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AVALIACAO
GINECOLOGICA
DA MULHER IDOSA

A importancia do check-up anual no combate
as doencgas benignas e malignas que
acometem mulheres com mais de 60 anos
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Grupo Fleury

Inaugura maior
Nucleo Tecnico
Operacional da
América Latina
para exames

especializados

(» ALTO GRAU DE INOVACAO
&' ALTA ESPECIALIZACAO
€& MAIOR PRODUTIVIDADE
NOVAS METODOLOGIAS

O

Aponte sua camera
para o QR Code e
saiba mais

Ha quase um século de histéria tracando
tendéncias na saude brasileira, o Grupo Fleury
realiza mais um movimento de pioneirismo e
inovacao e inaugura o maior Nucleo Técnico
Operacional da América Latina para exames
especializados.

Com uma area instalada de 8.500 m?, na
Zona sul de Sao Paulo, o novo espaco triplica
a capacidade produtiva, chegando a 500 mil
testes processados por dia, e um total de
120 milhoes por ano.

O novo nucleo segue atendendo a grande
demanda do Estado de Sao Paulo, além
de todas as nossas operacdes no Brasil e
laboratoérios do setor de diagnosticos em
paises como México, Chile e Colédmbia.

A area de pesquisa e desenvolvimento € um
dos pilares fundamentais de crescimento

do Grupo Fleury, por isso implementamos
uma nova linha de automacao que simplifica
0s processos de analises com alto grau de
qualidade e sem intervencao humana.

E como sustentabilidade esta presente em
nosso DNA, todo o planejamento e execucao
desse projeto contemplou praticas de
eficiéncia, sustentabilidade, além de bem-estar
dos nossos colaboradores e médicos.

Caminhamos de forma consistente, com
o firme compromisso de sermos o mais
relevante ecossistema de saude do Pais,
sendo cada vez mais acessivel, mais
integrado e mais sustentavel.

g Gru 0]®) Fleury | Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.




GRUPO FLEURY NO BRASIL,
EXCELENCIA E COMPROMISSO
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Linhas de negdcio

@ Unidades de Atendimento: 300 unidades
em dez estados e no Distrito Federal
@ Operacdes em Hospitais: realizacdo de

diagnodsticos para 31 hospitais, tanto de analises

clinicas quanto de imagem e outras especialidades.

@ Laboratoério de Referéncia: exames de alta
complexidade para laboratorios, hospitais

e clinicas em todo o Brasil.

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.
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Grupo Fleury

@ Portfolio amplo em Medicina Diagndstica:
cerca de 3,5 mil testes em 37 diferentes areas.
@ 6,8 milhdes de atendimentos e mais

de 60 milhdes de exames realizados em 2021.
@ Quadro de 13,7 mil colaboradores

e 3,8 mil medicos.

@ Receita bruta de RS 4,2 bilhdes em 2021.
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Laboratorio Weinmann,
pela 122 vez, o Laboratdrio
de Andlises Clinicas mais
lembrado pelos gauchos.

Este é o reconhecimento pelo trabalho de exceléncia que entregamos
diariamente a nossos clientes e pacientes, sempre com respeito,
dedicacdo e carinho em todos os momentos. Muito obrigado!

Laboratério Weinmann

b acabou de postar uma foto.

Laboratorio Weinmann fgara

b O resultado jd saiu!
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A coleta domiciliar do Weinmann oferece
toda a qualidade e exceléncia dos nossos
laboratorios para o seu paciente realizar
exames em casa, no trabalho ou onde preferir.
E sem pagar nada a mais por isso!*

Diversos tipos de
exames com praticidade,
conforto e qualidade:

+Agendamento de membros da mesma
familia em um unico dia

+Equipe qualificada para realizar a
coleta em todas as idades

*Mediante apresentacdo do
voucher promocional

+[sencao da taxa de visita

+ Portfélio completo para

o exames laboratoriais,
— incluindo testes para Covid-19

Weinmann
VAI ATE VOCE

CUIDANDO DO SEU PACIENTE, E
DE TODA A FAMILIA, ONDE ESTIVER

@ Weinmann Serdil&

Canais de atendimento (51) 4004-3080© M.weinmann.com.br | serdil.com.br [E®@laboratorioweinmann @ /\aboratorioweinmann | SerdilRadiologia
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NEUROLOGIA» Nova classificagao dos gliomas
pediatricos seque a recomendagao da OMS, que
propde diagnostico integrado radiofenotipico,
histolégico e molecular dessas condigdes

ONCOGENOMICA» Painel
somatico para tumores do SNC
contribui para a classificacao de
gliomas e neoplasias neurogliais

PAINEIS MULTIGENES »
Chegam novas opgoes para
investigar as sindromes de
predisposicao ao cancer hereditario

GENOMICA > Painel genético

germinativo para investigagao de
cancer de pancreas hereditario
auxilia o diagnostico da neoplasia

INFECTOLOGIA P Painéis
para arboviroses contribuem
com o diagndstico
diferencial dessas infeccoes

INFECTOLOGIA NA PRATICA >
Quais sao as principais
infeccdes congénitas e suas
manifestagdes clinicas

GERIATRIA» Avaliagao ginecoldgica
3 da mulher idosa é importante

® | aliada na manutengao da qualidade

de vida nessa faixa etaria

SAUDE DA MULHER » Marcador
HE4 pode ser utilizado para indicar
a probabilidade de malignidade
em casos de lesdes ovarianas

EXPERIENCIA ONCOTYPE»>
Especialista convidado

compartilha sua pratica clinica
em casos de cancer de mama

ENDOCRINOLOGIA» Saiba mais
sobre as principais caracteristicas e os
meétodos diagnosticos relacionados
a hipertensao enddcrina

CARDIOLOGIA » Conheca a

amiloidose cardiaca, doenca rara, de
carater progressivo e que pode estar
associada a processos imunolégicos

ERRATA Endocrinologia (pagina 66): Na interpretacdo de resultado do uso do marcador molecular Mir-Thype, o valor
EDICAO 12: preditivo negativo (VPN) correto em classificagbes Bethesda lll e IV é 95%, e o risco de malignidade em um
" resultado positivo nas mesmas categorias é 66%. Na tabela, Performance do Teste, o valor VPP correto é 66%.

EM BUSCA DA MELHOR
SOLUCAO DIAGNOSTICA

om o crescente aumento da expectativa de vida
da populagao, a area de geriatria vem ganhando
destaque ao longo dos anos, sempre buscando
melhorar a qualidade de vida dos idosos. Nesse
sentido, nossa matéria de capa, Avaliagdo
ginecolégica da mulher idosa, apresenta algumas
transformagdes que o envelhecimento provoca
no organismo feminino, mostrando como
a consulta anual e a realizacdo dos exames
periddicos contribuem para a diminuicdo dos
riscos de doengas nessa parcela da populagao.
E por falar em saude da mulher, enquanto a
Infectologia na Pratica da inicio a uma série
de conteldos sobre infeccdes no periodo
gestacional, introduzindo, neste primeiro artigo,
as principais condicdes e suas respectivas
manifestacdes clinicas, a sessao Experiéncia
Oncotype DX® traz um estudo de caso
apresentado pela médica oncologista convidada,
Dra. Cristina Rocha de Medeiros Miranda, que
mostra como o exame foi fundamental para a
definicdo da melhor conduta clinica de
paciente com cancer de mama.
A edicdo traz ainda um
importante debate sobre
os tumores do sistema
nervoso central (SNC) na
populagao pediatrica. Isso
porque, com a recém-
— ‘ publicada 52 edicdo da
Zanotelli classificagdo da Organizagao
Ass:s‘:j:i;:dica Mundial da Saude, os
G iz gliomas pediatricos se tornaram
um grupo independente. Nossos
especialistas expdoem a atual recomendagdo
de um diagnéstico integrado radiofenotipico,
histoldgico e molecular desse grupo de

neoplasias, comenfoque no papeldasaltera¢des

genéticas na identificacdo precisa da lesdo e na
predicao do comportamento desses tumores.
Dando sequéncia ao tema, apresentamos o
painel somatico para tumores do SNC, exame
realizado por sequenciamento de nova geragao
(NGS) que, no contexto atual, tem relevante
utilidade na avaliacdo dessas condi¢des.

Ainda na seara da Gendmica, desde que o Grupo
Fleury incorporou o método NGS, dezenas de
painéis multigenes ja foram desenvolvidos,
contribuindo para a investigagdo de doencas
raras, sindromes genéticas e cancer. Nesta
edicdo, a revista destaca justamente os painéis
hoje disponiveis chamando a atenc¢do para as
ultimas novidades postas em rotina, como o
CancerPrime, o Fast Cancer e o painel para
cancer de pancreas hereditario, além de
descrever outras 11 opgbes de testes com
grande utilidade no contexto da Oncogendmica.
O mesmo raciocinio de favorecer o diagnostico
diferencial se aplicou ao desenvolvimento de
dois painéis para arboviroses, um reduzido
e outro ampliado, que permitem detectar os
nao raros casos de coinfecgdes e eliminam a
possibilidade da reatividade cruzada, comum
em sorologias. A edicdo traz ainda um
interessante artigo na area da Cardiologia, com
uma abordagem sobre a amiloidose cardiaca,
a partir das suas caracteristicas clinicas e dos
diferentes métodos que contribuem para o seu
diagnostico. Por fim, abordamos as principais
caracteristicas e os métodos diagnosticos
relacionados a hipertensao endécrina.

Damos boas-vindas as nossas edi¢cdes de 2023,
com a perspectiva de muitas inovagdes ao longo
do ano, sempre reforcando nosso proposito de
auxilia-lo no melhor diagnostico do seu paciente.

Boa leitural |

Dra. Daniella Bahia_ Diretora Médica | Grupo Fleury



NEUROLOGIA_

23

NEUROIMAGE

DIAGNOSTICO INTEGRADO
RADIOFENOTIPICO, HISTOLOGICO
E MOLECULAR DOS GLIOMAS

DO TIPO PEDIATRICO
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Alteracoes e
mutagdes genéticas

s tumores do sistema nervoso central (SNC) sdo
as neoplasias soélidas mais frequentes na infancia.
Embora compartilhem caracteristicas histologicas
semelhantes, os gliomas que ocorrem principalmente
em adultos (denominados “tipo adulto”) e os que
ocorrem principalmente em criancas (denominados
“tipo  pediatrico”) diferem substancialmente em
termos de comportamento biolégico e prognostico.
O reconhecimento dessas diferencas clinicas tem
sido motivo de debate na literatura médica e, mais
recentemente, a demonstracdo de caracteristicas
moleculares especificas tornou possivel tal distingao.
Assim, na recém-publicada 52 edi¢do da Classificacdo
dos Tumores do SNC da Organizagdao Mundial de Saude
(OMS), os gliomas pediatricos se tornaram um grupo
independente pela primeira vez e foram posteriormente
subclassificados em gliomas difusos de baixo e alto grau

do tipo pediatrico.

Como conceito introdutério, as mutacdes do gene
da isocitrato desidrogenase (IDH) sao reconhecidas
como o principal marcador genético diagnostico e
prognostico dos tumores gliais difusos do tipo adulto.
Tumores IDH-mutados tém menor agressividade
biolégica quando comparados aos do tipo IDH selvagem,
independentemente dos achados histoloégicos, o que
permite, inclusive, em determinadas condi¢des, o
diagnostico de glioblastoma pela definicdo molecular.
No caso dos tumores do tipo pediatrico, tanto para os de
baixo grau quanto para os de alto grau, o IDH é sempre
selvagem e esta é uma condi¢do excludente. Se houver
mutacdo do IDH, de acordo com a classificagdo, o glioma
¢é do tipo adulto, embora eventualmente possa ocorrer
em adolescentes. Nos gliomas tipo pediatrico sdo outras
as vias genéticas e moleculares envolvidas, algumas das

quais serao abordados nesta oportunidade. »

1
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pediatricos de baixo grau

Ao abordarmos os gliomas difusos pediatricos
de baixo grau vale reforgar que os avangos no
entendimento das bases genéticas deste grupo
de neoplasias permitem que reconhecamos
que arquiteturas genéticas e epigenéticas estao
associadas a grupos etarios especificos, regides
cerebrais especificas e variantes morfoldgicas
também especificas, o que nos permite uma
melhor caracterizacdo e classificacdo destas
entidades, especificamente em tumores com
fenotipos histolégicos muitas vezes sobrepostos.
Trata-se de um grupo heterogéneo de lesdes
cerebrais associadas a epilepsia em criancas e
adultos jovens e que exibem grande espectro de
variantes morfoldgicas, com alteracdes genéticas
que abrangem principalmente a via da proteina
quinase ativada por mitogénio (MAPK) e rearranjos
MYB ou MYBLI.

A MAPK é uma das vias oncogénicas mais

frequentemente implicadas no cancer humano.

Figural

A via MAPK envolve a ligagdo de um fator de crescimento a um receptor
tirosina quinase, que por sua vez ativa o transdutor de sinal RAS,
provocando transitoriamente duas cascatas de reagdes, uma envolvendo
BRAF, MEK e ERK e a outra envolvendo PI3K e mTOR. Essas vias de
sinalizagao finalmente convergem ao nticleo, onde estimulam fatores

de transcrigao, como MYC, que ativam genes promotores de crescimento
e multiplicagao celular. Adaptado de doi.org/10.1148/rg.2018180109.
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Envolve a ligacdo de um fator de crescimento
a um receptor tirosinoquinase que ativa vias de
sinalizacdo que finalmente convergem ao nucleo
celular, onde estimulam fatores de transcricdo
que, por sua vez, promovem a ativagdo de genes
promotores de crescimento e multiplicagao celular
(figura 1). A proteina BRAF é um regulador crucial da
via MAPK e a mutac¢do de seu gene é a mais comum
em gliomas de baixo grau pediatricos. As duas
principais alteracdes do gene BRAF incluem a fusao,
mais comumente referida como KIAA1549:BRAF,
e a mutacdo pontual V60OE. As neoplasias desse
subgrupo, assim como outros tumores pediatricos
circunscritos, podem ser consideradas uma doenga
de via Unica, o que as torna candidatas a terapia-alvo

no futuro.

Por outro lado, o MYB é um proto-oncogene
localizado no brago longo do cromossomo 6, cuja
funcao é codificar fatores de transcricao responsaveis
pela proliferacdo e diferenciacdo celular. O MYBLI
(MYB proto-oncogene like 1, localizado no brago
longo do cromossomo 8) esta associado ao MYB e

tem papel semelhante.

Tumor neuroepitelial
polimorfo de baixo
grau do jovem

Ocorrendo  frequentemente em pacientes jovens
em associagdo com atividade  epileptogénica,
os tumores neuroepiteliais polimorfos de baixo
grau do jovem (PLNTY) sdo classificados como
grau 1 da OMS, apresentam curso clinico benigno
e parecem ser bem controlados pela resseccao

total macroscopica.

Originam-se no cortex cerebral, aparecendo como
uma lesao soélida ou solido-cistica com pouco efeito
expansivo. A maioria — 80% dos casos - localiza-se
nos lobos temporais, seguidos pelos lobos occipitais e

frontais. Os casos descritos com imagem de tomografia

computadorizada (TC) mostram densa calcificagao
da lesdao e, do ponto de vista histologico, invariavel
presenca de componentes celulares semelhantes a
oligodendrogliomas, com um padrdao de crescimento
infiltrativo e intensa imunopositividade para CD34.
Embora tenham histologia que se assemelha aos
oligodendrogliomas, os PLNTY ndo tém muta¢do IDH e

muito menos codelecao 1p/19q.

Mutagbées do BRAF VBOOE e fusbes envolvendo os

receptoresdefatordecrescimentodefibroblastos, FGFR2

e FGFR3, estdao entre as alteracdes moleculares mais

Glioma difuso de baixo grau
com alteracao da via MAPK

Dentre os gliomas difusos pediatricos sem caracteristica
histologica especifica, as neoplasias com alteragao
da via MAPK podem ocorrer ao longo do eixo
cranioespinhal, mais  predominantemente  nos
hemisférios cerebrais. A convulsdo é uma caracteristica
clinica de apresentagao comum. Esses tumores exibem
um padrdo de crescimento infiltrativo difuso, com
fenotipo histoldgico de astrocitoma difuso de baixo grau

ou oligodendroglioma, mais uma vez sem mutacao do

IDH, o que pode gerar confusdo quanto a classificacao

relevantes nesse contexto. Adicionalmente, a expressao
compartilhada de CD34 pode refletir uma ligacdo entre
o PLNTY e outros tumores ha muito reconhecidos
por sua associacdo com epilepsia em individuos
jovens, um atributo comum aos gangliogliomas, aos
xantoastrocitomas pleomorficos e, em alguns casos, ao
tumor neuroepitelial disembrioplastico (DNET). Chama
a atengao, portanto, a interseccao radiofenotipica, ja
que esses sdo os principais diagnosticos diferenciais do
PLNTY. Nao é surpresa, assim, que um padrao fenotipico
semelhante possa ser observado em lesdes que

compartilhem as mesmas vias gendmicas (figura 2).

Figura 2

Tumor neuroepitelial polimorfo de baixo grau
do jovem (PLNTY). Lesdo corticossubcortical
acometendo o segmento posterior do giro
em T2 (A) e FLAIR (B), sem significativo efeito
expansivo ou impregnagao pelo gadolinio (C).
Imuno-histoquimica positiva para CD34 (D),
aspecto usual para este tipo tumoral.

e ao tratamento apropriado. Nesse cenario, fica claro,
mais uma vez, que a histologia se mostra insuficiente
para a correta classificacdo. Portanto, diante de um
paciente pediatrico com um glioma difuso de baixo grau,
é imperativa a identificacdo de alteracdes na via MAPK,
em particular a deteccdo de mutagdes BRAF ou FGFR.
Existem poucas descri¢cdes radioldgicas publicadas de
tumores cerebrais que se enquadram especificamente
na categoria de gliomas difusos de baixo grau com
alteracao na via MAPK e, em geral, é possivel supor que
sua aparéncia se assemelhe a outros gliomas difusos de
baixo grau (figura 3), mas ndo ha critérios de imagem

conhecidos que permitam sua identificagdo. »

Figura3

Glioma difuso de baixo grau com alteragao da via
MAPK. Lesao expansiva de aspecto infiltrativo
frontotemporoinsular direita. O padrdo de imagem
é sobreponivel a uma lesao glial de baixo grau,
com elevado sinal na sequéncia ponderada em

T2 (A), sem restricao a difusao (B), com margens
relativamente bem definidas em T1(C) e sem
impregnagao pelo gadolinio (D).

temporal médio esquerdo (setas), com hipersinal

13
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Astrocitoma difuso com
alteracao MYB/MYBL1

Alteragbes dos genes MYB/MYBL1 vém sendo
implicadas em varias malignidades hematoloégicas e
neoplasias solidas, incluindo o glioma difuso do SNC.
O astrocitoma difuso com alteraggo MYB/MYBLI
é um tumor glial difuso de baixo grau pediatrico
também sem mutacdo IDH ou da histona e, agora,
sem muta¢ao da via MAPK. Essa lesao, incluida na
ultima classificagao da OMS, é classificada como grau
1e ocorre em criangas e adultos jovens, usualmente na
primeira década de vida, com alguns casos descritos
em pacientes na terceira década de vida. Alteracoes
do proto-oncogene MYB, seja a amplificacdo, seja a
delecao focal, conferem baixa agressividade biologica.
Do ponto de vista histologico, sdao astrocitomas
difusos e, do ponto de vista de imagem, tém o padrao
fenotipico usualmente associado a uma lesao glial de

baixo grau.

Glioma angiocéntrico

O quarto e ultimo tipo tumoral desse grupo,
igualmente com alteracdo MYB, apresenta um padrao
histologico peculiar e, algumas vezes, um padrdo
radiofenotipico reconhecivel: o glioma angiocéntrico.
Reconhecida desde a classificacdo de 2007, essa
lesdo envolve tumores supratentoriais corticais de

crescimento lento, com padrao fenotipico semelhante

Figura 4

a outros astrocitomas de baixo grau, novamente sem
a mutagdo do IDH. Os gliomas angiocéntricos sao
classificados como grau 1 da OMS e tendem a exibir
hiperatenuagdo a TC, algo nao usual para um glioma
do tipo adulto. As lesdes tém pouco efeito expansivo
e auséncia de impregnacao e de restricdo a sequéncia
de difusdo. Um aspecto de imagem que merece
destaque é o eventual hipersinal espontaneo em T1
na fase pré-gadolinio, tipicamente margeando uma
area central com encurtamento de Tl e T2 (figura 4). O
impressionante padrao de crescimento perivascular, de
onde vem o nome angiocéntrico, define essa entidade.
O prognostico apds a resseccdo total macroscopica
é muito bom, quase sempre com cessacao completa

das convulsoes.

pediatricos de alto grau

A incidéncia de gliomas difusos pediatricos de alto grau
é baixa, estimada em 1,1 a 1,78 por 100.000 criangas.
Apesar de pouco prevalentes, tais lesdes respondem
por mais de 40% de todas as mortes por tumores
cerebrais na infancia, constituindo-se, em geral, na
causa mais comum de Obito relacionado a tumores
nesse grupo. Embora as caracteristicas morfologicas
dos gliomas difusos de alto grau sejam semelhantes
em adultos e criangas, as caracteristicas genético-

moleculares diferem, tanto que se justifica, mais uma

vez, a separacao de tais entidades.

Para a melhor compreensao desse grupo de neoplasias,
cabe uma revisao sobre as histonas, na medida em que
essas proteinas estdo implicadas na génese de parte dos
tumores gliais difusos de alto grau do tipo pediatrico.

As histonas H3 compdem uma familia de proteinas
que interagem com o DNA para manter a estrutura
da cromatina e regular a expressao génica. Sofrem
modificacbes decorrentes de metilacdes e acetilacoes,
que ocorrem na cauda aminoterminal, em pontos
especificos. O K27 é um deles e exemplifica a presente
discussdo. Na auséncia de altera¢cdes genéticas, a cauda
aminoterminal da histona esta sujeita a metilagcao de
residuo de lisina pelo complexo PRC2. Na presenca
de alguma alteracdo genética da histona, ha uma
translocacdo de lisina por metionina, contribuindo

para a gliomagénese.

Glioma difuso da linha média,
alteracao H3 K2/M

O primeiro tumor pediatrico glial de alto grau foi descrito
em 2016 - o glioma difuso da linha média com alteracdo
H3 K27M. Trata-se do protétipo do diagnéstico integrado
radiofenotipico, histologico e molecular. Para se fazer o
diagnéstico de glioma difuso da linha média com altera-
Gao H3 K27M, deve-se identificar um tumor com altera-
¢do K27M da histona 3, ter um fenétipo glial ao estudo
histolégico e estar localizado préximo a linha média com
padrao difuso de crescimento. O termo alteragao substi-

tuiu o termo mutagdo na classificagdo atual desse tumor,

visto que outras alteragdes genéticas, além da mutagao,
podem estar envolvidas. O problema é que tais variantes
gendmicas implicam um comportamento mais agressi-
vo dessa neoplasia, 0 que pode explicar, a0 menos em
parte, a ndo infrequente dissociagao entre os achados

histoldgicos e a evolugao clinica das criangas acometidas.

Nos tumores pontinos, nota-se o comprometimento
predominantemente anterior, muitas vezes com cresci-
mento exofitico, com deslocamento ou envolvimento da
artéria basilar. Com frequéncia, ha compressao e deslo-
camento do IV ventriculo, além de hidrocefalia obstrutiva
(figura 5). O diagnostico da mutagao H3K2/7Mé realizado
por estudo imuno-histoquimico, sem mutacao do IDH. O
tumor compromete ndo apenas o tronco, mas também
pode ocorrer no talamo, nas estruturas subtaldmicas, no
verme cerebelar, na area subcalosal e até mesmo na me-
dula. Trata-se de lesdes agressivas e de mau prognéstico,
consideradas grau 4 pela OMS, independentemente das

caracteristicas histologicas.

E importante reconhecer que ndo existem critérios de
imagem que permitam a distingao inequivoca entre glio-
ma difuso da linha média com alteracdo H3 K27Mdaque-
les sem esse marcador genético. Vale reforcar que um
glioma difuso da ponte ndo é sinénimo de glioma difuso
da linha média com alteragao H3 K27M. Até mesmo por-

que nem todos esses gliomas se encontram na ponte e,

dentre os que estdo, 20% nao apresentam tal alteracdo. »
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Figura 5

Glioma difuso da linha média,
alteragdao H3 K27M. Formagao
expansiva solida na por¢ao
anterior da ponte, com elevado
sinal na sequéncia FLAIR

(C) e baixo sinal em T1 (A).
Observa-se o crescimento
exofitico envolvendo a

artéria basilar (setas), com
impregnagdo heterogénea e
predominantemente periférica,
pelo gadolinio (B e D).

Glioma angiocéntrico no giro
cingulo direito (setasem Aa

D). Destaca-se o hipersinal em
FLAIR (A) e T2 (B), com pequeno
efeito expansivo, auséncia de
impregnagéo (D) e de restricao
adifusdo. O hipersinal na
sequéncia T1 sem contraste (C),
tipicamente margeando uma
area central com alto sinal em
T2 (B) e baixo sinalem T1 (C),
pode permitir o diagnostico
presuntivo neste contexto.

revista médica_#13
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Glioma hemisférico difuso,
mutacao H3 G34

O segundo tipo de tumor glial de alto grau tipo
pediatrico é o glioma hemisférico difuso, mutacao
H3 G34.S30 lesdes supratentoriais, particularmente
nos lobos frontais e temporais, e tendem a ocorrer
em crianc¢as mais velhas, com uma média de idade
de 18 anos, tendo um prognéstico ligeiramente
melhor quando comparadas ao dos tumores com
alteracdao K27M. As mutagdes H3 G34 ocorrem com
frequéncia duas vezes menor do que as alteragdes
H3 K27M e estao presentes em 15% dos gliomas
de alto grau em adolescentes e adultos jovens.

Os estudos de imagem de tumores com mutagao

H3 G34 infelizmente nado apresentam padrao
fenotipico reconhecivel. Podem ter aparéncia de
uma lesdo infiltrativa com padrao de gliomatose,
sem impregnagcao expressiva pelo gadolinio e
eventualmente pequenos focos de calcificagdes,
ou ainda podem ter aparéncia de uma lesao
glial de alto grau, com areas macroscodpicas de
necrose / liquefacdo e impregnacao periférica
(figura 6). Os achados histolégicos correspondem
ao de uma lesao glial difusa, usualmente com o
padrdao histolégico anteriormente atribuido ao
glioblastoma, com imuno-histoquimica positiva
para a mutacdo. Deve-se salientar, entretanto,
que o termo glioblastoma é restrito ao grupo dos
tumores gliais do tipo adulto e, portanto, ndo mais

deve ser usado nesse contexto.

Figura 6
Glioma hemisférico difuso, mutagdo H3 G34. Lesao expansiva e infiltrativa corticossubcortical parietal esquerda, com elevado sinal em FLAIR (A) e na sequéncia de

difusao (B), a qual denota aumento da densidade celular da lesao. Nota-se impregnacao periférica grosseira (C) delimitando area de necrose/liquefagdo central, além
de elevada perfusao tissular (D), atributos de uma lesao neoplasica de alto grau.

Glioma difuso de alto grau
tipo pediatrico, H3e IDH
selvagem

Aproximadamente metade dos tumores de
alto grau do tipo pediatrico ndo tem mutagdes
da histona 3 ou do IDH e compdem um grupo
altamente heterogéneo que exibe grande variedade
de caracteristicas gendmicas e epigenéticas. E um

termo guarda-chuva, portanto, que requer

revista médica_#13

caracterizagdo molecular e integracdo de
dados histopatolégicos e genéticos para fins
de diagnéstico. Vale destacar que as alteragdes
genéticas variam de acordo com a idade dos
pacientes e a localizacdo dos tumores. Nao ha
um padrdo de imagem que caracterize esse tipo
de neoplasia, mas os achados histolégicos e de
imagem se sobrepdem aqueles reconhecidos como
lesbes de alto grau, que recebiam o diagnostico de
glioblastoma pediatrico, uma denominagao abolida

na nova classificagao.

Glioma hemisférico tipo
infantil IDH selvagem

Por ultimo, o glioma hemisférico infantil /IDH
selvagem é um tipo recém-descrito que ocorre
em recém-nascidos e bebés com menos de 3
anos de idade, inclusive no periodo perinatal,
e tem um perfil molecular distinto, com
genes de fusdao envolvendo ALK, ROSI, NTRK
ou MET. Esses tumores possuem grandes
dimensdes e sao frequentemente hemorragicos.
A caracterizacdo de uma lesdo expansiva
supratentorial no acompanhamento pré-natal
deve incluir essa possibilidade no diagnostico
diferencial. Paradoxalmente, tais tumores
estdo associados a um melhor resultado
em comparacdo com o dos demais tumores
gliais de alto grau, independentemente do

grau histolégico.

Consultoria médica:

Dr. Antonio Carlos M. Maia Jr.

o Consultor médico em Neuroimagem
antonio.maia@grupofleury.com.br
Dr. Carlos Jorge da Silva

-

- Consultor médico em Neuroimagem
carlos.silva@grupofleury.com.br

Dr. Leandro Tavares Lucato
Consultor médico em Neuroimagem
leandro.lucato@grupofleury.com.br

Dr. Carlos Toyama
Consultor médico em Neuroimagem
carlos.toyama@grupofleury.com.br

Conclusao

Fica cada vez mais claro que tanto a diferenciacao
quanto a graduagao dos tumores do SNC deixam de
ser baseadas exclusivamente emachados histologicos
e passam a levar em consideragao um grande nimero
de marcadores genéticos e moleculares que precisam
ser mais bem conhecidos. Ainda que se mostrem
incipientes os tratamentos personalizados baseados
nesses marcadores, as alteragdes e mutagdes
observadas permitem uma melhor compreensao do
comportamento biolégico das lesGes e podem ajudar
o clinico na tomada de decisao terapéutica. Resta-nos
odesafio deaprofundar o conhecimento neste mundo
da genética tumoral e unir esforcos na identificacdo
de padroes de imagem que se relacionam com os

subtipos de tumores da nova classificagao. m
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O SEQUENCIAMENTO DE NOVA GERACAO
NA AVALIACAO DOS TUMORES DO
SISTEMA NERVOSO CENTRAL

revista médica_#13

Dados do Instituto Nacional do Cancer estimaram que, em 2022,
ocorreram cerca de 11 mil casos de cancer do sistema nervoso
central (SNC) no Brasil. Os gliomas, que compreendem diferentes
subtipos, respondem por aproximadamente 80% dessas neoplasias

m 2016, a classificacdo dos tumores do SNC
da Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
apresentou uma mudan¢a importante, que
preconizou o diagndstico integrado das neoplasias
cerebrais, incluindo as caracteristicas histoldgicas

e a andlise molecular. A recomendagdo foi

reiterada, em 2018, pelo Consortium to Inform
Molecular and Practical Approaches to CNS Tumor
Taxonomy e, em 2021, ganhou ainda maior énfase
com a quinta edicdao da classificagdo da OMS
(OMS CNS5), que incorporou biomarcadores

genéticos adicionais.

A associacdo do fendtipo molecular a
histologia introduziu novos tipos e subtipos
a classificacdo tumoral, com impacto tanto
na doenga em adultos quanto na populagao
pediatrica, tornando-se determinante na ava-

liagdo dessas lesdes em todas as faixas etarias.

Atualmente, ao diagnostico de um cancer
do SNC, vérios genes devem ser analisados,
abrangendo diferentes tipos de alteracbes
genéticas. Os avangos recentes no
conhecimento do perfil molecular de tais
tumores permitem nao somente uma
classificagdo mais acurada dos tipos e subtipos
das neoplasias encontradas, uma vez que
lesdes com histologia similar podem evoluir
de modo distinto, dependendo da assinatura
molecular, como também proporcionam uma
melhor compreensdo da historia natural da

doenca e, portanto, do prognostico.

Para completar, a caracterizacdo genética
fornece informagdes que interferem no
tratamento, como perfis de sensibilidade e de
resisténcia a determinadas drogas, e auxilia a

definicao de populagdes mais homogéneas

de pacientes elegiveis para ensaios

clinicos, o que favorece o desenvolvimento de novas

terapias.

O sequenciamento de nova gerac¢ao (NGS), nesse con-
texto, configura uma metodologia indispensavel, ja
que consegue analisar multiplos genes simultanea-
mente, mesmo em amostras de tecido muito pequenas.
O painel somatico para tumores do SNC, disponi-
vel no Grupo Fleury, contempla as alteragbes mo-
leculares relevantes para a classificacdo de glio-
mas difusos e circunscritos (incluindo astrocitomas,
oligodendrogliomas, ependimomas e glioblastomas) e
neoplasias neurogliais, possibilitando o diagnéstico de
acordo com as recomendag¢des da OMS, além de avaliar
a presenca de mutagdes com impacto diagnostico, prog-
nostico e terapéutico. A analise do exame usa inteligéncia
artificial (Genoox), mas, evidentemente, conta com
avaliagdo conjunta da equipe técnico-cientifica e de
patologistas, que produzem um relatério interpretativo

direcionado ao caso.

Vale ponderar, contudo, que apesar da importancia
crescente da analise genética, os dados histoldgicos e de
imagem permanecem fundamentais para o diagndstico
integrado que a classificagdo da OMS propde, até mesmo
porque ha tipos tumorais que dependem integralmente

desses métodos para o diagnéstico preciso. >
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Ficha técnica

Método

Painel somatico para tumores do sistema nervoso central

Sequenciamento de nova geragao (NGS)

Descri¢ao do exame

Um patologista avalia as amostras tumorais fixadas para a sele¢ao da area tumoral
representativa e utiliza dez se¢des de cada tumor para a extragdo do DNA e do RNA.

O protocolo segue um preparo inicial para a fragmentagdo das moléculas de DNA e inser¢ao
de adaptadores com indices Unicos e um outro preparo individualizado para a insercao de
adaptadores com indices distintos para as moléculas de RNA. A analise prossegue com a
mistura das moléculas de DNA e RNA para enriquecimento das regides de interesse por
captura hibrida. A captura de toda a regido codificante de 102 genes, regides hotspots de

11 genes e regides de fusdes de 39 genes principais é realizada por meio de um painel
customizado e, em sequida, sequenciada simultaneamente no equipamento NextSeq500 ou
NovaSeg6000 (Illumina). Os dados do sequenciamento sdo processados em um pipeline de
bioinformatica, desenvolvido e validado internamente. As variantes identificadas e filtradas
passam por uma anotagao génica que utiliza a inteligéncia artificial Franklin by Genoox.
ApOs esses processos, uma equipe multidisciplinar, composta por médicos patologistas
moleculares, geneticistas e profissionais técnico-cientificos, discute os resultados de cada
caso individualmente para a confec¢ao do laudo.

Tipos de alteragdes
genéticas analisadas

- Trocas de base pontuais (SNV)

- Pequenas insercoes e dele¢bes (indel)
- Alteracdes no numero de cépias (CNV)
- Fusdes génicas

Amostras

Fragmentos de tecido fixados em formalina 10% tamponada, embebidos
ou nao em parafina, e em laminas de corte histolégico, ambos acondicionados
em temperatura ambiente

Observagoes:

» Caso sejam enviadas somente laminas, exige-se um nimero minimo

de 16 unidades nao coradas/nao montadas, com 5 pm de espessura,
acomodadas em porta-laminas.

» A amostra precisa conter células tumorais ndo necroéticas em quantidade
acima de 20%. Portanto, passa sempre pela avaliagdo de um médico
patologista antes da analise.

Genes analisados
(102 genes
completos e 11
somente nas regides
hotspots)

ACVRI1 (éxons 4 ao 7); AKL,; AKT1; AKTZ; AKT3; APC; ARIDIA; ATM,; ATRX; BAP1; BCOR (éxons 8
a0 15); BRAF; BRCAZ2, CDK4; CDK6; CDKN2A; CDKN2B,; CHEKZ2 (ex6ns 10 ao 15),; CIC; CTNNBI1
(éxons 2 e 3),; CTTNBI1; CYSLTR2; DAXX; DDX3X; DICER1; DNMT3A; EGFR; EIFIAX; EZHZ2;
FGFR1 (éxons 9 ao 15); FGFR2; FGFR3; FOXR2; FUBPI1; GABI,; GLI1; GLI2; GNA1l; GNAQ, H3F3A
(éxons 1 ao 3); HISTIH3A; HISTIH3C; IDH1 (éxon 4); IDH2 (éxon 4), ISTIH3B; JAK2; KBTBD4;
KDM5A; KDM5C; KDM6A; KLF4, KMT2B; KMT2C (éxons 7 ao 9 e 19 ao 21); KMT2D,; KRAS
(éxons 2 e 3); LRP1B; LZTR1; MDMZ2; MET; MLH1; MN1; MSH2; MSH3; MSH6; MYB; MYBLI;
MYC; MYCN; NF1; NF2; NOTCHI1; NOTCHZ2; NRAS (éxons 2 ao 4); PALB2; PARP1; PDGFRA;
PIK3C2B; PIK3CA; PIK3R1; PIK3R2; PLCB4; POLE; POT1; PPMI1D; PRKCA; PTCH1; PTCHZ2;
PTEN; PTPN11; PTPRD; QKI; RB1; RELA; ROS; SETD2; SF3B1; SMARCA4; SMARCBI1; SMARCEI1,
SMO; STAG2; STAT3; SUFU; TCF12; TERT; TET1; TET2; TP53; TRAF7: TSC1; TSC2; VHL; WT1

revista médica_#13

Continuacao - Ficha técnica

Painel somatico para tumores do sistema nervoso central

Genes principais para
andlise de fusdes (39)

ALK: BCOR; BRAF; CIC; DDX31; EGFR; ESR1; EWSRI1; FGFR1; FGFR2; FGFR3; FOXRZ2;
HEY1; KANSL1 MAML2; MET; MN1; MYB; MYBL1; MYC; NAB2; NF1; NOTCHI; NTRK1;
NTRKZ2; NTRK3; PLAGL1; PDGFRA; PKD1; PRKCA; PTPRZI1; PVTI1; RAF1; RECK: RELA;
ROSI1; RPL36; ST6GALI, YAPI

Genes parceiros,
nos quais as fusdes
que envolvem os

39 genes principais
podem ocorrer (170)

AGK; AFAP1; AGBL4; AHCYL1; AKAP13; AKAP9; AMBRAL; ARL17A; ATF1; ATGY;
BAIAP2L1; BCAN,; BCL6; BCR; BEND2; BEND5; BICCI1; BTBDI,; C10o0rf118; Cllorf95;
C7orf72; C8orf34; CAPRIN1; CAPZAZ; CCDC6; CCDC88A; CD74; CEP85L; CHICZ,
CLCNG6; CLIPI; CLIPZ2; CNTNAP3; CREBI; CREB3L1; CREBBP; CTNNA3; DANCR; DIP2C;
DUX4; EIF3K; ELAVL3; EML4; EP300; EPHBZ2, ERG; ETV1; ETV4; ETV6; FAMI118B;
FAMI131B; FBXOZ28; FIP1L1, FLI1; FN1; FOXO1; FOXO4; FRK; FXR1; FYCOI,; GFI1B; GIT2;
GKAP1; GNAI1; GOPC; GPR37L1; GRID2; GTF2I; HMGAZ; IRF2BP2; JM|D1C; JPX; KDR;
KIAA1549; KIAA1I598; KIF5C; KLHL7; KRT8; L3MBTLZ2,; LAP3; LEUTX; LMNA; LMO1I;
LNX1; LOXL2; MACF1; MACROD2; MAMLDI1; MANI1A1; MIR512; MKRN1; MMP16;
MREILIA; NACC2; NAV1; NCAPH2; NCOAZ2; NDRGI1; NFASC; NFIA; NOS1AP; NRF1;
NUTM1I; NUTMZ2A; OFD1; OGDH; P2RY8, PAICS,; PAN3; PATZ1; PCDHGAIL; PCSK5;
PDGFRB; PEAKI1; PKHDI1; PLAGI1; PPHLNI1; PPP1CB; PRKARZA; PRKARZB; PYGOI1,
QKI; RAB11FIP4; RBPMS; RHOTI; RNF130; SART3; SCFD2; SDCCAG3; SEC61G,
SEPT14,; SLC44A1; SLIT1; SLMAP; SPDYE4; SPECCIL; SOQSTM1; SRGAP3; ST7; STAT6;
TACCI; TACC3; TEAD3; TFG; TG, TMEMI106B,; TMEM165; TP53; TP63, TPM3; TPM4;
TPR; TRAF2; TRIMZ22; TRIM24; TRIM63; TRMT61B, TTYH1; UBE2J2; USP46, USP8;
VCL; VSTMZ2A; WHSC1; WT1; ZCCHCS8; ZNF135; ZNF710; ZNF84,; ZSCAN30

Resultados

Em até 15 dias
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dualmente interpretados dentro de um acionaveis relacionados ao cancer hereditario, incluindo a analise de
variagdes no numero de copias (CNV)

aracterizadas pelo aumento de risco de desenvolvi-

mento de neoplasias malignas ao longo da vida, as processo de aconselhamento genético,

Genes analisados: APC (inclui regido promotora), ATM, AXIN2, BAPI,
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PTCHI, PTCHZ2, PTEN, RAD51C, RAD51D, RB1, RET, SDHA, SDHB, SDHC,
SDHD, SDHAF2, SMAD4, SMARCBI, STK11, SUFU, TMEM127, TP53
(inclui regiao promotora), TSCI, TSC2, VHL e WT1

sindromes de predisposicdo ao cancer hereditario tais testes modificam a conduta clinica
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do DNA, em genes envolvidos na regulac¢do do ciclo
celular, como os de reparo, supressores de tumor O Grupo Fleury colocou recentemen-

e oncogenes, apresentando geralmente heranca te em rotina dois novos exames para a

A . . . . B . Amostras:
autossdmica dominante. investigagdo das sindromes de cancer - Sangue periférico
hereditario. O CancerPrime abrange 60 - Saliva*

« Swab de bochecha*

Os genes BRCA1 e BRCAZ estao entre os primeiros genes relacionados as principais sindro-

Prazo do resultado: 20 dias corridos

marcadores genéticos identificados nesse contex-
to, tendo aberto um importante campo no conceito
da medicina personalizada, na medida em que trou-
xeram um novo paradigma no cancer de mama e de

ovario hereditario. Da mesma forma, a descoberta

mes que apresentam risco de cancer e
guidelines de manejo bem definidos.
Tem utilidade na investigagao de va-
rias neoplasias, desde as mais comuns,

como de mama, colorretal, ovario, pan-

*Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica

FAST CANCER OU PAINEL RAPIDO

PARA CANCER HEREDITARIO

Método: sequenciamento completo por NGS de todas as regides

da base molecular da sindrome de Lynch propor- creas e prostata, até as mais raras, como codificantes e flanqueadoras adjacentes aos éxons de 43 genes
cionou uma maior compreensao de seu espectro feocromocitomas, sarcomas e tumores relacionados ao cancer hereditario, incluindo a analise de CNV
clinico, permitindo a identificacdo de individuos de neuroendocrinos. Ja o Fast Cancer avalia Genes analisados: APC (inclui promotor), ATM, BARDI, BLM, BRCAL

BRCAZ, BRIP1, CDH1, CDK4, CDKNZA, CHEKZ, EGFR, EPCAM, HRAS,

alto risco para o cancer colorretal e de endométrio. o
KIT, MENI, MET, MLHI (inclui promotor), MREII (MRE11A), MSH?2,

43 genes, também associados aos prin-
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Além dessas duas condigbes, hoje ja bem estuda- cipais tipos de cancer, a exemplo dos de MSH6, MUTYH, NBN, NF1, NF2, NTHL1, PALB2, PMS1, PMS2, POLD],
das, varios outros genes relacionados as neoplasias mama, ovario e colorretal, mas tem um POLE, PTEN (inclui promotor), RAD50, RAD51C, RAD5ID, RBI, RET,

s A . . . . SMAD4, SMARCA4, STK11, TP53 (inclui promotor), WT1e XRCC2
hereditarias tém sido reconhecidos, com impacto prazo de resultado mais rapido, sendo,

s .. . .. Amostras:
na pratica clinica. portanto, preferencialmente indicado s

» Sangue periférico
para pacientes com urgéncia em conhe- « Saliva*

O diagnéstico de tais doengas avan¢ou muito nos
ultimos anos e vem proporcionando aos pacientes

e seus familiares estratégias de prevencao e diag-

cer os dados do es - tudo genético para
auxiliar a tomada de decisao cirargica

no tratamento e na reducdo de risco.

« Swab de bochecha*

Prazo do resultado: dez dias corridos

*Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica
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OUTRAS OPCOES DE PESQUISA

O Grupo Fleury também dispoe do painel expandido para cancer hereditéario, assim como de painéis especificos para diversas sindromes. Conhega a sequir alguns dos testes disponiveis:

PAINEL EXPANDIDO PARA PAINEL GENETICO PARA CANCER PAINEL GENETICO PARA PAINEL GENETICO PARA CANCER

CANCER HEREDITARIO GASTRICO HEREDITARIO POLIPOSES HEREDITARIAS DE PROSTATA HEREDITARIO

Método: sequenciamento completo por NGS Método: NGS, com inclusao de CNV também por NGS Método: NGS, com inclusao de CNV também por NGS Método: NGS, com inclusdo de CNV também por NGS

E:F:Odz;:;r:g;z?j c;?;ﬁc:gteés i;e%l:izl ene Genes analisados: APC (inclui promotor), ATM, Genes analisados: APC (e regido promotora), AXIN2, Genes analisados: ATM, ATR, BRCAL BRCAZ2, BRIP],

relajil;nados Zo cJér:cer hserejitétio Sincluindg a } B, Bl (el premel o) BIHCAL, BINGA BMPRIA (e regido promotora), GREMI (e regiao CHEKZ, EPCAM, HOXB13, MLHI (inclui promotor), MRE11

P ' CDH1, CTNNAL EPCAM, GREMI (inclui promotor e promotora e enhancer), MLH3, MSH3, MUTYH, NTHLI, (MRE11A), MSH2, MSH6, NBN, PALB2, PMS2, PTEN (inclui
enhancer), KIT, MLHI (inclui promotor), MSHZ2, MSH6, POLD1, POLE, PTEN (e regiao promotora), RNF43, promotor), RAD51C, RAD51D, TP53 (inclui promotor)

Genes analisados: ALK, APC (inclui promotor), MUTYH, NF1, PDGFRA, PMS2, RNF43, SMAD4, STK11, SMAD4 e STK11

Amostra: sangue periférico ou saliva/swab* (kit de coleta)

ATM, ATR, AXINZ, BAP1, BARD1, BLM, BMPRIA TP53 (inclui promotor) Amostra: sanque periférico ou saliva/swab*
inclui e Prazod ltado: 20 di id
(inclui promotor), BRCAL BRCAZ2, BRIP1, BUBIB, Amostra: sangue periférico ou saliva/swab* (kit de coleta) razo do resultado ias corridos
CDC73, CDHI, CDK4, CDKN1B, CDKN2A, CEBPA, (kit de coleta) ) . *Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica
CEP57, CHEK2, CTC1, CTNNAI, DDB2, DICER1, DKCI, Prazo do resultado: 20 dias corridos
Prazo do resultado: 20 dias corridos .
EGFR, EGENL, EPCAM, EXTL, EXT% FAI\,/L FH, FLCN, *Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica PAINEL GENETICO PARA
GALNTI12, GATAZ, GPC3, GREMI (inclui promotor *Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica FEOCROMOCITOMA
e enhancer), HOXB13, HRAS, KIF1B, KIT, LZTR1,

MAX, MDH2, MENL, MET, MITF, MLHI (inclui PAINEL GENETICO PARA CANCER
PAINEL GENETICO PARA CANCER

Método: NGS, com inclusdo de CNV também por NGS
Genes analisados: ATM, DLST, EGLN1, EGLN2, FH,

promotor), MLH3, MRE11, MSH2, MSH3, MSHS,
MUTYH, NBN, NF1, NF2, NSD1, NTHLI1, PALB2,

COLORRETAL HEREDITARIO

DE MAMA HEREDITARIO
PSR, PIRIONC), PISL, PSS, POLLE, FOLE Método: NGS, com inclusao de CNV também por NGS SRS (AT IS, SIS WAL WAl WIENES,
POT1, PRF1, PRKAR1A, PTCHI1, PTCH2, PTEN (inclui i ) ) B . ) ‘ . MERTK, MET, NF1, RET, SLC25A11, SDHA, SDHAF2,
promotor), RAD50, RAD51C, RAD51D, RB1, RET, Método: NGS, com inclusao de CNV também por NGS Genes analisados: APG, AXINZ, BMPRIA (inclui SDHB, SDHC, SDHD, TMEM127, TP53, VHL

; . romotor), CDH1, CHEKZ, EPCAM, GALNT12, GREM1
RHBDF2, RNF43, RUNX1, SDHA, SDHAF2, SDHB, Genes analisados: ATM, BARD1, BRCAL, BRCAZ, p » ) _ ; Amostra: sangue periférico ou saliva/swab*
SDHC, SDHD, SLX4, SMAD4, SMARCA4, SMARCBI, BRIP1, CDH1, CHEKZ2, EPCAM, MLH1 (inclui promotor), (inclui promotor e enhancer), MLHI (inclui promotor), (kit de coleta)
STK11, SUFU, TERT (inclui promotor), TMEMI27, MRE11 (MRE11A), MSH2, MSHE, NBN, NF1, PALB2, MSH2, MSH3, MSHE, MUTYH, NTHLI, PMS2, POLDI, . A
TP53 (inclui promotor), TSCIL, TSC2, VHL, WRAPS53, PMS1, PMS2, PTEN (inclui promotor), RAD50, POLE, PTEN (inclui promotor), RNF43, SMAD4, STK11 e Prazo do resultado: 30 dias corridos
i i TP53 (inclui t

WTIe XRCC2 RAD51C, RAD51D, SMARCA4, STK11, TP53 (inclui (Gneijpromsiery *Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica
Amostra: sangue periférico ou saliva/swab* promotor) e XRCC2 Amostra: sangue periférico ou saliva/swab*
(it de coleta) Amostra: sangue periférico ou saliva/swab* (kit de coleta) PAINEL GENETICO PARA
Prazo do resultado: 20 dias corridos (kit de coleta) Prazo do resultado: 20 dias corridos SINDROME DE LYNCH

Prazo do resultado: 20 dias corridos *Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica i : ) .

*Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica Meétodo: NGS, com inclusao de CNV também por NGS

*Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica

. . Genes analisados: EPCAM, MLH]I (inclui promotor),
PAINEL GENETICO PARA CANCER MSH2, MSH6, PMS2
PAINEL GENETICO PAR'A PAINEL GENETICO PARA TUMORES DE PANCREAS HEREDITARIO Amostra: sangue periférico ou saliva/swab* (kit de coleta)
MELANOMA HEREDITARIO HIPOFISARIOS FAMILIARES Método: NGS, com inclusao de CNV também por NGS Prazo do resultado: 20 dias corridos
. . ||
Método: NGS, com inclusao de CNV também por NGS Método: NGS, com inclusdo de CNV também por NGS Genes analisados: APC (e regido promotora), ATM, *Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genomica
. BMPRIA (e regido promotora), BRCAL BRCA2, CDKNZ2A,
Genes analisados: BAPI, BRCAL BRCAZ, CDK4, Genes analisados: AIP, CABLESI, CDKN1B, DICERI, GNAS, CDK4, EPCAM, MEN1, MLHI (e regiao promotora) .
CDKN2A, CHEKZ, MCIR, MITF, PTEN (inclui ’ ’ ’ gaop ’ Consultoria médica:
b y g ) (inclui promotor), GPRI101, MAX, MEN1, NF1, PIK3CA, PRKARIA, SDHA, MSH2 MSH6, NF1L PALB2 PMS2 SMAD4 STK1l TP53
RB1, TP53 (inclui promotor), TYR SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, SF3B1, USP48 e USP8 (e regido promotora), TSCL, TSC2 e VHL
o . . o ) ! ’ Dra. Daniele Pyai)l(éo Pereira/ )

Arlnostra: sangue periférico ou saliva/swab Amostra: sangue periférico ou saliva/swab Amostra: sangue periférico ou saliva/swab* @ g;’;:gg;zi:ggfurgfffe"ﬁf;m -

(kit de coleta) (kit de coleta) (kit de coleta)

Prazo do resultado: 20 dias corridos Prazo do resultado: 30 dias corridos Frere de rearieder 20 Cles cerides ; ‘ Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratela

: ? Consultor médico em Genética

*Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica *Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica *Disponiveis apenas pela plataforma Fleury Genémica pagaerbagiela@ogperletn comly
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CANCER DE PANCREAS:
PESQUISA DE MUTACOES
GERMINATIVAS

o

o

o

°o Painel genético tem utilidade diagnostica

e contribui com a escolha do tratamento

ntre os tumores sélidos malignos, o adenocarcinoma ductal de
pancreas é um dos que apresentam a maior taxa de mortalidade.
No Brasil, corresponde a cerca de 2% de todos os canceres

diagnosticados e por 4% do total de mortes por neoplasias malignas.

Apesar de ser uma doenga multifatorial, estima-se que de 10% a 15%
dos casos sejam causados por variantes genéticas herdadas e que
de 5% a 10% dos pacientes afetados apresentem histéria familiar

positiva para o cancer de pancreas.

De fato, ha duas categorias de risco para esse
tumor: as sindromes de predisposicao hereditaria
relacionadas a presenca de uma variante patogénica
em um gene associado ao aumento de risco para a
doenca e o cancer de pancreas familiar, quando o
paciente tem histéria de dois ou mais parentes em
primeiro grau acometidos, mas sem uma variante
genética identificada em genes conhecidamente

relacionados a neoplasia.

Nesse contexto, recomenda-se que individuos com
diagnéstico de cancer de pancreas (exdcrino ou
enddcrino) passem pelo aconselhamento genético,
que faz um levantamento da historia oncologica
pessoal e familiar detalhadas e avalia¢do de risco
para uma possivel sindrome de predisposicao

hereditaria ao cancer.

Havendo suspeita de predisposicdo hereditaria,
o paciente recebe a indicagdo de realizar o teste
genético para a pesquisa de mutagdes germinativas
em genes relacionados a doenga. Os genes
BRCA1 e BRCAZ estdo entre os mais comumente
implicados com o cancer de pancreas hereditario,
bem como outros genes, também associados a um
aumento de risco, incluindo ATM, PALB2, STK11,
CDKNZ2A, MLHI, MSH2 e MSH6.

Uma vez que a maior parte dos individuos

sintomaticos ja estd com doenca avancada e

Ficha técnica

incurdvel ao diagnodstico, torna-se importante a
adogao de estratégias para a detecgdo precoce por
meio do rastreamento em individuos portadores
de uma sindrome de predisposicdo ou com
aumento de risco devido a histéria familiar positiva,
ou seja, com a presenca de trés ou mais parentes
em primeiro ou segundo grau com a doenga, do

mesmo lado da familia.

Para essas pessoas, recomenda-se rastreamento
periddico com exames de imagem, como a
ultrassonografia endoscépica e/ou a ressonancia
magnética (RM) ou, ainda, a colangiopancreatografia
por RM. A idade de inicio do rastreio varia de acordo
com a mutagao identificada na familia ou com o

histérico familiar desse tumor.

O Grupo Fleury dispée de um painel genético
germinativo direcionado a investigacdo de cancer
de pancreas hereditario, que contempla a analise
de 21 genes por sequenciamento de nova geragao
(NGS) e inclui analise de dele¢des e duplicagbes
(CNV). Painéis mais amplos, que abrangem genes
relacionados a outros tipos de tumores, também
estao disponiveis e podem configurar uma op¢do em
situagoes especificas, como diante de outros tipos de
neoplasia maligna na familia. A identificacao de uma
variante genética associada a predisposi¢do ao cancer
de pancreas pode ainda impactar de forma relevante

a estratégia terapéutica. =

Genes
analisados

et 20 dias corridos

resultado

*Disponivel apenas pela plataforma Fleury Genémica.

Dra. Daniele Paixao Pereira

Consultoria médica: e Consultora médica em Genética

daniele.ppereira@grupofleury.com.br

‘% PAINEL GENETICO PARA CANCER DE PANCREAS HEREDITARIO :§°

Sequenciamento de nova geracao (NGS), com inclusao de CNV também por NGS

APC (e regiao promotora), ATM, BMPRI1A (e regiao promotora), BRCAL, BRCAZ,
CDKNZ2A, CDK4, EPCAM, MEN1, MLH1 (e regiao promotora), MSH2, MSH6, NFI,
PALB2, PMS2, SMAD4, STK11, TP53 (e regiao promotora), TSCI, TSC2e VHL

m Sangue periférico ou saliva/swab* (kit de coleta)

Dr. Wagner Antonio R. Baratela
Consultor médico em Genética
wagner.baratela@grupofleury.com.br
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'NOVOS EXAMES FACILITAM O DIAGNOSTICO
PRECOCEDE ARBOVIROSES

A pesquisa do antigeno NS1 do virus da dengue e os
testes moleculares para os demais patogenos exibem
maiores sensibilidade e especificidade

lém de dengue, febre Chikungunya e infeccao
por Zika, existem outros arbovirus em
circulacdao no Pais, que, embora incidam em
menorestaxas,podemserimportanteshipoteses
diagnoésticas. Dentre eles, destacam-se os

virus da febre amarela, Mayaro e Oropouche.

A ocorréncia simultanea de varias arboviroses
torna muito relevante o diagnéstico diferencial
por exames laboratoriais, dada a semelhanca
entre suas manifestagdes clinicas iniciais,

bem como a possibilidade de coinfecgao,

revista médica_ #13

considerando a sobreposicao das areas de
circulacdo desses virus no territério brasileiro.
Ademais, a evolugao de tais doengas pode ser
bastante diferente, com complicagbes tipicas de

cada uma delas, que exigem conduta apropriada.

Quando se vale de sorologias, o diagnostico
etiologico pode ser desafiador devido a
intensa reatividade cruzada entre os agentes,
sobretudo denque e Zika, da familia dos
flavivirus, ou Chikungunya e Mayaro, do

género Alphavirus.

Nesse sentido, a pesquisa do antigeno NS1 do
virus da dengue e os testes moleculares para os
demais patogenos exibem maiores sensibilidade e
especificidade. Adicionalmente, a pesquisa direta
desses agentes possibilita reconhecimento mais
precoce das arboviroses, visto que a coleta pode
ser realizada nos primeiros dias de sintomas,
sem necessidade de

aguardar a  producgao

de anticorpos.

Pensando nessas demandas, o Grupo Fleury desenvolveu
dois painéis diagnoésticos para arboviroses. O mais

amplo abrange dengue, Zika, Chikungunya, febre amarela,

Mayaro e Oropouche e é recomendado para
esclarecer doencga febril aguda em pessoas
que tenham viajado para a regido amazodnica
ou para paises em que esses agentes estejam
presentes, em especial se tiverem passado por
areas rurais ou silvestres. J& o painel reduzido
inclui dengue, Zika e Chikungunya, que sdo mais
comuns e circulam praticamente em todo o
Brasil, inclusive em areas urbanas, com variagdes
sazonais. Embora tenham maior sensibilidade
nas amostras coletadas em até cinco dias apés o
inicio dos sintomas, os testes podem ser (teis ao

diagnostico até o sétimo dia.

Caracteristicas das principais arboviroses pesquisadas pelos novos painéis

Manifestagoes clinicas iniciais comuns: febre, cefaleia, dor retro-orbital, mialgia, artralgia, exantema

VIRUS Epidemiologia

Complicagoes
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Dengue

Circulagdo urbana em todo o territério nacional,
principalmente nos meses chuvosos

Sindrome hemorragica e choque hemodinamico

Zika

Circulagdo urbana; 80% dos casos concentram-
se na Regidao Nordeste, notadamente nos
meses chuvosos

Transmissdao maternofetal, que pode produzir
sindrome congénita (com microcefalia), e sindrome
de Guillain-Barré

Chikungunya

A maioria dos casos ocorre na Regiao Nordeste,
no Tocantins, no norte de Minas Gerais e em
areas circunscritas de Mato Grosso e Mato
Grosso do Sul. Em 2023, tem circulado também
no Parana

Doenca articular inflamatéria crénica, encefalite e
neuropatia periférica

Febre Circulagdo silvestre e na transicao urbana-rural, | Sindrome ictero-hemorragica e insuficiéncia
amarela na forma de surtos regionais hepatica aguda
Circulagdo silvestre na regido amazonica, com . . A .
Mayaro . 1 Doenca articular inflamatoria crénica e encefalite
surtos localizados ou casos esporadicos
Circulagao urbana e silvestre na regiao - .
Oropouche 5 9 Meningite e encefalite

amazodnica, com surtos isolados

Ficha técnica

Painel de arbovirores

Ampliado: Febre amarela, Chikungunya, Mayaro, Oropouche,

Zika e dengue

Reduzido: Chikungunya, Zika e dengue

Amostra: plasma e soro

Método: imunoenzimatico qualitativo, para dengue, e PCR em

tempo real, para as demais doencas

Prazo de resultado: em até quatro dias Uteis

Valores de referéncia: inferior a 0,9 (ndo reagente), de 0,9 a

11 (indeterminado) e superior a 11 (reagente), para dengue, e

indetectavel, para as demais doencas

Consultoria médica:

Dra. Carolina dos Santos Lazari
Consultora médica em Infectologia
carolina.lazari@grupofleury.com.br

Dr. Celso Granato
Consultor médico em Infectologia e Imunologia
celso.granato@grupofleury.com.br




Diagnostico de

infeccoes congeéenitas
urante a gestacao

Quais sao as principais doencas
e suas manifestacdes clinicas

revista médica_#13

urante a gravidez, as infecgdes maternas podem ser causa importante de
complica¢des para o feto no periodo pré-natal e, até mesmo, para o recém-nascido
no pos-parto, aumentando a taxa de morbidade e mortalidade perinatais. Além
disso, criangas que sao assintomaticas ao nascer podem apresentar sequelas ao
longo de seu desenvolvimento. Isso ocorre porque existem diversas infecgdes que
sao passiveis de transmissao vertical, isto &, que podem ser transmitidas ao feto pelo
hospedeiro materno, em diferentes idades gestacionais e com uma ampla variedade

de manifesta¢des intrauterinas, neonatais e em momentos posteriores da infancia.

Os patodgenos bacterianos, virais ou parasitarios que sao transmitidos através
da interface maternofetal podem ocasionar infeccao no feto e, assim, alterar
a organogénese e desencadear anomalias congénitas dos principais 6rgaos e

sistemas. Além das malformacdes, outras consequéncias incluem a restricao »
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de crescimento, prematuridade, aborto e ébito fetal ou
neonatal (quadro I). De modo geral, cerca de 3% dos
nascidos vivos apresentam anomalias congénitas, contudo,
aproporcaode casos que se devea etiologiainfecciosando é

bem estabelecida.

Outro ponto importante é que a ocorréncia desses
desfechos desfavoraveis é variavel de acordo com o
agente etiologico e a idade gestacional em que ocorre a
aquisicao da infec¢do. Por exemplo, cerca de 10% a 30%
dos casos de obito fetal tém etiologia infecciosa, taxa
que pode chegar a 50% na infeccdo pelo Treponema
pallidum durante a gestagdo ou ser inferior a 3%
se a infeccdo for causada pelo eritrovirus
(parvovirus B19). Asconsequéncias dasinfeccdes congénitas
podem também se manifestar somente apds o parto,
com diferentes consequéncias no recém-nascido — como
ictericia, hepatoesplenomegalia, anemia e trombocitopenia
- ou ainda mais tardiamente, como déficit auditivo, visual,

de crescimento e de desenvolvimento (quadro ).

Entre as infeccbes congénitas, o citomegalovirus (CMV)
é a etiologia mais comum de infec¢do intrauterina.
Nas mulheres em idade reprodutiva, de 45% a 90%
apresentam sorologia positiva para CMV e, nas com
sorologia negativa, pode haver soroconversao em cerca
de 15% a 20% durante a gestacdo, se habitarem em
regidao com alta prevaléncia do virus. A soroprevaléncia
tende a ser mais alta nos paises em desenvolvimento
quando comparados aos desenvolvidos, assim como nos
estratos socioeconOmicos mais vulneraveis dentro de

um mesmo pais.

A rubéola e a toxoplasmose sao infec¢bes com
distribuicdo mundial. Nos paises que ainda registram
novos casos de rubéola, a doenca incide mais
frequentemente no final do inverno e no comeco da
primavera e tem importancia quando a infec¢do ocorre
na primeira metade da gestacdo em mulheres suscetiveis.
Ja a toxoplasmose tem maior incidéncia em regides de

clima tropical.
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O acompanhamento pré-natal é importante para o
rastreamento e o tratamento adequado de condi¢bes
de risco para a gestante e para o feto, mas a consulta
pré-concepcional constitui o momento ideal para
avaliar e, eventualmente, tratar as doengas, bem como
para prevenir as imunopreveniveis. Contudo, algumas
situagcbes podem representar um desafio na avaliagdo
dessas gestantes, como o achado de sorologias
positivas para um agente infeccioso em paciente
assintomatica, bem como os achados incidentais na

ultrassonografia obstétrica de rotina, que podem estar

associados a infecgdes congénitas. [ |

Esse artigo tem como objetivo introduzir
o contetdo sobre as infeccbes durante o
periodo gestacional, sendo o primeiro de uma
série de matérias que, nas proximas edicoes
da Revista Médica, trardo discussdes mais
aprofundadas sobre as doengas infecciosas
mais comuns na gestagao.

Quadro 1. Manifestag¢oes clinicas das infec¢oes congénitas

Patégeno

Bactérias

Listeria monocytogenes

Modo de transmissao
para a gestante

Alimentos contaminados

Manifestagoes clinicas

Feto natimorto/abortamento, parto prematuro,
sepse neonatal

Feto natimorto/abortamento, baixo peso ao nascimento,
hepatoesplenomegalia fetal/RN, déficit
de desenvolvimento, nariz “em sela”, rinite,

Citomegalovirus

Tspenciie petiem Eite) el coriorretinite, anemia, rash, dilatagao intestinal,
espessamento cutaneo, periostite, deformidades
dentarias, fraturas e desmineralizacao 6sseas

Streptococcus agalactiae Comensal Sepse neonatal

Staphylococcus aureus Comensal Sepse neonatal

Escherichia coli Comensal Sepse neonatal

Fecal-oral, goticulas de vias
aéreas, fomites

Ventriculomegalia, microcefalia, calcificacdo
intracerebral, intestino ecogénico/calcificagcbes
abdominais, feto natimorto/abortamento, baixo
peso ao nascimento, anemia/trombocitopenia,
rash, coriorretinite, perda auditiva, déficit de
desenvolvimento.

Herpes simples tipos 1 e 2

Sexual, contato oral,
goticulas de vias aéreas,
fomites

Ventriculomegalia, microcefalia, calcificagdes
intracerebrais, coriorretinite, atrofia 6ptica, displasia de
membro, meningite neonatal, lesées dermatologicas.

Virus Varicela-zoster

Goticulas respiratérias

RCIU, anormalidades de membros, les6es
dermatologicas

Virus da coriomeningite
linfocitica

Fémites (contaminados
por excretas de roedores)

Ventriculomegalia/hidrocefalia, déficit de
desenvolvimento, déficits sensorial e motor,
coriorretinite, perda auditiva

Zika virus

Vetorial (espécies de Aedes),
sexual.

Microcefalia, RCIU, hepatoesplenomegalia, calcificagdes
intra-hepaticas, ventriculomegalia, calcificagbes
intracerebrais, intestino ecogénico, feto natimorto/
abortamento

Virus do Nilo ocidental

Vetorial (espécies de Culex)

Coriorretinite, meningite/encefalite,
possivel lisencefalia

Virus da febre do Vale do Rift

Vetorial (espécies de
Aedes, Culex, Anopheles
e Mansonia, contato
com materiais animais
contaminados)

Feto natimorto/abortamento, parto prematuro

Parvovirus B19 (Eritrovirus)

Plasmodium (malaria)

Goticulas respiratorias

Vetorial (espécies de
Anopheles)

Anemia, hidropsia, feto natimorto/abortamento

RCIU, parto prematuro, hipoglicemia grave

Toxoplasma gondii

Ingestdo de alimentos
contaminados ou oocistos

Ventriculomegalia, hidrocefalia, calcificagdes
intracerebrais, cistos do plexo coroide, ascite, RCIU,
hepatoesplenomedgalia, coriorretinite

Trypanosoma cruzi

Vetorial (subfamilia
Triatominae)

RCIU, insuficiéncia respiratoéria, hepatoesplenomegalia,
meningite, insuficiéncia cardiaca, hidropsia, doenca
cardiaca, megacélon

Legendas: RCIU: restricdo de crescimento intrauterino; RN: recém-nascido. Adaptado de: Megli CJ, Coyne CB. Infections at the materno-fetal interface:
an overview of pathogenesis and defence. Nat Rev Microbiol. 2022 Feb20(2):67-82.

Consultoria médica:

- Dr. Javier Miguelez

Consultor médico em Medicina Fetal
javier.miguelez@grupofleury.com.br

Dra. Joelma Queiroz Andrade
Consultora médica em Medicina Fetal
joelma.andrade@grupofleury.com.br

Dr. Méario Henrique Burlacchini
Coordenador médico de Medicina Fetal
mario.carvalho@grupofleury.com.br

Dra. Carolina dos Santos Lazari
Consultora médica em Infectologia
carolina.lazari@grupofleury.com.br

Dr. Celso Granato
Consultor médico em Infectologia
celso.granato@grupofleury.com.br

35



'f GERIATRIA_ l

\-r"

f

AVALIACAO GINECOLOGICA

DA MULHER IDOSA
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Envelhecimento do Sistema Reprodutivo Feminino pode levar

a altera¢des relacionadas com a deficiéncia estrogénica e o
periodo apos a menopausa, bem como o aumento da prevaléncia
de neoplasias. Exames anuais devem incluir mamas, trato genital
inferior (vulva, vagina e colo do Utero), Utero e ovarios

aumento da expectativa de vida leva a uma
necessidade de planejar as acdes de saude da
populacao idosa, com a finalidade de melhorar
a prevencao e o tratamento de doengas. As
mulheres idosas representam uma proporgao
maior em relagdo aos homens, mesmo nas faixas
mais avanc¢adas da idade. Segundo dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, ha
cerca de 83 homens para cada 100 mulheres na
faixa etaria de 60 a 69 anos, nUmero que diminui
para 63 apo6s os 80 anos de idade. Em termos
de expectativa de vida, a média em anos nas
mulheres é de 25 aos 60 anos, 17 aos 70, 11 aos

80 anos e 7 aos 90 anos de idade.

O envelhecimento é representado pela modi-
ficacdo de aspectos fisioldgicos, bioquimicos e
funcional dos 6rgdos associada ao tempo, que
leva aum aumento da suscetibilidade de doencas
cronico-degenerativas. Com o envelhecimento
do Sistema Reprodutivo Feminino, ha altera-
¢Oes relacionadas com a deficiéncia estrogéni-
ca e o periodo apds a menopausa, bem como o

aumento da prevaléncia de neoplasias.

Para muitas mulheres, os anos apés a menopausa
podem exceder a duracdo da vida reprodutiva,
de forma que é importante conhecer as doencgas

ginecoldgicas mais comuns na populagdo idosa

e o potencial impacto dessas enfermidades na fungdo e
na qualidade de vida. As mulheres com mais de 65 anos
ainda permanecem em risco de adquirir doengas benignas,
infecciosas e malignas que reduzem a fun¢do e/ou a

longevidade se permanecerem sem tratamento.

Deve-se considerar também que pode haver falha na
continuidade da consulta ginecolégica de rotina por parte
da mulher idosa, relacionada por diferentes motivos,
como a dependéncia de terceiros para o transporte
e acompanhamento durante a consulta, reducdao da
mobilidade fisica, que pode dificultar a realizagdo do
exame ginecolégico, o constrangimento com a consulta
ginecologica, e o desconhecimento da necessidade
de manter esse acompanhamento médico reqular e a

realizacdo dos exames periddicos.

A avaliagdo ginecoldgica da mulher idosa deve ser feita
anualmente, com anamnese orientada e exame clinico
cuidadoso, com avaliagao de fatores de risco para doencgas
ginecoldgicas, que poderd definir a periodicidade da
realizagdo de exames complementares. A avaliagdao deve
incluir mamas, trato genital inferior (vulva, vagina e colo do

utero), Utero e ovarios.

MAMAS

O cancer de mama é a neoplasia mais comum nas mulheres,
com incidéncia crescente em diferentes regides do mundo.
No Brasil, é considerado o cancer mais comum, depois dos
tumores de pele ndo melanoma. Além da maior incidéncia,
também ¢é o tumor com maior mortalidade nos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. O cancer é raro antes
dos 35 anos de idade, com aumento da incidéncia ap6s os

50 anos.

O rastreamento do cancer de mama visa a detectar
pequenos tumores em mulheres assintomaticas com
o objetivo primario de reduzir a mortalidade pela
doenca. Na populagdo de risco habitual para cancer
de mama, o rastreamento deve ser feito anualmente
com a mamografia a partir dos 40 anos de idade.
A orientagdo de iniciar o rastreamento aos 40 anos se
justifica porque a incidéncia do cancer entre 40 e 49

anos no Brasil é proporcionalmente maior do que em

paises desenvolvidos, onde geralmente o

rastreamento se inicia aos 50 anos.

Nas mulheres acima de 74 anos, a continuidade
do rastreamento deve ser decidida
individualmente, considerando-se a salde
global e a longevidade estimada da paciente.
Assim, em mulheres com 75 anos de idade
ou mais, a triagem anual com mamografia, de
preferéncia mamografia digital, € recomendada
quando a sobrevida esperada supera sete anos,

dependendo das comorbidades.

Os outros métodos diagnosticos como a
ultrassonografia e a ressonancia magnética
de mama ndo se associam com a reducdo da
mortalidade pelo cancer de mama, de modo que
esses exames estdo indicados especialmente
nos subgrupos de mulheres consideradas de
alto risco. A ultrassonografia pode ser feita
como exame complementar a mamografia
nas pacientes com mamas densas ou como
“second-look” apés a ressonancia.

Fatores de risco para cancer de mama

e Historia familiar de cancer de mama
ou ovario em parentes de primeiro grau,
principalmente antes dos 50 anos

» Histéria pessoal de cancer na mama
contralateral

» Mutagdes nos genes BRCAl e BRCAZ2
» Nuliparidade

« Menarca precoce e menopausa tardia
» Obesidade ap6s a menopausa

» Consumo de alcool (=22 doses por dia)
» Densidade mamaria elevada

e Irradiagao toracica antes dos 30 anos

A ultrassonografia também tem um papel na
avaliacdo diagnoéstica de achados no exame
clinicodasmamas.Doeng¢asbenignasdas mamas
sdo mais frequentes durante a menacme, com
pico de incidéncia na quarta e quinta décadas de
vida. Diante do achado de ndédulos ou de fluxo
papilar na paciente idosa deve-se descartar a

presenca de origem neoplasica. >
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cinco anos. Mulheres com mais de 64 anos que nunca
fizeram a citologia devem realizar esse exame duas vezes,

O envelhecimento e a deficiéncia estrogénica as- num intervalo de um a trés anos. E prudente orientar as Utero e ovarios sdo avaliados pelo exame de

sociam-se com alteracdes da anatomia e fisiologia pacientes a partir dos 65 anos de idade que a dispensa da toque vaginal bimanual e a avaliacdo pode ser

vulvovaginal e a avaliagdo do trato genital inferior & coleta da citologia nao significa a falta de necessidade de complementada com a ultrassonografia por

feita por meio da anamnese e exame fisico (inspecao manter regularmente a avaliagdo médica ginecoldgica. via transvaginal.

vulvar e exame especular), com exames complemen-

tares dependendo de cada caso.

Na vulva, doengas benignas comuns compreendem
lesbes como angioqueratoma, acrocérdon, ceratose
seborreica e cistos. Importante lembrar do liquen
escleroso de vulva, uma doenca inflamatéria crénica
que se manifesta principalmente por prurido vulvar,
que tem como um dos picos de incidéncia o periodo
po6s-menopausico. Apesar de ser uma doenga
benigna, o liquen escleroso nao tratado ou de dificil
controle é uma via carcinogénica para o cancer de
vulva. 4 a neoplasia de vulva é rara, corresponde a 5%
dos tumores ginecoldgicos e incide principalmente na
faixa etaria de 65 a 75 anos de idade. Ndo ha método
recomendado para o rastreamento do cancer de
vulva, sendo essencial o exame fisico vulvar durante

a consulta ginecologica.

A inspecao vulvar possibilita a identificagdo de gran-
de parte das lesdes vulvares, sendo possivel realizar
a bidpsia e estudo anatomopatologico quando ne-
cessario. Em algumas situagdes especificas, pode-
ré ser indicada a vulvoscopia, exame da vulva feito
com magnificacao e aplicagdo de acido acético a 5%

(ver boxe).

No exame especular, faz-se a avaliacdo de colo do
Utero e vagina, além de coleta de secrec¢do para exa-
me citopatologico e avaliagdo do contetildo no caso
de suspeita de infecgdes. A neoplasia primaria de
vagina é rara e corresponde a menos de 2% dos tu-
mores ginecologicos. Ja o cancer de colo do Utero é
o terceiro cancer mais incidente entre as mulheres
brasileiras, apesar de menos frequente na popula-
¢ao acima de 65 anos. No entanto, mulheres que nao
realizam o rastreamento podem apresentar doenga

avancada nessa faixa etaria.

revista médica_#13

O principal fator de risco para o cancer de colo do

Utero é a infeccao pelo papilomavirus humano (HPV)
de alto risco oncogénico, em especial os tipos 16
e o 18, responsaveis por cerca de 70% dos casos
de cancer. O rastreamento no Brasil é recomendado
pela coleta do exame citopatolégico dos 25 aos
64 anos de idade, nas mulheres que ja tiveram
ou tém atividade sexual. O exame deve ser
feito inicialmente uma vez por ano e, ap6s dois
resultados consecutivos negativos, a cada trés
anos. Dos 30 aos 64 anos também ¢é possivel fazer
o rastreamento com a pesquisa molecular do DNA
do HPV, pela PCR em tempo real, de forma isolada
ou combinada com a colpocitologia. Diante de
alteragoes citologicas ou pesquisa positiva para HPV
16 e/ou 18, estd indicada a colposcopia, bem como
na presenca de HPV de outros tipos identificados
pelo teste biomolecular em conjunto com

alteracao citologica.

A interrupgdo da coleta do exame citopatoldgico
aos 64 anos podera ser feita se houver dois exames

citopatoldgicos consecutivos negativos nos ultimos

Entre as condi¢des benignas, & comum a vaginite atréfica
pos-menopausa, manifestada por prurido, ardéncia,
disuria, secura vaginal e dispareunia. Também podem ser
observados pélipos endocervicais, vulvovaginites de causa
infecciosa, devido ao aumento do pH vaginal e diminuicao
da resisténcia aos agentes infecciosos decorrentes da

atrofia, e prolapso genital.

Indicagoes de colposcopia e vulvoscopia

COLPOSCOPIA:

» Avaliacao de alteracoes citologicas (ASC-H,
atipias glandulares, lesdo de alto grau, suspeita
de microinvasao, lesdes escamosas e glandulares
invasivas)

« Na citologia ASC-US ou lesdo de baixo grau,
quando a segunda citologia de controle exibe
qualquer tipo de atipia

» Metrorragia e sinusiorragia

» Controle pés-tratamento de lesdes pré-invasivas
einvasivas

« Pré-operatorio de intervengdes no trato genital
 Aspecto anormal em colo e vagina no exame
especular

 Orientar a realizagao de bi6psia

VULVOSCOPIA:

e Ajudar a delimitar a lesao e a definir o local da biopsia
em lesOes suspeitas para neoplasia intraepitelial ou
cancer invasivo inicial

e Ajudar a delimitar a area a ser tratada

» Acompanhamento pés-tratamento da neoplasia
intraepitelial

» Avaliagao de pacientes com lesao por HPV em outros
locais (descartar doenca multicéntrica) e de pacientes
com imunossupressao

e Prurido vulvar crénico sem causa definida

O cancer de endométrio é a neoplasia mais
frequente do trato genital feminino nos paises
desenvolvidos e o oitavo mais frequente
no Brasil. A neoplasia afeta principalmente
mulheres na pés-menopausa, com média etaria
de 60 anos ao diagnostico. Os fatores de risco
incluem hipertensdo, diabetes, obesidade,
nuliparidade, menarca precoce, menopausa
tardia, anovulagao cronica, sindrome de Lynch,
hiperplasia do endométrio, sindrome dos
ovarios policisticos, etnia branca, radioterapia
prévia para tumores de ovario, reposicao
estrogénica na pds-menopausa e predisposi¢cao
genética. Entre os sintomas, 90% dos casos
apresentam metrorragia pos-menopausa e

sangramento irregular na perimenopausa.

Ja o cancer de ovario é a sétima neoplasia
mais frequente nas mulheres brasileiras
e corresponde a 4% de todos os tumores
femininos e a 25% dos tumores ginecologicos.
E a neoplasia ginecolégica com maior
agressividade, visto que, em dois tercos dos
casos, o diagnostico é feito quando a doenga ja
esta avancada. Cerca de 80% a 90% dos casos
de cancer de origem epitelial, tipo histoldgico
mais frequente, incidem apo6s os 40 anos de
idade e de 30% a 40% ap0s os 65 anos.

Nao ha recomendagbes para o rastreamento
de cancer de endométrio e de cancer de ovario
na populagao geral assintomatica, mas deve-se
buscar o diagnostico precoce dessas neoplasias
em mulheres com risco elevado. Na presencga
de sangramento uterino ap6s a menopausa,

esta indicada a realizagdo de ultrassonografia

transvaginal como exame de primeira linha. Em »
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pacientes virgens, ou naimpossibilidade de se realizar
a ultrassonografia transvaginal, a investigacdo deve

ser feita pela ressonancia magnética.

Em mulheres na poés-menopausa, considera-
se espessura endometrial normal até 5 mm ou,
se estiver em uso de terapia de reposi¢cao hormonal,
até 8 mm. A espessura endometrial igual ou inferior
a 4 mm diminui a chance de cancer de endométrio
em até 10 vezes, inclusive nas que fazem
terapia hormonal. Na presenca de espessamento
endometrial visto a ultrassonografia, deve-se
proceder a investigacgdo com bidpsia endometrial

ambulatorial, curetagem uterina ou histeroscopia.

A ultrassonografia também possibilita a visualizacao
de polipos endometriais, encontrados em 10% a 40%
das mulheres com sangramento pds-menopausa

e em 1% a 12% das assintomaticas.

Outras doengas uterinas como miomas e
adenomiose geralmente sdao mais frequentes
durante a menacme. O mioma incide principalmente
entre 35 e 50 anos, regredindo ap6s a menopausa. Da
mesma forma, a adenomiose ocorre principalmente

na faixa etaria de 40 a 50 anos.

Em relagao ao cancer de ovario, estudos mostram que

a ultrassonografia transvaginal de rotina ndo melhora
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o prognoéstico. No entanto, esse exame é importante
na avaliacdo de pacientes com alto risco para essa
neoplasia, feito em conjunto com a dosagem sérica de
CA-125. O indice ROMA (Risk for Ovarian Malignancy
Algorithm), calculado a partir das dosagens de CA-125
e HE4, é uma ferramenta que auxilia a estratificar o risco
de cancer de ovario: um resultado >7,4% na
pré-menopausa ou >253% na pds-menopausa
configura alto risco para cancer epitelial de ovario.
A ultrassonografia € um exame de baixa especificidade,

mas alta sensibilidade para detectar lesdes iniciais.

Os fatores de risco para cancer de ovario sdo:
historia familiar de neoplasia de mama ou ovario,
mutagdes nos genes BRCAI e/ou BRCAZ, sindrome
de Lynch, endometriose, obesidade, tabagismo,

nuliparidade, idade e terapia de reposi¢ao hormonal.

Por fim, deve-se lembrar que, no periodo pods-
menopausa, a queda dos niveis de estrogénio associa-
se com aumento da incidéncia de osteoporose, que
deve ser rastreada pela densitometria 6ssea em todas
as mulheres =65 anos, ou antes, se houver fatores
de risco para osteoporose (antecedente de fratura
femoral nos pais, tabagismo, antecedente pessoal de
fratura por fragilidade, imobilidade, baixo peso e uso

de medicagdes ou doencas cronicas que afetam a

massa 6ssea). m
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HE4 E CANCER DE OVARIO

revista médica_#13

cancer de ovario é a terceira neoplasia
mais frequente do sistema reprodutor
feminino, ocupando a nona posi¢do em
incidéncia de cancer nas mulheres no
mundo, o que corresponde a quase 4%
dos casos de cancer nessa populagao,
e a oitava no Brasil, com taxa de 3% dos
casos. Em termos de mortalidade, é a
quinta causa de obito por cancer nas
mulheres nos Estados Unidos - quase
50% das mortes por cancer na mulher sao

decorrentes da neoplasia ovariana.

Segundo a Estimativa 2023 do Instituto Na-
cional do Cancer, o nimero de casos novos
de cancer de ovério sera de 7.310 por ano
durante o periodo de 2023 a 2025, indican-

do risco estimado de 6,62 casos novos por
100 mil mulheres. Quanto as taxas de mor-
talidade na populagao brasileira, em 2020
foram registrados 3.920 6bitos por essa
neoplasia, o que corresponde a 3,62 6bitos

por 100 mil mulheres.

Tumores malignos do ovario podem
ocorrer em qualquer faixa etaria. Os de
origem epitelial sdo os mais frequentes,
correspondem a cerca de 90% dos
tumores e ocorrem principalmente apos
a menopausa. Em pacientes com menos
de 20 anos, predominam os tumores de
células germinativas, enquanto os tumores
borderline acometem as mulheres na faixa

etaria de 30 a 40 anos.

A histéria familiar € um importante fator de risco para cancer
de ovario, especialmente nos casos de mulheres com dois ou
mais parentes de primeiro grau com cancer de ovario ou de
mama, bem como a presenca de mutagdes nos genes BRCA1
e BRCAZ2. O risco de cancer de ovario nessa situagao pode
chegar a quase 50%. A sindrome de Lynch, outra sindrome de
predisposi¢ao hereditaria ao cancer, também é um importante
fator de risco de cancer de ovario, associada ao risco de 3% a

14% de neoplasia ovariana.

Outros fatores de risco incluem a idade (maior prevaléncia na
sexta e sétima décadas de vida), a nuliparidade, terapia hormo-
nal no climatério, doenca inflamatoria pélvica e endometriose.
Os fatores de protecao sdo o uso de contraceptivos orais, pri-
meira gravidez em idade menor que 25 anos, amamentacao e li-
gadura das trompas. Hoje ha um debate na literatura que aponta

participagao das tubas uterinas na génese do cancer de ovario.

Pela auséncia de sintomas especificos quando
o cancer de ovario esta no seu estagio inicial,
o diagnostico, na maioria das pacientes, é feito
quandoadoencgaencontra-seem estagios mais
avancados - 65% dos casos estao nos estadios
IIl ou IV, com taxa de cura de somente 18%.
Nao ha recomendacdes para o rastreamento
na populacdo geral assintomatica que nao
apresenta risco aumentado dessa neoplasia e,
nas pacientes de alto risco, algumas diretrizes
sugerem a realizacdo de ultrassonografia
transvaginal e da dosagem sérica de CA-125,
associadas ao exame fisico. No entanto, ainda
ndao ha comprovagdes de que essa estratégia
diminua os indices de mortalidade pelo cancer
de ovario. Cumpre destacar, entretanto, que a
avaliacdo por um oncogeneticista é indicada
sempre que possivel, principalmente nas
parentes ndo afetadas de pacientes portadoras
de neoplasias epiteliais ndao mucinosas de
ovario. De qualquer modo, a decisdo de
realizar esses testes deve ser tomada em

conjunto entre médico e paciente.

Outro marcador que pode ser utilizado para
indicar a probabilidade de malignidade é o
HE4, ou human epididymis protein 4, uma
glicoproteina expressa em tumores ovarianos
de linhagem epitelial, ndo sendo produzido
pelo epitélio ovariano normal. Alguns estudos
mostraram que o HE4 apresentou maior
especificidade que o CA-125 em detectar
o cancer de ovério. Uma metanalise de 18
estudos encontrou sensibilidade agrupada
de 81% e especificidade agrupada de 91% no
diagnostico de cancer de ovario (Huang et al,
2018). O marcador esta presente em até 100%
dos adenocarcinomas endometrioides, em
93% dos adenocarcinomas serosos e em 50%
dos carcinomas de células claras, embora nao

seja encontrado em tumores mucinosos.

De modo semelhante ao que ocorre com o

CA-125, o HE4 aparece aumentado em mais»
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de 80% das pacientes com cancer de ovario.
A dosagem do HE4 pode também ser utilizada
na avaliacdo do risco para tumores ovarianos

em mulheres portadoras de massa anexial

ﬂeuryeﬂg%ﬁ Med
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previamente a intervengdo cirlrgica. Nessa
condigao, a analise conjunta com a dosagem do
CA-125 é recomendada. O indice ROMA, ou Risk
for Ovarian Malignancy Algorithm, configura

uma ferramenta que auxilia a estratificacao de

((@))

Com temas atuais e constantemente

risco de cancer de ovario em grupos de baixo
e alto risco, considerando o CA-125, o HE4 e o
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se mostrou til no diagnostico (Rius et al, 2021). de referéncia do HE4 é de até 150 pmol/L.m
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Apos discussao sobre a possibilidade de o teste auxiliar na
melhor conduta terapéutica com mais seguranca, a paciente
decidiu fazer o Oncotype DX® no dia em que iria realizar
a primeira sessdo de quimioterapia proposta, a qual foi
postergada visto que o resultado do Oncotype DX® ficaria

pronto em cerca de 20 dias.

EXPERIENCIA

D ( L . : 3 S Foi entdo solicitado o Oncotype Dx® que evidenciou
OnCO J/ e I Recurrence Score (RS) de 14, sem beneficio aparente da
1 9 Ao quimioterapia (figura 1).

A cada edigéo Dessa forma, ficamos seqguros em ndo oferecer
especialistas referéncia
compartilham suas
experiéncias em casos
clinicos nos quais o teste - Conclusado

os auxiliou na escolha O Oncotype DX®foi utilizado paraauxiliar na conduta do caso

do melhor tratamento

quimioterapia a paciente, que foi encaminhada para

tratamento com radioterapia e iniciou a hormonioterapia

adjuvante de forma tranquila.

clinico, poupando a paciente, com seguranca, do tratamento

com quimioterapia e dos efeitos colaterais associados. m
é médica oncologista da Liga Contra
o Cancer do Rio Grande do Norte e da
Clinica Sao Marcos, além de mestre e

professora da Universidade Federal do RN. Figura 1 - Resultado do Oncotype DX® - linfonodo positivo
N N
Resultado Recurrence Risco de recorréncia

Score® (RS) a distancia em 9 anos
um aumento de sobrevida e a possibilidade de individualizar a conduta (QT) paraogrupo

~

Média absoluta do

s avangos no tratamento do cancer de mama conferem as mulheres beneficio da quimioterapia

terapéutica. Ha ainda situacbes em que a decisdo sobre quando indicar Com IA ou TAM isolado RS 0-17

um tratamento pode gerar controvérsias quanto a indica¢do ou nao de o Sem
quimioterapia em paciente idosa e com historico de outras complicagdes 14 /o beneficos
de satde. IC 95% (10%, 18%) aparentes

\TransATAC / \SWOG 8814

Nesse contexto, apresentamos o caso de uma paciente de 74 anos, sexo \ /

feminino, obesa e com histéria de quadro depressivo. Em abril de 2022,
Evidéncias de ambiente de pratica real nos resultados do registro SEER em pacientes

tratadas sem o uso de quimioterapia baseado nos resultados Recurrence Score®

| RSO0-10 | RS11-15 RS 16-20 RS21-25 | RS26-100

N2 de pacientes 1808 2196 1754 692 364

foi diagnosticada com neoplasia mamaria: estadio clinico Il, axila positiva
(1 linfonodo positivo), pés-menopausa, e TUGH llI, tumor 1,5 X 1,4 cm,

um linfonodo sentinela positivo, PT1C PN1A.

Em um primeiro momento, a paciente apresentou muitos conflitos e SECM em 9 anos 98,2% 99,0% 96,7% 93,1% 84,2%

dificuldade para aceitar a doenca, bem como o tratamento complementar SECM: sobrevida especifica por cancer de mama

com quimioterapia. Apresentamos a ela o Oncotype DX® um teste

. . . Pontuag¢des quantitativas de gene unico!
que avalia 21 genes por RT-PCR, validado pelo RxPONDER Trial para a

avaliacdo do beneficio da quimioterapia em pacientes p6s-menopausa 12,5 RE Positivo 4.8 RPvNegatiVO 9.1 HERvZ Negativo

com tumor receptor hormonal positivo com até dois linfonodos positivos. <17 6,5 >12, <32 55 <76 10,7 11,5 =130
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Oquee
oncotype DX ?

E um teste que revela a biologia
individual do tumor com base na
medicao da expressao da atividade
de 21 genes por RT-PCR. Realizado
em tecido tumoral fixado em formol

A melhor
DECISAO

PARA SUAS PACIENTES COM CANCER DE MAMA
INVASIVO EM ESTAGIO INICIAL, RH+, HER2-,
LINFONODO NEGATIVO

e embebido em parafina, ajuda a
identificar as pacientes que obterdo
o beneficio da quimioterapia.

O ESTUDO TAILORX Assessoria

ESTABELECE O
TESTE ONCOTYPE Equipe de especialistas disponivel para

DX® COMO O PADRAO auxiliar na conduta clinica, discussao
DEFINITIVO DE de laudos ou de duvidas sobre o teste.

TRATAMENTO

[Tt o]

-wosolicitar
O ONCOTYPE DX©®?

v Pedido medico
v Laudo dos exames anatomopatologico

Com o teste

oncotypel )X

Breast Recurrence Score
com dados do medico solicitante e da

é possivel predizer com .
Segu ranga (o) benefiCiO v Solicitacao de liberacao de bloco

junto a patologia para paciente

da q Ui miOterapia (solicitado pelo médico responsavel)

e imuno-histoquimica
v Preenchimento do questionario

" Oncotype DX e DCIS Score sdo marcas comerciais ou marcas registradas da Exact Sciences. oA 2.4 =5 . _
OHCOIyp(,’D)\ EKACT © 2017 Exact Sciences. Todos os direitos reservados. GHI10051_0517_PT_BR Em caso de duvidas, solicite a visita de um de nossos representantes: ﬂ ‘ G en é mica

Breast Recurrence Score SCIENCES No Brasil, o teste Oncotype DX® ¢é distribuido exclusivamente pelas marcas do Grupo Fleury luis.pires@grupofleury.com.br | (11) 99641-7763
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INVESTIGACAO LABORATORIAL

DE HIPERALDOSTERONISMO
PRIMARIO E FEOCROMOCITOMA /

PARAGANGLIOMA

aracterizada por ser uma doenga crénica, multifatorial, com envolvimento sistémico e associada

a elevada morbidade e mortalidade, a hipertensao arterial atinge 32,5% dos adultos brasileiros e

mais de 60% dos idosos, contribuindo direta ou indiretamente para 50% das mortes por doenga

cardiovascular.

A grande maioria dos casos de hipertensao tem causa idiopatica. Entretanto, em 10% a 20% dos

pacientes ela se manifesta como condigao secundaria a fatores como doenga glomerular, uso de

medicacdes, pré-eclampsia e endocrinopatias, as quais respondem por 10% a 60% dos casos de

hipertensao secundaria, a depender da doenga endocrinoloégica.

Neste material, apresentamos uma breve revisao sobre duas causas de hipertensdao endécrina:

hiperaldosteronismo primario e feocromocitoma.

Quando pensar em

hipertensao arterial (HA)

de causa endécrina?

Pacientes com os sinais e sintomas relacionados
abaixo devem ser investigados:

* HA em individuos com idade inferior a 30 anos e
superior a 50 anos

» HA familiar

« HA de inicio subito, de dificil controle

« Dificuldade de controle de HA previamente controlada
« Emergéncia hipertensiva

* HA e n6dulo adrenal

e Individuos que apresentem, além da hipertensao,
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histéria ou achados de exames sugestivos de feocro-
mocitoma/paraganglioma, hiperaldosteronismo, sin-
drome de Cushing e acromegalia, entre outras

» HA induzida por farmacos

Possiveis etiologias do
Hiperaldosteronismo Primario
Principal causa enddcrina de hipertensao secundaria,
o hiperaldosteronismo primario estd presente em
aproximadamente 10-15% dos individuos portadores
de hipertensao arterial sistémica (HAS) primaria.

A condicdo representa um importante fator de

morbidade e mortalidade cardiovascular.

Clinica

Apesar da presenca de HA, muitas vezes de dificil
controle, a maioria dos casos é assintomatica, mas
pode haver relatos de politria, polidipsia, parestesia,

fraqueza muscular e alcalose hipocalémica.

Etiologias

Esporadicas:

» Adenoma produtor de aldosterona
« Hiperplasia idiopatica bilateral
 Hiperplasia unilateral

» Carcinoma produtor de aldosterona

Familiar:

«Tipo 1 - variante patogénica no gene CYPI1BI1/
CYP11B2

« Tipo 2 - variante patogénica no gene CLCN2

« Tipo 3 - variante patogénica no gene KCNJ/5

« Tipo 4 - variante patogénica no gene CACNAIH

« Hiperaldosteronismo primario com convulsdes e
anormalidades neurolégicas - variante patogénica no
gene CACNAID

» Hiperaldosteronismo familial e variantes patogéni-

cas no gene ARMC5 - hiperplasia macronodular

Quando suspeitar?

e Inicio de HA em individuos com menos de 30 anos e
acima de 50 anos de idade

» HA moderada ou grave otimizadas, sendo um deles

um diurético tiazidico

*HA e hipocalemia espontanea (<3,5 mEq/L) ou
grave (<3,0 mEq/L) ou induzida por diuréticos

* HA e n6dulo adrenal

» HA e apneia do sono

» HA e historia familiar, com HA em individuos jovens
ou quadro de AVC em menores de 40 anos

* HA e familiares de primeiro grau com hiperaldos-
teronismo primario

* HA com fibrilagdo atrial

Como diagnosticar?
Rastreamento:
» Concentracdo de aldosterona plasmatica

» Atividade de renina plasmatica

Cuidados na coleta para
hiperaldosteronismo primario

Os exames (renina e aldosterona) devem ser
coletados pela manha (entre 8 e 10 horas), com o
paciente sentado e apds repouso de 15 minutos.
Ndo é necessario fazer restricao de sal na dieta
e a concentracdo de potassio deve estar normal.
Em um primeiro momento ndo ha necessidade
de suspensdo de medicagdes anti-hipertensivas,
em especial quando a atividade plastica de
renina estiver suprimida (menor 0,3ng/mL/h).
Caso o rastreamento nao seja conclusivo, algumas
medicacdes precisardo ser obrigatoriamente
suspensas por quatro semanas antes do teste, entre
as quais espironolactona, amilorida e diuréticos
espoliadores de potassio.

INTERPRETAGCAO DE RESULTADOS

RESULTADO SUSPEITO

» Aldosterona > 5 ng/dL e atividade
plasmatica de renina suprimida

» Relacdo aldosterona/atividade
plasmatica de renina (RAR) 220

DIAGNOSTICO CONFIRMADO

» Aldosterona plasmatica 220ng/dL + atividade plasmatica
de renina <0,3ng/mL/h e hipocalemia

» Relagdo aldosterona/renina (RAR) 2100

Quando o diagnéstico de hiperaldosteronismo é realizado por

meio do rastreamento, testes confirmatorios ndo sao necessarios.

Contudo, diante de resultados suspeitos, mas ndo diagnoésticos,

a investigagdo deve prosseguir com os seguintes exames:

dJ « Teste de infusao salina

N . .  Prova do captopril

» Teste da furosemida p
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COMO INTERPRETAR OS
TESTES CONFIRMATORIOS DE
HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

Teste da infusao salina

Modo de execucao:

» Consiste na infusao de 2L de SF 0,9% em quatro
horas com coletas de aldosterona antes e apo6s
ainfusao

» Medicagdes como espironolactona, amilorida e
eplerenona devem ser suspensas quatro sema-

nas antes do exame

Interpretacao:

 Aldosterona acima de 10 ng/dL apés a infusdo
confirma o diagnostico de hiperaldosteronismo
primario, enquanto valores entre 5 e 10ng/dL
sugerem a doenga

» Aldosterona inferior a 5 ng/dL descarta esse

diagnostico

revista médica_ #13

Efeitos adversos

e contraindicagdes:

» Pode causar efeitos secundarios a sobrecarga hidrica
» Contraindicada em casos de idade avancada,
hipertensao arterial grave, hipocalemia grave,
insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca congestiva,
arritmia cardiaca e doenca cerebrovascular ou infarto
agudo do miocardio recentes (que tenham ocorrido

ha menos de seis meses)
Teste do captopril

Modo de execucao:

« Consiste na medida de aldosterona e atividade
plasmatica de renina antes e ap6s a administragao
de 50 mg de captopril

» Medicagdes como espironolactona, amilorida e

eplerenona devem ser suspensas quatro sema-
nas antes do exame
» Captopril e outros inibidores da ECA precisam

ser interrompidos 14 dias antes

Interpretacao:

» Aldosterona plasmatica superior a 12 ng/dL com
atividade plasmatica de renina suprimida

e supressao da aldosterona plasmatica inferior a
30% confirmam o diagnostico de hiperaldostero-

nismo primario

Efeitos adversos

e contraindicagdes:

« E possivel observar cefaleia e lipotimia
 Hipersensibilidade ao captopril e a outros inibi-

dores da ECA contraindicam o exame
Teste da furosemida

Modo de execucao:

» Consiste na medida de atividade plasmatica de
renina apos posi¢do ortostatica por duas horas e
aplicagdo de 40 mg de furosemida por

via endovenosa

» Medica¢des como espironolactona, amilorida
e eplerenona devem ser suspensas nas quatro

semanas que antecedem o exame

Interpretacao:
Atividade plasmatica de renina abaixo de
2ng/mL/h apos furosemida e ortostase confirmam

o diagnéstico de hiperaldosteronismo primario

Efeitos adversos

e contraindicagdes:

» Existe a possibilidade de ocorréncia de cefaleia,
lipotimia e hipotensao arterial

» A hipersensibilidade a furosemida contraindica

O exame

Teste da postura - utilizado para
confirmacao etioldgica

Modo de execucao:

» Consiste na coleta basal de atividade plasmatica
de renina, aldosterona e cortisol apos repouso
absoluto por 40 minutos, seguida da coleta de ati-
vidade plasmética de renina, aldosterona e cortisol
apos duas horas em ortostase

» Medicagdes como espironolactona, amilorida e
eplerenona nao precisam ser retiradas para

realizacdo do exame

Interpretacao*:

» Adenomas produtores de aldosterona: concen-
tragao e aldosterona plasmatica inalterada ou
diminuida em relagao a basal

» Adenomas produtores de aldosterona
responsivos a angiotensina: elevagao da
concentracao de aldosterona plasmatica superior a
30% da basal

« Hiperaldosteronismo idiopatico: incremento de

3 a4 vezes em relagdo a concentracao basal de
aldosterona, com elevacdo da aldosterona plasma-
tica superior a 30% da basal

« Hiperplasia adrenal primaria: concentragao de
aldosterona plasmatica inalterada ou diminuida em

relacdo a basal

Efeitos adversos

e contraindicagdes:

» Nao ha efeitos adversos

» Contraindicado para pacientes que ndao consigam

manter a posi¢ao de ortostase por duas horas [ 2

*OBS.: Em caso de incremento do cortisol plasmatico,
deve-se verificar o incremento em % da aldosterona
e subtrair do incremento em % do cortisol.
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Feocromocitoma/Paraganglioma
Trata-se de tumores neuroendocrinos raros, de células
cromafins, responsaveis por 0,1% a 6% das causas de HA
secundaria. Quando localizados na medula adrenal, de-
nominam-se feocromocitomas e, quando nos ganglios
simpaticos, denominam-se paragangliomas ou feocro-
mocitomas extra-adrenais. Em estudos de necropsias,
75% sao diagnosticados post-mortem, com contribui-
¢ao direta do tumor para o 6bito em 55% desses casos.
Em sua maioria, produzem, secretam e metabolizam as
catecolaminas, assim como diversas outras substancias.
Ademais, caracterizam-se por sua acdo hipercinética,

vasoconstritora e hipovolémica.

Quando suspeitar?

» HA paroxistica (paroxismos: palpitacdes, sudorese

e cefaleia)

» HA com inicio antes dos 30 anos e ap6s os 50 anos
deidade

« HA sustentada grave e normalmente refratéaria ao trata-
mento com trés classes de drogas anti-hipertensivas em
doses otimizadas, sendo uma delas um diurético tiazidico

» HA desencadeada por farmacos (betabloqueadores,

Causas Endocrinolégicas
« Hipoglicemia
» Tumores enteropancreaticos
de linhagem
neuroenddcrina, como insulinoma
e carcinoides
» Hipogonadismo primario
« Tirotoxicose

Causa neuroldgicas
» Neuropatia autonémica @
» Enxaqueca
« Taquicardia ortostatica
* AVC

DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE
FEOCROMOCITOMA/

PARAGANGLIOMA

clorpromazina, droperidol), cirurgias, partos ou alte-
racdes na pressao abdominal

« Cardiomiopatia dilatada

*» HA e n6dulo adrenal sugestivo de
feocromocitoma/ paraganglioma na
tomografia computadorizada (TC) ou na
ressonancia magnética (RM) - lesdo na TC
com valor de atenuacdo na fase pré-contraste
acima de 10 UH e washout <60% ou lesao na
RM com hipersinal na sequéncia T2 e auséncia
de perda de sinal na sequéncia fora de fase

« Sindrome de Takotsubo

« Hipertensao com hipotensao ortostatica

» Hipotensao ortostatica

« Historia pessoal ou familiar de feocromocitoma ou
sindromes genéticas associadas a esse tumor, como
NEM2A, NEM2B, sindrome do Paraganglioma Familial
» Sd. de Von Hippel Lindau

« Diabetes Mellitus recém-diagnosticado em indivi-

duo magro com hipertensao arterial sistémica

(Veja quadro sobre painel genético para investi-

gagdo desses casos)

Causas Farmacolégicas
» Combinacao de inibidor da MAO
com descongestionante
» Vancomicina (sindrome
do homem vermelho)
« Drogas ilicitas
» Drogas simpaticomiméticas

Outras Causas

&9 « Sindrome carcinoide
= Mastocitose

« Anafilaxia idiopatica

» Sindrome do panico

Causas Fisioldgicas
» Hiperventilagdo
» Ansiedade grave
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Como rastrear?

Plasma:

» Metanefrinas plasmaticas - coleta ap6s pungao,
em posicao supina e repouso de 30 minutos

» Cromogranina A

Urina de 24 horas:

» Metanefrinas fracionadas

Prova funcional:
« Teste da clonidina: indicado quando a dosagem de
metanefrinas plasmaticas estiverem 2-4 vezes aci-

ma do limite superior do valor de referéncia

Nao recomendados:
« Acido vanilmandélico

« Catecolaminas plasmaticas e urinarias

Cuidados na coleta

E preciso suspender, nos sete dias que antecedem
a coleta, o uso de descongestionantes nasais, bron-
codilatadores, levodopa, antidepressivos tricicli-

cos, benzodiazepinicos, buspirona e antipsicoticos.

Investigacao de feocromocitoma/paraganglioma
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Painel genético para
Feocromocitoma/Paraganglioma
Utilizando a técnica de sequenciamento de nova
geragao (NGS), o teste avalia 24 genes associados a
esses tumores e estd indicado para todos os pacientes
com feocromocitoma/paraganglioma, uma vez que
aproximadamente 25% dos feocromocitomas e 50%
dos paragangliomas apresentam variantes alélicas
patogénicas da linhagem germinativa. Além de servir
para o acompanhamento dos portadores, a identifica-
¢do da variante alélica patogénica auxilia o clinico na
predicao de sindromes genéticas, das quais esses tu-
mores podem fazer parte, e na predicao de aumento
do risco de malignidade. O exame ainda contribui para
o diagnostico precoce de tumores renais, hipofisarios,
pancreaticos ou outros tumores neuroenddcrinos

associados a sindrome.

Genes pesquisados: ATM, DLST, EGLN1, EGLNZ, FH,
EPAS1 (HIF2A), HRAS, KIF1B, MAX, MDHZ2, MEN1, MER-
TK, MET, NF1, RET, SLC25A11, SDHA, SDHAF2, SDHB,
SDHC, SDHD, TMEM127, TP53 e VHL (inclui promotor). m

v
Metanefrinas livres plasmaticas
v v v
. 2 - 4x o limite superior Maior que 4x o limite
Normais . . .
da normalidad superior da normalidade
v = = v
Exclui resultado Confirma
de feocromocitoma ou : feocromocitoma/
paraganglioma funcionante * paraganglioma funcionante

Cromogranina A

Metanefrinas urinarias
(>1.000 mcg/24)

v

Niveis alterados

h 4

Feocromocitoma/

Teste de Clonidina
Supressao das metanefrinas livres
plasmaticas < 40%

paraganglioma
funcionante
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AMILOIDOSE CARDIACA

A amiloidose é uma condicao patoldgica rara, descrita pela
primeira vez em 1854 por Virchow, em que ocorre deposicao
de substancia amorfa hialina constituida basicamente de
proteinas betafibrilares insoluveis, de baixo peso molecular,
resistentes a protedlise, glicoproteinas (glicosaminoglicanos) e
pentraxina amiloide P sérica na matriz extracelular dos 6rgaos.
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em carater progressivo, podendo levar
a compressao do parénquima tecidual e
comprometimento funcional dos o6rgaos
acometidos. Tal substancia é conhecida
como proteina amiloide e pode ter diferentes
composicoes quimicas estando, na maioria dos
casos, associada a processos imunoldgicos, como o
mieloma multiplo, degenera¢des organicas ligadas
ao envelhecimento ou a quadros inflamatérios
cronicos sistémicos, como a doenca de Crohn e a
artrite reumatoide. Quando nao se identifica uma

doenca subjacente que possa ser correlacionada ao

quadro (@miloidose secundaria), utiliza-se o termo

amiloidose primaria ou sistémica.

Estima-se que a amiloidose tenha uma prevaléncia
em torno de 8 a 12 casos por milhdo de habitantes
e que cerca de 3 mil novos casos sejam

diagnosticados por ano, nos Estados Unidos.

Existem varios tipos de proteinas amiloides
ja reconhecidos, sendo a mais comum a
imunoglobulina de cadeia leve (AL), responsavel

pela amiloidose AL e que é produzida por células

com capacidade imunolégica. Sdo também frequentes os
depésitos da proteina amiloide do tipo A sérica (amiloidose
AA) e da transtirretina (amiloidose TTR).

O acimulo do tecido amiloide, teoricamente, pode se dar
em qualquer local do organismo, sendo o coragao, os rins,
o figado, o trato gastrointestinal, os pulmdes e partes moles
os locais mais frequentemente acometidos. Em um mesmo
individuo o acometimento pode acontecer de forma isolada,
em um Unico 6rgao, ou de maneira associada, atingindo mais

de um érgao.

Considerando-se as formas sistémica e isolada, a infiltracdo
amiloide cardiaca pode ocorrer em quatro circunstancias:
a) como parte da amiloidose sistémica primaria ou associada
ao mieloma multiplo, causada pelo depésito da proteina
amiloide AL (imunoglobulina); b) como parte da amiloidose
sisttmica secundaria, associada a doengas cronicas
inflamatorias, causada pelo deposito da proteina amiloide AA,
geralmente com menor comprometimento do coragao; ¢)
como manifestagdo de uma doenca hereditaria autossémica
dominante, sendo causada pelo depodsito da proteina
amiloide AF, que é uma forma variante de uma pré-albumina
(transtirretina) ou d) como fenémeno localizado no paciente
idoso, pelo deposito da proteina amiloide SSA, que também é

uma pré-albumina (transtirretina) anormal.

Pode ter evolugdo lenta e progressiva, muitas vezes
assintomatica durante grande parte deste tempo, e que sé
se manifestard do ponto de vista clinico quando a infiltracdo
tecidual for bastante abrangente. Muitas vezes, tem evolugdo
silenciosa, manifestando-se tardiamente com episédio de
insuficiéncia cardiaca, arritmias (extrassistolia, fibrilacdo atrial
e outras taquiarritmias), tromboembolismo pulmonar, sincope

e até mesmo morte subita decorrente de fibrilagdo ventricular.

O acometimento cardiaco pela amiloidose é polimorfico e
resultante do variado grau de infiltragdo dos diversos sitios do
coragdo: miocardio, valvas, pericardio e vasos. A amiloidose
cardiaca isolada ocorre em aproximadamente 3,9% dos

casos diagnosticados.

De uma maneira geral, é representada por um quadro

infiltrativo tecidual intenso que resulta no aspecto

hipertrofiadodamusculatura, noenrijecimentodas
paredes das cavidades e dos septos intercavitarios,
no aumento da espessura das cuspides valvares e
dos folhetos pericardicos, além da possibilidade
de compressao extrinseca dos vasos coronarianos
e da extensdo da infiltracdo para a parede da
artéria aorta. O miocardio torna-se firmemente
rigido e ndo complacente, desencadeando um
quadro fisiopatologico de restrigdo ao enchimento

ventricular e das suas consequéncias.

Dependendo do tempo de evolucdo e da
intensidade do acometimento do o6rgao, a
suspeita clinica ja sera feita quando o paciente
estiver em quadro desenvolvido de insuficiéncia
cardiaca, com prognéstico reservado e sem
correlagdo segura e definida pelos marcadores

prognosticos classicos.

E muito dificil, na pratica, o estabelecimento
de um padrao classico de apresentacdao
clinica da amiloidose cardiaca, por esse
motivo ela é uma condicdo frequentemente
subdiagnosticada. Deve sempre ser suspeitada
em quadros de insuficiéncia cardiaca crénica de
dificil controle, de carater infiltrativo-restritivo,
muitas vezes com fungao sistélica preservada,
presenca de derrame pericardico, presente
em pacientes com idade mais avangada e que
apresentem disturbios da condugao elétrica ou

comprometimento atrial isolado.

Apesar do importante avango tecnolégico e da
disponibilidade de novos recursos nas ultimas
décadas, o diagnostico ainda é problematico
pois o fundamental desta condicdo é pensar
precocemente na possibilidade da sua
ocorréncia. A existénciade umadoenca préviade
possivel associagao facilita a suspeita e o inicio
da investigagdo. Em muitos casos, a definicao
diagnoéstica acontece simultaneamente a
sua confirmagdo pelos dados da bidpsia
miocardica, sem nem ter sido objeto de

hipotese diagnostica prévia. >
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Assim que se suspeita da ocorréncia de amiloidose

deve-se pesquisar a presenca de picos monoclonais
de imunoglobulinas no sangue e na uring, a fim de se
progredir na investigacdo. A biépsia da medula 6ssea
contribui para a pesquisa de mieloma multiplo, muitas

vezes responsavel pela ocorréncia da condigao.

Do ponto de vista de fluxograma diagnostico em geral,
a biépsia tecidual ou o estudo anatomopatolégico com
0s componentes mMacroscopico e microscopico sao
o padrao-ouro para o estabelecimento definitivo da
condicdo de amiloidose. A macroscopia demonstrara
0 aumento da espessura das paredes das cavidades
associado a rigidez da sua textura e quase sempre a
inexisténcia de significativas dilatacbes dos atrios e
ventriculos. A analise das superficies das valvas cardiacas
revela aumento da espessura das mesmas, as vezes
tdo intenso, capaz de limitar funcionalmente o grau
de abertura ou dificultar o seu completo fechamento,
causando insuficiéncia valvar. Graus variaveis de
aumento da espessura dos folhetos pericardicos parietal
e visceral e presenca de derrame pericardico também

podem ser encontrados.
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O estudo histopatoldgico demonstrarg, com a utilizagao
de hematoxilina-eosina, material eosinofilico amorfo
circundando as fibras musculares estriadas cardiacas,
além de poder revelar graus variaveis de infiltrado
inflamatorio e de fibrose intersticial. Com a utilizagdo
especifica do corante vermelho-congo é possivel

confirmar e caracterizar a presen¢a do material amiloide.

Com relagdo aos métodos complementares utilizados
na investigacdo da amiloidose cardiaca, os mais
utilizados e os respectivos achados mais sugestivos sao

descritos a sequir:

Eletrocardiograma

Baixa voltagem elétrica das ondas, principalmente nas
derivagOes periféricas; auséncia de sinais elétricos de
hipertrofia muscular ventricular; alteracdo difusa da
repolarizagao ventricular; graus diferentes de disturbios
de conducdo elétrica; arritmias como a fibrilagao atrial
e, caso tenha ocorrido infarto prévio, sinais elétricos
de necrose miocardica, como a presenca de areas

eletricamente inativas.

Radiografia do torax

Geralmente de baixo valor diagnostico adicional para a
investigagao pois a area cardiaca na maioria das vezes
permanece inalterada. Em estados mais avan¢ados de
infiltracdo do 6rgdo, quando ocorre limitagdo intensa
da complacéncia e do relaxamento miocardicos
dificultando desta forma o enchimento ventricular
diastolico, podera, de maneira inespecifica, demonstrar

alteracdo do padrao de vasculatura pulmonar.

Ecocardiografia Doppler

Através das suas diferentes modalidades de estudo,
torna-se importante método na investigacdo
diagnéstica inicial, como também no seguimento
clinico e no acompanhamento evolutivo da eficacia

dos tratamentos instituidos.

Possibilita: analisar as dimensdes cavitarias, medir
a espessura das paredes e proceder a estimagdo da
massa ventricular e a consequente caracterizacdo do

perfil geométrico ventricular; avaliar a contratilidade

global e segmentar dos ventriculos (funcdo sistolica);
estudar o enchimento ventricular e, por conseguinte, os
seus varios componentes: relaxamento, complacéncia e
contragao atrial (fungdo diastolica); pesquisar existéncia de
trombos intracavitarios; caracterizar a aparéncia dos folhetos
pericardicos e a existéncia de derrames e suas repercussoes

hemodinamicas.

Esta avaliacdo ecocardiografica pode ser realizada através
de técnicas habitualmente rotineiras como a analise
bidimensional e o estudo Doppler, bem como a partir
de técnicas mais recentes como o ecocardiograma
tridimensional, a utilizacdo de contrastes de perfusao
miocardica e estudo através da analise das curvas de strain /

strain - rate miocardicos, pela técnica do speckle tracking.

Além disto, a utilizagdo da ecocardiografia transesofagica
permite uma outra forma de abordagem tridimensional do
6rgdo, bem como a melhor caracterizacdo e quantificacdo
da insuficiéncia valvar mitral e aodrtica. A avaliagdo pela
ecocardiografia sob estresse farmacolégico permite estudar
a resposta contratil regional da musculatura ventricular,
como também detectar sinais de isquemia miocardica e o
comportamento diastélico durante o estimulo com agentes

medicamentosos inotropicos.

MEDICINA NUCLEAR / CINTILOGRAFIA
DE PERFUSAO MIOCARDICA

Nao se sabe ao certo o mecanismo relacionado a concentragao
dos marcadores osseos utilizados na cintilografia e que
permitem a diferenciagdo nao-invasiva dos subtipos de
amiloidose, mas diversas publicacdes nos ultimos anos
corroboram para o poder discriminativo da cintilografia com
pirofosfato marcado com Tecnécio-99m (PYP -99mTc) em
pacientes com suspeita de amiloidose, mas se observa intensa
concentracdo anémala na area cardiaca do PYP-99mTc na
forma TTR, pouca concentragdao na forma AL e nenhuma
concentragao no grupo controle. Alguns estudos realizados
previamente relatam sensibilidade de 97% e especificidade
de 100% para identificar a amiloidose TTR cardiaca. Sendo
que a andlise é realizada em comparagao a concentragao
do indicador nos ossos e pode ser feita de forma

qualitativa e quantitativa.

A andlise qualitativa é realizada da

seguinte forma:

auséncia de concentragao

Grau 0 . :
do tragador na area cardiaca
concentracgao leve, de menor
Graul . .
intensidade que o osso
concentragdo moderada
Grau 2
semelhante ao osso
concentragdo acentuada,
Grau 3 s

maior que 0 0SSO

Na andlise quantitativa deve-se desenhar uma
area de interesse (ROI) no hemitérax esquerdo
incluindo a area cardiaca nas imagens precoces
e tardias e outro ROl em espelho no hemitdrax

contralateral.

Negativo: Relacdo HTE/HTD <1,5
Positivo: Relagdo HTE/HTD > ouigualal5

A figura 1a exemplifica exame sugestivo de

amiloidose da forma cardiaca (TTA) e ndo

sugestivo 1b

Figura 1 a - Cintilografia com PYP-99mTc sugestiva

da forma TTR e 1b- ndo sugestiva.
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A sensibilidade diagnéstica desta técnica simples
ultrapassa os 99% e a especificidade varia de 68% (nos
graus 0-1de concentracgao leve) até 87% (nos graus 2-3).
A auséncia de deteccdo da proteina monoclonal de
cadeia leve eleva a especificidade diagnoéstica para 100%
na forma ATTR.

RESSONANCIA NUCLEAR
MAGNETICA

Atualmente, a ressonancia magnética cardiaca (RMQ)
desempenha papel central no diagnostico de
amiloidose cardiaca (AC). E um método baseado em
radiofrequéncia, que ndo utiliza radiacdo ionizante
e permite a aquisicao de imagens de alta resolucdo
espacial, alta resolucdo de contraste e boa resolucdo
temporal, em qualquer plano e com amplo campo de

visdo, sem restricao de janela.

E um exame multiparamétrico, com diversos tipos de
sequéncias, que permitem avaliar anatomia, fungao e
caracterizagdo tecidual, parametros muito relevantes
no diagnoéstico da AC. A AC usualmente se apresenta
com hipertrofia ventricular esquerda difusa, restricdo
diastélica, funcdo sistolica preservada e aumento
desproporcional dos atrios. Pode estar associada a

aumento da espessura da parede livre do ventriculo
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direito e, também, das paredes atriais, sendo estas
mais especificas para o diagnoéstico de AC. Derrame
pleural e pericardico podem estar presentes. Em
fases mais avangadas da doencga, pode ter reducao da

funcao sistolica.

As sequéncias de CineRM permitem acessar com boa
acuracia os volumes, funcao contratil e espessura
miocardica tanto dos ventriculos quanto dos atrios.
Também permite a detec¢ao de derrame pericardico e
pleural. Afungao diastélica pode ser avaliada através de
sequéncias de analise de fluxo nas veias pulmonares e
transmitral, de forma semelhante ao ecocardiograma,
porém a aquisigao e poés-processamento na RMC
sdo mais complexos; também pode ser avaliada por
imagens de Cine-RM pelo tracado das curvas de tempo
e volume. Novas e promissoras técnicas para avaliagcao
da funcao diastoélica por RMC surgiram recentemente,
com destaque para: técnica de contraste de fase com
medida direta do relaxamento miocardico; técnica
de Tagging com avaliagao da deformagdo miocardica
durante todo o ciclo cardiaco, permitindo a avaliacao
objetiva da rotagdo miocardica e do Strain radial,

circunferencial e longitudinal.

A deposicao de proteina amiloide no miocardio resulta

na expansdo do espaco intersticial; a proteina de

‘

cadeia leve pode resultar em morte de miocitos
e algum grau de fibrose reacional, o que também

contribui para a expansao do espaco intersticial.

Estes processos modificam estruturalmente o
miocardico e a cinética do contraste, alteracoes
que podem ser detectadas pela RMC através de

sequéncias de caracterizacao tecidual:

» Nas sequéncias morfolégicas ponderadas em
Tl e T2, observa-se reducao difusa da intensidade

de sinal do miocardio.

» Nas sequéncias de realce tardio pds-contraste
endovenoso, caracteristicamente ha aumento
difuso e heterogéneo do sinal do miocardico,
predominando na regidao subendocardica, mas
o comprometimento transmural e/ou regional
também pode ocorrer. A extensdo das areas de
realce tardio apresenta relagdo com o grau de
comprometimento cardiaco pela doenca e tem
valor prognostico. A presenca de realce tardio
nas paredes atriais, assim como o espessamento

delas, € um achado mais especifico para AC.

» Na sequéncia de mapa Tl pobs-contraste
endovenoso é possivel identificar o encurtamento
Tl do miocardico, notadamente na regido
subendocardica; o miocardio normal tem tempo
de anulagdo de sinal superior ao do sangue na
cavidade ventricular; na AC, caracteristicamente
o tempo de anulagdo do miocardio se torna
inferior ao do sangue. No mapa T1 pré-contraste
(nativo), os pacientes com AC apresentam T1
significativamente mais longo que pacientes com
miocardiopatia hipertrofica e que os pacientes
normais. Através do mapa Tl nativo, do mapa
T1 pos-contraste e do hematdcrito é possivel
quantificar o volume extracelular miocardico
(ECV). Tanto o mapa T1 quanto o ECV podem
indicar o envolvimento cardiaco pela amiloidose
em estagio mais precoce quando comparado

ao realce tardio.
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Figura 2 - Cine 4CH - espessamento miocardico difuso, inclusive nas
paredes atriais (setas vermelhas); derrame pleural bilateral e minimo
pericardico (setas azuis)

Figura 3 - Realce tardio 4CH - espessamento e realce tardio

miocardicos difusos, inclusive nas paredes atriais (setas vermelhas)

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA
CARDIACA

A Tomografia Computadorizada Cardiaca (TCC) permite boa
analise estrutural cardiaca e de fungao, porém é necessaria a
aquisicdo de imagens durante todo o ciclo cardiaco para obter
imagens em sistole e diastole, o que eleva significativamente
a dose de radiagao ionizante utilizada. Também é necessario
o uso de contraste iodado endovenoso para melhor

diferenciacdo entre o miocardio e a cavidade. >
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ANALISE DE AMILOIDOSE POR PROTEOMICA EM BLOCO DE PARAFINA

A caracterizacdo tecidual miocardica é mais limitada

quando comparada a RM, tendo melhor desempenho
apenas na caracterizacdo de calcificagdes.
Eventualmente, pode ser identificado realce tardio
miocardio, porém com menor sensibilidade do que a
RM. Por essas caracteristicas, a TCC é menos utilizada
no diagnéstico da AC. Por outro lado, é extremamente

Gtil para avaliagao de doenga arterial coronariana.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Alguns exames sdo de grande importancia para a
investigacao diagnodstica e no seguimento clinico e

terapéutico dos casos de amiloidose:

» Pesquisa de anticorpos monoclonais de cadeia leve

por eletroforese de proteinas no soro e na urina;

» Dosagem da por¢ao N-terminal do Pré-Horménio
do Peptideo Natriurético do Tipo B (NT-pro BNP)
tem grande importancia como marcador de

disfungao ventricular.

AMILOIDOSE FAMILIAR

A amiloidose familiar € uma forma hereditaria da
doenga. Quer uma mutagao tenha ocorrido no DNA
da propria pessoa, quer tenha sido herdada de um
dos pais, a forma mais comum estd associada a
proteina transtirretina (TTR) mutante, produzida no
figado. Caracteriza-se pela presenca de proteina
variante TTR no tecido amiloide, que se compde
de 127 aminoacidos. O gene TTR esta localizado
no cromossomo 18ql2.1 e apresenta mais de
120 mutagdes amiloidogénicas, dentre as quais a

Val30Met é a mais comum.

O teste molecular para andlise do TTR detecta
mutagdes em mais de 99% dos casos de amiloidose
familiar decorrente de alteragcdes nesse gene e deve
ser considerado para confirmar a suspeita diagnéstica
em pacientes sintomaticos. A pesquisa genética
também se aplica a identificagdo de membros da

familia assintomaticos em risco, a diferenciacdo entre
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a amiloidose familiar pela mutag¢do no gene TTR
de outros tipos da doenca e ao esclarecimento do

subtipo genético envolvido.

E importante salientar que formas ligadas aos genes

APOAL e GSN nao sdo contemplados nesse estudo.

A biopsia de tecido, submetida a técnica chamada de
“vermelho-congo”, ainda é o método confirmatorio
para o diagnostico da amiloidose, embora nao defina o

tipo de proteina depositada.

Dentre os métodos para definir a proteina que forma
o depésito, tem sido utilizada a imunoistoquimica
como uma primeira abordagem para identificacdo.
No entanto, os resultados sao bastante variaveis
dependendo das condi¢cbes de processamento dos
tecidos e das imunorreagdes, muitas vezes nao
dando seguranga ao patologista para diagnostico
inequivoco do tipo proteico que compde o amiloide,
além de desgastar o material eventualmente escasso

da bidépsia no bloco de parafina.

Confirmado o depédsito amiloide nas bidpsias, a
identidade quimica proteica deve ser inequivocamente

caracterizada para a escolha do tratamento.

Definir o tipo de proteina é fundamental para direcionar
aterapiaadequada. Por exemplo, no caso daamiloidose
AL, pode ser necessario o transplante de células-tronco
hematopoéticas; ja na amiloidose familiar (depésito
de transtirretina), muitas vezes recorre-se ao

transplante hepatico.

O Grupo Fleury desenvolveu a técnica de identificagdo
da proteina amiloide por espectrometria de massas (EM).
Por suas caracteristicas de excelente desempenho, um
Unico ensaio detecta muitos tipos de deposito amiloide,
as variantes genéticas e novos tipos de proteinas.
A EM mostrou-se bastante especifica naidentificacdo da
proteina que da origem ao depésito amiloide, devendo

fazer parte da investigagdo laboratorial desses casos.

Para evitar outros procedimentos invasivos no paciente,
as mesmas amostras da bidpsia podem ser utilizadas
na analise por EM. Por esse motivo, o Grupo Fleury
padronizou o método de retirada do material incluido em

parafina, procedimento usual do médico patologista para

possibilitar cortes dos tecidos e analisa-los

ao microscopio.

Posteriormente, médicos patologistas
avaliam o material por microscopia e caso
depositos sejam detectados, as ldminas sao
microdissecadas e processadas por técnica
proteOmica baseadas em espectrometria
de massa de alta resolucao para identificar

as proetinas presentes nas amostras.

Material:

A andlise é feita em material enviado ou
previamente analisado no Grupo Fleury.

Poderao ser aceitos fragmentos de tecido
fixados em formalina 10% tamponada que
poderdao ser embebidos em parafina no
setor de anatomia patolégica (enviar em

temperatura ambiente).

Prazo de resultado:
Em até 30 dias.

Consultoria médica:

Dra. Paola Smanio
Consultora médica em Cardiologia
paola.smanio@grupofleury.com.br
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RESPONDE gastrocnémio  tém  sua  propria

aponeurose anterior proximalmente. . . o
Paciente de 24 anos, do sexo masculino, com dor subita no

Distalmente, ambas as aponeuroses do . . . .
P ter¢o médio da perna direita durante partida de ténis. Refere

Especialistas compartilham ' ' gastrocnémio convergem e se tornam episodio semelhante de dor ha 2 anos. Foi solicitada ressonancia
as duvidas frequentes . | uma aponeurose L'Jnica, a aponeurose magnética (RM) da perna direita.
' | anterior do gastrocnémio, adjacente

em Nnossos canais de

a aponeurose do solear, que mais Figura 1: Imagens consecutivas de RM no

plano coronal nas ponderagdes STIR (a-d) e

assessoria médlca’ distalmente se combinam para formar
referentes ao preparo e o tendao calcaneo, conhecido também
realizagéo de exames. . ' como tendao de Aquiles. Geralmente a
Confira os principais ' aponeurose do gastrocnémio apresenta
questionamentos sobre a uma area sem fibras musculares
ressonancia magnética

T1 (e-h) de anterior para posterior, mostrando
lamina liquida (setas amarelas) entre o solear
(S) e o gastrocnémio medial (GCM) e rotura
na jun¢ao mioaponeuroética do gastrocnémio
medial (seta vermelha), achado que esta

em correspondéncia com o marcador
cutaneo (pontas de seta branca). Ha edema
de permeio as fibras musculares distais do
GCM (setas brancas) com pequena colecdo
subaponeuratica (setas azuis), e irreqularidade
na aponeurose livre (seta laranja).

imediatamente antes de se unir com a
aponeurose do solear, conhecida como

aponeurose livre do gastrocnémio.

Figura 2: Imagens consecutivas de
RM no plano sagital na ponderacao

de Esti ra mento do . : Patricia Martins e Souza é Mestre O tendao plantar tem origem adjacente

e Doutora em Radiologia pela . A .
Universidade Federal do Rio de Janeiro a cabeca lateral do gastrocnémio.

A o 5 f o
GaStrocnemlo R j IR resmemeaE e ceatEmEe Pela proximidade anatémica, durante

do Médulo Musculoesquelético

Med ial (Tennis leg ; g do Grupo Fleury - RJ. Autora do site muitos anos o tenddo plantar foi
\ : www.mskrad.com.br/blog

STIR mostrando a lamina liquida
(setas amarelas) entre o soleare o
gastrocnémio medial, onde ha edema
de permeio as fibras musculares
distais (setas brancas) com pequena

implicado na etiologia dos estiramentos colecio subaponeurética (setas azuis).

da panturrilha, mas atualmente é

considerado um tendao praticamente Figura 3: Imagens consecutivas de RM no

plano transversal nas ponderagdes STIR

stiramento dos musculos da panturri- Anatomia dos musculos vestigial que pode estar ausente e T1 de superior para inferior mostrando
lha é muito comum entre atletas pro- da panturrilha em muitos individuos e é raramente a 8mina liquida (setas amarelas) que
corresponde a hematoma entre o solear
fissionais e amadores e, embora possa Os musculos da panturrilha (solear e envolvido nas lesdes por estiramento. (S) e o gastrocnémio medial (GCM), onde
. . . P ~ . . ha edema de permeio as fibras musculares
ocorrer em diversos esportes, é muito gastrocnémio) sdo também conhecidos - P N
distais (setas brancas). Na ponderacao
comum entre os praticantes de ténis, como triceps sural, formado pelo musculo Na figura 6 podemos identificar T1 é mais evidente o espessamento da
L. 3 . ) . ; aponeurose do GCM (setas verdes)
amadores e profissionais, especialmen- solear, mais largo e profundo, e pelas a anatomia do triceps sural e as o que sugere alteracao cranica em
te na meia idade. cabecas medial e lateral do gastrocnémio respectivas aponeuroses e jun¢des associagdo com nova lesao aguda com
pequena colegdo subaponeurdtica
(mais superficial) que formam a margem miotendineas no plano transversal. (setas azuis). Distalmente ha a rotura
, . . . . . - btica do GCM
O gastrocnémio é o masculo da panturri- inferior da fossa poplitea. No quadro 1 A aponeurose normal é identificada ?Saejtzzga;n?e'fs;s”e”m fcado
\ .
lha com maior risco de lesdo porque cruza estao resumidas a origem, inser¢ao, agao como uma estrutura regular e continua
duas articulagdes (o joelho e o tornozelo) e inervagao dos musculos da panturrilha. de baixo sinal, exceto nos locais de e Figura 4: Imagens de RM no plano
e tem alta densidade de fibras do tipo Il Os musculos da panturrilha sdo do penetracdo dos vasos perfurantes. transversal nas ponderacdes STIR (acima)
e T1 (embaixo) da perna direita e da perna
(contragdo rapida), enquanto o musculo tipo penado, que apresentam tenddes esquerda para comparagdo com o lado
. ~ normal mostrando a rotura na jungao
solear cruza apenas o tornozelo e tem ou aponeuroses longas, com insercao . L Hranaune
mioaponeurdtica do gastrocnémio (seta
predominio de fibras do tipo | (contracao obliquada nas fibras musculares. Isso Avallagao dos estiramentos vermelha), lamina liquida (setas amarelas)
. . A - 3 3 o entre o solear (S) e o gastrocnémio medial
lenta). Mas, dependendo do esporte, a le- significa que as jung¢bes miotendineas por imagem (GM), onde ha edema de permeio as
sdo do solear pode ser mais frequente em e mioaponeuréticas se  estendem Os métodos de escolha para avaliagao fibras musculares distais (setas brancas) e
- ) . . i . ~ pequena colegao subaponeurdtica (setas
comparag¢ao com o gastrocnémio medial, consideravelmente ao longo do musculo, dos estiramentos da panturrilha sao a azuis). Na ponderacio T1 e comparando
e ndo é incomum haver lesdo concomi- ndo se restringindo apenas as porgdes ultrassonografia (USG) e a ressonancia com o ladonormal & mais evidente o
espessamento da aponeurose do GCM
tante do solear e do gastrocnémio medial. mais proximais ou distais (figura 5). magnética (RM), ambos apresentando » (setas verdes) o que sugere lesdo prévia.
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Tenddo do
gastrocnémio medial

Calcaneo

Figura 5:

L

Solear qastrecnémis

Cabaga fateral do
gastrocninio

vantagens e desvantagens. A RM tem maior custo, mas
permite a deteccdo de alteracbes mais sutis que podem
passar despercebidas na USG. Ja a USG é um método mais

acessivel, porém o fator operador dependente é mais critico.

Uma grande vantagem da USG é que ela permite a realizacdo
de manobra que avalia se o movimento do gastrocnémio e do
solear estdo sincrénicos ou assincrénicos. Durante a flexao
e extensao passivas do tornozelo, normalmente o triceps
sural se movimenta sincronicamente e na mesma diregao.
Quando ha descontinuidade significativa das fibras proximais
ao tendao de Aquiles, nota-se auséncia de movimentagado do

gastrocnémio em relagao ao solear.

Formas de apresentacao dos estiramentos
da cabega medial do gastrocnémio

A classificacdo mais simples divide os estiramentos
musculares em leves, moderados e graves:

e« Grau | (leve) - edema sem descontinuidade de fibras,
podendo ter pequena quantidade de liquido perimuscular.

« Grau |l (moderado) - lesdo de algumas fibras tendinea, da

as diferentes formas de acometimento
da unidade miotendinea. As lesdes
musculares por estiramento ocorrem
em locais caracteristicos da unidade
miotendinea que sao inerentes aos sitios

de maior fraqueza.

O conhecimentodasdiferencasanatémicas
entre os musculos ajuda a entender
melhor o comportamento e aspecto das
lesdes por estiramento nos exames de
imagem. Como a jun¢do mioaponeurética
do gastrocnémio é periférica, quando ha
rotura da aponeurose o hematoma nao
fica restrito pelo ventre muscular, como
ocorre nos casos de lesdo numa jungao
mioconectiva central, e sim disseca os
planos do espago interaponeurético
localizado entre as aponeuroses do

gastrocnémio e do solear.

Tipos de lesao no
gastrocnémio

Em relacdo a localizacdo, as lesdes
no gastrocnémio medial podem ser
classificadas pela localizacdo ou pela
forma da rotura. Por isso que, mais
importante do que classificar, é descrever
da forma adequada de acordo com a regiao

anatémica acometida (figura 7). As lesdes

do gastrocnémio medial ocorrem principalmente
na regido onde as fibras musculares e o perimisio
convergem para formar a aponeurose anterior.
A avaliagdo dinamica pela USG é importante
jd que a presenca de movimento assincrénico
entre o gastrocnémio medial e o solear ocorre
quando a lesdo afeta mais de 50% da juncado
mioaponeurdtica na imagem seccional no plano
da lesao, o que significa um tempo mais longo
de retorno as atividades. As lesdes mais graves
(tipo 3 e 4) costumam ocorrer mais em atletas,
sendo que a lesdo isolada na aponeurose livre
se comporta como uma lesdao tendinea em
termos de prognéstico, com maior tempo de
reabilitacdo e retorno ao exercicio quando
comparado com as lesdes musculares, miofasciais
e mioaponeurdticas. As lesdes do tipo 1 (na
juncdo mioaponeurdtica sem acometimento da
aponeurose anterior) e 3 (na aponeurose livre)
nao costumam estar associadas a hematoma
intermuscular, enquanto nos tipos 2 e 4, onde
ha envolvimento da jun¢do mioapoenuroética, a
presenca de hematoma entre o gastrocnémio
medial e o solear é mais frequente, tanto nas
lesGes parciais quanto completas e em lesdes de
tamanhos variaveis. Estudos demonstram que
as lesdes nas fibras da jun¢do mioaponeuréticas
tendem a formar hematoma intramuscular,
as roturas na apoenurose anterior estao mais
relacionadas a hematomas intermusculares e as

lesbesisoladas naaponeurose livre ndo costumam »

Figura 6: juncdo miotendinea, da fascia, aponeurose e/ou das fibras
musculares; tipicamente é associada a hematoma na jungao
miotendinea.

« Grau lll (grave) - rotura completa do tendao ou da juncao
miotendinea, com descontinuidade de todas as fibras, com
ou sem retragao associada.
Entretanto, essa classificacdo é muito simplista e insuficiente
para determinar o prognéstico e tempo de retorno ao esporte
ou ao trabalho. O termo “lesdo parcial”, caracteristica do
grau Il, além de ambiguo, ndao descreve apropriadamente
Musculos da panturrilha (triceps sural)
Musculo Origem Insercao Agao Inervagao
Medial | Condilo femoral medial = :
Gastrocnémio Fl?lxa? doljoelhod .
Lateral | Céndilo femoral lateral ; e flexao plantar do pe
Tendao de
Cabega e 1/3 superior Aquiles no N. tibial
da fibula calcaneo
Solear - Flexdo plantar do pé
Margem posterior da
tibia proximal

Quadro 1:
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Classificacao de Pedret et al. dos estiramentos do gastrocnémio medial (ultrassonografia)
Tipo Descrigao
Alteragao na estrutura e edema nas fibras da transicao
1 | Mioaponeurética Aponeurose | migaponeurdtica, mas com a aponeurose anterior do
Intacta gastrocnémio intacta
L Les3o na A | Acometimento da largura da aponeurose < 50%
2 | Aponeurética
aponeurose | g | Acometimento da largura da aponeurose > 50%
3 | Aponeurose livre Imed|atameAnte.d|stal as fibras musculares mais distais da cabeca medial
do gastrocnémio
4 Mist Acometimento da aponeurose anterior er da aponeurose livre
I5ta do gastrocnémio
Quadro 2:
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Figura 7: Representacao esquematica dos tipos
de lesdo do gastrocnémio medial segundo a
classificagdo ultrassonografica de Pedret et

al. Na figura 7a esta representada em versao
ampliada a por¢ao distal do gastrocnémio
medial (GCM) e do solear, cujas aponeuroses

se unem para formar o tendao de Aquiles (TA).
No tipo 1 (7b) ha lesao das fibras musculares

da juncao mioaponeurdtica, mas a aponeurose
anterior do gastrocnémio esta intacta. Com isso,
se houver hematoma (em vermelho) fica contido
de permeio as fibras distais. No tipo 2 (7¢) ja
existe solucao de continuidade na aponeurose
anterior, o que permite que o hematoma disseque
os planos interaponeuréticos entre o solear e

o gastrocnémio medial (setas). No tipo 3 (7d)

ha lesdo na aponeurose livre do gastrocnémio,
com envolvimento discreto ou ausente das
fibras da jun¢do mioaponeurética. O tipo 4 (7e)
seria a lesdo mista, onde ha acometimento da
aponeurose anterior e da aponeurose livre.
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estar associadas a formagao de hematoma, provavelmente
devido a menor vascularizagdo local e menor tendéncia a
sangramento na aponeurose livre.

A localizagao da aponeurose livre também faz com que o

sangramento ocorra mais no tecido subcutaneo e se estenda

inferiormente, formando uma equimose na extremidade

Agora a Revista Médica do
Grupo Fleury também é DIGITAL

Muito mais informacao na palma da sua mao g)

®

Discussao de temas
|

da atualidade

distal da perna em vez de hematoma intra ou intermuscular.

Principais diagnosticos diferenciais dos estiramentos do
gastrocnémio medial:

« Rotura do tendao de Aquiles

» Rotura de cisto de Baker

- Encarceramento da artéria poplitea

- Trombose venosa profunda Uma publicagéo

Conteudo de diversas

» Lesdao de outros musculos do compartimento posterior -
P P especialidades

eriddica destinada ao
(solear, tibial posterior, flexor longo dos dedos e do halux)m P

publico médico, com

Importante na avaliacao dos estiramentos do gastrocnémio medial:

atualizacoes cientificas

« ARM de perna tem que ter boa resolu¢io espacial, principalmente e multidisciplinares, e

no plano transversal;

escrita por especialistas Atualizacdes

de servicos

¢ Conhecimento da anatomia é fundamental para identificar o sitio
da lesao (muscular, miofascial, mioaponeurética, miotendinea ou do Grupo Fleury:

tendinea, e se ha descontinuidade na aponeurose anterior ou na
aponeurose livre);

* Encontrado edema muscular junto a superficie do musculo, buscar

[m]3:

ativamente lesao fascial ou na aponeurose; ACESSE A AREA MEDICA
* Encontrado hematoma intermuscular, buscar ativamente do nosso site e navegue por todas as edigc")es -
descontinuidade na jungdo mioaponeuratica; E

* Sequir no plano transversal os componentes vertical e transversal
da lesdo;
* Cuidado para nao confundir coagulos no interior do hematoma
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SOLUCOES
COMPLETAS PARA
cardiologia

O Weinmann e a Serdil oferecem conforto
e tecnologia para exames cardiologicos.
Além de encontrar um amplo portfolio de
testes genéticos, os pacientes realizam
analises clinicas e exames de imagem em
um so lugar, garantindo maxima confianca,
exceléncia e agilidade.

Il

Ecocardiograma
adulto com
doppler colorido

Ressonancia

Entre os exames, Cardiaca

merecem destaque:

Exames

Eletrocardiograma genéticos

Mapa Holter

Tomografia
computadorizada:
escore de calcio
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SAUDE
da Mulher

I

e Acompanhamento
gestacional completo
e Ecografias
e Densitometria ¢ssea

e Hormonais
e Medicina Fetal

Mamografia
e Oncotype DX® digital:

.. L. Disponivel na
@ Painéis geneéticos ur:ic?ad;VSerd“

Exames realizados em
ambientes modernos e

acolhedores
de mama

e Papanicolau
® Ressonancia magnética 1.5T e 3T
e Sorologias
e Teste pré-natal nao invasivo
para aneuploidias fetais
(NIPT e NIPT ampliado)

Coleta domiciliar
onde e quando sua
paciente preferir

Equipe médica especializada
que acompanha e realiza os
exames de mamografia e ecografia

Medicina Fetal @ Centro da .

Oferecemos todo o cuidado e carinho que a mamae e M u I'her Serdll \

0 bebé merecem durante a gestacao, com uma equipe Um espaco voltado exclusivamente ao publico
médica especializada, laudos padronizados e portfolio feminino e com ampla gama de exames. Dentre
completo de exames para o pré-natal eles estao a Biopsia de agulha fina e o Core Biopsy.
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Portfélio amplo para Ambiente seguro Toda confianca e
o publico adulto e infantil e acolhedor qualidade do Grupo Fleury

Conte com o Weinmann na
campanha de imunizacao
contra a gripe. Nossas
vacinas sao tetravalentes e
® Haemophilus influenzae tipo B oferecem protecao contra
® Hepatite A Adulto e Infantil dois subtipos de influenza
® Hepatite B Adulto e Infantil

® Hepatites A e B Combinadas

do tipo A e duas linhagens
de influenza do tipo B.

& Herpes-Zoéster Recombinante (Shingrix)

@ Hexavalente Acelular Combinada
® Imunoglobulina humana anti-D/anti-RH
® Influenza Quadrivalente
& Meningocdcica A, C, Y, W Conjugada

® Meningocécica B Recombinante

® Papilomavirus Humano (HPV) Quadrivalente

& Pentavalente Acelular Combinada
® Rotavirus Pentavalente

® Pneumocdcica Conjugada 13 Valente

® Quadrivalente combinada (DTPa+polio)
® Triplice Bacteriana Acelular do Adulto

® Triplice Viral (Sarampo,Caxumba,Rubéola)

® Varicela

Unidade Menino Deus
Rua José de Alencar, 573
Menino Deus - RS

PROTECAO

‘ O I\/l P I_ E | A PA R A SEU PACIENTE PODE SE VACINAR EM ¢ IMPORTANTE: A vacina contra a gripe, assim como
CASA OU ONDE PREFERIR COM A COLETA todas as demais vacinas disponiveis, pode ser
o administrada concomitantemente ou com qualquer
DC,)MICILIAR’ SE!VI LG \_"SITA . intervalo em relacao as vacinas contra a COVID19.
Até mesmo aos sabados, domingos e feriados Avacinacao deve ser adiada brevemente em individuos
* Mediante apresentacao do voucher de desconto. que sofrem de enfermidade febril aguda grave.

Q Weinmann Serdil2

Canais de atendimento (51) 4004-3080© @ weinmann.com.br | serdil.com.br @E@laboratorioweinmann @/\aboratorioweinmann | SerdilRadiologia




NOVA AREA MEDICA
mais funcionalidades e
’ facilidades para o seu dia a dia

ANALISES CLINICAS

paciente com o laudo evolutivo
por pacientes

EXAMES DE IMAGEM
= W Diversas ferramentas para
manipular as imagens cormo panoramica

ou zoom, possibilitando a reformatagao
em diferentes planos ortogonais
\/ Mensuragao em regides de interesse

NOVIDADES
\/ Acesso a todo o historico do \/ Login facilitado

\/Ag'\tidade na busca

\/ Solicitagao de acesso aos
exames dos pacientes

\/ Melhoria na visualizacdo e
Impressao de laudos

(RO, entre outras funcionalidades

Visualize no mesmo site as imagens de todas
as marcas do Grupo Fleury como se estivesse
na sala de exames, sem compressao ou perda

Assista ao video
i explicativo

e conhega todas
> as facilidades

Acesse: weinmann.com.br/medico

de informacao. =
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Atendimento
também aos
domingos

PRECISAO
e Tecnologia

Diagnostico
por Imagem

Visando o cuidado com
seus pacientes, a Serdil
oferece uma ampla gama de

Mais tecnologia
Equipamentos de alto campo magnético,

como a Magnetom Avanto 1.5 T, Magnetom
Spectra 3T da Siemens, que fornece
resolucao diferenciada para exames
musculoesqueléticos e neurologicos, e
Multislice GE Brightspeed, com o exclusivo
software ASIR, que reduz a radiacdo e
aumenta a qualidade das imagens.

exames de imagem, como
Tomografia, Ressonancia
Magnetica, Raio-X,
Mamografia, Densitometria
e Ecografia.

Onde realizar:
Unidade Serdil
Rua Sao Luis, 96

Mais possibilidades
Ampla gama de métodos de
diagnostico por imagem.

Agende 0s seus exames:
(51) 4004-3080
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Novo espaco em Um lugar destinado ao cuidado com a
salde e ao bem-estar de seus pacientes.
Ampla e moderna, a nova unidade oferece
analises clinicas e exames de imagem em

Porto Alegre oferece
resultados mais rapidos

e area exclusiva um so lugar, além de muito conforto e a
para as criangas qualidade que vocé ja conhece.

9 RESULTADOS RAPIDOS SALA EXCLUSIVA PARA
Fluxo de liberacao de AMAMENTACAO

LRI LT i - . . 5 . ol
i AR A f e e, resultados de urgéncia, com .espago, que c.on.a com fraidano e
. : | = ; orazos de entrega para exames micro-ondas, foi feito para os bebés
= gue precisam aguardar para realizar

de rotina de 2h a 4h. Exames .
a coleta de urina.

solicitados pré-quimioterapia

sao liberados em ate 2h. g WEINMANN KIDS
LU Equipe especializada com mais de 10
.n. VITRINE PARA AREA TECNICA anos de experiéncia em coleta pediatrica
Agora vocé podera ter a e neonatologia. Espaco criado para
experiéncia de ver como distrair e acolher as criancas, tornando a
experiéncia de fazer exames mais leve,

funciona o nosso laboratorio o o
o o B lUdica e divertida.
de analises clinicas onde sao

feitos os exames. ASSESSORIA MEDICA
A Equipe especializada em pediatria

@)
([ J
(R [FETERER, 22500 ESTACIONAMENTO sempre pronta para discutir casos mais
Atendimento de ,
segunda a sexta DISPONIVEL PARA TODOS complexos e prestar esclarecimentos

das7has16h e OS CLIENTES. sobre exames.
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Consulte os horarios
de funcionamento

em nosso site

Saiba tudo que

o Weinmann e
a Serdil podem
FAZER POR
VOCE E SEUS
PACIENTES

Exames laboratoriais:

- Anatomopatologicos

e citologicos
- Bacteriologicos
- Biomoleculares

- Coleta de medula 6ssea

- Hematologicos
- Hormonais

- Imunologicos

- Parasitologicos

- Provas funcionais com
acompanhamento medico

- Sorologias

- Testes bioquimicos

- Toxicologicos
- Urinalise

Testes para Covid-19

Exames de imagem e métodos
graficos disponiveis na Serdil:

- Biopsias

- Densitometria 6ssea

- Ecocardiograma
- Eletrocardiograma
- Mamografia digital

- Mapa/Holter
- Medicina Fetal

+ Procedimentos em mama

- Raios X

- Ressonancia Magnética de 1,5 e 3,0 Tesla
- Tomografia computadorizada

- Ecografia geral e com Doppler

- Ecografia geral pediatrica

O Weinmann construiu toda a sua trajetoria de mais
de 90 anos a partir dos pilares de pioneirismo, confia-
bilidade, exceléncia técnica em diagnosticos e inova-
cao em procedimentos, sempre investindo nos mais
modernos equipamentos para oferecer aos seus
clientes o que ha de melhor em Medicina Diagnostica.

Recentemente, o Weinmann se uniu a Serdil, clinica
especializada em diagnosticos por imagem, com 50
anos de tradicao, passando agora a oferecer ainda
mais tecnologia em servicos de Medicina Diagnostica.
Com essa iniciativa, em um mesmo local é possivel
realizar exames laboratoriais e de imagem em
ambientes acolhedores e estrutura moderna,
garantindo maxima confianca, exceléncia e agilidade.

Exames genéticos:

+ CGH-array EONES

- Exoma LABORATORIAIS

- Oncotype DX* E DE IMAGEM EM
n - UM SO LUGAR

- Teste pré-natal nao

invasivo para aneuploidias

fetais (NIPT)

Vacinas:
- Amplo portfélio adulto
e infantil

COLETA DOMICILIAR:
Weinmann até vocé

Comodidade para realizar exames
laboratoriais em casa, no trabalho
ou onde preferir. E sem pagar
nada a mais por isso!*

*Mediante apresentagao do voucher promocional

CONVENIOS

« Advance Medical

« AFISVEC

« AFM Sao Leopoldo
« AFPERGS

= Ajuris

« Allianz Saude

« AMBEP

« Amil

» Assefaz

« Assist Card

» Assoc. Saude Rural Alegrete
« Bacen

« Banco do Amazébnia
» Bayer

« Bradesco

« Cabergs

« Caixa Econbmica

« CAPESESP

« Care Plus

« Cassi

« Centro Clinico Gaucho
« Cigna Global

« Clinicas Reunidas

« Coopersinos

« Dana Saude

= Doctor Clin

« Dr. Panni

« Elo Saude

« Embratel

« FAS / AMP - RS
« Fatima Saude

« Gama Saude

- Geap

- Gente Saude

« GKN

« Humana Saude
- IPE

« ISAM

« ISSEG

« Jayme Sirotsky

« Life Empresarial
« Lincx

« Master Med

« Medclin

« Medial

« Mediservice

« Medlar

« Medsenior

« Multiclinica POA
« Notre Dame Intermeédica

« One Health

« Porto Seguro

« Postal Saude

« Prevent Senior

« PROASA

« Prontomed

« Prudential

» Radimagem

« RBS CAF

« RS Saude

« Saint Gobain

« SAMEISA

« SASA/ADM

« Saude Caixa

« Saude Pas

« Saude Petrobras

« Sind. Trab. Ind. Const. Mob.
« Sind. Trab. Rurais de Gramado
» Sompo Saude

« Sul America

« Sulmed

« Tacchimed

» Ugapoci

« Unafisco

« Unimed Encosta da Serra

» Unimed Porto Alegre

» Usisaude Usiminas Zamprogna

Q

Unidades

« CPCLIN « OAB Caixa Advogados » Vale Saude Sempre

« Dana Industrias « Omint « Verte Saude

Entre em contato com nossa Central de Atendimento

para confirmar a cobertura e o desconto de seu convénio

Porto Alegre Maua Regido Metropolitana
Rua Joao Manoel, 119

Serdil Centro Histoérico Cachoeirinha

Rua Sao Luis, 96
(esquina com Av. Ipiranga)

-
Atendimento também
aos domingos
Anita Mall

Rua Anita Garibaldi, 600
Loja 102 | Mont'Serrat

Bourbon Ipiranga
Av. lpiranga, 5.200
Sala 300 | Jardim Botanico

Ecofetal
Av. Cristovao Colombo, 2130
Floresta

Farrapos
Avenida Farrapos, 2750 | Floresta

General Vitorino
Rua Vigario José Inacio,
511 | Centro Histérico

Lindodia Shopping
Av. Assis Brasil, 3.522
2°andar | )d. Linddia

Menino Deus
Rua José de Alencar, 573
Menino Deus

Moinhos de Vento
Rua Ramiro Barcelos, 910
3¢ andar | Moinhos de Vento

Mostardeiro
Rua Mostardeiro, 295
Independéncia

Nilo Pecanha
Av. Nilo Pecanha, 2.655
Chacara das Pedras

Shopping Iguatemi
Av. Joao Wallig, 1.800
Passo d’Areia

Wenceslau Escobar
Av. Wenceslau Escobar, 3.033
Cj. 102 | Vila Conceicao

Zona Sul
Av. Otto Niemeyer, 687
Tristeza

Av. Flores da Cunha, 1.340
Vila Imbui

Canoas
Rua Gongalves Dias, 67,
Sala 10 | Centro

Esteio
Rua Padre Claret, 196 | Centro

Gravatai

Av. Dorival Candido
Luz de Oliveira, 166
Loja 11| Centro

Serra

Gramado

Rua Madre Verénica,
230 | Vila Suica

Vale dos Sinos
Novo Hamburgo
Av. Nagoes Unidas,
2.226 | Centro

Sao Leopoldo
Rua Conceigao, 1.009
Centro
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q Gru poFleu Y | Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.

Aponte a camera do seu celular para

“ b _E E OSQF\: Codes e realize seus exan:)es
Weinmann Serdilz 3 i onde preferir com isengao de taxa
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