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A necessidade de tratar as outras
doencas — apesar da Covid-19

Nem saimos da primeira onda de Covid-19 e fomos surpreendidos por um aumento sig-
nificativo do numero de casos e de obitos, ou segunda onda, como querem alguns. Deu
para entender, ao longo de 2020, que nao podemos nos dar ao luxo de viver como antes
até que tenhamos algumas alternativas de imunizacao para toda a populacao.

Contudo, esse recrudescimento da doenca tem mostrado uma realidade ainda mais
complexa. Nao da mais para adiar o tratamento e o acompanhamento das outras doen-
cas. Segundo dados recentes da Sociedade Brasileira de Oncologia, obtidos em entrevis-
tas com meédicos que atuam no manejo do cancer, 74% dos pacientes interromperam o
tratamento com medo da pandemia em 2020. Isso nao apenas significou que diferentes
neoplasias deixaram de ser combatidas adequadamente, mas que seus efeitos adversos
possivelmente também nao foram controlados.

Essas questoes nos levam ao tema de nossa matéria principal, que aborda a cardio-
toxicidade das terapias anticancer. Ao apresentarem a necessidade de acompanhar os
pacientes oncologicos antes, durante e depois do tratamento com todo o arsenal de mé-
todos diagndsticos para avaliagao cardiaca, dentro de uma abordagem combinada entre
cardiologista e oncologista, nossas especialistas deixam, nas entrelinhas, a amplitude do
desafio que temos pela frente, em 2021, para manter os pacientes cronicos — e nao sé em
Oncologia — aderentes as terapéuticas e aos exames de acompanhamento para que nao
venham a sentir também os efeitos secundarios da pandemia.

Do lado de ca, enquanto prestadores de servicos de apoio a sua pratica médica, temos
feito a nossa parte para receber seu paciente com cuidados redobrados nas unidades e
langado mao de variadas opgdes para que ele nao tenha de se expor. Nossas frentes de
atendimento domiciliar, por exemplo, foram bastante ampliadas, assim como o servico
de drive-thru para a coleta de exames para Covid-19, com redugao de riscos para todos.

Seguimos empenhados no desenvolvimento de mais solucdes, exames e servicos para
o diagnostico da infecgao pelo SARS-CoV-2, mas sem deixar de contemplar as necessida-
des de outras especialidades médicas. Como pode constatar nesta edicao, temos posto
em rotina varios exames, como a imunofenotipagem de células B e T, uma nova imuno-
-histoquimica para predicao de resposta a inibidores de PD-L1 e painéis genéticos para
endocrinopatias e colestases, entre outros testes que destaca-
mos nesta oportunidade. Nosso time de médicos permanece
ativo nas discussées de caso, atividades educacionais e con-
sultorias médicas, sempre com o uso das plataformas on-line
internas e externas.

O fato é que, apesar da maior crise sanitaria de todos os
tempos, vamos aprendendo a equilibrar as outras demandas
essenciais em salde para continuar dando a vocé e seus pa-
cientes respostas rapidas.

Um forte abrago, com votos de um ano mais saudavel para
todos nos!

Dr. Edgar Gil Rizzatti
Diretor médico | Grupo Fleury
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Cancer de colo do Utero

Emprego do coteste melhora a qualidade
do rastreamento de lesoes neoplasicas
e precursoras da doen¢a, mostra estudo

O coteste consiste na realizagao simultanea de citolo-
gia e teste de DNA-HPV para o rastreamento do cancer
de colo do Utero em mulheres com idade igual ou su-
perior a 30 anos. Essa estratégia ja esta bem estabele-
cida nos Estados Unidos, onde conta com aprovacao
do FDA e faz parte das diretrizes da American Society
for Colposcopy and Cervical Pathology.

A incorporacao da biologia molecular para a de-
tecgdo do HPV ao rastreio do cancer de colo do Utero
ajuda a estratificar o risco de lesdes pré-neoplasicas
ou neoplasicas e a aumentar o intervalo de pesquisa
de alteragdes quando ambos o0s exames apresentam
resultados negativos.

Um estudo norte-americano avaliou dados de 13,6
milhdes de cotestes feitos em mulheres de 30 anos ou
mais, no periodo de 2010 a 2018, com o objetivo de
verificar a contribuicao da citologia em base liquida e
do teste de HPV no diagndstico de lesdes precursoras
e cancer de colo do Utero.

De todos os resultados, foram encontrados 1259
diagnosticos de cancer (58% de carcinoma de células
escamosas, 30% de adenocarcinoma e 12% de outros

Resultados do coteste realizado antes do diagndstico histo
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tipos), precedidos por 1.615 cotestes, dos quais 71,6% positivos
para HPV e 73,6% com citologia positiva (células escamosas ati-
picas de significado indeterminado ou mais grave).

Houve ainda 8.048 diagnosticos de lesdes precursoras, dos
quais 95,4% de lesao intraepitelial escamosa de alto grau (neo-
plasia intraepitelial cervical, NIC 3) e 4,6% de adenocarcinoma in
situ (AlIS), precedidos por 11.164 cotestes (92,6% positivos para
HPV e 77,9% com citologia positiva).

Os autores observaram mais resultados positivos com a rea-
lizagdo do coteste dentro de 12 meses antes da identificacdo de
neoplasia ou de lesdes pré-neoplasicas. Quando feito nesse
intervalo, foi maior a probabilidade de citologia positiva antes
de um diagnodstico de cancer e de teste de HPV positivo antes
do diagnostico de lesao precursora. Quando feito com mais de
12 meses do diagnostico, foi mais provavel que o teste de HPV
estivesse positivo em ambos os casos.

Com os dados encontrados, os autores destacaram que a
citologia tem um papel no coteste e que a utilizacdo apenas
do teste do HPV pode deixar de diagnosticar alguns casos de
cancer. Assim, concluiram que o uso do coteste melhora o ras-
treamento do cancer de colo do Utero em mulheres com 30
anos ou mais.

patolégico de lesao pré-neoplasica e cancer de colo do utero

3

CCE ADC Outros canceres

W HPV+ W CBL+ HPV+/CBL+ HPV+/CBL- M HPV-/CBL+ M HPV-/CBL-

ADC: adenocarcinoma invasivo; AlS: adenocarcinoma in situ; CBL: citologia em base liquida; CCE: carcinoma de células escamosas;

NIC: neoplasia intraepitelial cervical

Fonte: Kaufman HW, et al. Contributions of liquid-based (Papanicolaou) cytology and Human Papillomavirus testing in cotesting for detection of cervical

cancer and precancer in the United States. Am J Clin Pathol. 2020;154(4):510-6.

dé o diagnéstico

Zumbido e perda auditiva apos anestesia

Que hipoétese levantar sequndo resultados da audiometria e da ressonancia magnética?

Paciente do sexo feminino, 35 anos, iniciou
com zumbido e perda auditiva do lado direito
apos procedimento anestésico, trés meses an-
tes da consulta. Referia apenas hipotiroidismo.

Durante a investigacao, a audiometria evi-
denciou perda auditiva neurossensorial discre-
ta/moderada do ouvido direito. O esquerdo
apresentou audiometria normal.

Foi realizado um estudo de ressonancia
magnética (RM) com protocolo especifico
para a suspeita clinica, que trouxe os achados
a sequir.

Diante de tais achados,
qual é o diagndstico correto?

@® Labirintite
@® Sindrome de Méniére

@® Schwannoma labirintico

Veja a resposta dos consultores médicos
em Neurorradiologia na pagina 34.

A sequéncia fortemente ponderada em T2 (3D CISS BALANCE) evidencia
cocleas (setas maiores) e vestibulos (setas menores) de aspecto normal.

Os nervos vestibulococleares e faciais mantém forma e intensidade de sinal
habituais, havendo apenas algas vasculares cisternais, sem efeitos compressivos.

A sequéncia T1 pos-gadolinio (Gd) ndo aponta realces anémalos nas
cocleas (setas maiores) ou nos vestibulos (setas menores).

A sequéncia FLAIR-3D, realizada
quatro horas apos a injegao
intravenosa do Gd, exibe
assimetria do realce da perilinfa,
mais acentuada no labirinto
membranoso direito. O saculo
direito (seta vermelha pequena)
tem dimensdes maiores que o
utriculo homolateral (seta vermelha
maior). Had também obliteragcdo
parcial da escala vestibular da
coclea direita (setas azuis).
Compare as dimensdes normais
do saculo esquerdo (seta amarela
pequena) em relagao ao utriculo
homolateral (seta amarela grande).

A sequéncia FLAIR-3D, obtida quatro
horas apos a injegao intravenosa do
Gd, evidencia assimetria do realce da

perilinfa das espiras basais das cocleas,

mais acentuada a direita (seta maior).

ARQUIVO FLEURY



n pratica clinica

endocrinologia

Painel genético germinativo para

hipogonadismo hipogonadotréfico pode
contribuir na identificacao etiolodgica da doenca

O hipogonadismo hipogonadotrofico (HH) € uma doenga que, apesar de rara, con-
siste na causa mais comum de deficiéncia de gonadotrofinas.

A condigao tem origem adquirida ou congénita. No primeiro caso, pode derivar de
lesdes da hipofise (neoplasicas, infiltrativas, infecciosas e hiperprolactinemia), trau-
ma cranioencefalico, radiacao, exercicio fisico extenuante, disturbios alimentares, es-
tresse extremo, abuso de alcool ou drogas ilicitas, doengas sistémicas como hemo-
cromatose, sarcoidose ou histiocistose X e farmacos com agao no sistema nervoso
central, entre outros fatores.

Ja no HH congénito, diversos genes ja foram reportados com alteragcdes que
resultam em falha na funcao dos neurdnios hipotalamicos produtores do fator li-
berador de gonadotrofinas (GnRH) ou na acao deste, bem como em defeitos nos
gonadotrofos hipofisarios e em seus hormonios, o foliculoestimulante (FSH) e o lu-
teinizante (LH).

Do ponto de vista laboratorial, o HH caracteriza-se por diminuigdo na secregao de
gonadotrofinas (FSH e LH) e, consequentemente, dos hormonios sexuais (testoste-
rona e estradiol), o que pode levar a faléncia parcial ou completa do desenvolvimen-
to puberal.

Uma lista crescente de genes esta envolvida na etiologia do HH congénito, su-
gerindo a heterogeneidade e a complexidade da base genética dessa condicao. Por
essa razao, o Fleury lancou mao de um painel genético para o estudo do HH, que
avalia simultaneamente, por sequenciamento de nova geragao (NGS), 52 genes que
podem definir o diagnostico etioldgico da doenca e, assim, individualizar o tratamen-
to para esses pacientes.

Quais genes sao pesquisados no painel genético?

ANOS]1 (KALI) CHD7 DUSP6
LIE
GHSR HS6ST1
IGSF1 IGSF10 KISSIR
LEP
NROBI
PNPLAG
RNF216
OX2

O teste faz o sequenciamento completo, por NGS, de todas as regides codificantes
e flanqueadoras adjacentes aos éxons desses genes. O ensaio permite a identifi-
cagao de variantes de nucleotideo Unico (SNV) e pequenas insercdes e delegdes
(indel), bem como de variagdes no numero de copias (CNV) que compreendam
trés ou mais éxons dos genes estudados.
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Papel do gene
ARMC5 na sindrome
de Cushing adrenal

A sindrome de Cushing (SC), ou hipercortisolismo, é causa-
da pela exposicao prolongada a niveis elevados de glicocor-
ticoides. Pode ter origem endogena (adrenal, hipofisaria ou
doenga de Cushing e por producao ectopica de ACTH/CRH)
ou exdgena, também chamada de iatrogénica.

Trata-se de uma doenca rara, com prevaléncia de 0,2% a
2% e pico de incidéncia entre 25 e 40 anos. Conforme a etio-
logia da hipersecrecao do cortisol, é possivel dividir a SC em
dependente ou independente de ACTH.

A SC pode estar presente em doencas genéticas raras,
como neoplasias enddcrinas multiplas tipos 1 e 4 (MENL e
MEN4), sindrome de Li-Fraumeni, adenoma hipofisario isola-
do familiar (FIPA), sindrome de McCune-Albright e complexo
de Carney.

A hiperplasia macronodular adrenal primaria, diagnostica-
da entre 50 e 60 anos de idade, é uma causa rara e insidiosa
de SC e de hiperaldosteronismo primario, que pode se apre-
sentar de forma uni ou bilateral, diferenciando-se da hiper-
plasia adrenal secundaria ao excesso de ACTH observado na
doenca de Cushing e na sindrome de Cushing ACTH-ectdpica.

Nos individuos com essa hiperplasia, variantes alélicas
patogénicas (mutagdes) no gene ARMCS5, que se comporta
como um supressor tumoral, podem ser responsaveis por
quase metade dos casos. Além disso, estao também presen-
tes em aproximadamente 25% dos pacientes portadores da
hiperplasia macronodular bilateral das adrenais causadoras
de sindrome de Cushing ACTH-independente e em 10% dos
casos de hiperaldosteronismo primario.

O Fleury dispde de teste genético para analise do gene
ARMCS5 por meio do sequenciamento de nova geragao (NGS),
que vem se somar ao diagnostico etioldgico da SC, além de
auxiliar o aconselhamento genético dos familiares.

Como o gene ARMC5 é sequenciado

Realiza-se o sequenciamento completo para analise de
todas as regides codificantes e flanqueadoras adjacentes
aos éxons do gene ARMCS. O ensaio permite a identifica-
Gao de variantes de nucleotideo unico (SNV) e pequenas
insergoes e delegdes (indel), bem como de variagdes no
numero de cépias (CNV) que compreendam trés ou mais
éxons do ARMCS.



imunologia

Diagnoéstico das imunodeficiéncias primarias
ganha apoio da imunofenotipagem de célulasBe T

As imunodeficiéncias primarias englobam mais de 430 defei-
tos imunoldégicos intrinsecos, a maioria de origem monogé-
nica. Essas doencas sao classificadas em nove grupos prin-
cipais, incluindo as imunodeficiéncias humorais e celulares,
em um universo atualmente considerado como erros inatos
da imunidade.

Caracterizadas por anormalidades intrinsecas da fungao e da
maturagao da célula B, as imunodeficiéncias humorais resul-
tam na diminuigao no numero dessas células, na menor pro-
ducao de anticorpos ou em ambos os fendmenos. Como os
anticorpos possuem importante papel na protecao do trato si-
nopulmonar e das superficies mucosas em geral, esses pacien-
tes apresentam otite média, sinusite e pneumonia recorrentes.

O diagndstico laboratorial envolve a mensuracao dos niveis
de imunoglobulinas (IgG e suas subclasses, IgM, IgA) e a de-
terminagao da resposta vacinal. Um complemento importante
é a imunofenotipagem de células B por citometria de fluxo,
exame fundamental para quantificar as subpopulacées dessas
células e avaliar seu perfil de maturacao, ajudando a definir,
em ultima analise, os subtipos de imunodeficiéncia humoral.

Ja as imunodeficiéncias celulares ou combinadas, embora
primariamente afetem a célula T, podem também ser acom-
panhadas por alteracdes na B, ja que o funcionamento desta
requer fungao intacta da T simultaneamente. A principal ca-
racteristica dos pacientes com esses defeitos € a maior susce-
tibilidade a infeccdes graves ocasionadas por varios agentes,
como virus, fungos e bactérias intracelulares.

Para esses casos, a imunofenotipagem de células T permi-
te identificar as subpopulagdes imaturas, recém-emigrantes
do timo, de memodria central, periférica e efetora, tanto do
compartimento CD4+ (auxiliares) quanto do CD8+ (citotoxi-
cas), além de determinar a frequéncia das reguladoras (Treq)
por meio da expressao da proteina FOXP3. Juntamente com
a cultura de linfécitos sob estimulo com mitdgenos, o exame
também se aplica ao diagnostico das imunodeficiéncias com-
binadas graves (SCID, na sigla em inglés).

Adicionalmente, o cenario revelado pela avaliacao das sub-
populacdes de linfocitos T pode sugerir diferentes doengas,
tais como as formas mais brandas das imunodeficiéncias com-
binadas graves (leaky-SCID) e a sindrome IPEX (imunodesre-
gulacao, poliendocrinopatia e enteropatia ligada ao X).

Vale lembrar ainda que os dois testes, imunofenotipa-
gem de células B e T, podem ser usados para avaliar a re-
constituicao pos-transplante de medula ossea e a resposta
a terapia imunolégica depletora de células B e T em dife-
rentes contextos.

10

Quando pensar em imunodeficiéncia primaria?

Elaborado pela Fundacao Jeffrey Modell, nos EUA, em
1996, os sinais de alerta auxiliam o reconhecimento de
provavel imunodeficiéncia primaria. Diante de mais de
um sinal, indica-se a investigacao da doenga.

Sinais de alerta:
« Dois ou mais episédios de pneumonia no ultimo ano
= Oito ou mais novos episodios de otite no ultimo ano

= Estomatite de repeticao ou moniliase por mais de
dois meses

« Abscesso de repeticdo ou ectima

» Um episodio de infecgao sistémica grave (meningite,
artrite, osteomielite, septicemia)

- Infeccoes intestinais de repeticdo/diarreia cronica

= Asma grave, doenga do colageno ou doenga autoimune

« Efeito adverso ao BCG e/ou infecgao por micobactéria

« Fenotipo clinico sugestivo de sindrome associada a
imunodeficiéncia

« Historia familiar de imunodeficiéncia
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Pesquisa de expressao de PD-L1 por
imuno-histoquimica ajuda a indicar terapias
antineoplasicas com boas chances de resposta

A imuno-histoquimica (IHQ) para a pesquisa de expres-
sao do ligante da proteina de morte celular programada
1 (PD-L1) esta indicada para pacientes com alguns tipos
especificos de tumor, a fim de predizer a resposta tera-
péutica aos inibidores de PD-1/PD-L1.

Expresso na superficie das células tumorais, o PD-L1
forma uma ligagdo com a proteina de morte celular
programada 1 (PD-1), presente nos linfocitos T citotoxi-
cos. A interagao entre PD-L1 e PD-1 dificulta a resposta
imunologica do organismo contra as células tumorais.
Os agentes anti-PD-1/PD-L1, como pembrolizumabe,
nivolumabe, durvalumabe e atezolizumabe, blogueiam
essa interagao e aumentam a resposta imunologica,
possibilitando importante atividade antitumoral.

O teste feito no Fleury conta com trés anticorpos
monoclonais primarios para neoplasias e outros tecidos
nao neoplasicos: 22C3 (Dako), SP263 e SP142 (ambos da
Roche Ventana). A escolha do clone é feita pelo patolo-
gista de acordo com o pedido meédico, razao pela qual
a solicitacao deve conter informacgdes clinicas para auxi-
liar a indicagdo do anticorpo correto e, por conseguinte,
a interpretagao do resultado.

A pesquisa de expressao de PD-L1 por IHQ com o
anticorpo monoclonal 22C3 esta indicada sobretudo em
carcinoma de nao pequenas células de pulmao (CNPCP),
com o objetivo de identificar os pacientes elegiveis a
imunoterapia com pembrolizumabe. Determina-se a
expressao da proteina PD-L1 por um escore de expres-
sao tumoral (TPS), que corresponde ao percentual de
células tumorais vidveis com marcagao parcial ou com-
pleta da membrana. A amostra é positiva se o TPS for
superior a 50% nas células tumorais viaveis, em qualquer
intensidade de marcacao, indicando a elegibilidade ao
tratamento. Mas mesmo porcentagens entre 1% e 49%
sao consideradas marcagoes positivas, de modo que es-
ses tumores podem responder ao pembrolizumabe.

O teste com o SP263 também tem indicacao priori-
taria em CNPCP, da mesma forma para ajudar a identi-
ficacao de pacientes elegiveis a imunoterapia com pem-
brolizumabe ou nivolumabe, mas pode servir para outros
tumores. A expressao da proteina PD-L1 é determinada
pela porcentagem, em numero inteiro, de marcagao de
membrana em células tumorais que exibem marcagao
parcial ou completa. A terapia com esses farmacos pode

ser prescrita se a amostra for positiva para PD-L1, ou seja, com
expressao igual ou superior a 1%.

Ja a pesquisa com o anticorpo monoclonal SP142 deve ser
usada especialmente para carcinoma de mama triplo-negativo
metastatico, a fim de selecionar pacientes que podem realizar
a imunoterapia com atezolizumabe. Determina-se a expressao
da proteina PD-L1 pela porcentagem da area tumoral com mar-
cagao parcial ou completa da membrana em células do infiltra-
do inflamatdrio peri e intratumoral. A expressao das células tu-
morais ndo é avaliada nesse contexto. Os casos com expressao
igual ou superior a 1% sao considerados positivos e elegiveis ao
tratamento.

Pesquisa de expressao de PD-L1 por IHQ

Clone Droga Indicagoes

m Pembrolizumabe — « CNPCP

« Carcinoma urotelial

= Adenocarcinoma gastrico ou da
juncao gastroesofagica
» Cancer de colo uterino
% Nivolumabe — « CNPCP
Durvalumabe —> « Carcinoma urotelial
Atezolizumabe — « CNPCP
« Carcinoma urotelial

Atezolizumabe + —> « Cancer de mama triplo-negativo
nab-paclitaxel

Representagdo de .
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genética clinica

Pesquisa de mutacao Val30Met no gene TTR
contribui com o diagnostico de amiloidose familiar

A transtirretina (TTR) é uma proteina sintetizada princi-
palmente no figado, bem como no plexo coroide e, em
menor quantidade, na retina, respondendo pelo trans-
porte da tiroxina e da proteina de ligacdo do retinol.
Quando sofre mutacao, torna-se insoluvel e suscetivel
a formacao de fibras amiloides, que se depositam em
diferentes locais do organismo, especialmente no sis-
tema nervoso.

Diferentes tipos de mutagdes podem atingir a pro-
teina TTR, das quais a mais comum é a substituicao da
metionina pela valina na posigao 30, causada pela alte-
racao genética no cromossomo 18g12.1, onde se locali-
za o gene TTR. Essa mutagao, chamada de p.Val50Met,
ou Val30Met, associa-se com a maioria dos casos (ao
redor de 90%) de neuropatia amiloiddtica familiar nas
populacdes de Portugal, Japdo, Suécia e Brasil.

Doenga rara, de heranca autossdmica dominante,
a amiloidose familiar por mutagées no TTR apresenta
diferentes apresentagdes clinicas, de acordo com a al-
teragao presente no gene. Nos casos com a Val30Met,
observa-se média etaria de inicio aos 30 anos e im-
portante polineuropatia (neuropatia de pequenas e
grandes fibras nervosas com disautonomia). A afecgao
é multissistémica, lentamente progressiva e incapaci-
tante e, além de provocar neuropatia sensitivo-motora

associada a uma disfuncao autondmica, caracteriza-se por blo-
queio de condugao cardiaca, cardiomiopatia, alteragdes do sis-
tema nervoso central e, mais raramente, nefropatia, opacidade
vitrea e glaucoma.

De acordo com dados do estudo Transthyretin Amyloidosis
Qutcome Survey, entre os 160 brasileiros com amiloidose TTR,
a média etaria de inicio dos sintomas foi de 32,5 anos. Ademais,
91,9% tinham a Val30Met e 90,6% apresentavam historia fami-
liar para polineuropatia amiloidética familiar (Crus e cols, 2018).

O exame para analise da mutacao Val30Met do gene TTR
é feito no Fleury por sequenciamento Sanger e pode utilizar,
como amostra, sangue total, swab bucal e saliva. O diagnosti-
co genético tem utilidade para a detecgao de presenga ou au-
séncia dessa mutagao e favorece os casos de polineuropatias
com evidente componente disautondémico, mesmo sem histo-
ria familiar conhecida.

CONSULTORIA MEDICA

Dr. Caio Robledo D'Angioli Costa Quaio
caio.quaio@grupofleury.com.br

Dra. Caroline Olivati
caroline.olivati@grupofleury.com.br

Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratela
wagner.baratela@grupofleury.com.br

12

genética

Painel genético ajuda a esclarecer
quadros de colestase neonatal e familiar

Grupo de doencas crénicas heterogéneas, a colestase neonatal
costuma se manifestar nos primeiros trés meses de vida e se
caracteriza por diminuigdo no fluxo biliar, causada por defeitos
na sintese intra-hepatica, no transporte ou na excregao da bile.

Os pacientes apresentam tipicamente um quadro de hiper-
bilirrubinemia direta, com niveis de bilirrubina direta (BD) supe-
riores a 20% da bilirrubina total. Em geral, cursam com aumento
das enzimas canaliculares, das concentragdes séricas de acidos
biliares e do colesterol. Do ponto de vista clinico, exibem icteri-
cia, coluria, hipo ou acolia fecal e prurido, entre outros sintomas.

A investigacao deve comecar tao logo seja identificado o au-
mento da BD, uma vez que a instituicao oportuna de estratégias
terapéuticas depende fundamentalmente do diagnostico pre-
coce, fato que pode aumentar a possibilidade de um prognosti-
co mais favoravel.

O diagnostico diferencial da colestase neonatal € amplo e
engloba doengas de diferentes etiologias. Para tanto, a historia
clinica completa e o exame fisico detalhado permanecem sobe-
ranos na avaliacao dos casos. Contudo, os avangos nos métodos
laboratoriais e de imagem vém se destacando como recursos
importantes nesse contexto, incluindo a pesquisa genética, visto
que hoje é possivelidentificar muitas condicdes genético-meta-
bolicas como responsaveis por tais quadros.

Disponivel no Fleury, o painel genético para colestases ana-
lisa 67 genes associados a condigdes que podem cursar com
colestase, em busca de variantes alélicas patogénicas que auxi-
liam o diagndstico especifico da doenga de base. O teste auxilia
a investigagao dos quadros neonatais, bem como dos pacientes
com sintomas mais tardios que se enquadram na suspeita de
colestase familiar.

Painel genético para colestases

Amostra: sangue periférico e saliva

Possiveis causas etioldgicas de colestase neonatal
u Obstrutivas

B Infecciosa/infecgdes congénitas

B Imunologica

® Associada a nutricao parenteral/drogas

B Genético-metabolicas

Exemplos: sindrome de Alagille, disfuncao
artrogripose-renal-colestase, colestase intra-hepatica
familiar progressiva tipos 1 a 5, sindrome Nisch
(ictiose neonatal-colangite esclerosante), deficiéncia
de alfa-1-antitripsina, fibrose cistica, frutosemia e
sindrome de Smith-Lemli-Opitz, entre outros

B Miscelanea
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Método: sequenciamento de nova geracao, com identificacdo de variantes de nucleotideo

Unico, pequenas insergoes e delegdes, bem como de variagdes no numero de copias que

compreendam trés ou mais éxons dos genes estudados

Genes analisados: ABCB4, ABCB11, ABCC2, ABCG5, ABCGS8, AKR1D1, ALDOB, AMACR,
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EHHADH, EPHX1, FAH, GPBARI1, HNF1B, HSD17B4, HSD3B7, INVS, JAG1, LIPA, MKS1,
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Resultados: acompanhados por um laudo interpretativo
Prazo de resultados: em até 30 dias corridos
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alergia e imunologia

Patch teste pediatrico usa alérgenos
mais diluidos para pesquisar etiologia
da dermatite de contato em criancas

A dermatite de contato é uma inflamagao que ocorre na epi- para uma primeira leitura, feita por médico alergista espe-
derme e na derme como resultado do contato direto entre cializado no procedimento e em sua interpretagao. Cerca
uma determinada substancia e a pele. De uma maneira geral, de 96 horas depois, procede-se a uma segunda leitura.
divide-se em duas categorias: a irritativa e a alérgica. Enquan- Considerando-se a textura mais tenra e delicada da
to a primeira resulta da exposicao a substancias que causam pele na crianca, foi desenvolvido para a populagao infantil
na pele irritagao fisica, mecanica ou quimica, a alérgica deriva o patch teste pediatrico, que utiliza concentragdes meno-
de um mecanismo imunoldgico e, assim, necessita da fase de res dos antigenos.
sensibilizagao e da fase efetora. No Fleury, esse exame é realizado exclusivamente no
A fase de sensibilizagao tem inicio com uma primeira ex- Centro de Alergia e Imunologia Integrada, na Unidade
" posicao ao alérgeno, que, em contato com a pele, é capturado Itaim, em criangas a partir de 1 ano de idade, sempre com
por células de Langerhans, que o processam e o apresentam agendamento prévio.

aos linfocitos T, os quais se ativam, se multiplicam e produzem
células de memoria. Estas, quando em contato com a mesma
substancia novamente, desencadeiam uma resposta imunolo-
gica chamada de dermatite de contato alérgica.

A condicao aparece de 12 a 24 horas apos a exposicao ao
alérgeno, apresenta um pico em torno de trés a cinco dias e
pode durar de trés a quatro semanas se nao for adequada-
mente tratada.

Do ponto de vista clinico, os quadros irritativo e alérgico se
assemelham muito e cursam com eritema e edema. O prurido,
porém, sobressai na forma imunomediada.

Como confirmar o quadro alérgico

O diagnostico da dermatite de contato alérgica depende so-
bremaneira da identificacao do agente causal para que, assim,
a familia possa ser orientada em relagao a prevencao. Tudo co-
meca com uma histdria clinica detalhada, acompanhada de um
exame fisico minucioso.

O método complementar padrao-ouro para subsidiar o
diagndstico é o patch teste, um exame que envolve a coloca-
Gao de adesivos com alérgenos na pele da crianga, em geral no
dorso, por 48 horas. Ao fim desse periodo, retira-se o material
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hematologia

LLA com JAKZ mutado ou CRLF2
rearranjado conta com reforco da
hibridacao in situ por fluorescéncia

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) € uma neoplasia clonal originada a partir
da transformacao maligna de precursores linfoides B, T ou NK, desencadeada
por aberracdes genéticas que incluem translocagbes cromossdmicas, muta-
¢oes e aneuploidias em genes responsaveis pela regulacao do ciclo celular e
desenvolvimento celular linfoide. Incide mais frequentemente em criangas,
com taxa de sobrevida perto de 90%, mas ocorre também em adultos, com
resposta ao redor de 30%. Atualmente, o diagndstico da LLA inclui a analise
citomorfologica, imunofenotipica, citogenética e genético-molecular.

Gragas a estudos de expressao diferencial de genes, identificou-se um
conjunto de casos de LLA que apresentam expressao semelhante a leuce-
mia com rearranjo BCR-ABLI, ou cromossomo Philadelphia, porém sem
essas alteragdes cromossdmicas e com desenlace desfavoravel. Denomi-
nado LLA com translocagdes com receptores de citocina ou tirosinoguinase
(BCR-ABLI-simile ou Ph-simile), o grupo contém mutag¢des em genes como
ABLL, ABL2, CRLF2, CSFR1, EPOR, JAKL, JAK2, JAK3, PDGFRB, EBFI, FLT3, IL7R,
NTRK3 e SH2B3. Como a ativacao da via tirosinoquinase ¢ o mecanismo co-
mum de transformacgao em tais casos, o uso de inibidores dessa via ou tera-
pias alvo-dirigidas melhora a resposta terapéutica.

O estudo das mutacdes CRLF2 e JAK2 na LLA-B pode auxiliar a identifica-
cao desses casos.

Varios inibidores de JAKZ foram desenvolvidos para o tratamento de sin-
dromes mieloproliferativas, o que gerou consideravel entusiasmo para sua
aplicagao em CRLF2/JAK2-mutante em LLA-B. Adicionalmente, vém sendo
desenvolvidos inibidores de JAKZ de segunda geragao, um dos quais ja de-
monstrou atividade significativa como unico agente e também em sinergia
com a dexametasona, tanto in vitro quanto in vivo em modelos pré-clinicos.
Tais achados sustentam ensaios clinicos que testam essa estratégia em pa-
cientes com LLA-B e CRLF2rearranjado ou JAK2-mutante.

O Fleury faz a pesquisa do JAK2 e do CRLF2 por hibridacao in situ por
fluorescéncia. O exame utiliza uma sonda de ruptura com dois fluorocromos
(verde e vermelho) justapostos, que hibridam na regiao do brago curto do
cromossomo 9 (9p24), no caso do JAKZ, e na regidao pseudoautossémica |
dos bragos curtos dos cromossomos X (Xp22.32) e Y (Yp11.32), no CRLF2.

As translocacdes cromossdmicas que envolvem o JAK2 e o CRFL2 se
apresentam de forma recorrente na LLA-simile e respondem por cerca de
30% das LLA.
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Avaliacao e
seguimento
cardiologico
em pacientes
com cancer
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Grandes avangos vém sendo conquistados nas terapias
contra diversos tipos de neoplasia, aumentando significa-
tivamente a sobrevida de pacientes oncolégicos nas ulti-
mas décadas. Entre aqueles que sobrevivem ao cancer, a
doenca cardiovascular é importante causa de morbidade
e mortalidade, seja pela idade geralmente mais avangada
de tais individuos e pelos fatores de risco comuns as duas
condicdes, seja por efeitos dos tratamentos adjuvantes
sobre o sistema cardiovascular, incluindo a quimioterapia
e a radioterapia.

Embora a maioria das definicdes de cardiotoxicidade
em diretrizes e ensaios clinicos de Oncologia esteja foca-
da em mudangas na funcao sistoélica do ventriculo esquer-
do e no desenvolvimento de sintomas de insuficiéncia
cardiaca, existem diversos outros efeitos cardiovasculares
adversos das terapias contra cancer, incluindo arritmias
cardiacas, doenca cardiaca isquémica, eventos trombo-
embolicos, hipertensao pulmonar, hipertensao arterial,
doenga pericardica e doenga valvar.

Dentre os potenciais danos cardiovasculares associa-
dos a tratamentos para o cancer, destaca-se a disfun-
¢ao ventricular, por sua maior gravidade e altas taxas de
morbimortalidade. Os mecanismos de desenvolvimento
de toxicidade cardiovascular podem variar, a depender
da classe de quimioterapicos. Classicamente, sobressai

como forma de cardiotoxicidade a disfuncao ventricular se-
cundaria ao uso das antraciclinas, quimioterapicos largamen-
te utilizados no tratamento do cancer de mama, além de sar-
comas, linfomas e leucemias.

Os efeitos decorrentes das antraciclinas caracterizam-se
principalmente por queda na fragdo de ejecdo do ventricu-
lo esquerdo (FEVE) e se relacionam com a dose cumulativa.
Existem varios fatores de risco associados a uma maior chan-
ce de cardiotoxicidade por essas drogas, além da dose cumu-
lativa, como doencas cardiovasculares prévias e velocidade
de infusdo do quimioterapico.

Algumas quimioterapias mais novas, ao contrario das con-
vencionais, sao direcionadas a alvos especificos, com o objeti-
vo de obter maior eficacia e seguranca. Um classico exemplo
é o trastuzumabe, um anticorpo humanizado contra o recep-
tor HER-2, cuja expressao encontra-se aumentada em 15-20%
dos canceres de mama e se associa a maior proliferacao de
células neoplasicas, crescimento do tumor e disseminagao
metastatica. Apesar de seus bons resultados, o farmaco se
mostrou associado a queda da fracao de ejecao e a insuficién-
cia cardiaca em quase 30% das pacientes em estudos iniciais.
Por outro lado, com o trastuzumabe se observa uma recupe-
racao, embora nem sempre total, da funcao ventricular apos
a interrupgao da terapia.

Varios documentos e diretrizes sobre tratamentos contra
o cancer e cardiotoxicidade concordam em que, antes do ini-
cio de qualquer terapia potencialmente cardiotoxica, todos

os pacientes devem ser submetidos a uma avaliagao ba-
sal da fungado cardiaca, de potenciais doengas cardiovas-
culares e de fatores de risco, bem como a um controle
6timo das anormalidades identificadas. Uma anamnese
e um exame fisico com foco no sistema cardiovascular,
combinados a um eletrocardiograma de 12 derivagoes,
sao fundamentais na avaliagéao basal e no monitora-
mento de individuos que passam por terapia oncologica
cardiotoxica.

Tanto exames de imagem como biomarcadores circu-
lantes também tém grande importancia na predicao do
risco e na detecgao de cardiotoxicidade durante e apds o
tratamento. Entre as ferramentas de imagem, a determi-
nacao da fracao de ejecdo ao ecocardiograma e o strain
miocardico (em particular, o global longitudinal) podem
identificar pacientes com maior risco para cardiomiopa-
tia e eventos cardiovasculares adversos durante a terapia
com antraciclina ou trastuzumabe, por exemplo.

Outros métodos igualmente mostram-se Uteis nesse
contexto, como a ventriculografia radioisotdpica e a res-
sonancia magnética (RM), em caso de limitagao ao eco-
cardiograma transtoracico. A utilizagao de biomarcado-
res circulantes, como troponinas cardiacas e peptideos
natriuréticos, pode identificar dano miocardico precoce
ainda em estagio subclinico, possibilitando monitora-
mento mais intensivo e instituicdo mais precoce de me-
didas potencialmente cardioprotetoras.

Efeitos toxicos cardiovasculares associados a algumas terapias contra o cancer
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Avaliacao ecocardiografica

A ecocardiografia € o método de escolha para avaliacao de
pacientes antes, durante e apds o tratamento oncologico
por apresentar ampla disponibilidade, possibilidade de re-
peticoes com facilidade, baixo custo, auséncia de exposicao
a irradiagdo e seguranga em individuos com disfuncao re-
nal concomitante. Além de poder estudar as dimensoes das
camaras cardiacas e a fungao ventricular sistolica e diasto-
lica em repouso e durante estresse, permite avaliar valvas
cardiacas, aorta e pericardio, bem como a condigao hemo-
dinamica do paciente.

O parametro ecocardiografico mais utilizado para a mo-
nitorizagao da fungao ventricular é a FEVE, estimada com
maior acuracia pela ecocardiografia tridimensional e, quan-
do nado disponivel, pelo estudo bidimensional com a técnica
de Simpson. Define-se como disfungao cardiaca relaciona-
da ao tratamento do cancer a queda de mais de dez pontos
percentuais na FEVE, ou seja, para um valor abaixo do limite
da normalidade (FEVE <50%). Esse decréscimo deve ser
confirmado em duas avaliagdes repetidas, de duas a trés
semanas apos o estudo inicial que mostrou a reducao.

A diminuicao da FEVE pode ser classificada como sin-
tomatica ou assintomatica e reversivel ou irreversivel.
A analise da contragao miocardica segmentar do ventriculo
esquerdo deve estar combinada com o calculo da FEVE por
ser um marcador sensivel de disfuncao cardiaca induzida
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por agentes quimioterapicos, como antraciclinas. As maio-
res limitacoes da estimativa da FEVE pela ecocardiografia
constituem a variabilidade interobservador e a qualidade
das imagens obtidas. O uso de contraste miocardico pode
ter utilidade para melhorar a avaliacdo da fungao ventricular
global e regional, quando a qualidade das imagens obtidas
é subotima. Na situacao de fungao ventricular esquerda Li-
mitrofe ou na presenga de imagens ecocardiograficas du-
vidosas (janela acustica inadequada), deve-se considerar a
realizagao de RM.

Apesar de se tratar de um preditor robusto de evolugao
em cardiopatas, a FEVE apresenta sensibilidade baixa para a
deteccao de pequenas alteragdes da funcao do ventriculo
esquerdo devido as limitagdes inerentes do método e por
ser dependente de carga. Estima-se que a ecocardiografia
consiga detectar de forma confiavel diferencas proximas de
10% na FEVE. Alteragées da volemia frequentes durante a
quimioterapia, como expansao do volume apos administra-
cao endovenosa de quimioterapicos ou contragao da vole-
mia decorrente de diarreia e vémitos, podem alterar o valor
da FEVE.

A avaliagédo da deformagao miocardica (analise do strain
miocardico pela técnica de speckle tracking) consiste em
uma nova tecnologia ecocardiografica, capaz de detectar
precocemente disfuncdo miocardica subclinica, podendo
ser usada como ferramenta preditora de cardiotoxicidade
nos pacientes em tratamento de cancer. O strain longitudi-
nal global (SLG) configura otimo parametro de deformagao

Figura 1 - Exemplo de
avaliagdo da deformagao
miocardica em individuo
normal. SLG estimado pela
técnica de speckle tracking
em 19%. No quadrante inferior
esquerdo, observa-se a
representacgao final do strain
(bulls eye), com valores do
strain regional calculados nos
17 segmentos miocardicos.

ARQUIVO FLEURY

miocardica, que prediz com alta sensibilidade a posterior
reducao da FEVE. Uma reducao relativa acima de 15% no
SLG em relacao ao basal é considerada anormal, mos-
trando-se um marcador precoce de disfuncao ventricular.
Idealmente, as medidas de strain devem ser comparadas
com os valores iniciais e obtidas sempre com o mesmo
equipamento devido as variagdoes das referéncias de nor-
malidade existentes entre os diferentes fabricantes e ver-
soes de software (figura 1).

Abordagem integrada

Para a avaliar e acompanhar os pacientes oncologicos,
propbde-se uma abordagem integrada de métodos clini-
cos e diagnosticos com cooperagao entre cardiologistas e
oncologistas, na qual a ecocardiografia desempenha papel
fundamental na avaliagao inicial e na monitorizagao, assim
como na detecgao de disfuncao do ventriculo esquerdo
subclinica.

1. Avaliagao inicial e monitorizagao

Se a FEVE estiver abaixo de 50%, o SLG, abaixo do limite da
normalidade (de acordo com fabricante do equipamento,
género e idade), e as troponinas, elevadas, uma consulta
com cardiologista deve ser considerada. Caso os para-
metros estejam normais, recomenda-se seguimento até
completar o tratamento com agentes quimioterapicos tipo
|, incluindo dose de antraciclina menor que 240 mg/m?,

e medidas repetidas de FEVE e de SLG antes de cada acrés-
cimo de 50 mg/m? da medicacdo. Medidas ecocardiograficas
sdo recomendadas em seis meses e um ano apos o término
do tratamento. Para quem usa trastuzumabe, preconizam-se
medidas de FEVE, SLG e troponinas a cada trés meses se eco-
cardiograma normal e, quando alterado, repeticdo das medi-
das com 12, 18 e 24 semanas.

2. Detecgao de disfungao do ventriculo esquerdo subclinica
A estratégia ideal para a deteccao de disfuncao ventricular sub-
clinica é comparar o SLG obtido durante a quimioterapia com o
valorinicial antes doinicio do tratamento. Uma reducao relativa
doSLGabaixode 8% nao parece sersignificante e, quandoacima
de 15%, indica probabilidade elevada de anormalidade, poden-
do sugerir risco de cardiotoxicidade. A deteccao subclinica de
anormalidades cardiacas é de extrema importancia, pois pode
influenciar decisdes clinicas quanto a escolha da quimiotera-
pia, indicagao de cardioprotegao ou incremento na frequéncia
de monitorizagao. Os dados de maior relevancia clinica so-
bre previsao de cardiotoxicidade durante a quimioterapia ba-
seiam-se na avaliagao ecocardiografica do strain miocardico.
A robustez da anélise do strain pela ecocardiografia deve-se
a maior habilidade do método em identificar prontamente
anormalidades regionais da funcao miocardica, com boa re-
produtibilidade por se tratar de técnica semiautomatica, e a
sua capacidade de prever disfuncao cardiaca relacionada ao
tratamento de cancer antes da redugao da FEVE, obtida pela
ecocardiografia convencional (figura 2).

Figura 2 - Avaliagao evolutiva do
strain miocardico de paciente em
tratamento quimioterapico de cancer
de mama. (A) Avaliagao inicial antes
do inicio do tratamento, com strain
normal (20,3%). (B) Avaliacdo apos
seis meses de quimioterapia com
antraciclina e trastuzumabe mostra
redugao do SLG (16%), com FEVE
preservada (60%). (C) Quatro meses
apos suspensao de antraciclina e
manutencdo de trastuzumabe, ha
piora da FEVE (42%) e do SLG (9,2%).
(D) Apos suspensao da quimioterapia
e tratamento otimizado da IC, houve
regressao da disfungao cardiaca, com
normalizagdo da FEVE (62%) e do
SLG (22%).

ARQUIVO FLEURY
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Avaliagao da cardiotoxicidade por quimioterapicos
O risco de cardiotoxicidade é substancialmente maior
em pacientes com histoéria prévia de doenca cardiaca.
Complicagbes cardiopulmonares graves e potencial-
mente fatais da quimioterapia incluem vasoespasmo
coronariano, angina, infarto do miocardio, arritmias,
hipertensao arterial, disfuncao ventricular esquerda,
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), derrame peri-
cardico e fibrose pulmonar.

Um monitoramento continuo e frequente da fun-
gao ventricular esquerda por métodos de imagem é
necessario antes do inicio da quimioterapia e também
durante todo o tratamento. A descontinuagao e a mo-
dificacdo da terapia proposta, bem como o inicio de
terapéutica adequada para disfuncao ventricular es-
querda, devem ser rapidamente introduzidas para que
as alteracdes possam ser revertidas.

Essa avaliacao pode ser feita pela ventriculografia
radioisotopica, particularmente indicada por nao ser
dependente de observador e pela possibilidade de
uso em pacientes com janela acUstica inadequada, o

Figura 3 - Queda importante
da FEVE apds quimioterapia
em paciente de 55 anos,

que apresentava falta de

ar e importante queda da
capacidade funcional apds
quimioterapia. Nota-se que a
FEVE cai de 56% para 38%.

ARQUIVO FLEURY

que a torna bastante util em individuos obesos ou sub-
metidos a cirurgias ou a irradiagao toracica prévia.

A RM cardiaca também representa um método de
imagem relevante para rastrear cardiotoxicidade relacio-
nada a quimioterapia. Suas principais vantagens incluem
precisao diagndstica e reprodutibilidade na afericao dos
volumes ventriculares e na estimativa da FEVE. Ha tam-
bém possibilidade de avaliar alteracdes miocardicas na
fase pré-clinica que precedem a disfungao ventricular e
de detectar edema tissular resultante de processos infla-
matorios agudos, como na miocardite.

Vale assinalar que o exame de imagem escolhido ini-
cialmente precisa ser mantido por todo o seguimento.

Quando encontrados valores de FEVE abaixo de 50%,
nao se recomenda o emprego de antineoplasicos com
alto potencial de cardiotoxicidade, sendo adequado dis-
cutir com o oncologista a possibilidade de indicar esque-
ma quimioterapico de menor risco cardiovascular.

Devido a natureza relativamente irreversivel da dis-
fungdo sistolica em pacientes com cardiotoxicidade in-
duzida por algumas drogas, como as antraciclinas, a de-

20

tecgao precoce, ainda na fase subclinica, antes da diminuicao da FEVE, é essencial.
Para tanto, podem ser utilizadas imagens neuronais simpaticas com 123I-mIBG.
Alteracoes na captacao e na retencao, assim como na taxa de washout de mIBG,
fornecem informagdes prognosticas importantes.

Monitorizacao terapéutica em criangas

As criangas parecem ser mais suscetiveis do que os adultos aos efeitos cardioté-
xicos da terapia com algumas drogas, a exemplo das antraciclinas, embora haja
uma variagao consideravel na suscetibilidade individual a esses efeitos colaterais.
Criangas com linfoma de Hodgkin manifestam cardiotoxicidade logo apos a fase
inicial do tratamento e baixas doses cumulativas de doxorrubicina. O potencial
longo periodo de laténcia e a alta incidéncia cumulativa de disfungao cardiaca
cronica associada ao tratamento do cancer indicam a necessidade de acompa-
nhamento durante toda a terapia e também na fase tardia, mesmo de pacientes
assintomaticos.

Devido a essa preocupagao com as possiveis manifestacdes cardiacas tardias
apos o uso de quimoterapicos, o Children’s Oncology Group sugere avaliagbes
seriadas da FEVE, levando em consideragao idade da crianca e dose da quimiote-
rapia, com ou sem radioterapia. A ventriculografia radioisotopica foi considerada
mais sensivel do que a ecocardiografia na detecgao de comprometimento mais
precoce da FEVE, sendo recomendada para avaliacao inicial e seriada.

Pesquisa de isquemia miocardica
Anormalidades na perfusao miocardi-
ca podem ocorrer apos quimioterapia
e/ou radioterapia. Atualmente, pa-
cientes com cancer apresentam maior
sobrevida em razdo dos avancos no
diagnostico e na terapéutica oncolo-
gica. Isso resulta em sua exposicao a
mais fatores de risco de doenca ate-
rosclerdtica, o que, associado a car-
diotoxicidade dos agentes quimiote-
rapicos, leva a aumento da prevaléncia
e da gravidade da isquemia miocardica
nessa populacdo. Durante o tratamen-
to, o paciente pode apresentar qual-
quer forma de doenga coronariana,
estavel ou instavel. Na suspeita de is-
quemia, principalmente em individuos
que realizardo grandes cirurgias, po-
de-se recorrer a cintilografia miocardi-
ca sob estresse fisico ou farmacologi-
co, de acordo com as caracteristicas e
a capacidade funcional dos pacientes.

Avaliagao de embolia pulmonar

As neoplasias associam-se a risco de
trombose aumentado em quatro ve-
zes e o tratamento com quimioterapia
eleva esse risco em cerca de seis vezes.
O tromboembolismo venoso (TEV) in-
clui trombose venosa profunda (TVP) e
tromboembolismo pulmonar (TEP). E
uma grave complicagao em pacientes
com cancer e uma das principais cau-
sas de obito nesse grupo. A cintilogra-
fia pulmonar de ventilagao/perfusao
pode ser utilizada para o diagnodstico
de TEP.

Analise da cardiotoxicidade

por radioterapia

As complicacdes cardiovasculares
dessa terapéutica configuram uma
preocupagao adicional no manejo do
paciente oncologico, implicando a ne-
cessidade de diagnostico precoce e a
intervengao imediata. A irradiacao do
torax pode causar danos ao miocardio,
as valvas, as artérias coronarias e ao
pericardio, sendo, este ultimo, a estru-



tura mais frequentemente acometida. A incidéncia de
complicacdes cardiovasculares induzidas por radiotera-
pia @ maior com altas doses de irradiagao e com a asso-
ciagao de quimioterapia. Pacientes com doenca arterial
coronariana preexistente se mostram mais vulneraveis
ao comprometimento vascular, mas as complicacdes
da radioterapia também sao relatadas em individuos
sem os tradicionais fatores de risco. O comprometi-
mento das células endoteliais constitui-se em um sinal
precoce de dano vascular induzido pela irradiagdo. Para
completar, a injuria vascular causada pela radioterapia
ainda pode ser silenciosa, a ponto de aproximadamente
50% dos pacientes assintomaticos desenvolverem no-
vos defeitos de perfusao miocardica.

Diagndstico de amiloidose cardiaca

Em geral, a amiloidose é subdiagnosticada, mas recen-
temente houve uma crescente conscientizagao sobre
a contribuicao do amiloide cardiaco na morbimorta-
lidade. Enquanto a amiloidose senil e a mutacional da
transtirretina (ATTR amiloidose) sdo as causas mais
comuns de forma cardiaca da doenga, a deposicao de
proteinas da cadeia leve dobradas no miocardio em pa-
cientes com mieloma multiplo pode causar amiloidose
AL. Técnicas que fornecem identificacdo de amiloides
cardiacos e diferenciam suas formas, como a cintilo-
grafia cardiaca com pirofosfato marcado com tecnécio-
-99m, tém papel relevante na detecgao precoce dessa
importante causa de insuficiéncia cardiaca em pacientes
com cancer. A amiloidose AL também pode ocorrer em
pacientes com outras doencas de células plasmaticas,
como neoplasias de células plasmaticas ou a macro-
globulinemia de Waldenstrom.

Tumores cardiacos

As doengas malignas podem afetar o coracdo em uma
variedade de formas. A manifestacao cardiaca mais ob-
servada é o desenvolvimento de derrame pericardico.
Neoplasias cardiacas primarias sao raras e dificeis de
diagnosticar, com uma prevaléncia cumulativa geral de
até 0,3%. Apesar da baixa prevaléncia, geram grande in-
teresse devido as diversas apresentacdes clinicas. Mais
de 75% das neoplasias cardiacas primarias se mostram
benignas, com destaque para os mixomas. Das malig-
nas primarias, 0s angiossarcomas sao as mais comuns.
As neoplasias cardiacas secundarias exibem prevaléncia
muito superior as primarias, da ordem de 30 a 40 vezes,
e resultam de doenga metastatica ou invasao direta de
tumores no peito. Apresentam-se clinicamente confor-
me sua localizacao anatémica e, portanto, os sintomas

variam segundo a manifestagao sistémica, cardiaca, metasta-
tica ou local.

A tomografia por emissao de positrons (PET-scan) é em-
pregada especialmente para a avaliagao de metastases, como
em pacientes com angiossarcomas ou naqueles em que ha
metastases para o coragao. Tumores primarios que apresen-
tam maior probabilidade de metéastases cardiacas encon-
tradas na autdpsia incluem mesoteliomas pleurais (48,4%),
melanomas (27,8%), adenocarcinomas de pulmao (21%) e
carcinomas indiferenciados (19,5%). Por outro lado, ha tumo-
res cardiacos primarios, com uma incidéncia geral de 0,001%
a 0,028% em autopsias, dos quais 20% a 25% sao malignos.
A principal caracteristica oferecida pelo exame de PET-scan
com FDG vem da sua capacidade de diferenciar lesdes benig-
nas de malignas, bem como de identificar areas de metasta-
ses distantes e a extensao local, que pode ditar ou modificar a
estratégia terapéutica.

Diagndstico de tumores nas imagens

extracardiacas da cintilografia

N&o incomum, a captagao extracardiaca de radiofarmaco é
observada em projegoes planas da cintilografia de perfusao
miocardica (SPECT) com talio-201 ou com isonitrilas marca-
das com tecnécio-99m. Frequentemente, constata-se capta-
¢ao em tumores de mama e pulmao, mediastino e pescoco
ou em nodulos linfaticos axilares, podendo representar neo-
plasias. Em estudo retrospectivo realizado por Williams e
cols, achados nao cardiacos foram identificados em 12.526
cintilografias. Do total, 48% eram sugestivos de malignidade
e estavam localizados em mama ou pulmao.

Comentarios finais

Em resumo, a Cardioncologia é uma area multidisci-
plinar, que requer conhecimento especializado sobre
Oncologia e Cardiologia, incluindo uma compreen-
sao do papel da imagem nao invasiva na avaliacao e
no manejo das complicacdes do cancer e de seu tra-
tamento no sistema cardiovascular.
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pesquisa Fleury

Teste conjunto para deteccao de N. gonorrhoeae
e C. trachomatis em urina flagra coinfecgcoes e
aumenta a chance de diagndstico dos agentes

Infeccdes sexualmente transmissiveis (IST) desencadeadas pela
Neisseria gonorrhoeae e/ou pela Chlamydia trachomatis sdo
comuns e consideradas as duas causas bacterianas mais pre-
valentes de IST no mundo, particularmente em paises em
desenvolvimento.

Assim sendo, individuos que apresentam uma dessas bac-
térias podem estar coinfectados pela outra. Nos casos de
uretrites, embora nem sempre haja processo infeccioso im-
plicado, a etiologia mais frequente é mesmo a infecgao por
N. gonorrhoeae e/ou C. trachomatis, com indices de coinfecgao
em até 4% dos pacientes — na literatura, alguns estudos relatam
taxas de até 60%.

No estudo de Seo et al. (2019), 4,5% dos homens e 15,5% das
mulheres com infeccao pela N. gonorrhoeae também apre-
sentavam positividade para C trachomatis, enquanto 3,7% dos
pacientes do sexo masculino e 1,8% do sexo feminino com
C trachomatis estavam coinfectados pela N. gonorrhoeae.

Um levantamento realizado no Fleury, que usou dados dos
ultimos cinco anos, avaliou os resultados da PCR de 197.308
exames para detecgao de C. trachomatis ou N. gonorrhoeae. Em
19,4% dos testes (n = 38.208), os dois patdogenos foram pesqui-
sados simultaneamente, tendo sido encontrado um indice de
coinfeccao de 0,07%. Considerando esses percentuais, o numero
estimado de casos nao diagnosticados, quando o teste conjunto
nao foi solicitado, chegou a 111 casos.

Urina em lugar de raspados

As conclusdes desse estudo indicam que a pesquisa de ambos os
patdgenos em urina apresenta taxas de deteccao mais elevadas
do que as obtidas com os raspados, demonstrando que a amos-
tra de urina de primeiro jato configura a alternativa ideal para o
diagnostico - algo corroborado quando se leva ainda em conta a
facilidade da coleta de urina e o fato de ela nao ser invasiva.

Tanto é assim que, quando analisados os resultados da pes-
quisa em raspado genital em mulheres, em comparacdo a amos-
tra de urina, estima-se um numero de aproximadamente 490 ca-
sos falso-negativos para a pesquisa de C. trachomatis e de cerca
de 20 falso-negativos para N. gonorrhoeae.

Essas informacgdes evidenciam que o teste conjunto para a
pesquisa de C trachomatis e N. gonorrhoeae em amostras de
urina pode aumentar os indices de detecgao desses agentes em
relacdo a analise em amostra vaginal.

Autoria: Setores de Ginecologia, Biologia Molecular,
Anatomia Patologica e Doencas Infecciosas do Fleury.

Resultados positivos para C. trachomatis
e N. gonorrhoeae em raspados genitais e
urina em mulheres (de 1/1/2015 a 30/6/2020)

Raspado genital Urina
N/total* N/total*

C. trachomatis 2151/107.364 — 521/21.174

100/31945 > 18/4771

*Numero de resultados positivos/total de amostras

Porcentagem de resultados positivos

2,5

0,37

C. trachomatis

N. gonorrhoeae

I Raspado genital [ Urina
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doencgas raras

Sindrome inflamatoria multissistémica
pediatrica temporalmente associada a Covid-19

Segundo a Academia Americana de Pediatria, as criancgas
representam em torno de 10% de todos os casos de Co-
vid-19. Na faixa etaria pediatrica, a doenca costuma ser leve
e ter baixa taxa de hospitalizacao. Contudo, em alguns pa-
cientes, pode haver um quadro grave, com manifestacées
multissistémicas, que diferem das da populagao adulta.
No segundo trimestre de 2020, durante o pico da pan-
demia, diversos relatérios médicos vindos da Europa e da
Ameérica do Norte descreveram uma nova apresentacao
clinica da infecgao pelo SARS-CoV-2 em criangas e ado-
lescentes, semelhante a doenca de Kawasaki ou a sindro-
me do choque toxico e, posteriormente, definida como
sindrome inflamatdria multissistémica pediatrica (SIM-P).
A partir dai, essa forma pediatrica passou a ser identificada
em diversos paises, incluindo o Brasil.

Com fisiopatologia ainda nao bem esclarecida, mas
possivelmente relacionada a uma resposta imunoldgica
anormal ao virus, levando a um processo pos-infeccioso,
a SIM-P caracteriza-se por um quadro que acomete crian-
Gas e adolescentes previamente saudaveis, que apresen-
tam febre persistente, associada a amplo espectro de si-
nais e sintomas (veja quadro) e possibilidade de evolugao
para choque, coagulopatia, comprometimento cardiaco
e disfuncao de outros érgaos e sistemas. Ja as manifes-
tagcbes respiratorias podem nao estar presentes em todos
os casos. Dentre as alteracdes laboratoriais, observa-se
elevacao da proteina C reativa (PCR), da procalcitonina, da
ferritina e dos dimeros D, assim como das enzimas marca-
doras da fungao miocardica.

Atualmente, o diagnostico da SIM-P exige a confir-
macao de infeccdo atual ou pregressa pelo SARS-CoV-2
(RT-PCR ou sorologia) ou, pelo menos, vinculo epidemio-
logico com caso confirmado (na pagina ao lado, confira
defini¢ao de caso preliminar pelo Ministério da Saude).

Em razao da gravidade desses quadros, recomenda-se
gue os pacientes com suspeita de SIM-P sejam encami-
nhados precocemente a centros terciarios de referéncia
para uma assisténcia conjunta por pediatras especialistas
em Infectologia, Reumatologia, Cardiologia e Medicina
Intensiva.

Embora a SIM-P traga preocupacao em relacdo a uma
evolugao desfavoravel da Covid-19 em criangas e adoles-
centes, é importante destacar que essas ocorréncias foram
raras até o momento em comparagao ao grande numero
de casos na populagao pediatrica com pouca gravidade,
boa evolugao e desfechos clinicos excelentes.
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A SIM-P no Brasil

Até 24 de outubro de 2020, sequndo dados do Minis-
tério da Saude, foram confirmados, no Brasil, 511 ca-
sos da SIM-P temporalmente associada a Covid-19 em
criancas e adolescentes de O a 19 anos, com registro de
35 obitos. Entre os casos descritos, 54,0% ocorreram
no sexo masculino e a maior parte — 72,8% —, na faixa
etaria de O a 9 anos. As criangas menores de 4 anos
representaram 60% dos obitos.

Distribuicdo dos casos da sindrome
inflamatoria multissistémica pediatrica
temporalmente associada a Covid-19, por
unidade federada de notificagdo. Brasil 2020

De 1a10 casos

De 11 a 20 casos
De 21 a 30 casos
De 31 a 40 casos
De 41 a 50 casos

51 ou mais casos

Fonte: Secretarias da Saude dos Estados e do Distrito Federal.

Principais manifestagoes clinicas
relatadas na SIM-P

« Febre persistente

« Sintomas gastrointestinais (dor abdominal,
diarreia ou vomito)

« Rash cutaneo
« Conjuntivite ndo purulenta
« Envolvimento das membranas mucosas

« Sintomas neurolégicos (cefaleia, letargia,
confusao)

= Sintomas respiratorios/sinais de insuficiéncia
respiratoria aguda

» Dor de garganta

» Mialgia

« Edema de maos e pés

« Linfadenopatia

« Choque

« Alteracdes cardiacas (disfungao miocardica,

arritmias, dilatacao ou aneurisma de coronarias)

« Serosites
« Alteracdes renais
« Outras

Exames complementares para a avaliagao

da crianga com suspeita de SIM-P*

» Hemograma

« Provas inflamatorias (PCR, VHS e procalcitonina)

« Ferritina

« Testes para avaliacao da fungao hepatica,
incluindo albumina

« DHL

« Coagulograma, dimeros D e fibrinogénio
« Eletrolitos e fungao renal

« Analise de urina

= Troponina

« BNP ou NT-proBNP

« Eletrocardiograma

» Radiografia de torax

« Ecocardiograma

*Especialmente nos casos moderados a graves
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Definicao de caso de SIM-P temporalmente
associada a Covid-19 pelo Ministério da Saude

Caso de hospitalizagao de crianga ou adolescente entre O e 19 anos
com febre elevada (minimo de 38°C) e persistente (=3 dias) e:

= Pelo menos dois dos sequintes sinais e sintomas:

« Conjuntivite nao purulenta ou erupgao cutanea bilateral ou
sinais de inflamagao mucocutanea (oral, maos, pés)

» Hipotensao ou choque

« Manifestacdes de disfungao miocardica, pericardite,
valvulite ou alteragdes das coronarias (incluindo achados
do ecocardiograma ou elevagao de troponina ou NT-proBNP)
« Evidéncia de coagulopatia ou elevagao de dimeros D
« Manifestacdes gastrointestinais agudas (dor abdominal,
diarreia ou vémito)
= Marcadores de inflamacgéo elevados (VHS, PCR e procalcitoning,
entre outros)

= Afastamento de quaisquer outras causas de origem infecciosa
e inflamatoria, como sepse bacteriana e sindromes do choque
estafilocdcico ou estreptocdcico

=>» Evidéncia de Covid-19 por RT-PCR ou sorologia ou historia de
contato com caso confirmado

Comentarios adicionais

« Podem ser incluidas criangas e adolescentes que preencherem os
critérios completos ou parciais para a sindrome de Kawasaki ou sindro-
me do choque téxico e com evidéncia de infeccao pelo SARS-CoV-2.

« Deve-se considerar a possibilidade de SIM-P em qualquer morte
pediatrica caracteristica com evidéncia de infeccao por SARS-CoV-2.

Fonte: Ministério da Satide /novembro de 2020.
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@J relatério integrado

Abordagem diagnoéstica da
infecgcao do trato urinario na infancia

Em que situagdes recorrer ao estudo morfofuncional apés os episédios infecciosos?

CASO CLINICO

Menor, 3 anos e 2 meses, sexo femi-
nino, iniciou seguimento pediatrico
apods episodio de infeccao do trato
urinario (ITU), diagnosticada devido a
quadro de febre associada a urgéncia
miccional e perda urinaria, embora
fosse continente havia cerca de oito
meses. Mantinha bom estado geral,
alimentagao adequada e habito intes-
tinal normal.

Em relagao aos antecedentes pes-
soais, o responsavel citou que foi um
recém-nato nascido a termo, de uma
gestagao sem intercorréncias e com
peso adequado. Referiu dois episo-
dios pregressos de ITU aos 11 e aos
15 meses, ambos tratados com anti-
bidtico via oral em casa. Além disso,
relatava também quadros esparsos
de infecgbes de vias aéreas superio-
res, sem outras queixas relevantes.
O exame fisico ndo evidenciou anor-
malidades. O peso e a estatura situa-
vam-se entre os percentis 25 e 50.

O exame de rotina de urina, rea-
lizado em amostra de urina obtida
por sondagem vesical, detectou leu-
cocituria  (788.000/mL), hematuria
(23.000/mL) e pesquisa de nitrito po-
sitiva. Nao foram observadas altera-
¢des nos demais parametros bioqui-
micos. A urocultura isolou a bactéria
Escherichia coli, com crescimento de
mais de 100.000 UFC/mL.

O pediatra prescreveu mais uma
vez antibioticoterapia via oral, de
acordo com o teste de sensibilidade
aos antimicrobianos, a qual foi eficien-
te no tratamento da infeccao. Em ra-
zao dos quadros repetitivos de infec-
¢ao urinaria, o colega optou por seguir
com a investigagao com o uso de exa-
me de imagem das vias urinarias.

DISCUSSAO

De sintomas gerais a quadros tipicos

Estima-se que, nos primeiros sete anos de vida, cerca de 8% das meninas e 2%
dos meninos tenham, pelo menos, um episddio de ITU e que, apds um primeiro
evento, 13,6% deles apresentem recorréncia. A ITU pode ser classificada anatomi-
camente em baixa, quando se restringe a bexiga, ou em pielonefrite, quando ha
acometimento do parénquima renal.

Na infancia, a condigao muitas vezes representa um desafio dagndstico, pois os
sintomas e sinais clinicos podem ser inespecificos e variaveis conforme a idade,
sobretudo nos menores de 2 anos. De fato, a Academia Americana de Pediatria
(AAP) recomenda que, nas criangas de 2 a 24 meses, a suspeita clinica seja consi-
derada sempre que houver febre sem foco determinado.

Apresentagao clinica da ITU conforme a faixa etaria

Recém-nascidos Dificuldade de mamar, hipoatividade, vomitos, ganho de

peso insuficiente, irritabilidade, febre ou hipotermia, sepse

Lactentes Febre como Unico sinal ou também hiporexia, dor
abdominal, vémitos, ganho de peso insuficiente, alteragao
no aspecto e odor da urina

Pré-escolares Febre, urgéncia miccional, enurese e incontinéncia em

e escolares criangas ja continentes, retencao urinaria, disuria, alteragao
no aspecto e odor da urina, adinamia, hiporexia, dor
abdominal suprapubica ou lombar

Adolescentes Disuria, polaciuria, urgéncia miccional, febre,

dor suprapubica e lombar

Exames diagndsticos
Diante da suspeita clinica, o diagndéstico de ITU é confirmado pela positividade da
cultura de urina, que também tem importancia por permitir a realizagdo do tes-
te de sensibilidade aos antimicrobianos. A analise bioquimica e do sedimento no
exame de rotina de urina é essencial no processo diagnostico, por se tratar de um
exame que fornece informagoes relevantes de forma rapida.

Na infancia, a maior parte dos quadros de ITU esta associada a bacilos gram-
-negativos aerdébios, com destaque para a Escherichia coli, que responde por
85% a 90% dos casos. Ja o Proteus mirabilis € um microrganismo importante nos

Diagnéstico de ITU de acordo com o tipo de amostra

Amostra Diagnostico de ITU

% 2100.000 UFC/mL de um Unico microrganismo
% 2100.000 UFC/mL de um Unico microrganismo
% 21.000 UFC/mL de um uUnico microrganismo
% Presenca de bactérias em qualquer nimero

Adaptado de: Sociedade Brasileira de Pediatria. Tratado de Pediatria, volume 1, 42 edicdo.
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meninos. Outras bactérias que podem se envolver nesses
quadros incluem Klebsiella e Enterobacter. Culturas positi-
vas para Pseudomonas aeruginosa devem ser consideradas
nos casos de alteragdes anatédmicas do trato urinario ou apos
procedimentos urologicos invasivos. Nos demais pacientes,
é fundamental a confirmacao por sondagem uretral de ali-
vio, ja que amostras obtidas com saco coletor podem apre-
sentar falsa positividade em funcao de colonizagao vaginal.

Interpretagao da cultura

Em pacientes com quadro clinico sugestivo de ITU, as cultu-
ras de urina obtidas por saco coletor ou jato médio com cres-
cimento <100.000 UFC/mL requerem cuidado na interpre-
tacao e até, se necessario, repeticao. A hidratacao excessiva,
que pode reduzir a contagem bacteriana, o fluxo urinario au-
mentado e o uso de antibidtico prévio a coleta, entre outros
fatores, podem levar a resultados falso-negativos.

A urocultura coletada com saco coletor tem alto valor
preditivo negativo. E importante ressaltar que, mesmo numa
urocultura com contagem >100.000 UFC/mL de um unico
microrganismo, o resultado precisa ser interpretado com
cautela, pois pode apresentar falsa positividade, sobretudo
em meninas, ainda que a amostra seja coletada nas condi-
¢Oes ideais de higienizagao. Por outro lado, esse método de
coleta nao é invasivo, mas deve se reservar para triagem, e
nao para confirmacao do diagnostico.

Em lactentes e criangas sem controle de esfincter, com
quadro de febre sem foco determinado ou comprometi-
mento do estado geral, a AAP recomenda a coleta de urina
por cateterizacao uretral, que, comparada a pungao suprapu-
bica, apresenta 95% de sensibilidade e 99% de especificidade.

Vale lembrar ainda que a identificacdo de duas ou mais
espécies bacterianas distintas na mesma amostra usualmen-
te sugere coleta inadequada. Para reduzir o indice de resul-
tados nao fidedignos, a coleta de amostra precisa sempre ser
realizada no laboratério.

Estudo morfofuncional do trato urinario
A avaliagao da ITU na populacao pediatrica é mais comple-
xa do que nos adultos devido as especificidades dessa faixa
etaria, relacionadas a imaturidade morfofuncional. As crian-
¢as pequenas podem apresentar refluxo de urina da bexiga
para os ureteres e a pelve renal, tanto associado a quadros
agudos de ITU quanto na auséncia de infeccao. Ademais,
sobretudo nos menores de 2 anos, nem sempre é possivel
diferenciar clinicamente uma cistite de uma pielonefrite, que
implicam tratamento e sequimento diferentes.

Nesse contexto, os exames por imagem devem integrar
a investigacao da ITU febril na infancia, uma vez que avaliam
alteragdes sugestivas de acometimento renal na fase aguda,
bem como possibilitam determinar a presenca de sequelas
apos o tratamento.

Principais métodos utilizados

O primeiro e principal exame usado na avaliagdo do trato
urinario na infancia é a ultrassonografia (USG), que fornece
imagens com alta resolugao anatébmica do parénquima re-
nal e detecta dilatagdo no sistema coletor.

A uretrocistografia miccional (UCM), por sua vez, tem
papel importante no diagndstico de refluxo vesicureteral
(RVU) primario, além de permitir sua classificagao em graus
de gravidade, sendo considerada o padrao-ouro para essa
avaliacao. Por fim, a cintilografia renal estatica com o acido
dimercaptossuccinico (DMSA) tem indicacao na pesquisa
de cicatrizes renais, assim como na avaliagdo do compro-
metimento funcional do parénquima renal, que nem sem-
pre esta diretamente relacionado as alteragdes anatébmicas
visiveis na USG, sobretudo em casos de infeccao relativa-
mente recente, em que ainda nao houve formagao de ci-
catriz e pode existir tecido hipofuncionante sem retragao
cortical. Ademais, mesmo em casos crénicos, é possivel
haver tecido renal hipofuncionante. Em situagées clinicas
especiais, usam-se ainda outros métodos (veja quadro).

DESFECHO

A USG das vias urinarias, realizada na crianca em
avaliacdo conforme orientacdes da Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP), revelou dilatagao dos
calices maiores e menores do rim direito, bem
como do ureter distal ipsilateral durante a reple-
Gao vesical, que aumentava quando a bexiga era
esvaziada (figuras 1A, 1B e 1C).

Esse conjunto de achados ultrassonograficos
motivou a realizacdo da UCM, confirmando o
diagnostico de RVU de grau lll a direita na paciente
(figura 2).

Caracterizado por fluxo retrogrado de urina da
bexiga para o trato urinario superior e geralmente
associado a alteragbes estruturais da jungao urete-
rovesical, o RVU representa uma condigao clinica
comum, em especial nas criangas com ITU, aco-
metendo de 30% a 40% desse grupo.

O achado de dilatacao no trato urinario pela
USG, de fato, costuma ser o primeiro sinal para
a suspeita de RVU. Contudo, a partir de entao, ha
necessidade de outros exames para descartar
quadros obstrutivos, que sdo causa relevante de
dilatagdo. A UCM é o método mais usado para
demonstrar a ascensao do conteudo da bexiga ao
sistema coletor, com utilidade tanto no diagnos-
tico quanto na determinacao do grau do refluxo.
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Quadro 1. Principais métodos de imagem usados na avaliagao da ITU na infancia

Exame

uUsG

UCM

Cintilografia
renal estatica
com DMSA

Cintilografia
renal dinamica
com DTPA

Ressonancia
magnética
(RM)

Sobre o exame

Método de escolha
para iniciar a
investigacdo dos rins
e vias urinarias

Nao invasivo

Nao usa radiagao
ionizante

Exame realizado por
sondagem uretral

da bexiga urinaria,
com administragao de
meio de contraste
iodado, sob visualizagao
radioscopica e
radiografica

Devido ao risco

de disseminagdo da
infeccao, deve ser feito
somente apos o
término do tratamento
erradicador

O radiofarmaco é
administrado por via
endovenosa e marca
as células renais
normais

Pode ser realizado
durante um episédio
agudo de pielonefrite,
para confirmagao

do quadro, ou
posteriormente, para
a pesquisa de cicatrizes
renais

O radiofarmaco é
administrado por via
endovenosa e
excretado por via renal
Permite elaborar
curvas de perfusao e
excrecao renal

Nao usa radiagao
ionizante
Pode requerer sedacao

O que avalia

« Anatomia do parénquima renal
(afilamentos, cicatrizes, cistos)

= Sinais de pielonefrite - estudo
com Doppler

« Sistema coletor (dilatagao, calculos)

= Bexiga urinaria (espessamento
parietal, capacidade)

» Presenca de malformacoées

» Bexiga urinaria (espessamento
parietal, capacidade)

» Presenca e grau de RVU

= Malformagoes (por exemplo, VUP)

« Avaliacao funcional do
parénquima renal (cicatrizes,
retardo da perfusao renal, fungao
relativa entre os dois rins)

» Malformagoes

» Avaliagao funcional e dinamica
dos rins (processos obstrutivos
do sistema coletor, retardo da
perfusao renal, fungao renal
relativa entre os dois rins)

» Malformagoes

« Anatomia e funcdo do parénquima
renal (afilamentos, cicatrizes, cistos,
perfusao pelo gadolinio)

« Sistema coletor (dilatagao)

« Bexiga urinaria (espessamento
parietal, capacidade, malformacoes)

» Malformacgoées conhecidas
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Principais indicagées

- ITU

» Estenose da jungao
ureteropiélica (JUP)

= Valvula de uretra
posterior (VUP)

= Rim multicistico
displasico

= Outras

» RVU primario ou
secundario
« VUP

< |ITU

« RVU

« Rim muilticistico
displasico

« Outras

« Estenose de JUP
« Acompanhamento
pos-operatorio

= Malformacgoes
complexas

« Avaliagao
pos-operatoria

Recomendagdes das sociedades

A AAP recomenda a USG para todas
as criangas com idade inferior ou
igual a 24 meses, apos um episodio
de ITU, e nas maiores com quadros
infecciosos atipicos ou recorrentes,
enquanto a SBP apoia a realizagao
do exame em todas as criangas
apos um episodio de ITU bem
documentado

Enquanto a SBP preconiza a
realizacao do exame para todas

as criangas com menos de 2

anos, apos episodio de ITU, e

para as maiores que apresentem
alteragdes ultrassonograficas, a AAP
sugere a UCM apenas naquelas
com idade inferior ou igual a 24
meses que tenham anormalidades
evidenciadas pela USG ou
circunstancias especificas. Contudo,
ha diversas recomendagoes em
diferentes guidelines, algumas
recomendando a UCM em todas as
criangas que apresentaram episodio
infeccioso, o que orienta uma
avaliacao sempre personalizada

A SBP orienta a realizagao de
cintilografia com DMSA e/ou DTPA
em todas as criangas com menos
de 2 anos com anormalidades
encontradas na USG e na UCM, de
acordo com a alteragao evidenciada.
Para as maiores de 2 anos, a
cintilografia é recomendada diante
de achados ultrassonograficos.
Outras diretrizes preconizam os
métodos cintilograficos para todos
0s quadros de ITU ou pielonefrites
recorrentes, RVU de graus Il a V

e condicdes de alto risco de lesao
renal. Vale lembrar que, na presenca
de RVU, o exame com DMSA é o

de escolha, ndo estando indicada a
cintilografia com DTPA

Tem indicacao em situacées
especiais, como para avaliagao
de mais detalhes anatémicos

em casos complexos ou para
informacodes funcionais quando o
exame com DMSA foi insuficiente
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Graus de RVU primario

Grau

m Apenas os ureteres estao envolvidos, excluindo-se a pelve rena

w O refluxo alcanca a pelve renal, mas nao ocorre dilatagdo dos calices

Caracteristicas

W O ureter e a pelve estao dilatados, com nenhum ou

W A dilatagdo aumenta e ha obliteragao do angulo dos fornices dos calices
m Existe dilatagdo grosseira do ureter, da pelve e dos calices;

com minimo comprometimento dos calices renais

impressoes papilares quase sempre estao ausentes

CONCLUSAO

A ITU constitui uma das infecgdes mais comuns na in-
fancia e seu diagnostico laboratorial deve ser criterioso,

com especial cuidado na obtencdao da amostra. Uma vez
confirmado o quadro, os exames de imagem tém extre-

ma importancia no diagnostico de anomalias dos rins e

das vias urinarias, com impacto ndao somente no acom-
panhamento desses pacientes, como também na deci-
sao de manejo clinico e cirargico.

No caso clinico relatado, a investigagao subsequente
revelou RVU de grau Il a direita. A maioria dos casos de
RVU apresenta resolucdao espontanea, mas alguns pa-
cientes podem evoluir com quadro persistente, cicatri-

zes renais, hipertensao arterial e comprometimento da
fungao renal. Dessa maneira, todas as criangas com RVU
requerem acompanhamento e conduta individualizada,
de acordo com o grau do refluxo, a presenca de lesdes
renais e os fatores complicadores associados.

Figura 1. Rim direito com
dilatagdo dos calices maiores

e menores (setas azuis), sem
dilatagdo significativa da pelve
renal (A). Com a bexiga repleta
(B), é possivel observar pequena
dilatagao do ureter distal direito
(seta azul). No fim da fase
miccional (C), observa-se a bexiga
quase vazia e um aumento da
dilatagao do ureter distal direito
(seta azul).

Figura 2. UCM mostra
RVU de grau lll a direita.
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Elastografia hepatica por ultrassom:
novos valores e recomendacoes

Diretriz leva em conta o processo dinamico da evolucao da fibrose avancada para cirrose

Hepatopatias cronicas usualmente re-
sultam de uma série de afeccdes, que
incluem hepatite viral, doenca hepatica
gordurosa nao alcoodlica e abuso de al-
cool. Esses insultos causam inflamagao
e destruigao tecidual, culminando com
fibrose e, finalmente, cirrose, que, por
sua vez, traz risco de desenvolvimento
de hipertensao portal, insuficiéncia he-
patica e hepatocarcinoma. A caracteri-
zagao e o estadiamento da fibrose he-
patica sao, portanto, imprescindiveis no
seguimento desses pacientes e podem
ser realizadas tanto por métodos inva-
sivos quanto nao invasivos.

Dentre os métodos nao invasivos, a
elastografia hepatica por ultrassom tor-
nou-se um dos mais utilizados na atua-
lidade, dada sua praticidade e ampla
disponibilidade, facilitando o monito-
ramento longitudinal, quando necessa-
rio, e a triagem de grandes populagdes.
Entretanto, os diversos sistemas de
escore histopatologico existentes, a in-
disponibilidade de dados mais robustos
de todas as doencas de base, as dife-
rentes metodologias empregadas na
caracterizacao da fibrose, com valores
de corte distintos entre os centros, e,
principalmente, a sobreposicao de va-
lores de rigidez hepatica em casos de
fibrose discreta a moderada facultaram
algumas dificuldades técnicas que po-
diam eventualmente ocasionar impacto
na melhor compreensao dos achados
elastograficos.

Baseada na perspectiva clinica de
gue é mais importante incluir ou excluir
doenca significativa do que prover um
estadiamento exato por um sistema
de escore histopatoldgico e na tenta-
tiva de prover um sistema unificado de
valores de corte entre os diversos mé-
todos empregados em ultrassonogra-

fia, a Sociedade de Radiologistas em Ultrassonografia, entidade que congrega
radiologistas dos Estados Unidos e da Unido Europeia, publicou recentemente
uma atualizacdo' sobre suas recomendacdes, que datavam de 2015 Para tanto,
espelhou-se na utilizagao de elastografia transitéria (Fibroscan) pelo Consenso
Baveno VI° e na introducdo do termo doenca hepética crénica avancada com-
pensada (DHCAC), em vez de cirrose compensada, que reflete de forma mais
abrangente o processo continuo e dinamico da evolucao da fibrose avangada
para cirrose. Nesse consenso, ficou definida a “regra dos 5" para a classificacao
dos valores de rigidez hepatica por Fibroscan, descrita na tabela 1.

Tabelal - Regrados 5

Valor de rigidez hepatica  Significado do resultado

Afasta DHCAc na auséncia de outros sinais clinicos

Abaixo de 10 kpa

Entre 10 e 15 kpa Implica outros testes confirmatorios

Acima de 15 kpa

E altamente sugestivo de DHCAc

O Fleury usa, como metodologia de afericao da rigidez hepatica, a elasto-
grafia por ultrassom com a técnica Two-Dimensional Shear Wave Elastography
(2DSWE), que difere da elastografia transitoria por ser acoplada a imagem ul-
trassonografica e utilizar a onda longitudinal focal emitida pelo transdutor, tam-
bém denominada Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI). Nessa metodologia,
uma onda transversal (shear wave) é criada num campo no interior de um boxe,
cuja velocidade de propagagao no tecido hepatico se mostra tanto maior quan-
to mais rigido o tecido. Os novos valores de corte e seus significados clinicos
estao descritos na tabela 2.

Tabela 2 — Avaliagao da rigidez hepatica com 2DSWE pela nova diretriz

Valor da velocidade
de propagacao da onda

Abaixo de 1,5 m/s

Significado do resultado

Auséncia de fibrose significativa

Exclui DHCAc. Se houver sinais clinicos
conhecidos, entretanto, pode necessitar de
testes para confirmacgao

Entrel,5e1,7 m/s

Entrel,7e 2,1 m/s Sugestivo de DHCACc, sendo necessarios mais

testes para confirmagao

Acima de 2,1 m/s Compativel com DHCAC

Acima de 2,4 m/s Sugere hipertensao portal clinicamente significativa
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Paciente portador de hepatite C com elevados valores de velocidade do
tecido hepatico, com mediana estimada em 1,58 m/s, compativel com grau
F2 da escala Metavir pela diretriz antiga e sem evidéncias de DHCAc, porém
necessitando de testes para confirmacao pela diretriz atual.

Paciente portador de hepatite C com elevados valores de velocidade do
tecido hepatico, com mediana estimada em 1,78 m/s, compativel com
grau F4 da escala Metavir pela diretriz antiga e sugestiva de DHCAc, sendo
necessarios mais testes para confirmacgao pela diretriz atual.

Paciente portador de hepatite B com elevados valores de velocidade do
tecido hepatico, com mediana estimada em 2,52 m/s, compativel com grau
F4 da escala Metavir pela diretriz antiga e indicativa de hipertensao portal
clinicamente significativa pela diretriz atual.

No caso de pacientes com doenca hepatica
gordurosa nao alcoolica, em que ainda nao exis-
tem tantos estudos populacionais por elastogra-
fia, como ha para hepatites virais, aconselha-se a
realizagdo de exames de controle ou testes adi-
cionais no caso de velocidades entre 1,5e 1,7 m/s,
ja que os valores de corte podem ser menores em
alguns pacientes.

Com isso, o Fleury deixa de utilizar a associa-
cao de valores de corte de rigidez hepatica com
0s graus de fibrose Metavir, bem como os termos
fibrose avancada e cirrose, que indicavam ausén-
cia de fibrose significativa (FO/F1) para valores de
velocidade menores que 1,5 m/s, fibrose signifi-
cativa (F2) para valores entre 1,5 e 1,59 m/s, fibro-
se avancada (F3) paravaloresentre 1,59 e 1,72 m/s
e cirrose (F4) para valores acima de 1,72 m/s.

A adogao dos novos valores de corte e as re-
comendacdes nos relatoérios emitidos refletem a
preocupacao do Fleury em incorporar o que ha
de mais recente e consensual no mundo em ter-
mos de avaliagao elastografica das hepatopatias
crénicas, propiciando uma experiéncia mais con-
fiavel tanto para o médico solicitante quanto para
o paciente.
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Obesidade e cancer de mama

Alteracoes metabdlicas, associadas com maiores concentracoes
estrogénicas, podem determinar o surgimento do tumor

Dr. Vilmar Marques de Oliveira*

A obesidade consiste em um estado em que se ob-
serva incremento do tecido adiposo, sendo definida
de acordo com o indice de massa corporal (IMQ),
com valores acima de 30 kg/m?. Ja é fato que a po-
pulacdo vem ganhando peso ao longo dos anos.
Segundo dados da Organizagao Mundial de Saude,
mais de 1,9 bilhdo de pessoas a partir dos 18 anos
estavam acima do peso em 2016, das quais, entre as
mulheres, 40% tinham sobrepeso e 15%, obesidade®.

Em 2018, o Globocan estimou um numero su-
perior a 2.088.849 casos de cancer de mama no
mundo, que representavam, entao, 24,3% de todas
as neoplasias malignas femininas. No Brasil, por
sua vez, o Instituto Nacional de Cancer projetou
66.280 novos casos para 2020, que correspondem
a 29,7% de todos os tumores malignos que acome-
tem a mulher. Esses dados refletem a importancia
da doenca e a necessidade de conhecermos melhor
sua fisiopatogenia.

Nos paises ocidentais, a incidéncia de cancer de
mama aumentou mais de 30% nos ultimos 25 anos.
Mesmo que esse fato seja atribuido, em parte, as

mudangas nos padrdes reprodutivos, como diminuicao do niume-
ro de filhos e melhora nos métodos de detecgao, a alta frequéncia
do tumor também pode refletir o crescimento da prevaléncia de
obesidade e a inatividade fisica na populacado feminina?.

Fisiopatogenia do binmio obesidade
e cancer de mama
O excesso de peso corporal, seja naquelas pessoas que estao com
sobrepeso (com IMC entre 25 e 29,9 kg/m?), seja nas que estdo
com obesidade (com IMCigual ou superior a 30 kg/m?), vem sendo
cada vez mais reconhecido como um fator de risco relevante para
o desenvolvimento de diversos canceres, entre eles o de mama.
Alguns mecanismos tentam explicar o aumento da incidéncia
do tumor de mama, uma neoplasia horménio-dependente, em
pacientes com incremento do tecido adiposo, com destaque, prin-
cipalmente, para a conversao dos androgénios em estrogénios
pela enzima aromatase. Esse fendmeno também ocorre no teci-
do adiposo mamario, no qual os teores de aromatase sao ainda
maiores do que nos tecidos periféricos, determinando uma con-
centracao estrogénica mais elevada e, dessa forma, favorecendo
o surgimento dos canceres horménio-dependentes, sobretudo na
pos-menopausa.
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Contudo, outros mecanismos devem ser elencados nesse
contexto, como a hiperinsulinemia e o aumento do fator de cres-
cimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), os quais também
aparecem na sindrome metabolica, assim como a elevagao da
leptina e a diminuigao da adiponectina. Tais alteragdes, associa-
das com maiores concentragdes estrogénicas, podem determi-
nar a iniciagao tumoral, a progressao da lesao, a invasao dos teci-
dos adjacentes e a metastatizacdo da doenca®.

Risco de cancer de mama
O papel da obesidade no risco de cancer de mama nas pacien-
tes na pos-menopausa ja esta bem estabelecido. O Million
Women Study, conduzido no Reino Unido com mais de 1,2 mi-
lhao de mulheres de 50 a 64 anos de idade, observou um risco
29% maior da doenca relacionado a obesidade (RR, 1.29; 95% Cl,
122-1.36). De maneira similar, uma metanalise com 34 estudos
com mais de 2,5 milhdes de pacientes concluiu que, nas me-
nopausadas, um incremento de 5 kg/m? no IMC ja determinava
um aumento de 12% no risco de cancer de mama (RR, 1.12; 95%
Cl, 1.08-116 [P <.0001]). Essa relacao positiva entre obesidade e
neoplasia mamaria na pés-menopausa esta ainda mais patente
para os tumores luminais*.

Ja na pré-menopausa, isso nao é tao claro quando avaliamos
a ocorréncia de tumores luminais, mas parece mais evidente
com os triplo-negativos. Em metanalise com 1.358 mulheres,
observou-se uma elevacao de 43% na incidéncia desse tipo de
tumor. Ja em outro estudo com casuistica menor, tal incremento
chegou a 80%*.

Progndstico do cancer de mama

A obesidade esta associada a uma taxa de recorréncia maior de
cancer de mama, assim como a uma maior mortalidade especi-
fica pela doenga, tanto na pré como na pos-menopausa. Quando
presente ao diagnostico, configura fator prognostico negativo
bem estabelecido. Ja o ganho de peso apos o diagnostico pode
aumentar o risco de recorréncia. Estudos sugerem que a diminui-
¢ao da ingestao de gordura na dieta e a perda de peso depois da
detec¢ao do tumor podem diminuir sua recorréncia.

Em metanalise recente com mais de 213 mil casos, a mortali-
dade por cancer de mama nas pacientes com obesidade foi 75%
maior naguelas na pré-menopausa e 34% maior nas que se en-
contravam na pds-menopausa, em comparacao com pacientes
com IMC normal (entre 18 e 24,5 kg/m?)°.

Conclusoes

A obesidade desempenha papel importante nao s6 na génese da
neoplasia mamaria, mas também na sua evolugao. Essas pacien-
tes apresentam uma maior taxa de recidiva e uma menor sobre-
vida global, quando comparadas aquelas com IMC normal. Dessa
forma, medidas que visam a diminuicao do IMC mostram-se ex-
tremamente importantes, quer seja paraa prevencao do cancer de
mama, quer seja para obtermos melhor prognostico da doenga.
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a dé o diagnostico

Resposta do caso de
zumbido e perda

auditiva apos anestesia Atualizacao medica no seu gadget

Descrita ha mais de 150 anos por Prosper Méniére, a doenga de Méniere

(DM) se caracteriza por uma triade clinica de perda auditiva neurossenso- Muito antes que 0s eventos virtuais
rial flutuante e de baixa frequéncia, tinnitus/zumbido e plenitude aural. Em
2015, sua classificacao foi simplificada em duas categorias, a DM definida e ganhagsem aweb por conta da

a DM provavel.
O diagnostico clinico da DM costuma ser desafiador, sobretudo na fase

pandemia de Covid-19, o Fleury

inicial, qgando 0s sintomas se apresentam Fje modo transitorio e incompteto. Ja tinha estreado nesse formato
Classicamente, usa-se a RM para excluir doencas com quadro clinico se-

melhante, como schwannomas vestibulococleares, labirintite e outras afec- para prormover educa cao clentifica

¢oes do sistema nervoso central. Entretanto, o desenvolvimento de uma o . .

sequéncia dedicada FLAIR-3D, realizada quatro horas apos a administracao a distancia — desde 2011/ mals

intravenosa do gadolinio, em magneto de 3 Tesla, trouxe avancos significati- precisamente, com Slg nificativa

vos na propedéutica da DM, possibilitando a deteccao da hidropsia endolin-

fatica, que configura a base histopatologica dessa condicao. adegéo da Comumdade medlca

O contraste intravenoso normalmente impregna a perilinfa, uma vez que
sua barreira hematoperilinfatica é permeavel. Ja a endolinfa, composta por
ducto coclear, saculo, utriculo, ampola e ductos semicirculares, é imper-

, o o o Com o cancelamento dos cursos
meavel e ndo se impregna. No contexto da hidropsia endolinfatica, os espa-

¢os endolinfaticos se “dilatam” e reduzem o calibre dos espacos perilinfaticos de atua Uzagéo e atividades
circunjacentes. Logo, na hidropsia coclear, a escala média/ducto coclear se o . o
dilata e a escala vestibular diminui. Na hidropsia vestibular, o saculo aumenta presendials, © Fleury intensificou

e fica igual ou superior ao utriculo, ambos confluindo-se em fases tardias.
Quando a doenca é unilateral, ha também uma impregnagao assimétrica e

essas atividades em sua

mais intensa da perilinfa no lado afetado. ptataforma virtuat e aSSim, vVelo Vocd pode ver ou rever as aulas
Por ultimo, mesmo em pacientes com doenga unilateral, a RM pode de- o, o
monstrar hidropsia endolinfatica na orelha assintomatica, sugerindo que, prom@\/eﬂdo inUmMmeras aulas ministradas em 2020 ou outros anos

com o tempo, a doenca se torne bilateral. em www.aulasfleury.com.br,
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