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Diagndstico que faz a diferenca




E nesta edicao
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I ] Genética pode auxiliar na investigagao
DE O DIAGNOSTICO
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de massa mamaria
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B mural

Cancer de prostata

60 mil novos casos no Brasil, em 2012

O aumento da expectativa de vida
da populacéo associado a evolu-
¢ao dos métodos diagnosticos ex-

plicam o crescimento nas taxas de
incidéncia do cancer de prostata
ao longo dos ultimos anos.
No Brasil, estima-se que, em
2012, foram diagnosticados 60.180 -

novos casos de cancer de prostata,
o0 que corresponde a uma inci-
déncia de 62 casos para cada 100
mil homens. Nas regides Sudeste
(78/100 mil) e Nordeste (43/100
mil), o cancer de proéstata foi o

mais incidente entre os homens e, W
se nao considerarmos os tumores y
de pele ndo melanoma, também

foi o mais frequente nas regides

Centro-Oeste (75/100 mil), Sul

(68/100 mil) e Norte (30/100 mi). ’

HOMENS

(para cada 100 mil homens)

. . . B e5s7ai0108

estimada do cancer de prostata

. B 0596856

no Brasil, em 2012.

W 352425058

W 51523623

A

Fonte: Instituto Nacional de Cancer (Inca)



Infectologia

MERS-CoV: uma nova pandemia a caminho?

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

A guestao que se impoe é se 0 MERS-CoV de fato tem potencial
para causar uma pandemia. Diante desse contexto, a revista inglesa
The Lancetpublicou uma nota baseada em estimativas feitas a partir
do calculo do numero basico de reproducao da infecgao, conhecido
como R, Quando o R, é maior que 1, a doenga tem capacidade para
se disseminar em uma populagao, enquanto que, se R for menor

Obesidade

Reducao das horas
de sono também esta
associada a doenca

Sabe-se que os principais fatores relacionados a obesi-

dade sao os genéticos, a quantidade e qualidade da dieta

e a reducao da atividade fisica. Contudo, outros fatores

coadjuvantes vém sendo implicados no expressivo aumento das
taxas globais da doenca. Nesse sentido, a redugao das horas de
sono tem apresentado importante correlagao com a obesidade.
Desde o advento da iluminagao artificial, as pessoas tém reduzi-
do progressivamente as horas de sono devido a maiores opor-
tunidades de trabalho e entretenimento a noite. E hoje, essa pra-
tica é culturalmente valorizada pela sociedade como sinénimo
de eficiéncia e produtividade. No entanto, é durante o sono que
ocorre a modulagao de varios mecanismos bioldgicos como
secrecao hormonal, regulagao da pressao arterial e de fungoes
cognitivas. Diversos trabalhos demonstram em modelos ani-
mais e em humanos que a redugao das horas de sono esta re-
lacionada ao aumento do peso corporal, fato que se observa in-
clusive em criangas. Acredita-se que o mecanismo responsavel
por isso seja um desequilibrio na secrecao da leptina e da gre-
lina, hormonios que tém, entre outras fungdes, a regulacao da
fome e da saciedade. A leptina € um hormonio produzido pre-

que 1, a doenca tende a desaparecer. Trabalhando
com varios cenarios provaveis de transmissao, os au-
tores concluiram que, na pior das circunstancias, o R,
do MERS-CoV estaria em torno de 0,69 (IC 95% 0,50
- 0,92). Embora o calculo do R, esteja sujeito a mui-
tas varidveis e deva ser constantemente atualizado e
apesar do pequeno numero de casos confirmados
até o momento, acredita-se que uma pandemia cau-
sada pelo MERS-CoV é, atualmente, pouco provavel.

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

dominantemente pelo tecido

gorduroso e esta associada a

sensacao de saciedade e re-
dugao da ingesta. Estudos experimentais revelam
que a redugao das horas de sono leva a diminui-
Gao dos niveis de leptina e, de maneira inversa,
aumenta os niveis de grelina, que é um hormoénio
produzido predominantemente no estdémago e
esta relacionado com a maior ingesta alimentar.
Além disso, algumas pesquisas destacam que a
redugao do periodo do sono aumenta a resistén-
cia a insulina, levando inclusive ao aumento dos
niveis séricos de glicose em individuos saudaveis,
alteragao esta que é reversivel com mais horas
de sono. Fatores comportamentais também sao
observados, principalmente em trabalhadores
noturnos que, durante o periodo de privagao de
sono, além de terem maior oportunidade para
ingesta alimentar, tém preferéncia por alimentos
mais caloricos.



a dé o diagnéstico

Massa mamaria dolorosa
com emagrecimento e febre

A que conclusao vocé chegaria depois de avaliar a historia clinica e as imagens?

Paciente do sexo feminino, 27 anos, natural e
procedente de Aguai (SP), apresentando quei- Qual o diagnéstico provavel?
xa de emagrecimento, febre diaria e dor na
mama esquerda ha dois meses. Referiu que a
mae e a tia materna tiveram cancer de mama.
Ao exame fisico, evidenciava-se massa palpa- @ Cancer de mama com metastase
vel e dolorosa, de consisténcia fibroelastica, na
mama esquerda, além de adenomegalia axilar
correspondente e inguinal bilateral, e lesdes eri- @® Processo infeccioso inespecifico
tematosas maculopapulares na face. Os exames
laboratoriais solicitados mostraram leucocitose,

discreta anemia, eosinofilia e aumento do VHS e
da proteina C reativa. Veja a resposta da assessora médica em Imagem,
Marcia Mayumi Aracava, na pag. 33.

@® Doenca linfoproliferativa

para pele e linfonodos

@® Processo infeccioso especifico

Mama esquerda com
massas difusas de
consisténcia fibroelastica.

ARQUIVO FLEURY



opiniao do especialista

Hipoglicemia recorrente

Diante da suspeita, um geneticista especialista em erros

inatos do metabolismo deve ser consultado

Dra. Flavia Piazzon *

Seu paciente tem episodios frequentes de hipoglicemia e
vocé ja fez toda a investigacao endocrinologica e nao es-
clareceu o diagnostico? Talvez seja o momento de procurar
um meédico geneticista, pois existem varios erros inatos do
metabolismo (EIM) que apresentam a hipoglicemia como
principal sintoma.

Sabe-se que, atualmente, muitos pacientes com doen-
¢as metabolicas nao tém diagndstico correto e, portanto,
nao recebem o tratamento adequado. A variabilidade clini-
ca dos EIM que cursam com hipoglicemia é muito grande
e, entre os individuos afetados, é possivel encontrar desde
pessoas assintomaticas ou com quadros leves, até aquelas
que apresentam crises recorrentes de hipoglicemia, isoladas
ou associadas a sintomas como anorexia, desidratagao rapi-
da, vémitos, convulsdes, caimbras, intolerancia ao exercicio,
rabdomiodlise, aumento de enzimas musculares e cardiacas,
entre outros.

Vale lembrar que essas doengas acometem nao sé recém-
nascidos e criangas, como também adolescentes e adultos.
Nas chamadas formas tardias, cada vez mais diagnosticadas,
os sintomas, normalmente, sao leves e de modo geral nao
ha deficiéncia intelectual.

Entre os EIM que tém a hipoglicemia como principal sin-
toma, destacam-se:

« Os defeitos de betaoxidacao dos acidos graxos, como a de-
ficiéncia da HMG-CoA-liase, a deficiéncia primaria de carni-
tina e a deficiéncia da desidrogenase de Acil-CoA de cadeia
muito longa (VLCAD);

« Algumas aminoacidopatias, como a leucinose ou doenga da
Urina do Xarope de Bordo;

« Algumas acidemias organicas, como a aciduria glutaria
tipo Il (deficiéncia da desidrogenase de multiplas Acil-CoA -
MADD).

Caso exista a suspeita de tais doengas, a avaliagdo com um
meédico geneticista é indicada. Por meio de uma anamnese
criteriosa, incluindo historia familiar detalhada (consanguini-
dade) e de um exame fisico minucioso, o especialista pode
orientar a investigagao complexa dos EIM e auxiliar na eluci-
dacgao diagnostica.

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

de uma década, esse exame, além de permitir o diagnosti-
co da maioria dos EIM trataveis, ainda pode, eventualmente,
auxiliar na identificagdo de maes portadoras assintomaticas,
pelo perfil alterado de seus bebés, como ocorre na VLCAD.
Estimula-se cada vez mais o acesso amplo da populacao
a esse teste, a fim de que os pacientes sejam diagnostica-
dos nos primeiros dias de vida. A deteccao precoce dessas
doencas - idealmente, do segundo ao sétimo dia de vida
— possibilita o inicio do tratamento antes do aparecimento
dos sintomas, o que permite boa qualidade de vida e melhor
prognostico. Ainda assim, caso o paciente ndao tenha sido
submetido a esse procedimento ao nascer e apresente sin-
tomas suspeitos, outros testes para a investigagao de erros
inatos do metabolismo podem ajudar, como o perfil de acil-
carnitinas no plasma e a dosagem de acidos organicos na
urina, que juntos possibilitamsn uma boa triagem para alguns
dos EIM trataveis.

O Fleury oferece um portfélio extenso para a investigagao
de erros inatos do metabolismo. O servico de Genética
Molecular, na Unidade Higiendpolis, conta com médicos
geneticistas certificados pela Sociedade Brasileira de Ge-
nética Médica prontos para atendé-los, seja com as avalia-
coes de genética clinica, aconselhamento genético ou no
auxilio para decidir qual o melhor exame para seu paciente.
Fale conosco pelo:
aconselhamentogenetico@grupofleury.com.br

*Médica pediatra e geneticista
formada pela Faculdade

de Medicina de Marilia,

com residéncia médica e
especializagdao em Erros
Inatos do Metabolismo

pela Universidade Federal

de Sao Paulo. Tem titulo de
especialista pelas Sociedades
Brasileiras de Pediatria e de
Genética Médica. Atualmente
é assessora médica da
Genética Molecular do Fleury.



n entrevista

@ y @
Urticaria
Um olho no consenso, outro na clinica

Especialista em urticaria, Embora seja menos predominante do que a rinite alérgica, a urticaria é a
o dermatologista alemiao alergia mais frgquente na pele, com prevalgnaa de malls de ZO%. lAdenjals,

. as formas crénicas da doenca merecem cuidado especial, pois, além de im-
Torsten Zuberbier fala sobre pactarem nossa qualidade de vida, influenciam a performance de nossas
os desdobramentos de seus atividades cotidianas”, justifica Torsten Zuberbier a necessidade de estudar
estudos a esse respeito e a condigdo e seus impactos, desafio a que se dedica desde 1999. Tanto é
assim que, de la para c4, organizou o | Consenso Internacional de Urticaria,
o ) publicado em 2000, documento que aborda o diagndstico e o tratamento
os médicos seguirem os da doenca e que, em 2012, chegou a sua quarta edicao.

novos gu1del/nes parao Atual professor-adjunto e diretor-geral do Departamento de Dermatologia
diagnostico correto da e Alergia do Hospital Universitario Charité, em Berlim, Zuberbier esteve no
doenga, evitando o uso de Brasil em marg¢o deste ano, quando participou de um evento de alergia pro-
movido pelo Fleury e conversou com nossa reportagem. Na ocasiao, ele nos
revelou em sua entrevista sobre o trabalho que vem desenvolvendo, desde
a realizagao do novo consenso de urticaria até as perspectivas de diagnosti-
co e tratamento para a doenga.

destaca a importancia de

medicagOes desnecessarias.

Confira a entrevista a sequir.

Torsten Zuberbier
Professor-adjunto

e diretor-geral do
Departamento de
Dermatologia e Alergia
do Hospital Universitario
Charité, Berlim.

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

ARQUIVO PESSOAL
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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 percepgoes iniciais

so se consolidaram com o tempo?

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

Quais sao os principais destaques da ultima edigao
desse consenso?

Nds acabamos de terminar o consenso e ainda nao temos
biomarcadores ideais para o diagndstico dessa doenga.
Simplificamos a classificacdo da urticaria e o algoritmo de
tratamento, reduzindo-o a um sistema de trés passos -
historia, exames diagnosticos e tratamento, deste ultimo
vale destacar a anti-IgE.

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

Estd bem estabelecido que a anti-IgE funciona no trata-
mento da urticaria. Seu modo de acao, entretanto, ainda
nao esta totalmente determinado, fato que, certamente,
nao se deve a diminuigao da quantidade de IgE, ja que cer-
tos tipos de urticaria sdo observados apds 12 horas.

O consenso ainda orienta quanto a solicitagao racional
de exames diagndsticos. Qual o motivo da restricao?

Se, por um lado, hoje a medicina diagndstica de qualidade
tem seu prego, por outro, uma analise completa em indi-
viduos com urticaria crénica é certamente justificavel. No
entanto, essa investigacao precisa se basear em aspectos
especificos do histérico de vida do paciente. Dai a impor-
tancia do consenso, que preconiza que os testes de rotina
so devem ser solicitados quando houver correlagao com a
historia clinica, ja que ha grande diversidade de exames que
possibilitam o diagndstico de urticaria.

Em sua opinido, a alimentacao pode afetar
o surgimento da urticaria?

A dieta nao afeta diretamente o surgimento da
doenca, mas pode ser a causadora dos raros
casos de urticaria por alergia alimentar IgE-
-mediada. Contudo, na maioria das situagdes, trata-se de
reacoes pseudoalérgicas, que nao sao IgE-mediadas. Os
agentes desencadeantes nesses contextos podem ser os
aditivos alimentares e os compostos aromaticos.

O estresse é considerado vilao em muitas doengas.
Problemas emocionais podem desencadear a urticaria?

Depende do tipo de urticaria. Na crénica, especialmente
na espontanea, alguns estudos mostram alteracdes emo-
cionais correlacionadas. Entretanto, ainda nao esta com-
provada a hipdtese de que a questao emocional possa
ocasionar a doenca.

No Brasil, muitos pacientes com urticaria sao
tratados por nao especialistas, o que pode levar ao
subdiagnostico e mesmo ao tratamento incorreto.
Essa situacao também ocorre na Alemanha?

Temos uma situagao confortavel na Alemanha, pois ha um
numero suficiente de dermatologistas e alergistas. Entre-
tanto, esse é um problema mundial, pois muitos médicos
gue nao conhecem a doenga a fundo, nao tém contato
com os novos guidelines e acabam, por exemplo, utilizan-
do anti-histaminicos sedantes ou mesmo corticoides em
altas doses, que provocam diversos efeitos colaterais.

Nesse sentido, as autoridades de satide estao
sensibilizadas quanto a importéancia do diagndstico
e tratamento corretos da doenca?

Até hoje, muitas doengas dermatoldgicas sao banaliza-
das pelos pacientes, médicos e também pelas autorida-
des de saude. Contudo, a urticaria compromete e muito
a qualidade de vida do paciente, principalmente a crénica,
podendo nao responder ao primeiro tratamento preconi-
zado. Nesses casos, observa-se a importancia da histoéria
clinica, até porque ndao ha um exame especifico. Portanto,
a urticaria deve ser rapidamente tratada e sua causa deve
ser investigada.



pratica clinica

medicina fetal

Transfusao intrauterina traz solucao possivel
ao tratamento da anemia fetal

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

Na maioria dos casos, a anemia fetal ocor-
re como consequéncia da aloimunizacao Rh e,
menos frequentemente, pode ser decorrente da
infeccao por parvovirus. Independente da causa,
os fetos anémicos apresentam alteracdes hemo-
dinamicas que, em casos extremos, podem resul-
tar em alteragdes cardiacas e extravasamento de
fluidos fetais, derrame pericardico e ascite, com
elevado risco de morbimortalidade neonatal e/
ou de obito fetal, se nao tratados em tempo habil.

Transdutor
do ultrassom

Feto

Utero

Espinha

Com o objetivo de tratar a anemia fetal grave e prevenir o obito fe-
tal decorrente dessa condicao, a transfusao intrauterina consiste na in-
trodugao, sob visao ultrassonografica, de uma fina agulha no abdome
materno para a transfusao de concentrado de hemacias especialmen-
te preparado para o feto, preferencialmente, por meio da puncao do
cordao umbilical. O procedimento é geralmente limitado a fetos com
18 a 35 semanas de gestacao. Normalmente, é realizado sob aneste-
sia local, em condigbes assépticas, e exige internagao hospitalar, para
monitorar possiveis contragdes uterinas e o bem-estar fetal.

A corregao precoce da anemia com a transfusao intrauterina me-
lhora, portanto, o prognostico materno-fetal, por evitar o comprome-
timento do feto, devido a insuficiéncia cardiaca, e por inibir a eritro-
poiese extramedular, que também influencia a evolugao perinatal.

ASSESSORIA MEDICA

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

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

=
Transfusdo de sangue através
da veia umbilical na placenta

Placenta

Cordao umbilical

Vagina

Cérvice
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Colocacao de shunt
toracoamniotico ou uroamniotico
possibilita tratamento precoce

de doencas fetais

Recentemente disponibilizado pelo
Fleury, no centro cirurgico da unidade
[taim do Hospital Sao Luiz, esse proce-
dimento terapéutico esta indicado para
tratar duas condicdes particulares - o
derrame pleural fetal isolado e casos
especificos de uropatia obstrutiva fetal
baixa ou bilateral.

Com taxa de incidéncia de 1 para 10
mila 15 mil gestacdes, o derrame pleu-
ral fetal isolado pode ser secundario a
obstrucao linfatica e se associar com
grave comprometimento do desenvol-
vimento pulmonar do feto. A maior
compressao do pulmao associada com
o derrame pode causar hipoplasia pul-
monar. Quando o derrame progride,
pode ainda ocasionar compressao da
veia cava, levando a hidropsia que pode
evoluir para obito fetal.

Ja a uropatia obstrutiva fetal baixa ocorre em 2,2
para 10 mil nascimentos, mais comum em fetos
masculinos, e é consequéncia de varios proces-
sos patologicos, tais como as valvulas de uretra
posterior ou a atresia uretral. Apresenta elevadas
mortalidade e morbidade associadas a disfuncao
renal progressiva e ao oligopamnio e, consequen-
temente, a hipoplasia pulmonar fetal.

Esses procedimentos, normalmente realizados
sob anestesia local e em condicbes assépticas,
consistem na puncao da cavidade amnidtica com
canula especifica, sob orientagao ultrassonografi-
ca, sequida de puncao do torax ou das vias urina-
rias do feto, bem como da colocacdo de um ca-
teter para comunicar a cavidade fetal puncionada
a amniotica. A paciente permanece internada por
pelo menos algumas horas apods sua realizacao
para monitorar possiveis contracdes uterinas e o
bem-estar fetal.

Desse modo, o tratamento das condicdes ci-
tadas, utilizando a colocagao do shunt, associa-
-se com a melhora dos desfechos obstétricos e
do prognostico pos-natal. Além disso, como a
pungao permite a coleta de liquido amnidtico ou
de fluidos fetais — como o liquido proveniente de
derrame pleural ou a urina do feto -, é possivel
realizar, neste, desde testes que diagnosticam
anomalias cromossémicas, exames que identifi-
cam infeccdes, bem como, exames bioquimicos e
dosagens hormonais.

ASSESSORIA MEDICA

Dr. Javier Miguelez
javiermiguelez@grupofleury.com.br

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




biologia molecular

Diagndstico e tratamento dos tumores
na era da biologia molecular

Acompanhando os
avancos na Genética e
na Biologia Molecular
dos tumores, ja estao
disponiveis no Fleury,
testes que permitem a
identificagao de mutacao
nos genes BRAF, no gene
do receptor do fator de
crescimento epidérmico
(EGFR) e no gene KRAS
(Kirsten Rat Sarcoma),
bem como a deteccao
de 17 tipos diferentes de
fusdes em EML4-ALK.

Carcinoma papilifero de tiroide,
o tipo mais comum de cancer
tiroidiano, a microscopia optica.

Pesquisa de mutaciao no gene BRAF -
investiga¢ao dos nddulos tiroidianos

A mutagdo de ponto do gene BRAF,
p.V60OE, é atualmente uma das mais es-
tudadas para complementacao diagnos-
tica dos nodulos de tiroide com citologia
indeterminada. Os noddulos tiroidianos sao
um problema clinico frequente — de 19% a
67% dos individuos podem apresentar uma
lesdo nodular ao exame ultrassonografico,
dependendo da populagao estudada. Con-
tudo, somente de 5% a 10% desses nédulos
sao diagnosticados como cancer.

A principal ferramenta na identificacao
dos nédulos com risco de malignidade ain-
da continua sendo a analise citologica rea-
lizada por meio da classificagdo de Bethes-
da, em material obtido a partir da pungao
aspirativa por agulha fina (PAAF). Entretan-
to, mesmo utilizando essa classificacao, até
um quarto dos nodulos pode apresentar
diagnostico indeterminado, com chances
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variaveis de malignidade (5-75%). Nesse
contexto, estudos utilizando marcadores
moleculares que incluem mutagées, rear-
ranjos ou perfis de expressao génica vém
sendo reportados como importantes adju-
vantes no diferencial dessas lesoes.

O BRAF é um dos transdutores de sinal
intracelular da via da MAPK e alteracdes
nessa via sao consideradas como fatores
cruciais para o inicio da tumorigénese ti-
roidiana. O estudo da mutacdo V600E do
BRAF no material das citologias indeter-
minadas (Bethesda Ill, IV e V) apresenta
alto valor preditivo positivo e, quando pre-
sente, a chance de malignidade do nodulo
chega a 100%. Além do diagnostico, alguns
estudos reportam que a presenca da mu-
tacdo VB0OOE estad associada a um tumor
de comportamento mais agressivo, ou
seja, multifocal, com extensdo extratiroi-
diana e a metastase linfonodal. No entan-
to, & importante ressaltar que a mutagao
V60OE estd presente somente em cerca
de 40% dos casos de carcinomas papilife-
ros, sendo que a auséncia dessa alteragao
nao descarta a possibilidade de maligni-
dade da lesao, devendo-se levar em con-
ta outros aspectos clinicos e laboratoriais
para a decisao terapéutica.

O Fleury realiza a pesquisa da mutagao
V600E do gene BRAF em laminas citologi-
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 deteccao é o PCR em
tempo real, com aprovacao tanto do FDA
quanto da Anvisa.

A pesquisa da mutacao do BRAF em
material de puncao aspirativa de tiroide
pode ser de grande auxilio na decisao pelo
tratamento cirdrgico de lesdes nodulares
tiroidianas consideradas suspeitas ao exa-
me citolégico.
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O teste, realizado por PCR em tem-
po real, em amostras de tecido tumo-
ral emblocado em parafina, detecta as
mutagdes mais frequentes nos éxons
18 a 21 do gene EGFR e tem aprovacao
do FDA e da Anvisa. E capaz de detec-
tar mutacdes 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 determinagao de mutagdes
no gene KRAS tem implicacdes rele-
vantes. A presenca de mutagcdes nos
coédons 12 e 13 desse gene esta associa-
da aresisténcia a esses farmacos. Assim
sendo, o teste é util em pacientes com
NSCLC elegiveis ao uso dos inibidores
do EGFR.

Por fim, as mutacdes do tipo fusao
que ocorrem entre o gene EML4 (Echi-
noderm Microtubule - Associated Pro-

Representacao
f : grfica do fator tein - Like4) e o gene ALK (Anaplastic

m de crescimento Lymphoma Kinase), quando presentes,
epidérmico ligado indicam o uso de inibidores da ativida-

a0 seu receptor. de tirosinoquinase de ALK com bons

Identificagao de mutagoes nos genes EGFR, KRAS e das
fusdoes EML4-ALK contribui no tratamento direcionado
do carcinoma pulmonar de nao pequenas células

Com o desenvolvimento de novos farmacos alvo-especifi-
cos, a identificagao de mutacdes nos genes do receptor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR) e no gene KRAS e
das fusdes EML4-ALK sao, atualmente, ferramentas indis-
pensaveis para o tratamento de alguns tumores malignos,
como o carcinoma de pulmao de nao pequenas células
(NSCLO).

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

resultados.
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alergia & imunologia

Para que conhecer a proteina
relacionada a alergia ao ovo?

O Fleury ja oferece a dosagem de IgE especifica
(ImmunoCap) para mais de cem fontes alergéni-
cas diferentes. Ampliando a gama desses exames,
passou recentemente a dosar a IgE especifica para
ovoalbumina, uma das cinco principais proteinas
relacionadas a alergia ao ovo - além dela, ja 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 proteina mais
abundante na clara e pode estar associada a hiper-
sensibilidade em alguns casos. Contudo, por sofrer
desnaturagao com o calor, existe a possibilidade de

Cristais de
ovoalbumina
revelados por

microscopia

eletrénica.

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

Assim, a determinagao das proteinas do ovo que estao envolvidas na
reacao alérgica de um paciente auxilia o alergista ndo apenas no diag-
nostico do quadro, mas também permite orientar a conduta e avaliar o
prognostico da condigao.
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assessoria médica responde

Como proceder na investigacao de trombocitose?

Atendi uma paciente de 49 anos, sexo feminino, assintomati-
ca, com plaquetose (690.000/mm?) em hemograma de rotina.
Repeti o hemograma 45 dias depois e a plaquetose se manti-
nha (650.000/mm?). O restante do exame ndo mostrava alte-
ragdes. Quais as possiveis causas e quais 0s exames necessa-
rios para a investigacao?

Considera-se elevado o numero de plaquetas quando a conta-
gem automatizada apresenta valores acima de 450.000/pL. O
aumento das plaquetas pode ocorrer por trés grandes causas —
reacional, clonal ou familial, sendo esta Ultima rara e diante de
tal situacao varios membros da familia apresentam a alteracao.

A trombocitose reacional aparece secundariamente a uma
série de condicdes clinicas, como doencas infecciosas agudas e
inflamatadrias crénicas, sangramento, esplenectomia, entre ou-
tras. Em tais condi¢cdes, o aumento no numero de plaquetas nao
causa consequéncia clinica e se resolve com a melhora esponta-
nea ou com o tratamento da causa de base (veja tabela).

Por sua vez, a trombocitose clonal aparece nas moléstias clo-
nais da medula 6ssea, tais como, as neoplasias mieloproliferati-
vas cronicas (NMP) - leucemia mieloide cronica, policitemia vera,
mielofibrose primaria e trombocitemia essencial — e um subtipo
de sindromes mielodisplasicas denominada sindrome 5q.

Desse modo, todo paciente com trombocitose persistente,
sem causa aparente, deve ser submetido a investigacao detalha-
da para afastar causas reacionais, por meio de provas inflamato-
rias, sorologias para doengas infecciosas, entre outras. Uma vez
afastada a causa reacional, o paciente deve ser avaliado quanto
a NMP, cuja investigagao inclui hemograma completo, aspirado
de medula 6ssea para analise citomorfoldgica, para coloracao
para ferro medular e para caridtipo, e biopsia de medula os-
sea para estudo histologico e quantificagdo do grau de fibrose.
Adicionalmente, se faz a pesquisa de mutagao do gene JAKZ e,
eventualmente, do gene MPL.

A justificativa para a investigagcao detalhada reside no fato
de que a trombocitose clonal propicia morbidade e mortalida-
de, seja por fendmenos trombdticos ou por sangramentos. Por
conseguinte, torna-se necessaria a abordagem terapéutica ade-
quada, evitando, assim, potenciais efeitos maléficos.

Dra. Maria de Lourdes Chauffaille,
assessora médica em Hematologia

Contato: mlourdes.chauffaille@grupofleury.com.br

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

Fotografia de esfregago
de sangue periférico
mostrando numero
aumentado de plaquetas.

Causas de trombocitemia reacional

Infecciosas/inflamatorias:

« Doenca do colonirritavel

» Doenca do tecido conjuntivo

« Arterite temporal

» Tuberculose

« Pneumonite crénica

« Qutras doencas inflamatorias ou infecciosas

Outras:

« Perda aguda de sangue

« Deficiéncia de ferro

« Pos-esplenectomia

« Recuperagao de trombocitopenia (efeito rebound)

« Canceres

» Pos-exercicio

« Pds uso de medicamentos (fatores de crescimento,
vincristina, epinefrina, ATRA, citocinas, etc.)

» Anemia hemolitica

ARQUIVO FLEURY



O diagnéstico em Medicina
Fetal tem incorporado avangos
consideraveis nos ultimos
anos. Novos métodos tém
possibilitado a investigagao
cada vez mais precoce e
acurada de algumas situagoes
fetais e/ou maternas de
grande im%orténcia, a exemplo
das anomalias cror
e da pré-ecla
destacam-se
bioquimic
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Teste molecular nao invasivo para deteccao
de trissomias e outras aneuploidias fetais

As aneuploidias sdo causas frequentes de defi-
ciéncia intelectual, malformacdes congénitas,
disturbios de desenvolvimento sexual e abortos
espontaneos. As trissomias do 21 (sindrome de
Down), do 18 (sindrome de Edwards), do 13 (sin-
drome de Patau) e as alteragdes que envolvem
0S Cromossomos sexuais, como a sindrome de
Turner e Klinefelter, sdo as aneuploidias mais co-
muns no periodo pré-natal.

Nesse contexto, recentemente foi incorpo-
rada a rotina do Fleury o exame de trissomias e
aneuploidias fetais. O teste é baseado na identi-
ficacao de DNA livre no plasma e ndo em células
fetais. Cerca de 5% a 15% de todo o DNA livre no
plasma circulante no primeiro trimestre da ges-
tagdo é proveniente da placenta e, portanto, em
principio representativo do feto. Apds o parto,
o DNA proveniente da placenta é rapidamente
depurado, ao contrario das células fetais, que
podem persistir por varios anos apos o parto.
Assim, o resultado desse teste nao sofre interfe-
réncia de gestagoes prévias.

O novo método supera amplamente os meios
de rastreamento tradicionais. A cada 200 casos
de sindrome de Down, o exame identifica 199 ca-
sos (99,5%), a translucéncia nucal 160 (80%) e a
translucéncia nucal associada a bioquimica cerca
de 180 (90%). Além da maior taxa de detecgao,
a possibilidade de um resultado falso-positivo
para sindrome de Down ¢é rara no novo teste —
a cada mil pacientes rastreadas, ha no maximo
um caso (0,1%), enquanto translucéncia nucal e
bioquimica apresentam 50 falso-positivos (5%).
Assim, o valor preditivo positivo do rastreamen-
to, ou seja, a chance do bebé ter realmente tris-
somia do 21 é muito elevado (>99%) quando o
teste nao invasivo é indicado em casos de alto
risco. Na populagao geral, entretanto, como a
prevaléncia de sindrome de Down é baixa, esti-
ma-se que o valor preditivo positivo do teste seja
menor e que cerca de um a cada trés resultados
positivos seja, na verdade, um falso-positivo. E
possivel obter um resultado falso-positivo por
um grande numero de causas, ressaltando as
possibilidades de um segundo saco gestacional
nao evolutivo (gestacao Unica apds diagnostico
inicial de gestagao gemelar), mosaicismos res-
tritos a placenta, mosaicismos fetais verdadei-

ros, anomalias cromossdmicas maternas, mutacdes
somaticas maternas, questoes técnicas laboratoriais,
baixa fracao fetal e até mesmo a presenca de certos
tumores malignos maternos.

Desse modo, apesar desse método evitar a realiza-
¢ao de exames invasivos desnecessarios, estes ainda
estdo indicados na confirmagdo de casos em que o
resultado é positivo.Diante de um teste positivo para
trissomia do 21, 18, 13 ou alteracdo no X e V, é neces-
sario a confirmacgao por cariétipo em amostra de vilo
corial ou liquido amniotico. Testes invasivos ainda sao
0 Unico meio para o diagnostico de delegdes, trans-
locagdes, e alteragbes cromossdmicas incomuns.
Assim, o teste invasivo ainda estd indicado quando
h& risco aumentado para essas alteracbes como,
caso-indice, malformagao estrutural, na presenga
de translucéncia nucal muito aumentada (3,5 mm
ou mais) multiplas malformacgodes fetais associadas,
mesmo na auséncia de translucéncia nucal aumenta-
da e principalmente em progenitores portadores de
translocagao balanceada.

Exame nao invasivo de
trissomias e outras aneuploidias
oferecido pelo Fleury

No Fleury, o teste é colhido exclusivamente
na unidade Paraiso, preferencialmente no
periodo da manha e nao exige jejum ou outro
tipo de preparo. Em breve, o procedimento
também estara disponivel na unidade Itaim
do Hospital Sao Luiz. Também é oferecida,
sempre que solicitada, a op¢ao de consulta
de aconselhamento pré e pos-teste com um
médico geneticista certificado pela Sociedade
Brasileira de Genética Médica, que podera
auxiliar os futuros pais na compreensao do
exame e suas implicagdes. Atualmente, o
processamento das amostras so é realizado
em trés paises no mundo - Estados Unidos,
Alemanha e China. As amostras colhidas no
Fleury sdo encaminhadas aos Estados Unidos,
por meio da parceria com o laboratério Ariosa,
localizado na Califérnia, que também recebe
amostras de paises como Canada, Australia,
Franca e Reino Unido.




ARQUIVO FLEURY

Teste de translucéncia

nucal para detecgao de
sindrome de Down.

Quanto a seguranga que esse novo teste traz, é possivel
afirmar que a chance do feto de uma gestante com resulta-
do negativo ter sindrome de Down é extremamente baixa
(inferior a 0,1%). Embora o teste invasivo ainda seja a Unica
opgao capaz de descartar completamente essa possibilida-
de, estima-se que falso-negativos na populagao geral sejam
ocorréncias raras — 1 em cada 140 mil testes. De fato, mesmo
em populacdes de alto risco, como gestantes com idade ma-
terna acima de 35 anos e casos em que a medida da translu-
céncia nucal se encontra aumentada, um exame nao invasivo
negativo reduz o risco cerca de 200 vezes. Essa magnitude de
reducao de risco é suficientemente tranquilizadora para que a
maioria dos casais decida evitar a realizacao de testes invasi-
VOS e seus riscos associados. Por exemplo, uma gestante de 41
anos com risco inicial de 1.53, translucéncia nucal de 3,1 mm e
risco final de 1:4, apds realizar teste nao invasivo negativo tem
o risco reduzido para aproximadamente 1:800.

A sensibilidade para a deteccao 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 trés principais trissomias em frequéncia,
T21, T18 e T13, a acuracia do teste é alta. J& para monossomia
do X, embora os resultados ainda nao tenham sido publica-
dos, dados preliminares apresentados no ultimo congresso
mundial de medicina fetal (Marbella, 2013) indicam taxas de
detecgao em torno de 93% e falso-positivos em cerca de 0,3%
dos casos. Como a proporgao de DNA entre os cromossomos
esta mantida na triploidia, essa condicao nao é detectavel pelo
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teste nao invasivo. Entretanto, a triploidia é em
geral identificada durante a avaliacao morfologi-
ca do primeiro trimestre, por apresentar diversos
achados ultrassonograficos e o diagndstico ainda
exige confirmagao por meio de teste invasivo.

Recomenda-se que a idade gestacional mini-
ma para realizacao do teste nao invasivo para o
rastreamento de trissomias seja de dez semanas.
Essa idade é importante para alcangar a concen-
tragao minima de DNA fetal livre na circulagao
materna, que é de 4%. A obtencao de um resulta-
do confiavel depende criticamente da quantidade
de fracdo de DNA livre que provém do produto
conceptual. Quando essa fragao é menor que 4%,
o teste deixa de ter validade estatistica suficien-
te para diferenciar uma gestacao 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 fragao
de DNA livre no plasma. Essa fragao aumenta com
a idade gestacional e o teste tem validade inclu-
sive no terceiro trimestre. Nao ha limite superior
de idade gestacional para execucao do procedi-
mento.

Mesmo quando o teste é feito numa idade
gestacional proxima de dez semanas (limite mi-
nimo) é importante, na décima segunda semana,
realizar a ultrassonografia morfoldgica do primei-
ro trimestre. Nesse exame, é possivel diagnosti-
car até 45% das malformagoes fetais graves que
podem modificar o curso da gestagao. O rastrea-
mento bioquimico combinado traz informagao
sobre complicagdes clinicas maternas que podem
interferir na gestacao, como a pré-eclampsia e a
insuficiéncia placentaria, levando inclusive a baixo
peso fetal. Além disso, como o teste nao invasivo
nao é diagnostico (especialmente no caso da tris-
somia do 13), a combinacao da translucéncia nu-
cal com a bioguimica materna pode levar a uma
reavaliagao dos riscos de cromossomopatias para
decisao sobre um procedimento invasivo ou nao.
As situagdes que podem levar a reconsideragao
do procedimento invasivo vao desde a translu-
céncia nucal >3,5 mm, PAPP-A e B-hCG livre <0,2
MoM (multiplos da mediana) até a presenca de
malformacao fetal maior (holoprosencefalia, on-
falocele, hérnia diafragmatica, entre outras).

Sobre a realizacao do procedimento em ges-
tacdes gemelares, dados preliminares indicam
que o desempenho do teste se assemelha aquele



obtido em gestagdes Unicas, mas a informagao publicada na
literatura ainda é insuficiente para determinar se as taxas de
detecgao e de falso-positivos nessa populacao de gestantes
sao idénticas ou inferiores as descritas para gestagoes Unicas.
Para casos de gestagao por fertilizagao in vitro, o teste foi vali-
dado, inclusive em casos de doagao de évulo. O mesmo exa-
me, porém, nao foi validado e ndo é recomendado para casos
em que ha presenca de um segundo saco gestacional nao
evolutivo e para casos de gestacao com mais de dois fetos. O
resultado indicando aneuploidia em gestacao gemelar indica
que um dos fetos é acometido, porém nao discrimina qual.
Isso reforca a necessidade da realizacao da ultrassonografia
morfoldgica do primeiro trimestre.

E aconselhavel realizar uma ultrassonografia alguns dias
antes ou no mesmo dia do exame para confirmar a idade
gestacional, a vitalidade embrionaria e descartar a presenca
de segundo saco gestacional ndo evolutivo. Para a realizacao
do exame, além da idade gestacional superior a dez sema-
nas, sugere-se que o comprimento cabeca-nadegas ndo seja
inferior a 32 mm.

Por dentro das trissomias fetais

Sindrome de Down: Trata-se da aneuploidia
compativel com a vida mais comum. Sua incidéncia

é de um a cada 700 nascimentos e aumenta com o
avango da idade materna. Por ser a sindrome mais
incidente, sua investigacao é o principal motivo pelo
qual as gestantes procuram os servigos de diagnostico
pré-natal. A condigao é causada pela presenga de uma
copia extra do cromossomo 21, e é comum a presenca
de deficiéncia intelectual, cardiopatias, alteragdes
digestivas, entre outras manifestagoes.

Sindrome de Edwards: Causada pela presenca de
copia extra do cromossomo 18, a sindrome é associada
a taxas elevadas de abortamento e malformacgoes
graves que levam a alta mortalidade neonatal.

Sua incidéncia é de 1 a cada 5 mil nascimentos.

Sindrome de Patau: Causada pela presenca de

cOpia extra do cromossomo 13, a sindrome é associada
a altas taxas de abortamento e malformacdes graves.
As principais malformagdes encontradas sao cerebrais
(holoprosencefalia alobar), faciais (fenda labio

palatina mediana, probdscide, ciclopia), cardiopatias,
entre outras. A sobrevida além do primeiro ano de

vida é extremamente rara. Sua incidéncia é de

1 a cada 16 mil nascimentos.

Rastreamento combinado de pré-eclampsia
e restricao de crescimento intrauterino no
primeiro trimestre gestacional

A pré-eclampsia (PE), caracterizada pelo desen-
volvimento de hipertensao na segunda metade
da gravidez acompanhada de proteinuria, repre-
senta importante causa de mortalidade materna.
Ha que se considerar também os aspectos rela-
cionados a sua morbidade, ja que o comprometi-
mento sistémico da doenga é marcante, com en-
volvimento difuso do endotélio vascular e lesao
no SNC, rins, figado e retina, entre outros.

Essa doenga frequentemente se associa com
insuficiéncia placentaria, que determina restricao
de crescimento intrauterino (RCIU), oligoamnio,
alteragao dos parametros hemodinamicos fetais
(centralizacao de fluxo), caracterizando sofri-
mento fetal crénico (SFC), além de aumentar a
incidéncia de partos prematuros, uma vez que o
Unico tratamento efetivo capaz de interromper a
sequéncia de agravos determinados pela PE é a
retirada da placenta, pondo fim a interagao ma-
terno-fetal.

Quanto a etiopatogenia, papel de destaque é
conferido a falha das ondas de invasao trofoblas-
tica, processo fisioldgico de substituicao da ca-
mada muscular das arteriolas espiraladas do ute-
ro por células trofoblasticas, de modo a tornar os
vasos inicialmente de alta resisténcia em vasos de
baixa resisténcia, permitindo assim o incremento
na perfusao uteroplacentaria.

Recentemente, demonstrou-se haver um de-
sequilibrio entre fatores angiogénicos e anti-an-
giogénicos, com predominio dos ultimos sobre
0S primeiros.

|dentificou-se reducao importante na con-
centracao do fator de crescimento placentario
(PLGF, do inglés placental growth factor), no final
do primeiro trimestre, no soro de gestantes que
mais tarde viriam a desenvolver PE. Essa prote-
ina desempenha papel importante na regulagao
da angiogénese, por meio da ligagao ao receptor
de membrana 1 do VEGF, mais conhecido por Flt-
1 fms-liketyrosine kinase-1. A forma soluvel do
receptor Flt-1 (sFlt-1) é um importante fator an-
tiangiogénico, liberado na circulacao materna em
decorréncia da hipoxia placentaria. O sFlt-1 com-
petiria com o receptor de membrana Flt-1 pela li-
gagao ao PIGF, justificando dessa maneira a baixa
concentracao deste no soro materno, uma vez



No Fleury, esse exame

faz parte do rastreamento
combinado ampliado do
primeiro trimestre em que sao
realizados o calculo de risco
para trissomias fetais, pela
combinacao da idade materna,
marcadores ultrassonograficos
(translucéncia nucal, osso
nasal, ducto venoso e fluxo da
valva tricuspide) e marcadores
bioquimicos (PAPP-A

e fracao livre do s-hCG).

que sua dosagem é realizada pela sua forma livre. O menor
efeito biologico, por sua vez, explica-se pela menor ligagao
ao receptor de membrana Flt-1.

Além do PIGF, outra proteina envolvida no processo de
invasao trofoblastica € a proteina A plasmatica associada a
gestagao (PAPP-A, do inglés pregnancy associated plasma
protein-A). Trata-se de uma protease da proteina 4 ligadora
do fator de crescimento insulinoide (IGFBP-4, do inglés in-
sulin growth factor binding protein-4), que, a semelhanca do
PIGF, se apresenta em niveis reduzidos no primeiro trimes-
tre, nas pacientes que mais tarde desenvolverao PE. A menor
concentracao da PAPP-A resulta em maior concentracao da
IGFBP-4, e, por conseguinte, menor disponibilidade do IGF
livre, responsavel pela agao bioldgica. Essa é possivelmente
a razao pela qual os niveis reduzidos da PAPP-A no primei-
ro trimestre se associam a uma série de condi¢des adversas,
dentre as quais, RCIU, prematuridade, ébito fetal e PE.

Diante de tal cenario, inimeros métodos foram testados
ao longo das ultimas décadas no sentido de rastrear a ocor-
réncia de PE, uma vez que a simples identificagao dos fatores
de risco pela historia clinica é pobre em predizer o desen-
volvimento da doenga. A dopplervelocimetria das artérias
uterinas no segundo trimestre tem papel relevante, pois o
método apresenta sensibilidade aproximada de 60% na iden-
tificacao de pacientes que mais tarde desenvolverao a doen-
Ga. No entanto, tendo em vista a participagao de multiplos 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 &, que
agregam aos fatores clinicos maternos, parametros biofisi-
cos (Doppler e pressao arterial média) e bioquimicos.
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No Fleury, esse exame faz parte do rastreamento
combinado ampliado do primeiro trimestre em que sao
realizados o calculo de risco para trissomias fetais, pela
combinagao da idade materna, marcadores ultrassono-
graficos (translucéncia nucal, osso nasal, ducto venoso
e fluxo da valva tricispide) e marcadores bioquimicos
(PAPP-A e fragao livre do B-hCG). Para o rastreamen-
to da PE sdo considerados a idade materna, os antece-
dentes familiares e pessoais de hipertensao, fertilizagao
in vitro, pressao arterial, dopplervelocimetria das arté-
rias uterinas e a dosagem dos marcadores bioquimicos
(PAPP-A e PIGF). Ao final do exame, além do calculo de
risco para trissomias, € calculado uma probabilidade de
desenvolvimento de hipertensao na gestagao, nos ca-
sos em que o exame ultrassonografico foi realizado em
NOSSO servigo.

A possibilidade de quantificar o risco torna a avaliagao
mais objetiva, além de permitir melhor compreensao 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 populagdes e contextos clinicos.

A identificacao precoce de uma subpopulagao de ris-
co seleciona, em meio a populagao geral, pacientes com
necessidade de acompanhamento pré-natal diferencia-
do, de forma a garantir melhores resultados perinatais e,
ainda, possibilita a instituicao de profilaxia farmacologica
no primeiro trimestre, que parece ser mais eficaz do que
seu emprego em outro periodo da gestagao.
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relatorio integrado

Colangiocarcinoma

Na investigacao de tal neoplasia, os exames de imagem tém participagao especial

O CASO

Paciente do sexo feminino, 54 anos, foi avaliada por his-
toria de ictericia progressiva ha dois meses, além de colu-
ria, acolia fecal e prurido. Ao exame fisico, observava-se
acentuada ictericia cutanea, abdome flacido, com hepa-
tomegalia palpavel, mas sem dor a palpacao profunda e
sem massa palpavel. Foram solicitados exames laborato-
riais que mostraram os seguintes resultados: nivel 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 continuacao da
investigagao, foram realizados exames de imagem.

A DISCUSSAO

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

A ultrassonografia (USG) transabdominal, realizada
como estudo inicial, pode evidenciar a dilatagao das vias
biliares, considerada o sinal indireto mais comum dessa
neoplasia, com uma mudanca abrupta do calibre ductal
indicando o local do tumor. Quando a causa da obstru-
¢ao biliar ndo é bem definida pela USG, ou no caso de
les6es nodulares periféricas indeterminadas, € necessa-
rio o prosseguimento da investigacao propedéutica, com
tomografia (TC) ou ressonancia magnética (RM), que séo
os métodos de escolha para o estadiamento e planeja-
mento terapéutico do colangiocarcinoma. A TC apresen-
ta, como vantagem, maior resolucao espacial para avalia-
¢ao vascular e maior rapidez em sua realizagao. A RM, por
sua vez, possui maior acuracia na avaliacao biliar devido
as sequéncias colangiograficas, sendo possivel, ainda, em
casos selecionados, utilizar o contraste hepatoespecifico
que ¢ excretado pelas vias biliares permitindo sua con-
trastagao (Figura 1). Ja a RM é um exame mais demorado
e requer maior colaboracao do paciente, sendo de dificil
execugao em pacientes muito debilitados.

O aspecto tomografico do colangiocarcinoma varia de
acordo com sua localizagao anatdémica em relagao a ar-

Figural- RM de abdome
Imagem ponderada em

T2 (A) e colangio RM (B)
demonstram dilatacdo das
vias biliares intra-hepaticas
até o plano da jungao dos
ductos hepaticos direito e
esquerdo, com interrupgao
abrupta decorrente de
leséo solida infiltrativa
(tumor de Klatskin) (setas).

vore biliar e o uso do meio de contraste intravenoso é imprescin-
divel para a avaliagao. Tumores infiltrativos ductais, que tendem
a disseminacao submucosa longitudinal, e a presenca de préte-
ses biliares podem dificultar a avaliagao do radiologista. Nesses
casos, o ideal é aferir as lesdes antes da drenagem da via biliar.

A embolizagao do ramo portal do lobo hepatico, onde se
localiza o tumor, pode induzir hipertrofia do lobo contralateral
sendo, eventualmente, utilizada para o preparo cirdrgico. Diante
dessa situacao, a volumetria hepatica para planejamento tera-
péutico pode ser obtida por meio do estudo tomografico.

Quanto a colangioressonancia, a acuracia na localizacao da
lesdo e na determinacao da causa da obstrucao da via biliar é ao
redor de 95%. Também nesse caso, o exame deve ser realizado
antes da drenagem biliar.

ARQUIVO FLEURY



O papel dos exames de imagem
na deteccao do colangiocarcinoma

Aidentificacao desse tumor é um grande desafio devido ao
carater paucicelular da neoplasia e exige abordagem mul-
tidisciplinar que inclui a analise clinica, laboratorial e en-
doscodpica, além de estudos radioldgicos. Nesse sentido, os
meétodos de imagem tém destaque na investigagao do co-
langiocarcinoma, pois possibilitam confirmacao diagnosti-
ca de maneira nao invasiva, estadiamento pré-terapéutico,
analise da ressecabilidade da lesao e avaliagao de pacientes
de alto risco. Tais procedimentos também tém papel fun-
damental na programacao da cirurgia, visto que a ressec-
¢ao cirurgica é a Unica opgao de cura que leva ao aumento
da sobrevida nesses pacientes. Apos a exclusao de critérios
deirressecabilidade, o proximo passo € o planejamento te-
rapéutico.

O QUE E O COLANGIOCARCINOMA?

Tipico do epitélio biliar que surge da arvore biliar intra
e extra-hepatica, o colangiocarcinoma trata-se de um
tumor relativamente raro, de etiologia desconhecida
na maioria dos casos, e responsavel por 5% dos tu-
mores primarios do figado. A média etaria do diag-
nostico é de 60 anos, atingindo ambos os sexos quase
igualmente, um pouco mais frequente em homens.
Esses tumores podem ser extra-hepaticos (80- 90%),
hilares (tumor de Klatskin) ou intra-hepaticos. Entre
os varios fatores de risco detectados, a colangite es-
clerosante primaria é um dos mais comuns.

Fatores de risco

= Doenca de Caroli

« Cisto de colédoco

= Cirrose

« Litiase intra-hepatica

» Colangite esclerosante primaria

= Procedimentos de drenagem biliar ou entérica
« Infeccao por Clonorchis sinensis

« Infeccao por Opisthorchis viverrini

» Hepatite C

» Agente de contraste radioldgico (ex. Thorotrast)
= Toxinas (dioxinas, policloreto de vinila)
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Parametros de irressecabilidade

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

« Infiltragdo do tronco da veia porta
« Envolvimento arterial bilateral

« Envolvimento de ductos biliares até ramos de
segunda ordem, com infiltracao vascular portal
ou arterial contralateral

« Atrofia lobar com infiltragdo vascular ou biliar
contralateral

« Metastases

Em pacientes com doenca irressecavel, o tratamento
paliativo é a alternativa mais indicada para melhora da
qualidade de vida e sobrevida. Desse modo, a drenagem
biliar € a melhor opgao de suporte para esses individuos,
podendo ser realizada por via endoscopica, percutanea
ou cirurgica, sendo a endoscopica a menos invasiva.

Ecoendoscopia

O exame tem maior sensibilidade para identificar lesdes
localizadas na porcao distal (100%) do que na porcao
proximal (83%) do hepatocolédoco. Na determinacao
do acometimento da veia porta, sua acuracia varia de
88% a100% e é superior aos outros métodos de imagem
em predizer a ressecabilidade da lesao e em detectar
metastase linfonodal regional. Outra grande vantagem
desse método é a possibilidade da pungao ecoguiada
para diagnostico citopatolégico, tanto em linfonodos
quanto na propria lesdo, com sensibilidade variando
de 43% a 89% - indices menores sao observados nas
lesdes proximais. De preferéncia, a pungao deve ser in-
dicada antes da passagem de stent biliar, uma vez que
este pode dificultar a identificacdo e puncao da lesao.
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Figura2  A) Colangiocarcinoma de colédoco médio;
B) Drenagem biliar com protese plastica.

Colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) e
protese transtumoral por via endoscopica

O diagndstico utilizando material obtido por escovas citolégicas ou
por biopsia da lesdo com pinga tem baixa sensibilidade (18-60%),
mas esse indice pode ser melhorado utilizando amostras obtidas
por CPRE, por meio da coledocoscopia. Contudo, esse método
tem custo elevado e ndo esta disponivel na maioria dos servicos. A
drenagem endoscoépica pode ser realizada por meio da colocagao
de endoproteses plasticas (Figura 2) ou metalicas autoexpansiveis
(PMAE). Em geral, tal procedimento ¢ indicado como medida pa-
liativa em casos de irressecabilidade, porém, a indicagao pode ser
também recomendada como pré-operatério em pacientes com
colangite ou sem condigao cirurgica imediata. A avaliagéo radio-
logica da extensao tumoral antes da CPRE, principalmente com a
utilizagdo da colangiopancreatografia por ressonancia magnética
(CPRM), é fundamental para tragar a estratégia de drenagem da via
biliar, devendo-se sempre drenar os segmentos mais dilatados.

UTILIDADES E VANTAGENS DOS METODOS DE IMAGEM NA DETECCAO DO COLANGIOCARCINOMA

USsG » Método inicial de triagem na avaliagao de dilatagao das vias biliares em pacientes com quadro

transabdominal clinico de ictericia obstrutiva

» Baixo custo e ampla disponibilidade
= Sensibilidade de 96% para diagnosticar tumor de Klatskin

TC » Método nao invasivo de escolha na avaliacao e estadiamento
= Permite a identificacdo do nivel e da causa da obstrucao biliar
« Possibilita analise global do abdome para o estadiamento
= Auxilia na decisao do tratamento (paliativo ou cirtrgico) e em seu planejamento
= Exame rapido, ideal para pacientes pouco colaborativos

RM » Possibilita adequada avaliagao do tumor, da relagao com as estruturas adjacentes, sendo
mais sensivel e especifica que a TC na identificacdo e caracterizacao de lesdes secundarias
» Permite a visualizacao da arvore biliar por sequéncias colangiograficas (colangioressonancia)
ou por meio de contraste hepatoespecifico, excretado pelas vias biliares
= Fornece informagodes necessarias para a cirurgia e para o planejamento terapéutico

Ecoendoscopia = Auxilia no diagnostico e estadiamento (pela proximidade do probe de ultrassom
no duodeno com o hepatocolédoco)
= Possibilita visualizar lesdes pequenas (a partir de 3 mm), ndo visiveis previamente
por outros métodos de imagem
» Permite a realizacao de puncao ecoguiada em pacientes com falha diagndstica pela CPRE

CPRE « Util no diagndstico e tratamento
= Permite a identificagao por visao direta da lesao e a realizagao de biopsias, aumentando
a sensibilidade diagnostica para cerca de 90%
= Via para a realizagao de drenagem biliar como tratamento paliativo em pacientes

com doenca irressecavel

PET/CT = Permite o estudo em conjunto da anatomia e da atividade metabdlica glicolitica
« Util no estadiamento pré-operatério para a pesquisa de metastases, principalmente

em tumores intra-hepaticos



Tomografia por emissao de pdsitrons associada a
tomografia computadorizada (PET/CT)

Ao demonstrar a atividade metabodlica glicolitica, as
imagens de PET/CT tém o potencial de diferenciar obs-
trugdes biliares benignas daquelas por processos infil-
trativos com alto consumo de glicose. Entretanto, sua
utilidade esta mais relacionada a demonstracao de me-
tastases linfonodais, intra-hepaticas ou em outros sitios
distantes. Falso-positivos podem ocorrer principalmente
em processos inflamatorios, enquanto falso-negativos
podem ser observados em lesGes com baixa atividade
glicolitica, como no colangiocarcinoma mucinoso.

Passo a passo na investigagao

A paciente do caso apresentado foi submetida a USG e
TC do abdome, que demonstraram dilatagao da via biliar
intra-hepatica, sem alteragao da vesicula biliar (Figura 3).
Em sequida, foi realizada uma colangiopancreatografia
endoscopica, sendo visualizada uma estenose do hepa-
tocolédoco proximal, porém sem progressao de fio guia
(Figura 4). Optou-se pela realizacao de drenagem trans-
parietal, com sucesso. Uma USG endoscopica foi solicita-
da para a confirmagao diagnodstica por pungao ecoguiada.
Ao exame de ecoendoscopia identificou-se o hepatoco-
lédoco médio com acentuado espessamento da parede,
levando a estenose (Figura 5A). A punc¢ao ecoguiada foi
realizada sem intercorréncias (Figura 5B) e as amostras
foram encaminhadas para a citologia.

A analise microscopica dos esfregagos citoldgicos ob-
tidos por ecoendoscopia revelou alta celularidade, cons-
tituida por blocos tridimensionais de células epiteliais
colunares com perda da polaridade e exibindo intensas
alteragdes nucleares, tais como aumento de volume,
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Figura 3

TC mostrando
dilatagao

de vias biliares
intra-hepaticas
(setas).

Figura 4
Colangiografia
percutanea
mostrando
estenose no
colédoco
proximal.

pleomorfismo, hipercromasia e nucléolos evidentes. Focalmen-
te, visualizou-se vacuolizagao citoplasmatica, indicativa de mu-
coprodugao.

Ap0s a realizacao da citologia, foi feita a permeabilizacao da
estenose pela drenagem percutanea, progredindo com o fio guia
até o duodeno. Por endoscopia, empregando a técnica retro-
grada (Rendezvous), foi passada a prétese metalica de 10 mm /
9,0 cm, sendo a paciente encaminhada ao tratamento cirurgico.
Esta foi submetida a resseccao local e linfadenectomia, seguida
de quimioterapia. A paciente evoluiu com queda progressiva da
bilirrubina. Nove meses depois, apresentou multiplas metastases
hepaticas e faleceu 15 meses apos o tratamento cirurgico.

Figura 5

A) Ecoendoscopia
mostrando
espessamento

da parede do
colédoco;

B) Pungao
ecoguiada da
lesédo.
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CITOLOGIA, HISTOPATOLOGIA E IMUNO-HISTOQUIMICA

Figura 6 - Bloco neoplasico em
destaque: cariomegalia, pleomorfismo
nuclear, irregularidade do contorno
nuclear, nucléolos evidentes. Aumento
de 40x. Coloragao panotica.

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

< i

Figura 8 - Imunoexpressao com padrao
citoplasmatico e de membrana nas
células neoplasicas (IH-CK19-400 x).

O diagnostico de colangiocarcinoma po-
de ser feito pela analise citolégica da bile,
de esfregagos do ducto acometido e de
material obtido por pungao aspirativa
com agulha fina (por via percutanea ou
guiada por ecoendoscopia). Os achados
citolégicos incluem células com citoplas-
ma escasso, isoladas ou agrupadas em
arranjos tridimensionais, com formagao
variavel de estruturas acinares. Os nucle-
0s sao hipercromaticos, volumosos, pleo-
morficos e irregulares. Pode ser observa-
da vacuolizagao citoplasmatica, indicando
mucoprodugao (Figura 6).

Dentre os colangiocarcinomas, 90%
sao adenocarcinomas com variados graus
de diferenciagao - bem,moderadamente
ou pouco diferenciados. As células tumo-
rais circundam ramos nervosos e infiltram
também os tratos portais, invadindo as
vénulas e os linfaticos, levando ao desen-
volvimento precoce de metastases.

Na histopatologia, a apresentacao ma-
croscopica pode ser de trés tipos - for-
macao de massa, infiltrativo periductal e
padrdao de crescimento intraductal. Ja as
variantes histolégicas reconhecidas sao
o carcinoma mucinoso, frequentemente
associado ao padrao 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, reagoes histoqui-
micas, como mucicarmim, podem auxiliar
no diagndstico diferencial, sendo positiva
no colangiocarcinoma e negativa no car-
cinoma hepatocelular. O exame imuno-
histoguimico mostra reatividade das cé-
lulas neoplasicas para citoqueratinas 7 e
19 (CK7 e 19) (Figura 8), antigeno carci-
noembrionario e mucinas (MUC 1, 2 e 3).
O antigeno epitelial de membrana (EMA)
e os antigenos do grupo sanguineo sao
expressos na superficie luminal das cé-
lulas carcinomatosas com caracteristicas
ductulares.

CONCLUSAO

O colangiocarcinoma é um tu-
mor extremamente agressivo,
com prognostico ruim e asso-
ciado a significativa morbidade.
Apesar de pouco frequente, deve
fazer parte do diagndstico dife-
rencial de ictericia. A investiga-
Gao precoce é importante para
que seja possivel realizar o tra-
tamento da doenga em sua fase
inicial. Ja os métodos de imagem
possuem um papel fundamental
nao apenas na deteccao des-
sa neoplasia, mas também para
a programagao terapéutica ou
oferecimento de tratamento pa-
liativo ndo cirdrgico em casos de

tumores irresecaveis.
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doencgas raras

Sindrome de resistencia
aos hormonios tiroidianos

Caracterizada por uma baixa resposta dos 6rgaos-alvo a agao dos
horménios da tiroide, a sindrome de resisténcia aos hormaonios
tiroidianos (RHT) @ uma sindrome clinica rara, em que a princi-
pal caracteristica laboratorial é a presenga de niveis elevados dos
hormonios tiroidianos, T3 e T4, associados a um TSH inapropria-
damente nao suprimido. O fendtipo da RHT é bastante variavel,
mesmo em individuos de uma mesma familia. Clinicamente, os
pacientes podem apresentar um grande espectro de sintomas,
com gravidade também varidvel. A RHT esta relacionada a altera-
¢des na isoforma B do receptor dos hormonios tiroidianos (TRB)
em 75% a 80% dos casos. Diversas mutagdes em uma regiao “hot
spot”no gene que codifica essa isoforma (gene THRB) ja foram
associadas a sindrome. Diante da suspeita clinica e laboratorial,
pode-se confirmar o diagnostico por meio de um teste genéti-
co, incorporado a 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 relatoério interpretativo.
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Micrografia
eletronica: cristais
do horménio
tiroidiano tiroxina.

Principais manifestacoes da RHT

» Bocio

» Taquicardia

« Disturbios emocionais

« Hiperatividade e déficit de atencao
« Dificuldade no aprendizado

» Atraso na idade 6ssea

» Baixa estatura

» Perda auditiva

= Atraso no crescimento
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pesquisa fleury

Inversoes cromossomicas na etiologia
da infertilidade e dos abortos de repeticao

Sabe-se que as inversdes cromossdmicas,
em geral, ndo levam a efeitos fenotipi-
cos no portador, pois, normalmente, nao
ha ruptura de genes funcionais. Contudo,
essas inversoes interferem na gametogé-
nese, o que pode resultar na producao de
gametas geneticamente desequilibrados,
levando a maior probabilidade da forma-
gao de embrides nao viaveis. Essas altera-
¢des cromossémicas compoéem uma das
possiveis causas de infertilidade.

Diante desse cenario, pesquisadores da
Citogenética do Grupo Fleury estudaram

942 casos de cariotipos encaminhados ao laboratdrio para investigagao de in-
fertilidade ou abortos de repeticdao, no periodo de 2000 a 2011. Utilizando a
técnica de cultura temporaria de linfécitos com posterior analise do caridtipo,
foi observada a presenca de inversdes cromossémicas em sete casos (0,74%),
sendo que cinco desses individuos apresentavam a inversao no cromossomo Y.
Nos outros dois casos, as inversdes foram observadas nos cromossomos 6 e 7.

"Enfatizamos, com esses dados, a importancia do caridtipo na investigagao
de casais com histdria de infertilidade ou abortos de repeticao, possibilitando
diagnostico 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 virus sincicial respiratério foi o mais
frequentemente identificado por imunofluorescéncia direta

Com o objetivo de avaliar a incidéncia de
infecgao por virus respiratorios em criangas
e adultos, a equipe de Infectologia do Fleu-
ry analisou, por imunofluorescéncia direta
(IFD), 9521 amostras de materiais de trato
respiratorio colhidas em unidades ambula-
toriais ou hospitalares do Grupo Fleury, no
periodo de 2010 a 2012.

As infeccdes por virus respiratérios tém
distribuicdo mundial, provocando surtos e
epidemias, com consequente aumento da
morbimortalidade das populagdes atingi-
das, especialmente os idosos, as criangas e
os individuos imunocomprometidos. Atual-
mente, diferentes metodologias estao dis-
poniveis para identificacao de tais agentes.
O teste por IFD realizado no Fleury é capaz
de identificar sete virus distintos - influenza
A e B, virus sincicial respiratério (VSR), ade-
novirus 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 criangas foram mais acometidas

497 amostras positivas

B vsr

1496 amostras positivas 1296 amostras positivas

. Adenovirus . Outros

que os adultos, nesse periodo. O VSR foi o agente identificado com maior fre-
quéncia por esse método, nos trés anos consecutivos, seguido pelo adenovi-
rus (Figura acima).

"A IFD é o teste utilizado com maior frequéncia para pesquisa de virus res-
piratérios. Vale lembrar, porém, que essa técnica tem alta sensibilidade para o
VSR, mas baixa para o virus Influenza A pandémico. Assim, € importante obser-
var que tal estudo mostra a importancia do VSR em nosso meio, especialmente
na crianga, mas que subestima, em contrapartida, o influenza A, que é o virus
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.
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Como interpretar os
testes sorologicos de sifilis?

Ja que o diagnostico A sifilis ainda ocorre com grande frequéncia em todo o
combina reag()es mundo. No Brasil, apesar de nao haver um levantamento

. ~ preciso sobre sua incidéncia, cerca de cinco novos casos
treponemicas e nao em adultos sao notificados por dia no Instituto de Infecto-
treponémicas, é logia Emilio Ribas, em Sao Paulo. O diagndstico da doenca
preciso conhecer o baseia-se na interpretagdo conjunta de testes sorolégicos
treponémicos e nao treponémicos.

momento certo do O Fleury realiza a sorologia de acordo com a Portaria

uso de cada técnica N° 3.242, do Ministério da Saude, de 30/12/2011. As amos-
e, sobretudo, o tras sao inicialmente submetidas a um teste treponémico
de quimioluminescéncia (CMIA), que é altamente sensivel

significado de seus

e especifico.
resultados

A seguir, as amostras reagentes ao CMIA passam por
um teste nao treponémico, o rapid plasm reagin (RPR),
uma reacao de floculagao que equivale, na pratica, ao tra-
dicional VDRL, mas com maior sensibilidade. Se os resulta-
dos forem concordantes, o resultado final é liberado como
reagente. Caso haja discordancia, a confirmagao pede um
segundo imunoensaio treponémico (EIE). A combinagao
dessas técnicas resulta na seguinte interpretacao:

Treponémico 1 Nao treponémico | Treponémico 2 Resultado Interpretacao
(CMIA) (RPR) (EIE)

Nao reagente Nao realizado Nao realizado Nao reagente Exame negativo para sifilis

Reagente Reagente Nao realizado Reagente Exame positivo para sifilis, com evidéncia de
atividade da doenga, sobretudo — mas nao
exclusivamente - se o titulo de RPR for >1:16

Reagente Nao reagente Reagente Reagente Um exame positivo para sifilis apenas nas
técnicas treponémicas pode corresponder as
sequintes situagoes, em ordem decrescente
de probabilidade:

1) Infeccao pregressa tratada ou nao tratada
(“cicatriz sorologica”)

2) Infecgao primaria inicial

3) Reacao cruzada

Reagente Nao reagente Nao reagente Inconclusivo A positividade em apenas uma das técnicas
treponémicas pode indicar exame falso-
positivo. Assim, é necessario considerar a
repeticao da sorologia em 15 dias e/ou a
investigagao de outras etiologias, conforme
a historia clinica do paciente
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Convém ponderar que a positividade isolada do tes-
te ndao treponémico sugere falsa reatividade biologica e
deve suscitar a investigagao de outras etiologias diferen-
tes da sifilis. Na pratica, as técnicas de floculagao (RPR e
VDRL) devem ser solicitadas isoladamente - isto &, ndao
acompanhadas de um exame treponémico - apenas
para pacientes com diagnostico prévio de sifilis, para fins
do controle de tratamento. Nesse contexto, & fundamen-
tal executar a mesma técnica usada ao diagnostico, uma
vez que a diferenga na sensibilidade entre as metodolo-
gias resulta em titulagdes diferentes de anticorpos.

Ja as sorologias de pacientes com coinfecgdes e/ou
imunodeficiéncias requerem interpretagao individuali-
zada, uma vez que podem apresentar comportamento
particular.

E importante ressaltar que, nas gestantes sem historia
prévia de tratamento de sifilis, a positividade dos testes
nao treponémicos deve ser valorizada em qualquer titulo
e motivar prescricao de terapia adequada como parte dos
esforcos para prevenir a transmissao vertical da doenca.

Microscopia de
transmissao eletronica
evidencia a bactéria
Treponema pallidum.

ASSESSORIA MEDICA
Dra. Carolina S. Lazari
carolina.lazari@grupofleury.com.br

Dr. Celso Granato
celso.granato@grupofleury.com.br




roteiro diagnostico

Como investigar o fenomeno de Raynaud (FRy),
no cenario de esclerose sistémica (ES)

Na suspeita clinica de fendbmeno de Raynaud secundario, a capilaroscopia
periungueal e a pesquisa do FAN sao fundamentais no raciocinio diagnoéstico

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

CPU com padrao SD? Apenas um dos exames alterados

CPU normal e FAN negativo " ~ "
e FAN positivo? (CPU com padrao SD ou FAN positivo)

Baixa suspeita Alta suspeita Alta suspeita Baixa suspeita Risco do desenvolvimento de
clinica de FRy clinica de FRy clinica de FRy clinica de FRy doenca do espectro da ES, na
secundario secundario secundario secundario dependéncia do contexto clinico

FRy primario ES ou doenga Acompanhamento do paciente

do espectro por, pelo menos, 2 anos, ja que
da ES o diagnéstico ou o risco de
desenvolvimento de ES ou doenga
do espectro da ES é provavel

Reavaliacao periodica, por pelo
menos, 2 anos: a manutengao

de dados negativos torna o
diagnostico de ES ou doenga do
espectro da ES pouco provavel

1 O padréo SD da CPU é caracterizado pela presenga de ectasia e .
distorgao capilar, associado a areas de completa desvascularizagao, ASSESSORIA MEDICA

além de diminuicao difusa da quantidade de alcas capilares. Dr. Luis Eduardo Coelho Andrade
luis.andrade@grupofleury.com.br
2 Especialmente relevante quando apresentar padrdo centromeérico Dr. Sandro Felix Perazzio

ou nucleolar ou, ainda, anticorpos especificos, tais como sandro.perazzio@grupofleury.com.br
positividade para anti-SCL70, anti-PM/SCL e antifibrilarina.
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Fig. 1 - Mamografia.

dé o diagnéstico

Resposta do caso de
massa mamaria dolorosa

Fig. 2 - Ultrassom de mama. Fig. 3 - Ressonancia

magnética de mama.

A presenca de lesdes eritematosas maculopapulares na
face associadas a linfadenomegalias e os resultados de
exames laboratoriais apresentados sugerem mais forte-
mente lesao infecciosa em atividade. A mamografia mos-
tra os multiplos nodulos bilaterais (Figura 1, setas), melhor
caracterizados pela ultrassonografia (Figura 2) e resso-
nancia magnética (Figuras 3 e 4) como nédulos com lique-
fagao central (setas), aspecto compativel com abscessos e
qgue confirmam a suspeita clinica inicial. Além das linfade-
nomegalias identificadas ao exame clinico, a ultrassono-
grafia e a tomografia computadorizada demonstraram o
acometimento em outros sitios: supraclavicular, cervical,
cadeia toracica interna a esquerda e retroperitoneal.

A paciente do caso em questao foi submetida a biop-
sia da lesao mamaria que revelou a presenga de infiltrado
inflamataorio linfo-histiocitico. Na coloracao de hematoxi-
lina-eosina identificam-se formas fungicas arredondadas,
com esporulacao, salientadas pela coloracao de Grocott
(Figura 5). Observam-se estruturas com aparéncia em
“roda de leme” ou em "orelha de Mickey”, onde células-
filhas em brotamento aparecem aderidas em torno da
célula-mae (esporulacao multipla), do tipo observado na
paracoccidioidomicose.

A paracoccidioidomicose é a infecgao fungica sistémica
de maior prevaléncia na América Latina, atingindo de for-
ma endémica principalmente o Brasil. Seu agente é o Pa-
racoccidioides brasiliensis, um fungo assexuado e dismor-
fico, cuja microscopia assemelha-se a uma roda de leme
de navio. Nao tem predilecao por ragas, sendo a incidéncia
maior entre os adultos do sexo masculino, predominan-

Fig. 4 - Ressonancia
magnética de mama.

Fig. 5 - Histopatologico -
coloragdo de Grocott.

do em trabalhadores rurais com idade entre 30 e 50
anos de idade. A menor ocorréncia em mulheres se
da devido a protegao dos hormoénios femininos que
impedem a progressao da doenga, dificultando o de-
senvolvimento do P brasilienses no organismo do
hospedeiro.

A infeccao é adquirida pela inalagao de esporos e
pela via tequmentar decorrente de traumas ou do-
encas de origem periodontal. A forma clinica juvenil
(aguda ou subaguda), que atinge mais os jovens, é de
evolugao rapida e compromete o sistema reticuloen-
dotelial. Ja a forma crénica do adulto ocorre pela reati-
vacao de um foco latente de infecgdo, sendo o pulmao
o principal 6rgao acometido (80-90% dos casos). Po-
dem ocorrer lesdes 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-
guente, com raros casos na literatura.

ASSESSORIA MEDICA
Imagem:

Dra. Giselle Guedes
giselle. mello@grupofleury.com.br

Dra. Marcia M. Aracava
marcia.aracava@grupofleury.com.br

Patologia:

Dra. Monica Stiepcich
monica.stiepcich@grupofleury.com.br




no trato genital. O nome d
espécie pode sugerir infec¢iao
exclusiva do sexo feminino,
porém, ela ocorre também em
homens, nos quais é, em geral,
assintomatica. Embora parega
inofensivo, tal microrganismo
pode causar doengas como
vaginite e uretrite, e até mesmo
levar a infertilidade.
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