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a infecção e suas consequências



Mais uma vez, fomos 
reconhecidos pela excelência 
técnica e inovação, e queremos 
dividir essa notícia com você!

Um centro de referência para você

Dr. Edgar Gil Rizzatti – Responsável Técnico – CRM 94.199

O Fleury é o primeiro Centro de Medicina Diagnóstica da 
América Latina a receber a certifi cação da International Federation 
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) como of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) como of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC)
laboratório de referência para dosagem de hemoglobina glicada 
(A1C) por espectrometria de massas. 

O selo é um reconhecimento da entidade às instituições que 
desenvolvem ensaios utilizando métodos denominados “padrão 
ouro”. O objetivo é validar materiais de referência, criando uma 
padronização de métodos e uniformização dos resultados 
laboratoriais.



Este é um ano muito especial para o Fleury, pois estamos completando nada 
menos que 90 anos de existência, fortalecidos e pautados pelos mesmos va-
lores que sempre nortearam nossas atividades – fundamentalmente a con-
fiança. Só chegamos até aqui porque você acredita no nosso trabalho, na 
qualidade das nossas análises, na precisão dos nossos laudos, no cuidado que 
dispensamos aos seus pacientes. Por tudo isso, queremos dar início às come-
morações deste aniversário agradecendo sua parceira em todo esse tempo!

Evidentemente, não pretendemos fazer aqui uma retrospectiva das nossas 
conquistas e descobertas – mesmo porque esta não é uma edição comemora-
tiva. Contudo, ao destacarmos, na capa desta revista, os esforços que o Fleury 
empreendeu para implementar rapidamente a reação de RT-PCR para o Zika ví-
rus, ainda em dezembro do ano passado, e que vem empreendendo para incor-
porar outras técnicas no cerco a esse novo agente, não há como não construir 
uma ponte com o passado e com o próprio futuro.

Nas primeiras décadas do século 20, o toxoplasma era um desafio para os 
obstetras até o surgimento da reação de Sabin-Feldman, no fim dos anos 40. 
O exame, porém, era dificílimo, uma vez que requeria parasitas vivos e um 
fator de ativação da reação, presente em sangue fresco, sem falar nas dificul-
dades que sua interpretação suscitava. O Fleury se dedicou muito para apri-
morar esse diagnóstico, tendo desenvolvido, sempre em parceria com o Ins-
tituto de Medicina Tropical da USP, de testes de imunofluorescência a ensaios 
imunoenzimáticos para detectar o agente, os quais representaram um enor-
me avanço, mas trouxeram a necessidade de distinguir um processo agudo 
de um remoto para afastar com segurança os riscos na gravidez. Assim nas-
ceu, igualmente em nossas bancadas, o teste de avidez de IgG, que consegue 
precisar o momento da toxoplasmose e hoje também o de outras infecções. 

O fato é que, apesar de todo o arsenal tecnológico atualmente disponível, a 
determinação dos nossos médicos e pesquisa-
dores, a motivação do nosso grupo e a sintonia 
com as necessidades da comunidade médica 
são as mesmas do princípio e continuam per-
mitindo que o Fleury se antecipe na oferta de 
soluções diagnósticas, seja diante de uma no-
vidade, como o Zika vírus, seja diante de uma já
conhecida ameaça à saúde. Que venham os 
próximos 90 anos!

Um forte abraço,

Dra. Jeane Tsutsui
Diretora Executiva Médica | Grupo Fleury

A história se repete e promete
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Um estudo publicado em janeiro no Clinical Infectious 
Diseases mostrou que os sorotipos A e B do vírus in-
fluenza possuem características distintas em relação ao 
período de maior transmissibilidade durante um episó-
dio de infecção respiratória aguda, o que impacta direta-
mente as estratégias de prevenção. 

Por meio da análise prospectiva de mais de 2.400
indivíduos no período de 2008 a 2014, em Hong Kong, o 
trabalho avaliou 224 pessoas que tiveram contato intra-
domiciliar com alguém gripado e apresentaram testes 
positivos para o influenza – RT-PCR e cultura viral em 
swab de nasofaringe –, das quais 127 evoluíram com sin-
tomas de infecção respiratória aguda. 

O estudo concluiu que a eliminação do vírus, nos 
casos de infecção causada por influenza A, tanto H1N1
sazonal ou pandêmico quanto H3N2, exibiu um pico no 
primeiro e segundo dias de sintomas, declinando, a par-
tir daí, até o sexto e sétimo dias após o início da doen-
ça, quando mais nenhum vírus foi detectado. Por outro 
lado, os pacientes estudados eliminaram o influenza B 
desde dois dias antes da instalação do quadro clínico, o 
que se estendeu até por volta do sétimo dia depois das 
primeiras manifestações, quando mais nenhum sintoma 
estava presente. 

Diante desses dados, fica evidente que, enquanto 
para o influenza A as estratégias clássicas de prevenção, 
como o uso de máscaras e a lavagem das mãos, podem 
ser efetivas para reduzir a transmissão do agente du-
rante um episódio infeccioso agudo, tais medidas são 
insuficientes para o influenza B. Nesse cenário, tanto a 
educação contínua da população quanto a vacinação se 
destacam em importância.  

Fonte: Clinical Infectious Diseases 2016; 62(4): 431-7.

Transmissão do influenza 
varia conforme o sorotipo viral

Vírus influenza mostrado 
pela microscopia eletrônica 

de transmissão.
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HIV/aids no Brasil

Mais pessoas 
em tratamento e 
com carga viral 
indetectável

Uma vez que a exposição a doenças sexualmente trans-
missíveis (DST) aumenta durante o carnaval – apesar de 
não haver dados estatísticos que confirmem a maior inci-
dência de DST após esse período –, o Ministério da Saúde 
vem procurando estimular, por meio de campanhas de 
prevenção, o uso do preservativo ao longo dessas festi-
vidades, método considerado a arma mais importante de 
combate ao HIV.

Como informações extras da última campanha, uma 
nota recente do Departamento de DST, Aids e Hepatites 
Virais destacou o recorde histórico de tratamento con-
tra HIV/aids no Brasil em 2015. Segundo o documento,
81 mil brasileiros começaram a se tratar no ano passado, 
o que representou incremento de 13% em comparação a 
2014. Considerando o período de 2009 a 2015, o número 
de pacientes em tratamento antirretroviral dobrou, tendo 
passado de 231 mil para 455 mil pessoas.

Outro resultado importante indica o alcance, pelo Bra-
sil, de uma das três metas 90-90-90 do Programa Con-
junto das Nações Unidas sobre HIV/Aids: 91% dos bra-
sileiros adultos soropositivos que estão em tratamento 
há pelo menos seis meses apresentam carga viral inde-
tectável no organismo. As outras duas metas referem-
-se à testagem de 90% dos indivíduos com HIV/aids, que 
chegou a 83%, em 2014, e ao tratamento de 90% dessas 
pessoas, que ficou em 62%, no mesmo ano.  

De acordo com o Boletim Epidemiológico HIV/Aids de 
2015, do início da epidemia no Brasil (1980) até junho de 
2015, foram registrados cerca de 800 mil casos de aids 
no País. Nos últimos cinco anos, a taxa de detecção tem 
se mantido estável, com cerca de 40 mil casos novos por 
ano. Em termos de mortalidade, houve cerca de 300 mil 
óbitos associados à aids de 1980 a dezembro de 2014, 
mas o coeficiente dessa taxa apresentou queda de 5% 
nos últimos dez anos, tendo passado de seis óbitos por 
100 mil habitantes, em 2005, para 5,7, em 2014. HIV na superfície 
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dê o diagnóstico
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Perda de memória 
e desorientação em 
paciente idosa

Qual o diagnóstico mais provável 
das alterações observadas?

Veja a resposta dos assessores médicos 
do Fleury em Neuroimagem na pág. 33.

Envelhecimento cerebral normal

Doença de Alzheimer

Atrofia de múltiplos sistemas

Sequela de encefalite herpética

Demência por corpos de Lewy

Mulher de 79 anos queixava-se de déficit progressi-
vo de memória iniciado três anos antes, que atribuía 
ao falecimento de um amigo. Ainda que realizasse as 
atividades básicas de cuidados pessoais, seus fami-
liares relatavam que ela pouco comparecia a eventos 
sociais, perdia-se com frequência na rua e não admi-
nistrava mais suas finanças nem sua medicação. 

O exame físico flagrou repetições constantes em 
seu discurso, mas não detectou alterações de com-
portamento. A paciente ainda compreendia o que 
lhe era dito sem dificuldade, embora se mostrasse 
apática. 

Para a investigação do quadro, foi feita inicial-
mente uma avaliação neuropsicológica, que revelou 
uma síndrome dismnésica grave, do tipo anteró-
grada, sem quadro demencial estabelecido. A res-
sonância magnética (RM) do encéfalo demonstrou 
raros focos de hipersinal em T2 e Flair na substância 
branca dos hemisférios cerebrais, sem efeito expan-
sivo ou impregnação pelo gadolínio, que pareciam 
representar focos de gliose/microangiopatia. O es-
tudo volumétrico (Neuroquant®), por sua vez, apon-
tou redução do parênquima cerebral, predominan-
temente das estruturas temporais mesiais.

Que hipóteses considerar após avaliar os estudos de imagem?

Imagens SPGR-3D em 
reformatações nos 

planos axial (A) e coronal 
(B) e imagem coronal 

T2 (C). Note a redução 
volumétrica difusa, com 
atrofia desproporcional 

das estruturas temporais 
mesiais, incluindo os giros 

para-hipocampais, sem 
significativas alterações 

atribuíveis a sequelas de 
eventos vasculares.

D

A

B

C

A tabela morfométrica (D) 
permite a inequívoca demonstração 
da atrofia seletiva das estruturas 
temporais mesiais, pouco mais 
exuberante à direita, e a comparação 
gráfica com indivíduos normais na 
mesma faixa etária.
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*Gráfico de referência ajustado para a idade

Hippocampal Occupancy Score (HOC)	                                 0,40	

Estrutura cerebral	 Volume (cm3)	 % de ICV	 Percentil 
		  (5-95% percentil 	 normativo*
		  normativo*)	

Hipocampo	 4,14	 0,28 (0,32 – 0,46)	 <1

Ventrículos laterais	 98,58	 6,70 (1,90 – 5,06)	 >99

Ventrículos laterais	 6,35	 0,43 (0,14 – 0,30)	 >99
inferiores



opinião do especialista

Dra. Paola Emanuela P. Smanio*

Integração em Cardiologia
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Os exames de imagem representam componente essencial no auxílio ao 
diagnóstico e ao manejo das doenças cardiovasculares. A cintilografia de 
perfusão miocárdica e a angiotomografia de artérias coronárias possuem 
papel relevante na identificação de doença coronariana e na estratificação 
do risco de eventos cardiovasculares, além de contribuírem no processo de 
decisão clínica. 

Técnica consagrada, a cintilografia traz informações funcionais, como a 
presença e a magnitude da isquemia miocárdica, tendo, dessa forma, papel 
fundamental na escolha terapêutica. Contudo, algumas vezes pode apre-
sentar, como limitação, a identificação de doença multiarterial, quando o 
grau de estenose é semelhante nos três territórios de irrigação coronaria-
na devido à isquemia “balanceada”, e, assim, subestimar o risco individual.
É claro que, nesses casos, mesmo com a perfusão preservada, outros sinais 
podem sugerir a presença de obstrução nas coronárias, como a dilatação 
da cavidade ventricular após o estresse, a queda da fração de ejeção após 
o estresse e as alterações eletrocardiográficas após esforço ou estímulo 
farmacológico.

Por outro lado, estudos prévios demonstraram que a angiotomografia 
de coronárias, que oferece informações predominantemente anatômicas, 
exibe menor valor preditivo positivo e menor capacidade de indicar esteno-
se funcionalmente significativa. 

O que é melhor usar, então?
Em decorrência dos constantes avanços tecnológicos e das inovações nos 
exames não invasivos, a integração das informações dos diferentes mé-
todos, nas diversas especialidades médicas, vem ganhando espaço como 
um novo e dinâmico campo de pesquisa, e não é diferente na Cardiologia, 
mais precisamente com a cintilografia miocárdica e a angiotomografia de 
coronárias. 

Devido à sua elevada resolução espacial, sua relativa facilidade de uti-
lização e seu valor complementar para imagem de perfusão miocárdica, 
a angiotomografia tem sido utilizada como parceira ideal da cintilografia, 
sobretudo em casos selecionados. Sabe-se que muitos pacientes com es-
tudo cintilográfico normal apresentam aterosclerose subclínica na angioto-
mografia de coronárias.

Na prática, o uso combinado desses dois exames permite identificar as 
estenoses coronarianas com limitação funcional importante do fluxo, que, 
em geral, requerem procedimentos de revascularização. Essa associação 
evita também que obstruções sem relevância clínica sejam abordadas des-
necessariamente, elevando os custos em saúde.

*Paola Emanuela P. Smanio 
é assessora médica sênior do Fleury em 
Medicina Nuclear e Cardiologia.

paola.smanio@grupofleury.com.br

Em que situações a combinação da angiotomografia de coronárias 
com a cintilografia miocárdica faz diferença no manejo cardiovascular?



entrevista

Especialista alemão revela como transpõe as 
dificuldades diagnósticas que essa doença impõe
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Quais são as principais causas de urticária?
Quando falamos dessa condição, estamos nos 
referindo a um grupo de doenças do qual fa-
zem parte diversos tipos de urticária, causados 
por diferentes mecanismos. Na forma aguda, 
em que os sintomas duram algumas semanas, 
as crises geralmente derivam de infecções e 
reações a drogas, embora muitos pacientes 
não apresentem causas tão óbvias. Na forma 
crônica, especialmente na espontânea, em que 
as manifestações ocorrem por meses a anos, 
os desencadeantes mais comuns incluem os 
componentes dos alimentos, as infecções crô-
nicas e a autorreatividade. Os guidelines para 
tratamento da urticária crônica espontânea 
recomendam olhar para as causas subjacen-
tes em pacientes com doenças crônicas, o que 
não é fácil na prática clínica, mas representa a 
única chance de tratar o problema mais do que 
suprimir os sintomas. 

Existem questões cruciais para guiar 
o diagnóstico da doença?
A história é absolutamente essencial para o 
tratamento da urticária crônica espontânea. 
Para muitos casos, as soluções e os trata-
mentos baseiam-se no meu aprendizado de 
conversas com os pacientes. Quando eu os 
avalio, tenho três perguntas em mente. Em 
primeiro lugar, questiono se o quadro é real-
mente urticária, pois preciso levar em conta a 
possibilidade de que outras doenças possam 
ser responsáveis pelos sintomas. E, entre es-
ses diagnósticos diferenciais, estão incluídas as 
condições autoinflamatórias, a urticária vascu-
lite e o angioedema mediado por bradicinina. 
Minha segunda questão se refere às causas e 
aos desencadeantes. O que desejo pesquisar é 
se os indivíduos sabem o que faz surgir as pla-
cas urticariformes, as urticas e o angioedema 
e se há desencadeantes que pioram o quadro. 
A terceira questão diz respeito à gravidade e 
ao impacto da doença nas suas vidas. É muito 

O quadro é mesmo urticária? O paciente sabe o que faz 
surgir as placas urticariformes? Qual o impacto das crises 
em sua vida? Com questões desse tipo, o dermatologis-
ta e pesquisador alemão Marcus Maurer procura chegar 
ao diagnóstico da condição, limitando-se a utilizar ape-
nas alguns testes laboratoriais. “Listamos, nos guidelines, 
uma série de perguntas que podem ser usadas no levan-
tamento da história clínica, que eu recomendo”, assinala 
Maurer, que é professor de Dermatologia e Alergia da 
Universidade Charité, em Berlim, Alemanha, e diretor-as-
sociado do Centro de Alergia do Hospital Charité, além 
de estar à frente de dois grupos que estudam a urticária, 
o Unev e o Galen Taskforce. 

Na entrevista a seguir, que concedeu à nossa repor-
tagem durante sua estada no Brasil, no ano passado, o 
especialista relata o que tem descoberto no dia a dia da 
desafiante abordagem da urticária, especialmente para 
diferenciar a etiologia dos casos.

Marcus Maurer,
professor de Dermatologia e Alergia da 
Universidade Charité, em Berlim, Alemanha.

Os desafios da urticária



Entrevista concedida à 
Dra. Barbara Gonçalves da Silva, 

consultora médica do Fleury.

importante reconhecer que a urticária crônica impacta 
a qualidade de vida no momento de tomar a decisão 
terapêutica. Enfim, listamos, nos guidelines, uma série 
de perguntas que podem ser usadas no levantamento 
da história clínica, que eu recomendo.  
 
Quais exames laboratoriais devem ser solicitados 
na urticária crônica e em que momento?
No passado, portadores de urticária crônica, pelo me-
nos em meu país, eram sujeitos a múltiplos testes,
usualmente sem maiores benefícios. Sugiro limitar os 
exames aos básicos, sanguíneos, de forma a responder 
se existe inflamação sistêmica grave associada. Para 
isso, bastam as dosagens de PCR ou VHS e o hemogra-
ma. De qualquer modo, importa saber que esses testes 
não evidenciam as causas. Para buscá-las, a investiga-
ção laboratorial deve se basear na história e aplicar-se 
apenas a pacientes selecionados, a exemplo daqueles 
com doença crônica e de longa duração.  

Qual o papel do teste do soro autólogo e do teste de 
liberação de histamina do basófilo nesse contexto?  
Cerca de 25% dos pacientes com urticária crônica apre-
sentam positividade no teste do soro autólogo, que 
deve ser usado como screening para investigar outras 
causas em indivíduos com urticária crônica espontânea. 
Isso significa que os mastócitos cutâneos são ativados 
e liberam a histamina em resposta a um fator circula-
tório, que pode ou não envolver autoanticorpos ativa-
dores dessas células. Em algumas pessoas, a realiza-
ção desse exame é dificultada pela necessidade do uso 
contínuo de anti-histamínicos, mas adotamos a prática 
de fazer o teste mesmo em tais pacientes, conside-
rando que os resultados negativos podem decorrer da 
medicação. Nos casos positivos, observamos doença 
com maior atividade, maior frequência de associação 
com angioedema e longa duração, assim como maior 
risco de processo autoimune. De qualquer forma, a 
positividade desse exame, para muitos pacientes, traz 
alívio, pois eles se perguntam de onde vem a urticá-
ria e o resultado mostra que fatores ambientais, como
alimentos, não estão relacionados e que a doença é 
causada mais por fatores internos do que pela alergia. 
Já o teste de liberação da histamina do basófilo provê 
informações adicionais e confirma os resultados das 
provas cutâneas. Pessoalmente, acho-o muito instruti-
vo, mas não o recomendaria para a prática clínica. Para 
avaliar os fatores de ativação dos mastócitos, a escolha 
é mesmo pelo teste do soro autólogo.

Como a dieta participa do quadro de urticária? 
Muitos dos meus pacientes acreditam que a urticária seja 
causada por alergia alimentar ou por intolerância a alguns 
alimentos. Na minha experiência, a alergia alimentar é uma 
causa rara da urticária. Algumas vezes, desencadeia a forma 
aguda, mas não os casos da forma crônica espontânea. A seu 
turno, o envolvimento da intolerância a alguns alimentos na 
origem da urticária se mostra muito mais comum. Para con-
firmar essa hipótese, utilizamos uma dieta complexa e restri-
tiva por quatro semanas, monitorando a atividade de doença 
nesse período. Cerca de 30% dos pacientes do meu serviço 
se beneficiam dessa dieta e muitos observam melhora na 
atividade da doença quando constatam a reação aos alimen-
tos individualmente. Mas é preciso levar em conta que a re-
levância da intolerância alimentar e o benefício dessa restri-
ção podem ser diferentes em cada país, pois as exposições 
são distintas.
 
O que é mais grave: a urticária isolada 
ou a associada com angioedema? 
Claramente, o angioedema é uma das piores formas da ur-
ticária crônica. Hoje definimos a urticária como a presença 
de pápulas, de angioedema ou de ambos. Cerca de 40% dos 
pacientes desenvolvem pápulas sem angioedema e cerca 
de 50% têm ambas as manifestações. Um pequeno grupo, 
de 10%, apresenta angioedema sem nunca ter pápulas. De 
acordo com o que observo, a presença de angioedema está 
associada com pior qualidade de vida e maior probabilidade 
de necessidade de segunda ou terceira opções terapêuticas. 
Quando questionados sobre o que há de pior na urticária, os 
pacientes mencionam o angioedema e o prurido.
 	
Como a depressão e a ansiedade impactam 
o diagnóstico e o tratamento da urticária? 
Na nossa experiência, cerca de 50% dos pacientes com urti-
cária crônica espontânea moderada a grave manifestam an-
siedade ou depressão, com pior qualidade de vida. Acredito 
que tais sintomas se devam mais à urticária do que a qual-
quer outra causa. Mas também ficou claro que o estresse e 
a presença de comorbidades psicológicas podem aumentar 
a atividade da doença. De rotina, portanto, avaliamos esses 
problemas e as comordidades dos pacientes e indicamos o 
tratamento psicológico quando necessário.



prática clínica

oncologia

Oncotype DX® contribui para a seleção 
mais individualizada do tratamento 
de tumores de mama, próstata e cólon

Historicamente, a escolha da terapêutica mais adequada para 
cada paciente oncológico tem sido baseada sobretudo nos da-
dos clínicos e anatomopatológicos. Em muitos casos, contudo, 
esses fatores, embora relevantes, isoladamente não são sufi-
cientes para discriminar a agressividade das neoplasias, sendo 
frequente a instituição de tratamentos de alta toxicidade muitas 
vezes desnecessários, como a quimioterapia.  

Nesse contexto, o uso de marcadores moleculares está ga-
nhando cada vez mais importância, na medida em que tal es-
tratégia associa informações biológicas adicionais, possibilitan-
do uma seleção mais criteriosa e individualizada da terapêutica, 
com impacto direto para o paciente. 

O Oncotype DX® ilustra justamente esse cenário. 
Desenvolvido pela Genomic Health Inc. e recentemen-
te incorporado à rotina do Fleury, esse grupo de en-
saios multigênicos consegue identificar, pela técnica 
de RT-PCR, características biológicas específicas em 
tumores de próstata, cólon, mama invasivo e mama 
ductal in situ. 

Na prática, as informações quantitativas sobre o ní-
vel de expressão de um conjunto de genes associados a 
cada neoplasia são combinadas por meio de um algo-
ritmo matemático, resultando em escores que ajudam 
a guiar, de maneira individual, a decisão terapêutica. 

Tumor	 Indicação	 Amostra	 Genes analisados

Câncer de 	 Tumor invasivo	 Material de biópsia	 Ki-67, STK15, survivina, ciclina B1, MYBL2, 
mama invasivo	 em estágio inicial	 ou peça cirúrgica	 estromelisina-3, catepsina L2, GRB7, HER-2, ER2, 
	 com receptor de		  PR, Bcl-2, SCUBE2, GSTM1, CD68, BAG1
	 estrogênio positivo
	 e HER-2 negativo		  • Genes de referência: 
			   Beta-actina, GAPDH, RPLPO, GUS, TFRC

Carcinoma ductal 	 CDIS	 Material de biópsia	 Ki-67, STK15, survivina, ciclina B1, MYBL2, 
in situ da mama 	 recém-diagnosticado		  PR, GSTM1
(CDIS)			 
			   • Genes de referência: 
			   Beta-actina, GAPDH, RPLPO, GUS, TFRC

Câncer de próstata	 Tumor 	 Material de biópsia	 AZGP1, KLK2, SRD5A2, FAM13C, FLNC, GSN,
	 recém-diagnosticado		  TPM2, GSTM2, TPX2, BGN, COL1A1, SFRP4

			   • Genes de referência: 
			   ARF1, ATP5E, CLTC, GPS1, PGK1

Câncer de cólon	 Câncer de cólon em 	 Peça cirúrgica	 Ki-67, C-MYC, MYBL2, FAP, BGN, INHBA, 
	 estágio II ou III-A/B		  GADD45B

			   • Genes de referência: 
			   ATP5E, PGK1, GPX1, UBB, VDAC2
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CDIS sob visão microscópica.

Um painel específico para cada tumor 
O Oncotype DX® está indicado para quatro 
tipos diferentes de tumor, apresentando um 
conjunto de genes associados à proliferação, 
à invasão e às vias de sinalização celular (veja 
quadro), específico de cada doença.

O câncer de mama invasivo, por exemplo, 
conta com um painel de 21 genes, designado 
para avaliar o risco de recorrência a distân-
cia e o benefício da quimioterapia adjuvante 
(QTa) nos tumores em estágio inicial, com 
receptores hormonais positivos e HER-2 ne-
gativo. Um escore de recorrência baixo, gera-
do pelas informações fornecidas pelo teste, 
indica doença indolente, sensível à hormo-
nioterapia, com pouco ou nenhum benefício 
da QTa, enquanto um escore alto geralmente 
denota câncer agressivo, menos sensível à 
hormonioterapia e com ampla possibilidade 
de benefício da QTa. 

Já para o CDIS de mama recém-diagnos-
ticado, o Oncotype DX® estuda um grupo de 
12 genes e quantifica o risco de recidiva lo-
cal e de neoplasia local invasiva, auxiliando a 
discriminar os pacientes que se beneficiariam 
apenas da excisão cirúrgica daqueles em que 
tratamentos adicionais, como a radioterapia, 
devem ser considerados. 

Do mesmo modo, nos casos de câncer de 
próstata, por meio da análise da expressão de 
17 genes, o teste tem impacto no momento 
do diagnóstico. Com valor para distinguir um 
tumor indolente de um agressivo, o Onco-
type DX® é relevante na decisão entre vigi-
lância ativa (active surveillance) versus trata-
mento imediato (cirurgia ou radioterapia).

O método molecular tem ainda destaque 
no câncer de cólon em estágio II ou III-A/B. 
Com base no estudo de 12 genes, é possível 
predizer o grau de recidiva do tumor após ci-
rurgia curativa e tratamento com QTa e, as-
sim, corroborar as decisões terapêuticas.

STEVE GSCHMEISSNER/SCIENCE PHOTO LIBRARY
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PCR quantitativa para Pneumocystis jirovecii – uma 
técnica mais sensível e específica
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Parte do arsenal de exames moleculares da área 
de Infectologia do Fleury, a detecção do fungo 
Pneumocystis jirovecii por PCR quantitativa traz a 
vantagem de ser mais sensível, específica e objeti-
va que os exames anteriormente disponíveis para 
o diagnóstico desse agente. 

A pneumonia por Pneumocystis jirovecii ou 
pneumocistose, constitui, ainda atualmente, uma 
importante causa de morbidade e mortalidade 
em indivíduos imunossuprimidos, não somente 
naqueles infectados pelo HIV, mas também nos 
receptores de transplante de órgão sólido ou de 
células tronco-hematopoéticas, entre outras cau-
sas de disfunção imunológica.

Diante do impacto da sua introdução precoce 
no prognóstico, o tratamento da pneumocistose, 
em geral, é prescrito empiricamente, com base na 
hipótese diagnóstica, feita pelo achados clínicos e 
radiológicos. Contudo, a confirmação etiológica 
tem grande relevância nesses pacientes, visto que 
possibilita um melhor direcionamento da tera-
pêutica, evitando toxicidades e interações medica-
mentosas, eventos críticos em tal população. 

Como esse fungo oportunista não pode ser 

cultivado in vitro, o diagnóstico laboratorial era tradicionalmente
realizado por pesquisa direta em espécimes clínicos por meio de co-
loração específica ou imunofluorescência. No entanto, esses métodos 
possuem sensibilidade limitada e ainda requerem profissionais treina-
dos e experientes na diferenciação do P. jirovecii de outras leveduras 
e artefatos. 

Já a técnica molecular para a pesquisa do fungo no lavado bronco-
alveolar alcança 98% e 91-93% de sensibilidade e especificidade, res-
pectivamente, segundo metanálises recentes, além de conferir maior 
rapidez na liberação dos resultados. 

Um exame positivo, portanto, sempre em conjunto com os dados 
clínicos e radiológicos, corrobora o diagnóstico de pneumocistose, 
embora não deva ser interpretado como resultado definitivo, uma vez 
que o agente pode colonizar as vias aéreas tanto de indivíduos saudá-
veis quanto de imunocomprometidos. Por outro lado, um teste nega-
tivo ajuda a afastar o P. jirovecii com alguma segurança, ainda que, vale 
ressaltar, também não exclua totalmente o diagnóstico. 

Apesar de a literatura não ser consensual em relação a valores de 
corte capazes de discriminar infecção de colonização, observa-se que 
quantificações superiores a 30.000 cópias/mL apresentam maior va-
lor preditivo para infecção ativa. 

O Fleury realiza o exame não só no lavado broncoalveolar, como 
também na secreção traqueal. A coleta do lavado pode ser realizada 
por broncoscopia, com agendamento prévio na Unidade Higienópolis.

Microscopia óptica mostra 
trofozoítos e esporozoítos 
intracísticos de Pneumocystis 
jirovecii em tecido pulmonar.
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hematologia

Análise de hipermutação do gene IGHV 
ajuda a definir plano terapêutico na LLC

Doença linfoproliferativa das células B, caracteri-
zada pelo acúmulo de linfócitos B maduros e pe-
quenos no sangue periférico, na medula óssea e 
nos órgãos linfoides, a leucemia linfocítica crônica 
(LLC) evolui de forma variável, de meses a anos, 
dependendo dos fatores prognósticos associados. 

Atualmente, a avaliação precoce de tais fatores 
tem mostrado importância cada vez maior, uma 
vez que auxilia a determinação do plano terapêu-
tico mais adequado para o paciente. 

Nessa situação, a análise de hipermutação so-
mática no gene da região variável da cadeia pesa-
da de imunoglobulina (IGHV) vem ganhando des-
taque. A determinação da hipermutação (casos 
mutados) confere prognóstico favorável e indica 
doença indolente, enquanto os casos de LLC com 
ausência da hipermutação (casos não mutados) 
apresentam pior evolução, caracterizada tanto por 
menor sobrevida global quanto livre de eventos. 

O teste molecular, que faz parte da rotina do 
Fleury, é realizado por transcrição reversa e am-
plificação do RNA mensageiro correspondente 
ao gene IGHV, seguidas por sequenciamento e 
comparação com banco de dados. Pode ser feito 
tanto em amostras de sangue periférico quanto de 
medula óssea, com resultado fornecido em laudo 
interpretativo. 

Convém lembrar que outros aspectos clínicos e 
genéticos também se correlacionam com o prog-
nóstico da LLC. A idade avançada, o sexo mascu-
lino e o grau de linfocitose, por exemplo, estão 
entre características de evolução desfavorável. 
Ademais, o padrão de infiltração da medula óssea 
e alterações cromossômicas como deleção 17p, 
deleção 11q, trissomia 12 e deleção 13q associam-
-se ao prognóstico. 
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Microscopia 
eletrônica evidencia 
linfócitos de um 
paciente com LLC.
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pediatria/genética

Quantificação sérica de aminoácidos no plasma:
resultado agora sai em uma semana
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Recentemente, o Fleury diminuiu o prazo 
para a liberação do resultado da quanti-
ficação de aminoácidos no plasma para 
sete dias úteis, o que agiliza a investiga-
ção de erros inatos do metabolismo ou do 
transporte de aminoácidos, a exemplo de 
fenilcetonúria, leucinose, hiperglicinemia 
não cetótica e defeitos do ciclo da ureia, 
cuja rapidez do diagnóstico é essencial 
para impedir a piora dos sintomas e a irre-
versibilidade do quadro. 

Aminoácidos avaliados pela dosagem sérica do Fleury

Alanina

Microscopia de luz 
polarizada mostra 

cristais de triptofano.

Leucina
Treonina
Asparagina
Hidroxiprolina
Ornitina
Histidina
Triptofano

Uma vez que se originam de defeitos em diferentes genes, os erros ina-
tos do metabolismo representam cerca de 10% de todas as doenças genéti-
cas. Podem manifestar-se em todo o organismo e em qualquer faixa etária, 
tendo um diagnóstico clínico difícil devido ao grande número de condições 
existentes e à variedade de sintomas. As manifestações incluem desde do-
enças de apresentação no período neonatal, com grave comprometimento 
neurológico, até quadros mais brandos, precipitados por ingestão proteica 
excessiva, caracterizados por sonolência, torpor e vômitos. 

Vale adicionar que essa dosagem também pode ser efetuada no liquor e 
na urina, mas, em tais amostras, o prazo de entrega do resultado continua de 
20 e 30 dias corridos, respectivamente. 

Glicina
Isoleucina
Serina
Ácido aspártico
Ácido glutâmico
Glutamina
Taurina
Arginina

Valina
Aloisoleucina
Prolina
Metionina
Fenilalanina
Lisina
Tirosina
Citrulina
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assessoria médica responde

Como a dosagem da testosterona sérica é imprescindível 
para o diagnóstico de disfunções das gônadas e da glân-
dula adrenal, bem como para a avaliação do desenvolvi-
mento puberal, é importante que os ensaios de testoste-
rona total e livre sejam confiáveis.

As metodologias que foram desenvolvidas para es-
timar a fração livre no soro levam em consideração as 
dificuldades em sua dosagem pelos testes disponíveis. 
Ocorre que grande parte desse hormônio circula no plas-
ma ligada à albumina e à globulina ligadora dos hormô-
nios sexuais (SHBG), sendo a testosterona livre, ou forma 
biologicamente ativa, correspondente a apenas 1-3% de 
sua concentração total. 

A fração livre pode ser dosada por métodos indiretos 
(radioimunoensaio) – não recomendados devido à acu-
rácia e à sensibilidade reduzidas – ou diretos, seja após 
separação física (diálise de equilíbrio) ou após precipita-
ção com sulfato de amônio (testosterona biodisponível). 

Entretanto, ainda assim tais metodologias implicam 
significativa complexidade, visto que os níveis de testos-
terona livre são realmente muito baixos. 

A dosagem da testosterona biodisponível é tecnica-
mente simples, mas depende da precipitação com o sul-
fato de amônio, o que pode gerar variações dos níveis 
entre uma medida e outra. Considerada o padrão-ouro, 
a diálise de equilíbrio apresenta relativa acurácia, porém 
se mostra tecnicamente laboriosa, cara e dependente da 
precisão da dosagem da testosterona total. 

O Fleury faz o cálculo da fração livre desse hormônio 
pela fórmula de Vermeulen1, que se baseia na medida pa-
ralela da SHBG e na premissa de que uma molécula de 
SHBG carrega uma de testosterona. Trata-se de um mé-
todo simples, com excelente correlação com a técnica de 
diálise de equilíbrio (coeficiente de correlação de 0,96), 
e aceito pelos especialistas da área, a ponto de ser reco-
mendado pela Sociedade Americana de Endocrinologia2.

Testosterona livre: em que métodos confiar?
Sou clínico geral e muitas vezes preciso avaliar os níveis séricos de testosterona livre. 
Existe alguma recomendação atual quanto à solicitação dessa dosagem? 

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

Dra. Milena Gurgel Teles Bezerra, 
assessora médica do Fleury em Endocrinologia
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1  Vermeulen A et al. J Clin Endocrinol Metab 84: 3666-3672, 1999. 
2  Rosner W et al. J Clin Endocrinol Metab 92:405-413, 2007.

Cristais de testosterona, 
vistos sob microscopia de 
luz polarizada.



18

capa

ZIKA 
VÍRUS

Saiba como lidar com essa 
nova ameaça e diferenciá-la 
de outras infecções que têm 
o Aedes como vetor

Alarde justificado
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Embora o Zika vírus tenha sido descoberto na déca-
da de 40, no continente africano, a possível gravidade 
da infecção por esse agente só veio à tona no Brasil em 
2015, diante de uma epidemia de proporções notáveis 
na Região Nordeste, que hoje coloca nosso país como 
exportador da doença (leia boxe da pág. 21). Além da 
expressividade numérica – mais de 500.000 casos em
22 Estados, pela estimativa do Ministério da Saúde (MS) –, 
observou-se uma associação temporal com um aumento 
significativo no número de recém-nascidos com micro-
cefalia, um acometimento anatômico-funcional grave e 
incomum do crânio e do sistema nervoso central (SNC). 

Essa relação ficou ainda mais evidente quando, tam-
bém no ano passado, amostras de líquido amniótico de 
duas gestantes com tal suspeita – ambas tiveram sinto-
mas sugestivos da infecção no início da gravidez e seus 
fetos receberam o diagnóstico ultrassonográfico de mi-
crocefalia – foram positivas para o Zika. Como se não 
bastasse, no mesmo período pesquisadores identificaram 
esse vírus no sangue e no tecido do SNC de um bebê que 
morreu logo após o nascimento. 

Diante da relevância do quadro, ainda que as informa-
ções fossem escassas e que não houvesse dados sufi-
cientes para comprovar a ligação entre os dois eventos, 
o Brasil emitiu, em outubro de 2015, um comunicado 
formal à Organização Mundial de Saúde e à Organização
Pan-Americana de Saúde, que lançaram um alerta mun-
dial sobre a infecção e a possibilidade de existência de re-
lação causal com os casos de microcefalia. 



>

O mais recente boletim publicado pelo MS informou 
que a Secretaria de Vigilância em Saúde recebeu os resul-
tados referentes a mais quatro casos – dois abortamentos 
com malformações e dois recém-nascidos com microcefa-
lia que faleceram nas primeiras 24 horas de vida –, os quais 
apresentaram amostras positivas para o vírus por diferentes 
técnicas realizadas pelo Centro de Controle e Prevenção de 
Doenças dos Estados Unidos, além de testes negativos para 
outras infecções sabidamente causadoras de transtornos do 
desenvolvimento fetal. Ademais, o Instituto Carlos Chagas 
– Fiocruz Paraná revelou, na segunda quinzena de janeiro, 
a identificação do RNA viral do Zika em células placentárias 
específicas. Esses quadros se somaram às demais evidên-
cias, reforçando a hipótese de associação etiológica.

Se, assim como a dengue, a prevenção da infecção pelo 
Zika já representa um desafio, pois grande parte das medi-
das surte poucos efeitos, outra preocupação da classe mé-
dica, naturalmente, é com a comprovação do diagnóstico. 
Diante de situações de risco ou de complicações, como con-
firmar uma infecção atual ou pregressa por esse vírus?

Recursos para flagrar o Zika
Considerando que a apresentação clínica dessa infecção va-
ria e que pode se assemelhar, em grande parte, às mani-
festações da dengue e da febre chikungunya, entre outras 
doenças virais, torna-se importante, pelo menos em alguns 
casos, estabelecer o diagnóstico definitivo por recursos la-
boratoriais. Isso se aplica especialmente às gestantes e a 
seus contatantes com um quadro clínico compatível, tais 
como companheiro e filhos.

Na fase de estado da doença, após o período de incu-
bação, mesmo em um paciente assintomático, a carga viral 
pode ser quantificada no sangue por reação de polimeriza-
ção em cadeia em tempo real (RT-PCR), pois se encontra re-
lativamente alta, ao redor de 103 a 105 vírus/mm3. A viremia 
é maior nos sintomáticos, em particular nos três a cinco dias 
depois do início dos sintomas, declinando no fim da primeira 
semana. Já na urina, o vírus é eliminado por um período su-
perior, até a segunda ou terceira semanas de doença – por 
isso mesmo, o Fleury tem trabalhado na validação da téc-
nica nesse material para ampliar as chances de confirmar o 
diagnóstico, especialmente em gestantes e, muito provavel-
mente, nos recém-nascidos infectados por via transplacen-
tária. O método molecular mostra-se ainda bastante espe-
cífico e, portanto, não apresenta reação cruzada com outras 
viroses, de acordo com o que o laboratório vem constatan-
do em sua rotina. 

O Zika também pode ser encontrado no líquido amnióti-
co. Ainda não há informações seguras, na literatura médica, 
com relação ao significado desse achado, mas se conside-
ra que, em suspeitas de lesões fetais consequentes a uma

infecção materna, vale realizar a pesquisa de vírus nessa ma-
triz para tornar mais provável a associação causal com o Zika 
e complementar a investigação de outros processos infec-
ciosos, que devem ser excluídos.  

Passado o período de viremia, é possível proceder ao 
diagnóstico laboratorial de forma indireta, ou seja, pela soro-
logia. A partir do quinto dia, o soro do paciente apresenta an-
ticorpos da classe IgM contra o vírus. Contudo, a interpreta-
ção isolada desse resultado requer cuidado, tendo em vista a 
natureza intrínseca da IgM e a semelhança estrutural entre o 
Zika e o vírus da dengue, o que possibilita reatividade cruzada 
entre os anticorpos contra esses dois agentes, assim como 
com outros vírus, como o Epstein-Barr e o citomegalovírus. 

Por sua vez, a presença de anticorpos específicos da classe 
IgG, cerca de dois a quatro dias depois da detecção inicial da 
IgM, aumenta o valor preditivo positivo da sorologia em rela-
ção à infecção pelo Zika, enquanto a ausência de soroconver-
são em amostras pareadas, com intervalo de uma semana, 
sugere mais fortemente que se trate de doença ocasionada 
por outro agente. Embora a produção de IgM se mantenha 
por poucas semanas, a positividade da IgG permanece por 
tempo mais prolongado – por anos até. Nesse sentido, na 
suspeita de infecção aguda, convém colher a amostra para 
sorologia a partir de sete dias depois do início dos sintomas, 
a fim de flagrar a presença de ambas as classes de anticorpos 
específicos. Por outro lado, a pesquisa de IgG para corroborar 
a hipótese de uma infecção pregressa pode ser feita a qual-
quer tempo. 

Quando usar exames de imagem 
Os relatos de associação entre a infecção materna por 
Zika vírus e as malformações fetais relacionam-se princi-
palmente às lesões do SNC. Além da microcefalia, defini-
da pela medida da circunferência craniana abaixo de dois 
desvios-padrão para a idade gestacional, observam-se 
ainda lesões destrutivas graves, que envolvem atrofia 
cerebral, calcificações da substância branca, do núcleo 
caudado e do cerebelo, disgenesia do vérmis cerebelar 
e do corpo caloso e redução dos giros cerebrais (lisence-
falia). Todas elas podem ser diagnosticadas pela ultras-
sonografia de segundo e terceiro trimestres, razão pela 
qual se recomenda que as gestantes com suspeita ou 
confirmação de infecção por Zika vírus realizem acom-
panhamento ultrassonográfico seriado em busca de tais 
condições. Em casos duvidosos, a ressonância magnética 
do encéfalo fetal pode contribuir para o esclarecimento 
diagnóstico, por se tratar de um método seguro na ges-
tação e de alta sensibilidade para detectar malformações 
relacionadas ao desenvolvimento do tubo neural.
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Guillain-Barré: outra consequência?

O que já sabemos sobre o agente da vez
Constituído por RNA e integrante da família dos Flavivirus, que também inclui os 
agentes da dengue e da febre amarela, bem como o vírus do Nilo Ocidental, entre 
outros, o Zika é transmitido principalmente pela picada de mosquitos infectados 
do gênero Aedes. No Brasil, como era de esperar, a espécie mais comum – e mais 
importante para a expansão da epidemia – é o A. aegypti. 

Convém ponderar que a carga viral em quantidades infectantes também já foi 
demonstrada na saliva e em outros fluidos corporais humanos, havendo igualmen-
te casos de provável transmissão sexual descritos. Contudo, ainda não se sabe se, 
no decorrer de um surto, essas vias contribuem substancialmente para a expansão 
da doença ou se apenas originam novas infecções de forma esporádica.

Após a picada do mosquito, especificamente, o período de incubação dura cerca 
de três a sete dias. Estima-se que cerca de 80% das pessoas infectadas tenham um 
curso clínico pouco marcante, permanecendo oligossintomáticas ou mesmo assin-
tomáticas. Naquelas com sintomas, o quadro se caracteriza por febre baixa, mialgia 
e um exantema maculopapular pruriginoso, combinados a sinais de conjuntivite. Em 
geral, o paciente se recupera sem sequelas em cerca de três a quatro dias.

Assim sendo, a maior preocupação relativa à doença, só há pouco reconhecida, 
envolve mesmo a possibilidade de transmissão maternofetal e a evolução do feto 
para microcefalia e outras malformações ainda não bem estabelecidas, caso a in-
fecção incida durante a gravidez, particularmente no primeiro trimestre, segundo os 
dados preliminares.

Além da microcefalia, outra entidade clínica bem conhecida e com múltiplas 
possibilidades de causa apresentou incidência aumentada e coincidente, tanto 
do ponto de vista temporal quanto geográfico, com o surto do Zika vírus no 
Brasil – a síndrome de Guillain-Barré (SGB). 

Doença neuromuscular de provável origem autoimune, caracterizada por 
paralisia ascendente iniciada nos membros inferiores, a SGB está ligada a di-
versas infecções virais e bacterianas. Portanto, é plausível especular que o Zika 
também possa desencadear esse quadro. 

No momento, diversas investigações estão em curso, sob coordenação do 
Ministério da Saúde, para comprovar essa relação causal, assim como para es-
clarecer se a SGB ocorre mais frequentemente em decorrência da infecção por 
Zika vírus em relação a outros agentes infecciosos. 

Pouca atenção inicial
Apesar de parecer uma novidade, o 
Zika vírus foi identificado de modo 
incidental num macaco sentinela, 
em 1947, em Uganda, mais preci-
samente na floresta de Zika – daí 
o seu nome –, porém não recebeu 
muita atenção da comunidade mé-
dica na ocasião, nem duas décadas 
mais tarde, quando a Nigéria regis-
trou os primeiros casos da doença 
em humanos. Nos anos que se se-
guiram, pequenos surtos ocorreram 
na Malásia e na Indonésia, sempre 
acometendo poucos indivíduos da 
população local, assim como alguns 
turistas que visitavam esses países. 
O fato é que, como se tratava de um 
quadro leve do ponto de vista clíni-
co, tais casos não foram suficientes 
para despertar maior preocupação. 

O mundo só voltou os olhos para 
essa infecção em 2007, 60 anos 
após a descoberta do agente, quan-
do 80% dos pouco mais de 7.000 
habitantes da Ilha de Yap, na Micro-
nésia, foram afetados pela infecção. 
Outros surtos expressivos foram 
observados a partir daí, inicialmente 
na região da Polinésia, com 20.000 
casos estimados em 2013, até che-
gar à Ilha de Páscoa e, portanto, à 
América do Sul. No Brasil, a circu-
lação do vírus foi comprovada pela 
primeira vez em abril de 2015, na 
Bahia, durante a investigação de 
pacientes com doença exantemáti-
ca semelhante à dengue, mas com 
testes específicos negativos para tal 
infecção. 

Embora nenhuma associação da 
infecção com malformações fetais 
tenha sido descrita no momento 
das primeiras ocorrências, após o 
recente comunicado emitido pela 
OMS, as autoridades de saúde da 
Polinésia Francesa também re-
gistraram, de forma retrospectiva, 
aumento do número de casos de 
microcefalia coincidente com o pe-
ríodo do surto na região. 

Partículas do Zika vírus 
vistas por microscopia 
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Um artigo publicado em janeiro na revista inglesa 
The Lancet destacou a preocupação das autoridades 
mundiais de saúde em relação à disseminação do 
Zika para o mundo, a partir do Brasil.

O trabalho analisou, especialmente nas Américas, 
as áreas de maior risco para a instalação do agente e 
a evolução para transmissão autóctone da infecção. 
Para tanto, estudou as rotas aéreas dos aviões que 
partem de aeroportos brasileiros próximos às re
giões onde há transmissão potencial do vírus duran-
te o ano todo e os principais destinos dos viajantes 
desses locais. Foram consideradas áreas de risco para 
o desenvolvimento de epidemias aquelas que rece-
bem tais viajantes e constituem nichos dos mosqui-
tos Aedes aegypti e A. albopictus, além de possuírem 
condições geoclimáticas favoráveis à instalação do 
agente.

Segundo os pesquisadores, países como EUA, Ar-
gentina e Itália merecem atenção, já que estão en-
tre os principais destinos dos brasileiros proceden-
tes de áreas de risco e apresentam mais de 60% da 
população residindo em locais com potencial para 
a transmissão autóctone sazonal do vírus. México 
e Colômbia também foram citados, dado o núme-
ro considerável de habitantes em regiões em que a 
transmissão do vírus seria possível o ano todo. 

Estudo prevê disseminação 
internacional do Zika vírus

Risco de transmissão local 
do Zika vírus:

Não há risco

Sazonal

Durante o ano todo

Número de viajantes*:

* Estimativa do número de 
viajantes procedentes de áreas 
de risco do Brasil no período de 
um ano, de acordo com dados 
coletados entre setembro de 
2014 e agosto de 2015.

>300.000

150.001 – 300.000

50.001 – 150.000

10.001 – 50.000

1.001 – 10.000

Lancet 2016; 387 (10016): 335-6.
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	 Zika	 Dengue	 Chikungunya

Período médio 	 De três a sete dias	 De 3 a 14 dias	 De três a sete dias
de incubação	

Sintomas	 •	Febre baixa	 •	Febre	 •	Febre
principais	 •	Exantema 	 •	Exantema macular ou	 •	Exantema maculopapular
		  maculopapular 		  maculopapular pruriginoso	 •	Mialgia
		  pruriginoso	 •	Mialgia	 •	Cefaleia
	 •	Mialgia	 •	Cefaleia	 •	Artralgia ou artrite
	 •	Cefaleia	 •	Dor retro-orbitária
	 •	Hiperemia ocular	 •	Petéquias	

Duração média 	 De três a quatro dias	 De dois a sete dias	 De sete a dez dias
dos sintomas	

Alterações 	 •	Leucopenia discreta	 •	Leucopenia	 •	Leucopenia
laboratoriais			   •	Neutropenia	 •	Neutropenia
gerais			   •	Linfopenia com linfócitos	 •	Linfopenia
			   	 atípicos	 •	Plaquetopenia
			   •	Plaquetopenia

Testes 	 De três a cinco dias após	 De três a sete dias após	 Nos primeiros sete dias
diagnósticos	 o início dos sintomas:	 o início dos sintomas:	 após o início dos sintomas:
específicos	 •	Pesquisa de RNA viral por 	 •	Pesquisa do antígeno NS1	 •	Pesquisa do RNA viral por
		  RT-PCR (sangue e líquido 		  por imunocromatografia – 	 RT-PCR (sangue)
		  amniótico)		  teste rápido	
			   •	Pesquisa do antígeno NS1 	 Após sete dias do início
	 Após cinco dias do início 		  por técnica imunoenzimática	 dos sintomas:
	 dos sintomas:			   •	Sorologia (IgM e IgG)
	 •	Sorologia (IgM e IgG)	 Após sete dias do início
			   dos sintomas:
			   •	Sorologia (IgM e IgG)

Complicações 	 •	Microcefalia em fetos	 •	Síndrome hemorrágica/	 •	Artrite crônica/recorrente
principais		  de gestantes infectadas		  choque
	 •	Síndrome de Guillain-Barré 	 •	Síndrome de Guillain-Barré
		  (associação ainda em estudo)

Transmitidas pelo mesmo 
mosquito, as infecções pro-
vocadas pelo vírus da dengue, 
pelo Chikungunya e pelo Zika 
exibem, muitas vezes, qua-
dros semelhantes. Uma vez 
que apresentam prognóstico 
e complicações diferentes, 
a definição diagnóstica é es-
sencial para o seguimento e o 
manejo adequados, sobretu-
do nesta temporada de maior 
proliferação do vetor.

Fêmea do A. aegypti, 
que carrega 
também o Zika vírus.

Principais 
diagnósticos 
diferenciais
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DHEA

17,20-liase

Androstenediona

3-ß-hidroxiesteroide
desidrogenase 

Aromatase

Estrona

17-OH-
-pregnenolona

17-alfa-
-hidroxilase

17-OH-
-progesterona

3-ß-hidroxiesteroide
desidrogenase 21-hidroxilase

18-oxidase

18-OH-
-corticosterona

CorticosteronaDOC

doenças raras

Deficiência da 3-ß-OH-desidrogenase
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A hiperplasia adrenal congênita (HAC) constitui um grupo de
doenças metabólicas que têm, como causa, mutações em genes 
que codificam enzimas com participação essencial nas vias da es-
teroidogênese e produção de cortisol. 

Responsável por menos de 2% dos casos de HAC, a deficiên-
cia da 3-beta-hidroxiesteroide desidrogenase resulta em diminui-
ção da síntese de cortisol, aldosterona e androstenediona, com 
aumento na secreção da di-hidroepiandrosterona (DHEA). Isso 
porque essa enzima, codificada pelo gene HSD3B2, localizado no 
cromossomo 1, e expressa no córtex da adrenal e nas gônadas, é 
necessária para a conversão da pregnenolona, da 17-hidroxipreg-
nenolona e da DHEA em progesterona, 17-hidroxiprogesterona e 
androstenediona, respectivamente. 

O espectro clínico da doença é amplo. Na forma clássica, devi-
do ao comprometimento da produção de cortisol e aldosterona, os 
lactentes apresentam sintomas precoces, com crises de perda de 
sal. Ademais, os meninos não são completamente virilizados, em 
decorrência da deficiência de androstenediona e testosterona, e as 
meninas são levemente virilizadas, notando-se, em alguns casos, 
um aumento do clitóris, consequente aos níveis elevados de DHEA. 

Vias da biossíntese dos esteroides

Já as formas mais brandas podem se manifestar com 
adrenarca precoce, nas crianças maiores, enquanto, 
nos adultos, observam-se hirsutismo, irregularidade 
menstrual e síndrome dos ovários policísticos, nas 
mulheres, e graus variáveis de hipogonadismo, nos 
homens. 

O diagnóstico da doença depende da dosagem 
laboratorial da 17-OH-pregnenolona, que mostra 
níveis elevados tanto basais quanto após estímu-
lo com ACTH. O teste está disponível na rotina das 
provas funcionais do Fleury e compreende as duas 
dosagens do hormônio, antes e 60 minutos após a 
administração de 250 µg de ACTH sintético. 

Colesterol (membrana mitocondrial externa)

Colesterol (membrana mitocondrial interna)

ACTH

Pregnenolona

Colesterol 
desmolase

Progesterona

3-ß-hidroxiesteroide
desidrogenase 21-hidroxilase 11-ß-hidroxilase 18-hidroxilase

Aldosterona

11-desoxicortisol

11-ß-hidroxilase

Cortisol

Testosterona
Aromatase

Estradiol

17-ß-hidroxiesteroide
desidrogenase 

17-ß-hidroxiesteroide
desidrogenase 

Cristais de 
cortisol, 
hormônio cuja 
produção fica 
comprometida 
na deficiência 
da 3-ß-OH-
-desidrogenase.
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relatório integrado

O CASO

Febre, esplenomegalia, anemia e linfócitos discretamente 
aumentados levam à suspeita de doença linfoproliferativa

Paciente do sexo feminino, 51 anos, secretária, moradora de 
São Paulo, capital, foi à consulta devido a uma queixa de dores 
articulares iniciadas uma semana antes. Previamente hígida, 
passou a ter febre vespertina desde o início das dores, sem ne-
nhuma outra manifestação. 

Os exames de triagem mostraram anemia, com hemoglo-
bina de 9,0 g/dL, linfocitose discreta e alguns linfócitos madu-
ros com alta relação nucleocitoplásmica, conforme o quadro 
abaixo. Já a ultrassonografia de abdome apontou aumento das 
dimensões do baço. Como a paciente não havia viajado no ano 
anterior, foram logo descartadas as causas parasitárias de es-
plenomegalia.

A linfocitose discreta já estava presente 70 dias antes dessa 
apresentação (4.920 linfócitos/mm³) em hemograma de rotina, 
cuja análise do esfregaço de sangue periférico também revelou 
a presença de alguns linfócitos maduros com relação nucleoci-
toplásmica aumentada e contorno nuclear irregular. No entan-
to, como não havia sintomas na ocasião e tanto a concentração 
de hemoglobina quanto as contagens de leucócitos e plaquetas 
estavam normais, nenhuma investigação adicional foi realizada.
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Linfoma

38,7% (2.470/mm³)Neutrófilos 1.700 - 8.000/mm³
6.380/mm³Leucócitos 3.500 - 10.500/mm³

14,4%RDW 11,9 - 15,5%

81,5 femtolitrosVCM 82,0 - 98,0 femtolitros

27,4%Hematócrito 35,0 - 45,0%

9,0 g/dLHemoglobina 12,0 - 15,5 g/dL

3,36 milhões/mm³Eritrócitos 3,90 - 5,00 milhões/mm³

1,1% (230/mm³)Eosinófilos 50 - 500/mm³
0,0% (0/mm³)Basófilos 0 - 100/mm³

48,0% (3.060/mm³)Linfócitos 900 - 2.900/mm³
12,2% (780/mm³)Monócitos 300 - 900/mm³

Hemograma com análise do esfregaço do sangue periférico

72.600/mm³Reticulócitos 16.000 - 66.000/mm³
213.000/mm³Plaquetas 150.000 - 480.000/mm³

Esplenomegalia vista à ultrassonografia de abdome.

SPL DC/LATINSTOCK

ARQUIVO FLEURY

Caracteres 
morfológicos

Presença de alguns linfócitos maduros com alta relação nucleocitoplásmica



A DISCUSSÃO

O quadro de esplenomegalia tem o diagnóstico dife-
rencial mais específico. De todas as possibilidades lis-
tadas abaixo, a hipótese de linfoma é especialmente 
relevante neste caso, em vista da febre, da anemia e 
da presença de linfócitos aberrantes no sangue peri-
férico. Por isso, o método escolhido para prosseguir 
com a investigação foi a imunofenotipagem por cito-
metria de fluxo em sangue periférico, a fim de veri-
ficar, de forma inequívoca, se os linfócitos anormais 
à análise morfológica poderiam ser consequência de 
doença linfoproliferativa.

Imunofenotipagem indica o caminho

Na imunofenotipagem em sangue periférico, observou-
-se o predomínio de células linfoides de imunofenóti-
po B, identificadas pela expressão dos antígenos CD19 
e CD20, assim como a coexpressão dos antígenos CD5, 
FMC-7, CD79b, IgM e IgD. Os antígenos CD10 e CD23 
não foram detectados. Além disso, a análise demonstrou 
expressão exclusiva de imunoglobulina de cadeia leve
kappa – uma evidência bastante significativa de clonali-
dade – e imunoglobulinas de cadeia pesada dos subtipos 
IgM e IgD na membrana.

A inclusão dos antígenos CD5 e CD10 no painel de in-
vestigação de doenças linfoproliferativas B pode auxiliar 
a direcionar o raciocínio diagnóstico. A presença de cé-
lulas B anômalas que expressam o antígeno CD5, sem 
coexpressão de CD10, restringe de modo significativo as 
possibilidades diagnósticas para a paciente, favorecendo 
a leucemia linfocítica crônica (LLC), o linfoma de células 
do manto e a leucemia prolinfocítica B (LPL-B) como as 
hipóteses mais relevantes a investigar.

Das três alternativas mencionadas, a LLC é a mais 
frequente. No entanto, embora as exceções não sejam 
raras, usualmente as células dessa leucemia expressam 
o antígeno CD23, e não o FMC-7, além de apresentarem 
o CD20 e a imunoglobulina de cadeia leve com baixa 
densidade na membrana. O antígeno CD79b geralmente 
está ausente ou é expresso apenas com baixa densidade. 
Esses achados não foram identificados neste caso.

Na LPL-B, a mais rara das três possibilidades, em ge-
ral há esplenomegalia isolada, sem adenomegalia, e o 
perfil imunofenotípico aqui observado pode ser identifi-
cado em cerca de um terço dos indivíduos. No entanto, 
os pacientes têm leucocitose acentuada, com elevado 
número de células anômalas no sangue periférico e ca-
racterísticas morfológicas de prolinfócitos, ou seja, lin-
fócitos grandes com nucléolo evidente, o que também 
não foi observado.

Dessa maneira, tanto os achados clínicos quanto os 
morfológicos e imunofenotípicos sugeriram que o lin-
foma de células do manto fosse a principal hipótese a 
considerar. A doença, que representa entre 6% e 10% dos 
linfomas não Hodgkin e envolve frequentemente linfo-
nodos, baço, anel de Waldeyer, medula óssea, sangue 
periférico e trato gastrointestinal, tem associação recor-
rente com a translocação t(11;14)(q13;q32), uma altera-
ção genética que provoca a expressão descontrolada da 
proteína ciclina D1 pelas células tumorais. Ambos os fa-
tores, ou seja, a presença de t(11;14) e a hiperexpressão 
da ciclina D1, podem ser utilizados como marcadores da 
doença e explorados na abordagem dessas suspeitas.Adaptado de Abramson JS, et al. N Engl J Med. 2008;359:2707.

Hematológicas
• Talassemia maior
• Hemoglobinopatias
• Membranopatias
• Anemia hemolítica autoimune

Reumatológicas
• Artrite reumatoide
• Lúpus eritematoso sistêmico
• Sarcoidose

Infecciosas
• Doenças virais
• Doenças bacterianas
• Micobacterioses
• Doenças fúngicas
• Parasitoses
• Leishmaniose visceral

Congestivas
• Cirrose hepática
• Trombose venosa
• Insuficiência cardíaca

Infiltrativas
• Linfomas
• Neoplasias mieloproliferativas
• Neoplasias metastáticas
• Amiloidose
• Doença de Gaucher
• Doença de Nieman-Pick
• Doenças de depósito do glicogênio
• Síndromes hemofagocíticas
• Histiocitose de células de Langerhans

Causas de esplenomegalia
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Anatomia patológica e 
imuno-histoquímica 
complementam o diagnóstico

Morfologia
No linfoma de células do manto, os padrões 
arquiteturais de comprometimento podem se 
apresentar como zona do manto de folículos 
reativos, padrão nodular ou padrão difuso. Na 
forma clássica, a morfologia caracteriza-se por 
células linfoides um pouco maiores que os lin-
fócitos normais, com núcleo irregular e nucléo-
lo difícil de distinguir, como observado no pre-
sente caso (veja imagem ao lado). Uma minoria 
possui núcleo maior e nucléolo evidente, sendo 
denominada como variante blastoide. Também 
existe a variante pleomórfica, constituída por 
células maiores, com importante pleomorfis-
mo nuclear. 

Imuno-histoquímica
As células neoplásicas exibem o imunofenóti-
po de células B maduras, com positividade para 
os marcadores CD20, CD79a e Pax5, além de 
expressarem CD5, CD43 e ciclina D1. A translo-
cação t(11;14) está associada à imunoexpressão 
nuclear da proteína ciclina D1. Entretanto, uma 
minoria de casos não expressa ciclina D1, mas 
ciclina D2 e ciclina D3, associadas a transloca-
ções envolvendo esses genes. O SOX-11, um fa-
tor de transcrição neural, também aparece nos 
linfomas de células do manto, incluindo os ca-
sos em que a expressão da ciclina D1 é negativa, 
surgindo, portanto, como um importante mar-
cador para o diagnóstico diferencial da forma 
clássica negativa para ciclina D1 com os demais 
linfomas B de baixo grau.

A medula óssea é acometida em 50% a 91% 
dos pacientes portadores desse linfoma, razão 
pela qual sua avaliação tem relevância para o 
estadiamento da doença. No caso em estudo, 
observou-se infiltração da medula.

Um fator prognóstico de destaque no linfo-
ma de células do manto é o índice de prolifera-
ção celular, avaliado por meio da imunoexpres-
são do Ki67. Na prática, são reconhecidos três 
grupos prognósticos: com menos de 10% de 
proliferação, entre 10-30% e com mais de 30%.

A paciente avaliada tinha 5% de células com 
imunoexpressão do Ki67, o que a colocou no 
subgrupo de baixo risco.

Citogenética confirma a suspeita

O estudo citogenético da célula neoplásica pode auxiliar o clínico na 
definição do subtipo de linfoma e do seu prognóstico, além de ofe-
recer informações relevantes acerca da biologia da doença. Na hipó-
tese de linfoma de células do manto, a presença da t(11;14)(q13;q32) 
permite a confirmação desse subtipo. Essa translocação envolve os 
genes CCND1 (PRAD ou BCL1) e IGH, situados no 11q13 e no 14q32, 
respectivamente, originando a expressão ectópica e desregulada da 
ciclina D1, que não é expressa pelos linfócitos B normais. Essa proteína 
controla a transição G1-S do ciclo celular e, quando em hiperexpres-
são, dá vantagem proliferativa às células, permitindo sua multiplicação 
descontrolada.

A investigação dessa alteração genética pode ser realizada tanto 
pela citogenética convencional, ou seja, pelo cariótipo, quanto por 
método citogenético-molecular, a hibridação in situ por fluorescência 
(FISH). Embora as duas técnicas possam ser usadas nessa situação, a 
FISH é considerada a metodologia mais sensível e específica para a 
identificação da translocação t(11;14).

Outras alterações genéticas também podem ocorrer no linfo-
ma de células do manto, tais como mutações nos genes ATM, P53 
e CHK2. Tais lesões interferem nos mecanismos de reparo do DNA e 
ocasionam a instabilidade genômica, produzindo, em consequência, 
aberrações cromossômicas adicionais, que podem culminar até em 
hiperploidia – observada sobretudo nas variantes blastoide e pleo-
mórfica da doença. Essas alterações têm implicações prognósticas e 
são identificadas pela citogenética e pela citometria de DNA, ou seja, 
pela quantificação das células em fases G1, S e G2/M do ciclo celular 
por citometria de fluxo.

FISH para a pesquisa de linfoma do manto: o sinal vermelho corresponde à 
sonda CCND1 e o verde, à IGH, enquanto os sinais amarelos dizem respeito 
à fusão entre verde e vermelho, indicando a presença da t(11;14).
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O diagnóstico, neste caso clínico, foi de um linfoma 
de células do manto na forma clássica e no estágio 
IVB, devido à presença de febre e de extenso com-
prometimento de linfonodos em ambos os lados 
do diafragma, assim como da invasão da medula 
óssea e do sangue periférico. A paciente realizou 
exames para avaliar as funções cardíaca, hepática e 
renal, além de sorologias para a triagem de infec-
ções crônicas, entre a quais a hepatite, não tendo 
sido detectadas quaisquer comorbidades. Assim, 
foi submetida a tratamento com um regime de qui-
mioterapia agressivo, o R-Hyper-CVAD, e apresen-
tou boa resposta e remissão completa do linfoma 
na avaliação pós-tratamento, constatada diante do 
desaparecimento das linfonodomegalias e da es-
plenomegalia ao exame de PET/CT e da ausência de 
células neoplásicas na pesquisa de doença residual 
mínima pela imunofenotipagem. Em sua última rea
valiação, com mais de 18 meses após o término da 
quimioterapia, continuava em remissão da doença.
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Imagem: necessária para
o estadiamento

Tanto a tomografia computadoriza-
da quanto a versão associada à to-
mografia por emissão de pósitrons 
(PET/CT) estão indicadas para o es-
tadiamento inicial da doença e tam-
bém para o controle de tratamento, 
o reestadiamento e a detecção de 
recidiva. A paciente realizou o exame 
de PET/CT, que identificou aumento 
importante do metabolismo glicolí-
tico em esplenomegalia homogênea 
e em linfonodomegalias, além de lin-
fonodos em número aumentado nas 
regiões cervical, mediastinal, abdo-
minal e pélvica, bem como captação 
difusa na medula óssea.

Uma vez que se trata de um mé-
todo de imagem híbrido, que conjuga 
informações anatômicas e funcionais, 
o estudo por PET/CT é o recurso de 
escolha na avaliação de pacientes 
com doenças linfoproliferativas.

AR
Q

U
IV

O
 F

LE
U

RY
AR

Q
U

IV
O

 F
LE

U
RY

Estudo histológico do 
linfonodo demonstra 

padrão compatível com a 
forma clássica do linfoma 

de células do manto.

PET/CT antes (na imagem no alto) 
e após a quimioterapia (acima).

Imuno-histoquímica 
com marcação positiva 

para ciclina D1 revela 
infiltração da medula 
óssea por linfoma de 

células do manto.



pesquisa fleury
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Um estudo feito por pesquisadores do Fleu-
ry analisou os resultados da centrifugação
tanto de alíquotas de 1 mL do sêmen eja-
culado (1 mL) quanto de todo o volume 
ejaculado por pacientes com diagnóstico 
de azoospermia. O objetivo do trabalho foi 
determinar o melhor método para proceder 
à análise seminal nesses indivíduos, um exa-
me importante em tal contexto porque, de-
pendendo da qualidade dos gametas mas-
culinos encontrados após a centrifugação, 
estes poderão ser utilizados para a técnica 
de injeção intracitoplasmática de esperma-
tozoides em casais que buscam gravidez por 
fertilização assistida. 

No total, foram estudadas 53 amostras 
consecutivas de indivíduos com azoosper-
mia que realizaram espermograma entre 

Centrifugação do volume total ejaculado 
aumenta a probabilidade de encontrar 
espermatozoides em pacientes azoospérmicos

outubro e novembro de 2013. Os pesquisadores dividiram 
os pacientes em dois grupos para a centrifugação – um com 
amostras de 1 mL e outro com amostras de volume total ou 
do restante ejaculado. A comparação entre os dois grupos 
mostrou que a probabilidade de detectar espermatozoides 
após a centrifugação do volume total (39,62%) é 2,33 vezes 
maior em relação às amostras de 1 mL (16,98%). 

Não por acaso, a centrifugação de todo o volume ejacula-
do foi definida como procedimento-padrão no Fleury para os 
pacientes azoospérmicos. “O espermograma executado com 
técnica apropriada e de qualidade ainda representa a melhor 
ferramenta laboratorial à disposição dos médicos para com-
preender o verdadeiro potencial reprodutivo do homem e 
oferecer ao casal uma opção de tratamento eficaz”, destaca 
o assessor médico do Fleury em Urologia, José Carlos Truzzi.

Autores: Porto, APAGK; Navogino, RA; Scanhola, PM; 
Cavassin, ED; Zylbersztein, DS; Truzzi, JCCI.
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Microscopia mostra túbulo seminífero, fábrica dos espermatozoides.



As infecções respiratórias agudas estão entre as 
doenças mais frequentes em todas as faixas etá-
rias, sendo uma das principais causas de consulta 
médica e hospitalização. Cerca de metade dos 
casos decorre de vírus, o que torna o diagnóstico 
do agente, em algumas situações, relevante para 
o seguimento e o tratamento adequados do pa-
ciente. 

Nesse contexto, e visando a uma melhor com-
preensão da incidência e da sazonalidade de tais 
quadros, o Grupo de Infectologia do Fleury es-
tudou o perfil de ocorrência dos vírus em 820 
amostras de material do trato respiratório, obti-
das entre janeiro de 2012 e julho de 2015 e ana-
lisadas pelo painel molecular oferecido na rotina 
do serviço. Vale lembrar que o exame pesquisa 
simultaneamente 19 agentes infecciosos por PCR 
e array de baixa densidade.

Dentre todas as amostras avaliadas, 38% (311) 
apresentaram resultado positivo para um ou mais 
vírus, tendo sido o rinovírus o agente mais preva-
lente no nosso meio, seguido pelo vírus sincicial 
respiratório (VSR). Contudo, se o rinovírus foi o 
mais frequente em todas as faixas etárias, o VSR 
foi o segundo mais comum nas crianças com me-
nos de 5 anos, enquanto o parainfluenza se des-
tacou nessa posição para os demais pacientes. 

As amostras coletadas em 2014 permitiram 
observar que o rinovírus se manteve presente 
durante todo o ano, o que não aconteceu com 
os vírus sincicial respiratório e influenza, que se 
concentraram nos meses de maio a julho, e com 
o parainfluenza e com o adenovírus, que respon-
deram pelo maior número de casos de setembro 
a dezembro. 

“Em cenários que não contam com um pai-
nel molecular capaz de identificar uma ampla 
gama de agentes infecciosos, os dados sobre a 
frequência e a sazonalidade dos diversos vírus 
são fundamentais para o raciocínio diagnóstico e 
o manejo mais adequado das infecções respira-
tórias”, destaca o assessor médico do Fleury em 
Infectologia, Celso Granato. 

Autores: Oliveira, CP; Gomes, CM; 
Granato, CFH; Lázari, CS; Sacramento, PR.

Estudo aponta frequência e sazonalidade 
dos vírus respiratórios em nosso meio

Prevalência dos vírus respiratórios de 
janeiro/2012 a julho/2015

Rinovírus 41%

Fonte: Fleury

VSR 11%

Parainfluenza 3 10%

Influenza A H1N1 7%

Influenza A 6%

Influenza B 6%

Adenovírus 6%

Adenovírus

Vírus respiratórios pesquisados pelo painel molecular

Bocavírus

Coronavírus

Enterovírus

Influenza A (H1N1 pdm, H1N1 sazonal, H3N2), B e C

Metapneumovírus A e B

Parainfluenza 1, 2, 3, 4a e 4b

Rinovírus

Vírus sincicial respiratório A e B
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atualização

Mais doenças genéticas entram 
no Rol de Procedimentos da ANS

30

Desde o dia 2 de janeiro de 2016, os beneficiários de pla-
nos de saúde individuais e coletivos, estimados em 50,3 
milhões de consumidores no Brasil, passaram a ter direito 
a exames para o rastreamento de mais 16 doenças genéti-
cas, de acordo com as novas coberturas obrigatórias para 
os planos de saúde determinadas pela Agência Nacional de 
Saúde Suplementar (ANS). 

A medida resultou do processo de revisão do Rol de Pro-
cedimentos e Eventos em Saúde, que relaciona a cobertura 
mínima obrigatória para os beneficiários de planos contra-
tados a partir de 2/1/1999 ou adaptados à Lei 9656/98. Essa 
revisão ocorre a cada dois anos e conta com reuniões do 
Comitê Permanente de Regulação da Atenção à Saúde, as-
sim como com Consulta Pública realizada pela ANS. 

Para os processos de revisão do rol para os exames ge-
néticos, há um grupo técnico específico, do qual participam 
a Associação Médica Brasileira, representada pela Socie-
dade Brasileira de Genética Médica, o Ministério da Saúde, 
representado pelo Instituto Nacional de Câncer, a Fundação 
Oswaldo Cruz, a Federação Nacional de Saúde Suplemen-
tar, a Associação Brasileira de Medicina de Grupo, a Unimed 
do Brasil e técnicos da ANS. 

Diretrizes para exames
Destinado à discussão de inclusões, alterações e exclusões 
de procedimentos da especialidade, o grupo técnico em 
Genética, na prática, formula diretrizes de utilização dos 
exames. Em 2014, a ANS já havia definido 22 critérios para 
o uso adequado de tecnologias no rastreamento, no trata-
mento e no aconselhamento de 29 doenças genéticas (veja 
quadro na página ao lado), contempladas nos procedimen-
tos de análise molecular de DNA e na pesquisa de micro
deleções e microduplicações por hibridação in situ por 
fluorescência. Neste ano, novas condições foram incluídas 
na lista de doenças abrangidas pelas diretrizes, o que pos-
sibilita oportunidades de diagnóstico e tratamento para um 
maior número de pacientes. 

Vale ressaltar que o Rol de Procedimentos e Eventos em 
Saúde incorporou ainda 21 novos itens de outras especiali-
dades, como exames laboratoriais diversos, medicamento 
oral para tratamento domiciliar de câncer e ampliação no 
número de consultas com fonoaudiólogos, nutricionistas, 
fisioterapeutas e psicoterapeutas.

1.	 Acondroplasia/hipocondroplasia

2.	 Amiloidose familiar

3.	 Ataxias espinocerebelares

4.	 Atrofia muscular espinhal

5.	 Complexo da esclerose tuberosa

6.	 Doença de Huntington

7.	 Doenças relacionadas ao colágeno tipo 2, 
	 incluindo displasia espondiloepifisária 
	 congênita, displasia de Kniest, displasia 
	 espondiloepimetafisária do tipo Strudwick, 
	 displasia platispondílica do tipo Torrance e 
	 síndrome de Stickler tipo 1

8.	 Doenças relacionadas ao colágeno tipo 3,
	 Ehlers-Danlos tipo 4 e aneurisma aórtico
	 abdominal familial

9.	 Fibrose cística e doenças relacionadas 
	 ao gene CFTR

10.	Neoplasia endócrina múltipla tipo 1

11.	 Síndrome Charge

12.	 Síndrome de Cowden

13.	 Síndrome de Li-Fraumeni

14.	 Síndrome de Marfan

15.	 Síndrome de Rett

16.	Síndrome do câncer gástrico difuso hereditário

Novas doenças genéticas incluídas 
no Rol de Procedimentos e Eventos 
em Saúde da ANS

Ano começa com novas possibilidades de diagnóstico 
e tratamento para usuários de planos de saúde

Fonte: Agência Nacional de Saúde Suplementar.
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Lista de doenças abrangidas pelas 
diretrizes de utilização para exames 
diagnósticos em Genética (2014)

Fonte: Agência Nacional de Saúde Suplementar.

1.	 Câncer de mama e ovário hereditários – 
	 genes BRCA1/BRCA2
2.	 Adrenoleucodistrofia
3.	 Ataxia de Friedreich
4.	 Deficiência de alfa-1-antitripsina
5.	 Displasia campomélica
6.	 Distrofia miotônica tipo 1 e 2
7.	 Hemocromatose
8.	 Hemofilia A
9.	 Hemofilia B
10.	 Mucopolissacaridose
11.	 Neoplasias endócrinas múltiplas tipo 2 (MEN2):
	 • MEN2A
	 • MEN2B
	 • Carcinoma medular de tiroide familiar
12.	 Osteogênese imperfeita
13.	 Polipose adenomatosa familiar
14.	 Polipose associada ao gene MUTYH
15.	 Síndrome de Angelman e síndrome de Prader-Willi
16.	 Síndromes de deficiência intelectual associada a 
	 anomalia congênita não reconhecida clinicamente
17.	 Síndromes de deleções submicroscópicas 
	 reconhecíveis clinicamente:
	 • de Wolf-Hirschhorn
	 • de Criduchat
	 • de Smith-Magenis
	 • de Miller-Dieker
	 • de WAGR
18.	 Síndrome de hipofosfatasia
19.	 Síndrome de Lynch – câncer colorretal não 
	 poliposo hereditário
20.	 Síndrome de Noonan
21.	 Síndrome de Williams-Beuren
22.	 Doenças relacionadas ao gene FMR1 
	 (síndrome do X frágil, síndrome de ataxia/tremor 
	 associados ao X frágil e falência ovariana prematura)

Para maior detalhamento dos exames genéticos in-
cluídos nas diretrizes para cada doença específica, acesse
outras informações no site da ANS (http://www.ans.gov.br) 
ou contate a Assessoria Médica do Fleury em Genética.
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Sífilis terciária
CMIA + e RPR –

Confirmação com EIE

32

roteiro diagnóstico

Metodologias devem ser combinadas para a confirmação do diagnóstico

Como investigar as diferentes 
formas de apresentação da sífilis

Exposição
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Podem se manifestar precocemente 
em imunossuprimidos

Incubação primária: 10-90 dias após a exposição

Transmissível
via sexual ou 
maternofetal

Sífilis primária
(cancro duro)

CMIA e RPR +/–
Pesquisa direta com lesão + 

Incubação secundária
4-10 semanas após 
aparecimento do cancro

Invasão do SNC
(25-60%)

Neurossífilis precoce
CMIA + e RPR +/–

Confirmação com EIE

Sífilis secundária
CMIA + e RPR +

Sífilis latente precoce
(assintomática)

≤1 ano pós-infecção
CMIA + e RPR +

Recidiva
(24%)

Transmissível
via sexual ou 
maternofetal

Sífilis latente tardia
(assintomática)

>1 ano pós-infecção
CMIA + e RPR +/–

Confirmação com EIE

Sífilis cardiovascular
(10%)

Início 20-30 anos 
após a infecção

Doença gomatosa
(15%)

Início 1-46 anos após a 
infecção

Sintomática
(5%)

Meningite
Neurite cranial

Envolvimento ocular
Doença meningovascular

Assintomática

Sífilis terciária
CMIA + e RPR –

Confirmação com EIE

Podem se manifestar precocemente 
em imunossuprimidos

Paresia geral
(2-5%)

Início 2-30 anos 
após a infecção

Neurossífilis tardia

Tabes dorsalis
(2-9%)

Início 3-50 anos 
após a infecção

Não 
transmissível
via sexual e 
raramente 
transmissível 
via maternofetal
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dê o diagnóstico

Resposta do caso de 
perda de memória e desorientação

Existem diversas causas de demência, que vão desde 
quadros progressivos, em que o sintoma compõe a 
principal manifestação de uma entidade clínica espe-
cífica, como na doença de Alzheimer (DA), até parte de 
um quadro neurológico estático, como nas sequelas 
de lesões corticais por encefalite. O diagnóstico, por-
tanto, exige uma abordagem multidisciplinar e deve 
ser feito de forma criteriosa para descartar enfermida-
des tratáveis.

O diagnóstico da DA baseia-se em probabilidade, 
pois não existem marcadores biológicos in vivo espe-
cíficos para a doença. Assim, considera-se a condição 
provável quando, excluídas outras hipóteses, especial-
mente a doença cerebrovascular, critérios clínicos e 
cognitivos são satisfeitos e reforçados pelos seguintes 
aspectos:

• Evidência de declínio cognitivo progressivo docu-
mentado em avaliações subsequentes, com base nos 
testes rápidos do status mental ou neuropsicológico 
formal e em dados de informantes.

• Presença de um ou mais dos seguintes marcadores: 

• Ab42 diminuída ou tau ou fosfo-tau elevadas no 
liquor;

• Proteína amiloide positiva;

• Redução da captação de FDG no córtex temporo-
parietal no exame de PET/CT cerebral;

• Atrofia desproporcional das estruturas mesiais 
temporais, principalmente o hipocampo, do lobo 
temporal, basal e lateral e do córtex parietal me-
dial na RM convencional.

• Mutação genética autossômica dominante para DA 
comprovada (PSEN1, PSEN2, APP).

O estudo de volumetria cerebral, no caso 
descrito, documentou a atrofia desproporcional 
das estruturas mesiais temporais, envolvendo o 
córtex entorrinal, os giros para-hipocampais e, 
em especial, os hipocampos, cujo volume en-
contrava-se abaixo do percentil normativo de 1% 
para a faixa etária. Esse achado constitui a pedra 
angular do diagnóstico presuntivo por imagem 
da DA, evidentemente dentro de contexto clínico 
e laboratorial apropriados.

Diversas técnicas de medida volumétrica de 
estruturas temporais mesiais (amígdala, hipo-
campo e giro para-hipocampal) têm sido utiliza-
das, na última década, com potencial aplicação 
clínica na investigação de doenças neuropsiquiá
tricas. Recentes avanços tecnológicos torna-
ram possível o desenvolvimento de softwares 
de análise morfométrica automáticos, como o 
Neuroquant®, que minimiza os problemas refe-
rentes à reprodutibilidade do método. Ademais, 
o uso desse sistema permite a comparação dos 
valores obtidos no paciente com valores nor-
mais de uma base de dados corrigidos por gê-
nero, idade e tamanho da cabeça.

Em relação à RM, vale ressaltar que o mé-
todo reconhecidamente consegue demonstrar 
alterações nas fases em que já se observam ma-
nifestações clínicas que permitem o diagnóstico 
de DA. Não há consenso, entretanto, sobre seu 
papel na detecção de pacientes na fase pré-clí-
nica da doença ou mesmo daqueles indivíduos 
com transtorno cognitivo leve, que carregam 
maior risco de evoluir para essa demência.

ASSESSORIA MÉDICA
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outros olhos

Apesar de serem enigmáticas e um tanto 
psicodélicas, essas ondas, na prática, têm ação 
antipirética, anti-inflamatória e analgésica, 
além de inibirem a agregação plaquetária em 
baixas doses, o que hoje configura sua principal 
aplicação clínica. Não, elas não inauguram 
nenhuma nova terapêutica. Na verdade, 
estamos diante do princípio ativo de um dos 
medicamentos mais antigos e utilizados no 
mundo, o ácido acetilsalicílico, ou AAS, visto 
aqui sob luz polarizada. Qualquer que seja sua 
especialidade, você certamente já deve ter 
recorrido a esse fármaco muitas vezes.
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