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Mais uma vez, fomos
reconhecidos pela exceléncia
técnica e inovagao, e queremos
dividir essa noticia com voce!

O Fleury é o primeiro Centro de Medicina Diagnostica da

América Latina a receber a certificacao da International Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) como
laboratério de referéncia para dosagem de hemoglobina glicada
(ALQ) por espectrometria de massas.

O selo é um reconhecimento da entidade as instituicoes que
desenvolvem ensaios utilizando métodos denominados “padrao
ouro”. O objetivo é validar materiais de referéncia, criando uma
padronizacao de métodos e uniformizacao dos resultados
laboratoriais.
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Um centro de referéncia para vocé

Dr. Edgar Gil Rizzatti - Responsavel Técnico - CRM 94.199



ARQUIVO FLEURY

Este é um ano muito especial para o Fleury, pois estamos completando nada
menos que 90 anos de existéncia, fortalecidos e pautados pelos mesmos va-
lores que sempre nortearam nossas atividades - fundamentalmente a con-
fianga. S6 chegamos até aqui porque vocé acredita no nosso trabalho, na
qualidade das nossas analises, na precisao dos nossos laudos, no cuidado que
dispensamos aos seus pacientes. Por tudo isso, queremos dar inicio as come-
moragoes deste aniversario agradecendo sua parceira em todo esse tempo!

Evidentemente, nao pretendemos fazer aqui uma retrospectiva das nossas
conquistas e descobertas - mesmo porque esta nao é uma edigao comemora-
tiva. Contudo, ao destacarmos, na capa desta revista, os esforcos que o Fleury
empreendeu para implementar rapidamente a reacao de RT-PCR para o Zika vi-
rus, ainda em dezembro do ano passado, e que vem empreendendo para incor-
porar outras técnicas no cerco a esse novo agente, ndo ha como nao construir
uma ponte com o passado e com o proprio futuro.

Nas primeiras décadas do século 20, o toxoplasma era um desafio para os
obstetras até o surgimento da reacao de Sabin-Feldman, no fim dos anos 40.
O exame, porém, era dificilimo, uma vez que requeria parasitas vivos e um
fator de ativagao da reagao, presente em sangue fresco, sem falar nas dificul-
dades que sua interpretagao suscitava. O Fleury se dedicou muito para apri-
morar esse diagnostico, tendo desenvolvido, sempre em parceria com o Ins-
tituto de Medicina Tropical da USP, de testes de imunofluorescéncia a ensaios
imunoenzimaticos para detectar o agente, os quais representaram um enor-
me avango, mas trouxeram a necessidade de distinguir um processo agudo
de um remoto para afastar com seguranca 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 infecgoes.

O fato é que, apesar de todo o arsenal tecnolodgico atualmente disponivel, a

determinacao dos nossos médicos e pesquisa-
dores, a motivacao do nosso grupo e a sintonia
com as necessidades da comunidade médica
sao as mesmas do principio e continuam per-
mitindo que o Fleury se antecipe na oferta de
solugoes diagnosticas, seja diante de uma no-
vidade, como o Zika virus, seja diante de uma ja
conhecida ameaca a saude. Que venham os
proximos 90 anos!
| Um forte abraco,

| Dra. Jeane Tsutsui
Diretora Executiva Médica | Grupo Fleury
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Microscopia eletrénica de transmissao
revela um exemplar da familia dos
flavivirus, da qual faz parte o Zika virus.




Gripe

Transmissao do influenza
varia conforme o sorotipo viral

CK

Um estudo publicado em janeiro no Clinical Infectious
Diseases mostrou que os sorotipos A e B do virus in-
fluenza possuem caracteristicas distintas em relagao ao
periodo de maior transmissibilidade durante um episo6-
dio de infecgdo respiratéria aguda, o que impacta direta-
mente as estratégias de prevencao.

Por meio da analise prospectiva de mais de 2.400
individuos no periodo 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 evoluiram com sin-
tomas de infeccao respiratéria aguda.

O estudo concluiu que a eliminagao do virus, nos
casos de infecgao causada por influenza A, tanto HIN1 ¥ 2
sazonal ou pandémico quanto H3N2, exibiu um pico no ;
primeiro e segundo dias de sintomas, declinando, a par-
tir dai, até o sexto e sétimo dias ap0s o inicio da doen-
¢a, quando mais nenhum virus foi detectado. Por outro
lado, os pacientes estudados eliminaram o influenza B
desde dois dias antes da instalacdo do quadro clinico, o
que se estendeu até por volta do sétimo dia depois das
primeiras manifestacdes, quando mais nenhum sintoma
estava presente.

Diante desses dados, fica evidente que, enquanto
para o influenza A as estratégias classicas de prevencao,
como o uso de mascaras e a lavagem das maos, podem
ser efetivas para reduzir a transmissao do agente du-
rante um episodio infeccioso agudo, tais medidas sao
insuficientes para o influenza B. Nesse cenario, tanto a
educacao continua da populacdo quanto a vacinagao se
destacam em importancia. e _,u,l :
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Fonte: Clinical Infectious Diseases 2016; 62(4): 431-7.
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Virus influenza mostrado
pela microscopia eletronica
de transmissao.
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HIV/aids no Brasil

Mais pessoas
em tratamento e
com carga viral
indetectavel

Uma vez que a exposicao a doengas sexualmente trans-
missiveis (DST) aumenta durante o carnaval — apesar de
nao haver dados estatisticos que confirmem a maior inci-
déncia de DST apds esse periodo —, o Ministério da Saude
vem procurando estimular, por meio de campanhas de
prevencao, o uso do preservativo ao longo dessas festi-
vidades, método considerado a arma mais importante de
combate ao HIV.

Como informagobes extras da ultima campanha, uma
nota recente do Departamento de DST, Aids e Hepatites
Virais destacou o recorde historico de tratamento con-
tra HIV/aids no Brasil em 2015. Sequndo o documento,
81 mil brasileiros comegaram a se tratar no ano passado,
0 que representou incremento de 13% em comparagao a
2014. Considerando o periodo de 2009 a 2015, o numero
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 trés metas 90-90-90 do Programa Con-
junto das Nagdes Unidas sobre HIV/Aids: 91% dos bra-
sileiros adultos soropositivos que estao em tratamento
ha pelo menos seis meses apresentam carga viral inde-
tectavel no organismo. As outras duas metas referem-
-se a testagem de 90% dos individuos 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 Epidemiologico HIV/Aids de
2015, do inicio da epidemia no Brasil (1980) até junho de
2015, foram registrados cerca de 800 mil casos de aids
no Pais. Nos ultimos cinco anos, a taxa de detecgao tem
se mantido estavel, com cerca de 40 mil casos novos por
ano. Em termos de mortalidade, houve cerca de 300 mil
obitos associados a aids de 1980 a dezembro de 2014,
mas o coeficiente dessa taxa apresentou queda de 5%
nos ultimos dez anos, tendo passado de seis obitos por
100 mil habitantes, em 2005, para 5,7, em 2014.

HIV na superficie

de um linfocito T.




dé o diagnéstico

Perda de memoria
e desorientacao em

paciente idosa

Que hipoteses considerar apo6s avaliar os estudos de imagem?

Mulher de 79 anos queixava-se de déficit progressi-
vo de memodria iniciado trés anos antes, que atribuia
ao falecimento de um amigo. Ainda que realizasse as
atividades basicas de cuidados pessoais, seus fami-
liares relatavam que ela pouco comparecia a eventos
sociais, perdia-se com frequéncia na rua e nao admi-
nistrava mais suas finangas nem sua medicagao.

O exame fisico flagrou repetigdes constantes em
seu discurso, mas nao detectou alteracdes de com-
portamento. A paciente ainda compreendia o que
lhe era dito sem dificuldade, embora se mostrasse
apatica.

Para a investigagao do quadro, foi feita inicial-
mente uma avaliagao neuropsicoldgica, que revelou
uma sindrome dismnésica grave, do tipo anterd-
grada, sem quadro demencial estabelecido. A res-
sonancia magnética (RM) do encéfalo demonstrou
raros focos de hipersinal em T2 e Flair na substancia
branca dos hemisférios cerebrais, sem efeito expan-
sivo ou impregnacao pelo gadolinio, que pareciam
representar focos de gliose/microangiopatia. O es-
tudo volumeétrico (Neuroquant®), por sua vez, apon-
tou reducao do parénquima cerebral, predominan-
temente das estruturas temporais mesiais.

Qual o diagndstico mais provavel
das alteragoes observadas?

@ Envelhecimento cerebral normal
Doenca de Alzheimer
Atrofia de multiplos sistemas
Sequela de encefalite herpética

Deméncia por corpos de Lewy

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

Imagens SPGR-3D em
reformatagdes nos
planos axial (A) e coronal
(B) eimagem coronal

T2 (O). Note a redugao
volumétrica difusa, com
atrofia desproporcional
das estruturas temporais
mesiais, incluindo os giros
para-hipocampais, sem
significativas alteragdes
atribuiveis a sequelas de
eventos vasculares.

A tabela morfométrica (D)

permite a inequivoca demonstragao

da atrofia seletiva das estruturas

temporais mesiais, pouco mais

exuberante a direita, e a comparagao

grafica com individuos normais na

mesma faixa etaria.

Hippocampal Occupancy Score (HOC) 0,40 E
Estrutura cerebral Volume (cm?) % de ICV Percentil
(5-95% percentil normativo*
normativo*)
Hipocampo 4,14 0,28 (0,32 - 0,46) <1
Ventriculos laterais 98,58 6,70 (1,90 - 5,06) >99
Ventriculos laterais 6,35 0,43 (0,14 -0,30) >99
inferiores
*Grafico de referéncia ajustado para a idade
Hapna amgpn Do b Lnhis, bmergesrad mureal Db W b il Ladhims ad ol e o
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opiniao do especialista

Integracao em Cardiologia

Em que situagdes a combinagao da angiotomografia de coronarias
com a cintilografia miocardica faz diferen¢a no manejo cardiovascular?

Dra. Paola Emanuela P. Smanio*

Os exames de imagem representam componente essencial no auxilio ao
diagnostico e ao manejo das doencas cardiovasculares. A cintilografia de
perfusao miocardica e a angiotomografia de artérias coronarias possuem
papel relevante na identificagdo de doenga coronariana e na estratificagao
do risco de eventos cardiovasculares, além de contribuirem no processo de
decisao clinica.

Técnica consagrada, a cintilografia traz informagdes funcionais, como a
presenca e a magnitude da isquemia miocardica, tendo, dessa forma, papel
fundamental na escolha terapéutica. Contudo, algumas vezes pode apre-
sentar, como limitagao, a identificagao de doenga multiarterial, quando o
grau de estenose é semelhante nos trés territérios de irrigagao coronaria-
na devido a isquemia "balanceada’, e, assim, subestimar o risco individual.
E claro que, nesses casos, mesmo com a perfusao preservada, outros sinais
podem sugerir a presenca de obstrucao nas coronarias, como a dilatagao
da cavidade ventricular apds o estresse, a queda da fragdo de ejecdo apos
o estresse e as alteragdes eletrocardiograficas apds esfor¢o ou estimulo
farmacologico.

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

O que é melhor usar, entao?

Em decorréncia dos constantes avancos tecnoldgicos e das inovagdes nos
exames nao invasivos, a integracao das informagodes dos diferentes mé-
todos, nas diversas especialidades médicas, vem ganhando espago como
um novo e dindmico campo de pesquisa, e nao é diferente na Cardiologia,
mais precisamente com a cintilografia miocardica e a angiotomografia de
coronarias.

Devido a sua elevada resolugao espacial, sua relativa facilidade de uti-
lizacdo e seu valor complementar para imagem de perfusao miocardica,
a angiotomografia tem sido utilizada como parceira ideal da cintilografia,
sobretudo em casos selecionados. Sabe-se que muitos pacientes com es-
tudo cintilografico normal apresentam aterosclerose subclinica na angioto-
mografia de coronarias.

Na pratica, o uso combinado desses dois exames permite identificar as
estenoses coronarianas com limitacao funcional importante do fluxo, que,
em geral, requerem procedimentos de revascularizagdo. Essa associagao
evita também que obstrugdes sem relevancia clinica sejam abordadas des-
necessariamente, elevando os custos em saude.

ARQUIVO FLEURY

*Paola Emanuela P. Smanio
é assessora medica sénior do Fleury em
Medicina Nuclear e Cardiologia.

paola.smanio@grupofleury.com.br



entrevista

Os desafios da urticaria

Especialista alemao revela como transpde as
dificuldades diagnosticas que essa doenga impoe

O quadro é mesmo urticaria? O paciente sabe o que faz
surgir as placas urticariformes? Qual o impacto das crises
em sua vida? Com questbes desse tipo, o dermatologis-
ta e pesquisador alemao Marcus Maurer procura chegar
ao diagnostico da condigao, limitando-se a utilizar ape-
nas alguns testes laboratoriais. “Listamos, nos guidelines,
uma série de perguntas que podem ser usadas no levan-
tamento da historia clinica, 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 a frente de dois grupos que estudam a urticaria,
o Unev e o Galen Taskforce.

Na entrevista a seguir, que concedeu a 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 urticaria, especialmente para
diferenciar a etiologia dos casos.

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

10

Quais sao as principais causas de urticaria?
Quando falamos dessa condigao, estamos nos
referindo a um grupo de doengas do qual fa-
zem parte diversos tipos de urticaria, causados
por diferentes mecanismos. Na forma aguda,
em que os sintomas duram algumas semanas,
as crises geralmente derivam de infecgdes e
reagdes a drogas, embora muitos pacientes
nao apresentem causas tao obvias. Na forma
cronica, especialmente na espontanea, em que
as manifestagdes ocorrem por meses a anos,
os desencadeantes mais comuns incluem os
componentes dos alimentos, as infecgdes cro-
nicas e a autorreatividade. Os guidelines para
tratamento da urticaria croénica espontanea
recomendam olhar para as causas subjacen-
tes em pacientes com doengas crénicas, o que
nao é facil na pratica clinica, mas representa a
Unica chance de tratar o problema mais do que
suprimir os sintomas.

Existem questoes cruciais para guiar

o diagndstico da doenga?

A historia é absolutamente essencial para o
tratamento da urticaria crénica espontanea.
Para muitos casos, as solucdes e os trata-
mentos baseiam-se no meu aprendizado de
conversas com os pacientes. Quando eu os
avalio, tenho trés perguntas em mente. Em
primeiro lugar, questiono se o quadro é real-
mente urticaria, pois preciso levar em conta a
possibilidade de que outras doengas possam
ser responsaveis pelos sintomas. E, entre es-
ses diagnosticos diferenciais, estao incluidas as
condigdes autoinflamatadrias, a urticaria vascu-
lite e 0 angioedema mediado por bradicinina.
Minha segunda questao se refere as causas e
aos desencadeantes. O que desejo pesquisar
se os individuos sabem o que faz surgir as pla-
cas urticariformes, as urticas e o angioedema
e se ha desencadeantes que pioram o quadro.
A terceira questao diz respeito a gravidade e
ao impacto da doenca nas suas vidas. E muito



importante reconhecer que a urticaria crénica impacta
a qualidade de vida no momento de tomar a decisao
terapéutica. Enfim, listamos, nos guidelines, uma série
de perguntas que podem ser usadas no levantamento
da historia clinica, que eu recomendo.

Quais exames laboratoriais devem ser solicitados

na urticaria cronica e em que momento?

No passado, portadores de urticaria crénica, pelo me-
nos em meu pais, eram sujeitos a multiplos testes,
usualmente sem maiores beneficios. Sugiro limitar os
exames aos basicos, sanguineos, de forma a responder
se existe inflamagao sistémica grave associada. Para
isso, bastam as dosagens de PCR ou VHS e o hemogra-
ma. De qualquer modo, importa saber que esses testes
nao evidenciam as causas. Para busca-las, a investiga-
Gao laboratorial deve se basear na historia e aplicar-se
apenas a pacientes selecionados, a exemplo daqueles
com doenga crénica e de longa duracao.

Qual o papel do teste do soro autélogo e do teste de
liberagao de histamina do baséfilo nesse contexto?
Cerca de 25% dos pacientes com urticaria créonica apre-
sentam positividade no teste do soro autélogo, que
deve ser usado como screening para investigar outras
causas em individuos com urticaria crénica espontanea.
Isso significa que os mastocitos cutaneos sao ativados
e liberam a histamina em resposta a um fator circula-
torio, que pode ou nao envolver autoanticorpos ativa-
dores dessas células. Em algumas pessoas, a realiza-
cao desse exame é dificultada pela necessidade do uso
continuo de anti-histaminicos, mas adotamos a pratica
de fazer o teste mesmo em tais pacientes, conside-
rando que os resultados negativos podem decorrer da
medicacao. Nos casos positivos, observamos doenca
com maior atividade, maior frequéncia de associacao
com angioedema e longa duragao, assim como maior
risco de processo autoimune. De qualquer forma, a
positividade desse exame, para muitos pacientes, traz
alivio, pois eles se perguntam de onde vem a urtica-
ria e o resultado mostra que fatores ambientais, como
alimentos, nao estao relacionados e que a doencga é
causada mais por fatores internos do que pela alergia.
Ja o teste de liberacao da histamina do basofilo prové
informagodes adicionais e confirma os resultados das
provas cutaneas. Pessoalmente, acho-o muito instruti-
VO, Mas nao o recomendaria para a pratica clinica. Para
avaliar os fatores de ativacao dos mastocitos, a escolha
é mesmo pelo teste do soro autologo.

Como a dieta participa do quadro de urticaria?

Muitos dos meus pacientes acreditam que a urticaria seja
causada por alergia alimentar ou por intolerancia a alguns
alimentos. Na minha experiéncia, a alergia alimentar é uma
causa rara da urticaria. Algumas vezes, desencadeia a forma
aguda, mas nao os casos da forma crénica espontanea. A seu
turno, o envolvimento da intolerancia a alguns alimentos na
origem da urticaria se mostra muito mais comum. Para con-
firmar essa hipotese, utilizamos uma dieta complexa e restri-
tiva por quatro semanas, monitorando a atividade de doenga
nesse periodo. Cerca de 30% dos pacientes do meu servico
se beneficiam dessa dieta e muitos observam melhora na
atividade da doenca quando constatam a reacédo aos alimen-
tos individualmente. Mas é preciso levar em conta que a re-
levancia da intolerancia alimentar e o beneficio dessa restri-
¢ao podem ser diferentes em cada pais, pois as exposicdes
sao distintas.

O que é mais grave: a urticaria isolada

ou a associada com angioedema?

Claramente, o angioedema é uma das piores formas da ur-
ticaria crénica. Hoje definimos a urticaria como a presenga
de papulas, de angioedema ou de ambos. Cerca de 40% dos
pacientes desenvolvem papulas sem angioedema e cerca
de 50% tém ambas as manifestagdes. Um pequeno grupo,
de 10%, apresenta angioedema sem nunca ter papulas. De
acordo com o que observo, a presenga de angioedema esta
associada com pior qualidade de vida e maior probabilidade
de necessidade de segunda ou terceira opgoes terapéuticas.
Quando questionados sobre o que ha de pior na urticaria, os
pacientes mencionam o angioedema e o prurido.

Como a depressao e a ansiedade impactam

o diagnéstico e o tratamento da urticaria?

Na nossa experiéncia, cerca de 50% dos pacientes com urti-
caria cronica espontanea moderada a grave manifestam an-
siedade ou depressao, com pior qualidade de vida. Acredito
que tais sintomas se devam mais a urticaria do que a qual-
quer outra causa. Mas também ficou claro que o estresse e
a presenca de comorbidades psicoldgicas podem aumentar
a atividade da doenca. De rotina, portanto, avaliamos esses
problemas e as comordidades dos pacientes e indicamos o
tratamento psicologico quando necessario.

Entrevista concedida a
Dra. Barbara Gongalves da Silva,
consultora médica do Fleury.



n pratica clinica

oncologia

Oncotype DX® contribui para a selecao
mais individualizada do tratamento
de tumores de mama, prostata e célon

Historicamente, a escolha da terapéutica mais adequada para
cada paciente oncoldgico tem sido baseada sobretudo nos da-
dos clinicos e anatomopatolégicos. Em muitos casos, contudo,
esses fatores, embora relevantes, isoladamente nao sao sufi-
cientes para discriminar a agressividade das neoplasias, sendo
frequente a instituicao de tratamentos de alta toxicidade muitas
vezes desnecessarios, como a quimioterapia.

Nesse contexto, o uso de marcadores moleculares esta ga-
nhando cada vez mais importancia, na medida em que tal es-
tratégia associa informacdes bioldgicas adicionais, possibilitan-
do uma selecao mais criteriosa e individualizada da terapéutica,
com impacto direto para o paciente.

Tumor Indicagao Amostra
Cancer de Tumor invasivo Material de biopsia
mama invasivo em estagio inicial ou peca cirurgica

com receptor de
estrogénio positivo
e HER-Z negativo

recém-diagnosticado

Cancer de célon Cancer de colon em Peca cirurgica
estagio Il ou IlI-A/B

12

Carcinoma ductal CDIS Material de biopsia
in situ da mama recém-diagnosticado

(CDIS)

Cancer de prostata  Tumor Material de biopsia

O Oncotype DX® ilustra justamente esse cenario.
Desenvolvido pela Genomic Health Inc. e recentemen-
te incorporado a rotina do Fleury, esse grupo de en-
saios multigénicos consegue identificar, pela técnica
de RT-PCR, caracteristicas bioldgicas especificas em
tumores de prostata, célon, mama invasivo e mama
ductal in situ.

Na pratica, as informacdes quantitativas sobre o ni-
vel de expressao de um conjunto de genes associados a
cada neoplasia sdo combinadas por meio de um algo-
ritmo matematico, resultando em escores que ajudam
a guiar, de maneira individual, a decisao terapéutica.

Genes analisados

Ki-67, STK15, survivina, ciclina B1, MYBL2,
estromelisina-3, catepsina L2, GRB7, HER-2, ER2,
PR, Bcl-2, SCUBE2, GSTM1, CD68, BAG1

» Genes de referéncia:
Beta-actina, GAPDH, RPLPO, GUS, TFRC

Ki-67, STK15, survivina, ciclina B1, MYBLZ2,
PR, GSTM1

» Genes de referéncia:
Beta-actina, GAPDH, RPLPO, GUS, TFRC

AZGP1, KLK2, SRD5A2, FAM13C, FLNC, GSN,
TPM2, GSTMZ2, TPX2, BGN, COL1AL, SFRP4

» Genes de referéncia:
ARFI1, ATP5E, CLTC, GPS1, PGK1

Ki-67, C-MYC, MYBL2, FAP, BGN, INHBA,
GADDA45B

« Genes de referéncia:
ATP5E, PGK1, GPX1, UBB, VDAC2



Um painel especifico para cada tumor

O Oncotype DX® esta indicado para quatro
tipos diferentes de tumor, apresentando um
conjunto de genes associados a proliferacao,
a invasao e as vias de sinalizagao celular (veja
quadro), especifico de cada doenca.

O cancer de mama invasivo, por exemplo,
conta com um painel de 21 genes, designado
para avaliar o risco de recorréncia a distan-
cia e o beneficio da quimioterapia adjuvante
(QTa) nos tumores em estagio inicial, com
receptores hormonais positivos e HER-2 ne-
gativo. Um escore de recorréncia baixo, gera-
do pelas informacdes fornecidas pelo teste,
indica doenca indolente, sensivel a hormo-
nioterapia, com pouco ou nenhum beneficio
da QTa, enquanto um escore alto geralmente
denota cancer agressivo, menos sensivel a
hormonioterapia e com ampla possibilidade
de beneficio da QTa.

Ja 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 excisao cirurgica daqueles em que
tratamentos adicionais, como a radioterapia,
devem ser considerados.

Do mesmo modo, nos casos de cancer de
prostata, por meio da analise da expressao de
17 genes, o teste tem impacto no momento
do diagnostico. Com valor para distinguir um
tumor indolente de um agressivo, o Onco-
type DX® é relevante na decisdo entre vigi-
lancia ativa (active surveillance) versus trata-
mento imediato (cirurgia ou radioterapia).

O método molecular tem ainda destaque
no cancer de colon em estagio Il ou IlI-A/B.
Com base no estudo de 12 genes, é possivel
predizer o grau de recidiva do tumor apds ci-
rurgia curativa e tratamento com QTa e, as-
sim, corroborar as decisdes terapéuticas.

CDIS sob visao microscopica.

STEVE GSCHMEISSNER/SCIENCE PHOTO LIBRARY

is

ASSESSORIA MEDICA

Dra. Ménica Stiepcich
monicas@dgrupofleury.com.br
Dr. Aloisio Souza F. da Silva
aloisio.silva@grupofleury.com.br

Dr. Renato José M. Natalino
renato.natalino@grupofleury.com.br




infectologia

PCR quantitativa para Pneumocystis jirovecii — uma
técnica mais sensivel e especifica

Parte do arsenal de exames moleculares da area
de Infectologia do Fleury, a deteccao do fungo
Pneumocystis jirovecii por PCR quantitativa traz a
vantagem de ser mais sensivel, especifica e objeti-
va que os exames anteriormente disponiveis para
o diagnostico desse agente.

A pneumonia por Pneumocystis jirovecii ou
pneumocistose, constitui, ainda atualmente, uma
importante causa de morbidade e mortalidade
em individuos imunossuprimidos, nao somente
naqueles infectados pelo HIV, mas também nos
receptores de transplante de érgao solido ou de
células tronco-hematopoéticas, entre outras cau-
sas de disfungao imunoldgica.

Diante do impacto da sua introdugao precoce
no progndstico, o tratamento da pneumocistose,
em geral, é prescrito empiricamente, com base na
hipotese diagndstica, feita pelo achados clinicos e
radiolégicos. Contudo, a confirmacao etiologica
tem grande relevancia nesses pacientes, visto que
possibilita um melhor direcionamento da tera-
péutica, evitando toxicidades e interagdes medica-
mentosas, eventos criticos em tal populagao.

Como esse fungo oportunista nao pode ser

cultivado in vitro, o diagnostico laboratorial era tradicionalmente
realizado por pesquisa direta em espécimes clinicos por meio de co-
loracao especifica ou imunofluorescéncia. No entanto, esses métodos
possuem sensibilidade limitada e ainda requerem profissionais treina-
dos e experientes na diferenciagao do P, jirovecii de outras leveduras
e artefatos.

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

Um exame positivo, portanto, sempre em conjunto com os dados
clinicos e radiolégicos, corrobora o diagnostico de pneumocistose,
embora ndo deva ser interpretado como resultado definitivo, uma vez
que o agente pode colonizar as vias aéreas tanto de individuos sauda-
veis quanto de imunocomprometidos. Por outro lado, um teste nega-
tivo ajuda a afastar o P, jiroveciicom alguma seguranca, ainda que, vale
ressaltar, também nao exclua totalmente o diagndstico.

Apesar de a literatura nado ser consensual em relacao a valores de
corte capazes de discriminar infeccdo de colonizagdo, observa-se que
quantificagdes superiores a 30.000 copias/mL apresentam maior va-
lor preditivo para infeccao ativa.

O Fleury realiza o exame nao s6 no lavado broncoalveolar, como
também na secrecao traqueal. A coleta do lavado pode ser realizada
por broncoscopia, com agendamento prévio na Unidade Higiendpolis.

Microscopia optica mostra
trofozoitos e esporozoitos
intracisticos de Pneumocystis
jirovecii em tecido pulmonar.
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hematologia

Analise de hipermutacao do gene IGHV
ajuda a definir plano terapéutico na LLC

Microscopia
eletrénica evidencia
linfécitos de um

paciente com LLC.

Doenca linfoproliferativa das células B, caracteri-
zada pelo acumulo de linfécitos B maduros e pe-
quenos no sangue periférico, na medula ossea e
nos érgaos linfoides, a leucemia linfocitica créonica
(LLO) evolui de forma variavel, de meses a anos,
dependendo dos fatores prognosticos associados.

Atualmente, a avaliagao precoce de tais fatores
tem mostrado importancia cada vez maior, uma
vez que auxilia a determinagao do plano terapéu-
tico mais adequado para o paciente.

Nessa situagao, a analise de hipermutacao so-
matica no gene da regiao variavel da cadeia pesa-
da de imunoglobulina (IGHV) vem ganhando des-
taque. A determinagao da hipermutacao (casos
mutados) confere progndstico favoravel e indica
doenca indolente, enquanto os casos de LLC com
auséncia da hipermutacdo (casos ndao mutados)
apresentam pior evolugao, caracterizada tanto por
menor sobrevida global quanto livre de eventos.

O teste molecular, que faz parte da rotina do
Fleury, é realizado por transcrigao reversa e am-
plificacao do RNA mensageiro correspondente
ao gene I/GHYV, seguidas por sequenciamento e
comparacao com banco de dados. Pode ser feito
tanto em amostras de sangue periférico quanto de
medula dssea, com resultado fornecido em laudo
interpretativo.

Convém lembrar que outros aspectos clinicos e
genéticos também se correlacionam com o prog-
nostico da LLC. A idade avangada, o sexo mascu-
lino e o grau de linfocitose, por exemplo, estao
entre caracteristicas de evolucao desfavoravel.
Ademais, o padrao de infiltracéo da medula dssea
e alteragbes cromossdmicas como delecao 17p,
delecao 11q, trissomia 12 e delecdo 13q associam-
-se a0 prognostico.
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pediatria/genética

Quantificacao sérica de aminoacidos no plasma:
resultado agora sai em uma semana

Recentemente, o Fleury diminuiu o prazo
para a liberacdo do resultado da quanti-
ficagdo de aminoacidos no plasma para
sete dias Uteis, o que agiliza a investiga-
gao de erros inatos do metabolismo ou do
transporte de aminoacidos, a exemplo de
fenilcetonuria, leucinose, hiperglicinemia
nao cetotica e defeitos do ciclo da ureia,
cuja rapidez do diagnostico é essencial
para impedir a piora dos sintomas e airre-
versibilidade do quadro.

Aminoacidos avaliados pela dosagem sérica do Fleury

— Alanina — Glicina

— Leucina — Isoleucina

— Treonina — Serina

— Asparagina — Acido aspartico
— Hidroxiprolina — Acido glutamico
— Ornitina — Glutamina

— Histidina — Taurina

— Triptofano — Arginina

Uma vez que se originam de defeitos em diferentes genes, os erros ina-
tos do metabolismo representam cerca de 10% de todas as doengas genéti-
cas. Podem manifestar-se em todo o organismo e em qualquer faixa etaria,
tendo um diagnostico clinico dificil devido ao grande numero de condigdes
existentes e a variedade de sintomas. As manifestagdes incluem desde do-
encas de apresentagao no periodo neonatal, com grave comprometimento
neurologico, até quadros mais brandos, precipitados por ingestao proteica
excessiva, caracterizados por sonoléncia, torpor e vomitos.

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.
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Microscopia de luz
polarizada mostra
cristais de triptofano.

SPL/LATINSTOCK



assessoria médica responde

Testosterona livre: em que métodos confiar?

Sou clinico geral e muitas vezes preciso avaliar os niveis séricos de testosterona livre.
Existe alguma recomendagao atual quanto a solicitagdo dessa dosagem?

Como a dosagem da testosterona sérica é imprescindivel
para o diagndstico de disfungdes das génadas e da glan-
dula adrenal, bem como para a avaliacdo do desenvolvi-
mento puberal, € importante que os ensaios de testoste-
rona total e livre sejam confiaveis.

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

A fracao livre pode ser dosada por métodos indiretos
(radicimunoensaio) — ndo recomendados devido a acu-
racia e a sensibilidade reduzidas — ou diretos, seja apos
separagao fisica (dialise de equilibrio) ou apos precipita-
¢ao com sulfato de amdnio (testosterona biodisponivel).

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

A dosagem da testosterona biodisponivel é tecnica-
mente simples, mas depende da precipitagao com o sul-
fato de amédnio, o que pode gerar variacdes dos niveis
entre uma medida e outra. Considerada o padrao-ouro,
a dialise de equilibrio apresenta relativa acuracia, porém
se mostra tecnicamente laboriosa, cara e dependente da
precisao da dosagem da testosterona total.

O Fleury faz o calculo da fragao livre desse hormdnio
pela formula de Vermeulen?, 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 correlagao com a técnica de
didlise de equilibrio (coeficiente de correlacao de 0,96),
e aceito pelos especialistas da area, a ponto de ser reco-
mendado pela Sociedade Americana de Endocrinologia?.

! Vermeulen A et al. / Clin Endocrinol Metab 84: 3666-3672, 1999.
2 Rosner W et al. J Clin Endocrinol Metab 92:405-413, 2007.

Dra. Milena Gurgel Teles Bezerra, Cristais de testosterona,

assessora médica do Fleury em Endocrinologia vistos sob microscopia de

luz polarizada.
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ZIKA
ViRUS

Alarde justificado

Saiba como lidar com essa
nova ameaca e diferencia-la
de outras infeccoes que tém
o0 Aedes como vetor

Embora o Zika virus tenha sido descoberto na déca-
da de 40, no continente africano, a possivel gravidade
da infeccao por esse agente so veio a tona no Brasil em
2015, diante de uma epidemia de propor¢bes notaveis
na Regido Nordeste, que hoje coloca nosso pais como
exportador da doencga (leia boxe da pag. 21). Além da
expressividade numérica — mais de 500.000 casos em
22 Estados, pela estimativa do Ministério da Saude (MS) -,
observou-se uma associagao temporal com um aumento
significativo no numero de recém-nascidos com micro-
cefalia, um acometimento anatémico-funcional grave e
incomum do cranio e do sistema nervoso central (SNC).

Essa relacao ficou ainda mais evidente quando, tam-
bém no ano passado, amostras de liquido amnidtico de
duas gestantes com tal suspeita — ambas tiveram sinto-
mas sugestivos da infeccao no inicio da gravidez e seus
fetos receberam o diagnostico ultrassonografico de mi-
crocefalia — foram positivas para o Zika. Como se nao
bastasse, no mesmo periodo pesquisadores identificaram
esse virus no sangue e no tecido do SNC de um bebé que
morreu logo apds o nascimento.

Diante da relevancia do quadro, ainda que as informa-
¢Oes fossem escassas e que nao houvesse dados sufi-
cientes para comprovar a ligagao entre os dois eventos,
o Brasil emitiu, em outubro de 2015, um comunicado
formal a Organizagdo Mundial de Saude e a Organizacao
Pan-Americana de Saude, que langaram um alerta mun-
dial sobre ainfeccao e a possibilidade de existéncia de re-
lagdo causal com os casos de microcefalia.



O mais recente boletim publicado pelo MS informou
que a Secretaria de Vigilancia em Saulde recebeu os resul-
tados referentes a mais quatro casos - dois abortamentos
com malformacgodes e dois recém-nascidos com microcefa-
lia que faleceram nas primeiras 24 horas de vida —, os quais
apresentaram amostras positivas para o virus por diferentes
técnicas realizadas pelo Centro de Controle e Prevencao de
Doencas dos Estados Unidos, além de testes negativos para
outras infeccdes sabidamente causadoras de transtornos do
desenvolvimento fetal. Ademais, o Instituto Carlos Chagas
- Fiocruz Parana revelou, na sequnda quinzena de janeiro,
a identificagao do RNA viral do Zika em células placentarias
especificas. Esses quadros se somaram as demais evidén-
cias, reforcando a hipotese de associagao etiologica.

Se, assim como a dengue, a prevengao da infeccao pelo
Zika ja representa um desafio, pois grande parte das medi-
das surte poucos efeitos, outra preocupagao da classe mé-
dica, naturalmente, é com a comprovagao do diagndstico.
Diante de situacdes de risco ou de complicacdes, como con-
firmar uma infecgao atual ou pregressa por esse virus?

Recursos para flagrar o Zika

Considerando que a apresentagao clinica dessa infecgao va-
ria e que pode se assemelhar, em grande parte, as mani-
festacdes da dengue e da febre chikungunya, entre outras
doengas virais, torna-se importante, pelo menos em alguns
casos, estabelecer o diagnostico definitivo por recursos la-
boratoriais. Isso se aplica especialmente as gestantes e a
seus contatantes com um quadro clinico compativel, tais
como companheiro e filhos.

Na fase de estado da doenga, apds o periodo de incu-
bagdo, mesmo em um paciente assintomatico, a carga viral
pode ser quantificada no sangue por reacao de polimeriza-
Ggao em cadeia em tempo real (RT-PCR), pois se encontra re-
lativamente alta, ao redor de 10° a 10° virus/mm?. A viremia
€ maior nos sintomaticos, em particular nos trés a cinco dias
depois do inicio dos sintomas, declinando no fim da primeira
semana. Ja na urina, o virus é eliminado por um periodo su-
perior, até a segunda ou terceira semanas de doenca - por
isso mesmo, o Fleury tem trabalhado na validacao da téc-
nica nesse material para ampliar as chances de confirmar o
diagnostico, especialmente em gestantes e, muito provavel-
mente, nos recém-nascidos infectados por via transplacen-
taria. O método molecular mostra-se ainda bastante espe-
cifico e, portanto, ndo apresenta reacao cruzada com outras
viroses, de acordo com o que o laboratodrio vem constatan-
do em sua rotina.

O Zika também pode ser encontrado no liquido amnidti-
co. Ainda nao ha informagdes seguras, na literatura médica,
com relacao ao significado desse achado, mas se conside-
ra que, em suspeitas de lesdes fetais consequentes a uma

infeccao materna, vale realizar a pesquisa de virus nessa ma-
triz para tornar mais provavel a associacao causal com o Zika
e complementar a investigacao de outros processos infec-
ciosos, que devem ser excluidos.

Passado o periodo de viremia, € possivel proceder ao
diagnostico 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 virus. Contudo, a interpreta-
cao isolada desse resultado requer cuidado, tendo em vista a
natureza intrinseca da IgM e a semelhanca estrutural entre o
Zika e o virus da dengue, o que possibilita reatividade cruzada
entre os anticorpos contra esses dois agentes, assim como
com outros virus, como o Epstein-Barr e o citomegalovirus.

Por sua vez, a presenca de anticorpos especificos da classe
IgG, cerca de dois a quatro dias depois da deteccao inicial da
IgM, aumenta o valor preditivo positivo da sorologia em rela-
¢ao ainfeccao pelo Zika, enquanto a auséncia de soroconver-
sao em amostras pareadas, com intervalo de uma semana,
sugere mais fortemente que se trate de doenga ocasionada
por outro agente. Embora a produgdo de IgM se mantenha
por poucas semanas, a positividade da IgG permanece por
tempo mais prolongado - por anos até. Nesse sentido, na
suspeita de infecgao aguda, convém colher a amostra para
sorologia a partir de sete dias depois do inicio dos sintomas,
a fim de flagrar a presenca de ambas as classes de anticorpos
especificos. Por outro lado, a pesquisa de IgG para corroborar
a hipotese de uma infecgao pregressa pode ser feita a qual-
quer tempo.

Quando usar exames de imagem

Os relatos de associacao entre a infeccao materna por
Zika virus e as malformacgoes fetais relacionam-se princi-
palmente as lesdes do SNC. Além da microcefalia, defini-
da pela medida da circunferéncia craniana abaixo de dois
desvios-padrao para a idade gestacional, observam-se
ainda lesdes destrutivas graves, que envolvem atrofia
cerebral, calcificagbes da substancia branca, do nucleo
caudado e do cerebelo, disgenesia do vérmis cerebelar
e do corpo caloso e redugao dos giros cerebrais (lisence-
falia). Todas elas podem ser diagnosticadas pela ultras-
sonografia de segundo e terceiro trimestres, razao pela
qual se recomenda que as gestantes com suspeita ou
confirmagao de infecgao por Zika virus realizem acom-
panhamento ultrassonografico seriado em busca de tais
condigoes. Em casos duvidosos, a ressonancia magnética
do encéfalo fetal pode contribuir para o esclarecimento
diagnostico, por se tratar de um método seguro na ges-
tacao e de alta sensibilidade para detectar malformacoes
relacionadas ao desenvolvimento do tubo neural.
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Particulas do Zika virus
vistas por microscopia
eletrénica de transmissao.

O que ja sabemos sobre o agente da vez

Constituido por RNA e integrante da familia dos Flavivirus, que também inclui os
agentes da dengue e da febre amarela, bem como o virus do Nilo Ocidental, entre
outros, o Zika é transmitido principalmente pela picada de mosquitos infectados
do género Aedes. No Brasil, como era de esperar, a espécie mais comum — e mais
importante para a expansao da epidemia — é o A. aegypti.

Convém ponderar que a carga viral em quantidades infectantes também ja foi
demonstrada na saliva e em outros fluidos corporais humanos, havendo igualmen-
te casos de provavel transmissao sexual descritos. Contudo, ainda nao se sabe se,
no decorrer de um surto, essas vias contribuem substancialmente para a expansao
da doenga ou se apenas originam novas infec¢des de forma esporadica.

Ap0s a picada do mosquito, especificamente, o periodo de incubagao dura cerca
de trés a sete dias. Estima-se que cerca de 80% das pessoas infectadas tenham um
curso clinico pouco marcante, permanecendo oligossintomaticas ou mesmo assin-
tomaticas. 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 trés a quatro dias.

Assim sendo, a maior preocupacao relativa a doenca, sé ha pouco reconhecida,
envolve mesmo a possibilidade de transmissao maternofetal e a evolugao do feto
para microcefalia e outras malformacdes ainda nao bem estabelecidas, caso a in-
feccao incida durante a gravidez, particularmente no primeiro trimestre, segundo os
dados preliminares.

Guillain-Barré: outra consequéncia?

Além da microcefalia, outra entidade clinica bem conhecida e com multiplas
possibilidades de causa apresentou incidéncia aumentada e coincidente, tanto
do ponto de vista temporal quanto geografico, com o surto do Zika virus no
Brasil — a sindrome de Guillain-Barré (SGB).

Doencga neuromuscular de provavel origem autoimune, caracterizada por
paralisia ascendente iniciada nos membros inferiores, a SGB esta ligada a di-
versas infecgoes virais e bacterianas. Portanto, é plausivel especular que o Zika
também possa desencadear esse quadro.

No momento, diversas investigacdes estao em curso, sob coordenagao do
Ministério da Saude, para comprovar essa relacao causal, assim como para es-
clarecer se a SGB ocorre mais frequentemente em decorréncia da infecgao por
Zika virus em relacao a outros agentes infecciosos.
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Pouca atengao inicial

Apesar de parecer uma novidade, o
Zika virus foi identificado de modo
incidental num macaco sentinela,
em 1947, em Uganda, mais preci-
samente na floresta de Zika - dai
O seu nome —, porém nao recebeu
muita atencdo da comunidade meé-
dica na ocasiao, nem duas décadas
mais tarde, quando a Nigéria regis-
trou os primeiros casos da doenga
em humanos. Nos anos que se se-
guiram, pequenos surtos ocorreram
na Malasia e na Indonésia, sempre
acometendo poucos individuos da
populacao local, assim como alguns
turistas que visitavam esses paises.
O fato é que, como se tratava de um
quadro leve do ponto de vista clini-
co, tais casos nao foram suficientes
para despertar maior preocupagao.

O mundo so voltou os olhos para
essa infeccao em 2007, 60 anos
apos a descoberta do agente, quan-
do 80% dos pouco mais de 7.000
habitantes da Ilha de Yap, na Micro-
nésia, foram afetados pela infeccao.
Outros surtos expressivos foram
observados a partir dai, inicialmente
na regiao da Polinésia, com 20.000
casos estimados em 2013, até che-
gar a Ilha de Pascoa e, portanto, a
América do Sul. No Brasil, a circu-
lacdo do virus foi comprovada pela
primeira vez em abril de 2015, na
Bahia, durante a investigacao de
pacientes com doenca exantemati-
ca semelhante a dengue, mas com
testes especificos negativos para tal
infecgao.

Embora nenhuma associagao da
infeccdo com malformacdes fetais
tenha sido descrita no momento
das primeiras ocorréncias, apos o
recente comunicado emitido pela
OMS, as autoridades de saude da
Polinésia Francesa também re-
gistraram, de forma retrospectiva,
aumento do numero de casos de
microcefalia coincidente com o pe-
riodo do surto na regiao.
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Estudo prevé disseminagao
internacional do Zika virus

Um artigo publicado em janeiro na revista inglesa
The Lancet destacou a preocupagao das autoridades
mundiais de salde em relagao a disseminagao do
Zika para o mundo, a partir do Brasil.

O trabalho analisou, especialmente nas Américas,
as areas de maior risco para a instalagcao do agente e
a evolugao para transmissao autoctone da infecgao.
Para tanto, estudou as rotas aéreas dos avides que
partem de aeroportos brasileiros proximos as re-
gides onde ha transmissao potencial do virus duran-
te 0 ano todo e os principais destinos dos viajantes
desses locais. Foram consideradas areas de risco para
o desenvolvimento de epidemias aquelas que rece-
bem tais viajantes e constituem nichos dos mosqui-
tos Aedes aegyptie A. albopictus, além de possuirem
condigbes geoclimaticas favoraveis a instalacao do
agente.

Segundo os pesquisadores, paises como EUA, Ar-
gentina e Italia merecem atencao, ja que estao en-
tre os principais destinos dos brasileiros proceden-
tes de areas de risco e apresentam mais de 60% da
populacao residindo em locais com potencial para
a transmissao autdctone sazonal do virus. México
e Colémbia também foram citados, dado o nume-
ro consideravel de habitantes em regides em que a
transmissao do virus seria possivel o ano todo.

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

Risco de transmissao local
do Zika virus:

|:| N&o ha risco
|:| Sazonal

- Durante o ano todo

Numero de viajantes*:
° 1.001 - 10.000
O 10.001 - 50.000
(O 50001 -150.000

O 150.001 - 300.000
Q >300.000

* Estimativa do numero de
viajantes procedentes de areas
de risco do Brasil no periodo de
um ano, de acordo com dados
coletados entre setembro de
2014 e agosto de 2015.
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> Principais
diagnosticos
diferenciais

Transmitidas pelo mesmo
mosquito, as infec¢des pro-
vocadas pelo virus da dengue,
pelo Chikungunya e pelo Zika
exibem, muitas vezes, qua-
dros semelhantes. Uma vez
que apresentam prognostico
e complicagdes diferentes,
a definicao diagnostica é es-
sencial para o seguimento e o
manejo adequados, sobretu-
do nesta temporada de maior
proliferacao do vetor.
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Fémea do A. aegypti,
que carrega
também o Zika virus.
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Zika Dengue Chikungunya
Periodo médio De trés a sete dias De 3 a 14 dias De trés a sete dias
de incubagao
Sintomas « Febre baixa « Febre « Febre
principais « Exantema « Exantema macular ou « Exantema maculopapular
maculopapular maculopapular pruriginoso » Mialgia
pruriginoso » Mialgia - Cefaleia
= Mialgia « Cefaleia o Artralgia ou artrite
» Cefaleia » Dor retro-orbitaria
« Hiperemia ocular » Petéquias

Duragao média
dos sintomas

De trés a quatro dias

De dois a sete dias

De sete a dez dias

Alteragoes « Leucopenia discreta « Leucopenia « Leucopenia
laboratoriais « Neutropenia « Neutropenia
gerais « Linfopenia com linfocitos « Linfopenia
atipicos » Plaguetopenia

» Plaquetopenia
Testes De trés a cinco dias apos De trés a sete dias apos Nos primeiros sete dias
diagnosticos o inicio dos sintomas: o inicio dos sintomas: apos o inicio dos sintomas:
especificos « Pesquisa de RNA viral por « Pesquisa do antigeno NS1  Pesquisa do RNA viral por

RT-PCR (sangue e liquido
amniotico)

Apos cinco dias do inicio
dos sintomas:
« Sorologia (IgM e IgG)

por imunocromatografia —
teste rapido

 Pesquisa do antigeno NS1
por técnica imunoenzimatica

Apds sete dias do inicio
dos sintomas:
« Sorologia (IgM e IgG)

RT-PCR (sangue)

Ap0s sete dias do inicio
dos sintomas:
« Sorologia (IgM e IgG)

Complicacoes
principais

» Microcefalia em fetos
de gestantes infectadas

« Sindrome de Guillain-Barré
(associagao ainda em estudo)

» Sindrome hemorragica/
choque
» Sindrome de Guillain-Barré

« Artrite cronica/recorrente
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doencgas raras

Deficiéncia da 3-B-OH-desidrogenase

A hiperplasia adrenal congénita (HAC) constitui um grupo de
doencas metabodlicas que tém, como causa, mutacdes em genes
que codificam enzimas com participagao essencial nas vias da es-
teroidogénese e produgao de cortisol.

Responsavel por menos de 2% dos casos de HAC, a deficién-
cia da 3-beta-hidroxiesteroide desidrogenase resulta em diminui-
¢ao da sintese de cortisol, aldosterona e androstenediona, com
aumento na secrecao da di-hidroepiandrosterona (DHEA). Isso
porque essa enzima, codificada pelo gene HSD3B2, localizado no
cromossomo 1, e expressa no cortex da adrenal e nas gbénadas, é
necessaria para a conversao da pregnenolona, da 17-hidroxipreg-
nenolona e da DHEA em progesterona, 17-hidroxiprogesterona e
androstenediona, respectivamente.

O espectro clinico da doenca é amplo. Na forma classica, devi-
do ao comprometimento da produgao de cortisol e aldosterona, os
lactentes apresentam sintomas precoces, com crises de perda de
sal. Ademais, os meninos nao sao completamente virilizados, em
decorréncia da deficiéncia de androstenediona e testosterona, e as
meninas sao levemente virilizadas, notando-se, em alguns casos,
um aumento do clitoris, consequente aos niveis elevados de DHEA.

Colesterol (membrana mitocondrial externa)

ACTH

Colesterol (membrana mitocondrial interna)

Colesterol

' —B—hidroxiesteroideé
desmolase :

desidrogenase

21-hidroxilase

Pregnenolona

17-alfa-
-hidroxilase

. —B-hidroxiesteroideé
desidrogenase |

21-hidroxilase

17-OH-
-pregnenolona

. —B-hidroxiesteroideé

17,20-liase desidrogenase

Aromatase

Androstenediona

17-B-hidroxiesteroide
desidrogenase

17-B-hidroxiesteroide
desidrogenase

Testosterona

Aromatase

11-B-hidroxilase

oo )

¥ Esradiol ]

Ja as formas mais brandas podem se manifestar com
adrenarca precoce, nas criangas maiores, enquanto,
nos adultos, observam-se hirsutismo, irreqularidade
menstrual e sindrome dos ovarios policisticos, nas
mulheres, e graus variaveis de hipogonadismo, nos
homens.

O diagnostico da doenga depende da dosagem
laboratorial da 17-OH-pregnenolona, que mostra
niveis elevados tanto basais quanto apos estimu-
lo com ACTH. O teste esta disponivel na rotina das
provas funcionais do Fleury e compreende as duas
dosagens do hormonio, antes e 60 minutos apos a
administracao de 250 pg de ACTH sintético.

Cristais de
cortisol,
horménio cuja
produgao fica
comprometida
na deficiéncia
da 3-B-OH-
-desidrogenase.
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18-hidroxilase

DOC Corticosterona

18-oxidase

18-OH-
-corticosterona

Aldosterona

11-B-hidroxilase

17-OH- 11-desoxicortisol
-progesterona
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m relatério integrado

Linfoma

Febre, esplenomegalia, anemia e linfocitos discretamente
aumentados levam a suspeita de doenca linfoproliferativa

O CASO

Paciente do sexo feminino, 51 anos, secretaria, moradora de
Séo Paulo, capital, foi a consulta devido a uma queixa de dores
articulares iniciadas uma semana antes. Previamente higida,
passou a ter febre vespertina desde o inicio das dores, sem ne-
nhuma outra manifestacao.

Os exames de triagem mostraram anemia, com hemoglo-
bina de 9,0 g/dL, linfocitose discreta e alguns linfocitos madu-

ros com alta relacéo nucleocitoplasmica, conforme o quadro

abaixo. Ja a ultrassonografia de abdome apontou aumento das
dimensdes do bago. Como a paciente nao havia viajado no ano
anterior, foram logo descartadas as causas parasitarias de es-
plenomegalia.

A linfocitose discreta ja estava presente 70 dias antes dessa
apresentacao (4.920 linfécitos/mm?®) em hemograma de rotina,
cuja analise do esfregago de sangue periférico também revelou
a presenga de alguns linfocitos maduros com relagao nucleoci-
toplasmica aumentada e contorno nuclear irregular. No entan-
to, como nao havia sintomas na ocasiao e tanto a concentragao
de hemoglobina quanto as contagens de leucocitos e plaquetas
estavam normais, nenhuma investigacao adicional foi realizada.

SPL DC/LATINSTOCK

Esplenomegalia vista a ultrassonografia de abdome.

Hemograma com analise do esfregaco do sangue periférico
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3,36 milhées/mm’* > 3,90 - 5,00 milhées/mm?
9,0 g/dL — 12,0 - 15,5 g/dL
27.4% - 35,0 - 45,0%
81,5 femtolitros — 82,0 - 98,0 femtolitros
14,4% - 11,9 - 15,5%
6.380/mm? - 3.500 - 10.500/mm’
38,7% (2.470/mm?) — 1.700 - 8.000/mm?
1,1% (230/mm?) - 50 - 500/mm?
0,0% (0/mm?) - 0 - 100/mm?
48,0% (3.060/mm?) — 900 - 2.900/mm?
12,2% (780/mm?) - 300 - 900/mm?

Presencga de alguns linfocitos maduros com alta relagao nucleocitoplasmica

213.000/mm?> —  150.000 - 480.000/mm?
72.600/mm? - 16.000 - 66.000/mm?



A DISCUSSAO

O guadro de esplenomegalia tem o diagnostico dife-
rencial mais especifico. De todas as possibilidades lis-
tadas abaixo, a hipotese de linfoma é especialmente
relevante neste caso, em vista da febre, da anemia e
da presenca de linfocitos aberrantes no sangue peri-
férico. Por isso, o método escolhido para prosseguir
com a investigagao foi a imunofenotipagem por cito-
metria de fluxo em sangue periférico, a fim de veri-
ficar, de forma inequivoca, se os linfécitos anormais
a analise morfoldgica poderiam ser consequéncia de
doenca linfoproliferativa.

Causas de esplenomegalia

Hematoldgicas

« Talassemia maior

« Hemoglobinopatias

« Membranopatias

« Anemia hemolitica autoimune

Reumatologicas

« Artrite reumatoide

» LUpus eritematoso sistémico
« Sarcoidose

Infecciosas

= Doengas virais

» Doencas bacterianas
» Micobacterioses

» Doencas fungicas

« Parasitoses

« Leishmaniose visceral

Congestivas

« Cirrose hepatica

« Trombose venosa

« Insuficiéncia cardiaca

Infiltrativas

« Linfomas

» Neoplasias mieloproliferativas

» Neoplasias metastaticas

» Amiloidose

» Doenca de Gaucher

» Doenca de Nieman-Pick

= Doencas de deposito do glicogénio

« Sindromes hemofagociticas

« Histiocitose de células de Langerhans

Adaptado de Abramson JS, et al. N EnglJ Med. 2008;359:2707.

Imunofenotipagem indica o caminho

Na imunofenotipagem em sangue periférico, observou-
-se o predominio de células linfoides de imunofendti-
po B, identificadas pela expressao dos antigenos CD19
e CD20, assim como a coexpressao dos antigenos CD5,
FMC-7, CD79b, IgM e IgD. Os antigenos CD10 e CD23
nao foram detectados. Além disso, a analise demonstrou
expressao exclusiva de imunoglobulina de cadeia leve
kappa - uma evidéncia bastante significativa de clonali-
dade - eimunoglobulinas de cadeia pesada dos subtipos
IgM e IgD na membrana.

Ainclusao dos antigenos CD5 e CD10 no painel de in-
vestigacao de doencas linfoproliferativas B pode auxiliar
a direcionar o raciocinio diagnostico. A presenca de cé-
lulas B andmalas que expressam o antigeno CD5, sem
coexpressao de CD10, restringe de modo significativo as
possibilidades diagndsticas para a paciente, favorecendo
a leucemia linfocitica crénica (LLC), o linfoma de células
do manto e a leucemia prolinfocitica B (LPL-B) como as
hipoteses mais relevantes a investigar.

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

Na LPL-B, a mais rara das trés possibilidades, em ge-
ral ha esplenomegalia isolada, sem adenomegalia, e ©
perfil imunofenotipico aqui observado pode ser identifi-
cado em cerca de um terco dos individuos. No entanto,
0s pacientes tém leucocitose acentuada, com elevado
numero de células andmalas no sangue periférico e ca-
racteristicas morfologicas de prolinfocitos, ou seja, lin-
focitos grandes com nucléolo evidente, o que também
nao foi observado.

Dessa maneira, tanto os achados clinicos quanto os
morfologicos e imunofenotipicos sugeriram que o lin-
foma de células do manto fosse a principal hipdtese a
considerar. A doenga, que representa entre 6% e 10% dos
linfomas nao Hodgkin e envolve frequentemente linfo-
nodos, bago, anel de Waldeyer, medula ossea, sangue
periférico e trato gastrointestinal, tem associagao recor-
rente com a translocacao t(11;14)(g13;932), uma altera-
Gao genética que provoca a expressao descontrolada da
proteina ciclina D1 pelas células tumorais. Ambos os fa-
tores, ou seja, a presenca de t(11,14) e a hiperexpressao
da ciclina D1, podem ser utilizados como marcadores da
doenca e explorados na abordagem dessas suspeitas.



Citogenética confirma a suspeita

O estudo citogenético da célula neoplasica pode auxiliar o clinico na
definicao do subtipo de linfoma e do seu prognostico, além de ofe-
recer informacdes relevantes acerca da biologia da doenga. Na hipo-
tese de linforma de células do manto, a presenca da t(11;14)(g13;q32)
permite a confirmagao desse subtipo. Essa translocacdo envolve os
genes CCNDI (PRAD ou BCL1) e IGH, situados no 11g13 e no 14g32,
respectivamente, originando a expressao ectopica e desregulada da
ciclina D1, que nao é expressa pelos linfocitos B normais. Essa proteina
controla a transicao G1-S do ciclo celular e, quando em hiperexpres-
sao, da vantagem proliferativa as células, permitindo sua multiplicacao
descontrolada.

A investigacao dessa alteracdo genética pode ser realizada tanto
pela citogenética convencional, ou seja, pelo caridtipo, quanto por
método citogenético-molecular, a hibridagao in situ por fluorescéncia
(FISH). Embora as duas técnicas possam ser usadas nessa situacao, a
FISH é considerada a metodologia mais sensivel e especifica para a
identificagao da translocagao t(11;14).

Outras alteragbes genéticas tambem podem ocorrer no linfo-
ma de células do manto, tais como mutagdes nos genes ATM, P53
e CHK2. Tais lesdes interferem nos mecanismos de reparo do DNA e
ocasionam a instabilidade gendmica, produzindo, em consequéncia,
aberragbes cromossémicas adicionais, que podem culminar até em
hiperploidia — observada sobretudo nas variantes blastoide e pleo-
morfica da doenca. Essas alteracdes tém implicacdes prognodsticas e
sao identificadas pela citogenética e pela citometria de DNA, ou seja,
pela quantificacdo 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 a

sonda CCND1 e o verde, a IGH, enquanto os sinais amarelos dizem respeito
a fusdo entre verde e vermelho, indicando a presencga da t(11,14).
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Anatomia patolégica e
imuno-histoquimica
complementam o diagnostico

Morfologia

No linfoma de células do manto, os padroes
arquiteturais de comprometimento podem se
apresentar como zona do manto de foliculos
reativos, padrao nodular ou padrao difuso. Na
forma classica, a morfologia caracteriza-se por
células linfoides um pouco maiores que os lin-
focitos normais, com nucleo irregular e nucléo-
lo dificil de distinguir, como observado no pre-
sente caso (veja imagem ao lado). Uma minoria
possui nUcleo maior e nucléolo evidente, sendo
denominada como variante blastoide. Também
existe a variante pleomorfica, constituida por
células maiores, com importante pleomorfis-
mo nuclear.

Imuno-histoquimica

As células neoplasicas exibem o imunofendti-
po de células B maduras, com positividade para
os marcadores CD20, CD79a e Pax5, além de
expressarem CD5, CD43 e ciclina D1. A translo-
cagao t(11,14) esta associada a imunoexpressao
nuclear da proteina ciclina D1. Entretanto, uma
minoria de casos nao expressa ciclina D1, mas
ciclina D2 e ciclina D3, associadas a transloca-
coes envolvendo esses genes. O SOX-11, um fa-
tor de transcricao neural, também aparece nos
linforas de células do manto, incluindo os ca-
sos em que a expressao da ciclina D1 é negativa,
surgindo, portanto, como um importante mar-
cador para o diagndstico diferencial da forma
classica negativa para ciclina D1 com os demais
linfomas B de baixo grau.

A medula 6ssea é acometida em 50% a 91%
dos pacientes portadores desse linfoma, razao
pela qual sua avaliagao tem relevancia para o
estadiamento da doenga. No caso em estudo,
observou-se infiltracao da medula.

Um fator prognostico de destaque no linfo-
ma de células do manto é o indice de prolifera-
cao celular, avaliado por meio da imunoexpres-
sao do Ki67. Na pratica, sdo reconhecidos trés
grupos prognosticos: com menos de 10% de
proliferacao, entre 10-30% e com mais de 30%.

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



Estudo histologico do
linfonodo demonstra

padrdo compativel com a
§ forma classica do linfoma

Imagem: necessaria para
o estadiamento

Tanto a tomografia computadoriza-
da quanto a versao associada a to-
mografia por emissao de positrons
(PET/CT) estao indicadas para o es-
tadiamento inicial da doenca e tam-
bém para o controle de tratamento,
o reestadiamento e a deteccao de
recidiva. A paciente realizou o exame
de PET/CT, que identificou aumento
importante do metabolismo glicoli-
tico em esplenomegalia homogénea
e em linfonodomegalias, além de lin-
fonodos em numero aumentado nas
regides cervical, mediastinal, abdo-
minal e pélvica, bem como captagao
difusa na medula ossea.

Uma vez que se trata de um meé-
todo de imagem hibrido, que conjuga
informagodes anatdmicas e funcionais,
o estudo por PET/CT é o recurso de
escolha na avaliacdo de pacientes
com doencas linfoproliferativas.

de células do manto.
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Imuno-histoquimica
Com marcacgao positiva
para ciclina Dlrevela
infiltragao da medula
¢ssea por linfoma de
células do manto.
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PET/CT antes (na imagem no alto)
e apos a quimioterapia (acima).

CONCLUSAO

O diagnostico, neste caso clinico, foi de um linfoma
de células do manto na forma classica e no estagio
IVB, devido a presenca de febre e de extenso com-
prometimento de linfonodos em ambos os lados
do diafragma, assim como da invasdo da medula
6ssea e do sangue periférico. A paciente realizou
exames para avaliar as funcdes cardiaca, hepatica e
renal, além de sorologias para a triagem de infec-
goes crénicas, entre a quais a hepatite, nao 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 remissao completa do linfoma
na avaliagao pos-tratamento, constatada diante do
desaparecimento das linfonodomegalias e da es-
plenomegalia ao exame de PET/CT e da auséncia de
células neoplasicas na pesquisa de doenca residual
minima pela imunofenotipagem. Em sua ultima rea-
valiagao, com mais de 18 meses apos o término da
quimioterapia, continuava em remissao da doenca.
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B pesquisa fleury

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

Um estudo feito por pesquisadores do Fleu-
ry analisou os resultados da centrifugacao
tanto de aliquotas de 1 mL do sémen eja-
culado (1 ml) quanto de todo o volume
ejaculado por pacientes com diagndstico
de azoospermia. O objetivo do trabalho foi
determinar o melhor método para proceder
a analise seminal nesses individuos, um exa-
me importante em tal contexto porque, de-
pendendo da qualidade dos gametas mas-
culinos encontrados apos a centrifugagao,
estes poderao ser utilizados para a técnica
de injecao intracitoplasmatica de esperma-
tozoides em casais que buscam gravidez por
fertilizacao assistida.

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

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

Nao por acaso, a centrifugacao de todo o volume ejacula-
do foi definida como procedimento-padrao no Fleury para os
pacientes azoospérmicos. "“O espermograma executado com
técnica apropriada e de qualidade ainda representa a melhor
ferramenta laboratorial a disposicao dos médicos para com-
preender o verdadeiro potencial reprodutivo do homem e
oferecer ao casal uma opgao 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, JCCl.

Microscopia mostra tubulo seminifero, fabrica dos espermatozoides.
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Estudo aponta frequéncia e sazonalidade
dos virus respiratorios em nosso meio

As infecgoes respiratorias agudas estao entre as
doengas mais frequentes em todas as faixas eta-
rias, sendo uma das principais causas de consulta
médica e hospitalizacao. Cerca de metade dos
casos decorre de virus, o que torna o diagnostico
do agente, em algumas situagoes, relevante para
o seguimento e o tratamento adequados do pa-
ciente.

Nesse contexto, e visando a uma melhor com-
preensao da incidéncia e da sazonalidade de tais
quadros, o Grupo de Infectologia do Fleury es-
tudou o perfil de ocorréncia dos virus em 820
amostras de material do trato respiratorio, obti-
das entre janeiro de 2012 e julho de 2015 e ana-
lisadas pelo painel molecular oferecido na rotina
do servico. 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
virus, tendo sido o rinovirus o agente mais preva-
lente no nosso meio, seguido pelo virus sincicial
respiratorio (VSR). Contudo, se o rinovirus foi o
mais frequente em todas as faixas etarias, o VSR
foi 0 segundo mais comum nas criangas com me-
nos de 5 anos, enquanto o parainfluenza se des-
tacou nessa posicao para os demais pacientes.

As amostras coletadas em 2014 permitiram
observar que o rinovirus se manteve presente
durante todo o ano, o que ndo aconteceu com
os virus sincicial respiratorio e influenza, que se
concentraram nos meses de maio a julho, e com
o parainfluenza e com o adenovirus, que respon-
deram pelo maior numero de casos de setembro
a dezembro.

“Em cenarios que nao contam com um pai-
nel molecular capaz de identificar uma ampla
gama de agentes infecciosos, os dados sobre a
frequéncia e a sazonalidade dos diversos virus
sao fundamentais para o raciocinio diagnostico e
0 manejo mais adequado das infeccdes respira-
torias”, destaca o assessor médico do Fleury em
Infectologia, Celso Granato.

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

Prevaléncia dos virus respiratérios de
janeiro/2012 a julho/2015

Rinovircs | 15
VSR 11%
Parainfluenza 3 10%
Influenza A HIN1 [ 7%
Influenza A [l 6%

Influenza B - 6%

Adenovirus [l 6%

Fonte: Fleury

Coronavirus

Enterovirus

Influenza A (HlT\ll pdm, HIN1 sazonal, H3N2),Be C

Metapneumovirus A e B
Parainfluenza l, 2, 3, 4a e 4b

- & LT

Rinovirus

Virus sincicial respiratério Ae B
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Mais doencas geneéticas entram
no Rol de Procedimentos da ANS

Ano comeca com novas possibilidades de diagnostico

e tratamento para usuarios de planos de saude

Desde o dia 2 de janeiro de 2016, os beneficiarios de pla-
nos de saude individuais e coletivos, estimados em 50,3
milhdes de consumidores no Brasil, passaram a ter direito
a exames para o rastreamento de mais 16 doencas genéti-

cas, de acordo com as novas coberturas obrigatérias para
os planos de saude determinadas pela Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS).

A medida resultou do processo de revisao do Rol de Pro-
cedimentos e Eventos em Saude, que relaciona a cobertura
minima obrigatdria para os beneficiarios de planos contra-
tados a partir de 2/1/1999 ou adaptados a Lei 9656/98. Essa
revisao ocorre a cada dois anos e conta com reunides do
Comité Permanente de Regulacao da Atencao a Saude, as-
sim como com Consulta Publica realizada pela ANS.

Para os processos de revisao do rol para os exames ge-
néticos, ha um grupo técnico especifico, do qual participam
a Associagdo Médica Brasileira, representada pela Socie-
dade Brasileira de Genética Médica, o Ministério da Saude,
representado pelo Instituto Nacional de Cancer, a Fundagao
Oswaldo Cruz, a Federagao Nacional de Saude Suplemen-
tar, a Associagao Brasileira de Medicina de Grupo, a Unimed
do Brasil e técnicos da ANS.

Diretrizes para exames

Destinado a discussao de inclusoes, alteragdes e exclusées
de procedimentos da especialidade, o grupo técnico em
Genética, na pratica, formula diretrizes de utilizacdo dos
exames. Em 2014, a ANS ja havia definido 22 critérios para
o uso adequado de tecnologias no rastreamento, no trata-
mento e no aconselhamento de 29 doengas genéticas (veja
quadro na pagina ao lado), contempladas nos procedimen-
tos de analise molecular de DNA e na pesquisa de micro-
delecdes e microduplicagcdes por hibridacéo in situ por
fluorescéncia. Neste ano, novas condi¢des foram incluidas
na lista de doengas abrangidas pelas diretrizes, o que pos-
sibilita oportunidades de diagndstico e tratamento para um
maior numero de pacientes.

Vale ressaltar que o Rol de Procedimentos e Eventos em
Saude incorporou ainda 21 novos itens de outras especiali-
dades, como exames laboratoriais diversos, medicamento
oral para tratamento domiciliar de cancer e ampliagao no
numero de consultas com fonoaudiologos, nutricionistas,
fisioterapeutas e psicoterapeutas.
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Novas doencgas genéticas incluidas
no Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude da ANS

Acondroplasia/hipocondroplasia
Amiloidose familiar

Ataxias espinocerebelares

. Atrofia muscular espinhal

Complexo da esclerose tuberosa
Doenca de Huntington

Doencgas relacionadas ao colageno tipo 2,
incluindo displasia espondiloepifisaria
congénita, displasia de Kniest, displasia
espondiloepimetafisaria do tipo Strudwick,
displasia platispondilica do tipo Torrance e
sindrome de Stickler tipo 1

Doencgas relacionadas ao colageno tipo 3,
Ehlers-Danlos tipo 4 e aneurisma aortico
abdominal familial

Fibrose cistica e doengas relacionadas

ao gene CFTR

10.

11.

12.
13.
14.
15.
16.

Neoplasia endocrina multipla tipo 1
Sindrome Charge

Sindrome de Cowden

Sindrome de Li-Fraumeni
Sindrome de Marfan

Sindrome de Rett

Sindrome do cancer gastrico difuso hereditario

Fonte: Agéncia Nacional de Saude Suplementar.




Lista de doencas abrangidas pelas

diretrizes de utilizacao para exames
diagnodsticos em Genética (2014)

1. Cancer de mama e ovario hereditarios —
genes BRCAL/BRCAZ2

Adrenoleucodistrofia

Ataxia de Friedreich

Deficiéncia de alfa-1-antitripsina
Displasia campomeélica
Distrofia mioténica tipo 1 e 2
Hemocromatose

Hemofilia A

Hemofilia B

10. Mucopolissacaridose

O © N O Uu A~ W N

11. Neoplasias enddcrinas multiplas tipo 2 (MEN2):
« MEN2A
+ MEN2B
 Carcinoma medular de tiroide familiar
12. Osteogénese imperfeita
13. Polipose adenomatosa familiar
14. Polipose associada ao gene MUTYH
15. Sindrome de Angelman e sindrome de Prader-Willi
16. Sindromes de deficiéncia intelectual associada a
anomalia congénita ndo reconhecida clinicamente
17. Sindromes de dele¢bes submicroscopicas
reconheciveis clinicamente:
« de Wolf-Hirschhorn
« de Criduchat
» de Smith-Magenis
- de Miller-Dieker
- de WAGR
18. Sindrome de hipofosfatasia
19. Sindrome de Lynch — cancer colorretal nao
poliposo hereditario
20. Sindrome de Noonan
21. Sindrome de Williams-Beuren
22. Doengas relacionadas ao gene FMRI
(sindrome do X fragil, sindrome de ataxia/tremor
associados ao X fragil e faléncia ovariana prematura)

Fonte: Agéncia Nacional de Satde Suplementar.

~ Para maior detalhamento dos exames genéticos in-
cluidos nas diretrizes para cada doenca especifica, acesse
outras informacdes no site da ANS (http:/www.ans.gov.br)
ou contate a Assessoria Médica do Fleury em Genética.
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roteiro diagnostico

Como investigar as diferentes
formas de apresentacao da sifilis

Metodologias devem ser combinadas para a confirmagao do diagnostico

Transmissivel
via sexual ou
maternofetal

Transmissivel
via sexual ou
maternofetal

Nao
transmissivel
via sexual e
raramente
transmissivel
via maternofetal

N3ao transmissivel

Exposicao

Sifilis primaria
(cancro duro)
CMIA e RPR +/-
Pesquisa direta com lesao +

R

Incubacao secundaria
4-10 semanas apo6s
aparecimento do cancro

Recidiva

(24%) Sifilis secundaria
CMIA + e RPR +

Sifilis latente precoce
(assintomatica)
<1l ano pos-infeccao
CMIA + e RPR +

Sifilis latente tardia
(assintomatica)
>1 ano pos-infeccao
CMIA + e RPR +/-
Confirmacao com EIE

Nao transmissivel

Sifilis terciaria
CMIA + e RPR -
Confirmacao com EIE

Sifilis cardiovascular
(10%)
Inicio 20-30 anos
apos a infeccao

Doenga gomatosa
(15%)

Inicio 1-46 anos apos a
infeccao

Podem se manifestar precocemente
em imunossuprimidos

32

Invasao do SNC
(25-60%)

Assintomatica

Incubacao primaria: 10-90 dias ap6s a exposicao

Neurossifilis precoce
CMIA + e RPR +/-
Confirmagao com EIE

Sintomatica
(5%)
Meningite
Neurite cranial
Envolvimento ocular
Doeng¢a meningovascular

Sifilis terciaria
CMIA + e RPR -
Confirmagao com EIE

Neurossifilis tardia

Paresia geral Tabes dorsalis
(2-5%) (2-9%)
Inicio 2-30 anos Inicio 3-50 anos
apos a infeccao apos a infeccao

4

Podem se manifestar precocemente
em imunossuprimidos
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dé o diagnéstico

Resposta do caso de
perda de memoria e desorientacao

Existem diversas causas de deméncia, que vao desde
quadros progressivos, em que o sintoma compoe a
principal manifestacao de uma entidade clinica espe-
cifica, como na doenga de Alzheimer (DA), até parte de
um quadro neuroldgico estatico, como nas sequelas
de lesbes corticais por encefalite. O diagndstico, por-
tanto, exige uma abordagem multidisciplinar e deve
ser feito de forma criteriosa para descartar enfermida-
des trataveis.

O diagnostico da DA baseia-se em probabilidade,
pois nao existem marcadores bioldgicos in vivo espe-
cificos para a doenga. Assim, considera-se a condigao
provavel quando, excluidas outras hipoteses, especial-
mente a doenga cerebrovascular, critérios clinicos e
cognitivos sao satisfeitos e reforcados pelos seqguintes
aspectos:

« Evidéncia de declinio cognitivo progressivo docu-
mentado em avaliagdes subsequentes, com base nos
testes rapidos do status mental ou neuropsicolégico
formal e em dados de informantes.

« Presenga de um ou mais dos seguintes marcadores:

» Ab42 diminuida ou tau ou fosfo-tau elevadas no
liquor;

« Proteina amiloide positiva;

» Redugao da captagao de FDG no cortex 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 cortex parietal me-
dial na RM convencional.

« Mutagdo genética autossdmica dominante para DA
comprovada (PSENI1, PSENZ, APP).

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

Diversas técnicas de medida volumétrica de
estruturas temporais mesiais (@migdala, hipo-
campo e giro para-hipocampal) tém sido utiliza-
das, na ultima década, com potencial aplicagao
clinica na investigagao de doencas neuropsiquia-
tricas. Recentes avancos tecnolégicos torna-
ram possivel o desenvolvimento de softwares
de analise morfomeétrica automaticos, como o
Neuroguant®, que minimiza os problemas refe-
rentes a reprodutibilidade do método. Ademais,
0 uso desse sistema permite a comparagao dos
valores obtidos no paciente com valores nor-
mais de uma base de dados corrigidos por gé-
nero, idade e tamanho da cabeca.

Em relagcao a RM, vale ressaltar que o mé-
todo reconhecidamente consegue demonstrar
alteragdes nas fases em que ja se observam ma-
nifestacdes clinicas que permitem o diagnodstico
de DA. Nao ha consenso, entretanto, sobre seu
papel na deteccao de pacientes na fase pré-cli-
nica da doenga ou mesmo daqueles individuos
com transtorno cognitivo leve, que carregam
maior risco de evoluir para essa deméncia.
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