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Os avanços tecnológicos da medicina têm possibilitado a detecção de algu-
mas condições da Medicina Fetal com ainda mais acurácia, além de permitir 
um diagnóstico cada vez mais precoce. Como destaque desta edição, temos 
a exemplo as anomalias cromossômicas e a pré-eclâmpsia, que por meio dos 
novos exames de triagem podem ser rastreadas logo no primeiro trimestre 
gestacional. Seguindo nessa linha, abordamos aqui a transfusão intrauterina 
e a colocação de shunt toracoamniótico ou uroamniótico como tratamentos 
possíveis para doenças fetais. O primeiro é indicado em situações de anemia 
fetal grave e o segundo em condições de derrame pleural fetal isolado e em 
casos específicos de uropatia obstrutiva fetal baixa ou bilateral. Ambos os 
procedimentos estão relacionados à melhora dos desfechos obstétricos e do 
prognóstico pós-natal. 

O presente número da sua Revista Médica Fleury, porém, não tem como 
foco apenas a Medicina Fetal. A seção Opinião do especialista traz como dis-
cussão os casos de hipoglicemia recorrente e como a participação de um es-
pecialista em genética pode ajudar. Esta edição traz, ainda, casos clínicos, do-
enças raras, pesquisas em desenvolvimento no Fleury, roteiros de investigação, 
dúvidas de interpretação de resultados, as tradicionais novidades no âmbito da 
Medicina Diagnóstica, entrevistas e muito mais. Falando em entrevista, temos 
desta vez a participação do dermatologista Torsten Zuberbier, que destaca a 
importância dos novos guidelines no diagnóstico de urticária. 

O que não falta é informação científica para você aproveitar da melhor for-
ma que convir a sua área de atuação. Lembrando que o conteúdo selecionado 
propõe um contato ainda mais próximo entre você e nossos assessores médi-
cos, a fim de esclarecer dúvidas e compartilhar experiências. 

Boa leitura!
Os editores

Diagnóstico que faz a diferença
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Eventos

O aumento da expectativa de vida 
da população associado à evolu-
ção dos métodos diagnósticos ex-
plicam o crescimento nas taxas de 
incidência do câncer de próstata 
ao longo dos últimos anos. 

No Brasil, estima-se que, em 
2012, foram diagnosticados 60.180 
novos casos de câncer de próstata, 
o que corresponde a uma inci-
dência de 62 casos para cada 100 
mil homens. Nas regiões Sudeste 
(78/100 mil) e Nordeste (43/100 
mil), o câncer de próstata foi o 
mais incidente entre os homens e, 
se não considerarmos os tumores 
de pele não melanoma, também 
foi o mais frequente nas regiões 
Centro-Oeste (75/100 mil), Sul 
(68/100 mil) e Norte (30/100 mil).

Fonte: Instituto Nacional de Câncer (Inca)

Câncer de próstata

60 mil novos casos no Brasil, em 2012

Incidência 
(para cada 100 mil homens) 
estimada do câncer de próstata 
no Brasil, em 2012.



O aparecimento de uma nova doença associada a uma variante de 
coronavírus tem despertado um grande interesse da comunidade 
médica. Foram registrados em todo o mundo, de setembro de 2012 
até agosto de 2013, pela Organização Mundial de Saúde, 104 casos 
confirmados de infecção pelo Middle East Respiratory Syndrome 
Coronavirus (MERS-CoV), com 49 mortes. Todos os casos repor-
tados ocorreram em pessoas que viviam na Arábia Saudita ou que 
haviam estado naquele país recentemente. 

A questão que se impõe é se o MERS-CoV de fato tem potencial 
para causar uma pandemia. Diante desse contexto, a revista inglesa 
The Lancet publicou uma nota baseada em estimativas feitas a partir 
do cálculo do número básico de reprodução da infecção, conhecido 
como R0. Quando o R0 é maior que 1, a doença tem capacidade para 
se disseminar em uma população, enquanto que, se R0 for menor 

Infectologia

MERS-CoV: uma nova pandemia a caminho?
que 1, a doença tende a desaparecer. Trabalhando 
com vários cenários prováveis de transmissão, os au-
tores concluíram que, na pior das circunstâncias, o R0 
do MERS-CoV estaria em torno de 0,69 (IC 95% 0,50 
– 0,92). Embora o cálculo do R0 esteja sujeito a mui-
tas variáveis e deva ser constantemente atualizado e 
apesar do pequeno número de casos confirmados 
até o momento, acredita-se que uma pandemia cau-
sada pelo MERS-CoV é, atualmente, pouco provável. 

Ainda assim, recomenda-se que, em casos de 
viajantes recentes que retornam do Oriente Médio 
e desenvolvem sintomas compatíveis com síndro-
me respiratória aguda grave, o MERS-CoV deve ser 
pesquisado.

Sabe-se que os principais fatores relacionados à obesi-
dade são os genéticos, a quantidade e qualidade da dieta 
e a redução da atividade física. Contudo, outros fatores 
coadjuvantes vêm sendo implicados no expressivo aumento das 
taxas globais da doença. Nesse sentido, a redução das horas de 
sono tem apresentado importante correlação com a obesidade. 
Desde o advento da iluminação artificial, as pessoas têm reduzi-
do progressivamente as horas de sono devido a maiores opor-
tunidades de trabalho e entretenimento à noite. E hoje, essa prá-
tica é culturalmente valorizada pela sociedade como sinônimo 
de eficiência e produtividade. No entanto, é durante o sono que 
ocorre a modulação de vários mecanismos biológicos como 
secreção hormonal, regulação da pressão arterial e de funções 
cognitivas. Diversos trabalhos demonstram em modelos ani-
mais e em humanos que a redução das horas de sono está re-
lacionada ao aumento do peso corporal, fato que se observa in-
clusive em crianças. Acredita-se que o mecanismo responsável 
por isso seja um desequilíbrio na secreção da leptina e da gre-
lina, hormônios que têm, entre outras funções, a regulação da 
fome e da saciedade. A leptina é um hormônio produzido pre-

Obesidade

Redução das horas 
de sono também está 
associada à doença

dominantemente pelo tecido 
gorduroso e está associada à 
sensação de saciedade e re-

dução da ingesta. Estudos experimentais revelam 
que a redução das horas de sono leva à diminui-
ção dos níveis de leptina e, de maneira inversa, 
aumenta os níveis de grelina, que é um hormônio 
produzido predominantemente no estômago e 
está relacionado com a maior ingesta alimentar. 
Além disso, algumas pesquisas destacam que a 
redução do período do sono aumenta a resistên-
cia à insulina, levando inclusive ao aumento dos 
níveis séricos de glicose em indivíduos saudáveis, 
alteração esta que é reversível com mais horas 
de sono. Fatores comportamentais também são 
observados, principalmente em trabalhadores 
noturnos que, durante o período de privação de 
sono, além de terem maior oportunidade para 
ingesta alimentar, têm preferência por alimentos 
mais calóricos. 



Paciente do sexo feminino, 27 anos, natural e 
procedente de Aguaí (SP), apresentando quei-
xa de emagrecimento, febre diária e dor na 
mama esquerda há dois meses. Referiu que a 
mãe e a tia materna tiveram câncer de mama. 
Ao exame físico, evidenciava-se massa palpá-
vel e dolorosa, de consistência fibroelástica, na 
mama esquerda, além de adenomegalia axilar 
correspondente e inguinal bilateral, e lesões eri-
tematosas maculopapulares na face. Os exames 
laboratoriais solicitados mostraram leucocitose, 
discreta anemia, eosinofilia e aumento do VHS e 
da proteína C reativa.

dê o diagnóstico
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Massa mamária dolorosa 
com emagrecimento e febre

Qual o diagnóstico provável?

Veja a resposta da assessora médica em Imagem, 
Márcia Mayumi Aracava, na pág. 33.

Doença linfoproliferativa

Câncer de mama com metástase 
para pele e linfonodos

8

Mama esquerda com 
massas difusas de 

consistência fibroelástica.

A que conclusão você chegaria depois de avaliar a história clínica e as imagens?

Processo infeccioso inespecífico

Processo infeccioso específico



opinião do especialista

Seu paciente tem episódios frequentes de hipoglicemia e 
você já fez toda a investigação endocrinológica e não es-
clareceu o diagnóstico? Talvez seja o momento de procurar 
um médico geneticista, pois existem vários erros inatos do 
metabolismo (EIM) que apresentam a hipoglicemia como 
principal sintoma. 

Sabe-se que, atualmente, muitos pacientes com doen-
ças metabólicas não têm diagnóstico correto e, portanto, 
não recebem o tratamento adequado. A variabilidade clíni-
ca dos EIM que cursam com hipoglicemia é muito grande 
e, entre os indivíduos afetados, é possível encontrar desde 
pessoas assintomáticas ou com quadros leves, até aquelas 
que apresentam crises recorrentes de hipoglicemia, isoladas 
ou associadas a sintomas como anorexia, desidratação rápi-
da, vômitos, convulsões, câimbras, intolerância ao exercício, 
rabdomiólise, aumento de enzimas musculares e cardíacas, 
entre outros. 

Vale lembrar que essas doenças acometem não só recém-
nascidos e crianças, como também adolescentes e adultos. 
Nas chamadas formas tardias, cada vez mais diagnosticadas, 
os sintomas, normalmente, são leves e de modo geral não 
há deficiência intelectual. 

Entre os EIM que têm a hipoglicemia como principal sin-
toma, destacam-se: 
• Os defeitos de betaoxidação dos ácidos graxos, como a de-
ficiência da HMG-CoA-liase, a deficiência primária de carni-
tina e a deficiência da desidrogenase de Acil-CoA de cadeia 
muito longa (VLCAD);
• Algumas aminoacidopatias, como a leucinose ou doença da 
Urina do Xarope de Bordo;
• Algumas acidemias orgânicas, como a acidúria glutária 
tipo II (deficiência da desidrogenase de múltiplas Acil-CoA – 
MADD).

Caso exista a suspeita de tais doenças, a avaliação com um 
médico geneticista é indicada. Por meio de uma anamnese 
criteriosa, incluindo história familiar detalhada (consanguini-
dade) e de um exame físico minucioso, o especialista pode 
orientar a investigação complexa dos EIM e auxiliar na eluci-
dação diagnóstica. 

Hoje, todas essas doenças citadas podem ser detecta-
das pela triagem neonatal ampliada com espectrometria de 
massas em tandem (MS/MS). Disponível no Brasil há menos 

Hipoglicemia recorrente

Dra. Flavia Piazzon *

de uma década, esse exame, além de permitir o diagnósti-
co da maioria dos EIM tratáveis, ainda pode, eventualmente, 
auxiliar na identificação de mães portadoras assintomáticas, 
pelo perfil alterado de seus bebês, como ocorre na VLCAD. 
Estimula-se cada vez mais o acesso amplo da população 
a esse teste, a fim de que os pacientes sejam diagnostica-
dos nos primeiros dias de vida. A detecção precoce dessas 
doenças – idealmente, do segundo ao sétimo dia de vida 
– possibilita o início do tratamento antes do aparecimento 
dos sintomas, o que permite boa qualidade de vida e melhor 
prognóstico. Ainda assim, caso o paciente não tenha sido 
submetido a esse procedimento ao nascer e apresente sin-
tomas suspeitos, outros testes para a investigação de erros
inatos do metabolismo podem ajudar, como o perfil de acil-
carnitinas no plasma e a dosagem de ácidos orgânicos na 
urina, que juntos possibilitam uma boa triagem para alguns 
dos EIM tratáveis.

*Médica pediatra e geneticista 
formada pela Faculdade 
de Medicina de Marília, 
com residência médica e 
especialização em Erros 
Inatos do Metabolismo 
pela Universidade Federal 
de São Paulo. Tem título de 
especialista pelas Sociedades 
Brasileiras de Pediatria e de 
Genética Médica. Atualmente 
é assessora médica da 
Genética Molecular do Fleury.

Diante da suspeita, um geneticista especialista em erros 
inatos do metabolismo deve ser consultado

O Fleury oferece um portfólio extenso para a investigação 
de erros inatos do metabolismo. O serviço de Genética 
Molecular, na Unidade Higienópolis, conta com médicos 
geneticistas certificados pela Sociedade Brasileira de Ge-
nética Médica prontos para atendê-los, seja com as avalia-
ções de genética clínica, aconselhamento genético ou no 
auxílio para decidir qual o melhor exame para seu paciente. 
Fale conosco pelo: 
aconselhamentogenetico@grupofleury.com.br



entrevista

Urticária
Especialista em urticária, 
o dermatologista alemão 
Torsten Zuberbier fala sobre 
os desdobramentos de seus 
estudos a esse respeito e 
destaca a importância de 
os médicos seguirem os 
novos guidelines para o 
diagnóstico correto da 
doença, evitando o uso de 
medicações desnecessárias.  

Torsten Zuberbier
Professor-adjunto 
e diretor-geral do 
Departamento de 

Dermatologia e Alergia 
do Hospital Universitário 

Charité, Berlim.
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Um olho no consenso, outro na clínica

Embora seja menos predominante do que a rinite alérgica, a urticária é a 
alergia mais frequente na pele, com prevalência de mais de 20%. “Ademais, 
as formas crônicas da doença merecem cuidado especial, pois, além de im-
pactarem nossa qualidade de vida, influenciam a performance de nossas 
atividades cotidianas”, justifica Torsten Zuberbier a necessidade de estudar 
a condição e seus impactos, desafio a que se dedica desde 1999. Tanto é 
assim que, de lá para cá, organizou o I Consenso Internacional de Urticária, 
publicado em 2000, documento que aborda o diagnóstico e o tratamento 
da doença e que, em 2012, chegou a sua quarta edição.

Atual professor-adjunto e diretor-geral do Departamento de Dermatologia 
e Alergia do Hospital Universitário Charité, em Berlim, Zuberbier esteve no 
Brasil em março deste ano, quando participou de um evento de alergia pro-
movido pelo Fleury e conversou com nossa reportagem. Na ocasião, ele nos 
revelou em sua entrevista sobre o trabalho que vem desenvolvendo, desde 
a realização do novo consenso de urticária até as perspectivas de diagnósti-
co e tratamento para a doença. 

Confira a entrevista a seguir. 

Entrevista concedida 
à Dra. Barbara 
Gonçalves da Silva, 
consultora médica 
do Fleury. AR
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O que mudou do primeiro 
consenso, em 2000, até aqui? 
Havia algo em que acreditavam 
que foi totalmente refutado ou 
algumas percepções iniciais 
só se consolidaram com o tempo?

Muitas mudanças ocorreram. A mais importante entre o 
primeiro consenso e o atual é o fato de que o aumento 
da dose do anti-histamínico, que agora pode ser usado até 
quatro vezes ao dia, sugerido em 2000, está bem estabe-
lecido atualmente e validado por muitos estudos.

Quais são os principais destaques da última edição 
desse consenso?

Nós acabamos de terminar o consenso e ainda não temos 
biomarcadores ideais para o diagnóstico dessa doença. 
Simplificamos a classificação da urticária e o algoritmo de 
tratamento, reduzindo-o a um sistema de três passos – 
história, exames diagnósticos e tratamento, deste último 
vale destacar a anti-IgE.

Como a anti-IgE se aplica no tratamento da urticária?

Está bem estabelecido que a anti-IgE funciona no trata-
mento da urticária. Seu modo de ação, entretanto, ainda 
não está totalmente determinado, fato que, certamente, 
não se deve à diminuição da quantidade de IgE, já que cer-
tos tipos de urticária são observados após 12 horas.

O consenso ainda orienta quanto à solicitação racional 
de exames diagnósticos. Qual o motivo da restrição?

Se, por um lado, hoje a medicina diagnóstica de qualidade 
tem seu preço, por outro, uma análise completa em indi-
víduos com urticária crônica é certamente justificável. No 
entanto, essa investigação precisa se basear em aspectos 
específicos do histórico de vida do paciente. Daí a impor-
tância do consenso, que preconiza que os testes de rotina 
só devem ser solicitados quando houver correlação com a 
história clínica, já que há grande diversidade de exames que 
possibilitam o diagnóstico de urticária.

Em sua opinião, a alimentação pode afetar 
o surgimento da urticária? 

A dieta não afeta diretamente o surgimento da 
doença, mas pode ser a causadora dos raros 
casos de urticária por alergia alimentar IgE-

-mediada. Contudo, na maioria das situações, trata-se de 
reações pseudoalérgicas, que não são IgE-mediadas. Os 
agentes desencadeantes nesses contextos podem ser os 
aditivos alimentares e os compostos aromáticos. 

O estresse é considerado vilão em muitas doenças. 
Problemas emocionais podem desencadear a urticária?

Depende do tipo de urticária. Na crônica, especialmente 
na espontânea, alguns estudos mostram alterações emo-
cionais correlacionadas. Entretanto, ainda não está com-
provada a hipótese de que a questão emocional possa 
ocasionar a doença.

No Brasil, muitos pacientes com urticária são 
tratados por não especialistas, o que pode levar ao 
subdiagnóstico e mesmo ao tratamento incorreto. 
Essa situação também ocorre na Alemanha? 

Temos uma situação confortável na Alemanha, pois há um 
número suficiente de dermatologistas e alergistas. Entre-
tanto, esse é um problema mundial, pois muitos médicos 
que não conhecem a doença a fundo, não têm contato 
com os novos guidelines e acabam, por exemplo, utilizan-
do anti-histamínicos sedantes ou mesmo corticoides em 
altas doses, que provocam diversos efeitos colaterais.

Nesse sentido, as autoridades de saúde estão 
sensibilizadas quanto à importância do diagnóstico 
e tratamento corretos da doença?

Até hoje, muitas doenças dermatológicas são banaliza-
das pelos pacientes, médicos e também pelas autorida-
des de saúde. Contudo, a urticária compromete e muito 
a qualidade de vida do paciente, principalmente a crônica, 
podendo não responder ao primeiro tratamento preconi-
zado. Nesses casos, observa-se a importância da história 
clínica, até porque não há um exame específico. Portanto, 
a urticária deve ser rapidamente tratada e sua causa deve 
ser investigada.



Transfusão intrauterina traz solução possível 
ao tratamento da anemia fetal

medicina fetal

Indicada em casos com diagnóstico ou suspeita 
de anemia fetal grave, a transfusão intrauterina 
se destaca como mais um procedimento recente-
mente implantado no Fleury, disponível na unida-
de Itaim do Hospital São Luiz. 

Na maioria dos casos, a anemia fetal ocor-
re como consequência da aloimunização Rh e, 
menos frequentemente, pode ser decorrente da 
infecção por parvovírus. Independente da causa, 
os fetos anêmicos apresentam alterações hemo-
dinâmicas que, em casos extremos, podem resul-
tar em alterações cardíacas e extravasamento de 
fluidos fetais, derrame pericárdico e ascite, com 
elevado risco de morbimortalidade neonatal e/
ou de óbito fetal, se não tratados em tempo hábil.

Com o objetivo de tratar a anemia fetal grave e prevenir o óbito fe-
tal decorrente dessa condição, a transfusão intrauterina consiste na in-
trodução, sob visão ultrassonográfica, de uma fina agulha no abdome 
materno para a transfusão de concentrado de hemácias especialmen-
te preparado para o feto, preferencialmente, por meio da punção do 
cordão umbilical. O procedimento é geralmente limitado a fetos com 
18 a 35 semanas de gestação. Normalmente, é realizado sob aneste-
sia local, em condições assépticas, e exige internação hospitalar, para 
monitorar possíveis contrações uterinas e o bem-estar fetal. 

A correção precoce da anemia com a transfusão intrauterina me-
lhora, portanto, o prognóstico materno-fetal, por evitar o comprome-
timento do feto, devido à insuficiência cardíaca, e por inibir a eritro-
poiese extramedular, que também influencia a evolução perinatal.
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prática clínica

ASSESSORIA MÉDICA

Dr. Javier Miguelez
javier.miguelez@grupofleury.com.br

Dr. Mário Henrique Burlacchini de Carvalho
mario.carvalho@grupofleury.com.br

Transfusão de sangue através 
da veia umbilical na placentaTransdutor 

do ultrassom

Feto

Espinha

Útero

Cordão umbilical

Vagina

Cérvice

Placenta



Colocação de shunt 
toracoamniótico ou uroamniótico 
possibilita tratamento precoce 
de doenças fetais

Recentemente disponibilizado pelo 
Fleury, no centro cirúrgico da unidade 
Itaim do Hospital São Luiz, esse proce-
dimento terapêutico está indicado para 
tratar duas condições particulares – o 
derrame pleural fetal isolado e casos 
específicos de uropatia obstrutiva fetal 
baixa ou bilateral.

Com taxa de incidência de 1 para 10 
mil a 15 mil gestações, o derrame pleu-
ral fetal isolado pode ser secundário à 
obstrução linfática e se associar com 
grave comprometimento do desenvol
vimento pulmonar do feto. A maior 
compressão do pulmão associada com 
o derrame pode causar hipoplasia pul-
monar. Quando o derrame progride, 
pode ainda ocasionar compressão da 
veia cava, levando à hidropsia que pode 
evoluir para óbito fetal.

Já a uropatia obstrutiva fetal baixa ocorre em 2,2 
para 10 mil nascimentos, mais comum em fetos 
masculinos, e é consequência de vários proces-
sos patológicos, tais como as válvulas de uretra 
posterior ou a atresia uretral. Apresenta elevadas 
mortalidade e morbidade associadas à disfunção 
renal progressiva e ao oligoâmnio e, consequen-
temente, à hipoplasia pulmonar fetal. 

Esses procedimentos, normalmente realizados 
sob anestesia local e em condições assépticas, 
consistem na punção da cavidade amniótica com 
cânula específica, sob orientação ultrassonográfi-
ca, seguida de punção do tórax ou das vias uriná-
rias do feto, bem como da colocação de um ca-
teter para comunicar a cavidade fetal puncionada 
à amniótica. A paciente permanece internada por 
pelo menos algumas horas após sua realização 
para monitorar possíveis contrações uterinas e o 
bem-estar fetal.

Desse modo, o tratamento das condições ci-
tadas, utilizando a colocação do shunt, associa-
-se com a melhora dos desfechos obstétricos e 
do prognóstico pós-natal. Além disso, como a 
punção permite a coleta de líquido amniótico ou 
de fluidos fetais – como o líquido proveniente de 
derrame pleural ou a urina do feto –, é possível 
realizar, neste, desde testes que diagnosticam 
anomalias cromossômicas, exames que identifi-
cam infecções, bem como, exames bioquímicos e 
dosagens hormonais.

ASSESSORIA MÉDICA

Dr. Javier Miguelez
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Pesquisa de mutação no gene BRAF  – 
investigação dos nódulos tiroidianos

A mutação de ponto do gene BRAF, 
p.V600E, é atualmente uma das mais es-
tudadas para complementação diagnós-
tica dos nódulos de tiroide com citologia 
indeterminada. Os nódulos tiroidianos são 
um problema clínico frequente – de 19% a 
67% dos indivíduos podem apresentar uma 
lesão nodular ao exame ultrassonográfico, 
dependendo da população estudada. Con-
tudo, somente de 5% a 10% desses nódulos 
são diagnosticados como câncer.  

A principal ferramenta na identificação 
dos nódulos com risco de malignidade ain-
da continua sendo a análise citológica rea-
lizada por meio da classificação de Bethes-
da, em material obtido a partir da punção 
aspirativa por agulha fina (PAAF). Entretan-
to, mesmo utilizando essa classificação, até 
um quarto dos nódulos pode apresentar 
diagnóstico indeterminado, com chances 

Diagnóstico e tratamento dos tumores 
na era da biologia molecular

biologia molecular

Acompanhando os 
avanços na Genética e 
na Biologia Molecular 
dos tumores, já estão 
disponíveis no Fleury, 
testes que permitem a 
identificação de mutação 
nos genes BRAF, no gene 
do receptor do fator de 
crescimento epidérmico 
(EGFR) e no gene KRAS 
(Kirsten Rat Sarcoma), 
bem como a detecção 
de 17 tipos diferentes de 
fusões em EML4-ALK.

variáveis de malignidade (5-75%). Nesse 
contexto, estudos utilizando marcadores 
moleculares que incluem mutações, rear-
ranjos ou perfis de expressão gênica vêm 
sendo reportados como importantes adju-
vantes no diferencial dessas lesões.  

O BRAF é um dos transdutores de sinal 
intracelular da via da MAPK e alterações 
nessa via são consideradas como fatores 
cruciais para o início da tumorigênese ti-
roidiana. O estudo da mutação V600E do 
BRAF no material das citologias indeter-
minadas (Bethesda III, IV e V) apresenta 
alto valor preditivo positivo e, quando pre-
sente, a chance de malignidade do nódulo 
chega a 100%. Além do diagnóstico, alguns 
estudos reportam que a presença da mu-
tação V600E está associada a um tumor 
de comportamento mais agressivo, ou 
seja, multifocal, com extensão extratiroi-
diana e à metástase linfonodal. No entan-
to, é importante ressaltar que a mutação 
V600E está presente somente em cerca 
de 40% dos casos de carcinomas papilífe-
ros, sendo que a ausência dessa alteração 
não descarta a possibilidade de maligni-
dade da lesão, devendo-se levar em con-
ta outros aspectos clínicos e laboratoriais 
para a decisão terapêutica.

O Fleury realiza a pesquisa da mutação 
V600E do gene BRAF em lâminas citológi-
cas, secas ou fixadas e coradas, de material 
enviado ou colhido em nossas unidades 
especializadas nesse tipo de procedimen-
to. Além disso, o exame pode ser realizado 
a partir de material emblocado em para-
fina. A técnica para detecção é o PCR em 
tempo real, com aprovação tanto do FDA 
quanto da Anvisa.

A pesquisa da mutação do BRAF em 
material de punção aspirativa de tiroide 
pode ser de grande auxílio na decisão pelo 
tratamento cirúrgico de lesões nodulares 
tiroidianas consideradas suspeitas ao exa-
me citológico.

Carcinoma papilífero de tiroide, 
o tipo mais comum de câncer 
tiroidiano, à microscopia óptica.

SPL/Latinstock
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Representação 
gráfica do fator 
de crescimento 
epidérmico ligado 
ao seu receptor.
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Identificação de mutações nos genes EGFR, KRAS e das 
fusões EML4-ALK contribui no tratamento direcionado 
do carcinoma pulmonar de não pequenas células

Com o desenvolvimento de novos fármacos alvo-específi-
cos, a identificação de mutações nos genes do receptor do 
fator de crescimento epidérmico (EGFR) e no gene KRAS e 
das fusões EML4-ALK são, atualmente, ferramentas indis-
pensáveis para o tratamento de alguns tumores malignos, 
como o carcinoma de pulmão de não pequenas células 
(NSCLC). 

Indivíduos com NSCLC que apresentam mutações ati-
vadoras no gene EGFR podem se beneficiar do tratamento 
com essas drogas, especialmente os inibidores da tirosino-
quinase do EGFR. O reconhecimento das mutações ativado-
ras do EGFR são determinantes em predizer a resposta do 
tumor a essas novas drogas. 

O teste, realizado por PCR em tem-
po real, em amostras de tecido tumo-
ral emblocado em parafina, detecta as 
mutações mais frequentes nos éxons 
18 a 21 do gene EGFR e tem aprovação 
do FDA e da Anvisa. É capaz de detec-
tar mutações em amostras de tecido 
com apenas 5% dos alelos tumorais 
mutados. 

Ainda no contexto do tratamento do 
NSCLC com drogas que tem como alvo 
o EGFR, a determinação de mutações 
no gene KRAS tem implicações rele-
vantes. A presença de mutações nos 
códons 12 e 13 desse gene está associa-
da à resistência a esses fármacos. Assim 
sendo, o teste é útil em pacientes com 
NSCLC elegíveis ao uso dos inibidores 
do EGFR. 

Por fim, as mutações do tipo fusão 
que ocorrem entre o gene EML4 (Echi-
noderm Microtubule - Associated Pro-
tein - Like4) e o gene ALK (Anaplastic 
Lymphoma Kinase), quando presentes, 
indicam o uso de inibidores da ativida-
de tirosinoquinase de ALK com bons 
resultados.



Cristais de 
ovoalbumina 
revelados por 
microscopia 
eletrônica.
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O Fleury já oferece a dosagem de IgE específica 
(ImmunoCap) para mais de cem fontes alergêni-
cas diferentes. Ampliando a gama desses exames, 
passou recentemente a dosar a IgE específica para 
ovoalbumina, uma das cinco principais proteínas 
relacionadas à alergia ao ovo – além dela, já foram 
identificadas a ovomucoide, cuja IgE também é de-
terminada pelo Fleury, a ovotransferrina e a liso-
zima, na clara, bem como a alfalivetina, na gema. 

Apesar de a ovomucoide ser o alérgeno mais 
comum do ovo, a ovoalbumina é a proteína mais 
abundante na clara e pode estar associada à hiper-
sensibilidade em alguns casos. Contudo, por sofrer 
desnaturação com o calor, existe a possibilidade de 

Para que conhecer a proteína 
relacionada à alergia ao ovo?

alergia & imunologia

ASSESSORIA MÉDICA

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

sua atividade alergênica se perder com o aquecimento. Dessa forma, 
um indivíduo com alergia ao ovo que seja sensível especificamente a 
essa proteína não tolera o alimento cru, mas pode, em geral, ingeri-
-lo cozido ou frito. O mesmo, contudo, não ocorre com uma pessoa 
alérgica à ovomucoide. Além disso, a hipersensibilidade à ovoalbumina 
tende a desaparecer com o tempo. 

Assim, a determinação das proteínas do ovo que estão envolvidas na 
reação alérgica de um paciente auxilia o alergista não apenas no diag-
nóstico do quadro, mas também permite orientar a conduta e avaliar o 
prognóstico da condição.

16



Medicina Fetal

assessoria médica responde

Considera-se elevado o número de plaquetas quando a conta-
gem automatizada apresenta valores acima de 450.000/µL. O 
aumento das plaquetas pode ocorrer por três grandes causas – 
reacional, clonal ou familial, sendo esta última rara e diante de 
tal situação vários membros da família apresentam a alteração. 

A trombocitose reacional aparece secundariamente a uma 
série de condições clínicas, como doenças infecciosas agudas e 
inflamatórias crônicas, sangramento, esplenectomia, entre ou-
tras. Em tais condições, o aumento no número de plaquetas não 
causa consequência clínica e se resolve com a melhora espontâ-
nea ou com o tratamento da causa de base (veja tabela). 

Por sua vez, a trombocitose clonal aparece nas moléstias clo-
nais da medula óssea, tais como, as neoplasias mieloproliferati-
vas crônicas (NMP) – leucemia mieloide crônica, policitemia vera, 
mielofibrose primária e trombocitemia essencial – e um subtipo 
de síndromes mielodisplásicas denominada síndrome 5q.

Desse modo, todo paciente com trombocitose persistente, 
sem causa aparente, deve ser submetido à investigação detalha-
da para afastar causas reacionais, por meio de provas inflamató-
rias, sorologias para doenças infecciosas, entre outras. Uma vez 
afastada a causa reacional, o paciente deve ser avaliado quanto 
a NMP, cuja investigação inclui hemograma completo, aspirado 
de medula óssea para análise citomorfológica, para coloração 
para ferro medular e para cariótipo, e biópsia de medula ós-
sea para estudo histológico e quantificação do grau de fibrose. 
Adicionalmente, se faz a pesquisa de mutação do gene JAK2 e, 
eventualmente, do gene MPL.

A justificativa para a investigação detalhada reside no fato 
de que a trombocitose clonal propicia morbidade e mortalida-
de, seja por fenômenos trombóticos ou por sangramentos. Por 
conseguinte, torna-se necessária a abordagem terapêutica ade-
quada, evitando, assim, potenciais efeitos maléficos.

Como proceder na investigação de trombocitose?

Atendi uma paciente de 49 anos, sexo feminino, assintomáti-
ca, com plaquetose (690.000/mm³) em hemograma de rotina. 
Repeti o hemograma 45 dias depois e a plaquetose se manti-
nha (650.000/mm³). O restante do exame não mostrava alte-
rações. Quais as possíveis causas e quais os exames necessá-
rios para a investigação?

Mande também a sua dúvida diagnóstica para 
educacaomedica@grupofleury.com.br

Fotografia de esfregaço 
de sangue periférico 
mostrando número 

aumentado de plaquetas.

Causas de trombocitemia reacional

Infecciosas/inflamatórias: 
•	 Doença do cólon irritável
•	 Doença do tecido conjuntivo
•	 Arterite temporal
•	 Tuberculose
•	 Pneumonite crônica
•	 Outras doenças inflamatórias ou infecciosas 

Outras:
•	 Perda aguda de sangue
•	 Deficiência de ferro
•	 Pós-esplenectomia
•	 Recuperação de trombocitopenia (efeito rebound)
•	 Cânceres
•	 Pós-exercício
•	 Pós uso de medicamentos (fatores de crescimento, 
	 vincristina, epinefrina, ATRA, citocinas, etc.)
•	 Anemia hemolítica

AR
Q

U
IV

O
 F

LE
U

RY

Dra. Maria de Lourdes Chauffaille, 
assessora médica em Hematologia

Contato: mlourdes.chauffaille@grupofleury.com.br
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O diagnóstico em Medicina 
Fetal tem incorporado avanços 
consideráveis nos últimos 
anos. Novos métodos têm 
possibilitado a investigação 
cada vez mais precoce e 
acurada de algumas situações 
fetais e/ou maternas de 
grande importância, a exemplo 
das anomalias cromossômicas 
e da pré-eclâmpsia. Entre eles 
destacam-se os marcadores 
bioquímicos proteína A 
plasmática associada à 
gestação (PAPP-A), a fração 
livre do ß-hCG e o fator de 
crescimento placentário 
(PlGF). Além disso, vale 
lembrar o advento recente 
dos testes moleculares não 
invasivos para identificação 
de anomalias cromossômicas 
fetais no sangue materno. 

Medicina Fetal

Novos métodos
diagnósticos em



Teste molecular não invasivo para detecção 
de trissomias e outras aneuploidias fetais

As aneuploidias são causas frequentes de defi-
ciência intelectual, malformações congênitas, 
distúrbios de desenvolvimento sexual e abortos 
espontâneos. As trissomias do 21 (síndrome de 
Down), do 18 (síndrome de Edwards), do 13 (sín-
drome de Patau) e  as alterações  que envolvem 
os cromossomos sexuais, como a síndrome de 
Turner e Klinefelter, são as aneuploidias mais co-
muns no período pré-natal.

Nesse contexto, recentemente foi incorpo-
rada à rotina do Fleury o exame de trissomias e 
aneuploidias fetais. O teste é baseado na identi-
ficação de DNA livre no plasma e não em células 
fetais. Cerca de 5% a 15% de todo o DNA livre no 
plasma circulante no primeiro trimestre da ges-
tação é proveniente da placenta e, portanto, em 
princípio representativo do feto. Após o parto, 
o DNA proveniente da placenta é rapidamente 
depurado, ao contrário das células fetais, que 
podem persistir por vários anos após o parto. 
Assim, o resultado desse teste não sofre interfe-
rência de gestações prévias.

O novo método supera amplamente os meios 
de rastreamento tradicionais. A cada 200 casos 
de síndrome de Down, o exame identifica 199 ca-
sos (99,5%), a translucência nucal 160 (80%) e a 
translucência nucal associada à bioquímica cerca 
de 180 (90%). Além da maior taxa de detecção, 
a possibilidade de um resultado falso-positivo 
para síndrome de Down é rara no novo teste – 
a cada mil pacientes rastreadas, há no máximo 
um caso (0,1%), enquanto translucência nucal e 
bioquímica apresentam 50 falso-positivos (5%). 
Assim, o valor preditivo positivo do rastreamen-
to, ou seja, a chance do bebê ter realmente tris-
somia do 21 é muito elevado (>99%) quando o 
teste não invasivo é indicado em casos de alto 
risco. Na população geral, entretanto, como a 
prevalência de síndrome de Down é baixa, esti-
ma-se que o valor preditivo positivo do teste seja 
menor e que cerca de um a cada três resultados 
positivos seja, na verdade, um falso-positivo. É 
possível obter um resultado falso-positivo por 
um grande número de causas, ressaltando as 
possibilidades de um segundo saco gestacional 
não evolutivo (gestação única após diagnóstico 
inicial de gestação gemelar), mosaicismos res-
tritos à placenta, mosaicismos fetais verdadei-

ros, anomalias cromossômicas maternas, mutações 
somáticas maternas, questões técnicas laboratoriais, 
baixa fração fetal e até mesmo a presença de certos 
tumores malignos maternos. 

Desse modo, apesar desse método evitar a realiza-
ção de exames invasivos desnecessários, estes ainda 
estão indicados na confirmação de casos em que o 
resultado é positivo.Diante de um teste positivo para 
trissomia do 21, 18, 13 ou alteração no X e Y, é neces-
sário a confirmação por cariótipo em amostra de vilo 
corial ou líquido amniótico. Testes invasivos ainda são 
o único meio para o diagnóstico de deleções, trans-
locações, e alterações cromossômicas incomuns. 
Assim, o teste invasivo ainda está indicado quando 
há risco aumentado para essas alterações como, 
caso-índice, malformação estrutural, na presença 
de translucência nucal muito aumentada (3,5 mm 
ou mais) múltiplas malformações fetais associadas, 
mesmo na ausência de translucência nucal aumenta-
da e principalmente em progenitores portadores de 
translocação balanceada.
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No Fleury, o teste é colhido exclusivamente 
na unidade Paraíso, preferencialmente no 
período da manhã e não exige jejum ou outro 
tipo de preparo. Em breve, o procedimento 
também estará disponível na unidade Itaim 
do Hospital São Luiz. Também é oferecida, 
sempre que solicitada, a opção de consulta 
de aconselhamento pré e pós-teste com um 
médico geneticista certificado pela Sociedade 
Brasileira de Genética Médica, que poderá 
auxiliar os futuros pais na compreensão do 
exame e suas implicações. Atualmente, o 
processamento das amostras só é realizado 
em três países no mundo – Estados Unidos, 
Alemanha e China. As amostras colhidas no 
Fleury são encaminhadas aos Estados Unidos, 
por meio da parceria com o laboratório Ariosa, 
localizado na Califórnia, que também recebe 
amostras de países como Canadá, Austrália, 
França e Reino Unido.

Exame não invasivo de 
trissomias e outras aneuploidias 
oferecido pelo Fleury
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Quanto à segurança que esse novo teste traz, é possível 
afirmar que a chance do feto de uma gestante com resulta-
do negativo ter síndrome de Down é extremamente baixa 
(inferior a 0,1%). Embora o teste invasivo ainda seja a única 
opção capaz de descartar completamente essa possibilida-
de, estima-se que falso-negativos na população geral sejam 
ocorrências raras – 1 em cada 140 mil testes. De fato, mesmo 
em populações de alto risco, como gestantes com idade ma-
terna acima de 35 anos e casos em que a medida da translu-
cência nucal se encontra aumentada, um exame não invasivo 
negativo reduz o risco cerca de 200 vezes. Essa magnitude de 
redução de risco é suficientemente tranquilizadora para que a 
maioria dos casais decida evitar a realização de testes invasi-
vos e seus riscos associados. Por exemplo, uma gestante de 41 
anos com risco inicial de 1:53, translucência nucal de 3,1 mm e 
risco final de 1:4, após realizar teste não invasivo negativo tem 
o risco reduzido para aproximadamente 1:800.

A sensibilidade para a detecção de trissomia do cromosso-
mo 18 (T18) é de mais de 98%, para um falso-positivo de 0,1%, 
e para a trissomia do cromossomo 13 (T13) a sensibilidade é 
um pouco inferior, em torno de 80%, com falso-positivo de 
0,4%. Ou seja, para as três principais trissomias em frequência, 
T21, T18 e T13, a acurácia do teste é alta. Já para monossomia 
do X, embora os resultados ainda não tenham sido publica-
dos, dados preliminares apresentados no último congresso 
mundial de medicina fetal (Marbella, 2013) indicam taxas de 
detecção em torno de 93% e falso-positivos em cerca de 0,3% 
dos casos. Como a proporção de DNA entre os cromossomos 
está mantida na triploidia, essa condição não é detectável pelo 

teste não invasivo. Entretanto, a triploidia é em 
geral identificada durante a avaliação morfológi-
ca do primeiro trimestre, por apresentar diversos 
achados ultrassonográficos e o diagnóstico ainda 
exige confirmação por meio de teste invasivo.

Recomenda-se que a idade gestacional míni-
ma para realização do teste não invasivo para o 
rastreamento de trissomias seja de dez semanas. 
Essa idade é importante para alcançar a concen-
tração mínima de DNA fetal livre na circulação 
materna, que é de 4%. A obtenção de um resulta-
do confiável depende criticamente da quantidade 
de fração de DNA livre que provém do produto 
conceptual. Quando essa fração é menor que 4%, 
o teste deixa de ter validade estatística suficien-
te para diferenciar uma gestação aneuploide da 
normal e nesses casos, na maioria das vezes, uma 
segunda amostra permite um resultado conclusi-
vo. O elevado peso materno e a idade gestacional 
precoce podem contribuir para uma baixa fração 
de DNA livre no plasma. Essa fração aumenta com 
a idade gestacional e o teste tem validade inclu-
sive no terceiro trimestre. Não há limite superior 
de idade gestacional para execução do procedi-
mento. 

Mesmo quando o teste é feito numa idade 
gestacional próxima de dez semanas (limite mí-
nimo) é importante, na décima segunda semana, 
realizar a ultrassonografia morfológica do primei-
ro trimestre. Nesse exame, é possível diagnosti-
car até 45% das malformações fetais graves que 
podem modificar o curso da gestação. O rastrea
mento bioquímico combinado traz informação 
sobre complicações clínicas maternas que podem 
interferir na gestação, como a pré-eclâmpsia e a 
insuficiência placentária, levando inclusive a baixo 
peso fetal. Além disso, como o teste não invasivo 
não é diagnóstico (especialmente no caso da tris-
somia do 13), a combinação da translucência nu-
cal com a bioquímica materna pode levar a uma 
reavaliação dos riscos de cromossomopatias para 
decisão sobre um procedimento invasivo ou não. 
As situações que podem levar a reconsideração 
do procedimento invasivo vão desde a translu-
cência nucal >3,5 mm, PAPP-A e ß-hCG livre <0,2 
MoM (múltiplos da mediana) até a presença de 
malformação fetal maior (holoprosencefalia, on-
falocele, hérnia diafragmática, entre outras).

Sobre a realização do procedimento em ges-
tações gemelares, dados preliminares indicam 
que o desempenho do teste se assemelha àquele 
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Teste de translucência 
nucal para detecção de 
síndrome de Down.



Síndrome de Down: Trata-se da aneuploidia 
compatível com a vida mais comum. Sua incidência 
é de um a cada 700 nascimentos e aumenta com o 
avanço da idade materna. Por ser a síndrome mais 
incidente, sua investigação é o principal motivo pelo 
qual as gestantes procuram os serviços de diagnóstico 
pré-natal. A condição é causada pela presença de uma 
cópia extra do cromossomo 21, e é comum a presença 
de deficiência intelectual, cardiopatias, alterações 
digestivas, entre outras manifestações.

Síndrome de Edwards: Causada pela presença de 
cópia extra do cromossomo 18, a síndrome é associada 
a taxas elevadas de abortamento e malformações 
graves que levam a alta mortalidade neonatal. 
Sua incidência é de 1 a cada 5 mil nascimentos.

Síndrome de Patau: Causada pela presença de 
cópia extra do cromossomo 13, a síndrome é associada 
a altas taxas de abortamento e malformações graves. 
As principais malformações encontradas são cerebrais 
(holoprosencefalia alobar), faciais (fenda lábio 
palatina mediana, probóscide, ciclopia), cardiopatias, 
entre outras. A sobrevida além do primeiro ano de 
vida é extremamente rara. Sua incidência é de 
1 a cada 16 mil nascimentos.

Por dentro das trissomias fetais

Rastreamento combinado de pré-eclâmpsia 
e restrição de crescimento intrauterino no 
primeiro trimestre gestacional

A pré-eclâmpsia (PE), caracterizada pelo desen-
volvimento de hipertensão na segunda metade 
da gravidez acompanhada de proteinúria, repre-
senta importante causa de mortalidade materna. 
Há que se considerar também os aspectos rela-
cionados a sua morbidade, já que o comprometi-
mento sistêmico da doença é marcante, com en-
volvimento difuso do endotélio vascular e lesão 
no SNC, rins, fígado e retina, entre outros.

Essa doença frequentemente se associa com 
insuficiência placentária, que determina restrição 
de crescimento intrauterino (RCIU), oligoâmnio, 
alteração dos parâmetros hemodinâmicos fetais 
(centralização de fluxo), caracterizando sofri-
mento fetal crônico (SFC), além de aumentar a 
incidência de partos prematuros, uma vez que o 
único tratamento efetivo capaz de interromper a 
sequência de agravos determinados pela PE é a 
retirada da placenta, pondo fim à interação ma-
terno-fetal.  

Quanto à etiopatogenia, papel de destaque é 
conferido à falha das ondas de invasão trofoblás-
tica, processo fisiológico de substituição da ca-
mada muscular das arteríolas espiraladas do úte-
ro por células trofoblásticas, de modo a tornar os 
vasos inicialmente de alta resistência em vasos de 
baixa resistência, permitindo assim o incremento 
na perfusão uteroplacentária.

Recentemente, demonstrou-se haver um de-
sequilíbrio entre fatores angiogênicos e anti-an-
giogênicos, com predomínio dos últimos sobre 
os primeiros.

Identificou-se redução importante na con-
centração do fator de crescimento placentário 
(PlGF, do inglês placental growth factor), no final 
do primeiro trimestre, no soro de gestantes que 
mais tarde viriam a desenvolver PE. Essa prote-
ína desempenha papel importante na regulação 
da angiogênese, por meio da ligação ao receptor 
de membrana 1 do VEGF, mais conhecido por Flt-
1 fms-liketyrosine kinase-1. A forma solúvel do 
receptor Flt-1 (sFlt-1) é um importante fator an-
tiangiogênico, liberado na circulação materna em 
decorrência da hipóxia placentária. O sFlt-1 com-
petiria com o receptor de membrana Flt-1 pela li-
gação ao PlGF, justificando dessa maneira a baixa 
concentração deste no soro materno, uma vez 

obtido em gestações únicas, mas a informação publicada na 
literatura ainda é insuficiente para determinar se as taxas de 
detecção e de falso-positivos nessa população de gestantes 
são idênticas ou inferiores às descritas para gestações únicas. 
Para casos de gestação por fertilização in vitro, o teste foi vali-
dado, inclusive em casos de doação de óvulo. O mesmo exa-
me, porém, não foi validado e não é recomendado para casos 
em que há presença de um segundo saco gestacional não 
evolutivo e para casos de gestação com mais de dois fetos. O 
resultado indicando aneuploidia em gestação gemelar indica 
que um dos fetos é acometido, porém não discrimina qual. 
Isso reforça a necessidade da realização da ultrassonografia 
morfológica do primeiro trimestre.

É aconselhável realizar uma ultrassonografia alguns dias 
antes ou no mesmo dia do exame para confirmar a idade 
gestacional, a vitalidade embrionária e descartar a presença 
de segundo saco gestacional não evolutivo. Para a realização 
do exame, além da idade gestacional superior a dez sema-
nas, sugere-se que o comprimento cabeça-nádegas não seja 
inferior a 32 mm.
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que sua dosagem é realizada pela sua forma livre. O menor 
efeito biológico, por sua vez, explica-se pela menor ligação 
ao receptor de membrana Flt-1.

Além do PlGF, outra proteína envolvida no processo de 
invasão trofoblástica é a proteína A plasmática associada à 
gestação (PAPP-A, do inglês pregnancy associated plasma 
protein-A). Trata-se de uma protease da proteína 4 ligadora 
do fator de crescimento insulinoide (IGFBP-4, do inglês in-
sulin growth factor binding protein-4), que, à semelhança do 
PlGF, se apresenta em níveis reduzidos no primeiro trimes-
tre, nas pacientes que mais tarde desenvolverão PE. A menor 
concentração da PAPP-A resulta em maior concentração da 
IGFBP-4, e, por conseguinte, menor disponibilidade do IGF 
livre, responsável pela ação biológica. Essa é possivelmente 
a razão pela qual os níveis reduzidos da PAPP-A no primei-
ro trimestre se associam a uma série de condições adversas, 
dentre as quais, RCIU, prematuridade, óbito fetal e PE.

Diante de tal cenário, inúmeros métodos foram testados 
ao longo das últimas décadas no sentido de rastrear a ocor-
rência de PE, uma vez que a simples identificação dos fatores 
de risco pela história clínica é pobre em predizer o desen-
volvimento da doença. A dopplervelocimetria das artérias 
uterinas no segundo trimestre tem papel relevante, pois o 
método apresenta sensibilidade aproximada de 60% na iden-
tificação de pacientes que mais tarde desenvolverão a doen-
ça. No entanto, tendo em vista a participação de múltiplos fa-
tores na fisiopatologia da PE e a forma complexa como eles 
se inter-relacionam, também foram propostos modelos de 
rastreamento combinado no primeiro trimestre, isto é, que 
agregam aos fatores clínicos maternos, parâmetros biofísi-
cos (Doppler e pressão arterial média) e bioquímicos.

No Fleury, esse exame faz parte do rastreamento 
combinado ampliado do primeiro trimestre em que são 
realizados o cálculo de risco para trissomias fetais, pela 
combinação da idade materna, marcadores ultrassono-
gráficos (translucência nucal, osso nasal, ducto venoso 
e fluxo da valva tricúspide) e marcadores bioquímicos 
(PAPP-A e fração livre do ß-hCG). Para o rastreamen-
to da PE são considerados a idade materna, os antece-
dentes familiares e pessoais de hipertensão, fertilização 
in vitro, pressão arterial, dopplervelocimetria das arté-
rias uterinas e a dosagem dos marcadores bioquímicos 
(PAPP-A e PlGF). Ao final do exame, além do cálculo de 
risco para trissomias, é calculado uma probabilidade de 
desenvolvimento de hipertensão na gestação, nos ca-
sos em que o exame ultrassonográfico foi realizado em 
nosso serviço.

A possibilidade de quantificar o risco torna a avaliação 
mais objetiva, além de permitir melhor compreensão de 
sua magnitude. A partir do estabelecimento de ponto de 
corte, ou cut off, distinguem-se grupos com maior risco 
(rastreamento positivo) ou menor risco (rastreamento 
negativo). A sensibilidade obtida varia de acordo com o 
ponto de corte escolhido (taxa de falso-positivo), o que 
permite adequar o método aos objetivos estipulados e a 
diferentes populações e contextos clínicos.

A identificação precoce de uma subpopulação de ris-
co seleciona, em meio à população geral, pacientes com 
necessidade de acompanhamento pré-natal diferencia-
do, de forma a garantir melhores resultados perinatais e, 
ainda, possibilita a instituição de profilaxia farmacológica 
no primeiro trimestre, que parece ser mais eficaz do que 
seu emprego em outro período da gestação.

No Fleury, esse exame 
faz parte do rastreamento 
combinado ampliado do 
primeiro trimestre em que são 
realizados o cálculo de risco 
para trissomias fetais, pela 
combinação da idade materna, 
marcadores ultrassonográficos 
(translucência nucal, osso 
nasal, ducto venoso e fluxo da 
valva tricuspide) e marcadores 
bioquímicos (PAPP-A 
e fração livre do s-hCG).
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Colangiocarcinoma

Figura 1 - RM de abdome. 
Imagem ponderada em 

T2 (A) e colangio RM (B) 
demonstram dilatação das 
vias biliares intra-hepáticas 

até o plano da junção dos 
ductos hepáticos direito e 

esquerdo, com interrupção 
abrupta decorrente de 
lesão sólida infiltrativa 

(tumor de Klatskin) (setas).

Paciente do sexo feminino, 54 anos, foi avaliada por his-
tória de icterícia progressiva há dois meses, além de colú-
ria, acolia fecal e prurido. Ao exame físico, observava-se 
acentuada icterícia cutânea, abdome flácido, com hepa-
tomegalia palpável, mas sem dor à palpação profunda e 
sem massa palpável. Foram solicitados exames laborato-
riais que mostraram os seguintes resultados: nível de bi-
lirrubina total de 15,5 mg%, bilirrubina direta de 13,2 mg%, 
fosfatase alcalina de 1500 U/L, gama-glutamiltransferase 
de 1200 U/L, aspartato aminotransferase de 210 mg% e 
alanina aminotransferase de 268 mg%. Na continuação da 
investigação, foram realizados exames de imagem.

O caso

Na investigação de tal neoplasia, os exames de imagem têm participação especial

Na suspeita de colangiocarcinoma, qual exame 
realizar primeiro: USG, TC ou RM?

A ultrassonografia (USG) transabdominal, realizada 
como estudo inicial, pode evidenciar a dilatação das vias 
biliares, considerada o sinal indireto mais comum dessa 
neoplasia, com uma mudança abrupta do calibre ductal 
indicando o local do tumor. Quando a causa da obstru-
ção biliar não é bem definida pela USG, ou no caso de 
lesões nodulares periféricas indeterminadas, é necessá-
rio o prosseguimento da investigação propedêutica, com 
tomografia (TC) ou ressonância magnética (RM), que são 
os métodos de escolha para o estadiamento e planeja-
mento terapêutico do colangiocarcinoma. A TC apresen-
ta, como vantagem, maior resolução espacial para avalia-
ção vascular e maior rapidez em sua realização. A RM, por 
sua vez, possui maior acurácia na avaliação biliar devido 
às sequências colangiográficas, sendo possível, ainda, em 
casos selecionados, utilizar o contraste hepatoespecífico 
que é excretado pelas vias biliares permitindo sua con-
trastação (Figura 1). Já a RM é um exame mais demorado 
e requer maior colaboração do paciente, sendo de difícil 
execução em pacientes muito debilitados.

O aspecto tomográfico do colangiocarcinoma varia de 
acordo com sua localização anatômica em relação à ár-
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vore biliar e o uso do meio de contraste intravenoso é imprescin-
dível para a avaliação. Tumores infiltrativos ductais, que tendem 
à disseminação submucosa longitudinal, e a presença de próte-
ses biliares podem dificultar a avaliação do radiologista. Nesses 
casos, o ideal é aferir as lesões antes da drenagem da via biliar.

A embolização do ramo portal do lobo hepático, onde se 
localiza o tumor, pode induzir hipertrofia do lobo contralateral 
sendo, eventualmente, utilizada para o preparo cirúrgico. Diante 
dessa situação, a volumetria hepática para planejamento tera-
pêutico pode ser obtida por meio do estudo tomográfico. 

Quanto à colangioressonância, a acurácia na localização da 
lesão e na determinação da causa da obstrução da via biliar é ao 
redor de 95%. Também nesse caso, o exame deve ser realizado 
antes da drenagem biliar. 

A B



24

O que é o colangiocarcinoma?

Típico do epitélio biliar que surge da árvore biliar intra 
e extra-hepática, o colangiocarcinoma trata-se de um 
tumor relativamente raro, de etiologia desconhecida 
na maioria dos casos, e responsável por 5% dos tu-
mores primários do fígado. A média etária do diag-
nóstico é de 60 anos, atingindo ambos os sexos quase 
igualmente, um pouco mais frequente em homens. 
Esses tumores podem ser extra-hepáticos (80- 90%), 
hilares (tumor de Klatskin) ou intra-hepáticos. Entre 
os vários fatores de risco detectados, a colangite es-
clerosante primária é um dos mais comuns.

Fatores de risco 

• Doença de Caroli
• Cisto de colédoco
• Cirrose 
• Litíase intra-hepática
• Colangite esclerosante primária
• Procedimentos de drenagem biliar ou entérica 
• Infecção por Clonorchis sinensis
• Infecção por Opisthorchis viverrini
• Hepatite C
• Agente de contraste radiológico (ex. Thorotrast)
• Toxinas (dioxinas, policloreto de vinila)

Em pacientes com doença irressecável, o tratamento 
paliativo é a alternativa mais indicada para melhora da 
qualidade de vida e sobrevida. Desse modo, a drenagem 
biliar é a melhor opção de suporte para esses indivíduos, 
podendo ser realizada por via endoscópica, percutânea 
ou cirúrgica, sendo a endoscópica a menos invasiva.  

Parâmetros de irressecabilidade 

• 	Envolvimento de ductos biliares até ramos de  
	 segunda ordem em ambos os lobos

• 	Infiltração do tronco da veia porta

• 	Envolvimento arterial bilateral

• 	Envolvimento de ductos biliares até ramos de 
	 segunda ordem, com infiltração vascular portal 
	 ou arterial contralateral

• 	Atrofia lobar com infiltração vascular ou biliar 
	 contralateral

• 	Metástases

O papel dos exames de imagem 
na detecção do colangiocarcinoma

A identificação desse tumor é um grande desafio devido ao 
caráter paucicelular da neoplasia e exige abordagem mul-
tidisciplinar que inclui a análise clínica, laboratorial e en-
doscópica, além de estudos radiológicos. Nesse sentido, os 
métodos de imagem têm destaque na investigação do co-
langiocarcinoma, pois possibilitam confirmação diagnósti-
ca de maneira não invasiva, estadiamento pré-terapêutico, 
análise da ressecabilidade da lesão e avaliação de pacientes 
de alto risco. Tais procedimentos também têm papel fun-
damental na programação da cirurgia, visto que a ressec-
ção cirúrgica é a única opção de cura que leva ao aumento 
da sobrevida nesses pacientes. Após a exclusão de critérios 
de irressecabilidade, o próximo passo é o planejamento te-
rapêutico.

Ecoendoscopia

O exame tem maior sensibilidade para identificar lesões 
localizadas na porção distal (100%) do que na porção 
proximal (83%) do hepatocolédoco. Na determinação 
do acometimento da veia porta, sua acurácia varia de 
88% a 100% e é superior aos outros métodos de imagem 
em predizer a ressecabilidade da lesão e em detectar 
metástase linfonodal regional. Outra grande vantagem 
desse método é a possibilidade da punção ecoguiada 
para diagnóstico citopatológico, tanto em linfonodos 
quanto na própria lesão, com sensibilidade variando 
de 43% a 89% – índices menores são observados nas 
lesões proximais. De preferência, a punção deve ser in-
dicada antes da passagem de stent biliar, uma vez que 
este pode dificultar a identificação e punção da lesão.



Utilidades e vantagens dos métodos de imagem na detecção do colangiocarcinoma

USG	 •	Método inicial de triagem na avaliação de dilatação das vias biliares em pacientes com quadro 
transabdominal		  clínico de icterícia obstrutiva
	 •	Baixo custo e ampla disponibilidade
	 •	Sensibilidade de 96% para diagnosticar tumor de Klatskin

TC	 •	Método não invasivo de escolha na avaliação e estadiamento
	 •	Permite a identificação do nível e da causa da obstrução biliar
	 •	Possibilita análise global do abdome para o estadiamento
	 •	Auxilia na decisão do tratamento (paliativo ou cirúrgico) e em seu planejamento
	 •	Exame rápido, ideal para pacientes pouco colaborativos

RM	 •	Possibilita adequada avaliação do tumor, da relação com as estruturas adjacentes, sendo
		  mais sensível e específica que a TC na identificação e caracterização de lesões secundárias
	 •	Permite a visualização da árvore biliar por sequências colangiográficas (colangioressonância) 
		  ou por meio de contraste hepatoespecífico, excretado pelas vias biliares
	 •	Fornece informações necessárias para a cirurgia e para o planejamento terapêutico

Ecoendoscopia	 •	Auxilia no diagnóstico e estadiamento (pela proximidade do probe de ultrassom  
		  no duodeno com o hepatocolédoco)
	 •	Possibilita visualizar lesões pequenas (a partir de 3 mm), não visíveis previamente 
		  por outros métodos de imagem
	 •	Permite a realização de punção ecoguiada em pacientes com falha diagnóstica pela CPRE

CPRE	 •	Útil no diagnóstico e tratamento
	 •	Permite a identificação por visão direta da lesão e a realização de biopsias, aumentando 
		  a sensibilidade diagnóstica para cerca de 90%
	 •	Via para a realização de drenagem biliar como tratamento paliativo em pacientes 
		  com doença irressecável

PET/CT	 •	Permite o estudo em conjunto da anatomia e da atividade metabólica glicolítica
	 •	Útil no estadiamento pré-operatório para a pesquisa de metástases, principalmente 
		  em tumores intra-hepáticos

Colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE) e 
prótese transtumoral por via endoscópica

O diagnóstico utilizando material obtido por escovas citológicas ou 
por biópsia da lesão com pinça tem baixa sensibilidade (18-60%), 
mas esse índice pode ser melhorado utilizando amostras obtidas 
por CPRE, por meio da coledocoscopia. Contudo, esse método 
tem custo elevado e não está disponível na maioria dos serviços. A 
drenagem endoscópica pode ser realizada por meio da colocação 
de endopróteses plásticas (Figura 2) ou metálicas autoexpansíveis 
(PMAE). Em geral, tal procedimento é indicado como medida pa-
liativa em casos de irressecabilidade, porém, a indicação pode ser 
também recomendada como pré-operatório em pacientes com 
colangite ou sem condição cirúrgica imediata. A avaliação radio-
lógica da extensão tumoral antes da CPRE, principalmente com a 
utilização da colangiopancreatografia por ressonância magnética 
(CPRM), é fundamental para traçar a estratégia de drenagem da via 
biliar, devendo-se sempre drenar os segmentos mais dilatados.

Figura 2	 A) Colangiocarcinoma de colédoco médio; 
	 B) Drenagem biliar com prótese plástica.
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Tomografia por emissão de pósitrons associada à 
tomografia computadorizada (PET/CT)

Ao demonstrar a atividade metabólica glicolítica, as 
imagens de PET/CT têm o potencial de diferenciar obs-
truções biliares benignas daquelas por processos infil-
trativos com alto consumo de glicose. Entretanto, sua 
utilidade está mais relacionada à demonstração de me-
tástases linfonodais, intra-hepáticas ou em outros sítios 
distantes. Falso-positivos podem ocorrer principalmente 
em processos inflamatórios, enquanto falso-negativos 
podem ser observados em lesões com baixa atividade 
glicolítica, como no colangiocarcinoma mucinoso.

Passo a passo na investigação 

A paciente do caso apresentado foi submetida à USG e 
TC do abdome, que demonstraram dilatação da via biliar 
intra-hepática, sem alteração da vesícula biliar (Figura 3). 
Em seguida, foi realizada uma colangiopancreatografia 
endoscópica, sendo visualizada uma estenose do hepa-
tocolédoco proximal, porém sem progressão de fio guia 
(Figura 4). Optou-se pela realização de drenagem trans-
parietal, com sucesso. Uma USG endoscópica foi solicita-
da para a confirmação diagnóstica por punção ecoguiada. 
Ao exame de ecoendoscopia identificou-se o hepatoco-
lédoco médio com acentuado espessamento da parede, 
levando à estenose (Figura 5A). A punção ecoguiada foi 
realizada sem intercorrências (Figura 5B) e as amostras 
foram encaminhadas para a citologia.

A análise microscópica dos esfregaços citológicos ob-
tidos por ecoendoscopia revelou alta celularidade, cons-
tituída por blocos tridimensionais de células epiteliais 
colunares com perda da polaridade e exibindo intensas 
alterações nucleares, tais como aumento de volume, 
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Figura 3 
TC mostrando 
dilatação 
de vias biliares 
intra-hepáticas 
(setas).

Figura 4 
Colangiografia 
percutânea 
mostrando 
estenose no 
colédoco 
proximal.
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pleomorfismo, hipercromasia e nucléolos evidentes. Focalmen-
te, visualizou-se vacuolização citoplasmática, indicativa de mu-
coprodução. 

Após a realização da citologia, foi feita a permeabilização da 
estenose pela drenagem percutânea, progredindo com o fio guia 
até o duodeno. Por endoscopia, empregando a técnica retró-
grada (Rendezvous), foi passada a prótese metálica de 10 mm / 
9,0 cm, sendo a paciente encaminhada ao tratamento cirúrgico. 
Esta foi submetida à ressecção local e linfadenectomia, seguida 
de quimioterapia. A paciente evoluiu com queda progressiva da 
bilirrubina. Nove meses depois, apresentou múltiplas metástases 
hepáticas e faleceu 15 meses após o tratamento cirúrgico.
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A) Ecoendoscopia 
mostrando 
espessamento 
da parede do 
colédoco; 
B) Punção 
ecoguiada da 
lesão.
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O diagnóstico de colangiocarcinoma po
de ser feito pela análise citológica da bile, 
de esfregaços do ducto acometido e de 
material obtido por punção aspirativa 
com agulha fina (por via percutânea ou 
guiada por ecoendoscopia). Os achados 
citológicos incluem células com citoplas-
ma escasso, isoladas ou agrupadas em 
arranjos tridimensionais, com formação 
variável de estruturas acinares. Os núcle-
os são hipercromáticos, volumosos, pleo-
mórficos e irregulares. Pode ser observa-
da vacuolização citoplasmática, indicando 
mucoprodução (Figura 6).

Dentre os colangiocarcinomas, 90% 
são adenocarcinomas com variados graus 
de diferenciação – bem,moderadamente 
ou pouco diferenciados. As células tumo-
rais circundam ramos nervosos e infiltram 
também os tratos portais, invadindo as 
vênulas e os linfáticos, levando ao desen-
volvimento precoce de metástases.

Na histopatologia, a apresentação ma-
croscópica pode ser de três tipos – for-
mação de massa, infiltrativo periductal e 
padrão de crescimento intraductal. Já as 
variantes histológicas reconhecidas são 
o carcinoma mucinoso, frequentemente 
associado ao padrão intraductal de cres-
cimento (Figura 7), carcinoma escamoso 
ou adenoescamoso, linfoepitelioma-like, 
alguns casos relacionados ao EBV, e sar-
comatoso.

Como o colangiocarcinoma é uma ne-
oplasia mucoprodutora, reações histoquí-
micas, como mucicarmim, podem auxiliar 
no diagnóstico diferencial, sendo positiva 
no colangiocarcinoma e negativa no car-
cinoma hepatocelular. O exame imuno-
histoquímico mostra reatividade das cé-
lulas neoplásicas para citoqueratinas 7 e 
19 (CK7 e 19) (Figura 8), antígeno carci-
noembrionário e mucinas (MUC 1, 2 e 3). 
O antígeno epitelial de membrana (EMA) 
e os antígenos do grupo sanguíneo são 
expressos na superfície luminal das cé-
lulas carcinomatosas com características 
ductulares.

Figura 6 - Bloco neoplásico em 
destaque: cariomegalia, pleomorfismo 
nuclear, irregularidade do contorno 
nuclear, nucléolos evidentes. Aumento 
de 40x. Coloração panótica.

Figura 8 - Imunoexpressão com padrão 
citoplasmático e de membrana nas 
células neoplásicas (IH-CK19-400 x).

Figura 7 - Ducto biliar dilatado com 
revestimento preservado à esquerda 
e neoplasia crescendo no lúmen à 
direita (HE-100x).

O colangiocarcinoma é um tu-
mor extremamente agressivo, 
com prognóstico ruim e asso-
ciado à significativa morbidade. 
Apesar de pouco frequente, deve 
fazer parte do diagnóstico dife-
rencial de icterícia. A investiga-
ção precoce é importante para 
que seja possível realizar o tra-
tamento da doença em sua fase 
inicial. Já os métodos de imagem 
possuem um papel fundamental 
não apenas na detecção des-
sa neoplasia, mas também para 
a programação terapêutica ou 
oferecimento de tratamento pa-
liativo não cirúrgico em casos de 
tumores irresecáveis.

CONCLUSÃO
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Síndrome de resistência 
aos hormônios tiroidianos
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Caracterizada por uma baixa resposta dos órgãos-alvo à ação dos 
hormônios da tiroide, a síndrome de resistência aos hormônios 
tiroidianos (RHT) é uma síndrome clínica rara, em que a princi-
pal característica laboratorial é a presença de níveis elevados dos 
hormônios tiroidianos, T3 e T4, associados a um TSH inapropria-
damente não suprimido. O fenótipo da RHT é bastante variável, 
mesmo em indivíduos de uma mesma família. Clinicamente, os 
pacientes podem apresentar um grande espectro de sintomas, 
com gravidade também variável. A RHT está relacionada a altera-
ções na isoforma ß do receptor dos hormônios tiroidianos (TRß) 
em 75% a 80% dos casos. Diversas mutações em uma região “hot 
spot” no gene que codifica essa isoforma (gene THRB) já foram 
associadas à síndrome. Diante da suspeita clínica e laboratorial, 
pode-se confirmar o diagnóstico por meio de um teste genéti-
co, incorporado à rotina do Fleury em 2013. O exame faz o se-
quenciamento dos éxons 7, 8, 9 e 10 do gene THRB e seu laudo é 
acompanhado por um relatório interpretativo.

Principais manifestações da RHT

• Bócio
• Taquicardia
• Distúrbios emocionais
• Hiperatividade e déficit de atenção
• Dificuldade no aprendizado
• Atraso na idade óssea
• Baixa estatura
• Perda auditiva

• Atraso no crescimento
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Micrografia 
eletrônica: cristais 
do hormônio 
tiroidiano tiroxina.



Sabe-se que as inversões cromossômicas, 
em geral, não levam a efeitos fenotípi-
cos no portador, pois, normalmente, não 
há ruptura de genes funcionais. Contudo, 
essas inversões interferem na gametogê-
nese, o que pode resultar na produção de 
gametas geneticamente desequilibrados, 
levando à maior probabilidade da forma-
ção de embriões não viáveis. Essas altera-
ções cromossômicas compõem uma das 
possíveis causas de infertilidade.

Diante desse cenário, pesquisadores da 
Citogenética do Grupo Fleury estudaram 

Com o objetivo de avaliar a incidência de 
infecção por vírus respiratórios em crianças 
e adultos, a equipe de Infectologia do Fleu-
ry analisou, por imunofluorescência direta 
(IFD), 9521 amostras de materiais de trato 
respiratório colhidas em unidades ambula-
toriais ou hospitalares do Grupo Fleury, no 
período de 2010 a 2012.

As infecções por vírus respiratórios têm 
distribuição mundial, provocando surtos e 
epidemias, com consequente aumento da 
morbimortalidade das populações atingi-
das, especialmente os idosos, as crianças e 
os indivíduos imunocomprometidos. Atual-
mente, diferentes metodologias estão dis-
poníveis para identificação de tais agentes. 
O teste por IFD realizado no Fleury é capaz 
de identificar sete vírus distintos – influenza 
A e B, vírus sincicial respiratório (VSR), ade-
novírus e parainfluenza 1, 2 e 3. 

Os resultados obtidos mostraram que, 
em 2010, 27,9% (497) das amostras cole-
tadas foram positivas, enquanto que em 
2011 e 2012, 30,6% (1496) e 45,4% (1296) 
das amostras, respectivamente, foram po-
sitivas. As crianças foram mais acometidas 

pesquisa fleury

Inversões cromossômicas na etiologia 
da infertilidade e dos abortos de repetição

942 casos de cariótipos encaminhados ao laboratório para investigação de in-
fertilidade ou abortos de repetição, no período de 2000 a 2011. Utilizando a 
técnica de cultura temporária de linfócitos com posterior análise do cariótipo, 
foi observada a presença de inversões cromossômicas em sete casos (0,74%), 
sendo que cinco desses indivíduos apresentavam a inversão no cromossomo Y. 
Nos outros dois casos, as inversões foram observadas nos cromossomos 6 e 7. 

“Enfatizamos, com esses dados, a importância do cariótipo na investigação 
de casais com história de infertilidade ou abortos de repetição, possibilitando 
diagnóstico e aconselhamento genético eficientes”, destaca a hematologista 
Maria de Lourdes Chauffaille, assessora médica do Fleury. 

Autores: Pola, L; Almeida, AC; Catelani, ALPM; 
Piazzon, FB; Kok, F; Chauffaille, ML.

Estudo mostra que o vírus sincicial respiratório foi o mais 
frequentemente identificado por imunofluorescência direta

que os adultos, nesse período. O VSR foi o agente identificado com maior fre-
quência por esse método, nos três anos consecutivos, seguido pelo adenoví-
rus (Figura acima). 

“A IFD é o teste utilizado com maior frequência para pesquisa de vírus res-
piratórios. Vale lembrar, porém, que essa técnica tem alta sensibilidade para o 
VSR, mas baixa para o vírus Influenza A pandêmico. Assim, é importante obser-
var que tal estudo mostra a importância do VSR em nosso meio, especialmente 
na criança, mas que subestima, em contrapartida, o influenza A, que é o vírus 
mais frequentemente detectado quando avaliadas todas as outras técnicas”, 
destaca o assessor em Infectologia do Fleury, Celso Granato. 

Autores: Galiano, CM; Gravi, TT; Barros, MRC; 
Almeida, MCS; Granato, CFH.

2010

497 amostras positivas

21%

66%13%

2012

1296 amostras positivas
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2011

1496 amostras positivas
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atualização

A sífilis ainda ocorre com grande frequência em todo o 
mundo. No Brasil, apesar de não haver um levantamento 
preciso sobre sua incidência, cerca de cinco novos casos 
em adultos são notificados por dia no Instituto de Infecto-
logia Emílio Ribas, em São Paulo. O diagnóstico da doença 
baseia-se na interpretação conjunta de testes sorológicos 
treponêmicos e não treponêmicos. 

O Fleury realiza a sorologia de acordo com a Portaria 
N° 3.242, do Ministério da Saúde, de 30/12/2011. As amos-
tras são inicialmente submetidas a um teste treponêmico 
de quimioluminescência (CMIA), que é altamente sensível 
e específico. 

A seguir, as amostras reagentes ao CMIA passam por 
um teste não treponêmico, o rapid plasm reagin (RPR), 
uma reação de floculação que equivale, na prática, ao tra-
dicional VDRL, mas com maior sensibilidade. Se os resulta-
dos forem concordantes, o resultado final é liberado como 
reagente. Caso haja discordância, a confirmação pede um 
segundo imunoensaio treponêmico (EIE). A combinação 
dessas técnicas resulta na seguinte interpretação:

Como interpretar os 
testes sorológicos de sífilis?

Já que o diagnóstico 
combina reações 
treponêmicas e não 
treponêmicas, é 
preciso conhecer o 
momento certo do 
uso de cada técnica 
e, sobretudo, o 
significado de seus 
resultados

Treponêmico 1 	 Não treponêmico	 Treponêmico 2	 Resultado	 Interpretação
(CMIA)	 (RPR)	 (EIE)

Não reagente	N ão realizado	N ão realizado	N ão reagente	 Exame negativo para sífilis

Reagente	 Reagente	N ão realizado	 Reagente	 Exame positivo para sífilis, com evidência de 
				    atividade da doença, sobretudo – mas não 
				    exclusivamente – se o título de RPR for ≥1:16

Reagente	N ão reagente	 Reagente	 Reagente	 Um exame positivo para sífilis apenas nas 
				    técnicas treponêmicas pode corresponder às 
				    seguintes situações, em ordem decrescente 
				    de probabilidade: 
				    1)	I nfecção pregressa tratada ou não tratada 
					     (“cicatriz sorológica”)
				    2)	I nfecção primária inicial 
				    3)	 Reação cruzada

Reagente	N ão reagente	N ão reagente	I nconclusivo	 A positividade em apenas uma das técnicas 
				    treponêmicas pode indicar exame falso-
				    positivo. Assim, é necessário considerar a 
				    repetição da sorologia em 15 dias e/ou a 
				    investigação de outras etiologias, conforme 
				    a história clínica do paciente
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Microscopia de 
transmissão eletrônica 
evidencia a bactéria 
Treponema pallidum.
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Convém ponderar que a positividade isolada do tes-
te não treponêmico sugere falsa reatividade biológica e 
deve suscitar a investigação de outras etiologias diferen-
tes da sífilis. Na prática, as técnicas de floculação (RPR e 
VDRL) devem ser solicitadas isoladamente – isto é, não 
acompanhadas de um exame treponêmico – apenas 
para pacientes com diagnóstico prévio de sífilis, para fins 
do controle de tratamento. Nesse contexto, é fundamen-
tal executar a mesma técnica usada ao diagnóstico, uma 
vez que a diferença na sensibilidade entre as metodolo-
gias resulta em titulações diferentes de anticorpos.

Já as sorologias de pacientes com coinfecções e/ou 
imunodeficiências requerem interpretação individuali-
zada, uma vez que podem apresentar comportamento 
particular. 

É importante ressaltar que, nas gestantes sem história 
prévia de tratamento de sífilis, a positividade dos testes 
não treponêmicos deve ser valorizada em qualquer título 
e motivar prescrição de terapia adequada como parte dos 
esforços para prevenir a transmissão vertical da doença.
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roteiro diagnóstico

Na suspeita clínica de fenômeno de Raynaud secundário, a capilaroscopia 
periungueal e a pesquisa do FAN são fundamentais no raciocínio diagnóstico

Como investigar o fenômeno de Raynaud (FRy), 
no cenário de esclerose sistêmica (ES) 

Capilaroscopia periungueal (CPU) 
e pesquisa do fator antinúcleo (FAN)

CPU normal e FAN negativo

Baixa suspeita 
clínica de FRy 

secundário
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CPU com padrão SD1 
e FAN positivo2

Apenas um dos exames alterados 
(CPU com padrão SD ou FAN positivo)

Alta suspeita 
clínica de FRy 

secundário

Alta suspeita 
clínica de FRy 

secundário

Baixa suspeita 
clínica de FRy 

secundário

Risco do desenvolvimento de 
doença do espectro da ES, na 

dependência do contexto clínico

FRy primário ES ou doença 
do espectro 

da ES

Acompanhamento do paciente 
por, pelo menos, 2 anos, já que 

o diagnóstico ou o risco de 
desenvolvimento de ES ou doença 

do espectro da ES é provável

Reavaliação periódica, por pelo 
menos, 2 anos: a manutenção 

de dados negativos torna o 
diagnóstico de ES ou doença do 
espectro da ES pouco provável

1 	 O padrão SD da CPU é caracterizado pela presença de ectasia e 
	 distorção capilar, associado a áreas de completa desvascularização, 
	 além de diminuição difusa da quantidade de alças capilares.
2 	 Especialmente relevante quando apresentar padrão centromérico 
	 ou nucleolar ou, ainda, anticorpos específicos, tais como 
	 positividade para anti-SCL70, anti-PM/SCL e antifibrilarina.



A presença de lesões eritematosas maculopapulares na 
face associadas a linfadenomegalias e os resultados de 
exames laboratoriais apresentados sugerem mais forte-
mente lesão infecciosa em atividade. A mamografia mos-
tra os múltiplos nódulos bilaterais (Figura 1, setas), melhor 
caracterizados pela ultrassonografia (Figura 2) e resso-
nância magnética (Figuras 3 e 4) como nódulos com lique-
fação central (setas), aspecto compatível com abscessos e 
que confirmam a suspeita clínica inicial. Além das linfade-
nomegalias identificadas ao exame clínico, a ultrassono-
grafia e a tomografia computadorizada demonstraram o 
acometimento em outros sítios: supraclavicular, cervical, 
cadeia torácica interna à esquerda e retroperitoneal.

A paciente do caso em questão foi submetida à bióp-
sia da lesão mamária que revelou a presença de infiltrado 
inflamatório linfo-histiocítico. Na coloração de hematoxi-
lina-eosina identificam-se formas fúngicas arredondadas, 
com esporulação, salientadas pela coloração de Grocott 
(Figura 5). Observam-se estruturas com aparência em 
“roda de leme” ou em “orelha de Mickey”, onde células-
filhas em brotamento aparecem aderidas em torno da 
célula-mãe (esporulação múltipla), do tipo observado na 
paracoccidioidomicose.

A paracoccidioidomicose é a infecção fúngica sistêmica 
de maior prevalência na América Latina, atingindo de for-
ma endêmica principalmente o Brasil. Seu agente é o Pa-
racoccidioides brasiliensis, um fungo assexuado e dismór-
fico, cuja microscopia assemelha-se a uma roda de leme 
de navio. Não tem predileção por raças, sendo a incidência 
maior entre os adultos do sexo masculino, predominan-

dê o diagnóstico

do em trabalhadores rurais com idade entre 30 e 50 
anos de idade. A menor ocorrência em mulheres se 
dá devido à proteção dos hormônios femininos que 
impedem a progressão da doença, dificultando o de-
senvolvimento do P. brasilienses no organismo do 
hospedeiro. 

A infecção é adquirida pela inalação de esporos e 
pela via tegumentar decorrente de traumas ou do-
enças de origem periodontal. A forma clínica juvenil 
(aguda ou subaguda), que atinge mais os jovens, é de 
evolução rápida e compromete o sistema reticuloen-
dotelial. Já a forma crônica do adulto ocorre pela reati-
vação de um foco latente de infecção, sendo o pulmão 
o principal órgão acometido (80-90% dos casos). Po-
dem ocorrer lesões nas mucosas oral e nasal, laringe, 
suprarrenais, pele, sistema nervoso central, intestino, 
sistema esquelético e o comprometimento de linfo-
nodos. A mastite por paracoccidioidomicose é infre-
quente, com raros casos na literatura. 

Resposta do caso de 
massa mamária dolorosa
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Fig. 1 - Mamografia. Fig. 2 - Ultrassom de mama. Fig. 3 - Ressonância 
magnética de mama.

Fig. 4 - Ressonância 
magnética de mama.

Fig. 5 - Histopatológico - 
coloração de Grocott.
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É com essa mesma sutileza 
que o protozoário Trichomonas 
vaginalis, aqui apresentado por 
micrografia eletrônica, se instala 
no trato genital. O nome da 
espécie pode sugerir infecção 
exclusiva do sexo feminino, 
porém, ela ocorre também em 
homens, nos quais é, em geral, 
assintomática. Embora pareça 
inofensivo, tal microrganismo 
pode causar doenças como 
vaginite e uretrite, e até mesmo 
levar à infertilidade.

Como uma 
folha ao vento...

outros olhos
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