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HISTÓRIA DE 
RESULTADOS

revista médica

Fleury completa nove décadas 
com um ótimo prognóstico 

para os próximos 90 anos





Nesta edição, abrimos um espaço especial para contar um pouco da trajetória 
do Fleury nos últimos 90 anos, da evolução das nossas especialidades diagnós-
ticas e de nossos métodos. Uma história que se confunde com o avanço das 
descobertas científicas e, por conseguinte, com a sua própria história. Afinal, 
temos certeza de que, em todo esse período, estivemos presentes em vários 
momentos de sua prática clínica, não apenas apontando o caminho para o diag-
nóstico e relatando resultados, bons ou críticos, mas compartilhando nossa ex-
periência, cuidando dos pacientes que nos encaminha e, sobretudo, traduzindo 
suas necessidades em soluções. 

Embora a tecnologia tenha abreviado o tempo entre a suspeita clínica e a 
decisão médica, os valores que sustentam essa vertente permanecem. Ética, 
busca continuada pela excelência técnica, empatia e responsabilidade pelos 
resultados. Sem falar no relacionamento, que mereceria um capítulo à parte.
O contato presencial do Dr. Gastão Fleury, que se reunia com os colegas para 
tomar um café e discutir casos, no centro da cidade, hoje continua vivo em nos-
sa assessoria médica. É mais difícil nos reunirmos, a não ser, evidentemente, 
nos eventos, mas os meios de contato aumentaram e nos mantiveram próxi-
mos. Sim, mudamos, crescemos, nos aperfeiçoamos, porém não deixamos de 
ser quem sempre fomos. A diferença é que hoje podemos fazer mais por você 
e seus pacientes, tanto para esclarecer os desafios clássicos quanto para eluci-
dar os novos desafios da Ciência.

Pegando esse gancho, quero chamar sua atenção para algumas das novas 
soluções diagnósticas que apresentamos na presente edição, como um interes-
sante teste molecular para a detecção de intolerância à lactose, condição mui-
to prevalente na população infantil e mesmo adulta, e a avançada tomografia 

computadorizada de dupla energia, indicada 
para complementar a investigação de trom-
boembolismo pulmonar crônico, conforme 
descrevemos no caso do Relatório Integra-
do do presente número. E, para ajudar nesta 
temporada de frio, preparamos uma atualiza-
ção bem oportuna sobre o diagnóstico de ví-
rus respiratórios, incluindo o H1N1, que ainda 
tem causado barulho. 

Aproveite a leitura e, junto conosco, seja 
bem-vindo aos próximos 90 anos!

Dra. Jeane Tsutsui
Diretora Executiva Médica | Grupo Fleury

Pelos próximos 90 anos
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Poliomielite

6

O mundo mais perto da erradicação da doença

Fonte: WHO. Weekly epidemiological record, No 19, 2016, 91, 249-256.
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Em 1988, a Assembleia Mundial de Saúde lançou uma ini-
ciativa para a erradicação global da poliomielite. Vinte e 
oito anos depois, estamos mais perto do que nunca de 
atingir o objetivo – apenas dois países no mundo, o Pa-
quistão e o Afeganistão, ainda apresentam transmissão do 
vírus selvagem. A Nigéria foi retirada da lista das regiões 
onde a doença ainda é endêmica em setembro passado. 

O poliovírus tipo I é, atualmente, o único sorotipo sel-
vagem em circulação. Desde 1999, não se detecta o tipo 
II, que, assim, foi considerado debelado pela Comissão 
Global para a Certificação de Erradicação da Poliomielite, 
em 2015. O último caso de identificação do poliovírus sel-
vagem tipo III, por sua vez, ocorreu na Nigéria, em 2012. 

Em termos epidemiológicos, a queda também se 
mostra bastante animadora. Em 2015, houve 74 casos 
de infecção pelo poliovírus tipo I diagnosticados – 54 no 
Paquistão e 20 no Afeganistão –, o que significa uma di-
minuição de 79% em relação aos 359 casos relatados em 

Número de casos de 
poliovírus selvagem no mundo 
(jan 14 - mai 16)
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nove países, em 2014. Até 4 de maio deste ano, apenas 
12 casos haviam sido identificados nos dois territórios, ao 
passo que, em 2015, ocorreram 22 no mesmo período. 

Esses dados refletem, de forma importante, o progres-
so mundial direcionado para cumprir essa meta de saúde 
pública, especialmente no último ano, embora reforcem a 
necessidade de manter esforços contínuos até a erradica-
ção completa da doença.

A Organização Mundial da Saúde ressalva que ainda há 
episódios de paralisia causados pela circulação do vírus 
vacinal da poliomielite, o que permanece um risco espe-
cialmente em áreas com baixa cobertura da imunização 
oral contra a infecção. Foram 32 casos notificados em sete 
países, em 2015, e três no Laos, em 2016.

2014



Aborto induzido

Taxas não diminuem 
nos países em 
desenvolvimento, diz 
estudo da OMS

Em maio deste ano, um estudo publicado na revista The 
Lancet mostrou dados sobre a estimativa da incidência 
de aborto induzido em níveis globais, regionais e sub-
-regionais. A análise, feita pela Organização Mundial da 
Saúde e pelo Instituto Guttmacher, englobou dados de 
1.069 países-ano no período de 1990 a 2014 e concluiu 
que a taxa de aborto induzido diminuiu significativamente 
desde a década de 90 no mundo desenvolvido, mas não 
nos países em desenvolvimento.

Globalmente, devido ao crescimento populacional, 
o número anual de abortos induzidos aumentou em 5,9 
milhões entre 2010 e 2014, tendo totalizado 56,3 milhões 
nesse intervalo, ante os 50,4 milhões do período de 1990 
a 1994. Entretanto, a estimativa da taxa mundial de aborto 
foi de 35 ao ano por 1.000 mulheres de 15 a 44 anos de 
idade em 2010-2014, índice cinco pontos inferior à taxa de 
1990-1994. 

A principal diferença do estudo apareceu na compa-
ração entre os países desenvolvidos e os em desenvolvi-
mento. Nos primeiros, a taxa de aborto diminuiu 19 pontos, 
tendo passado de 46, no período de 1990-1994, para 27, 
em 2010-2014, enquanto, no mundo em desenvolvimen-
to, houve uma redução não significativa de apenas dois 
pontos – de 39 para 37 abortos ao ano por 1.000 mulheres. 

Os autores destacam que essas informações são im-
portantes para motivar esforços de auxílio à população 
feminina no sentido de evitar gravidezes não planejadas, 
melhorando o acesso a métodos contraceptivos eficazes 
e, nos locais onde há possibilidade de optar pelo aborto, 
garantindo que o procedimento seja realizado de maneira 
segura. O acompanhamento após a intervenção também é 
essencial para o tratamento de possíveis complicações e o 
necessário aconselhamento sobre contracepção.

A interrupção 
voluntária 
da gravidez entre 
2010 e 2014

dos abortos ocorreram 
nos países em 
desenvolvimento
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desses procedimentos 
foram feitos em 
mulheres casadas

73%
das gestações nesse 
período terminaram 
em aborto induzido

25%



dê o diagnóstico
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Sinusiorragia 
em mulher em idade reprodutiva

Diante da queixa e dos resultados 
da colposcopia, qual a hipótese 
diagnóstica mais provável?

Veja a resposta das assessoras médicas do Fleury 
em Ginecologia e Patologia na página 33.

Pólipo endocervical

Pólipo endometrial

Mioma parido

Deciduose

Lesão neoplásica de colo uterino

Paciente do sexo feminino, 37 anos, 
nuligesta, relatava  sinusiorragia inicia-
da havia três meses. 

Diante da queixa, o médico a enca-
minhou para a realização de citologia 
oncótica e colposcopia – exames que, 
vale assinalar, se encontravam normais 
por volta de um ano e meio antes. 

As imagens colposcópicas visuali-
zadas logo após o exame estão aqui 
reproduzidas.
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opinião do especialista

Dra. Patrícia Muszkat*

A importância da avaliação 
de fratura vertebral por DXA
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A osteoporose é uma doença esquelética sistêmica, caracteri-
zada pelo comprometimento da resistência óssea e pelo au-
mento do risco de fraturas. Uma vez que ocorrem geralmente 
após uma queda, causam dor intensa e geram incapacidade, 
as fraturas de quadril e de ossos longos, como a do fêmur 
proximal, levam o paciente a procurar cuidado médico ime-
diatamente. Já as vertebrais, entretanto, não são reconhecidas 
no momento em que ocorrem, a ponto de duas em cada três 
daquelas detectadas em uma radiografia não serem clinica-
mente diagnosticadas.

A vertebral fracture assessment, ou VFA, consiste em 
uma tecnologia que utiliza o aparelho da densitometria ós-
sea convencional para obter uma imagem lateral da coluna
toracolombar, a fim de pesquisar a presença de fraturas ver-
tebrais. Trata-se de um exame rápido, que utiliza menos ra-
diação do que uma radiografia de coluna e tem menor custo.
Só não é adequado para avaliar fratura leve, pela possibilidade 
de falso-positivo, além de não determinar a etiologia, tam-
pouco diferenciar se a lesão é recente ou antiga. 

Mas o fato é que a realização da VFA em complementação 
à densitometria óssea pode modificar a avaliação do risco de 
novas fraturas em um paciente com esqueleto frágil. Sobre-
tudo porque a maioria das fraturas vertebrais não ocasiona 
sintomas. Quando o quadro é sintomático, uma grande parte 
dos indivíduos apresenta apenas uma dor leve, que tende a 
desaparecer em duas a três semanas. E, mesmo quando a dor 
tem intensidade moderada a grave, o diagnóstico pode não 
ser feito, já que existem muitas outras condições que cursam 
com manifestação dolorosa na coluna – estima-se que menos 
de 1% dos episódios de lombalgia estão relacionados a uma 
fratura vertebral.

Diagnóstico precoce
Diante disso, torna-se importante buscar essas lesões ativa-
mente. Nesse contexto, aproveitar a oportunidade da pre-
sença do paciente no centro de diagnóstico e usar todos os 
recursos que os aparelhos modernos de DXA proporcionam, 
aumentando a acurácia para estimar o risco de fraturas, parece 
ser uma estratégia muito apropriada.

* Dra. Patrícia Muszkat é médica-assistente do 
Setor de Densitometria Óssea do Fleury, com 
atuação em Metabolismo Ósseo e Mineral e 
mestrado na área pela Unifesp. 

patricia.muszkat@grupofleury.com.br 

Colaborou: Dra. Patricia Dreyer, médica sênior do 
Setor de Densitometria Óssea do Fleury, também 
com atuação em Metabolismo Ósseo e Mineral e 
mestrado na área pela Unifesp. 

patricia.dreyer@grupofleury.com.br

O método contribui para o manejo dos pacientes com fragilidade óssea

Convém lembrar que fraturas vertebrais 
causam perda de estatura, deformidades, do-
res crônicas, uso abusivo e prejudicial de anti-
-inflamatórios e analgésicos, aumento do risco 
de quedas, menor capacidade pulmonar, distúr-
bios do sono, maior dependência de terceiros e 
diminuição do apetite, prejudicando acentuada-
mente o estado de saúde do indivíduo, assim 
como a qualidade de vida. Ademais, a maioria 
delas ocorre numa idade mais prematura do que 
as fraturas de quadril, configurando um relevante 
indicador precoce do estágio da osteoporose.



entrevista

Risco, densidade mamária e idade devem balizar indicação de métodos 
de imagem na pesquisa do câncer de mama, diz radiologista dos EUA
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Quando a mamografia deve ser solicitada? 
O rastreamento mamográfico anual teria de come-
çar aos 40 anos. Enquanto se debate se as mulheres 
deveriam aguardar ou não até os 50 anos para fazer 
esse exame, 33-40% de todos os anos perdidos por 
câncer de mama ocorrem no sexo feminino abaixo da 
quinta década de vida. O fato é que o tumor mamário 
tende a crescer mais rápido nas pacientes com cer-
ca de 40 anos, razão pela qual as mamografias (MG) 
anuais deveriam ser definitivamente garantidas entre 
40 e 50 anos, enquanto, na pós-menopausa, tende a 
crescer mais lentamente, daí por que se argumenta 
que o rastreamento mamográfico poderia ser me-
nos frequente após os 50 anos. Nos EUA, o Colégio 
Americano de Radiologia preconiza a MG anual após 
os 40 anos, porém a US Preventive Services Task
Force recomenda o exame a cada dois anos, e apenas 
a partir dos 50 anos. Em duas regiões da Suécia, essa 
indicação baseia-se nos dados vigentes de rastrea-
mento e na sobrevida local, o que, na minha opinião, 
é a melhor e a mais científica recomendação dentre 
as de todos os países do mundo. 

Qual o papel da tomossíntese mamária 
no rastreamento do câncer de mama?
Embora a MG digital de campo total seja o padrão-
-ouro para o rastreamento, aos poucos ela vem sen-
do substituída pela tomossíntese mamária, ou ma-
mografia 3D, pelo fato de esta apresentar menores 
taxas de falso-positivos – algo que, na prática, sig-
nifica redução na necessidade de incidências mamo-
gráficas adicionais ou de ultrassonografia (US) pos-
terior. Contudo, apesar de a tomossíntese encontrar 
mais cânceres que a mamografia digital sozinha (1-2 
a mais por mil mamografias), a US ainda pode detec-
tar três cânceres por mil que a tomossíntese não de-
tectou. Portanto, a mamografia 3D não tornará a US 
desnecessária para pacientes com mamas densas.

Para o radiologista Thomas Stavros, o uso dos métodos de 
imagem conforme o risco das pacientes, a densidade ma-
mária e a idade torna o rastreamento do câncer de mama 
mais eficaz. “No grupo de mulheres com risco médio e 
mamas densas, por exemplo, a ultrassonografia suple-
mentar pode encontrar 3-4 cânceres adicionais em cada 
mil”, assinala Stavros, que é professor da Universidade do 
Texas, em San Antonio, membro do Comitê BI-RADS de 
Ultrassonografia do Colégio Americano de Radiologia e 
autor do livro Ultrassonografia da Mama. “Mesmo a to-
mossíntese, que aos poucos substitui a mamografia por 
sua menor taxa de falso-positivos, não suprime a neces-
sidade do ultrassom nos casos de maior densidade ma-
mária”, enfatiza ele, que concedeu a presente entrevista 
durante a Jornada Paulista de Radiologia.

Rastreamento 
mais individualizado
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Thomas Stavros, 
professor da Universidade do Texas, EUA.



Entrevista concedida à radiologista 
Andrea Gonçalves de Freitas, 

assessora médica do Fleury em Imagem.

Diante de história de neoplasia mamária, devemos 
solicitar US e MG, mesmo sem achados palpatórios? 
A indicação dos métodos de imagem depende da idade, do 
risco para câncer de mama ao longo da vida e da densidade 
mamária. Enquanto a MG deveria ser iniciada aos 40 anos 
nas mulheres de risco médio, as com história familiar po-
sitiva para a doença em parente de primeiro grau precisam 
iniciar o rastreamento dez anos antes da idade em que a fa-
miliar recebeu o diagnóstico de câncer. Nas pacientes com 
risco médio ou discretamente aumentado e com mamas 
densas, a US suplementar pode encontrar 3-4 cânceres 
adicionais em cada mil mulheres. Já naquelas com alto risco 
de câncer ao longo da vida (≥20% segundo modelos como 
Gail, BRCAPRO ou Tyrer-Cusick), preconiza-se a ressonân-
cia magnética (RM) das mamas com contraste por conta 
de sua maior sensibilidade, já que o método detecta cerca 
de 15 cânceres por mil mulheres após uma MG negativa.
A imagem mamária molecular com radiofármaco pode ser 
indicada para pacientes de alto risco em quem a RM é con-
traindicada, embora se trate de um exame com dose relati-
vamente elevada de radiação. 

Se uma MG feita como screening mostra 
anormalidades, a paciente geralmente é reconvocada 
para fazer novas imagens, com magnificação da área. 
Isso ocorre no seu serviço? 
Nos EUA, há uma grande variação no manejo dos achados 
mamográficos. Em alguns serviços, as incidências adicio-
nais são sempre realizadas em tais casos, seguidas ou não 
pela US. Em outros, como o departamento em que atuo, 
encaminhamos primeiramente para a US as mulheres que 
apresentam nódulos ou assimetrias à MG. Havendo uma 
resposta definitiva, podemos evitar o custo e a dose de 
radiação das imagens mamográficas adicionais. Por outro 
lado, nas pacientes com microcalcificações ou com distor-
ção arquitetural sem nódulo associado, fazemos as inci-
dências adicionais em primeiro lugar, mas, mesmo nesse 
grupo, frequentemente recorremos à US. Há casos em que 
o câncer se apresenta como distorção arquitetural na MG e 
praticamente desaparece nas incidências adicionais, embo-
ra possamos detectá-lo na US. Isso é particularmente visto 
no carcinoma lobular invasivo.

E quanto à RM de mamas como ferramenta 
de rastreamento?
A RM com contraste é o método mais sensível para a de-
tecção do câncer de mama. Contudo, devido a seu custo 
elevado e à preocupação com as doses anuais de gadolí-
nio, reservamos essa ferramenta para as pacientes de alto 
risco. Alguns pesquisadores estão tentando reduzir o cus-
to do exame com protocolos de aquisição de imagens e 
leitura mais rápidos – é a “ressonância abreviada”. Outros 

exploram aplicações do exame sem contraste para o ras-
treamento, com o uso das sequências de difusão. Apesar 
disso, esses estudos ainda não progrediram o suficiente. 
Por outro lado, as taxas de falso-negativo e de câncer de 
intervalo para a RM são tão baixas que se cogita realizá-
-la como método de rastreamento para pacientes de alto 
risco a cada dois ou três anos ou, ainda, alterná-la com 
MG e US para reduzir os custos e o número de injeções 
de contraste.

Mulheres de alto risco para câncer de mama 
precisam de um protocolo específico? 
Além do risco acima da média para neoplasia de mama, 
essas mulheres possuem maior chance de ter um tumor 
não detectado na mamografia por apresentarem mamas 
mais densas, bem como maior probabilidade de desen-
volver cânceres agressivos e de crescimento rápido, que 
aparecem nos intervalos entre mamografias de rastrea
mento. Ademais, portadoras de mutações nos genes 
BRCA1 e BRCA2 são provavelmente mais sensíveis ao 
câncer de mama induzido por radiação. Por todas essas 
razões, recomenda-se rastreamento suplementar com 
outros métodos de imagem depois da mamografia ou no 
lugar desta. A RM com contraste é o método mais sensível 
nesse contexto, configurando o procedimento de escolha 
para pacientes de alto risco.

Que características sugerem malignidade à US, 
já que o exame depende do observador?
Os nódulos encontrados na mamografia ou à palpação 
são geralmente maiores e com características mais sus-
peitas, que se desenvolvem quando a lesão interage com 
o tecido adjacente, afetando sua forma e detalhes de sua 
superfície. Nódulos benignos são usualmente ovais, bem 
circunscritos e com orientação paralela à pele, enquanto 
os malignos mostram-se quase sempre irregulares, apre-
sentam margens indistintas ou espiculadas, podem afetar 
os ductos adjacentes e frequentemente têm orientação 
perpendicular à pele. Já os nódulos encontrados pela US 
têm tamanho menor, interagem muito menos com os 
tecidos adjacentes e, portanto, usualmente apresentam 
características de imagem menos suspeitas do que os de-
tectados ao estudo mamográfico ou ao exame físico. As 
margens indistintas configuram o achado mais comum 
nos cânceres identificados pela US, seguidas pela orienta-
ção perpendicular à pele – altura maior que largura. Ape-
nas uma minoria dos tumores diagnosticados por esse 
método evidencia características adicionais, como sombra 
acústica ou espículas. 
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infectologia
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mento etiológico de doenças desmielinizantes que 
acometem sobretudo pacientes imunocomprometi-
dos, como é o caso da leucoencefalopatia multifocal 
progressiva (Lemp), decorrente da infecção pelo ví-
rus JC ( JCV). 

A princípio associada a doenças linfoproliferativas 
e, mais tarde, à infecção por HIV, a Lemp também 
vem sendo descrita em indivíduos com afecções in-
flamatórias crônicas, a exemplo de esclerose múlti-
pla e doença de Crohn, tratados com anticorpos mo-
noclonais específicos, como o natalizumabe. 

Embora o padrão de imagens de ressonância 
magnética nessa doença permita sua diferenciação 
com as lesões desmielinizantes produzidas pela es-
clerose múltipla do tipo surto-remissão, esses acha-
dos, num paciente tratado com anticorpos monoclo-
nais, impõem a confirmação etiológica do quadro. 
A possibilidade de Lemp também deve ser cogitada 
em imunocomprometidos com infecções oportunis-
tas do SNC, qualquer que seja a natureza da disfun-
ção imunológica. 

Atualmente, a alta sensibilidade da PCR em tempo 
real no liquor torna esse exame o mais confiável para 
pesquisar o JCV, com melhor relação risco-benefício. 
Afinal, trata-se de uma técnica menos invasiva que a 
biópsia estereotáxica de tecido nervoso – ainda con-
siderada o padrão-ouro para o diagnóstico do JCV – e 
com menor risco de complicações, além de ser mais 
acessível na maioria dos cenários de investigação. 

Teste molecular confirma a etiologia de 
lesões desmielinizantes relacionadas 
à leucoencefalopatia multifocal progressiva

Descrita pela primeira vez na década de 30, a Lemp só teve sua 
etiologia infecciosa confirmada em 1971, diante do isolamento de 
um vírus neurotrópico em culturas de células gliais inoculadas com 
extrato de cérebro de um paciente com a afecção – o JC, que deu 
nome ao agente. Segundo estudos soroepidemiológicos, 75-80% 
da população é infectada por esse vírus. Dessas infecções, cerca de 
metade ocorre na infância. Os sintomas derivam do envolvimento 
da substância branca de múltiplas regiões do SNC em decorrência 
da infecção lítica viral dos oligodendrócitos, sendo o déficit visual, 
observado em 35% a 45% dos casos, o mais comum, apesar de os 
mais característicos incluírem os transtornos cognitivo-afetivos, 
como labilidade emocional, déficit de memória e demência pro-
gressiva, às vezes com alterações comportamentais, que atingem 
um terço dos indivíduos. As alterações motoras são mais tardias e 
apresentam-se com sinais deficitários focais, do tipo síndrome do 
neurônio motor superior. De modo geral, a Lemp tem progressão 
lenta, com evolução para óbito depois de quatro a seis meses.

Por dentro da Lemp

Vírus JC sob a visão da microscopia eletrônica de transmissão.
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RM de pênis e de escroto contribuem para esclarecer 
suspeitas de doença no trato genital masculino
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Recentemente, o Fleury incorporou dois 
exames que auxiliam o clínico na avalia-
ção de processos patológicos do trato ge-
nital masculino – a ressonância magnética 
(RM) do escroto, que estuda as estruturas 
dessa região, incluindo testículos e epidí-
dimo, e a RM do pênis, útil para analisar a 
haste peniana com o objetivo de detectar 
fraturas e nódulos, bem como de verificar 
o estado da prótese peniana.

A RM, classicamente, oferece excelen
te contraste do tecido e boa resolução 
espacial, sendo cada vez mais utilizada 
para esclarecer dúvidas diagnósticas em 
indivíduos que já realizaram ultrassono-
grafia (US) ou mesmo como modalidade 
primária na avaliação de doença suspeita. 

Considerada um exame primário para 
investigar alterações escrotais e, em me-
nor extensão, penianas, a US é inconclu-
siva em até 5% dos casos de suspeita de 
doença no escroto. Nesses casos, a RM 
pode fazer a diferenciação entre lesões 
benignas e malignas, vistas ao ultrassom, 
e ajudar a definir a extensão de proces-
sos inflamatórios ou traumas, além de ter 
papel essencial no estadiamento locorre-
gional de tumores. 

O método usa cortes multiplanares e 
sequências ponderadas em T1 e T2, com 
foco na região-alvo – escroto ou pênis –,
empregando meio de contraste para-
magnético por via endovenosa, se neces-
sário. Só não pode ser feito em indivíduos 
com prótese peniana ferromagnética, cli-
pes de aneurisma, implantes e aparelhos 
oculares (exceto lentes intraoculares para 
catarata), implantes otológicos cocleares, 
marca-passo cardíaco e fixadores ortopé-
dicos externos, assim como em pacientes 
com menos de seis semanas da coloca-
ção de stents intravasculares.

Ultrassonografia evidencia nódulo circunscrito intratesticular com bordas 
ecogênicas e textura hipoecogênica e heterogênea. Ao Doppler colorido, não 
se observam fluxos vasculares em seu interior.

Ressonância magnética mostra cisto circunscrito intratesticular com hipossinal em T1, 
hipersinal em T2, sem realce após a injeção do contraste endovenoso, e múltiplas estrias 
laminares em seu interior, com aspecto em casca de cebola, típico do cisto epidermoide.

Comparação entre a visão da RM e da US num caso de cisto epidermoide
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Anticorpos anti-C1q predizem 
desenvolvimento de nefrite lúpica

14

Sempre atento aos recursos que auxiliam o diagnóstico e o 
monitoramento das doenças autoimunes, recentemente o 
Fleury introduziu, em sua rotina, a dosagem sérica do anti-
corpo anti-C1q. 

Identificado com frequência em portadores de lúpus eri-
tematoso sistêmico (LES), o anti-C1q vem sendo fortemen-
te associado ao envolvimento renal e ao desenvolvimento 
da nefrite lúpica, que ocorre em cerca de 50% dos lúpicos, 
constituindo importante causa de morbidade e mortalidade 
nesse grupo. 

Na prática, o marcador está presente em 20% a 50% dos 
pacientes com LES e em até 100% daqueles com nefrite 
lúpica ativa. Na medida em que pode ajudar a detectar tal 
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complicação precocemente, a avaliação seriada de anti-
-C1q é hoje considerada um método não invasivo útil no 
seguimento desses indivíduos. Ademais, o anticorpo tem 
considerável valor preditivo negativo para a nefrite causa-
da por lúpus e seus níveis séricos correlacionam-se direta-
mente com a resposta terapêutica.

Vale ponderar que por volta de 4% a 6% dos indivíduos 
saudáveis podem apresentar o anti-C1q positivo. É possível 
ainda observá-lo em outras doenças autoimunes, como a 
esclerodermia, a artrite reumatoide, a dermatomiosite e 
a urticária-vasculite. Nesta, aliás, a presença do marcador 
tem se mostrado um recurso relevante por constituir um 
dos critérios para o diagnóstico.

Microscopia 
eletrônica de 
transmissão mostra 
a molécula C1q.

Apesar de haver um grande número de autoan-
ticorpos no lúpus, especialmente contra antígenos 
nucleares, citoplasmáticos e de superfície celular, mo-
léculas séricas também constituem alvos, como os 
componentes do complemento, dentre as quais o C1q 
é o mais frequente. Essa proteína participa da ativação 
da via clássica e desempenha um papel fundamental 
na depuração dos imunocomplexos e dos restos da 
apoptose celular. De forma interessante, a deficiência 
hereditária homozigótica de C1q é um dos mais for-
tes fatores de risco para o desenvolvimento do LES, 
embora a maioria dos lúpicos não tenha essa condi-
ção. Por outro lado, tais pacientes frequentemente 
apresentam níveis baixos de C1q, sobretudo durante 
a atividade da doença, em função da ativação da via 
clássica e do consequente consumo de seus compo-
nentes. Além disso, a presença de anticorpos anti-C1q 
pode contribuir para a diminuição dos níveis séricos de 
C1q, especialmente quando os demais componentes 
estiverem dentro dos limites da normalidade.

Entenda o papel do anti-C1q no LES
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gastroenterologia

Pesquisa de intolerância à lactose 
agora pode ser feita por teste molecular
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A hipolactasia está relacionada à diminuição da atividade da enzi-
ma lactase na mucosa do intestino delgado, o que ocorre de forma 
gradual, geneticamente programada e irreversível. O aparecimen-
to de sintomas gastrointestinais está associado à má absorção da 
lactose, molécula formada pela ligação dos monossacarídeos gli-
cose e galactose, que passa a ser fermentada por bactérias intes-
tinais, originando o quadro clínico que caracteriza a intolerância. 

Introduzido recentemente na rotina do Fleury, o teste molecu-
lar para a pesquisa de hipolactasia primária tem alta sensibilidade 
e especificidade, sendo realizado em amostra de sangue periféri-
co por PCR, seguida de reação de sequenciamento para a detec-
ção da variante genética C/T – 13.910, localizada no gene MCM6. 
O resultado sai em dez dias.

O polimorfismo LCT-13910C>T, situado em região intrônica, ou 
seja, não codificante, do gene MCM6, foi identificado acima do ló-
cus do gene que codifica a lactase, o LCT, encontrado no cromos-
somo 2q21. Essa variante apresenta associação bem estabelecida 
com a não persistência da lactase, estando o genótipo CC vincula-
do com a predisposição à intolerância à lactose, enquanto os ge-
nótipos TT e CT sugerem manutenção da habilidade de digerir o 
carboidrato ao longo da vida. 

Contudo, mesmo com o genótipo correlacionado com a ina-
bilidade de digerir a lactose, pode haver indivíduos, em especial 

crianças, que ainda expressem normalmente a lacta-
se. Por outro lado, existem outras causas genéticas 
que também podem determinar a intolerância. As-
sim, a interpretação dos resultados deve ser feita à 
luz do quadro clínico. 

Vale lembrar que existem outros métodos para o 
diagnóstico da condição. Além do exame molecular, 
o Fleury realiza rotineiramente o teste oral de tole-
rância à lactose, em que dosagens séricas de glicose 
são feitas antes e depois da ingestão de uma sobre-
carga padronizada de lactose.
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Cristais de lactose 
observados por microscopia 
de luz polarizada.
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capa

Uma vida de 
diagnósticos

Em uma sala do centro da cidade de São Paulo que 
continha um microscópio, uma estufa, uma centrífuga 
e uma autoclave, o Fleury começou sua história há 90 
anos. À frente das análises estava o médico Gastão, que 
logo se tornou chefe do laboratório clínico da FMUSP e 
o primeiro professor a ensinar essa disciplina na institui-
ção. Dez anos depois, constatou que precisava de aju-
da e chamou o colega Walter Leser, especializado em 
Bioquímica e Hematologia. Nos anos 50, um grupo de 
médicos que oferecia exames de outras especialidades 
juntou-se à dupla e foi a partir daí que o investimento 
em equipamentos tomou mais força, num caminho sem 
volta.

Sem dúvida, os exames laboratoriais apresentaram 
um enorme salto tecnológico nos últimos anos. Atual-
mente, 70% das decisões médicas baseiam-se nas in-
formações obtidas por esses testes, uma vez que seus 
resultados, além de confirmarem, estabelecerem ou 
complementarem um diagnóstico clínico, também de-
lineiam fatores de risco e fornecem elementos para o 
prognóstico de várias doenças. 

A Hematologia como retrato 
da evolução laboratorial
Nos primeiros anos de sua fundação, o Fleury oferecia 
poucos testes de Hematologia, entre eles, o hemogra-
ma. Até a década de 50, o exame era manual e, por con-
seguinte, demorado – sua análise consumia mais de uma 
hora – e laborioso. Mesmo com a habilidade do técnico, 
estava sujeito a erros pré-analíticos (na identificação da 

Como o Fleury participou 
do desenvolvimento da 
Medicina Diagnóstica ao 
longo dos últimos 90 anos
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1926  |  Fundação do Fleury

Anos 30 
•	Surgimento dos primeiros 
	 equipamentos de EEG
1936
•	Início das cooperações técnicas entre 	
	 Fleury e universidades brasileiras
1939
• Desenvolvimento da vacina contra a 		
	 febre amarela
• Descoberta do fator Rh do sangue
1940
• Demonstração do fator reumatoide
1941
• Mudança do Fleury para a 
	 Rua 7 de Abril
• Introdução da citologia clínica por 		
	 Papanicolaou e Traut
• Invenção da imuno-histoquímica
1943
• Primeiro uso bem-sucedido da 		
	 penicilina contra uma infecção 
2ª metade dos anos 40
• Início da terapia antineoplásica
1945
• Desenvolvimento do primeiro teste 
	 de coagulação do sangue 
1946
• Invenção dos tubos a vácuo para 		
	 coleta de sangue 
1948
• Descoberta da cortisona
1951
• Fusão do Fleury com patologistas da 	
	 Rua Marconi 
• Início das atividades em Anatomia 		
	 Patológica
1953
• Descoberta da estrutura de espiral 		
	 dupla do DNA
• Criação da primeira máquina para 		
	 contar células do sangue

amostra ou devido à formação de coágulos), analíticos (de aferição incorreta) 
e pós-analíticos (de cálculo ou na digitação do resultado).

Em 1953, Wallace Coulter construiu a primeira máquina que contava cé-
lulas sanguíneas. Desde então, inúmeros aprimoramentos permitiram que, 
hoje, equipamentos automatizados e integrados a um sistema de tecnologia 
da informação efetuem o hemograma de modo organizado, reprodutível e 
confiável em minutos. 

Em paralelo a esse aperfeiçoamento, outras técnicas laboratoriais também 
sofreram modernizações, deixaram de ser manuais ou foram desenvolvidas 
para investigar anormalidades e propiciar a descoberta de doenças ou novas 
opções de tratamentos dentro da Hematologia.

No campo das enfermidades malignas, a imunofenotipagem por imuno-
fluorescência surgiu na década de 80, assim como a imunocitoquímica por 
reação de fosfatase-alcalina antifosfatase alcalina com a aplicação do an-
ticorpo monoclonal às células blásticas, em lâmina. Tratava-se de método 
trabalhoso, demorado, pouco sensível e limitado, quando comparado à atual 
citometria de fluxo multiparamétrica de oito cores, que analisa vários parâ-
metros, como tamanho e complexidade, e de oito a dez anticorpos em dife-
rentes cores de forma simultânea, rápida, confiável e reprodutível. Graças a 
essa tecnologia, é possível identificar populações mínimas de células clonais, 
abrindo caminho para a detecção de doença residual mínima, com impor-
tante repercussão para o prognóstico e o desenho da terapia complementar.
A citometria ainda permite o diagnóstico de linfomas de maneira minima-
mente invasiva, visto que o próprio aspirado do linfonodo comprometido ser-
ve para a caracterização de clonalidade.  

Ainda no âmbito das neoplasias hematológicas, o cromossomo Phila-
delphia foi a primeira anormalidade citogenética descrita consistentemen-
te envolvida em um câncer. Por sua vez, os estudos no linfoma de Burkitt 
trouxeram a noção de que um proto-oncogene podia estar desregulado pela 
sua justaposição a um gene específico. Na Citogenética, diversos avanços 

Sempre presente 
no Fleury, o 

microscópio 
agora faz 

sozinho a leitura 
das lâminas, 
com a ajuda 

de sistemas de 
apoio à decisão, 
que acusam os 

exames que 
requerem um 

olhar clínico.
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Uma das mais antigas especialidades médicas, 
a Patologia serviu como base para o conhe-
cimento das causas de inúmeras doenças e 
seus efeitos no organismo. Com a invenção 
do microscópio, entre os séculos XVI e XVII, 
os antigos pesquisadores iniciaram a longa 
jornada de descobertas das células e tecidos, 
da ação dos micróbios, das lesões provocadas 
por agentes externos e de diferentes enfer-
midades, com progressivo aprimoramento 
das técnicas histológicas desde então. Entre 
as décadas de 70 e 80, a implementação da 
imuno-histoquímica na rotina do laboratório 
representou um salto, possibilitando a iden-
tificação dos subtipos de neoplasias, como 
os linfomas, e de marcadores preditivos de 
prognóstico e resposta terapêutica. A padro-
nização da macro e da microscopia integradas 
com a análise dos dados de evolução clínica, 
as técnicas cirúrgicas e os tratamentos químio 
e radioterápicos trouxeram avanços terapêu-
ticos inimagináveis há 30 ou 40 anos. Com o 
suporte da bioinformática, os novos métodos 
de avaliação molecular têm proporcionado 
imenso progresso na última década. Por meio 
de procedimentos de coleta minimamente in-
vasivos e microdissecção, o sequenciamento 
de nova geração aplicado tanto a material de 
biópsias ou peças cirúrgicas quanto a fluidos 
corpóreos e sangue descortina um novo uni-
verso de informações sobre os mecanismos 
subjacentes às doenças, o que abre possibili-
dades para o tratamento cada vez mais indivi-
dualizado dos pacientes. 

nas técnicas de cultura, análise e introdução de metodologia para 
a produção de bandas nos cromossomos foram necessários para 
que houvesse a possibilidade de observar cada par pelo seu padrão 
individual e, assim, detectar deleções, inversões, inserções, translo-
cações, sítios frágeis e outros rearranjos mais complexos. 

O fato é que a expansão nessa área foi de tal sorte profunda e 
ampla que, no Fleury, hoje centenas de exames são feitos não só 
para o diagnóstico de diversos tipos de doenças hematológicas des-
conhecidas nas primeiras décadas do século passado, mas também 
para a escolha da melhor opção terapêutica à luz das alterações 
percebidas, para o monitoramento do tratamento, para a detecção 
de doença residual, para a identificação precoce de recidiva, para a 
execução de transplantes, para o reconhecimento de quimera par-
cial ou completa pós-enxerto, de rejeição ou de doença enxerto 
versus hospedeiro e para o conhecimento do nível plasmático de 
quimioterápicos, entre outras.

A Bioquímica e seu extenso volume de exames
Representando uma grande parcela dos exames de rotina e de ur-
gência, os testes bioquímicos experimentaram desenvolvimento 
notável nos últimos anos, em especial após a introdução dos ana-
lisadores totalmente automatizados – a primeira linha robotizada, 
vinda do Japão, foi montada na área técnica do Fleury no fim dos 
anos 90. Esses equipamentos incorporaram conceitos de robótica 
e os mais avançados processadores nos computadores que co-
mandam todo o processo de análise. A automação permitiu ganho 
substancial na qualidade dos resultados e uma diminuição gradativa 
no tempo de liberação do resultado, proporcionando rápida toma-
da da decisão médica e, por consequência, incremento significativo 
na segurança do paciente. E foi contemporânea da liberação de re-
sultados pela internet, uma facilidade pioneira nos últimos anos do 
século 20, seguida hoje pela maioria dos serviços.

Atualmente, os modernos analisadores bioquímicos possibi-
litam a análise concomitante de múltiplos parâmetros, desde os 
mais básicos, como glicose, ureia, creatinina, ácido úrico, coleste-
rol, bilirrubinas, proteínas e eletrólitos, até os mais especializados, 
como drogas terapêuticas, imunossupressores e marcadores tu-
morais. Juntamente com a automação, a rápida evolução dos mé-
todos laboratoriais que ocorreu nos últimos anos culminou com o 
expressivo aumento da sensibilidade e da especificidade dos testes 
bioquímicos, o que foi favorecido por metodologias como eletrodo 
íon-seletivo, espectrofotometria de absorção atômica, métodos en-
zimáticos com leitura ultravioleta e espectrometria de massas, entre 
outros.

Em torno dos anticorpos
Na Imunologia, os últimos 70 anos foram marcados por uma enor-
me evolução no campo diagnóstico das doenças, incluindo as auto
imunes, as alérgicas e as imunodeficiências primárias (IDP). Nesse 
período, houve a caracterização dos autoanticorpos como biomar-
cadores de diversas doenças crônicas inflamatórias de etiologia não 

De Anatomia Patológica 
à Patologia Molecular

Anatomia Patológica na era molecular: FISH para 
HER-2 em caso de câncer de mama.
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conhecida. Na verdade, a descoberta de diversos autoanticorpos mostrou-
-se crucial na definição e na aceitação das afecções autoimunes. 

Em meados de 1940, o fator reumatoide, associado à artrite reumatoide, 
e o fenômeno das células LE, marcadoras do lúpus eritematoso sistêmico, 
foram demonstrados, concomitantemente aos anticorpos antitiroide e a vá-
rios outros, abrangendo doenças de diferentes áreas da Medicina. Em mui-
tos casos, a caracterização de novos anticorpos redefiniu o espectro clínico 
e epidemiológico de uma enfermidade. 

Para atender a essa ampla demanda, o Fleury começou a se valer de uma 
série de plataformas diagnósticas para flagrar os autoanticorpos, que vão 
da clássica imunofluorescência indireta até os modernos ensaios multipara-
métricos, com uso de microarray e Luminex. Com tais metodologias, a equi-
pe acompanha as mais recentes descobertas em biomarcadores e desen-
volve exames para determiná-los, sempre aproveitando as oportunidades 
para aprofundar seus conhecimentos – recentemente, a área de Imunologia 
se deparou com um novo padrão de FAN. 

No campo das alergias, a imunoglobulina E foi caracterizada em 1967 e 
o primeiro teste sorológico para a quantificação de IgE específica surgiu em 
1974. Ao longo da última década, houve grande expansão dessa técnica e o 
Fleury, seguindo de perto tal evolução, incorporou a pesquisa para um gran-
de número de alérgenos e, mais recentemente, abraçou ainda a chamada 
Alergia Molecular, que consegue determinar a IgE específica para compo-
nentes individuais de alérgenos complexos, trazendo, como promessa, a ca-
pacidade de distinguir a gravidade e o prognóstico da reação a uma mesma 
fonte alergênica.

1954
• Início da comercialização da warfarina 	
	 como medicamento 
• Eleição do tempo de Quick para 		
	 monitorar o efeito anticoagulante
1955
• Determinação do número de 		
	 cromossomos humanos por Tijo

1960
• Descrição do cromossomo 		
	 Philadelphia
1961
• Criação da seringa hipodérmica e 
	 da agulha descartável  
1962
• Mudança do Fleury para a Rua 		
	 Cincinato Braga
• Descoberta do efeito teratogênico 
	 da talidomida
1967
• Realização do primeiro transplante 
	 de coração na Cidade do Cabo 
• Caracterização da imunoglobulina E
1971
• Desenvolvimento da técnica de reação 	
	 em cadeia da polimerase (PCR)
1972
• Chegada dos primeiros analisadores 	
	 automáticos ao Fleury
• Surgimento da tomografia 			
	 computadorizada
1975
• Descentralização do atendimento 
	 do Fleury, com a criação de uma nova 
	 unidade de coleta 
• Desenvolvimento dos anticorpos 		
	 monoclonais por Georges Köhler e 		
	 César Milstein
1978
• Nascimento do primeiro bebê de 		
	 proveta

Linha de automação da 
Bioquímica: desde o fim 
da década de 90, mãos 
mecânicas passaram a 
manipular a maior parte do 
volume de exames do Fleury. 
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Cromossomos humanos
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Até o fim dos anos 70, o Fleury já era bastante especializado 
no que dizia respeito a análises clínicas, mas ainda não tinha 
incorporado nenhum serviço diagnóstico que não utilizasse 
matrizes biológicas. Isso mudou em 1983, com a introdução 
da densitometria óssea e, no ano seguinte, com a oferta de 
alguns exames cardiológicos e ultrassonográficos. Dez anos 
depois, chegou a primeira equipe de radiologistas, que, logo 
a seguir, implantou o serviço de mamografia. Daí por diante 
o centro de diagnóstico não parou de crescer, incorporan-
do exames bastante específicos de diversas especialidades, 
como Otorrinolaringologia, Oftalmologia, Gastroenterolo-
gia, Neurofisiologia e Ginecologia, só para citar algumas, e 
com o fortalecimento daquelas áreas antes embrionárias. 
Hoje, a Radiologia reúne os mais avançados métodos, dos 
raios X à PET/CT, e se segmentou. Há grupos especializados 
em tórax, mama, abdome, aparelho locomotor e cabeça e 
pescoço. Da mesma forma, os exames ultrassonográficos 
gestacionais, antes feitos dentro de um contexto geral, fo-

A transformação em centro diagnóstico

20

> Por fim, os últimos anos se caracterizaram por gran-
de avanço no âmbito das IDP, com mais de 250 doenças já 
descritas, que requerem sofisticados testes, feitos com uma 
variedade de metodologias, desde a dosagem de imunoglo-
bulinas, passando pela enumeração de subtipos celulares por 
citometria de fluxo, até a avaliação da expressão proteica ou 
gênica e o sequenciamento de genes, entre outros. 

Na seara dos exames endocrinológicos, por sua vez, desde 
que o Fleury agregou essa parte da medicina laboratorial, na 
década de 50, a maioria das metodologias usadas já era de-
senvolvida ali mesmo, em sua área técnica, pelos médicos e 
analistas. Data da época o curioso teste de Galil-Mainini para 
o diagnóstico de gravidez, que requeria sapos machos. Ao 
receberem uma injeção da urina de gestantes, os batráquios 
produziam espermatozoides. Além de ser um método traba-
lhoso e pitoresco, os animais precisavam de tratamento VIP 
para colaborar. Logo foi substituído por testes comerciais.

A partir da década de 70, os médicos da área começaram 
a trabalhar no desenvolvimento de técnicas em parceria com 
universidades do exterior, especialmente com pesquisadores 
europeus. Primeiro, veio a técnica de radioimunoensaio, de-
senvolvida e empregada no Fleury de forma pioneira no Brasil 
– que, aliás, também serviu para o laboratório desenvolver um 
teste próprio para o diagnóstico de gravidez. A década de 80 
foi marcada pelo início da produção de anticorpos monoclo-
nais, iniciativa que deu origem a ensaios que hoje permitem a 
realização dos inúmeros testes oferecidos dentro da Endocri-
nologia, de dosagens hormonais cada vez mais precisas até 
marcadores de diabetes e de doenças osteometabólicas.

ram agrupados com outros testes pré-natais na Medicina 
Fetal. A tímida Cardiologia dos anos 80 se fortaleceu e 
hoje oferece métodos de última geração para a investiga-
ção das doenças do coração. Só para citar alguns exem-
plos, a introdução da ressonância magnética, na década de 
90, complementou a análise do ecocardiograma, aumen-
tando a acurácia na identificação de lesões miocárdicas 
e tornando-se fundamental na avaliação do coração do 
atleta e no diagnóstico etiológico da insuficiência cardíaca, 
com impacto direto também na seleção de pacientes para 
transplante cardíaco. A tomografia das artérias coronárias, 
que data dos primeiros anos do século 21, foi o primeiro 
método a permitir o estudo não invasivo desses vasos e 
atualmente ocupa espaço importante e bem definido na 
avaliação de pacientes com suspeita de doença corona-
riana. Esses avanços se cristalizaram, a ponto de o Fleury 
agora dispor de uma unidade só para diagnósticos cardio-
neurovasculares. E vem mais por aí, pode aguardar.

BRUÑEL GALHEGO

Equipamento que 
processa os testes feitos 
por citometria de fluxo.



A era da Genética Molecular 
Uma área que cresceu muito, nas últimas décadas, e influenciou toda a 
Medicina, sobretudo nos últimos 60 anos, foi a Genética, a partir da iden-
tificação do número correto de cromossomos da espécie humana e, por 
conseguinte, da descrição das primeiras aneuploidias. Os anos 60 e 70 
trouxeram as primeiras técnicas citogenéticas, aumentando a capacida-
de de detecção de pequenas alterações cromossômicas. Logo depois, o 
aperfeiçoamento dos métodos de Genética Molecular alavancou o surgi-
mento da reação em cadeia da polimerase (PCR), a utilização de sondas 
para regiões específicas dos cromossomos e os primórdios do sequen-
ciamento genético, os quais trouxeram um novo paradigma no enten-
dimento dos genes e até permitiram a descoberta de novas doenças.
O emprego da hibridação por sondas região-específica, entre os anos 80 
e 90, escreveu um novo capítulo da Citogenética Molecular, a ponto de 
possibilitar o diagnóstico de cromossomopatias ainda no pré-natal.

Com o advento do Projeto Genoma Humano, nos anos 90, surgiram 
técnicas como MLPA e CGH-array, que identificam perdas e ganhos de 
material genético menores que cinco megabases. A seguir, vieram as no-
vas metodologias de sequenciamento maciço e o sequenciamento de 
nova geração, que hoje possibilitam a utilização dos dados do projeto em 
testes diagnósticos, a exemplo do exoma, que consegue acessar os 20 mil 
genes do nosso genoma. 

Com mais de 15 anos de experiência em Genética, o Fleury foi o pri-
meiro a oferecer exames desse tipo no Brasil. Hoje, por meio de parcerias 
internacionais, disponibiliza mais de 3 mil testes genéticos nas áreas de 
Oncologia, Neurologia, Endocrinologia, Medicina Fetal e Dismorfologia, 
entre outras, e continuamente favorece a incorporação dos métodos mo-
leculares por outras áreas diagnósticas.

Testes pioneiros na Infectologia
O diagnóstico das infecções é um exemplo clássico da revolução que a 
PCR e a PCR em tempo real (RT-PCR) proporcionaram. Basta lembrar que 
os testes para flagrar doenças parasitárias e infecciosas saíram de técnicas 
manuais – a pesquisa de toxoplasmose exigia inicialmente toxoplasmas 
vivos –, extremamente trabalhosas, para métodos cada vez mais sensíveis 
para a detecção de anticorpos e antígenos, a exemplo dos imunoensaios. 
A era molecular ampliou significativamente as possibilidades clínicas, ao 
permitir não apenas a identificação mais rápida e precisa do DNA/RNA do 
patógeno, mas também o subsídio às decisões terapêuticas e o segui-
mento de doenças infecciosas crônicas. Nos dias atuais, é quase impos-
sível pensar em acompanhar um portador de HIV ou de hepatite C sem 
a carga viral e outros testes para conhecer a resistência a medicamentos. 

A propósito, o surgimento da aids e de outras doenças que chacoa-
lharam o mundo testou, com muito sucesso, a capacidade do Fleury em 
dar respostas rápidas. Foi assim não só com o HIV, nos anos 80-90, mas 
também com o H1N1, em 2009, e com o Zika vírus e o Chikungunya, mais 
recentemente, só para citar alguns exemplos. Não dá para negar as fa-
cilidades proporcionadas pelos métodos sorológicos e moleculares de 
última geração para o atendimento dessas demandas diagnósticas, mas 
o grande diferencial, ao longo destes anos, tem sido mesmo a capacidade 
das equipes médica e técnica do laboratório, que, diante de desafios no-
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Anos 80
• Desenvolvimento dos sistemas 
	 modernos de vídeo-EEG e 
	 polissonografia
1980
• Descoberta do HIV
1982
• Implantação do sistema de 		
	 atendimento ao cliente no Fleury 
• Reconhecimento da aids como nova 	
	 doença
1985
• Introdução do CA-15-3 como 	
	 marcador sérico de câncer de mama 
	 por R. Tobias 
• Aplicação da técnica de PCR por 
	 R. K. Mullis et al
1988/89
• Criação dos tomógrafos com 
	 aquisição espiral

Anos 90
• Implementação dos tomógrafos 		
	 multislice 
1990
• Início do Projeto Genoma Humano
1994
• Implantação do código de barras nas 	
	 amostras do Fleury
1995
• Ampliação das unidades de 		
	 atendimento em São Paulo
1996
• Criação do site do Fleury
1998
• Implementação do sistema de acesso 	
	 a resultados pela internet
• Desenvolvimento do teste imuno-	
	 -histoquímico para a proteína HER-2, 
	 alvo do trastuzamabe

Tomografia multislice

>
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vos, aplicam seu conhecimento acumulado em prol das necessidades que 
se apresentam.  

Vale lembrar que, uma vez que os médicos do Fleury sempre tiveram 
vínculos com a academia, as questões sem resposta e as aparentes im-
possibilidades sempre foram abordadas simultaneamente na bancada da 
área técnica e na universidade, beneficiando a Medicina Diagnóstica como 
um todo. Uma dúvida aqui se transformava num exame novo acolá – e 
num trabalho científico publicado mais para frente. Assim, o laboratório 
que hoje se transformou numa empresa de saúde alimentou e alimenta a 
pesquisa e o desenvolvimento. 

Como a transformação do conhecimento avança continuamente, com 
metodologias baseadas em diferentes princípios, cada vez com maior 
precisão, o Fleury não dá jamais o trabalho como terminado. Ao contrá-
rio, trabalha pensando no que você e seus pacientes vão precisar, sempre 
com uma atuação ética, com a busca continuada pela excelência, com a 
capacidade de ouvir e com a coragem de assumir a responsabilidade pe-
los resultados – enfim, com os mesmos valores que caracterizaram os 
primeiros 90 anos.
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Pesquisa em genética

2000
• Início das parcerias do Fleury com 		
	 hospitais
2001
• Mudança para a sede técnico-
	 -administrativa, no Jabaquara
• Liberação do mesilato de imatinibe 		
	 para tratar a LMC, que inaugurou a era 	
	 da terapia alvo-molecular específica
2002
• Introdução de resultados de exames 	
	 de imagem na internet
2003
• Conclusão do Projeto Genoma 		
	 Humano 
2006
• Surgimento da vacina contra o HPV
2007
• Conquista da certificação do Colégio 	
	 Americano de Patologistas pelo Fleury
2008
• Realização do primeiro transplante 		
	 completo de face
2009
• Desenvolvimento de teste para 		
	 detecção do H1N1 pelo Fleury
• Sequenciamento do genoma do 		
	 câncer
• Instalação da microscopia digital na 
	 Hematologia para ampliar a 
	 automação do hemograma
2010
• Criação dos Centros de Medicina 		
	 Integrada do Fleury
• Início da telemedicina em análises 		
	 clínicas
2014
• Desenvolvimento de teste para 		
	 detecção do Chikungunya pelo Fleury
2015
• Desenvolvimento de teste para 		
	 detecção do Zika vírus pelo Fleury
2016
• A história continua...

Dr. Celso Granato
Dra. Christiane Gouveia
Dr. Gustavo Loureiro
Dr. Ibraim Masciarelli Francisco Pinto
Dr. José Gilberto Vieira
Dr. Luis Eduardo Coelho Andrade

Com a contribuição de:

Dra. Maria de Lourdes Chauffaille
Dra. Mônica Stiepcich
Dr. Nairo M. Sumita
Dr. Rui Maciel
Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratela
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agora, a máquina faz o trabalho por si 
própria, na medida certa e, o principal, 
com total segurança para o analista. 



assessoria médica responde

A atividade física, principalmente se realizada em 
nível profissional, é acompanhada de alterações 
adaptativas que podem ser difíceis de distinguir de 
algumas cardiopatias. Nesse contexto, os métodos 
de imagem, quando indicados adequadamente, 
auxiliam o diagnóstico diferencial e evitam o uso 
indiscriminado de testes ou a suspensão desneces-
sária da prática esportiva, o que gera custos sociais 
e para a saúde elevados.

A ressonância magnética do coração tem ser-
ventia para estudar a função miocárdica, malfor-
mações cardíacas e doenças inflamatórias mio-
cárdicas, bem como para acompanhar o paciente 
após o infarto. Em atletas, consegue identificar al-
terações anatômicas para o diagnóstico de várias 
condições associadas à morte súbita, bem como 
proceder à análise funcional do coração diante de 
suspeita de cardiomiopatias. Outra utilidade do 
exame na população desportista é a possibilidade 
de fornecer dados a respeito da condição do mio-
cárdio e permitir a correlação entre os achados de 
imagem e o quadro clínico. 

Destaca-se que o ecocardiograma continua 
sendo o exame de primeira escolha para a análise 
funcional, mas a ressonância, por sua melhor re-
produtibilidade, muitas vezes é fundamental para 
determinar anormalidades, permitindo a identifica-
ção da morfologia, da função contrátil, de isquemia 
e de fibrose no mesmo procedimento. 

Em atletas assintomáticos, como é o caso de seu 
paciente, preconiza-se a realização de métodos de 

ECG e ECO alterados em atleta: 
qual o próximo passo?

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

Sou médico do esporte e faço avaliação de atletas 
amadores e profissionais. Recentemente, atendi 
um paciente de 30 anos, assintomático, que apre-
sentava, no eletrocardiograma e no ecocardio-
grama, hipertrofia ventricular esquerda acima do 
esperado para um atleta. Nesse caso, a ressonân-
cia magnética do coração contribuiria com o diag-
nóstico? Em quais pacientes e em que momento 
da avaliação cardiológica o exame pode ser mais 
útil?

Dr. Ibraim Masciarelli Francisco Pinto, 
assessor médico do Fleury em Cardiologia

ibraim.pinto@grupofleury.com.br

RM de coração mostra hipertrofia (A e C), sem sinais de edema miocárdico (B), 
mas com realce tardio (D), que define a presença de cardiomiopatia hipertrófica.

imagem após o encontro de alguma alteração nos testes de tria-
gem (eletrocardiograma, teste de esforço e teste cardiopulmo-
nar). O ecocardiograma deve ser feito em primeiro lugar e, na 
persistência de dúvidas diagnósticas, o passo seguinte pode ser 
a ressonância, se a suspeita mais forte for de presença de ano-
malias no miocárdio ou se o interesse for pesquisar fibrose, ou 
a tomografia, se houver necessidade de investigar doença coro-
nariana ou origem anômala de coronária. A ressonância também 
está indicada se houver contraindicação à tomografia. Ainda não 
há consenso sobre a utilização de exames de imagem de rotina 
como primeira linha na avaliação de atletas assintomáticos.
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relatório integrado

O CASO

Uso combinado de diferentes métodos de imagem 
ajuda a fechar diagnóstico e apressar a decisão terapêutica

Paciente do sexo feminino, 30 anos, portadora de lúpus eritematoso sis-
têmico (LES) e com diagnóstico prévio de hipertensão pulmonar (HP), 
feito três anos antes. Relatava antecedente de tromboembolismo pul-
monar (TEP) agudo em junho de 2013. Evoluiu com dispneia progressiva 
e, no momento da consulta, encontrava-se em classe funcional III (NYHA 
modificado para HP). A ecocardiografia demonstrou pressão sistólica da 
artéria pulmonar (PSAP) de 60 mmHg e fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo de 70%, sem outras alterações significativas. Diante desses re-
sultados, foram solicitados exames para definir a etiologia da HP.
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Cintilografia aponta múltiplos 
defeitos de perfusão.

Angiotomografia de artérias 
pulmonares realizada com 
sincronização por ECG. As setas em 
A e B mostram trombos na artéria 
interlobar descendente direita e 
oclusão de seus ramos segmentares. 
A seta curva em C assinala o 
desenvolvimento de circulação 
colateral brônquica para o lobo 
inferior direito. A imagem D evidencia 
aumento das cavidades cardíacas 
direitas, com alteração da relação 
VD/VE e desvio paradoxal do septo 
interventricular.

TC de dupla energia apresenta imagens de perfusão pulmonar com múltiplas áreas de 
hipoperfusão do parênquima pulmonar segmentares e subsegmentares. Note o extenso 
defeito de perfusão do lobo inferior direito e a boa correlação com a cintilografia.

Cateterismo cardíaco direito demonstra HP 
pré-capilar e hiper-resistência vascular pulmonar.

Tromboembolismo pulmonar crônico*

CATE DIREITO

FC (bpm) 81

PADm (mmHg) 8

PAPm (mmHg) 40

PoAP (mmHg) 10

DC (L/min) 5,17

RVP (dinas.s.cm-5) 464,22

SvO2 (%) 62,4
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Classificação atual da HP

• Doença pulmonar 
obstrutiva crônica
• Doença pulmonar 
intersticial
• Outras doenças 
pulmonares com 
padrão obstrutivo e 
restritivo misto
• Distúrbios 
respiratórios do sono
• Distúrbios de 
hipoventilação alveolar
• Exposição crônica a 
alta altitude
• Doenças do 
desenvolvimento 
pulmonar

• Hipertensão 
pulmonar 
tromboembólica 
crônica
• Outras obstruções 
da artéria pulmonar
• Angiossarcoma
• Outros tumores 
intravasculares
• Arterite
• Estenose congênita 
da artéria pulmonar
• Parasitas (hidatidose)

• Idiopática
• Hereditária
• Induzida por drogas e 
toxinas
• Associada com
doença do tecido 
conectivo, infecção 
pelo HIV, hipertensão 
portal, doença cardíaca 
congênita e
esquistossomose
• 1’ DVOP e/ou HCP
• 1” HP persistente do 
recém-nascido

• Disfunção sistólica do 
ventrículo esquerdo
• Disfunção diastólica 
do ventrículo esquerdo
• Doença valvular
• Obstrução congênita/
adquirida na via de 
entrada/saída do 
coração esquerdo  
• Estenose congênita/
adquirida das veias 
pulmonares

• Doenças 
hematológicas
• Doenças sistêmicas
• Doenças metabólicas
• Outros

Grupo 1 
HAP

Grupo 2 

HP por doença 
cardíaca esquerda

Grupo 5 
HP com mecanismos 
multifatoriais e/ou 
incertos

Grupo 3 
HP por doenças 
pulmonares e/ou 
hipóxia

Grupo 4 
TEPC e outras 
obstruções da 
artéria pulmonar

A DISCUSSÃO

A hipertensão pulmonar
A HP é um termo utilizado para englobar uma série de condições distintas que 
têm em comum a elevação da pressão arterial pulmonar média (PAPm) acima 
de 25 mmHg, medida por meio do cateterismo direito em repouso. Pode ser 
pré-capilar e/ou pós-capilar e classificada em cinco grupos.

Definições hemodinâmicas da HP

Grupo clínico

Todos

1.	 Hipertensão arterial pulmonar
3.	HP por doença pulmonar
4.	TEPC
5.	HP com mecanismos 
	 multifatoriais e/ou incertos

2.	HP por doença cardíaca esquerda
5.	HP com mecanismos 
	 multifatoriais e/ou incertos

Características

PAPm ≥25 mmHg

PAPm ≥25 mmHg
PoAP ≤15 mmHg

PAPm ≥25 mmHg
PoAP >15 mmHg

GPD <7 mmHg e/ou RVP ≤3 WU

GPD ≥7 mmHg e/ou RVP >3 WU

Definição

•	HP

•	HP pré-capilar

•	HP pós-capilar

•	HP pós-capilar isolada

•	HP pré e pós-capilar 
	 combinada

DVOP: doença veno-oclusiva pulmonar; HCP: hemangiomatose capilar pulmonar.

O TEP crônico
Assim como outras causas de obstruções 
vasculares, o TEP crônico (TEPC) fica no
grupo 4 de classificação da HP. A doença de-
riva da resolução incompleta dos trombos, 
ocorrendo em cerca de 4% dos indivíduos 
após o episódio de TEP agudo, que consiste 
na obstrução da vasculatura arterial pulmo-
nar por trombos provenientes da circulação 
venosa sistêmica. Na investigação diagnós-
tica dos pacientes com suspeita de TEPC, 
a cintilografia V/Q possui papel central e, 
quando normal, permite excluir o diagnós-
tico. Se alterada, deve ser complementada 
com outros testes para a confirmação diag-
nóstica e a verificação da acessibilidade ci-
rúrgica. Embora a angiografia digital ainda 
mantenha um papel importante no diag-
nóstico e no planejamento terapêutico (ci-
rúrgico versus não cirúrgico), a tomografia 
computadorizada (TC) com multidetectores 
vem ganhando relevância e atualmente é 
reconhecida como um método diagnóstico 
capaz de cumprir essa atribuição. Cerca de 
60% dos pacientes com TEPC são candida-
tos à tromboendarterectomia e o prognós-
tico daqueles submetidos ao tratamento 
cirúrgico é melhor do que os não cirúrgicos.

GPD: gradiente de pressão diastólica; PoAP: pressão de oclusão 
da artéria pulmonar; RVP: resistência vascular pulmonar.



CONCLUSÃO

O LES pode cursar com vasculite me-
diada por imunocomplexos, afetando 
arteríolas e capilares e, raramente, ar-
térias centrais. Os pulmões e a pleura 
são frequentemente acometidos, com 
risco de pneumonite lúpica aguda, he-
morragia pulmonar, vasculite arterial 
pulmonar, doença intersticial, embolia 
pulmonar por aumento na frequên-
cia de trombose periférica, hiperten-
são pulmonar, doença veno-oclusiva, 
pneumonia organizante com ou sem 
bronquiolite obliterante e pneumonia 
intersticial linfocítica. 

A paciente do caso relatado tinha an-
tecedente de TEP agudo e apresentou 
achados tomográficos e cintilográficos 
compatíveis com hipertensão pulmonar 
tromboembólica crônica, cuja prevalên-
cia é de até 4% após tromboembolismo 
agudo sintomático.

Considerando-se que, na presença 
do TEPC hipertensivo, o tratamento ci-
rúrgico pode ser curativo, fica evidente 
a necessidade de uma abordagem am-
pla, com a utilização das múltiplas mo-
dalidades de imagem disponíveis para 
obter o diagnóstico apropriado e, como 
consequência, definir a abordagem te-
rapêutica.
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Uso da TC de dupla energia
A tomografia computadorizada de dupla energia (DECT) é uma tecnolo-
gia recente, na qual dois espectros de fótons de energias diferentes são 
gerados pela mudança de voltagem de um tubo de raios X ou por dois 
tubos em diferentes voltagens. Os feixes apresentam energias diferen-
tes, geralmente um com maior quilovoltagem, de até 140 Kv, e outro com 
menor quilovoltagem, de 80 Kv. Essa diferença de voltagem permite a 
análise de diversos materiais e componentes teciduais nas imagens to-
mográficas produzidas.

O conceito de DECT provém da década de 70, porém só recentemente 
houve avanço da tecnologia para sua implementação na prática clínica. 
Sua utilização trouxe avanços na avaliação de diversas anormalidades 
torácicas, como nas oncológicas, na doença intersticial pulmonar e nas 
afecções mediastinais. Contudo, o maior avanço está na possibilidade de 
obtenção de estudos perfusionais pulmonares, com especial utilidade nos 
exames para a pesquisa de TEP.

A tomografia de perfusão realizada num desses equipamentos de du-
pla energia (dual source) é um subproduto da angiotomografia para ava-
liação de TEP. Assim, não há necessidade de injetar contraste adicional, 
tampouco de realizar mais cortes tomográficos ou utilizar mais radiação. 
A distribuição do contraste iodado pelo parênquima pulmonar é docu-
mentada numa escala de tons que permite análises qualitativa e quantita-
tiva das regiões com perfusão reduzida ou ausente. As áreas de hipoper-
fusão mapeadas pelo exame podem facilitar a identificação de pequenos 
trombos vasculares de difícil detecção, ajudando a caracterização tomo-
gráfica do tromboembolismo crônico.

Ao mesmo tempo, a DECT fornece informações quanto à perviedade 
dos ramos pulmonares centrais e repercussões vasculares indicativas de 
HP, como aumento do tronco da artéria pulmonar e das câmaras cardía-
cas direitas e desvio paradoxal para a esquerda do septo interventricular. 
Ademais, demonstra a presença de enfisema ou derrame pleural. O fato 
é que o método observa diretamente o trombo e sua repercussão funcio-
nal, além de detectar outras causas de hipoperfusão regional. 

Em pacientes pouco colaborativos ou que tenham dificuldade em fazer 
apneia, recomenda-se o uso da técnica flash desse tomógrafo, na qual a 
aquisição de todo o tórax é realizada em menos de um segundo. Dessa 
forma, minimizam-se artefatos de movimentação. Em tais casos, contudo, 
convém abrir mão da técnica de dupla energia, uma vez que, embora ela 
possa ser feita em cerca de apenas cinco segundos, cobrindo toda a região 
torácica, um exame mais rápido gera menos artefatos quando há pouca 
colaboração do paciente.

Vale ponderar que existe a possibilidade de falso-positivos na TC de 
dupla energia. As áreas de hipoperfusão detectadas podem corresponder 
a tromboembolismo crônico, mas, muitas vezes, não é possível diferen-
ciá-las de outras causas de padrão em mosaico, como a bronquiolite, em 
que há áreas hipoperfundidas por vasoconstrição reflexa. Nesse cenário, o 
estudo cintilográfico mostra-se mais sensível e específico.

O fato é que a cintilografia permanece como padrão-ouro para o diag-
nóstico do tromboembolismo crônico, configurando a primeira modalida-
de nessa investigação. Apesar de suas qualidades, a DECT não substitui o 
estudo V/Q, de acordo com os guidelines atuais (2015 ESC/ERS PH). 

*Caso gentilmente cedido pela professora 
doutora Jaquelina Sonoe Ota Arakaki, chefe do 
Setor de Doenças da Circulação Pulmonar – 
Disciplina de Pneumologia – Unifesp/EPM.



doenças raras

Síndrome de Williams

Causada por uma microdeleção de 1 a 2 Mb no cromossomo 
7q11.23, que contém, aproximadamente, 28 genes, a síndrome de 
Williams-Beuren (SWB) tem prevalência estimada em 1:20.000 
nascidos vivos e é geralmente esporádica, com baixo risco de re-
corrência. 

Tipicamente multissistêmica, a SWB afeta tanto homens quan-
to mulheres e compromete áreas diversas do desenvolvimento, 
com consequente deficiência intelectual de graus variáveis, além 
de alterações motoras e padrões comportamentais peculiares, 
como hipersociabilidade, amabilidade, sensibilidade exacerbada 
e habilidade musical. Os pacientes também podem apresentar 
baixa estatura e anormalidades geniturinárias, endocrinológicas, 
oftalmológicas e esqueléticas, bem como dismorfismos faciais 
típicos, dos quais fazem parte a face alongada, o nariz pequeno 
e arrebitado, a hipoplasia malar, o filtro nasolabial longo e lábios 
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grossos, entre outros. Alterações cardíacas congênitas 
ocorrem em 75% dos indivíduos afetados, em especial 
a estenose aórtica supravalvar, assim como a hiper-
tensão arterial sistêmica, que pode estar presente em 
40% a 50% dos pacientes em qualquer faixa etária, por 
vezes secundária à estenose da artéria renal.  

Embora o quadro clínico muitas vezes sugira for-
temente a hipótese, o diagnóstico da SWB requer o 
emprego de técnicas genético-moleculares. Atual-
mente, a microdeleção pode ser identificada por di-
ferentes métodos, dentre os quais a hibridação por 
fluorescência (FISH) e o multiplex ligation-dependent 
probe amplification (MLPA) configuram os principais. 
O cariótipo com banda G não é capaz de detectar a 
alteração em tais casos.

Disponível na rotina do Fleury, o 
MLPA tem sido cada vez mais indi-
cado na investigação de síndromes 
que cursam com malformações 
congênitas múltiplas, atraso no de-
senvolvimento neuropsicomotor e 
deficiência intelectual, incluindo pa-
cientes com alterações cromossô-
micas não conclusivas ao cariótipo 
com banda G. 

O método se baseia em uma téc-
nica de triagem genômica quanti-
tativa e, na prática, consiste em um 
ensaio múltiplo que utiliza até 50 
sondas ao mesmo tempo, cada uma 
correspondente a uma sequência de 
DNA diferente, o que permite a de-
tecção de alterações no número de 
cópias gênicas. Essas características 
ampliam a possibilidade diagnóstica 
em pacientes com suspeita de aneu-
ploidias e, especialmente, de síndro-
mes de microdeleção, como a SWB, 
ou de microduplicação. 

MLPA: uma importante 
ferramenta no diagnóstico de 
síndromes genéticas

Observe, no destaque, a 
microdeleção que causa 
a síndrome de Williams  
no cromossomo 7q11.23, 
marcada em verde.
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pesquisa fleury

A rejeição aguda (RA) pode ocorrer em 10% a 30% dos 
transplantados renais e, na medida em que traz risco de 
comprometer o enxerto após o transplante, deve ser 
precocemente identificada. A confirmação diagnóstica 
é feita por biópsia do rim, um procedimento invasivo 
e caro. Dessa forma, o seguimento desses pacientes 
usualmente conta com a dosagem sérica de creatinina 
como marcador da função renal, embora ela se eleve 
apenas tardiamente na RA, ou seja, quando as altera-
ções histológicas já estão avançadas. Foi dentro desse 
contexto que a equipe técnica do Fleury desenvolveu 
um estudo para identificar possíveis proteínas plasmá-
ticas que possam ter relação com a RA após o trans-
plante renal.

Para tanto, foram analisadas amostras de plasma de 
29 pacientes transplantados – 20 com o enxerto renal 
estável (grupo Ct) e nove com quadro de RA compro-
vado pela análise histológica (grupo Rej) – com o uso 
de uma abordagem proteômica por LC-MSE, que em-

Estudo busca novos marcadores bioquímicos 
de rejeição aguda ao transplante renal

prega o espectrômetro de massas Synapt G1 acoplado a um 
sistema 2D de nanoUPLC. O estudo detectou quatro proteínas 
exclusivas no grupo Rej, além de 19 superexpressas e duas
subexpressas no grupo Rej, em relação ao grupo Ct. A superex-
pressão da alfa-1-antitripsina (Serpina1), da alfa-2-antiplasmina 
(Serpinf2) e da amiloide sérica A (SAA) foi confirmada pelo mé-
todo Western blot, o que as tornou candidatas a biomarcadores 
de RA do enxerto renal. 

“Essas três proteínas estão envolvidas com a resposta à fase 
aguda e fortemente associadas entre si”, justifica o assessor 
científico do Fleury, Valdemir Melechco Carvalho, que assina 
o trabalho. “A identificação de possíveis biomarcadores séricos 
de RA, nesse cenário, pode ser extremamente útil no monito-
ramento e no diagnóstico precoce do quadro de rejeição nos 
transplantados renais”, reforça o assessor médico do Fleury em 
Bioquímica Clínica, Nairo M. Sumita. 

Autores: Cardozo, KHM, e Carvalho, VM, do Fleury, 
e Brandão, JDP, e Casarini, DE, da Unifesp.
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Microscopia em tecido de rim 
transplantado revela rejeição 
ao enxerto pelo receptor.



A cromatografia líquida seguida de espectrometria 
de massas (LC-MS/MS) é o método padrão-ouro 
para mensurar esteroides. Seu uso tem particular 
importância no seguimento de pacientes com hi-
perplasia adrenal congênita (HAC) por deficiência 
de 21-hidroxilase, visto que, como a condição cursa 
com níveis séricos elevados de 17-hidroxiproges-
terona, 21-desoxicortisol, testosterona e androste-
nediona, a presença de níveis normais destes dois 
últimos hormônios indica que a terapia substitutiva 
com corticoide está adequada.

Em razão do relacionamento que o corpo médi-
co do Fleury mantém com a comunidade médica, 
a equipe de Endocrinologia tomou conhecimento 
de pacientes com deficiência de 21-hidroxilase que 
estavam em tratamento com glico e/ou mineralo-
corticoides e clinicamente controlados, mas apre-
sentavam níveis de testosterona elevados. Isso mo-
tivou os pesquisadores da área a realizar um estudo 
para analisar os níveis de testosterona pela técnica 
de LC-MS/MS. Ao todo, foram avaliados nove pa-
cientes – sete mulheres e dois meninos, com idade 
variando entre 4 e 50 anos. O método para a men-
suração de testosterona baseou-se numa linha de 
extração semiautomatizada e multiplexada em fase 
sólida de separação por fase reversa acoplada e de-
tecção de analito não derivatizado por espectrome-
tria de massa em tandem. 

Os pesquisadores constataram que os valores 
de testosterona por LC-MS/MS encontravam-se
surpreendentemente aumentados, chegando até 
880 ng/dL (VR até 40 ng/dL, em crianças pré-púbe-
res, e 9-63 ng/dL, em mulheres), apesar de os níveis 
de androstenediona terem se mostrado apenas li-
geiramente elevados, entre 83 e 448 ng/dL (VR até 
50 ng/dL, em crianças pré-púberes, e 25-220 ng/dL, 
em mulheres) na maioria dos pacientes, exceto em 
um deles, cujo resultado foi 728 ng/dL. 

"Esses achados sugerem, nas medições da tes-
tosterona por LC-MS/MS, uma possível interfe-
rência que a separação por fase reversa não foi 
capaz de resolver, razão pela qual desenvolvemos 
um método alternativo”, explica a assessora mé-
dica do Fleury em Endocrinologia, Milena Teles. 
A nova metodologia converte a testosterona a de-

Medida da testosterona por LC-MS/MS 
consegue flagrar valores falsamente elevados

rivados de metoxioxima, o que é, então, seguido de separação por 
fase reversa, possibilitando a eliminação do interferente e, assim, 
a redução substancial dos valores dosados em todos os pacientes
(12-106 ng/dL). 

Embora seja a abordagem mais simples e mais comum para de-
terminar a testosterona, a dosagem por fase reversa pode mesmo 
ser suscetível a interferências raras, mas importantes, que resultam 
em níveis falsamente elevados de testosterona em pacientes com 
HAC. Como ainda se desconhece a identidade desse interferente 
possivelmente endógeno, há necessidade de mais estudos para 
identificar tal artefato e seu efeito sobre outros ensaios baseados 
na separação por fase reversa.

Autores: Teles, MG; Cardozo, KH; Carvalho, VM; Biscolla, RPM; 
Chiamolera, MI; Valassi, HPL; Mendonça, BB; Vieira, JG. 
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Cristais de testosterona vistos sob microscopia de luz polarizada.



atualização

H1N1: um dèjá vu de 2009?
Nem tanto. No Brasil, ele só chegou mais cedo, mas deixou patente 
a necessidade de maior cuidado no manejo dos grupos de risco 

O influenza não estava exatamente sumido nem sofreu 
mutações, mas chegou antes da temporada em que cos-
tuma circular do lado de baixo do globo e pegou médicos 
e pacientes de surpresa. Segundo os dados da Organiza-
ção Mundial da Saúde, o número de infecções no Brasil 
teve grande aumento na 13ª semana epidemiológica (de 
28/3/16 a 3/4/16), tendo sido a maioria dos casos oca-
sionada pelo subtipo que causou a pandemia em 2009 –
A (H1N1)pdm2009. Uma vez que ele não circulava por 
aqui havia alguns anos e o Brasil não tem a tradição de 
vacinar amplamente a população, o fato é que o agente 
encontrou um terreno fértil para infectar.

Apesar disso, a maioria das pessoas infectadas pelos 
vírus respiratórios, inclusive pelo influenza, pode apresen-
tar sintomas leves, que geralmente se resolvem com me-
dicamentos sintomáticos ou mesmo espontaneamente, 
dentro de poucas semanas. Por outro lado, existem con-
dições de risco que implicam maior probabilidade de sur-
gimento de complicações relacionadas à gripe, entre elas, 

Indicações e características dos testes disponíveis para vírus respiratórios

sinusite, otite, bronquite e pneumonia, podendo haver, conse-
quentemente, necessidade de hospitalização, descompensa-
ção de doenças crônicas e maior risco de evolução para óbito. 

Especificamente para a infecção pelo subtipo A (H1N1)
pdm2009, dados de análise global de 19 países mostraram que 
os fatores de risco para infecção grave se assemelham aos do 
influenza sazonal, com algumas pequenas diferenças. O risco 
relativo para hospitalização foi maior nas faixas etárias <5 anos 
e 5-19 anos, mas o de óbito se mostrou maior nos indivíduos 
de 50 a 64 anos e ≥65 anos. A relação de mortes por hospi-
talizações também aumentou com a idade, tendo sido mais 
elevada entre pessoas com idade ≥65 anos. A proporção de 
pacientes com uma ou mais doenças crônicas se elevou com a 
gravidade do desfecho e a presença de obesidade mórbida foi 
um fator de risco para admissão na UTI e óbito.

Os métodos que detectam os vírus respiratórios são úteis 
para identificar a necessidade de terapia antiviral específica e 
evitar o uso desnecessário de antibióticos. Com a melhora dos 
testes diagnósticos, verificou-se que o influenza e o vírus respi-

Pesquisa (screening) de vírus respiratórios

Imunofluorescência direta

• 	 INFA e INFB
• 	PIV 1, 2 e 3
• 	ADV
• 	VRS

Até um dia útil

• 	É adequado para crianças, pois possui 
	 alta sensibilidade para VRS, prevalente 
	 nessa população
• 	Constitui uma opção para casos graves, desde 
	 que a principal suspeita não seja influenza
• 	É inadequado se houver suspeita de ADV
• 	Na suspeita de influenza, considerar a baixa 
	 sensibilidade e preferir testes moleculares

Teste molecular para detecção de influenza A

PCR em tempo real

INFA, com diferenciação de A (H1N1)pdm2009

Até dois dias úteis

• 	É considerado o exame preferencial na 
	 suspeita de influenza, dada sua alta 
	 sensibilidade para INFA (H1N1)pdm2009, 
	 mais prevalente em adultos e predominante 
	 entre os subtipos de influenza
• 	Na suspeita de INFB, preferir o GeneXpert®

Teste

ADV – adenovírus; BoV – bocavírus; CoV – coronavírus; hMPV – metapneumovírus humano; INFA – influenza A; 
INFB – influenza B; INFC – influenza C; PIV – parainfluenza; VRS – vírus respiratório sincicial.
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Partículas do H1N1 na membrana 
celular de um paciente infectado pelo 

vírus, vistas sob microscopia eletrônica.

ratório sincicial são os agentes mais frequentes de infec-
ções respiratórias virais entre os pacientes de risco, mas 
outros agentes também os acometem com frequência, 
como rinovírus, coronavírus e parainfluenza. 

Diferentes testes para identificação de vírus em 
amostras procedentes do trato respiratório fazem parte 
da rotina do Fleury, havendo algumas recomendações 
para a escolha da técnica mais adequada a cada situa-
ção na população de risco. De modo geral, a coleta da 
amostra deve ser feita preferencialmente até o terceiro 
dia de infecção. Para pacientes com sinais de gravidade 
ou condição de risco subjacente, desencoraja-se o uso 
do teste rápido para influenza A e B por imunocroma-
tografia devido à sua baixa sensibilidade, sobretudo para 
a variante A (H1N1)pdm2009, sendo preferível a técnica 
molecular. Na plataforma GeneXpert®, que disponibiliza 
mais rapidamente o resultado, o teste molecular está 
disponível apenas nos hospitais para os quais o Fleury 
presta serviços diagnósticos.

Teste molecular rápido para 
pesquisa de influenza A e B

PCR em tempo real automatizada (GeneXpert®)

INFA e INFB, com diferenciação 
de A (H1N1)pdm2009

Duas horas (no hospital)

• 	Trata-se do exame de escolha na suspeita 
	 de influenza em casos urgentes, visto que  
	 a liberação do resultado é rápida
• 	Detecta o INFA (H1N1)pdm2009 e o 
	 diferencia de outros subtipos de influenza
• 	 Identifica o INFB com maior sensibilidade  
	 que a imunofluorescência

Painel molecular para pesquisa 
de vírus respiratórios

PCR e hibridação (microarray)

• 	 INFA (H1N1pdm2009, H1N1 sazonal, H3N2), 
	 INFB e INFC
• 	PIV 1, 2, 3, 4a e 4b
• 	ADV 
• 	hMPV A e B
• 	Rinovírus

Até três dias úteis

• 	É o exame preferencial para doença respiratória 
	 aguda grave e para pacientes imunossuprimidos, 
	 pois abrange ampla diversidade de diagnósticos 
	 etiológicos simultâneos, incluindo coinfecções
• 	Apresenta sensibilidade adequada para ADV 
• 	Constitui a alternativa disponível para INFC, PIV4, 
	 hMPV, BoV, CoV, enterovírus e rinovírus, ausentes 
	 nas demais técnicas

Pesquisa de vírus sincicial 
respiratório (antígeno)

Imunocromatográfico

VRS

Até um dia útil

• 	É adequado para crianças, 
	 em quem predomina o VRS
• 	Em casos de doença grave, 
	 devido à menor 
	 sensibilidade, preferir 
	 o painel molecular ou de 
	 imunofluorescência

• 	BoV
• 	CoV
• 	Enterovírus
• 	VRS A e B

Grupos de risco para desenvolver complicações 
relacionadas ao influenza

• Crianças menores de 5 anos
• Adultos com 65 anos ou mais
• Gestantes e puérperas até duas semanas pós-parto
• Residentes de casas de repouso ou outras instituições
• Indivíduos com doenças crônicas neurológicas, 
pulmonares (incluindo asma grave), cardíacas, 
hematológicas, endócrinas, renais, hepáticas e 
metabólicas 
• Imunossuprimidos por condições primárias ou 
adquiridas (incluindo infecção por HIV e uso de 
imunossupressores, até mesmo a terapia com ácido 
acetilsalicílico em longo prazo para menores de 19 anos)
• Obesos mórbidos (IMC >40 kg/m²)
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Sim

Deficiência específica 
de anticorpos 

antipolissacárides

Deficiência 
seletiva de IgA

Sinais 
sugestivos de 

imunodeficiência 
celular associada

Quadro clínico brando:
considerar hipótese de 
hipogamaglobulinemia 
transitória da infância

Resposta 
vaciral 

ausente

Diante de uma suspeita de 
deficiência de anticorpos em criança

Hemograma
Dosagem das imunoglobulinas séricas: IgA, IgM e IgG

roteiro diagnóstico

Determinar a 
subpopulação de 

linfócitos B
(CD19+ ou CD20+)

Juntamente com as imunoglobulinas séricas, a resposta 
vacinal tem papel preponderante nessa investigação

IgG, IgA e/ou IgM 
baixas

ou ausentes
Ausência de resposta a 

antígenos vacinais

IgA, IgM e IgG normais
Ausência de resposta 
a antígenos vacinais 

polissacarídicos

IgA baixa e 
IgM e IgG normais
Resposta vacinal 

normal

IgG e IgA baixas 
e IgM normal
ou aumentada

Ausência de 
resposta a 

antígenos vacinais

Presença de 
resposta a 

antígenos vacinais

Linfócitos B
ausentes

Linfócitos 
B>2% do total 
de linfócitos*

Agamaglobulinemia Considerar 
o diagnóstico 

de ICV
Não Considerar 

formas AR de hiper-IgM

Determinar a 
expressão do CD40-L

Normal Ausente

Considerar o 
diagnóstico de 
deficiência de 

CD40-L

ASSESSORIA MÉDICA

Dr. Alexandre Wagner Silva Souza
alexandre.wagner@grupofleury.com.br

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

Dr. Sandro Felix Perazzio
sandro.perazzio@grupofleury.com.br

32

1o passo

Dosagem dos títulos de anticorpos 
contra antígenos vacinais proteicos e polissacarídicos

2o passo

*Considerar ajuste de acordo com a idade



dê o diagnóstico

Resposta do caso de sinusiorragia 
em mulher em idade reprodutiva

Ao exame colposcópico, pode-se observar lesão 
exofítica de médio volume, vascularizada e friável 
à manipulação, junto ao orifício externo até a peri-
feria da superfície cervical, em lábio posterior, além 
de lesão endurecida, acetorreagente, às 12 horas, 
na porção média da superfície do colo do útero. 

Com base no histórico e na idade da paciente, 
bem como no aspecto dos achados colposcópicos, 
a hipótese diagnóstica de mioma parido poderia ter 
sido levantada. Contudo, a presença de friabilidade, 
endurecimento e reação ao ácido acético sugere o 
diagnóstico de neoplasia, que foi confirmada pela 
citologia e pela biópsia feita às 12 horas no colo 
uterino e na lesão exofítica. Tratava-se de carcino-
ma epidermoide não queratinizante de grau histo-
lógico II, invasivo.

O câncer de colo uterino é a terceira neopla-
sia mais frequente, atrás apenas dos cânceres de 
mama e colorretal, figurando como a quarta causa 
de óbito em mulheres brasileiras. Estimativas do 
Instituto Nacional de Câncer preveem 16.340 casos 
novos em 2016. A incidência da doença é maior em 
mulheres na faixa etária de 40 a 49 anos. Quanto ao 
tipo histológico, o carcinoma espinocelular se mos-
tra o mais frequente. 

O sangramento por via vaginal é um dos sinto-
mas da doença em estágios mais avançados – nos 
iniciais, frequentemente não há queixas –, que, 
portanto, deve ser diferenciada de outras causas 
ginecológicas associadas a essa manifestação, 
tais como pólipos e mioma. Com a progressão da
neoplasia, surgem outros sintomas, incluindo dis-
pareunia, corrimento aquoso, mucoide e fétido e 
dor pélvica e/ou lombar.
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A citologia oncótica continua tendo pa-
pel importante para o rastreamento do cân-
cer de colo do útero e, em associação à col-
poscopia e à biópsia dirigida, pode detectar 
lesões em fase pré-invasiva ou invasiva 
inicial. Por sua vez, o carcinoma invasivo 
muitas vezes apresenta lesão visível já ao 
exame ginecológico.

Algumas instituições recomendam a 
pesquisa molecular de HPV, feita isola-
damente ou em conjunto com a citologia, 
como método de rastreamento do câncer 
de colo do útero, visto que esse vírus é ob-
servado em mais de 90% dessas pacientes e 
que os tipos oncogênicos 16 e 18 estão pre-
sentes em cerca de 70% dos casos. Outros 
fatores de risco para o desenvolvimento da 
neoplasia cervical incluem início precoce de 
atividade sexual, promiscuidade, múltiplos 
parceiros sexuais, tabagismo, história de 
doenças sexualmente transmissíveis, como 
infecção por Chlamydia trachomatis e
Herpes simplex vírus, imunossupressão, 
baixo nível socioeconômico, uso prolon-
gado de anticoncepcionais orais e antece-
dentes de lesões pré-neoplásicas de colo 
uterino.



outros olhos

Tão inesquecível quanto uma rosa ofertada num momento especial é a dor do 
cálculo renal, aqui revelado por microscopia eletrônica num formato bem amigável. 
Apesar da elevada taxa de morbidade provocada por uma crise de litíase, hoje os 
recursos disponíveis para um diagnóstico rápido e um tratamento certeiro reduziram 
o suplício de quem precisa conviver algum tempo com esses espinhos.
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