplificacao de 1q esta
presente em cerca de 35-40% dos casos e se relaciona com
piores respostas ao tratamento. Pode ser encontrada em MM
recém-diagnosticado ou em recaida.

Dessa forma, para ampliar as possibilidades de deteccao
de anormalidades relevantes, o Setor de Citogenética do
Fleury associou a avaliagao de 1q, 1p e t(14,;20) ao exame pre-
existente de FISH para mieloma multiplo. A nova versao do
teste permite melhor classificagao progndstica e traz benefi-
cios para a escolha do tratamento da doenca.

SCIENCE SOURCE / DR. CECIL H. FOX

Células de

mieloma multiplo. CONSULTORIA MEDICA

Dra. Aline dos Santos Borgo Perazzio
aline.perazzio@grupofleury.com.br

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

neurologia

Cintilografia com Trodat pode diagnosticar
precocemente a doenca de Parkinson

O diagnostico da doenga de Parkinson (DP) é essen-
cialmente clinico e se baseia na presenca de sinto-
mas motores caracteristicos, como bradicinesia, rigi-
dez, tremor de repouso e anormalidades posturais.
A condicao ainda nao pode ser detectada na sua fase
pré-clinica ou pré-motora, porém ja existe a possibi-
lidade de diagnostica-la precocemente e até mesmo
de confirma-la por neuroimagem funcional — mais
precisamente com a cintilografia com Trodat, um tra-
cador que se liga de forma seletiva aos transporta-
dores de dopamina pré-sinapticos (DAT) no estriado.

A perda desses transportadores tem correspon-
déncia com a perda dos neurénios dopaminérgicos
nigroestriatais e pode ser demonstrada de modo
muito sensivel nas imagens SPECT com Trodat, mes-
mo nas fases iniciais da doenga. A redugao da densi-
dade dos DAT esta associada com a gravidade e com
a progressao da DP. Por outro lado, imagens normais
afastam tal hipdtese.

Nos pacientes com quadro clinico tipico e boa res-
posta a terapia com levodopa, nem sempre ha ne-
cessidade de confirmagao com exames funcionais.
Contudo, nos individuos com indicagcao de procedi-
mentos terapéuticos agressivos ou, ainda, no diag-
nostico diferencial entre tremor essencial e DP, o uso
da cintilografia com Trodat pode ser util. Na DP, vale
assinalar, a reducao da captagao estriatal é assimétri-
ca e atinge o putamen de forma preferencial, sendo
essas alteragdes contralaterais ao lado mais acome-
tido pela doenca.

O exame pode também contribuir com a diferen-
ciacdo entre a doenga de Alzheimer, primeira causa
de deméncia, na qual a captagao se mostra normal, e
a deméncia por corpusculos de Levy, segunda causa,
na qual h& diminuicao da captagao estriatal.

A inclusdo de softwares de pods-processamento
das imagens, como o DatQUANT®, que utiliza um
template preestabelecido de pacientes normais para
medidas automaticas de assimetria de captacao no
estriado, ajuda a aumentar a acuracia do diagnostico
e a reprodutibilidade da interpretacao das imagens.

Uma boa noticia € que o SPECT com Trodat foi in-
cluido na ultima atualizagao do Rol da Agéncia Nacio-
nal de Saude Suplementar em 2018, tendo, portanto,
cobertura obrigatdria no territério nacional.

Paciente masculino, 42 anos, com tremor a esclarecer. As imagens evidenciavam

concentragao normal e simétrica do radiofarmaco nos estriados. Anélise quantitativa

com o DatQUANT®: no estriado direito, 49%, e no estriado esquerdo, 51%.

Paciente masculino,

70 anos, com redugao

de forga no hemicorpo
esquerdo e tremor nas
maos predominante do

lado esquerdo. As imagens
mostram acentuada
hipoconcentragdo no
estriado direito, notadamente
na regiao posterior.

Analise quantitativa com o
DatQUANT®: estriado direito,
35%, e estriado esquerdo,
65%. Alteragao tipica:
assimétrica e contralateral
ao acometimento clinico.

CONSULTORIA MEDICA
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urologia

Novo marcador de PET/CT para cancer de
prostata tem particular indicacao para homens
com PSA elevado apés tratamento da doenca

A investigagcao do cancer de prostata
ganhou, recentemente, um novo alia-
do - o exame de PET/CT com PSMA
marcado com galio-68 (**Ga-PSMA),
recém-introduzido no Fleury.

O PSMA, ou antigeno de membrana
especifico da prostata, apresenta ex-
pressao significativamente aumentada
em células de tumor de préstata em
comparacao aos outros tecidos, cons-
tituindo-se, portanto, num excelente
agente para avaliacao de doencga locor-
regional e a distancia, tanto 0ssea como
de partes moles.

O novo método esta principalmente
indicado para pacientes com cancer de
prostata com recidiva bioquimica apos
prostatectomia ou radioterapia, uma
vez que apresenta maior sensibilida-
de para a detecgao de recorréncia em
relacdo a outros exames de imagem,
contribuindo para a decisao terapéu-
tica. Ademais, mostra-se Util para o
estadiamento primario de doenca em
homens com risco intermediario ou
alto, antes do tratamento cirurgico ou
radioterapico.

Outras aplicacdes — que devem ser
individualmente discutidas - incluem
ainda avaliagdo de resposta ao trata-
mento, planejamento de radioterapia
e selecao de pacientes elegiveis para a

terapia com radioisotopos, a exemplo

do radio-223 e do YLu-PSMA, possi-
velmente disponivel no nosso meio em
curto prazo.

Ha pouco tempo, foram incluidas
recomendagdes de uso do exame de
PET/CT PSMA no guideline da Associa-
¢ao Europeia de Urologia para pacientes
com aumento persistente de PSA apos
prostatectomia radical e para recidiva
bioquimica pds-cirurgia ou radioterapia.

Como funciona o tratamento com radio-223

A terapia com radio-223, um emissor de particula alfa, esta indicada para pacientes
com cancer de prostata resistente a castracdo, com metastases dsseas e pouco
volume de metastases viscerais.

Por ser muito semelhante ao calcio, o radio-223 se concentra nas areas de me-
tastases osseas desse tumor, que tipicamente formam osso e necessitam do mi-
neral para essa finalidade. Como o elemento fica depositado bem proximo as cé-
lulas metastaticas, a particula alfa emitida quebra suas moléculas de DNA. O fato é
que, por ser grande, essa particula consegue depositar uma quantidade expressiva
de energia, ocasionando importante dano as células metastaticas, porém sem pe-
netragao significava na medula dssea e, portanto, com baixa toxicidade medular.

No Fleury, o paciente pode receber as aplicacdes de radio-223 fora do am-
biente hospitalar, sem internagao, o que lhe confere sensacao de maior conforto.
Simples e seguro, o tratamento consiste em administracdes endovenosas men-
sais, com supervisao do médico nuclear, que solicita exames para avaliar possiveis
efeitos colaterais.

PET/CT com ®Ga-PSMA:
estadiamento de paciente

de alto risco (Gleason 9,

PSA =95 ng/mL). Captagédo
em lesao prostatica primaria,
em linfonodos pélvicos,
retroperitoneais e retrocrural,
assim como em lesées
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alergia e imunologia

Entra em rotina a pesquisa

para componentes do amendoim

Com prevaléncia de 3% a 4%, nos adultos, e de 6% a 8%, nas
criangas, a alergia ao amendoim (Arachis hypogaea) é considera-
da uma das alergias alimentares mais graves, ja que os sintomas
podem ser manifestados como anafilaxia, mesmo diante de um
consumo minimo.

Como ha possibilidade de as reagbes por ingestao acidental se-
rem graves, o correto diagnostico tem importancia nos individuos
com suspeita, pois existem muito mais pacientes sensibilizados do
que reativos clinicamente.

A histdria clinica, o teste cutaneo e a IgE especifica para o amen-
doim correspondem ao inicio da investigacao diagnostica, que
pode ser complementada pela prova de provocagao duplo-cego
placebo controlada, considerada padrao-ouro. Contudo, devido
ao tempo de exame, ao risco de reagdo durante a provocagéao e
mesmo a necessidade de ambientes especializados para a exe-
cucao da prova, foram desenvolvidos componentes de alérgenos
ImmunoCAP®, que consistem na avaliacdo detalhada das principais
proteinas do amendoim.

O diagndstico molecular se baseia no uso de alérgenos pu-
rificados, naturais ou recombinantes, indicados para determinar
se as reagdes alérgicas sao causadas por alérgenos associados
a risco de anafilaxia grave ou a reagbes mais leves, além de pre-
dizerem possiveis reacdes cruzadas com proteinas semelhantes
em outras fontes.

A nomenclatura de alérgenos se baseia na utilizagcao das trés
primeiras letras do género, a primeira letra da espécie e um
numero expresso em algarismo arabico, que reflete a ordem em
que o alérgeno foi identificado. Os componentes do amendoim
sao designados a partir de seu nome cientifico, Arachis hypogaea
(Ara h). De acordo com a International Union of Immunological
Societies, Allergen Nomenclature Subcommittee, no total estéao
descritos 17 componentes até o momento.

Nos casos de alergia ao amendoim, a presenca de sensibiliza-
cao IgE a proteinas como Ara h 1, Ara h 2 e Ara h 3 pode identifi-
car pacientes com risco de reagdes alérgicas graves, enquanto a
sensibilizagao a Ara h 8, na maioria das vezes adquirida por reati-
vidade cruzada, relaciona-se a reagdes leves, como sindrome da
alergia oral (veja algoritmo).

Quando nenhuma IgE é detectavel para esses componentes e o
paciente apresenta IgE para o extrato de amendoim total, deve ser
cogitada a possibilidade de reatividade para determinantes de car-
boidratos de reacao cruzada (CCD) — encontrados na maioria das
plantas, com chance de levar a producao de IgE e rara associacao
com sintomas clinicos.

Suspeita de alergia ao amendoim

IgE para extrato de
amendoim (F13)

Niveis aumentados
indicam sensibilidade
e nao sao preditivos

de reacdo alérgica

e Risco elevado de
reagao sistémica
(anafilaxia)

e Positividade
aoArah2
associada a clinica
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e Baixo risco de
reagao sistémica

e Risco de sintomas
leves e localizados

* Reacdo cruzada
com polen
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nfectologia

Teste molecular diagnostica a etiologia
das meningites em menos de trés horas

ARQUIVO FLEURY

Utilizando a técnica da reagao em cadeia da polimerase
(PCR) em tempo real multiplex (film-array), o Fleury in-
troduziu recentemente, em sua rotina, um teste molecular
para a pesquisa etioldgica das meningites e encefalites.

O exame, feito em amostra de liquor coletada no la-
boratoério ou enviada, detecta 14 agentes, entre bactérias,
virus e fungos, e conta com tecnologia capaz de rapido
processamento, que permite a liberacao dos resultados
em menos de trés horas.

O painel molecular para meningites e encefalites confi-
gura-se como uma ferramenta com grande potencial para
fundamentar a decisdao terapéutica, uma vez que o diag-
nostico precoce da etiologia auxilia a definicao mais asser-
tiva da implementagao ou nao de terapias antimicrobianas
ou antivirais especificas e do tempo de tratamento. Essas
decis6es tém importante impacto na evolugao clinica da
infeccao, além de possibilitarem melhor estimativa prog-
nostica e a adocao rapida de medidas eficazes de controle
de infecgbes.

Meningococo em amostra de liquor com coloragao de Gram.
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Agentes pesquisados
simultaneamente no painel
molecular para diagnéstico de
meningites e encefalites:

Bactérias

e Haemophilus influenzae

e Listeria monocytogenes

« Neisseria meningitidis

« Streptococcus agalactiae
 Streptococcus pneumoniae

Virus

 Citomegalovirus

« Enterovirus

e Herpes-virus simples tipo 1
» Herpes-virus simples tipo 2
e Herpes-virus humano tipo 6
e Parechovirus humano

e Varicela-zoster

Fungos
» Cryptococcus gattii
 Cryptococcus neoformans
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genética

Novo painel
farmacogenomico
contribui com a pratica
clinica psiquiatrica

A farmacogendmica clinica € uma area em ascensao que aplica o
estudo de caracteristicas genéticas individuais especificas na predi-
Gao de resposta a determinados medicamentos.

Atualmente, muitas especialidades médicas se beneficiam dos
novos exames laboratoriais nessa area, que tém utilidade relevante
na implementagédo de terapias personalizadas. Nesse campo, a
Neuropsiquiatria se destaca, j& que a metabolizagdo de varias
medicagdes psicotropicas é controlada pelo complexo CYP450.
O estudo da diversidade de alelos nos diferentes genes associados
a codificagdo de suas enzimas estabelece relagdes funcionais
importantes na pratica clinica.

Para cada droga, sabe-se que existe uma variagao farmacoci-
nética individual que influencia sua concentragao no sitio de agao
e, consequentemente, impacta a resposta terapéutica e o risco de
eventosadversos. Aanalise de polimorfismos dos genes associados
ao citocromo CYP450, portanto, auxilia a identificacao de pacientes
com aumento ou diminuicdo da capacidade metabdlica para
diferentes substancias, constituindo um recurso Util para a selecao
terapéutica — incluindo tipo de medicamento e dose — mais efetiva
individualmente.

No Fleury, o painel farmacogendmico prevé o estudo de qua-
tro genes relacionados ao CYP450 - CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 e
CYP1A2. Os resultados do teste sao acompanhados por um laudo
interpretativo, de acordo com a combinagao dos polimorfismos
encontrados, sugerindo o status metabolizador do paciente (nor-
mal, intermediario, lento, rapido e ultrarrapido) para cada uma das
enzimas estudadas e, por consequinte, para as medicacdes que
processam.

Vale ponderar, entretanto, que outros fatores, como caracteris-
ticas herdadas ou exposigdes ambientais, podem também influen-
ciar na forma de metabolizagdo de uma droga pelo individuo.

s Como funciona o painel farmacogenomico oferecido pelo Fleury

O teste prevé a anadlise dos seguintes polimorfismos:

Gene Alelos
CYP2D6 — *1,*2,%3, %4, *5,*6, *9, *10, *15, *17, *29,
*35, ¥40, *41

CYP2C19 — *1,%2,%3,*17
CYP2C9 — *1,%*2,*3
CYP1A2 — *1A, *1C, *1F

WESTENDG61 RF / CHRISTINE MULLER

Alguns dos medicamentos metabolizados pelas
enzimas da familia do citocromo CYP450*:

= Alprazolam = Amitriptilina
= Citalopram m Clomipramina
= Clozapina = Desipramina
= Diazepam = Doxepina

m Escitalopram = Fenitoina

= Fenobarbital = Fluoxetina

= Haloperidol = [mipramina

= Nortriptilina = Olanzapina

= Paroxetina = Risperidona

= Sertralina = Venlafaxina

*O painel farmacogendmico analisa mais de 90 medicamentos.
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consultoria médica responde

Pesquisa de toxoplasmose na gestacao:
conduta diante de IgM positiva
com IgG negativa ou indeterminada

Estou acompanhando uma gestante de 24 semanas
que apresentou sorologia para toxoplasmose positiva
para IgM, com nivel pouco aumentado, e negativa para
IgG. Repeti os exames apos uma e duas semanas, mas
houve pequena alteracdo nos niveis de imunoglobu-
linas e o resultado da IgG ficou indeterminado. Como
interpretar esses resultados?

O diagnostico da infeccao pelo Toxoplasma gondii é fei-
to pelas sorologias especificas e, na gestante, quando ha
positividade para IgG/IgM, pelo teste de avidez de IgG.
Na presenca de infecgao, os primeiros anticorpos a apa-
recer sao os da classe IgM, em geral apos uma semana.
Os niveis atingem o maximo entre um e trés meses, di-
minuindo lentamente nos proximos nove meses. Ja 0s
de IgG comegam a aumentar de uma a trés semanas de-
pois do surgimento dos anticorpos da classe IgM, atin-
gindo o platd em trés meses. Os titulos de IgG perma-
necem altos por seis meses e, apds um ano, vao caindo
gradualmente.

Contudo, um dos problemas da sorologia IgM para
toxoplasmose ¢ a falta de especificidade do teste. A ne-
gatividade dos anticorpos da classe IgM praticamente
exclui uma infecgdo recente, enquanto a presenca des-
ses anticorpos dificulta a interpretacao porque eles po-
dem permanecer positivos por até 18 a 24 meses depois
da doenca aguda. Assim, os casos que apresentam so-
rologia para toxoplasmose positiva para IgM e negativa
para IgG ou com soroconversao atipica da IgG devem ser
avaliados com cuidado, uma vez que existe a possibili-
dade de indicarem infeccao aguda inicial ou reacao de

IgM falso-positiva. Nessa situacao, recomenda-se testar a es-
pecificidade da IgM a cada duas semanas, assim como avaliar
a soroconversao da IgG, essencial para confirmar a toxoplas-
mose. Isso também se aplica ao caso que mencionou, ja que o
resultado da IgG passou de negativo para indeterminado.

Sorologias para citomegalovirus, mononucleose, sifilis e
Coxsackie podem ser solicitadas para afastar a reacdo cruzada
de IgM. No entanto, o teste de avidez de IgG nao pode ser rea-
lizado se o resultado da sorologia para IgG for negativo e fica
prejudicado se a pesquisa de IgG na amostra for indeterminada.

Uma vez caracterizada a soroconversao, pode ser feita a
amniocentese para a pesquisa de toxoplasmose por reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) em tempo real no liquido amnidti-
co. Convém ainda discutir a possibilidade de iniciar espiramicina
nas gestantes em que a curva de ascensao de IgM e IgG estiver
pequena ou lenta.

O T. gondiialcanca a placenta de maneira extremamente ra-
pida. Assim, o acompanhamento soroldgico tem grande impor-
tancia para permitir o tratamento precoce, que reduz o risco de
transmissao maternofetal, bem como a gravidade da doenca no
caso de infeccao aguda confirmada.
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Interpretacao dos resultados das sorologias para toxoplasmose e conduta sugerida

Sorologias Interpretagao

IgM e IgG negativas —> Gestantes suscetiveis

LG EVVERN G R LGC— Infeccdo antiga

Conduta

—> Fornecer orientacdes preventivas higienodietéticas

—> Nao ha necessidade de repetir a sorologia

Lol H i e e e el Infecgdo agudarecente > Checar sorologias pré-gestacionais ou de gestagao
ou indeterminada ou reagao cruzada pregressa; repetir o teste em duas semanas e

IgM e IgG positivas — Infeccao aguda

comparar ascensao de titulos e positividade da IgG.
Iniciar espiramicina e discutir investigacdo de
infeccdo fetal por amniocentese

—> Avaliar titulo da avidez da IgG para datar a infecgao.
Na dlvida, iniciar espiramicina

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

Sindromes de febre periédica

Constituindo um amplo grupo de doencas raras,
as doencas autoinflamatorias (DAI) predominam
na infancia e se caracterizam por episodios re-
correntes de processos inflamatdérios sistémicos
sem causa aparente, na maior parte dos casos
com intervalos assintomaticos entre as crises,
embora algumas possam levar a quadros conti-
nuos, subagudos ou crénicos.

Durante as exacerbagdes, em geral ha febre e
quase sempre estao presentes outras manifes-
tagoes inflamatorias, sendo a artrite, a serosite, a
dor abdominal, o rash cutaneo e a linfadenopatia
as mais frequentes.

Tipicamente, esses episddios ocorrem de for-
ma espontanea, ou seja, asséptica e sem associa-
¢ao com agentes irritantes, fisicos ou quimicos.

A origem das DAl estd exatamente na ano-
malia dos genes que participam do controle da
inflamacao, como os relacionados a interleuci-
na 18 (IL-18) e ao fator de necrose tumoral alfa
(TNF-alfa). Na pratica, a hipotese de uma dessas
condigbes costuma vir apos a exclusao das causas
mais comuns de febre e inflamagao, como infec-
¢bes cronicas, doencas autoimunes e sindromes
paraneoplasicas.

Por outro lado, diante de clinica sugestiva,
deve-se investigar essa possibilidade porque um
diagnostico preciso permite uma escolha mais
criteriosa do tratamento e o estabelecimento do
risco de complicagdes — em especial da amiloido-
se —, além de evitar investigagbes e procedimen-
tos invasivos desnecessarios.

Como muitas vezes as diferentes enfermida-
des pertencentes a esse grupo cursam com sin-
tomas que se sobrepdem, a distingao entre elas
costuma ser um desafio. Contudo, gragas a cres-
cente disponibilidade de testes genéticos, o diag-
nostico definitivo das DAI ficou mais acessivel, ja
que parte dessas doencas apresenta carater mo-
nogénico e hoje tem a causa genética conhecida.

O Fleury realiza um painel para a analise si-
multanea de 21 genes associados as DAl O teste
baseia-se na conjugagao do sequenciamento de
nova geragao e da técnica de Sanger para se-
quenciar todas as regides codificantes e nao co-
dificantes adjacentes a tais genes, em busca de
variantes genéticas patogénicas, apresentando o
resultado em um laudo interpretativo. As varian-
tes benignas nao sao reportadas.

Nas sindromes de febre periddica, ha envolvimento de genes envolvidos com substancias

que participam da regulagdo da resposta inflamatoria, como a interleucina 1 (acima).

Genes analisados no painel para doengas autoinflamatorias

Gene Doengas associadas

MEFV Febre familiar do Mediterraneo

NLRP3 Criopirinopatias: urticaria ao frio, sindrome de Muckle-Wells,
doenca inflamatdria multissistémica de inicio neonatal (NOMID)/
sindrome neurocutaneo-articular cronica infantil (CINCA)

TNFRSF1A  Sindrome periddica associada ao receptor de TNF

MVK Sindrome de hiper-IgD (deficiéncia da mevalonatoquinase)

PSTPIP1 Sindrome PAPA (sigla em inglés de artrite piogénica, pioderma
gangrenoso e acne)

NOD2 Sindrome de Blau (sarcoidose congénita)

NLRP12 Sindrome autoinflamatdria familiar associada ao frio tipo Il

ELANE Neutropenia ciclica

ILIRN Deficiéncia do antagonista do receptor de IL-13

IL10, ILI0RA, Doenca inflamatoria intestinal precoce

ILI0RB

IL36RN Deficiéncia do antagonista do receptor de IL-36

LPIN2 Sindrome de Majeed

PLCG2 Sindrome APLAID (sigla em inglés de autoinflamacao, deficiéncia
de anticorpos e imunodesregulacao associada ao PLCG2)

CARD14 Pitiriase rubra familiar

PSMB8 Dermatose neutrofilica atipica com lipodistrofia e temperaturas
elevadas (CANDLE), sindrome de contraturas articulares, atrofia
muscular, anemia microcitica e lipodistrofia induzida por
paniculite (JMP) e sindrome de Nakajo-Nishimura

SH3BP2 Querubismo

SLC29A3 Histiocitose sindrémica familiar

NLRP7 Mola hidatiforme recorrente

TNFRSF11A Doenca de Paget precoce
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Embora a doenga seja de dificil
suspeicao clinica, é possivel flagrar
achados especificos nos exames
tradicionais da pratica cardiologica

Amiloidose

cardiaca
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Condigao patologica rara, descrita pela primeira vez em
1854, por Virchow, a amiloidose tem uma prevaléncia
de 8-12 casos por milhao de habitantes e uma incidéncia
anual estimada em 3.000 casos nos Estados Unidos.

Caracteriza-se pela deposicao de substancia amor-
fa hialina na matriz extracelular dos érgaos, constituida
basicamente de proteinas betafibrilares insoluveis, de
baixo peso molecular, resistentes a protedlise, glico-
proteinas (glicosaminoglicanos) e pentraxina amiloide
P sérica. Tem carater progressivo, a ponto de levar a
compressao do parénquima tecidual e ao comprome-
timento funcional dos 6rgaos acometidos. Essa subs-
tancia é conhecida como proteina amiloide e pode ter
diferentes composigdes quimicas, estando, na maioria
dos casos, associada a processos imunoldgicos, como
o mieloma multiplo, a degeneragbes organicas ligadas
ao envelhecimento ou a quadros inflamatorios crénicos
sistémicos, a exemplo da doenca de Crohn e da artrite
reumatoide. Na auséncia de afecgdes subjacentes cor-
relacionadas ao quadro, utiliza-se o termo amiloidose
primaria ou sistémica.

Existem varios tipos de proteinas amiloides ja re-
conhecidas, sendo a mais comum a imunoglobulina
de cadeia leve (AL), responsavel pela amiloidose AL
produzida por células com capacidade imunologica.
Sao tambeém frequentes os depdsitos de amiloide do
tipo A sérica (amiloidose AA) e da transtirretina (ami-
loidose TTR).

O acumulo do tecido amiloide, teoricamente, pode
se dar em qualquer local do organismo, mas o coragao,
osrins, o figado, o trato gastrointestinal, os pulmoes e as
partes moles constituem os locais mais frequentemen-
te afetados. Em um mesmo individuo, o acometimento
pode ocorrer de forma isolada, em um Unico érgéo, ou
de maneira associada, abrangendo mais de um orgao.

Infiltragao no coragao

Considerando-se as formas sistémica e isolada, a in-
filtracao amiloide cardiaca pode ocorrer como parte
da amiloidose sistémica primaria ou associada ao
mieloma multiplo, causada pelo depdsito da proteina
amiloide AL (imunoglobulina); como parte da ami-
loidose sistémica secundaria, relacionada a doengas
cronicas inflamatorias, decorrente de depdsito da
proteina amiloide AA, geralmente com menor com-
prometimento do coragao; como manifestagao de
uma doenca hereditaria autossémica dominante, de-
terminada pelo depdsito da proteina amiloide AF, que
é uma forma variante de uma pré-albumina (transtir-
retina); ou, ainda, como fenébmeno localizado no pa-
ciente idoso, pelo depdsito da proteina amiloide SSA,
que também configura uma pré-albumina (transtirre-
tina) anormal.

Embora a amiloidose seja conhecida desde o sé-
culo 19, nosso entendimento sobre o acometimento
cardiaco pela doenga se desenvolveu apenas nas ul-
timas décadas. A forma de cadeia leve (AL) é a mais
prevalente e, em geral, de acometimento sistémico,
raramente de expressao cardiaca isolada. A forma
transtirretina TTR da amiloidose (ATTR) tem incidéncia
crescente apos os 60 anos - sabe-se que pode estar
presente em até cerca de 25% de autopsias positivas
em octogenarios sem diagnostico in vivo.

A doenga pode ter evolugao lenta e progressiva,
sendo muitas vezes assintomatica durante grande
parte do tempo, e so apresenta sintomas quando a in-
filtragdo tecidual é bastante abrangente. Muitas vezes,
evolui de forma silenciosa, manifestando-se tardia-
mente com episddio de insuficiéncia cardiaca, arrit-
mias (extrassistoles, fibrilagao atrial e outras taquiar-
ritmias), tromboembolismo pulmonar, sincope e até
mesmo morte subita decorrente de fibrilagao ventri-
cular. O acometimento cardiaco é polimorfico e resul-
tante do variado grau de infiltragcao dos diversos sitios
do coracao: miocardio, valvas, pericardio e vasos.

A amiloidose cardiaca isolada ocorre em aproxima-
damente 3,9% dos casos diagnosticados. De uma ma-
neira geral, é representada por um quadro infiltrativo
tecidual intenso, que resulta no aspecto hipertrofiado
da musculatura, no enrijecimento das paredes das ca-
vidades e dos septos intercavitarios e no aumento da
espessura das cuspides valvares e dos folhetos peri-
cardicos, assim como na possibilidade de compressao
extrinseca dos vasos coronarianos e de extensao da
infiltracdo para a parede da artéria aorta. O miocardio
torna-se firmemente rigido e ndo complacente, de-
sencadeando um quadro fisiopatoldgico de restricao
ao enchimento ventricular e de suas consequéncias.

Diagnostico: da suspeita clinica

ao exame anatomopatolégico
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Dependendo do tempo de evolugao e da intensidade do acome-
timento do coracao, a suspeita clinica ja sera feita quando o pa-
ciente estiver em quadro desenvolvido de insuficiéncia cardiaca,
com prognostico reservado e sem correlagao segura e definida
pelos marcadores prognosticos classicos.

Na pratica, contudo, é muito dificil estabelecer um padrao
classico de apresentagao clinica da amiloidose cardiaca — o que
a torna uma condigao frequentemente subdiagnosticada. Assim,
deve sempre ser suspeitada em quadros de insuficiéncia cardiaca
cronica refratarios a tratamento, de carater infiltrativo-restritivo,
muitas vezes com funcgao sistolica preservada, na presenga de
derrame pericardico e em pacientes com idade mais avangada e
que apresentem distlrbios da condugao elétrica ou comprome-
timento atrial isolado.

Com relagao aos aspectos diagndsticos, apesar do importante
avanco tecnolégico e da disponibilidade de novos recursos nas
ultimas décadas, a confirmagao do quadro ainda é problematica,
exigindo que o médico pense precocemente na possibilidade da
sua ocorréncia. A existéncia de uma doenga prévia com possivel
associagao facilita a suspeigdo e o inicio da investigagao. Contu-
do, em muitos casos, a defini¢ao da condigao ocorre simultanea-
mente a seu diagnodstico pelos dados da bidpsia miocardica, sem
nem ter sido objeto de hipotese prévia.

Ao levantar a suspeita de amiloidose, o proximo passo é pes-
quisar a presenca de picos monoclonais de imunoglobulinas no
sangue e na urina para progredir na investigagao. A bidpsia da
medula dssea contribui para o diagnodstico de mieloma multiplo,
muitas vezes responsavel pela ocorréncia da condicao. Ja a do-

Estudo histologico, o padrao-ouro para o diagnostico da amiloidose.
Nesta imagem com aumento de 40X e coloragdo com vermelho-congo,
a analise demonstra deposicdo de proteina amiloide na parede de

vaso do trato gastrointestinal em paciente de 50 anos.
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sagem da por¢ao N-terminal do pro-horménio do peptideo
natriurético do tipo B tem grande importancia como marca-
dor de disfuncao ventricular.

Do ponto de vista de fluxograma diagnostico em geral, os
meétodos padrao-ouro para o estabelecimento definitivo da
amiloidose continuam sendo a bidpsia tecidual e o estudo
anatomopatoldgico com os componentes macroscépico e
microscopico. Entretanto, métodos diagndsticos nao invasi-
vos se desenvolveram de forma importante e, muitas vezes,
é possivel prescindir da bidpsia, como veremos a sequir.

A macroscopia demonstra o aumento da espessura das
paredes das cavidades associado a rigidez da sua textura e
quase sempre a inexisténcia de significativas dilatacdes dos

atrios e ventriculos. A analise das superficies das valvas car-
diacas revela espessura aumentada, as vezes de modo tao
intenso que pode limitar funcionalmente o grau de abertura
oudificultar seu completo fechamento, causando insuficién-
cia valvar. Graus variaveis de alargamento da espessura dos
folhetos pericardicos parietal e visceral e presenga de derra-
me pericardico também podem ser encontrados.

O estudo histopatologico com a utilizagao de hematoxi-
lina-eosina aponta material eosinofilico amorfo circundan-
do as fibras musculares estriadas cardiacas, além de revelar
graus variaveis de infiltrado inflamatodrio e de fibrose inters-
ticial. O uso especifico do corante vermelho-congo confirma
e caracteriza a presenca do material amiloide.

Sequéncias de RMC [ Achados relacionados a amiloidose cardiaca

Morfologicas
ponderadas em Tle T2

Realce tardio
pos-contraste
endovenoso

) Redugao difusa da intensidade de sinal do miocardio

) Aumento difuso e heterogéneo do sinal miocardico, predominando na regido subendocardica,
mas o comprometimento transmural e/ou regional também pode ocorrer. Extensao das areas
de realce tardio relacionada com o grau de comprometimento cardiaco pela doenga, tendo

valor prognostico. Presenca de realce tardio e espessamento nas paredes atriais

Mapa T1 pés-contraste ) Encurtamento T1 do miocardio, notadamente na regido subendocardica (o miocardio normal

endovenoso

tem tempo de anulagao de sinal superior ao do sangue na cavidade ventricular, enquanto, na

amiloidose, caracteristicamente o tempo de anulagdo do miocardio se torna inferior ao do sangue)

Mapa T1 pré-contraste ) Tl significativamente mais longo do que em pacientes com miocardiopatia hipertréfica

(nativo)

e também em pacientes normais

Métodos complementares

Eletrocardiograma

Na presenga de amiloidose, o exame geralmente detecta
baixa voltagem elétrica das ondas, sobretudo nas derivacbes
periféricas, com auséncia de sinais elétricos de hipertrofia
muscular ventricular esquerda, que pode estar presente em
até 20% dos casos. Observa-se ainda alteragao difusa da
repolarizagao ventricular, graus diferentes de disturbios de
conducao elétrica e arritmias, como a fibrilacao atrial. Caso
tenha ocorrido infarto prévio concomitante, ha sinais elétri-
cos de necrose miocardica, como a presenca de areas eletri-
camente inativas.

Radiografia do torax

Em geral, oferece baixo valor diagndstico adicional para a
investigagao da doenga, pois a area cardiaca, na maioria das
vezes, permanece inalterada. Em estados mais avangados
de infiltragao do 6rgao, quando ocorre limitagao intensa da

complacéncia e do relaxamento miocardicos, que dificulta
o enchimento ventricular diastolico, pode, de maneira ines-
pecifica, demonstrar alteracdo do padrao de vasculatura
pulmonar.

Ecocardiografia com Doppler

Por meio de suas diferentes modalidades de estudo, torna-
-se importante método na investigacao diagnodstica inicial,
como também no seguimento clinico e no acompanhamen-
to evolutivo da eficacia dos tratamentos instituidos. Possi-
bilita analisar as dimensdes cavitarias, medir a espessura
das paredes e calcular a estimativa da massa ventricular e
a consequente caracterizacao do perfil geométrico ventri-
cular. Avalia ainda a contratilidade global e segmentar dos
ventriculos (fungao sistolica), estuda o enchimento ventricu-
lar e, por conseguinte, os seus varios componentes — relaxa-
mento, complacéncia e contragao atrial (fungao diastolica) -,

Imagens ecocardiograficas de planos paraesternal longitudinal (A) e apical de quatro camaras (B) demonstram aumento das dimensées
do atrio esquerdo (AE) e aumento significativo e difuso da espessura miocardica do ventriculo esquerdo (VE), secundario a deposicado intersticial
tecidual de material amiloide. Observa-se ainda aumento discreto da espessura das cuspides da valva mitral.
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pesquisa trombos intracavitarios e caracteriza a aparéncia
dos folhetos pericardicos e a existéncia de derrames e suas
repercussées hemodinamicas.

Aavaliagaoecocardiograficapodeserrealizadaportécnicas
habitualmente rotineiras, como a analise bidimensional e
o estudo com Doppler, e também a partir de tecnologias
mais recentes, como o ecocardiograma tridimensional, a
utilizagdo de contrastes de perfusao miocardica e a analise
das curvas de strain/strain-rate miocardicos por speckle
tracking. Um achado bastante frequente e relevante do pon-
to de vista diagndstico é a presenca de apical sparing.

Além disso, o uso da ecocardiografia transesofagica
permite outra forma de abordagem tridimensional do
coragao, com melhor caracterizagao e quantificagao da
insuficiéncia valvar mitral e aodrtica. Por fim, a avaliacao
pela ecocardiografia sob estresse farmacologico estuda
a resposta contratil regional da musculatura ventricular,

bem como detecta sinais de isquemia miocardica e o
comportamento diastolico durante o estimulo com agentes
medicamentosos inotropicos.

Ressonancia magnética
Atualmente, a ressonancia magnética cardiaca (RMC) de-
sempenha papel importante no diagndstico de amiloidose
cardiaca. E um método baseado em radiofrequéncia, que
nao utiliza radiagao ionizante e possibilita a aquisicao de
imagens de alta resolucao espacial e de contraste e boa re-
solucao temporal, em qualquer plano e com amplo campo
de visao, sem restricdo de janela. Por fazer um exame mul-
tiparamétrico, com diversos tipos de sequéncias, consegue
avaliar anatomia, funcao e caracterizacao tecidual, parame-
tros muito relevantes no diagnostico da doenga em questao.
A amiloidose cardiaca usualmente se apresenta com hi-
pertrofia ventricular esquerda difusa, restricao diastolica,

Curvas espectrais do estudo Doppler do fluxo de enchimento ventricular esquerdo através da valva mitral (A) e do Doppler tecidual da
parede inferosseptal do ventriculo esquerdo (B) exibem intensa alteragdo das velocidades de enchimento ventricular e da dinamica de
relaxamento e complacéncia da musculatura ventricular — padrédo restritivo. Ha4 também arritmia isolada e insuficiéncia mitral associada.



Cine 4CH: espessamento miocardico difuso, inclusive
nas paredes atriais (setas vermelhas), derrame pleural
bilateral e minimo pericardico (setas azuis).

fungao sistolica preservada e aumento desproporcional dos
atrios. Pode estar associada a alargamento da espessura
da parede livre do ventriculo direito e também das paredes
atriais, sendo estas mais especificas para o diagnostico da
condigao. Derrame pleural e pericardico podem estar pre-
sentes. Em fases mais avancadas da doenca, existe a possi-
bilidade de haver reducao da funcao sistolica.

As sequéncias de cine-RM acessam, com boa acuracia,
volumes, fungao contratil e espessura miocardica tanto dos
ventriculos quanto dos atrios, além de detectarem derrame
pericardico e pleural. A fungao diastolica pode ser avaliada
por sequéncias de analise de fluxo nas veias pulmonares e
transmitral, de forma semelhante ao ecocardiograma, po-
rém a aquisicao e o pés-processamento na RMC sdo mais
complexos, assim como por cine-RM, pelo tragado das cur-
vas de tempo e volume.

Novas e promissoras técnicas para avaliagdo da funcgao
diastolica por RMC surgiram recentemente, com destaque
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Realce tardio 4CH: espessamento e realce tardio miocardicos difusos,
inclusive nas paredes atriais (setas vermelhas).

para a de contraste de fase, com medida direta do relaxa-
mento miocardico, e para a de tagging, com avaliacao da de-
formacao miocardica durante todo o ciclo cardiaco, permi-
tindo a avaliacao objetiva da rotagao miocardica e do strain
radial, circunferencial e longitudinal.

A deposicao de proteina amiloide no miocardio resulta
na expansao do espago intersticial. A proteina de cadeia leve
pode resultar em morte de miocitos e em algum grau de
fibrose reacional, o que também contribui para aumentar o
espago intersticial. Esses processos modificam estrutural-
mente o miocardio e também a cinética do contraste, alte-
racdes que podem ser detectadas pela RMC por sequéncias
de caracterizagao tecidual.

O fato é que, por meio do mapa T1 nativo, do mapa T1 pos-
-contraste e do hematocrito, é possivel quantificar o volume
extracelular miocardico (ECV). Tanto o mapa T1 quanto o ECV
podem indicar o envolvimento cardiaco pela amiloidose em
estagio mais precoce quando comparado ao realce tardio.

Cintilografia
com PYP-%"Tc:
a esquerda,
sugestiva da
forma TTR g,

a direita,

nao sugestiva.
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Avaliagao qualitativa da amiloidose
pela cintilografia com PYP-°°"Tc

Grau O Auséncia de concentracao do tracador na area cardiaca

Graul Concentracdo leve, de menor intensidade que o osso

Grau 2 Concentracdo moderada, semelhante ao osso

Grau 3 Concentragdao acentuada, maior que o 0sso

Analise quantitativa da amiloidose
pela cintilografia com PYP-2°"Tc

Deve-se desenhar uma area de interesse (ROI) no hemitorax
esquerdo, incluindo a area cardiaca, nas imagens precoces e
tardias e outro ROl em espelho no hemitorax contralateral.

» Relacdo HTE/HTD <1,5
e Relagdo HTE/HTD 21,5

Exame negativo

Exame positivo

Cintilografia de perfusao miocardica

Nao se sabe ao certo o mecanismo relacionado a concentragao
dos marcadores o¢sseos utilizados na cintilografia que permitem
a diferenciacdo nao invasiva dos subtipos de amiloidose, mas di-
versas publicagdes, nos ultimos anos, corroboram o poder discri-
minativo da cintilografia com pirofosfato marcado com tecnécio-
-99m (PYP-"Tc) em pacientes com suspeita de amiloidose, nos
quais se observa intensa concentracao andémala na area cardiaca do
PYP-9*"Tc na forma TTR, pouca concentragao na forma AL e ne-
nhuma concentragao no grupo controle. Alguns estudos realizados
previamente relatam sensibilidade de 97% e especificidade de 100%
para identificar a amiloidose ATTR cardiaca. Uma vez que a analise
é realizada em comparagao a concentracao do indicador nos 0ssos,
pode ser feita de maneira qualitativa e quantitativa.

A sensibilidade diagndstica dessa técnica simples ultrapassa os
99% e a especificidade varia de 68% (nos graus 0-1 de concentracao
leve) até 87% (nos graus 2-3). Na auséncia de deteccao da proteina
monoclonal de cadeia leve, a especificidade diagndstica se eleva
para 100% na forma ATTR.

Tomografia computadorizada cardiaca
Oexameofereceboaanaliseestruturalcardiacaetambémdefungao,
porém é necessaria a aquisicao durante todo o ciclo cardiaco para
obter imagens em sistole e diastole, o que eleva significativamente
a dose de radiacao ionizante utilizada. Também nao dispensa o uso
de contraste iodado endovenoso para melhor diferenciacao entre o
miocardio e a cavidade. A caracterizacao tecidual miocardica é mais
limitada quando comparada a RMC, tendo melhor desempenho
apenas na caracterizagdo de calcificacbes. Eventualmente, pode
identificar realce tardio miocardico, mas com menor sensibilidade
do que a RMC. Por essas caracteristicas, a tomografia € menos
utilizada no diagnostico da amiloidose cardiaca.

Papel do
estudo genético

A amiloidose familiar € uma forma hereditaria
da doenga. Quer uma mutagao tenha ocorrido
no DNA da propria pessoa, quer tenha sido her-
dada de um dos pais, a forma mais comum esta
associada a proteina transtirretina (TTR) mu-
tante, produzida no figado. Caracteriza-se pela
presenca de proteina variante TTR no tecido
amiloide, que se compde de 127 aminoacidos.

O gene TTR esta localizado no cromosso-
mo 18q12.1 e apresenta mais de 120 mutagoes
amiloidogénicas, dentre as quais a Val30Met é
a mais comum.

O teste molecular para analise do TTR de-
tecta mutacdes em mais de 99% dos casos de
amiloidose familiar decorrente de alteragdes
nesse gene e deve ser considerado para con-
firmar a suspeita diagndstica em pacientes sin-
tomaticos.

A pesquisa genética também se aplica a
identificagao de membros da familia assinto-
maticos em risco, a diferenciagao entre a ami-
loidose familiar pela mutagao no gene TTR de
outros tipos da doencga e ao esclarecimento do
subtipo genético envolvido.

E importante salientar que formas ligadas
aos genes APOA1 e GSN nao sao contempla-
dos nesse estudo.
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@J relatério integrado

Manejo e classificacao de nodulos de tiroide

A investigacao combinou ultrassonografia, A DISCUSSAO

PAAF e um novo exame que ajuda a esclarecer

ind inad Mir-Th ® A avaliagao do nodulo tiroidiano, um achado frequen-
0s casos indeterminados, o Mir-Thype

te na pratica clinica, inclui dois tépicos fundamentais: o
aspecto funcional (dosagem de TSH) e a possibilidade
de a lesdo ser maligna.

Em relagao a fungao da glandula, queixas com-
pativeis com tirotoxicose, a exemplo de perda de
peso, taquicardia, tremor de extremidades e arritmia,
podem levar a suspeita de nodulo toxico, enquanto a
presenca de lesao nodular concomitante a sintomas

de hipotiroidismo suscita a hipotese de tiroidite de Hashimoto.
Uma alteracao no resultado da dosagem de TSH pode apontar
para uma ou para outra vertente.

No que concerne a natureza do nodulo, alguns dados da histo-
ria clinica e do exame fisico sugerem maior risco de malignidade.

Ap0s a avaliagao clinica inicial, na vigéncia de dosagem de TSH
normal, a realizacao de ultrassonografia da tiroide, com atencao
para as caracteristicas e para o tamanho do nédulo, é fundamen-
tal para a indicacao da PAAF.

ARQUIVO FLEURY

O CASO

Paciente do sexo feminino, 59 anos, apresentava nédulo pal-
pavel no lobo tiroidiano esquerdo. Procurou endocrinologista,
que solicitou, como investigagao inicial, a ultrassonografia (US)

de tiroide. Nao tinha antecedente de histéria familiar de cancer
da glandula nem historico de irradiacao em cabeca e/ou pesco-
Go. O exame de TSH resultou em 2,0 mUI/L (valor de referén-
cia: de 0,54 a 4,5 mUl/L).

A US evidenciou nodulo solido hipoecogénico no lobo es-
guerdo, com margens lisas e sem microcalcificagées, além de
didametro transverso maior do que o anteroposterior, dimen-
sdes de 2,5x 19 x 1,5 cm e vascularizagao periférica e central
ao Doppler colorido, tendo sido classificado como TI-RADS 4.

Diante desse achado, a equipe de médicos do Fleury conta-
tou o colega solicitante do estudo ultrassonografico e sugeriu a
realizagao da pungao aspirativa com agulha fina (PAAF), que foi
feita no mesmo dia da US.

A citologia do ndédulo mostrou lesao folicular de significado
indeterminado e recebeu a classificagao de Bethesda IV.

Amostra hipercelular constituida por células foliculares, ora isoladas, ora
dispostas em arranjos microfoliculares, em meio a fundo hematico sem coloide.
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Nodulo sélido hipoecogénico no lobo esquerdo (TI-RADS - ACR® 4).

Diametro transverso maior do que o anteroposterior.

Como tirar melhor proveito da ultrassonografia de tiroide

A US de tiroide é o método mais sensivel para a detecgao de nodulos
na glandula, porém, em virtude da alta prevaléncia dessas lesdes e da
baixa agressividade do carcinoma tiroidiano, ndao deve ser usada como
screening na populagao geral. O exame esta particularmente indicado
em pacientes com um ou mais nodulos palpaveis, no diagnostico de
neoplasia enddcrina multipla tipo 2 ou em casos de historia familiar
de cancer de tiroide, assim como em criangas submetidas a irradiacao
cervical, mesmo sem lesao palpavel.

As caracteristicas ultrassonograficas associadas a maior risco de ma-
lignidade incluem hipoecogenicidade, microcalcificagdes, margens irre-
gulares ou mal definidas, maior diametro anteroposterior em relagao
ao transverso e detecgao de adenomegalia cervical.

Existem algumas formas de reunir as caracteristicas ultrassono-

Reporting and Data System — TI-RADS) ou clas-
sificacdes, como a sugerida pela Sociedade
Americana de Tiroide. O objetivo do TI-RADS é
agrupar os nodulos em diferentes categorias, a
semelhanca da classificacao utilizada para nodu-
los de mama, o BI-RADS®. O sistema baseia-se
na classificacao de nddulos da tiroide exclusiva-
mente quanto as caracteristicas de US modo B,
de modo a reduzir as variagdes interobservador
e interdispositivo.

No presente caso, o nodulo foi considerado
intermediario para malignidade a US, pela classi-
ficagao da American Thyroid Association (ATA), e

% Dados que sugerem maior risco de graficas dos nodulos, atribuindo-lhes numeros (Thyroid Imaging como TI-RADS 4, pela classificacao do ACR.
g malignidade dos nodulos tiroidianos
o : : Classificagao ultrassonografica de nédulos de tiroide segundo a Sociedade Americana de Tiroide
< m |[dade abaixo de 20 anos ou acima de 70 anos

0 Se mesaulins Sus!)eit'a de 'Risco Recomendagao

) o ; o malignidade ao estimado de de PAAF
= Sindromes hereditarias como a neoplasia enddcrina ultrasssom Caracteristicas da imagem malignidade
multipla tipo 2 (NEM2
Platipo 2 ( ) _} Noédulo sélido hipoecoico ou componente sélido hipoecoico de nédulo 2 )

m Historia de exposicao a irradiagao ionizante de
cabeca e pescoco na infancia ou na adolescéncia

m [rradiagado total para transplante de medula 6ssea

m Parentes de primeiro grau com cancer de tiroide

= Nodulo volumoso ou de rapido crescimento, com
sintomas compressivos

m Lesdo endurecida, pouco movel e aderida a planos

parcialmente cistico com uma ou mais das seguintes caracteristicas: margens

irregulares (infiltrativa, microlobulada), microcalcificagées, diametro
anteroposterior maior que o transverso, calcificagdes de rebordo e evidéncia

de extensao extratiroidiana

Intermediaria ) Nodulo sélido hipoecoico com margens lisas e sem microcalcificagées,

>70-90% Nodulos
>1,0 cm

p 10-20% )  Noédulos

extensao extratiroidiana ou diametro anteroposterior maior que o transverso >1,0 cm

} Noédulo sélido isoecoico ou hiperecoico ou, ainda, nédulo parcialmente cistico )
com areas solidas de permeio sem microcalcificagdes, margens irregulares,

v

5-10% Nodulos

profundos extensao extratiroidiana ou diametro anteroposterior maior que o transverso P
m Paralisia de corda vocal ipsilateral a lesao

Ad l . I } Nodulo espongiforme ou parcialmente cistico sem quaisquer das 2 <3% ) Considerar em
D AelEenEgENE Eglies caracteristicas ultrassonograficas descritas nos padrdes anteriores nddulos

= Nodulo incidentalmente detectado no exame de >2 cm*
FDG-PET (com ao f . . , L L) -
e (oo erpiEEEe o) LGRS ) Nodulo puramente cistico (sem componente sélido) > <1% ) Nao
Rosario PW e cols. Nédulo tiroidiano e cancer diferenciado de tiroide: recomendada**

atualizagdo do consenso brasileiro. Arq Bras Endocrinol Metabol
2013;57(4):240-264.

*A observagao sem PAAF também é alternativa adequada.

**A aspiragao do cisto pode ser considerada devido aos sintomas ou por motivos estéticos.
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> Classificacao por imagem dos nédulos de tiroide segundo o TI-RADS

Morfologia

Solido e Hiperecogénico: Horizontal: Liso / reqular / Microcalcificagbes:
predominantemente sélido: 1 ponto 0 ponto indistinto: 3 pontos
2 pontos Isoecogénico: Vertical: 0 ponto Macrocalcificagées:
Misto 1 ponto 3 pontos Irreqular: 1 ponto
(solido/cistico): Hipoecogénico: 2 pontos Calcificagao anelar:
1 ponto 2 pontos Lobulado: 2 pontos
 Cisticoe AeeminEdh 2 pontos Artefatos
predominantemente cistico: hipoecogenicidade: Extensao “cauda de cometa”:
0 ponto 3 pontos extraglandular: 0 ponto
Espongiforme: 3 pontos

0 ponto

[Pontussio | Oponto | 2pontos |3 pontos | 4-6 pontos | 7 oumais pontos

Classificagao final TI-RADS 1 TI-RADS 2 TI-RADS 3 TI-RADS 4 TI-RADS 5
Benigno Nao suspeito PAAF >2,5cm | PAAF >1,5cm PAAF >1,0 cm

Resultados da PAAF seguem a Classificacao de Bethesda

Para facilitar a nomenclatura dos resultados citolégicos obtidos
a partir da amostra colhida na PAAF, um grupo de especialistas
estabeleceu um consenso, em 2009, denominado Classificacao
de Bethesda, que, além de qualificar os achados em seis
categorias diferentes, sugere uma conduta para cada caso.

Assim, as pungoes anteriormente determinadas como "nao
diagndsticas” foram renomeadas como “insatisfatorias”, tendo
passado a figurar na categoria I. As demais vao da categoria Il
(benigna) até a VI (maligna).

Incluindo aproximadamente 70% dos casos, a classe Il é
constituida de nddulos coloides, na maioria dos casos, cistos
benignos e tiroidites linfocitaria, aguda e subaguda (granulo-
matosa). As classes V e VI abragem sobretudo o carcinoma
papilifero, que apresenta alteragdes celulares especificas

Classificagao de Bethesda para nodulos de tiroide

Cat . D . Risco de malignidade
S escrigao NIFTP = cancer (%)*

Insatisfatério 5-10
Benigno 0-3
Atipia ou lesao folicular de 6-18

significado indeterminado

ge o soaf]

Neoplasia folicular ou 10-40
suspeito de neoplasia
folicular
Suspeito de malignidade 45-60
Maligno 94-96

desse tipo de neoplasia, embora outros tumores tam-
bém possam fazer parte dessa classificagao, como os
carcinomas medular e anaplasico e o linfora de tiroide.
A antiga denominagao de "pungao suspeita” foi substituida
por “indeterminada” e dividida em duas categorias (lll e IV),
que representam de 15% a 30% dos resultados de PAAF.

Em 2017, a Classificagao de Bethesda teve duas atua-
lizagoes. O risco de malignidade foi “ajustado” para a clas-
sificagao de lesao nao maligna* ou maligna** do carci-
noma papilifero, variante folicular encapsulado (NIFTP).
Além disso, passou a sugerir a utilizagdo de marcadores
moleculares nas categorias Ill e 1V, para a indicacao de ci-
rurgia, e na categoria V, como opgao para a programagao
da extensao da cirurgia.

Risco de malignidade o

5-10 Repetir puncao
0-3 Seguimento clinico e US
~10-30 Repetir puncao
Marcadores moleculares
Lobectomia
25-40 Marcadores moleculares
Lobectomia
50-75 Lobectomia

Tiroidectomia

97-99 Lobectomia
Tiroidectomia

Adaptado de: Cibas ES & Ali SZ. The 2017 Bethesda system for reporting thyroid cytopathology. Thyroid 2017;27(11):1341-1346(3).
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Investigacdao de nédulo de tiroide com o uso do Mir-Thype®

Em junho de 2019, o Fleury passou a oferecer um teste molecular para a avaliacdo
de nédulos classificados como Bethesda lll e IV. Saiba um pouco mais sobre esse exame.

Principio do teste Interpretagao do resultado
Baseia-se na analise do perfil Quando classificado como Bethesda
de expressao de micro-RNA, Il ou IV, com resultado negativo no
desenvolvido e validado no Brasil. teste molecular, um nédulo pode, a

L. critério clinico, receber sequimento
Indicagao

clinico e US, dispensando a cirurgia,
visto que o valor preditivo negativo do
teste é de 96%, o que significa queda

Nodulos classificados como
categorias Il ou IV de Bethesda.

Coleta no risco de malignidade para cerca

O material para a analise genética de 4%. Ja um resultado positivo para a
€ obtido das laminas utilizadas mesma categoria citologica aumenta
para o estudo citologico. Nao ha o risco de malignidade para 76%.

necessidade de nova puncao.

| Insatisfatério
] Benigno

Indeterminado Mir-Thype®

Indeterminado

v Suspeito de malignidade*

Vi Maligno

CONCLUSAO

O grande desafio do clinico no manejo dos nddulos tiroidianos é identificar os
individuos que necessitam de condutas mais agressivas e, a0 mesmo tempo,
poupar a maioria de tratamentos e procedimentos desnecessarios. Na pacien-
te em avaliacéo, a citologia do nodulo mostrou lesao folicular de significado
indeterminado e recebeu a classificagao de Bethesda IV, tendo sido indicada,
dessa forma, a realizacdo do Mir-Thype® O caso destaca o beneficio que a
combinagao do método de imagem com o exame citologico e o teste mo-
lecular, realizados por uma equipe de médicos especialistas em tiroide, traz
ao paciente, por possibilitar um diagndstico mais preciso, conferindo maior
seguranca a decisao terapéutica.

Um centro médico exclusivo
para diagndstico de nédulos de tiroide

O Fleury dispée de um espago dedicado exclusivamente a investigagao
dessas lesdes — o Centro Avancado Diagndstico de Nodulo de Tiroide.
Nesse local, ultrassonografistas e patologistas especializados em anali-
se do tecido tiroidiano trabalham em conjunto, sempre acompanhados
pela equipe de endocrinologistas. Essa interagao agiliza a definigao diag-
nostica e a propria entrega dos resultados para o médico solicitante, fa-
cilitando a tomada de decisdes. O espago funciona na Unidade Republica
do Libano Ill, em Sao Paulo.

Performance

» Sensibilidade = 94,5%

« Especificidade = 81%

« Valor preditivo negativo = 95,9%

« Valor preditivo positivo = 76,1%

« Acuracia = 86,3%

« Prevaléncia de malignidade na
populacao estudada = 38,9%

Vantagens

» Nao ha necessidade de nova pungao.

» Elevados valores preditivos negativo
e positivo.

» Sensibilidade e especificidade altas.

Mesma lamina utilizada na
citologia obtida pela PAAF

*O teste pode ser utilizado na categoria V
para programagao de extensao da cirurgia.
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g roteiro diagnostico

Como investigar a amenorreia?

O raciocinio diagnéstico difere entre as formas primaria e secundaria da condicao

Investigagcao diagndstica de amenorreia primaria

Investigacao diagnostica de amenorreia secundaria

Anamnese e exame fisico*
Fenotipo feminino

Anamnese e exame fisico*

Excluir gravidez/B-HCG negativo
Dosagem de FSH, TSH, prolactina (PRL), B-HCG e ultrassonografia pélvica

Dosagem de FSH e PRL**
TSH e T4 livre: na suspeita de doenga tiroidiana
Ultrassonografia pélvica: na suspeita de

Utero ausente, FSH normal sindrome dos ovarios policisticos (SOP)

Utero presente

FSH ' ou normal Cariotipo, dosagem de

testosterona livre e total FSH ¢ ou normal FSH N

e PRL normal e PRL normal

7R U EL FSH e PRL normais

Causas de Insuficiéncia
amenorreia com ovariana primaria Investigar
hipogonadismo deficiéncia de
hipogonadotrofico, 17-a-hidroxilase

Malformagao milleriana
(espera-se nivel de

« Disfungao Insuficiéncia
hipotalamica ou ovariana

Anovulagao cronica:
SOP, doengas

amenorreia
funcional, atraso
constitucional
da puberdade,
obstrucao do trato
genital

*Quando investigar:

Cariotipo: para
avaliar disgenesia
gonadal (como
sindrome de Turner
€ seus mosaicos,
presenca de
cromatinaY)

se houver sinais
sugestivos

e Auséncia de menarca aos 15 anos, com caracteres sexuais
secundarios presentes

» Auséncia de menarca cinco anos apés o desenvolvimento
mamario (se antes dos 10 anos)

» Auséncia completa de caracteres sexuais secundarios em

meninas de 13 anos

« Antes dos 15 anos se houver caracteres sexuais secundarios e
dor pélvica ciclica (possibilidade de obstrugao do trato genital)

» Em qualquer idade, desde que na presenca de alteracao de
6rgaos genitais ou estigmas genéticos
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testosterona sérica dentro
do intervalo para
o sexo feminino)

Sindrome de insensibilidade
androgénica (espera-se nivel
de testosterona sérica
dentro do intervalo para
0 sexo masculino)

Deficiéncia de 5-o-redutase:

» Ao nascimento: genitalia
ambigua ou feminina, incapaz
de converter testosterona em

g4 di-hidrotestosterona

» Virilizagdo no momento da
puberdade, com testosterona

sérica no intervalo normal
para o sexo masculino

Fontes:

1- Amenorreia, protocolo Febrasgo, 2018.

2- Romao et al. RBGO 2013;35:136-40.

3- Klein & Poth. Am Fam Physician. 2013;87:781-8.
4- ASRM. Fertil Steril. 2008;90:5219-25.

5- UpToDate, 2019.

hipofisaria, Sheenan, prematura

tumores de SNC
. adenomas,
o Alteracoes

estruturais: sindrome
de Asherman,
sinéquias uterinas,
causas endometriais,
infecgdes, etc.

idiopatica,

RM de sela

turca para
RM de sela turca

para descartar
tumor

*Quando investigar:

o Auséncia de ciclos menstruais por mais de trés meses em
meninas e mulheres que apresentavam ciclos regulares

» Auséncia de ciclos menstruais por mais de seis meses em meninas
e mulheres que ndo apresentavam reqularidade menstrual

**Considerar dosagem do hormoénio antimiilleriano (AMH):
o Niveis de AMH elevados: SOP
o Niveis de AMH diminuidos: suspeita de insuficiéncia ovariana prematura

o Niveis de AMH normais: hiperprolactinemia, hipogonadismo
hipogonadotrofico

Hiperprolactinemia:

secundaria a drogas,
hipotiroidismo,

croénicas, obesidade,
adenoma
hipofisario nao
secretor de PRL

insuficiéncia renal

descartar tumor

CONSULTORIA MEDICA
Endocrinologia

Dr. José Viana Lima Junior
jose.viana@grupofleury.com.br

Dra. Maria Izabel Chiamolera
mizabel.chiamolera@grupofleury.com.br
Dra. Milena Gurgel Teles Bezerra
milena.teles@grupofleury.com.br

Dra. Rosa Paula Mello Biscolla
rosapaula.biscolla@grupofleury.com.br
Dr. Rui Maciel
rui.maciel@grupofleury.com.br
Ginecologia

Dr. Gustavo Arantes Rosa Maciel
gustavo.maciel@grupofleury.com.br




pesquisa Fleury

Estudo avalia a presenca de translocacoes
robertsonianas na populacao e corrobora a

importancia do aconselhamento genético

As translocagdes robertsonianas, uma classe especifica de translocagao na qual dois cromos-
somos acrocéntricos (13, 14, 15, 21 e 22) se fundem pelos centrémeros, acometem 1:1.000 in-
dividuos na populagao geral e, em 75% dos casos, envolvem os cromossomos 13 e 14. A forma
mais comum é a nao homologa, que abrange dois cromossomos acrocéntricos de grupos di-
ferentes. Nessa unido, o restante dos bragos curtos dos dois cromossomos fundidos normal-
mente se perde, sem causar prejuizos, a ponto de os individuos com esse tipo de rearranjo
terem, de modo geral, fenotipo normal.

Uma situagao especial, contudo, se as-
socia a translocagao robertsoniana com o
21 - o braco longo do 21 é preso ao brago
longo de outro cromossomo, em geral o
14, ou a si mesmo (isocromossomo). Essa
alteracao pode levar a presenga de mate-
rial extra na prole desses individuos, resul-
tando em uma crianca com sindrome de
Down. De fato, 3,3% de todos os casos de
trissomia do 21 derivam de translocagdes
robertsonianas nao equilibradas, nas quais
uma terceira copia do 21 esta presente,
presa a um cromossomo acrocéntrico.

Com o objetivo de analisar e melhor
caracterizar a presenca desse achado na
populacao, a equipe de Citogenética do
Fleury realizou um levantamento de todas
as amostras recebidas no laboratorio, en-
tre 2010 e 2018, para a avaliacao de cario-
tipo constitucional em sangue periférico.

Nesse periodo, os pesquisadores identificaram 135 casos de translocacdes robertsonianas,
dos quais 24 (17,7%) envolviam os cromossomos 14 e 21 [45,XX,rob(14;21)(g10;q10)]. Desses,
12 apresentavam somente essa translocagao, enquanto dez individuos tinham uma copia adi-
cional do 21, caracterizando a sindrome de Down. Um Unico caso possuia uma copia adicional
do 15, além da translocagao robertsoniana envolvendo o 14 e o 21. O achado mais interes-
sante, porém, foi o de uma crianga de 2 meses de idade com alteragdes em forma de mo-
saico, em uma rara apresentacao caracterizada por mos 46,XX,rob(14,21)(q10;q10),+21[27]/
45,XXrob(14;21)(q10;q10)[23].

"O estudo reforca a importancia da realizacao de um cariétipo constitucional em casais
com abortos de repeticdo ou que possuem filhos com alguma anormalidade derivada
de translocagao robertsoniana”, destaca a consultora médica do Fleury emm Hematologia e
Citogenética, Aline dos Santos Borgo Perazzio. “A descoberta desse tipo de translocagao em
um dos genitores implica a necessidade de aconselhamento genético ao casal’, completa.

Autores: Perazzio, ASB; Chauffaille MLLF.
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Cromossomos humanos
vistos por microscopia.

s .
atualizacao

Em busca da melhor estratégia
para a pesquisa de agentes virais

Como usar os diferentes testes para infeccoes respiratérias em cada situacao clinica

As infecgdes respiratorias agudas configuram-se como
uma das principais causas de morbidade e mortalidade
em todo o mundo, atingindo todas as faixas etarias e
grupos populacionais, embora sejam usualmente mais
graves em criangas, idosos e individuos imunocompro-
metidos. Em termos de saude publica, apresentam um
impacto relevante no atendimento médico, na prescri-
¢ao de antimicrobianos, nas hospitalizagdes e no ab-
senteismo profissional e escolar.

Os agentes mais frequentemente responsaveis
pelas infecgoes respiratorias agudas sao os virus, se-
guidos pelas bactérias. Entretanto, outros podem tam-
bém estar envolvidos, como fungos e bactérias atipi-
cas, sendo comum a identificagao de coinfecgdes por
mais de um patdgeno, sobretudo em criangas meno-
res de 5 anos.

No Brasil, sé em 2019, a equipe de Vigilancia de
Infecgdo por Influenza recebeu, até o dia 27 de julho, a
notificacao de 28.985 casos que atendiam a definicao
de sindrome respiratéria aguda grave. Até a data desta
publicacdo, o influenza havia respondido por 4.775
casos, enquanto, em 5.871 pacientes, outros virus
respiratorios foram detectados.

A identificacdo do agente associado as infecgbes
respiratorias possibilita uma avaliagao mais criteriosa
da necessidade de terapia antiviral especifica e uma
melhor estimativa da evolucao clinica e do prognosti-
co, além de evitar o uso desnecessario de antibidticos
e ajudar a definir estratégias para a prevencao de pro-
pagagao de tais doengas.

Atualmente, diversos métodos laboratoriais estdo
disponiveis para a pesquisa do agente etioldgico emin-
fecgbes das vias aéreas. As técnicas por imunocromato-
grafia, por exemplo, entregam um resultado de forma
quase imediata, em alguns minutos, embora avaliem
apenas virus especificos e exibam menor sensibilidade
quando comparadas as técnicas moleculares. A imu-
nofluorescéncia direta, por sua vez, apresenta otimo
custo-beneficio, uma vez que abrange os principais vi-
rus respiratérios envolvidos nas infeccdes, analisando-
-os de forma simultanea, e tém baixo custo. Ja os tes-
tes que contam com reagao em cadeia da polimerase
(PCR) ganham especialmente em sensibilidade.

Microscopia eletrénica de

transmissao mostra VSR. ,
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A tabela a sequir ilustra os exames oferecidos

pelo Fleury, destacando a composi¢ao do painel

de agentes pesquisados em cada método, assim
como as particularidades de cada teste, auxiliando a
escolha da técnica mais adequada para cada paciente.
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TESTES DISPONIVEIS FLEURY PARA A PESQUISA DE AGENTES RESPIRATORIOS

Nome do exame Teste rapido para influenzaAe B Teste molecular para detecgiao Pesquisa do DNA de Bordetella Pesquisa do DNA de C. pneumoniae
de influenza A pertussis e parapertussis por PCR e M. pneumoniae por PCR
Método 3 Imunofluorescéncia direta Imunocromatografico Imunocromatografico PCR em tempo real PCR e hibridacao (film-array) PCR em tempo real PCR em tempo real
Material preferencial Raspado (swab) e lavado de nasofaringe Raspado (swab) de nasofaringe Raspado nasal Raspado nasal Raspado nasal Raspado (swab) de nasofaringe Secrecdo (swab) de orofaringe
Outros materiais Aspirado de nasofaringe e Lavado ou aspirado de nasofaringe Lavado ou aspirado de nasofaringe Lavado ou aspirado de nasofaringe, Lavado ou aspirado de nasofaringe, Lavado ou aspirado de nasofaringe Escarro, aspirado ou secre¢do
raspado de orofaringe e raspado de orofaringe e raspado de orofaringe raspado de orofaringe e lavado raspado de orofaringe e lavado traqueal, lavado broncoalveolar
broncoalveolar broncoalveolar e liquido pleural
Coleta Idealmente, coletar até o terceiro Idealmente, coletar até o terceiro Idealmente, coletar até o terceiro Idealmente, coletar até o Idealmente, coletar até o terceiro Idealmente, coletar até trés Tem sensibilidade maior quanto
dia de doencga dia de doenca dia de doenga terceiro dia de doenca. Contudo, dia de doenca. Contudo, a maior semanas apos o inicio dos sintomas mais precoce for a coleta em
a maior sensibilidade aumenta a sensibilidade aumenta a relagdo ao inicio dos sintomas
probabilidade de detec¢do também probabilidade de detec¢do também
nos dias subsequentes nos dias subsequentes
Agentes pesquisados ADV, INFA, INFB, PIV1a3eVSR VSR INFA e INFB INFA (incluindo H3N2), ADV, coronavirus (229E, HKU1, NL63, Bordetella pertussis e Mycoplasma pneumoniae e
com discriminagao da variante 0OC43), hMPV, INFA (subtipos H1, Bordetella parapertussis Chlamydophila pneumoniae
INFA-HIN1 pdmO09 H3 e H1-2009), INFB, PIV1, 2,3 e 4,

rinovirus/enterovirus, VSR, Bordetella
pertussis, Chlamydophila pneumoniae
e Mycoplasma pneumoniae

Sensibilidade « ADV: 38,1% 68% - 76% 85% >98% 95% 70% - 99% * M. pneumoniae: 90% de deteccdo em
« INFA: 76,7% (incluindo INFA-HIN1 pdmO9, (dependendo do momento da amostras contendo oito copias de DNA
« INFB: 78,4% embora ndo o discrimine) coleta, pois é decrescente com « C. pneumoniae: 100% de deteccio em

« PIV: 76,9% o tempo de evolugdo)
« VSR: 93,5%

amostras contendo dez copias de DNA

Especificidade 99% 90% - 92% 100% 100% 99% 86% - 99% 100%
Vantagens « Abrange os principais virus respiratorios « Oferece agilidade no diagnéstico » Oferece agilidade no diagnostico » Tem alta sensibilidade « Tem alta sensibilidade « Apresenta sensibilidade maior que « Apresenta sensibilidade maior que a
« E altamente sensivel para VSR « Tem baixo custo « Tem baixo custo « Apresenta maior tempo de « Apresenta maior tempo de ada cultura da cultura (nao disponivel na rotina) e
« Tem baixo custo relativo « Define boa parte dos casos em « Define boa parte dos casos durante positividade positividade = Mantém-se positivo por mais da sorologia
criancas com idade menor que temporada de alta circulagdo de « Discrimina a variante INFA-HIN1 « Permite agilidade do resultado tempo (trés semanas) que a cultura « Possibilita diagnostico rapido na fase
2 anos influenza pdm09 « Possibilita ampla diversidade de _(d’u‘as semgnas), em relagdo ao aguda, diferentem’ente da sorologia,
« Tem menor custo em relacio a diagnésticos etioldgicos simultaneos, inicio dos sintomas que pode levar até duas semanas para
outras técnicas moleculares incluindo coinfecgdes = Mantém-se positivo por mais SEHRITIEN [PESTNE
» Define a maioria dos casos durante « E 0 tinico com sensibilidade adequada templ)c? apos o inicio C!o trat.:;\mento ° Permlte.dlagn‘é.stlco de relnfecgao,-
a temporada de alta circulacdo para ADV empirico (10(_)% em cinco dias e com maior agilidade que a sorologia,
de INFA « Configura-se como a Ginica alternativa 86% em 14 dias), em comparag¢ao que depende da coleta de amostras
. a cultura (48h) pareadas, com intervalo de duas a
para PIV4, hMPV, coronavirus, N . . L
A ErEVIG @ FRevis » Nao sofre influéncia da vacinagao, quatro semanas
como pode ocorrer com a » Exibe melhor desempenho analitico

« Inclui agentes bacterianos no

diagnostico diferencial S0l GpseEE

Desvantagens « Tem sensibilidade inferior as técnicas » Tem sensibilidade menor em « Tem sensibilidade menor em « Mostra-se menos agil, pois ndo é » Tem alto custo » Exibe sensibilidade muito « Tem sensibilidade diminuida
moleculares comparagdo as demais técnicas comparagdo as técnicas moleculares realizado no point-of-care « N3o discrimina rinovirus de reduzida depois de trés semanas com o tempo de evolugao
« Mostra-se menos agil, pois nao é realizado « E direcionado apenas para VSR « E direcionado apenas para influenza « E direcionado apenas para INFA enterovirus de sintomas
no point-of-care - utilidade diagnostica restrita a « Detecta, porém nao discrimina, a » Possui sensibilidade limitada para
« Nao discrimina INFA-HIN1 pdm09 criangas variante INFA-HIN1 pdm09 B. pertussis (65%)
« Einadequado para o diagnostico de ADV
Recomendagoes « E adequado para criancas, dada a alta « E adequado apenas para criancas, « E adequado para casos leves e « E preferencial na suspeita de « E adequado para casos graves, « E adequado para casos com « E adequado para suspeitas de
sensibilidade para VSR e abrangéncia de dada a alta prevaléncia de VSR moderados durante temporadas de influenza, dada a maior sensibilidade com possibilidade de varios suspeita clinica de coqueluche infecgcdo aguda ou reinfeccéo,
outros virus comuns, com sensibilidade « Em casos de doenca grave ou alta circulagao de influenza « Considerar possibilidade de diagnosticos diferenciais e para contatantes de caso inclusive envolvendo trato
razoavel para definicdo de indicacao de « Em casos de doenca grave ou para INFB conforme a epidemiologia da « E preferencial para doenca suspeito ou confirmado, mesmo respiratorio inferior, sobretudo nas
« Na suspeita de influenza, considerar testes isolamento, considerar menor definicdo de indicagao de isolamento, temporada; nesse caso, preferir o respiratoria aguda grave e para oligossintomaticos primeiras duas semanas de doenca
moleculares em virtude da maior sensibilidade e prosseguir considerar menor sensibilidade e teste rapido para influenza pacientes imunossuprimidos
sensibilidade (especialmente para definir investigagdo com técnica prossequir investigagdo com técnica « Se a suspeita clinica for
indicagao de isolamento) molecular ou imunofluorescéncia molecular nos casos negativos coqueluche, preferir teste
« N&ao usar na suspeita de ADV nos casos negativos molecular direcionado
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dé o diagnéstico

Resposta do caso de zumbido e perda de audicao

Os schwannomas intralabirinticos sao tumores raros que se
originam primariamente dentro do labirinto membranoso,
ou seja, coclea, vestibulo e canais semicirculares. Os princi-
pais sintomas relacionados a essas lesdes incluem perda au-
ditiva neurossensorial, zumbido e plenitude aural ipsilaterais
a lesdo, além de desequilibrio e vertigem.

A classificagao dos schwannomas intralabirinticos utiliza a
anatomia como o principio basico e define as lesdes por sua
localizagao. Assim, podem ser classificados em intracoclear,
COMO NO caso exposto, intravestibular (com ou sem extensao
para os canais semicirculares), vestibulococlear, transmacular
(lesao do vestibulo com extensao adicional para o conduto
auditivo interno pela macula crivosa), transmodiolar (com
origem na coclea, com extensao pelo modiolo para o con-
duto auditivo interno) e transotico (com extensao através do
labirinto para o conduto auditivo interno e a orelha média).

A RM com protocolo dirigido para as mastoides é o melhor
método para detectar esses tumores, que podem ser confir-
mados pela identificacdo de formagao nodular com realce
pelo meio de contraste e hipossinal na sequéncia FIESTA.

O schwannoma usualmente tem crescimento lento, a
exemplo do que mostra a imagem do caso em discussao
(figura 1). Entretanto, pode ocorrer hipersinal em FLAIR nos
demais segmentos da coclea, promovendo progressao da
perda auditiva neurossensorial.

Diante de uma suspeita de schwannoma, o principal diag-
nostico diferencial pela imagem é a labirintite, que se mani-
festa por impregnacao difusa e sem alteracao na sequéncia
T2 em sua fase aguda (figura 2). O diagndstico do schwanno-
ma intralabirintico, no entanto, é usualmente presuntivo pela
RM. O tratamento cirurgico pode ser indicado em casos de
vertigem intratavel.

Figura 1 - Imagens axiais de RM ponderadas em T2 de 2017 (A) e 2019 (B)
evidenciam discreto aumento das dimensoes da lesdo, caracterizada pela
formagao nodular com hipossinal na espinha basal da coclea.
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Figura 2 - Outro
paciente com
labirintite. (A) Axial
pos-contraste T1.

(B) Axial T2. O realce
difuso na coclea

(A) e sem alteragao
de sinalem T2 (B)
auxiliam o diferencial
com schwannoma
labirintico, que

se manifesta por
impregnagao nodular
e hipossinal em T2.
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