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Nesta edicao, abrimos um espaco especial para contar um pouco da trajetoéria
do Fleury nos ultimos 90 anos, da evolucao das nossas especialidades diagnos-
ticas e de nossos métodos. Uma historia que se confunde com o avanco das
descobertas cientificas e, por conseguinte, com a sua propria histéria. Afinal,
temos certeza de que, em todo esse periodo, estivemos presentes em varios
momentos de sua pratica clinica, ndo apenas apontando o caminho para o diag-
nostico e relatando resultados, bons ou criticos, mas compartilhando nossa ex-
periéncia, cuidando dos pacientes que nos encaminha e, sobretudo, traduzindo
suas necessidades em solugoes.

Embora a tecnologia tenha abreviado o tempo entre a suspeita clinica e a
decisdo médica, os valores que sustentam essa vertente permanecem. Etica,
busca continuada pela exceléncia técnica, empatia e responsabilidade pelos
resultados. Sem falar no relacionamento, que mereceria um capitulo a parte.
O contato presencial do Dr. Gastao 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. E mais dificil nos reunirmos, a ndo ser, evidentemente,
nos eventos, mas 0s meios de contato aumentaram e nos mantiveram proxi-
mos. Sim, mudamos, crescemos, nos aperfeicoamos, porém nao deixamos de
ser quem sempre fomos. A diferenga é que hoje podemos fazer mais por vocé
e seus pacientes, tanto para esclarecer os desafios classicos quanto para eluci-
dar os novos desafios da Ciéncia.

Pegando esse gancho, quero chamar sua atencao para algumas das novas
solugdes diagnosticas que apresentamos na presente edicao, como um interes-
sante teste molecular para a deteccao de intolerancia a lactose, condicao mui-
to prevalente na populacao infantil e mesmo adulta, e a avancada tomografia
computadorizada de dupla energia, indicada
para complementar a investigagao de trom-
boembolismo pulmonar crénico, conforme
descrevemos no caso do Relatorio Integra-
do do presente numero. E, para ajudar nesta
temporada de frio, preparamos uma atualiza-
Ggao bem oportuna sobre o diagnostico de vi-
rus respiratorios, incluindo o HIN1, que ainda
tem causado barulho.

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

Dra. Jeane Tsutsui
Diretora Executiva Médica | Grupo Fleury
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A contagem de hemoglobina,
vista aqui sob microscopia de
luz polarizada, acompanhou a
evolugdo do Fleury nestes 90 anos.

ANTONIO ROMERO/SPL/LATINSTOCK




E mural

Poliomielite

O mundo mais perto da erradicacao da doenc¢a

Em 1988, a Assembleia Mundial de Saude lancou uma ini-
ciativa para a erradicagao global da poliomielite. Vinte e
oito anos depois, estamos mais perto do que nunca de
atingir o objetivo — apenas dois paises no mundo, o Pa-
quistao e o Afeganistao, ainda apresentam transmissao do
virus selvagem. A Nigéria foi retirada da lista das regides
onde a doenga ainda é endémica em setembro passado.
O poliovirus tipo | é, atualmente, o Unico sorotipo sel-
vagem em circulacao. Desde 1999, nao se detecta o tipo
I, que, assim, foi considerado debelado pela Comissao
Global para a Certificagao de Erradicacao da Poliomielite,
em 2015. O ultimo caso de identificacao do poliovirus sel-
vagem tipo lll, por sua vez, ocorreu na Nigéria, em 2012.
Em termos epidemioldgicos, a queda também se
mostra bastante animadora. Em 2015, houve 74 casos
de infecgao pelo poliovirus tipo | diagnosticados — 54 no
Paquistao e 20 no Afeganistao —, o que significa uma di-
minuigao de 79% em relacao aos 359 casos relatados em
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nove paises, em 2014. Até 4 de maio deste ano, apenas
12 casos haviam sido identificados nos dois territérios, ao
passo que, em 2015, ocorreram 22 no mesmo periodo.

Esses dados refletem, de forma importante, o progres-
so mundial direcionado para cumprir essa meta de salde
publica, especialmente no ultimo ano, embora reforcem a
necessidade de manter esforcos continuos até a erradica-
¢ao completa da doenga.

A Organizacao Mundial da Saude ressalva que ainda ha
episodios de paralisia causados pela circulagao do virus
vacinal da poliomielite, o que permanece um risco espe-
cialmente em areas com baixa cobertura da imunizacao
oral contra a infecgdo. Foram 32 casos notificados em sete
paises, em 2015, e trés no Laos, em 2016.
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Fonte: WHO. Weekly epidemiological record, N¢ 19, 2016, 91, 249-256.
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Em maio deste ano, um estudo publicado na revista The
Lancet mostrou dados sobre a estimativa da incidéncia
de aborto induzido em niveis globais, regionais e sub-
-regionais. A analise, feita pela Organizacao Mundial da
Saude e pelo Instituto Guttmacher, englobou dados de
1.069 paises-ano no periodo de 1990 a 2014 e concluiu
que a taxa de aborto induzido diminuiu significativamente
desde a década de 90 no mundo desenvolvido, mas nao
nos paises em desenvolvimento.

Globalmente, devido ao crescimento populacional,
o numero anual de abortos induzidos aumentou em 5,9
milhées entre 2010 e 2014, tendo totalizado 56,3 milhdes
nesse intervalo, ante os 50,4 milhdes do periodo 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, indice cinco pontos inferior a taxa de
1990-1994.

A principal diferenca do estudo apareceu na compa-
ragao entre os paises desenvolvidos e os em desenvolvi-
mento. Nos primeiros, a taxa de aborto diminuiu 19 pontos,
tendo passado de 46, no periodo de 1990-1994, para 27,
em 2010-2014, enquanto, no mundo em desenvolvimen-
to, houve uma reducao nao significativa de apenas dois
pontos — de 39 para 37 abortos ao ano por 1.000 mulheres.

Os autores destacam que essas informagdes sao im-
portantes para motivar esfor¢os de auxilio a populacao
feminina no sentido de evitar gravidezes ndo planejadas,
melhorando o acesso a métodos contraceptivos eficazes
e, nos locais onde ha possibilidade de optar pelo aborto,
garantindo que o procedimento seja realizado de maneira
segura. O acompanhamento apoés a intervencao também é
essencial para o tratamento de possiveis complicagdes e o
necessario aconselhamento sobre contracep¢ao.
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dos abortos ocorreram  desses procedime das gestagoes nesse
nos paises em foram feitos em periodo terminaram
desenvolvimento mulheres casadas em aborto induzido

IAN HOOTON/SPL/LATINSTOCK



a dé o diagnéstico

Sinusiorragia
em mulher em idade reprodutiva

Paciente do sexo feminino, 37 anos,
nuligesta, relatava sinusiorragia inicia- Diante da queixa e dos resultados
da havia trés meses. da colposcopia, qual a hipotese
Diante da queixa, o médico a enca- diagnéstica mais provével?
minhou para a realizagao de citologia
oncotica e colposcopia — exames que,
vale assinalar, se encontravam normais
por volta de um ano e meio antes. Polipo endometrial
As imagens colposcopicas visuali-
zadas logo apds o exame estao aqui
reproduzidas. Deciduose

Polipo endocervical

Mioma parido

Lesao neoplasica de colo uterino

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

ARQUIVO FLEURY



opiniao do especialista

A importancia da avaliacao
de fratura vertebral por DXA

O método contribui para o manejo dos pacientes com fragilidade 6ssea

Dra. Patricia Muszkat*

A osteoporose é uma doenga esquelética sistémica, caracteri- Convém lembrar que fraturas vertebrais
zada pelo comprometimento da resisténcia ¢ssea e pelo au- causam perda de estatura, deformidades, do-
mento do risco de fraturas. Uma vez que ocorrem geralmente res cronicas, uso abusivo e prejudicial de anti-
apos uma queda, causam dor intensa e geram incapacidade, -inflamatorios e analgésicos, aumento do risco
as fraturas de quadril e de ossos longos, como a do fémur de quedas, menor capacidade pulmonar, distur-
proximal, levam o paciente a procurar cuidado médico ime- bios do sono, maior dependéncia de terceiros e
diatamente. Ja as vertebrais, entretanto, nao sao reconhecidas diminuicao do apetite, prejudicando acentuada-
no momento em que ocorrem, a ponto de duas em cada trés mente o estado de saude do individuo, assim
daquelas detectadas em uma radiografia nao serem clinica- como a qualidade de vida. Ademais, a maioria
mente diagnosticadas. delas ocorre numa idade mais prematura do que
A vertebral fracture assessment, ou VFA, consiste em as fraturas de quadril, configurando um relevante
uma tecnologia que utiliza o aparelho da densitometria os- indicador precoce do estagio da osteoporose.

sea convencional para obter uma imagem lateral da coluna
toracolombar, a fim de pesquisar a presenca de fraturas ver-
tebrais. Trata-se de um exame rapido, que utiliza menos ra-
diacao do que uma radiografia de coluna e tem menor custo.
S¢ ndo é adequado para avaliar fratura leve, pela possibilidade
de falso-positivo, além de ndo determinar a etiologia, tam-
pouco diferenciar se a lesao é recente ou antiga.

Mas o fato é que a realizagao da VFA em complementagao
a densitometria 0ssea pode modificar a avaliagao do risco de
novas fraturas em um paciente com esqueleto fragil. Sobre-
tudo porque a maioria das fraturas vertebrais ndao ocasiona
sintomas. Quando o quadro é sintomatico, uma grande parte
dos individuos apresenta apenas uma dor leve, que tende a

desaparecer em duas a trés semanas. E, mesmo quando a dor &
tem intensidade moderada a grave, o diagnostico pode nao g
ser feito, j& que existem muitas outras condigdes que cursam §
com manifestagao dolorosa na coluna - estima-se que menos <
de 1% dos episodios de lombalgia estao relacionados a uma * Dra. Patricia Muszkat é médica-assistente do
fratura vertebral. Setor de Densitometria Ossea do Fleury, com

atuacao em Metabolismo Osseo e Mineral e

Diagnéstico precoce mestrado na area pela Unifesp.

Diante disso, torna-se importante buscar essas lesdes ativa- patriciamuszkat@grupofleury.com.br

mente. Nesse contexto, aproveitar a oportunidade da pre- Colaborou: Dra. Patricia Dreyer, médica sénior do
senca do paciente no centro de diagndstico e usar todos os Setor de Densitometria Ossea do Fleury, tambeém
recursos que os aparelhos modernos de DXA proporcionam, com atuacdo em Metabolismo Osseo e Mineral e
aumentando a acuracia para estimar o risco de fraturas, parece mestrado na area pela Unifesp.

ser uma estratégia muito apropriada. patricia.dreyer@grupofleury.com.br



entrevista

Rastreamento
mais individualizado

Risco, densidade mamaria e idade devem balizar indicacao de métodos
de imagem na pesquisa do cancer de mama, diz radiologista dos EUA

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

ARQUIVO PESSOAL

Thomas Stavros,
professor da Universidade do Texas, EUA
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Quando a mamografia deve ser solicitada?

O rastreamento mamografico anual teria de come-
Gar aos 40 anos. Enquanto se debate se as mulheres
deveriam aguardar ou nao até os 50 anos para fazer
esse exame, 33-40% de todos os anos perdidos por
cancer de mama ocorrem no sexo feminino abaixo da
quinta década de vida. O fato é que o tumor mamario
tende a crescer mais rapido nas pacientes com cer-
ca de 40 anos, razao pela qual as mamografias (MG)
anuais deveriam ser definitivamente garantidas entre
40 e 50 anos, enquanto, na pds-menopausa, tende a
crescer mais lentamente, dai por que se argumenta
que o rastreamento mamografico poderia ser me-
nos frequente apos os 50 anos. Nos EUA, o Colégio
Americano de Radiologia preconiza a MG anual apos
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 regides da Suécia, essa
indicacdo baseia-se nos dados vigentes de rastrea-
mento e na sobrevida local, o que, na minha opinido,
¢ a melhor e a mais cientifica recomendacao dentre
as de todos os paises do mundo.

Qual o papel da tomossintese mamaria

no rastreamento do cancer de mama?

Embora a MG digital de campo total seja o padrao-
-ouro para o rastreamento, aos poucos ela vem sen-
do substituida pela tomossintese mamaria, ou ma-
mografia 3D, pelo fato de esta apresentar menores
taxas de falso-positivos — algo que, na pratica, sig-
nifica reducao na necessidade de incidéncias mamo-
graficas adicionais ou de ultrassonografia (US) pos-
terior. Contudo, apesar de a tomossintese encontrar
mais canceres que a mamografia digital sozinha (1-2
a mais por mil mamografias), a US ainda pode detec-
tar trés canceres por mil que a tomossintese nao de-
tectou. Portanto, a mamografia 3D nao tornara a US
desnecessaria para pacientes com mamas densas.



Diante de histéria de neoplasia mamaria, devemos
solicitar US e MG, mesmo sem achados palpatoérios?
Aindicacao dos métodos de imagem depende da idade, do
risco para cancer de mama ao longo da vida e da densidade
mamaria. Enquanto a MG deveria ser iniciada aos 40 anos
nas mulheres de risco médio, as com historia familiar po-
sitiva para a doenga em parente de primeiro grau precisam
iniciar o rastreamento dez anos antes da idade em que a fa-
miliar recebeu o diagnodstico de cancer. Nas pacientes com
risco medio ou discretamente aumentado e com mamas
densas, a US suplementar pode encontrar 3-4 canceres
adicionais em cada mil mulheres. Ja naquelas com alto risco
de cancer ao longo da vida (220% segundo modelos como
Gail, BRCAPRO ou Tyrer-Cusick), preconiza-se a ressonan-
cia magnética (RM) das mamas com contraste por conta
de sua maior sensibilidade, j& que o método detecta cerca
de 15 canceres por mil mulheres apds uma MG negativa.
A imagem mamaria molecular com radiofarmaco 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 radiacao.

Se uma MG feita como screening mostra

anormalidades, a paciente geralmente é reconvocada
para fazer novas imagens, com magnificagao da area.
Isso ocorre no seu servigo?

Nos EUA, ha uma grande variagao no manejo dos achados
mamograficos. Em alguns servicos, as incidéncias adicio-
nais sao sempre realizadas em tais casos, seguidas ou nao
pela US. Em outros, como o departamento em que atuo,
encaminhamos primeiramente para a US as mulheres que
apresentam nodulos ou assimetrias a MG. Havendo uma
resposta definitiva, podemos evitar o custo e a dose de
radiagao das imagens mamograficas adicionais. Por outro
lado, nas pacientes com microcalcificacdes ou com distor-
gao arquitetural sem nodulo associado, fazemos as inci-
déncias adicionais em primeiro lugar, mas, mesmo nesse
grupo, frequentemente recorremos a US. Ha casos em que
o cancer se apresenta como distorgao arquitetural na MG e
praticamente desaparece nas incidéncias adicionais, embo-
ra possamos detecta-lo na US. Isso é particularmente visto
no carcinoma lobular invasivo.

E quanto a RM de mamas como ferramenta

de rastreamento?

A RM com contraste é o método mais sensivel para a de-
tecgao do cancer de mama. Contudo, devido a seu custo
elevado e a preocupacao com as doses anuais de gadoli-
nio, reservamos essa ferramenta para as pacientes de alto
risco. Alguns pesquisadores estao tentando reduzir o cus-
to do exame com protocolos de aquisigao de imagens e
leitura mais rapidos - é a "ressonancia abreviada”. Outros

exploram aplicagdes do exame sem contraste para o ras-
treamento, com o uso das sequéncias de difusao. Apesar
disso, esses estudos ainda nao progrediram o suficiente.
Por outro lado, as taxas de falso-negativo e de cancer de
intervalo para a RM sao tao baixas que se cogita realiza-
-la como método de rastreamento para pacientes de alto
risco a cada dois ou trés anos ou, ainda, alterna-la com
MG e US para reduzir os custos e o numero de injegdes
de contraste.

Mulheres de alto risco para cancer de mama

precisam de um protocolo especifico?

Além do risco acima da média para neoplasia de mama,
essas mulheres possuem maior chance de ter um tumor
nao detectado na mamografia por apresentarem mamas
mais densas, bem como maior probabilidade de desen-
volver canceres agressivos e de crescimento rapido, que
aparecem nos intervalos entre mamografias de rastrea-
mento. Ademais, portadoras de mutacdées nos genes
BRCA1 e BRCAZ sao provavelmente mais sensiveis ao
cancer de mama induzido por radiagdo. Por todas essas
razdes, recomenda-se rastreamento suplementar com
outros métodos de imagem depois da mamografia ou no
lugar desta. ARM com contraste € o método mais sensivel
nesse contexto, configurando o procedimento de escolha
para pacientes de alto risco.

Que caracteristicas sugerem malignidade a US,
ja que o exame depende do observador?
Os nodulos encontrados na mamografia ou a palpagao
sao geralmente maiores e com caracteristicas mais sus-
peitas, que se desenvolvem quando a lesao interage com
o tecido adjacente, afetando sua forma e detalhes de sua
superficie. Nodulos benignos sdo usualmente ovais, bem
circunscritos e com orientagao paralela a pele, enquanto
os malignos mostram-se quase sempre irregulares, apre-
sentam margens indistintas ou espiculadas, podem afetar
os ductos adjacentes e frequentemente tém orientagao
perpendicular a pele. J& os nédulos encontrados pela US
tém tamanho menor, interagem muito menos com os
tecidos adjacentes e, portanto, usualmente apresentam
caracteristicas de imagem menos suspeitas do que os de-
tectados ao estudo mamografico ou ao exame fisico. As
margens indistintas configuram o achado mais comum
nos canceres identificados pela US, seguidas pela orienta-
cao perpendicular a pele - altura maior que largura. Ape-
nas uma minoria dos tumores diagnosticados por esse
meétodo evidencia caracteristicas adicionais, como sombra
acustica ou espiculas.

Entrevista concedida a radiologista

Andrea Gongalves de Freitas,
assessora médica do Fleury em Imagem.



pratica clinica

infectologia

Teste molecular confirma a etiologia de
lesoes desmielinizantes relacionadas
a leucoencefalopatia multifocal progressiva

Os meétodos moleculares se aplicam ao esclareci-
mento etioldgico de doengas desmielinizantes que
acometem sobretudo pacientes imunocomprometi-
dos, como é o caso da leucoencefalopatia multifocal
progressiva (Lemp), decorrente da infecgao pelo vi-
rus JC (JCV).

A principio associada a doengas linfoproliferativas
e, mais tarde, a infeccao por HIV, a Lemp também
vem sendo descrita em individuos com afecgdes in-
flamatorias cronicas, a exemplo de esclerose multi-
pla e doenga de Crohn, tratados com anticorpos mo-
noclonais especificos, como o natalizumabe.

Embora o padrao de imagens de ressonancia
magnética nessa doenca permita sua diferenciagao
com as lesdes desmielinizantes produzidas pela es-
clerose multipla do tipo surto-remissao, esses acha-
dos, num paciente tratado com anticorpos monoclo-
nais, impéem a confirmacao etiolégica do quadro.
A possibilidade de Lemp também deve ser cogitada
em imunocomprometidos com infec¢bes oportunis-
tas do SNC, qualquer que seja a natureza da disfun-
cao imunologica.

Atualmente, a alta sensibilidade da PCR em tempo
real no liquor torna esse exame o mais confiavel para
pesquisar o JCV, com melhor relagao risco-beneficio.
Afinal, trata-se de uma técnica menos invasiva que a
bidpsia estereotaxica de tecido nervoso - ainda con-
siderada o padrao-ouro para o diagnostico doJCV —e
com menor risco de complicagdes, além de ser mais
acessivel na maioria dos cenarios de investigacao.

ASSESSORIA MEDICA
Analise do liquor

Dr. Aurélio Pimenta Dutra
aurelio.dutra@grupofleury.com.br

Infectologia

Dra. Carolina dos Santos Lazari
carolina.lazari@grupofleury.com.br
Dr. Celso Francisco H. Granato
celso.granato@grupofleury.com.br

Virus JC sob a visdo da microscopia eletronica de transmisséo.

Por dentro da Lemp

Descrita pela primeira vez na década de 30, a Lemp so teve sua
etiologia infecciosa confirmada em 1971, diante do isolamento de
um virus neurotrépico em culturas de células gliais inoculadas com
extrato de cérebro de um paciente com a afeccdo - o JC, que deu
nome ao agente. Sequndo estudos soroepidemioldgicos, 75-80%
da populacao é infectada por esse virus. Dessas infeccdes, cerca de
metade ocorre na infancia. Os sintomas derivam do envolvimento
da substancia branca de multiplas regides do SNC em decorréncia
da infeccgao litica viral dos oligodendrécitos, sendo o déficit visual,
observado em 35% a 45% dos casos, o mais comum, apesar de os
mais caracteristicos incluirem os transtornos cognitivo-afetivos,
como labilidade emocional, déficit de memoria e deméncia pro-
gressiva, as vezes com alteragdes comportamentais, que atingem
um terco dos individuos. As alteragdes motoras sdo mais tardias e
apresentam-se com sinais deficitarios focais, do tipo sindrome do
neurénio motor superior. De modo geral, a Lemp tem progressao
lenta, com evolucgao para 6bito depois de quatro a seis meses.
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urologia

RM de pénis e de escroto contribuem para esclarecer
suspeitas de doenca no trato genital masculino

Recentemente, o Fleury incorporou dois
exames que auxiliam o clinico na avalia-
cao de processos patologicos do trato ge-
nital masculino - a ressonancia magnética
(RM) do escroto, que estuda as estruturas
dessa regiao, incluindo testiculos e epidi-
dimo, e a RM do pénis, util para analisar a
haste peniana com o objetivo de detectar
fraturas e nodulos, bem como de verificar
o estado da protese peniana.

A RM, classicamente, oferece excelen-
te contraste do tecido e boa resolugao
espacial, sendo cada vez mais utilizada
para esclarecer duvidas diagndsticas em
individuos que ja realizaram ultrassono-
grafia (US) ou mesmo como modalidade
primaria na avaliagao de doenca suspeita.

Considerada um exame primario para
investigar alteragbes escrotais e, em me-
nor extensao, penianas, a US é inconclu-
siva em até 5% dos casos de suspeita de
doenga no escroto. Nesses casos, a RM
pode fazer a diferenciagao entre lesdes
benignas e malignas, vistas ao ultrassom,
e ajudar a definir a extensao de proces-
sos inflamatoérios ou traumas, além de ter
papel essencial no estadiamento locorre-
gional de tumores.

O método usa cortes multiplanares e
sequéncias ponderadas em T1 e T2, com
foco na regido-alvo — escroto ou pénis -,
empregando meio de contraste para-
magnético por via endovenosa, se neces-
sario. SO nao pode ser feito em individuos
com protese peniana ferromagnética, cli-
pes de aneurisma, implantes e aparelhos
oculares (exceto lentes intraoculares para
catarata), implantes otoldgicos cocleares,
marca-passo cardiaco e fixadores ortopé-
dicos externos, assim como em pacientes
com menos de seis semanas da coloca-
cao de stentsintravasculares.

ARQUIVO FLEURY

Comparagao entre a visao da RM e da US num caso de cisto epidermoide

Ultrassonografia evidencia nédulo circunscrito intratesticular com bordas
ecogénicas e textura hipoecogénica e heterogénea. Ao Doppler colorido, ndo
se observam fluxos vasculares em seu interior.

T1+contrasie

Ressonancia magnética mostra cisto circunscrito intratesticular com hipossinal em T1,
hipersinal em T2, sem realce apos a injegéo do contraste endovenoso, e multiplas estrias
laminares em seu interior, com aspecto em casca de cebola, tipico do cisto epidermoide.
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imunologia

Anticorpos anti-Clq predizem
desenvolvimento de nefrite lupica

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

Identificado com frequéncia em portadores de lUpus eri-
tematoso sistémico (LES), o anti-Clq vem sendo fortemen-
te associado ao envolvimento renal e ao desenvolvimento
da nefrite lUpica, que ocorre em cerca de 50% dos lupicos,
constituindo importante causa de morbidade e mortalidade
nesse grupo.

Na pratica, o marcador esta presente em 20% a 50% dos
pacientes com LES e em até 100% daqueles com nefrite
lUpica ativa. Na medida em que pode ajudar a detectar tal

Microscopia
eletrénica de
transmissao mostra

complicacdo precocemente, a avaliagao seriada de anti-
-Clq é hoje considerada um meétodo nao invasivo util no
seqguimento desses individuos. Ademais, o anticorpo tem
consideravel valor preditivo negativo para a nefrite causa-
da por lpus e seus niveis séricos correlacionam-se direta-
mente com a resposta terapéutica.

Vale ponderar que por volta de 4% a 6% dos individuos
saudaveis podem apresentar o anti-Clq positivo. E possivel
ainda observa-lo em outras doengas autoimunes, como a
esclerodermia, a artrite reumatoide, a dermatomiosite e
a urticaria-vasculite. Nesta, alias, a presenga do marcador
tem se mostrado um recurso relevante por constituir um
dos critérios para o diagnostico.

Entenda o papel do anti-Clq no LES

} Apesar de haver um grande numero de autoan-
ticorpos no lupus, especialmente contra antigenos
nucleares, citoplasmaticos e de superficie celular, mo-
léculas séricas também constituem alvos, como os
componentes do complemento, dentre as quais o Clg
€ 0 mais frequente. Essa proteina participa da ativagcao
da via classica e desempenha um papel fundamental
na depuracao dos imunocomplexos e dos restos da
apoptose celular. De forma interessante, a deficiéncia
hereditaria homozigotica de Clg é um dos mais for-
tes fatores de risco para o desenvolvimento do LES,
embora a maioria dos lUpicos nao tenha essa condi-
cao. Por outro lado, tais pacientes frequentemente
apresentam niveis baixos de Clg, sobretudo durante
a atividade da doenga, em funcao da ativacao da via
classica e do consequente consumo de seus compo-
nentes. Além disso, a presenca de anticorpos anti-Clq
pode contribuir para a diminuicao dos niveis séricos de
Clq, especialmente quando os demais componentes
estiverem dentro dos limites da normalidade.
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gastroenterologia

Pesquisa de intolerancia a lactose
agora pode ser feita por teste molecular

A hipolactasia esta relacionada a diminuicao da atividade da enzi-
ma lactase na mucosa do intestino delgado, o que ocorre de forma
gradual, geneticamente programada e irreversivel. O aparecimen-
to de sintomas gastrointestinais esta associado a ma absorcao da
lactose, molécula formada pela ligagao dos monossacarideos gli-
cose e galactose, que passa a ser fermentada por bactérias intes-
tinais, originando o quadro clinico que caracteriza a intolerancia.

Introduzido recentemente na rotina do Fleury, o teste molecu-
lar para a pesquisa de hipolactasia primaria tem alta sensibilidade
e especificidade, sendo realizado em amostra de sangue periféri-
co por PCR, seguida de reacao de sequenciamento para a detec-
¢ao da variante genética C/T — 13.910, localizada no gene MCME6.
O resultado sai em dez dias.

O polimorfismo LCT-13910C>T, situado em regiao intronica, ou
seja, nao codificante, do gene MCMB6, foi identificado acima do lo-
cus do gene que codifica a lactase, o LCT, encontrado no cromos-
somo 2g21. Essa variante apresenta associagao bem estabelecida
com a nao persisténcia da lactase, estando o gendtipo CC vincula-
do com a predisposicao a intolerancia a lactose, enquanto os ge-
notipos TT e CT sugerem manutencao da habilidade de digerir o
carboidrato ao longo da vida.

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

Cristais de lactose

observados por microscopia
de luz polarizada.

criangas, que ainda expressem normalmente a lacta-
se. Por outro lado, existem outras causas genéticas
que também podem determinar a intolerancia. As-
sim, a interpretacao dos resultados deve ser feita a
luz do quadro clinico.

Vale lembrar que existem outros métodos para o
diagnostico da condicao. Além do exame molecular,
o Fleury realiza rotineiramente o teste oral de tole-
rancia a lactose, em que dosagens séricas de glicose
sao feitas antes e depois da ingestao de uma sobre-
carga padronizada de lactose.
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Como o Fleury participou
do desenvolvimento da
Medicina Diagndstica ao
longo dos ultimos 90 anos

. Uma vidade

ANTONIO ROMERO/SPL/LATINSTOCK

l diagnosticos

Em uma sala do centro da cidade de Sao Paulo que
continha um microscédpio, uma estufa, uma centrifuga
e uma autoclave, o Fleury comegou sua historia ha 90
anos. A frente das analises estava o médico Gastao, que
logo se tornou chefe do laboratorio clinico da FMUSP e
o primeiro professor a ensinar essa disciplina na institui-
cdo. Dez anos depois, constatou que precisava de aju-
da e chamou o colega Walter Leser, especializado em
Bioguimica e Hematologia. Nos anos 50, um grupo de
meédicos que oferecia exames de outras especialidades
juntou-se a dupla e foi a partir dai que o investimento
em equipamentos tomou mais for¢a, num caminho sem
volta.

Sem duvida, os exames laboratoriais apresentaram
um enorme salto tecnolégico nos ultimos anos. Atual-
mente, 70% das decisbes meédicas baseiam-se nas in-
formacdes obtidas por esses testes, uma vez que seus
resultados, além de confirmarem, estabelecerem ou
complementarem um diagndstico clinico, também de-
lineiam fatores de risco e fornecem elementos para o
prognostico de varias doengas.

A Hematologia como retrato

da evolugao laboratorial

Nos primeiros anos de sua fundacéo, o Fleury oferecia
poucos testes de Hematologia, entre eles, o hemogra-
ma. Até a década de 50, o exame era manual e, por con-
sequinte, demorado - sua analise consumia mais de uma
hora — e laborioso. Mesmo com a habilidade do técnico,
estava sujeito a erros pré-analiticos (na identificacao da



Sempre presente
no Fleury, o
microscopio

agora faz
sozinho a leitura
das ldminas,
com a ajuda

de sistemas de
apoio a decisdo,
gue acusam os
exames que
requerem um
olhar clinico.

amostra ou devido a formagao de coagulos), analiticos (de afericao incorreta)
e pos-analiticos (de calculo ou na digitacao do resultado).

Em 1953, Wallace Coulter construiu a primeira maquina que contava cé-
lulas sanguineas. Desde entao, inUmeros aprimoramentos permitiram que,
hoje, equipamentos automatizados e integrados a um sistema de tecnologia
da informacao efetuem o hemograma de modo organizado, reprodutivel e
confidvel em minutos.

Em paralelo a esse aperfeicoamento, outras técnicas laboratoriais também
sofreram modernizagdes, deixaram de ser manuais ou foram desenvolvidas
para investigar anormalidades e propiciar a descoberta de doengas ou novas
opgdes de tratamentos dentro da Hematologia.

No campo das enfermidades malignas, a imunofenotipagem por imuno-
fluorescéncia surgiu na década de 80, assim como a imunocitoquimica por
reacao de fosfatase-alcalina antifosfatase alcalina com a aplicagcdo do an-
ticorpo monoclonal as células blasticas, em l@mina. Tratava-se de método
trabalhoso, demorado, pouco sensivel e limitado, quando comparado a atual
citometria de fluxo multiparamétrica de oito cores, que analisa varios para-
metros, como tamanho e complexidade, e de oito a dez anticorpos em dife-
rentes cores de forma simultanea, rapida, confidvel e reprodutivel. Gragas a
essa tecnologia, é possivel identificar populagdes minimas de células clonais,
abrindo caminho para a detecgao de doenga residual minima, com impor-
tante repercussao para o prognostico e o desenho da terapia complementar.
A citometria ainda permite o diagnostico de linfomas de maneira minima-
mente invasiva, visto que o proprio aspirado do linfonodo comprometido ser-
ve para a caracterizagao de clonalidade.

Ainda no ambito das neoplasias hematoldgicas, o cromossomo Phila-
delphia foi a primeira anormalidade citogenética descrita consistentemen-
te envolvida em um cancer. Por sua vez, os estudos no linfoma de Burkitt
trouxeram a noc¢ao de que um proto-oncogene podia estar desregulado pela
sua justaposicao a um gene especifico. Na Citogenética, diversos avangos

BRUNEL GALHEGO

Linha do tempo

1926 | Fundacao do Fleury

— Anos 30

« Surgimento dos primeiros
equipamentos de EEG

1936

« Inicio das cooperagdes técnicas entre
Fleury e universidades brasileiras

1939

» Desenvolvimento da vacina contra a
febre amarela

» Descoberta do fator Rh do sangue

— 1940

« Demonstracao do fator reumatoide

1941

» Mudanca do Fleury para a
Rua 7 de Abril

« Introdugao da citologia clinica por
Papanicolaou e Traut

« Invengao da imuno-histoquimica

1943

« Primeiro uso bem-sucedido da
penicilina contra uma infecgao

22 metade dos anos 40

« Inicio da terapia antineoplasica

1945

» Desenvolvimento do primeiro teste
de coagulagao do sangue

1946

« Invencao dos tubos a vacuo para
coleta de sangue

1948
» Descoberta da cortisona

— 1951

« Fusao do Fleury com patologistas da
Rua Marconi

» Inicio das atividades em Anatomia
Patologica

1953

= Descoberta da estrutura de espiral
dupla do DNA

» Criagao da primeira maquina para
contar células do sangue
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De Anatomia Patoldgica

a Patologia Molecular

Uma das mais antigas especialidades médicas,
a Patologia serviu como base para o conhe-
cimento das causas de inUmeras doencas e
seus efeitos no organismo. Com a invengao
do microscopio, entre os séculos XVI e XVII,
os antigos pesquisadores iniciaram a longa
jornada de descobertas das células e tecidos,
da agao dos microbios, das lesdes provocadas
por agentes externos e de diferentes enfer-
midades, com progressivo aprimoramento
das técnicas histologicas desde entao. Entre
as décadas de 70 e 80, a implementacao da
imuno-histoquimica na rotina do laboratorio
representou um salto, possibilitando a iden-
tificacdo dos subtipos de neoplasias, como
os linfomas, e de marcadores preditivos de
prognostico e resposta terapéutica. A padro-
nizacdo da macro e da microscopia integradas
com a analise dos dados de evolugao clinica,
as técnicas cirurgicas e os tratamentos quimio
e radioterapicos trouxeram avangos terapéu-
ticos inimaginaveis ha 30 ou 40 anos. Com o
suporte da bioinformatica, os novos métodos
de avaliacao molecular tém proporcionado
imenso progresso na ultima década. Por meio
de procedimentos de coleta minimamente in-
vasivos e microdisseccao, o sequenciamento
de nova geracao aplicado tanto a material de
biopsias ou pecas cirtrgicas quanto a fluidos
corporeos e sangue descortina um novo uni-
verso de informagdes sobre os mecanismos
subjacentes as doencas, o que abre possibili-
dades para o tratamento cada vez mais indivi-
dualizado dos pacientes.

Anatomia Patoldgica na era molecular: FISH para
HER-2 em caso de cancer de mama.

ARQUIVO FLEURY

nas técnicas de cultura, analise e introducao de metodologia para
a producao de bandas nos cromossomos foram necessarios para
que houvesse a possibilidade de observar cada par pelo seu padrao
individual e, assim, detectar delecdes, inversdes, insercoes, translo-
cagoes, sitios frageis e outros rearranjos mais complexos.

O fato é que a expansao nessa area foi de tal sorte profunda e
ampla que, no Fleury, hoje centenas de exames sao feitos ndo so
para o diagnostico de diversos tipos de doengas hematologicas des-
conhecidas nas primeiras décadas do século passado, mas também
para a escolha da melhor opgao terapéutica a luz das alteragdes
percebidas, para o monitoramento do tratamento, para a detecgao
de doenca residual, para a identificagao precoce de recidiva, para a
execucao de transplantes, para o reconhecimento de quimera par-
cial ou completa pds-enxerto, de rejeicao ou de doenca enxerto
versus hospedeiro e para o conhecimento do nivel plasmatico de
quimioterapicos, entre outras.

A Bioquimica e seu extenso volume de exames
Representando uma grande parcela dos exames de rotina e de ur-
géncia, os testes bioquimicos experimentaram desenvolvimento
notavel nos ultimos anos, em especial apos a introdugao dos ana-
lisadores totalmente automatizados — a primeira linha robotizada,
vinda do Japao, foi montada na area técnica do Fleury no fim dos
anos 90. Esses equipamentos incorporaram conceitos de robodtica
e 0s mais avangados processadores nos computadores que co-
mandam todo o processo de analise. A automacao permitiu ganho
substancial na qualidade dos resultados e uma diminuicao gradativa
no tempo de liberacdo do resultado, proporcionando rapida toma-
da da decisao médica e, por consequéncia, incremento significativo
na seguranca do paciente. E foi contemporanea da liberacao de re-
sultados pela internet, uma facilidade pioneira nos ultimos anos do
século 20, sequida hoje pela maioria dos servigos.

Atualmente, os modernos analisadores bioquimicos possibi-
litam a analise concomitante de multiplos parametros, desde os
mais basicos, como glicose, ureia, creatinina, acido Urico, coleste-
rol, bilirrubinas, proteinas e eletrolitos, até os mais especializados,
como drogas terapéuticas, imunossupressores e marcadores tu-
morais. Juntamente com a automacao, a rapida evolucao dos mé-
todos laboratoriais que ocorreu nos ultimos anos culminou com o
expressivo aumento da sensibilidade e da especificidade dos testes
bioguimicos, o que foi favorecido por metodologias como eletrodo
ion-seletivo, espectrofotometria de absorcao atémica, métodos en-
zimaticos com leitura ultravioleta e espectrometria de massas, entre
outros.

Em torno dos anticorpos

Na Imunologia, os ultimos 70 anos foram marcados por uma enor-
me evolugao no campo diagnostico das doencas, incluindo as auto-
imunes, as alérgicas e as imunodeficiéncias primarias (IDP). Nesse
periodo, houve a caracterizagao dos autoanticorpos como biomar-
cadores de diversas doencas crénicas inflamatorias de etiologia nao
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conhecida. Na verdade, a descoberta de diversos autoanticorpos mostrou-
-se crucial na definicdo e na aceitagao das afecgbes autoimunes.

Em meados de 1940, o fator reumatoide, associado a artrite reumatoide,
e o fendbmeno das células LE, marcadoras do lupus eritematoso sistémico,
foram demonstrados, concomitantemente aos anticorpos antitiroide e a va-
rios outros, abrangendo doencas de diferentes areas da Medicina. Em mui-
tos casos, a caracterizagdo de novos anticorpos redefiniu o espectro clinico
e epidemioldgico de uma enfermidade.

Para atender a essa ampla demanda, o Fleury comegou a se valer de uma
série de plataformas diagnosticas para flagrar os autoanticorpos, que vao
da classica imunofluorescéncia indireta até os modernos ensaios multipara-
meétricos, com uso de microarray e Luminex. Com tais metodologias, a equi-
pe acompanha as mais recentes descobertas em biomarcadores e desen-
volve exames para determina-los, sempre aproveitando as oportunidades
para aprofundar seus conhecimentos - recentemente, a area de Imunologia
se deparou com um novo padrao de FAN.

No campo das alergias, a imunoglobulina E foi caracterizada em 1967 e
o primeiro teste soroldgico para a quantificacao de IgE especifica surgiu em
1974. Ao longo da ultima década, houve grande expansao dessa técnica e o
Fleury, sequindo de perto tal evolugao, incorporou a pesquisa para um gran-
de numero de alérgenos e, mais recentemente, abracou ainda a chamada
Alergia Molecular, que consegue determinar a IgE especifica para compo-
nentes individuais de alérgenos complexos, trazendo, como promessa, a ca-
pacidade de distinguir a gravidade e o prognostico da reagao a uma mesma
fonte alergénica.

Linha de automacao da
Bioquimica: desde o fim
da década de 90, méos
mecanicas passaram a
manipular a maior parte do

volume de exames do Fleury.

BRUNEL GALHEGO

1954

« Inicio da comercializagao da warfarina
como medicamento

« Eleicao do tempo de Quick para
monitorar o efeito anticoagulante

1955

» Determinacdo do numero de
cromossomos humanos por Tijo

— 1960
« Descricao do cromossomo
Philadelphia

1961

« Criagao da seringa hipodérmica e
da agulha descartavel

1962

« Mudanga do Fleury para a Rua
Cincinato Braga

» Descoberta do efeito teratogénico
da talidomida

1967

« Realizagao do primeiro transplante
de coragao na Cidade do Cabo

« Caracterizagao da imunoglobulina E

- 1971
» Desenvolvimento da técnica de reacao
em cadeia da polimerase (PCR)

1972

» Chegada dos primeiros analisadores
automaticos ao Fleury

« Surgimento da tomografia
computadorizada

1975

» Descentralizagao do atendimento
do Fleury, com a criagdo de uma nova
unidade de coleta

» Desenvolvimento dos anticorpos
monoclonais por Georges Kohler e
César Milstein

1978

» Nascimento do primeiro bebé de
proveta
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Por fim, os Uultimos anos se caracterizaram por gran-
de avanco no ambito das IDP, com mais de 250 doencas ja
descritas, que requerem sofisticados testes, feitos com uma
variedade de metodologias, desde a dosagem de imunoglo-
bulinas, passando pela enumeragao de subtipos celulares por
citometria de fluxo, até a avaliagdo da expressao proteica ou
génica e o sequenciamento de genes, entre outros.

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

A partir da década de 70, os médicos da area comegaram
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, alias, também serviu para o laboratoério desenvolver um
teste proprio para o diagnostico de gravidez. A década de 80
foi marcada pelo inicio da producao de anticorpos monoclo-
nais, iniciativa que deu origem a ensaios que hoje permitem a
realizacdo dos inUmeros testes oferecidos dentro da Endocri-
nologia, de dosagens hormonais cada vez mais precisas até
marcadores de diabetes e de doencas osteometabdlicas.

Equipamento que
processa os testes feitos

por citometria de fluxo.

BRUNEL GALHEGO

A transformagao em centro diagndstico

Até o fim dos anos 70, o Fleury ja era bastante especializado
no que dizia respeito a analises clinicas, mas ainda nao tinha
incorporado nenhum servigo diagnostico que nao utilizasse
matrizes bioldgicas. Isso mudou em 1983, com a introducao
da densitometria ¢ssea e, no ano seguinte, com a oferta de
alguns exames cardiologicos e ultrassonograficos. Dez anos
depois, chegou a primeira equipe de radiologistas, que, logo
a sequir, implantou o servico de mamografia. Dai por diante
o centro de diagnostico nao parou de crescer, incorporan-
do exames bastante especificos de diversas especialidades,
como Otorrinolaringologia, Oftalmologia, Gastroenterolo-
gia, Neurofisiologia e Ginecologia, s6 para citar algumas, e
com o fortalecimento daquelas areas antes embrionarias.
Hoje, a Radiologia retine os mais avangados métodos, dos
raios X a PET/CT, e se segmentou. Ha grupos especializados
em térax, mama, abdome, aparelho locomotor e cabega e
pescogo. Da mesma forma, os exames ultrassonograficos
gestacionais, antes feitos dentro de um contexto geral, fo-

20

ram agrupados com outros testes pré-natais na Medicina
Fetal. A timida Cardiologia dos anos 80 se fortaleceu e
hoje oferece métodos de ultima geragao para a investiga-
cao das doengas do coragcao. SO para citar alguns exem-
plos, a introducao da ressonancia magnética, na década de
90, complementou a analise do ecocardiograma, aumen-
tando a acuracia na identificacdo de lesdes miocardicas
e tornando-se fundamental na avaliagao do coragao do
atleta e no diagnostico etiologico da insuficiéncia cardiaca,
com impacto direto também na selegao de pacientes para
transplante cardiaco. A tomografia das artérias coronarias,
gue data dos primeiros anos do século 21, foi o primeiro
método a permitir o estudo ndo invasivo desses vasos e
atualmente ocupa espago importante e bem definido na
avaliacao de pacientes com suspeita de doenga corona-
riana. Esses avancos se cristalizaram, a ponto de o Fleury
agora dispor de uma unidade s6 para diagnoésticos cardio-
neurovasculares. E vem mais por ai, pode aguardar.



A era da Genética Molecular

Uma area que cresceu muito, nas ultimas décadas, e influenciou toda a
Medicina, sobretudo nos ultimos 60 anos, foi a Genética, a partir da iden-
tificagdo do numero correto de cromossomos da espécie humana e, por
conseqguinte, da descricao das primeiras aneuploidias. Os anos 60 e 70
trouxeram as primeiras técnicas citogenéticas, aumentando a capacida-
de de detecgao de pequenas alteracdes cromossémicas. Logo depois, o
aperfeigoamento dos métodos de Genética Molecular alavancou o surgi-
mento da reacao em cadeia da polimerase (PCR), a utilizagao de sondas
para regides especificas dos cromossomos e os primordios do sequen-
ciamento genético, os quais trouxeram um novo paradigma no enten-
dimento dos genes e até permitiram a descoberta de novas doencas.
O emprego da hibridacao por sondas regidao-especifica, entre os anos 80
e 90, escreveu um novo capitulo da Citogenética Molecular, a ponto de
possibilitar o diagndstico 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 macico e o sequenciamento de
nova geragao, que hoje possibilitam a utilizagao dos dados do projeto em
testes diagnosticos, a exemplo do exoma, que consegue acessar 0s 20 mil
genes do nosso genoma.

Com mais de 15 anos de experiéncia 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 areas de
Oncologia, Neurologia, Endocrinologia, Medicina Fetal e Dismorfologia,
entre outras, e continuamente favorece a incorporacao dos métodos mo-
leculares por outras areas diagnosticas.

Testes pioneiros na Infectologia
O diagnostico das infeccdes é um exemplo classico da revolugao que a
PCR e a PCR em tempo real (RT-PCR) proporcionaram. Basta lembrar que
os testes para flagrar doengas parasitarias e infecciosas sairam de técnicas
manuais — a pesquisa de toxoplasmose exigia inicialmente toxoplasmas
vivos —, extremamente trabalhosas, para métodos cada vez mais sensiveis
para a detecgao de anticorpos e antigenos, a exemplo dos imunoensaios.
A era molecular ampliou significativamente as possibilidades clinicas, ao
permitir ndo apenas a identificacdo mais rapida e precisa do DNA/RNA do
patdgeno, mas também o subsidio as decisdes terapéuticas e o seqgui-
mento de doencas infecciosas crénicas. Nos dias atuais, é quase impos-
sivel pensar em acompanhar um portador de HIV ou de hepatite C sem
a carga viral e outros testes para conhecer a resisténcia a medicamentos.
A proposito, o surgimento da aids e de outras doengas que chacoa-
lharam o mundo testou, com muito sucesso, a capacidade do Fleury em
dar respostas rapidas. Foi assim nao s6 com o HIV, nos anos 80-90, mas
também com o HIN1, em 2009, e com o Zika virus e o Chikungunya, mais
recentemente, so para citar alguns exemplos. Nao da para negar as fa-
cilidades proporcionadas pelos métodos soroldgicos e moleculares de
ultima geragao para o atendimento dessas demandas diagndsticas, mas
o grande diferencial, ao longo destes anos, tem sido mesmo a capacidade
das equipes médica e técnica do laboratorio, que, diante de desafios no-

— Anos 80

« Desenvolvimento dos sistemas
modernos de video-EEG e
polissonografia

1980
» Descoberta do HIV

1982

« Implantagao do sistema de
atendimento ao cliente no Fleury

» Reconhecimento da aids como nova
doenca

1985

« Introducao do CA-15-3 como
marcador sérico de cancer de mama
por R. Tobias

« Aplicagao da técnica de PCR por
R. K. Mullis et al

1988/89
« Criagao dos tomografos com
aquisicao espiral

LU
VOO

Tomografia multislice

— Anos 90

» Implementacao dos tomografos
multislice

1990

« Inicio do Projeto Genoma Humano

1994

« Implantagao do codigo de barras nas
amostras do Fleury

1995

» Ampliagao das unidades de
atendimento em Sao Paulo

1996

« Criacao do site do Fleury

1998

» Implementacao do sistema de acesso
a resultados pela internet

» Desenvolvimento do teste imuno-
-histoquimico para a proteina HER-2,
alvo do trastuzamabe

ZEPHYR/SPL/LATINSTOCK
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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
vinculos com a academia, as questdes sem resposta e as aparentes im-
possibilidades sempre foram abordadas simultaneamente na bancada da
area técnica e na universidade, beneficiando a Medicina Diagndstica como
um todo. Uma duvida aqui se transformava num exame novo acola - e
num trabalho cientifico publicado mais para frente. Assim, o laboratério
que hoje se transformou numa empresa de saude alimentou e alimenta a
pesquisa e o desenvolvimento.

Como a transformacao do conhecimento avanga continuamente, com
metodologias baseadas em diferentes principios, cada vez com maior
precisao, o Fleury ndo da jamais o trabalho como terminado. Ao contra-
rio, trabalha pensando no que vocé e seus pacientes vao precisar, sempre
com uma atuagao ética, com a busca continuada pela exceléncia, com a
capacidade de ouvir e com a coragem de assumir a responsabilidade pe-
los resultados - enfim, com os mesmos valores que caracterizaram 0s
primeiros 90 anos.

Pipeta ndo é coisa do passado: s que, F
agora, a maquina faz o trabalho por si
prépria, na medida certa e, o principal,
com total seguranga para o analista.

Com a contribui¢do de:

Dra. Maria de Lourdes Chauffaille
Dra. Ménica Stiepcich

Dr. Nairo M. Sumita

Dr. Rui Maciel

Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratela

Dr. Celso Granato

Dra. Christiane Gouveia

Dr. Gustavo Loureiro

Dr. Ibraim Masciarelli Francisco Pinto
Dr. José Gilberto Vieira

Dr. Luis Eduardo Coelho Andrade
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Pesquisa em genética

2000

« Inicio das parcerias do Fleury com
hospitais

2001

» Mudanga para a sede técnico-
-administrativa, no Jabaquara

« Liberagao do mesilato de imatinibe
para tratar a LMC, que inaugurou a era
da terapia alvo-molecular especifica

2002
« Introducao de resultados de exames
de imagem na internet

2003
= Conclusao do Projeto Genoma
Humano

2006
« Surgimento da vacina contra o HPV

2007
« Conquista da certificacao do Colégio
Americano de Patologistas pelo Fleury

2008
« Realizacao do primeiro transplante
completo de face

2009

» Desenvolvimento de teste para
deteccao do HIN1 pelo Fleury

» Sequenciamento do genoma do
cancer

« Instalagao da microscopia digital na
Hematologia para ampliar a
automacao do hemograma

2010

« Criagao dos Centros de Medicina
Integrada do Fleury

« Inicio da telemedicina em analises
clinicas

2014

» Desenvolvimento de teste para
detecgao do Chikungunya pelo Fleury

2015

« Desenvolvimento de teste para
deteccao do Zika virus pelo Fleury

2016

« A histéria continua...

ZEPHYR/SPL/LATINSTOCK



assessoria médica responde

ECG e ECO alterados em atleta:

qual o proximo passo?

Sou médico do esporte e fago avaliagao de atletas
amadores e profissionais. Recentemente, atendi
um paciente de 30 anos, assintomatico, que apre-
sentava, no eletrocardiograma e no ecocardio-
grama, hipertrofia ventricular esquerda acima do
esperado para um atleta. Nesse caso, a ressonan-
cia magnética do coragao contribuiria com o diag-
nostico? Em quais pacientes e em que momento
da avaliagdo cardiolégica o exame pode ser mais
atil?

A atividade fisica, principalmente se realizada em
nivel profissional, & acompanhada de alteraces
adaptativas que podem ser dificeis de distinguir de
algumas cardiopatias. Nesse contexto, os métodos
de imagem, quando indicados adequadamente,
auxiliam o diagnostico diferencial e evitam o uso
indiscriminado de testes ou a suspensao desneces-
saria da pratica esportiva, 0 que gera custos sociais
e para a saude elevados.

A ressonancia magnética do coragao tem ser-
ventia para estudar a fungdo miocardica, malfor-
magoes cardiacas e doengas inflamatdrias mio-
cardicas, bem como para acompanhar o paciente
apos o infarto. Em atletas, consegue identificar al-
teracdes anatdmicas para o diagnostico de varias
condicoes associadas a morte subita, bem como
proceder a analise funcional do coracao diante de
suspeita de cardiomiopatias. Outra utilidade do
exame na populacao desportista € a possibilidade
de fornecer dados a respeito da condicao do mio-
cardio e permitir a correlacao entre os achados de
imagem e o quadro clinico.

Destaca-se que o ecocardiograma continua
sendo o exame de primeira escolha para a analise
funcional, mas a ressonancia, por sua melhor re-
produtibilidade, muitas vezes é fundamental para
determinar anormalidades, permitindo a identifica-
¢ao da morfologia, da funcao contratil, de isquemia
e de fibrose no mesmo procedimento.

Em atletas assintomaticos, como é o caso de seu
paciente, preconiza-se a realizacao de métodos de

RM de coragdo mostra hipertrofia (A e C), sem sinais de edema miocardico (B),

mas com realce tardio (D), que define a presenca de cardiomiopatia hipertrofica.

imagem apos o encontro de alguma alteragao nos testes de tria-
gem (eletrocardiograma, teste de esforco e teste cardiopulmo-
nar). O ecocardiograma deve ser feito em primeiro lugar e, na
persisténcia de duvidas diagndsticas, o passo seguinte pode ser
a ressonancia, se a suspeita mais forte for de presenca de ano-
malias no miocardio ou se o interesse for pesquisar fibrose, ou
a tomografia, se houver necessidade de investigar doenga coro-
nariana ou origem andmala de coronaria. A ressonancia também
esta indicada se houver contraindicacao a tomografia. Ainda nao
ha consenso sobre a utilizacdo de exames de imagem de rotina
como primeira linha na avaliacéo de atletas assintomaticos.

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

ibraim.pinto@grupofleury.com.br

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

ARQUIVO FLEURY



relatério integrado

Tromboembolismo pulmonar cronico*

Uso combinado de diferentes métodos de imagem
ajuda a fechar diagnostico e apressar a decisao terapéutica

O CAsO

Paciente do sexo feminino, 30 anos, portadora de lUpus eritematoso sis- FC (bpm) — 8l
témico (LES) e com diagnostico prévio de hipertensao pulmonar (HP), *’ 8
feito trés anos antes. Relatava antecedente de tromboembolismo pul- *) 40
monar (TEP) agudo em junho de 2013. Evoluiu com dispneia progressiva *) 10
e, no momento da consulta, encontrava-se em classe funcional Il (NYHA

i — 517
mo'dfﬁcado para HP). A ecocardiografia demo~nstrou Pre§sao S|stoL|§a da RVP (dinas.s.cm-5)  EESEPTIDY)
artéria pulmonar (PSAP) de 60 mmHg e fracao de ejecao do ventriculo .

SvO2 (%) — 62,4

esquerdo de 70%, sem outras alteracdes significativas. Diante desses re-

sultados, foram solicitados exames para definir a etiologia da HP. Cateterismo cardiaco direito deronstra HP
pré-capilar e hiper-resisténcia vascular pulmonar.

UNIFESP
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Cintilografia aponta multiplos
defeitos de perfusao.

“ Angiotomografia de artérias

UNIFESP

pulmonares realizada com
sincronizagdo por ECG. As setas em
A e B mostram trombos na artéria
interlobar descendente direita e
oclusdo de seus ramos segmentares.
A seta curva em C assinala o
desenvolvimento de circulagao
colateral brénquica para o lobo
inferior direito. A imagem D evidencia
aumento das cavidades cardiacas
direitas, com alteragao da relagao
VD/VE e desvio paradoxal do septo

interventricular.

TC de dupla energia apresenta imagens de perfusao pulmonar com multiplas areas de
hipoperfusao do parénquima pulmonar segmentares e subsegmentares. Note o extenso
defeito de perfusao do lobo inferior direito e a boa correlagao com a cintilografia.
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O TEP crénico

Assim como outras causas de obstrugdes
vasculares, o TEP crénico (TEPQ) fica no
grupo 4 de classificacao da HP. A doenga de-
riva da resolucao incompleta dos trombos,
ocorrendo em cerca de 4% dos individuos
apos o episodio de TEP agudo, que consiste
na obstrugao da vasculatura arterial pulmo-
nar por trombos provenientes da circulagao
venosa sistémica. Na investigagao diagnos-
tica dos pacientes com suspeita de TEPC,

A DISCUSSAO

A hipertensao pulmonar

A HP é um termo utilizado para englobar uma série de condicdes distintas que
tém em comum a elevagao da pressao arterial pulmonar média (PAPmM) acima
de 25 mmHg, medida por meio do cateterismo direito em repouso. Pode ser
pré-capilar e/ou pos-capilar e classificada em cinco grupos.

_

Definicoes hemodinamicas da HP

Definicao Caracteristicas Grupo clinico
a cintilografia V/Q possui papel central e,
Ol AR S Tedlos quando normal, permite excluir o diagnos-
« HP pré-capilar PAPmM >25 mmHg 1. Hipertensao arterial pulmonar tico. Se alterada, deve ser complementada
PoAP <15 mmHg 3. HP por doenca pulmonar com outros testes para a confirmacéo diag-
4. TEPC nostica e a verificacdo da acessibilidade ci-
5. HP com mecanismos

rurgica. Embora a angiografia digital ainda
mantenha um papel importante no diag-
nostico e no planejamento terapéutico (ci-
rurgico versus nao cirdrgico), a tomografia
computadorizada (TC) com multidetectores
vem ganhando relevancia e atualmente é
reconhecida como um método diagnostico
capaz de cumprir essa atribuicao. Cerca de
60% dos pacientes com TEPC sao candida-
tos a tromboendarterectomia e o prognos-
tico daqueles submetidos ao tratamento
cirurgico é melhor do que os nao cirlrgicos.

multifatoriais e/ou incertos

N

« HP pos-capilar PAPmM 225 mmHg . HP por doenga cardiaca esquerda
PoAP >15 mmHg 5. HP com mecanismos
GPD <7 mmHg e/ou RVP <3 WU multifatoriais e/ou incertos

GPD =7 mmHg e/ou RVP >3 WU

» HP po&s-capilar isolada

« HP pré e pos-capilar
combinada

GPD: gradiente de pressao diastolica; POAP: pressao de oclusao
da artéria pulmonar; RVP: resisténcia vascular pulmonar.

Classificagao atual da HP

HAP HP por doenga HP por doengas TEPC e outras HP com mecanismos
cardiaca esquerda pulmonares e/ou obstrugoes da multifatoriais e/ou
hipoxia artéria pulmonar incertos
« |diopatica » Disfungao sistélicado = Doenca pulmonar » Hipertensao » Doengas

= Hereditaria

= Induzida por drogas e
toxinas

= Associada com
doenca do tecido
conectivo, infeccao
pelo HIV, hipertensao
portal, doenga cardiaca
congénita e
esquistossomose

= 1' DVOP e/ou HCP

« 1" HP persistente do
recém-nascido

ventriculo esquerdo

« Disfungao diastélica
do ventriculo esquerdo
= Doenga valvular

= Obstrucao congénita/
adquirida na via de
entrada/saida do
coragao esquerdo

» Estenose congénita/
adquirida das veias
pulmonares

obstrutiva cronica

» Doenca pulmonar
intersticial

« Outras doencgas
pulmonares com
padrao obstrutivo e
restritivo misto

» Disturbios
respiratérios do sono
= Disturbios de
hipoventilagao alveolar
« Exposicao crénica a
alta altitude

» Doencas do
desenvolvimento
pulmonar

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

pulmonar
tromboembolica
cronica

= Outras obstrugoes
da artéria pulmonar
« Angiossarcoma

= Outros tumores
intravasculares

= Arterite

« Estenose congénita

da artéria pulmonar

« Parasitas (hidatidose)

hematoldgicas

= Doengas sistémicas

= Doencas metabolicas
= Outros



Uso da TC de dupla energia

A tomografia computadorizada de dupla energia (DECT) é uma tecnolo-
gia recente, na qual dois espectros de fotons de energias diferentes sao
gerados pela mudanca 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 diferenga de voltagem permite a
analise de diversos materiais e componentes teciduais nas imagens to-
mograficas produzidas.

O conceito de DECT provém da década de 70, porém so recentemente
houve avango da tecnologia para sua implementacao na pratica clinica.
Sua utilizacao trouxe avancos na avaliacao de diversas anormalidades
toracicas, como nas oncolégicas, na doencga intersticial pulmonar e nas
afeccdes mediastinais. Contudo, o maior avanco esta na possibilidade de
obtencao de estudos perfusionais pulmonares, com especial utilidade nos
exames para a pesquisa de TEP.

A tomografia de perfusdo realizada num desses equipamentos de du-
pla energia (dual source) é um subproduto da angiotomografia para ava-
liagdo de TEP. Assim, ndo ha necessidade de injetar contraste adicional,
tampouco de realizar mais cortes tomograficos ou utilizar mais radiagao.
A distribuicao do contraste iodado pelo paréngquima pulmonar é docu-
mentada numa escala de tons que permite analises qualitativa e quantita-
tiva das regides com perfusao reduzida ou ausente. As areas de hipoper-
fusdao mapeadas pelo exame podem facilitar a identificacdo de pequenos
trombos vasculares de dificil deteccao, ajudando a caracterizacao tomo-
grafica do tromboembolismo crénico.

Ao mesmo tempo, a DECT fornece informagodes quanto a perviedade
dos ramos pulmonares centrais e repercussoes vasculares indicativas de
HP, como aumento do tronco da artéria pulmonar e das camaras cardia-
cas direitas e desvio paradoxal para a esquerda do septo interventricular.
Ademais, demonstra a presenca de enfisema ou derrame pleural. O fato
é que o método observa diretamente o trombo e sua repercussao funcio-
nal, além de detectar outras causas de hipoperfusao regional.

Em pacientes pouco colaborativos ou que tenham dificuldade em fazer
apneia, recomenda-se o uso da técnica flash desse tomografo, na qual a
aquisicao de todo o térax é realizada em menos de um segundo. Dessa
forma, minimizam-se artefatos de movimentacao. Em tais casos, contudo,
convém abrir mao da técnica de dupla energia, uma vez que, embora ela
possa ser feita em cerca de apenas cinco segundos, cobrindo toda a regiao
toracica, um exame mais rapido gera menos artefatos quando héa pouca
colaboragao do paciente.

Vale ponderar que existe a possibilidade de falso-positivos na TC de
dupla energia. As areas de hipoperfusao detectadas podem corresponder
a tromboembolismo crénico, mas, muitas vezes, nao é possivel diferen-
cia-las de outras causas de padrao em mosaico, como a bronquiolite, em
que ha areas hipoperfundidas por vasoconstricao reflexa. Nesse cenario, o
estudo cintilografico mostra-se mais sensivel e especifico.

O fato é que a cintilografia permanece como padrao-ouro para o diag-
nostico do tromboembolismo crénico, configurando a primeira modalida-
de nessa investigacao. Apesar de suas qualidades, a DECT nao substitui o
estudo V/Q, de acordo com os guidelines atuais (2015 ESC/ERS PH).
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CONCLUSAO

O LES pode cursar com vasculite me-
diada por imunocomplexos, afetando
arteriolas e capilares e, raramente, ar-
térias centrais. Os pulmoées e a pleura
sao frequentemente acometidos, com
risco de pneumonite lUpica aguda, he-
morragia pulmonar, vasculite arterial
pulmonar, doencga intersticial, embolia
pulmonar por aumento na frequén-
cia de trombose periférica, hiperten-
sao pulmonar, doenca veno-oclusiva,
pneumonia organizante com ou sem
bronquiolite obliterante e pneumonia
intersticial linfocitica.

A paciente do caso relatado tinha an-
tecedente de TEP agudo e apresentou
achados tomograficos e cintilograficos
compativeis com hipertensao pulmonar
tromboembdlica crénica, cuja prevalén-
cia é de até 4% apos tromboembolismo
agudo sintomatico.

Considerando-se que, na presenca
do TEPC hipertensivo, o tratamento ci-
rurgico pode ser curativo, fica evidente
a necessidade de uma abordagem am-
pla, com a utilizagdo das multiplas mo-
dalidades de imagem disponiveis para
obter o diagnostico apropriado e, como
consequéncia, definir a abordagem te-
rapéutica.

ASSESSORIA MEDICA

Dr. Alexandre Marchini Silva
alexandresilva@grupofleury.com.br
Dr. Carlos Gustavo Yuji Verrastro
carlos.verrastro@grupofleury.com.br
Dra. Claudia M. Figueiredo
claudia.figueiredo@grupofleury.com.br
Dr. Gustavo Meirelles
gustavo.meirelles@grupofleury.com.br

Dr. Rogerio de Souza
rogerio.souza@grupofleury.com.br

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



doencas raras

Sindrome de Williams

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

Tipicamente multissistémica, a SWB afeta tanto homens quan-
to mulheres e compromete areas diversas do desenvolvimento,
com consequente deficiéncia intelectual de graus variaveis, além
de alteragbes motoras e padroes comportamentais peculiares,
como hipersociabilidade, amabilidade, sensibilidade exacerbada
e habilidade musical. Os pacientes também podem apresentar
baixa estatura e anormalidades geniturinarias, endocrinolégicas,
oftalmoldgicas e esqueléticas, bem como dismorfismos faciais
tipicos, dos quais fazem parte a face alongada, o nariz pequeno
e arrebitado, a hipoplasia malar, o filtro nasolabial longo e labios

MLPA: uma importante
ferramenta no diagndstico de
sindromes genéticas

Disponivel na rotina do Fleury, o
MLPA tem sido cada vez mais indi-
cado na investigacao de sindromes
que cursam com malformagdes
congénitas multiplas, atraso no de-
senvolvimento neuropsicomotor e
deficiéncia intelectual, incluindo pa-
cientes com alteracdes cromosso-
micas nao conclusivas ao caridtipo
com banda G.
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O método se baseia em uma téc-
nica de triagem gendmica quanti-
tativa e, na pratica, consiste em um
ensaio multiplo que utiliza até 50
sondas ao mesmo tempo, cada uma
correspondente a uma sequéncia de
DNA diferente, o que permite a de-
teccao de alteracdes no numero de
copias génicas. Essas caracteristicas
ampliam a possibilidade diagnostica
em pacientes com suspeita de aneu-
ploidias e, especialmente, de sindro-
mes de microdelegao, como a SWB,
ou de microduplicagao.

Observe, no destaque, a
microdelecdo que causa
a sindrome de Williams

no cromossomo 7ql11.23,
marcada em verde.

grossos, entre outros. Alteracoes cardiacas congénitas
ocorrem em 75% dos individuos afetados, em especial
a estenose aodrtica supravalvar, assim como a hiper-
tensao arterial sistémica, que pode estar presente em
40% a 50% dos pacientes em qualquer faixa etaria, por
vezes secundaria a estenose da artéria renal.

Embora o quadro clinico muitas vezes sugira for-
temente a hipdtese, o diagnostico da SWB requer o
emprego de técnicas genético-moleculares. Atual-
mente, a microdelecao pode ser identificada por di-
ferentes métodos, dentre os quais a hibridacao por
fluorescéncia (FISH) e o multiplex ligation-dependent
probe amplification (MLPA) configuram os principais.
O caridtipo com banda G nao é capaz de detectar a
alteragao em tais casos.
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B pesquisa fleury

Estudo busca novos marcadores bioquimicos
de rejeicao aguda ao transplante renal

A rejeicao aguda (RA) pode ocorrer em 10% a 30% dos
transplantados renais e, na medida em que traz risco de
comprometer o enxerto apos o transplante, deve ser
precocemente identificada. A confirmacao diagndstica
¢é feita por biopsia do rim, um procedimento invasivo
e caro. Dessa forma, o seguimento desses pacientes
usualmente conta com a dosagem sérica de creatinina
como marcador da fungao renal, embora ela se eleve
apenas tardiamente na RA, ou seja, quando as altera-
coes histologicas ja estao avangadas. Foi dentro desse
contexto que a equipe técnica do Fleury desenvolveu
um estudo para identificar possiveis proteinas plasma-
ticas que possam ter relagdao com a RA apos o trans-
plante renal.

Para tanto, foram analisadas amostras de plasma de
29 pacientes transplantados - 20 com o enxerto renal
estavel (grupo Ct) e nove com quadro de RA compro-
vado pela analise histologica (grupo Rej) — com o uso
de uma abordagem protedmica por LC-MSE, que em-

TR

prega o espectrébmetro de massas Synapt G1 acoplado a um
sistema 2D de nanoUPLC. O estudo detectou quatro proteinas
exclusivas no grupo Rej, além de 19 superexpressas e duas
subexpressas no grupo Rej, em relagao ao grupo Ct. A superex-
pressao da alfa-1-antitripsina (Serpinal), 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 trés proteinas estao envolvidas com a resposta a fase
aguda e fortemente associadas entre si”, justifica o assessor
cientifico do Fleury, Valdemir Melechco Carvalho, que assina
o trabalho. “A identificacao de possiveis biomarcadores séricos
de RA, nesse cenario, pode ser extremamente Util no monito-
ramento e no diagndstico precoce do quadro de rejeigao nos
transplantados renais”, reforga o assessor médico do Fleury em
Bioquimica Clinica, Nairo M. Sumita.

Autores: Cardozo, KHM, e Carvalho, VM, do Fleury,
e Brandao, JDP, e Casarini, DE, da Unifesp.

Microscopia em tecido de rim
{ transplantado revela rejei¢ao
ao enxerto pelo receptor.
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Medida da testosterona por LC-MS/MS
consegue flagrar valores falsamente elevados

A cromatografia liquida sequida de espectrometria
de massas (LC-MS/MS) é o método padrao-ouro
para mensurar esteroides. Seu uso tem particular
importancia no seguimento de pacientes com hi-
perplasia adrenal congénita (HAC) por deficiéncia
de 21-hidroxilase, visto que, como a condigao cursa
com niveis séricos elevados de 17-hidroxiproges-
terona, 21-desoxicortisol, testosterona e androste-
nediona, a presenca de niveis normais destes dois
ultimos hormdnios indica que a terapia substitutiva
com corticoide estd adequada.

Em razdo do relacionamento que o corpo médi-
co do Fleury mantém com a comunidade meédica,
a equipe de Endocrinologia tomou conhecimento
de pacientes com deficiéncia de 21-hidroxilase que
estavam em tratamento com glico e/ou mineralo-
corticoides e clinicamente controlados, mas apre-
sentavam niveis de testosterona elevados. Isso mo-
tivou os pesquisadores da area a realizar um estudo
para analisar os niveis 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-
suracao de testosterona baseou-se numa linha de
extragao semiautomatizada e multiplexada em fase
solida de separagao por fase reversa acoplada e de-
teccao de analito nao 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 criangas pré-pube-
res, e 9-63 ng/dL, em mulheres), apesar de os niveis
de androstenediona terem se mostrado apenas li-
geiramente elevados, entre 83 e 448 ng/dL (VR até
50 ng/dL, em criancas pré-puberes, 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 medigdes da tes-
tosterona por LC-MS/MS, uma possivel interfe-
réncia que a separagao por fase reversa nao foi
capaz de resolver, razao pela qual desenvolvemos
um meétodo alternativo”, explica a assessora meé-
dica do Fleury em Endocrinologia, Milena Teles.
A nova metodologia converte a testosterona a de-
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Cristais de testosterona vistos sob microscopia de luz polarizada.

rivados de metoxioxima, o que é, entao, seguido de separacao por
fase reversa, possibilitando a eliminagao do interferente e, assim,
a reducgao 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 suscetivel a interferéncias raras, mas importantes, que resultam
em niveis falsamente elevados de testosterona em pacientes com
HAC. Como ainda se desconhece a identidade desse interferente
possivelmente enddgeno, ha necessidade de mais estudos para
identificar tal artefato e seu efeito sobre outros ensaios baseados
na separagao por fase reversa.

Autores: Teles, MG; Cardozo, KH; Carvalho, VM; Biscolla, RPM;
Chiamolera, MI; Valassi, HPL; Mendonc¢a, BB; Vieira, JG.



atualizacao

HIN1:. um déja vu de 20097

Nem tanto. No Brasil, ele s6 chegou mais cedo, mas deixou patente
a necessidade de maior cuidado no manejo dos grupos de risco

O influenza nao estava exatamente sumido nem sofreu
mutacdes, 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-
¢ao Mundial da Saude, o numero de infecgdes no Brasil
teve grande aumento na 132 semana epidemiologica (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 (HIN1)pdm2009. Uma vez que ele nado circulava por
aqui havia alguns anos e o Brasil nao tem a tradigao de
vacinar amplamente a populacao, o fato é que o agente
encontrou um terreno fértil para infectar.

Apesar disso, a maioria das pessoas infectadas pelos
virus respiratorios, inclusive pelo influenza, pode apresen-
tar sintomas leves, que geralmente se resolvern com me-
dicamentos sintomaticos ou mesmo espontaneamente,
dentro de poucas semanas. Por outro lado, existem con-
digdes de risco que implicam maior probabilidade de sur-
gimento de complicagdes relacionadas a gripe, entre elas,

sinusite, otite, bronquite e pneumonia, podendo haver, conse-
quentemente, necessidade de hospitalizacdo, descompensa-
gao de doengas cronicas e maior risco de evolugao para obito.

Especificamente para a infeccdo pelo subtipo A (HIN1)
pdm2009, dados de analise global de 19 paises mostraram que
os fatores de risco para infecgao grave se assemelham aos do
influenza sazonal, com algumas pequenas diferengas. O risco
relativo para hospitalizagao foi maior nas faixas etarias <5 anos
e 5-19 anos, mas o de ébito se mostrou maior nos individuos
de 50 a 64 anos e 265 anos. A relagao de mortes por hospi-
talizacdes também aumentou com a idade, tendo sido mais
elevada entre pessoas com idade =65 anos. A proporcao de
pacientes com uma ou mais doengas cronicas se elevou com a
gravidade do desfecho e a presenca de obesidade morbida foi
um fator de risco para admissao na UTl e dbito.

Os meétodos que detectam os virus respiratorios sao Uteis
para identificar a necessidade de terapia antiviral especifica e
evitar o uso desnecessario de antibioticos. Com a melhora dos
testes diagnosticos, verificou-se que o influenza e o virus respi-

Indicagoes e caracteristicas dos testes disponiveis para virus respiratoérios

Teste Pesquisa (screening) de virus respiratorios
Método Imunofluorescéncia direta
Virus = INFA e INFB
pesquisados « PIV12e3
= ADV
« VRS

Prazo do resultado Até um dia util
Recomendagodes

nessa populagao

= Constitui uma opcao para casos graves, desde
que a principal suspeita nao seja influenza

- E adequado para criangas, pois possui
alta sensibilidade para VRS, prevalente

PCR em tempo real

INFA, com diferenciagcao de A (HIN1)pdm2009

Até dois dias Uteis

« E considerado o exame preferencial na
suspeita de influenza, dada sua alta
sensibilidade para INFA (HIN1)pdm2009,
mais prevalente em adultos e predominante
entre os subtipos de influenza

= Einadequado se houver suspeita de ADV « Na suspeita de INFB, preferir o GeneXpert®
= Na suspeita de influenza, considerar a baixa
sensibilidade e preferir testes moleculares

ADV - adenovirus; BoV - bocavirus; CoV - coronavirus; hMPV — metapneumovirus humano; INFA — influenza A;
INFB - influenza B; INFC — influenza C; PIV - parainfluenza; VRS - virus respiratorio sincicial.
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Teste molecular para detecgao de influenza A



Particulas do HIN1 na membrana
celular de um paciente infectado pelo
virus, vistas sob microscopia eletrénica

ratério sincicial sdo os agentes mais frequentes de infec-
GOes respiratorias virais entre os pacientes de risco, mas
outros agentes também os acometem com frequéncia,
como rinovirus, coronavirus e parainfluenza.

Diferentes testes para identificacao de virus em
amostras procedentes do trato respiratorio fazem parte
da rotina do Fleury, havendo algumas recomendagbes
para a escolha da técnica mais adequada a cada situa-
¢ao na populacao de risco. De modo geral, a coleta da
amostra deve ser feita preferencialmente até o terceiro
dia de infeccao. Para pacientes com sinais de gravidade
ou condicdo de risco subjacente, desencoraja-se o uso
do teste rapido para influenza A e B por imunocroma-
tografia devido a sua baixa sensibilidade, sobretudo para
a variante A (HIN1)pdm2009, sendo preferivel a técnica
molecular. Na plataforma GeneXpert®, que disponibiliza
mais rapidamente o resultado, o teste molecular esta
disponivel apenas nos hospitais para os quais o Fleury
presta servicos diagnosticos.

Grupos de risco para desenvolver complicagoes
relacionadas ao influenza

e Criancas menores de 5 anos

e Adultos com 65 anos ou mais

» Gestantes e puérperas até duas semanas pos-parto

» Residentes de casas de repouso ou outras instituicdes
e Individuos com doencas crénicas neuroloégicas,
pulmonares (incluindo asma grave), cardiacas,
hematolégicas, enddcrinas, renais, hepaticas e
metabolicas

e Imunossuprimidos por condi¢des primarias ou
adquiridas (incluindo infeccdo por HIV e uso de
imunossupressores, até mesmo a terapia com acido
acetilsalicilico em longo prazo para menores de 19 anos)
« Obesos mérbidos (IMC >40 kg/m?)

ASSESSORIA MEDICA

Dra. Carolina dos Santos Lazari
carolina.lazari@grupofleury.com.br
Dr. Celso Granato
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NIBSC/SPL/LATINSTOCK

Teste molecular rapido para
pesquisa de influenzaAe B

Painel molecular para pesquisa
de virus respiratorios

Pesquisa de virus sincicial
respiratorio (antigeno)

PCR em tempo real automatizada (GeneXpert®)  PCR e hibridacao (microarray) Imunocromatografico
INFA e INFB, com diferenciacao « INFA (HIN1pdm2009, HIN1 sazonal, H3N2), VRS
de A (HIN1)pdm2009 INFB e INFC

« PIV1 2 3 4ae4b « BoV

« ADV « CoV

« hMPVAeB « Enterovirus

= Rinovirus « VRSAeB

Duas horas (no hospital) Até trés dias Uteis Até um dia util

« Trata-se do exame de escolha na suspeita « E 0 exame preferencial para doenca respiratoria « E adequado para criancas,

de influenza em casos urgentes, visto que
a liberacado do resultado é rapida
» Detecta o INFA (HIN1)pdm2009 e o
diferencia de outros subtipos de influenza
« |dentifica o INFB com maior sensibilidade
que a imunofluorescéncia

aguda grave e para pacientes imunossuprimidos,
pois abrange ampla diversidade de diagnosticos
etiologicos simultaneos, incluindo coinfeccdes
Apresenta sensibilidade adequada para ADV
Constitui a alternativa disponivel para INFC, PIV4,
hMPV, BoV, CoV, enterovirus e rinovirus, ausentes
nas demais técnicas

em quem predomina o VRS
« Em casos de doenca grave,

devido a menor

sensibilidade, preferir

o painel molecular ou de

imunofluorescéncia



roteiro diagnostico

Diante de uma suspeita de
deficiéncia de anticorpos em crianca

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

1° passo

Hemograma

Dosagem das imunoglobulinas séricas: IgA, IgM e IgG

2° passo

Dosagem dos titulos de anticorpos
contra antigenos vacinais proteicos e polissacaridicos

IgG, IgA e/ou IgM
baixas
ou ausentes

IgA baixa e
IgM e IgG normais

@ el behas IgA, IgM e IgG normais

e IgM normal
ou aumentada

Auséncia de resposta
a antigenos vacinais
polissacaridicos

Resposta vacinal

Auséncia de resposta a
normal

antigenos vacinais

Determinar a

subpopulagao de

Deficiéncia
Auséncia de

Deficiéncia especifica
de anticorpos

linfocitos B
(CD19+ ou CD20+)

Linfocitos
B>2% do total
de linfocitos*

Agamaglobulinemia

Linfocitos B
ausentes

Considerar

resposta a
antigenos vacinais

o diagnostico |\
de ICV

*Considerar ajuste de acordo com a idade

Presenca de
resposta a

Sinais
sugestivos de
imunodeficiéncia
celular associada

Determinar a
expressao do CD40-L

Ausente

Considerar o
diagnostico de
deficiéncia de

CD40-L

32

antigenos vacinais

HECHEICIIY antipolissacarides

Quadro clinico brando:
considerar hipotese de
hipogamaglobulinemia
transitoria da infancia

Considerar
formas AR de hiper-IgM
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dé o diagnéstico

Resposta do caso de sinusiorragia
em mulher em idade reprodutiva

Ao exame colposcopico, pode-se observar lesao
exofitica de médio volume, vascularizada e friavel
a manipulagao, junto ao orificio externo até a peri-
feria da superficie cervical, em labio posterior, além
de lesdo endurecida, acetorreagente, as 12 horas,
na por¢ao meédia da superficie do colo do Utero.

Com base no histoérico e na idade da paciente,
bem como no aspecto dos achados colposcopicos,
a hipotese diagnostica de mioma parido poderia ter
sido levantada. Contudo, a presenca de friabilidade,
endurecimento e reacao ao acido acético sugere o
diagnostico de neoplasia, que foi confirmada pela
citologia e pela bidpsia feita as 12 horas no colo
uterino e na lesao exofitica. Tratava-se de carcino-
ma epidermoide nao queratinizante de grau histo-
logico Il, invasivo.

O cancer de colo uterino é a terceira neopla-
sia mais frequente, atras apenas dos canceres de
mama e colorretal, figurando como a quarta causa
de obito em mulheres brasileiras. Estimativas do
Instituto Nacional de Cancer preveem 16.340 casos
novos em 2016. A incidéncia da doenga é maior em
mulheres na faixa etaria de 40 a 49 anos. Quanto ao
tipo histoldgico, o carcinoma espinocelular se mos-
tra o mais frequente.

O sangramento por via vaginal € um dos sinto-
mas da doenga em estagios mais avancados — nos
iniciais, frequentemente ndo ha queixas —, que,
portanto, deve ser diferenciada de outras causas
ginecologicas associadas a essa manifestacao,
tais como polipos e mioma. Com a progressao da
neoplasia, surgem outros sintomas, incluindo dis-
pareunia, corrimento aquoso, mucoide e fétido e
dor pélvica e/ou lombar.

A citologia oncdtica continua tendo pa-
pelimportante para o rastreamento do can-
cer de colo do Utero e, em associagao a col-
poscopia e a biopsia dirigida, pode detectar
lesbes em fase pré-invasiva ou invasiva
inicial. Por sua vez, o carcinoma invasivo
muitas vezes apresenta lesdo visivel ja ao
exame ginecologico.

Algumas instituicbes recomendam a
pesquisa molecular de HPV, feita isola-
damente ou em conjunto com a citologia,
como método de rastreamento do cancer
de colo do utero, visto que esse virus é ob-
servado em mais de 90% dessas pacientes e
que os tipos oncogénicos 16 e 18 estao pre-
sentes em cerca de 70% dos casos. Outros
fatores de risco para o desenvolvimento da
neoplasia cervical incluem inicio precoce de
atividade sexual, promiscuidade, multiplos
parceiros sexuais, tabagismo, histéria de
doengas sexualmente transmissiveis, como
infeccao por Chlamydia trachomatis e
Herpes simplex virus, imunossupressao,
baixo nivel socioeconédmico, uso prolon-
gado de anticoncepcionais orais e antece-
dentes de lesdes pré-neoplasicas de colo
uterino.
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' outros olhos

Rosas que ferem

Tao inesquecivel quanto uma rosa ofertada num momento especial é a dor do
calculo renal, aqui revelado por microscopia eletrénica num formato bem amigavel.
Apesar da elevada taxa de morbidade provocada por uma crise de litiase, hoje os
recursos disponiveis para um diagnostico rapido e um tratamento certeiro reduziram
o suplicio de quem precisa conviver algum tempo com esses espinhos.

SUSUMU NISHINAGA/SPL/LATINSTOCK



VISUALIZE AS IMAGENS
DOS EXAMES DE SEUS
PACIENTES PELO CELULAR,
COMPUTADOR OU TABLET!

Agora, imagens de Ressonancia, Tomografia, Mamografia,

Raios X e PET-CT disponiveis no site do Fleury também podem ser
visualizadas pelo smartphone. Além de ser mais rapido e pratico,
elas tambem podem ser salvas no seu prontuario eletronico.

Para mais informagoes, acesse www.fleury.com.br/medicos
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Cor. Edgar Gil Rizzats - Besponsivel Técnica - CRM-5P 94,199

LY
I
|




(%4
o
o
o
@
E
SN
L
=)
E
o
5
>
S
5
i
.
3
3
3




