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Painel genético avalia mutacoes relacionadas tanto a doenca
de células B quanto a de células T e contribui para melhorar a
estratificacdo de risco e promover tratamento individualizado
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EPISODIO 1 | Teste pré-natal nao

invasivo: o método mais sensivel para

rastrear cromossomopatias

No primeiro episédio, nossos especialistas
em Medicina Fetal do Fleury Medicina e
Saude, Dr. Mario Henrique Burlacchini e Dr.
Enoch Quinderé de Sa Barreto, conversam
sobre a importancia do teste pré-natal nao
invasivo, o NIPT, para o rastreamento de
cromossomopatias.

EPISODIO 3 | Gestacao Gemelar

Nossos especialistas em Medicina Fetal, Mario
Henrique Burlacchini de Carvalho e Enoch
Quinderé de Sa Barreto, abordam os desafios
do seguimento das gestagoes gemelares,
dado o risco muito aumentado de doencgas
como hipertensao, pré-eclampsia e diabetes,
bem como de complicacdes na gestagao.

Med

Com temas atuais e
constantemente discutidos
pela comunidade médica,

o Fleury Med Podcast traz
convidados renomados para
lhe oferecer conhecimento
meédico de qualidade nas
mais diversas especialidades.

U

EPISODIO 2 | O que é reproducio

assistida e quando procurar ajuda

para engravidar

No segundo episddio, o especialista em
Reprodugao Humana e Endometriose,
Luiz Fernando Pina de Carvalho, da Baby
Center Medicina Reprodutiva, conversa
com o coordenador médico do Fleury
Fertilidade, Daniel Suslik Zylbersztejn,
sobre reproducao assistida.

Vocé encontra nosso
podcast nas principais
plataformas digitais:

Med

medicina
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% Unidades de Atendimento: G ru po F le u ry

300 unidades em dez estados

Q Weinmann Serdil&

e no Distrito Federal. & Portfolio amplo em Medicina Diagnostica:
< Operacoes em Hospitais: realizacao cerca de 3,5 mil testes em 37 diferentes areas.
de diagnosticos para 31 hospitais, tanto < 6,8 milhdes de atendimentos e mais de
de analises clinicas quanto de imagem 60 milhdes de exames realizados em 2021.
e outras especialidades. & Quadro de 13 mil colaboradores

% Laboratério de Referéncia: exames e 3 mil médicos.

de alta complexidade para laboratérios, £ Receita bruta de RS 4.2 bilhoes

hospitais e clinicas em todo o Brasil. em 2021.

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.

Saiba alguns
dos diferenciais
do Grupo Fleury

O Grupo Fleury oferece um amplo portfélio de exames laboratoriais, processos
modernos e seguros, além de uma consultoria médica especializada para auxiliar no
direcionamento da investigacao diagnostica e, posteriormente, na decisao terapéutica.

) Portfolio @ Certificacao
B &

Exames em anatomia patologica e citologia, Programa de Acreditacdo de Laboratorios Clinicos
além dos biogquimicos, hematologicos, (PALC) da Sociedade Brasileira de Patologia
hormonais, sorolégicos e genéticos. Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML), ISO

9001, ISO 14001
Metodologias e Novas Tecnologias

Sequenciamento genético de ultima Seguranca
geracao, espectrometria de massas, Rigoroso sistema de controle da qualidade
protedmica direcionada, imunoensaios, laboratorial conforme as normas da SBPC/ML e CAP.

reacao em cadeia da polimerase e outras.
@ Parcerias internacionais

Agilidade O Grupo Fleury esta ao lado de marcas referéncias
Liberacdo dos resultados pela internet. em Medicina Diagnostica, como ChromaTox,
Foundation One, Guardant Health, Mayo Clinics,
Conﬁabilidade NeoGen/Pediatric Screening, Nichols Institute,
Cada amostra, identificada por meio de Exact Sciences e Quest Diagnostics.
codigo de barras, recebe um tratamento
individualizado e cuidadoso, desde o Equipe
momento da coleta até a liberacao do laudo, Altamente capacitada, que atua em conjunto com
sempre sob a supervisdo de um médico a equipe médica, em um ambiente que estimula
especialista em Medicina Laboratorial. permanentemente a pesquisa e a inovacao.

é GrupoFleury




—>
—>

EXAMES

de imagem

Instituto de Radiologia (84) 4004-3220©  Mirn.com.br

Grupo Fleury

e GE instalam
equipamento inédito
na America Latina

Ressonancia Magnética de alta resolucao,

a Sigma Prime ¢ a segunda em operacao no mundo

e traz feitos consideraveis a medicina diagnodstica, além
de sustentabilidade e agilidade ao dia a dia

Imagens com Ergonbmica e
: altissima resolucao silenciosa

‘é Agilidade: menor tempo Sustentabilidade:

\

n de exposicao do paciente reduz o consumo de
a0 exame gas helio em até 70%

QNS

® Mecanismo de sequéncia

avancada que permite estudo
mais preciso sobre doencas

degenerativas;

Onde realizar:

Unidade Tirol
Avenida Afonso Pena, 744

® Imagens melhores para quem
utiliza proteses ortopédicas;

Atendimento de segunda
a domingo, inclusive em
horarios noturnos*

® Software que minimiza
movimentos que podem
atrapalhar a aquisicao de imagens
durante o procedimento.

*Horarios noturnos disponiveis apenas de segunda a sexta.
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SUMARIO _

Apds amplo estudo, Grupo Fleury
implementa novos valores de
referéncia para o hemograma

INFECTOLOGIA NA PRATICA >
Marcadores laboratoriais
contribuem para a investigacao
das hepatites virais

HEPATITE DELTA» A importancia
da investigagao dessa doenca ainda
pouco rastreada e cuja prevaléncia
pode estar subestimada

PEDIATRIA» Estudo de caso
mostra como diferentes métodos
contribuem para avaliar quadro de
dor abdominal em adolescente

ONCO-HEMATOLOGIA»>
Painel genético avalia
mutacoes relacionadas a
leucemia linfoblastica aguda

GENOMICA P Painel genético
para portadores de doengas
recessivas auxilia decisées

reprodutivas bem embasadas

\ ONCOLOGIAP Especialista

convidado compartilha sua
pratica clinica em casos de
cancer de mama

SAUDE DA MULHER > Teste de
Imunocitoquimica para p16/Ki-67 auxilia
na predicdo do risco de malignidade de
les6es causadas pelo HPV

NEUROIMAGEM P Abordagem
multidisciplinar contribui para

o diagnostico da perda de
memoria em paciente idosa

CARDIOLOGIAP» Complicagdes
da hipertenséo arterial estao
associadas a maior risco de
lesdo em orgdos-alvo

ENDOCRINOLOGIA» Novos
recursos clinicos contribuem
para a avaliagao e classificagao
dos nédulos de tiroide

COMPROMISSO COM A
INOVAGAO E A QUALIDADE

compartilhamento de informagdes sobre
novos exames, ou mesmo novas descobertas,
é um dos pilares do Grupo Fleury, trabalho
que reafirma o nosso compromisso com a

medicina diagnostica de qualidade.

Dessa forma, apresentamos na décima
segunda edi¢do da Revista Médica os novos
valores de referéncia para o hemograma, em
matéria que traz informagdes importantes
sobre essa recente atualiza¢do implementada
pelo Grupo Fleury e que foi pautada em um
amplo estudo realizado com dados de cerca de
100 milindividuos. Na coluna Infectologia na
Pratica, nossos especialistas discutem o uso
de marcadores sorolégicos no diagnoéstico
de hepatites virais sintomaticas. Seguindo
nessa tematica, discutimos a importancia
da investigacdo da hepatite delta, doenca

pouco rastreada e cuja prevaléncia

pode estar subestimada.

Ainda falando sobre a
diversidade de métodos
que contribuem para um
melhor diagnostico clinico,
em Pediatria, mostramos
como a ultrassonografia e
outros exames de imagem

auxiliam a investigacdo da

Kaline Lucena

. dor abdominal recorrente

Grupo Fleury
em adolescentes.

Em Onco-hematologia, nossa matéria
de capa aborda o novo painel genético

para leucemia linfoblastica aguda, que

analisa diversas muta¢des tanto nas
doencas de células B quanto nas de
células T, com impacto no diagnostico e na
estratificacdo de risco dessas condicoes.
Ja em Genobmica, apresentamos o painel
genético para portadores de doencas
autossdmicas recessivas, teste que apoia

decisdes reprodutivas embasadas.

Em Ginecologia Geral, evidenciamos como
o teste de imunocitoquimica para pl6/Ki-
67 se tornou um aliado na predi¢do do risco
de malignidade de lesbes causadas pelo
HPV. A Neurologia, por sua vez, destaca a
importancia da abordagem multidisciplinar
para analisar um quadro de perda de
memoéria e desorientacdo em paciente
idosa. Na coluna Experiéncia Oncotype DX®,
a médica convidada, Dra. Marilia Sampaio,
mostra como esse exame foi fundamental
para a definicdo da melhor conduta clinica de

paciente com cancer de mama.

Em Cardiologia vocé confere uma investigacao
sobre as complicagdes da hipertensao arterial e
as lesdes em 6rgaos alvos. Em Endocrinologia,
mostramos 0s NOVOS recursos para o manejo e

a classificacdo dos nodulos de tiroide.

Por fim, gostariamos de agradecer a sua
companhia ao longo de 2022 e esperamos
que nesse novo ano vocé continue contando
conosco na jornada de saude de seus pacien-

tes. Desejamos a todos um prospero 2023!

Boa leitural |

Dr. Carlos Eduardo Mocelin_ Diretor de Operacées Médicas | Grupo Fleury
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m dos exames complementares mais solici-
tados na pratica médica para a avaliacdo do
estado fisioldgico ou patolégico, o hemo-
grama afere qualitativa e quantitativamente

os elementos celulares do sangue.

Seus valores de referéncia (VR), que pas-
saram por recente atualizacdo no Grupo
Fleury e entraram em vigor em 7 de agosto
de 2022, sdo importantes para permitir que
o médico interprete os resultados obtidos
de seu paciente e os compare com a popu-

lagdo a qual ele pertence.

NOVOS VALORES
DE REFERENCIA

Entretanto, além de os VR sofrerem pequenas
variacdes entre populagdes, por razdes de etnia,
estado nutricional, estilo de vida ou condicbes
ambientais, podem, ao longo do tempo, se alterar
pela substituicido de métodos e equipamentos por
outros mais modernos, que aferem com maior
precisao e sensibilidade os parametros estabelecidos.
Ademais, ha variagcbes entre as diferentes faixas

etarias e géneros, dentro da mesma populagao.

Nesse contexto, o College of American Pathologists
e o Clinical and Laboratory Standards Institute
sugerem que cada laboratério estabele¢a os VR

préprios para a populagao que atende.

Os VR sao determinados a partir de analise
estatistica cuidadosa de uma amostra representativa
da populagao de individuos saudaveis. A selegao
da amostra deve levar em conta uma série de
detalhes e caracteristicas clinicas, epidemiologicas

e demograficas, entre outras.

COMO FOI FEITO O ESTUDO

A equipe de pesquisadores do Grupo Fleury
desenhou um estudo cientifico, suficientemente
amplo e robusto, apos aprovacdo do Comité de Etica
em Pesquisa, para estabelecer os VR do hemograma

na populagao brasileira.

30.000 —|

20.000 —

Grafico 1.

NUumero de pacientes em
cada faixa etaria, por sexo.
As porcentagens se referem
ao total de pacientes.

Contagem

10.000 —|

Inicialmente, selecionou, a partir do banco de
dados da rede de laboratoérios, mais de um
1 milhdo de individuos, cujos dados foram
tornados andénimos. Atendendo as diversas
regras e condi¢des do estudo, a equipe elegeu
para a analise 95.949 pessoas saudaveis
(58.569 mulheres e 37.380 homens), com idade
igual ou superior a 18 anos, que realizaram
o exame entre abril de 2012 e abril de 2021

(ver grafico 1 e quadro 1).

Os resultados alcangados passaram por criteriosa
reavaliacdo por métodos estatisticos e os pontos
fora da curva (outliers) foram removidos com
o uso do método de Tukey. Os pesquisadores
obtiveram os VR por bootstrapping, tendo
calculado os quartis 2,5 e 97,5 dos valores de cada
analito aferidos 10.000 vezes e utilizando desvio-
padrdao como intervalo de confianca. Finalmente,
a equipe comparou os novos VR aqueles
previamente empregados, assim como a outros
estudos cientificos internacionais disponiveis na

literatura médica.

Os valores foram parametrizados em varias
faixas etarias, no sexo masculino e feminino.
A tabela 1 lista todos os novos VR dos diversos

parametros, nas diferentes faixas etarias.

-

19.791 | ‘ E
(20.6%)
17.324 [im
(18.1%)

10.516

o (11.0%)

(9.7%)

30-39 40-49 50-59

Faixas etarias
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Lista dos diversos VR estabelecidos para a populagao brasileira
CONTAGEM DE CELULAS VERMELHAS (RBC)

Masculino Feminino
Adultos: 4,32 - 5,67 milhdes/mm? Adultos: 3,83 - 4,99 milhdes/mm?

Masculino
Adultos: 13,3 - 16,5 g/dL

Masculino
Adultos: 39,2 - 49,0%

HEMOGLOBINA

Feminino
Adultos: 11,7 - 14,9 g/dL

HEMATOCRITO

Feminino
Adultos: 35,1 - 44,1%

HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA

Masculino
Adultos: 27,7 - 32,7 pg

VOLUME C

Masculino
Adultos: 81,7 - 95,3 fL

CONCENTRAGAO DE

Masculino
Adultos: 32,4 - 36,0 g/dL

Feminino
Adultos: 27,7 - 32,7 pg

ORPUSCULAR MEDIO (VCM)

Feminino
Adultos: 83,1 - 96,8 fLL

HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA

Feminino
Adultos: 32,0 - 35,2 g/dL

uu_m

-

S A

S

DISTRIBUICAO DE CELULAS VERMELHAS (RDW)
Masculino Feminino Faixa etaria Sexo Numero de Sexo Numero de Total
Adultos: 11,8 - 14,1% Adultos: 11,8 - 14,2% pacientes (%) pacientes (%)
LEUCOCITOS 18-29 F 6.715 M 4923 11638
Masculino Feminino (7,00%) (5,13%) (12,13%)
Adultos: 3.650 - 8.120/mm? Adultos: 3.470 - 8.290/mm?
NEUTROFILOS 30-39 F 17.324 M 9.333 26.657
Masculino Feminino ) B eI
o _ 3 o _ 3
Adultos: 1.590 - 4.770/mm Adultos: 1.526 - 5.020/mm 40-49 = 19.791 M 10516 30307
EOSINOFILOS (20,6%) (11,0%) (31,6%)
Masculino Feminino
Adultos: 34 - 420/mm? Adultos: 20 - 340/mm? 50-59 F 9618 M 7070 l6.688
BASOEILOS (10,0%) (7,37%) (17,37%)
Masculino Feminino 60+ F 5121 M 5.538 10.659
Adultos: 10 - 80/mm? Adultos: 10 - 80/mm? (5,34%) (5,77%) (11,11%)
LINFOCITOS
Masculino Feminino Total 58.569 37.380 95.949
Adultos: 1.120 - 2.950/mm? Adultos: 1.097 - 2.980/mm? (61.0%) (39%) (100%)
MONOCITOS
Masculino Feminino
Adultos: 260 - 730/mm? Adultos: 220 - 650/mm?
SEGMENTADOS
Mesalins Famiiin Dr. Margal Cavalcante de Andrade Silva
: Aclica: Consultor médico em Hematologia
Adultos: 1.590 - 4.770/mm? Adultos: 1.526 - 5.020/mm? ( o marcalsilva@rupofieury.com.br
BASTONETES Dr. Alex Freire Sandes Dra. Maria de Lourdes L. F. Chauffaille
: . Consultor médico em Hematologia Consultora médica em Citogenética e Hematologia
Adul MaSCUlérig/ 5 Adul Femmlsnz(;/ 5 alex.sandes@grupofleury.com.br mlou‘:deschauf'flaille@grlupofleurly.com.br I
ultos: até mm ultos: até mm
PLAQUETAS Dra. Aline dos Santos Borgo Perazzio Dr. Matheus Vescovi Gongalves
Consultora médica em Hematologia Consultor médico em Hematologia
Masculino Feminino aline.perazzio@grupofleury.com.br matheus.goncalves@grupofleury.com.br
Adultos: 151.000 - 304.000/mm? Adultos: 163.000 - 343.000/mm?
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INVESTIGACAO DAS

O diagnostico etioldgico depende de

marcadores laboratoriais especificos

revista médica_#12

s hepatites causadas por virus — aqui trata-
remos da A, da B e da C - atingem milhdes
de pessoas anualmente e continuam a
representar um importante problema de
saude publica em todo o mundo, tanto em

suas formas agudas quanto crénicas.

Quando sintomaticas, as hepatites virais
agudas cursam com quadros clinicos
praticamente indistinguiveis, isto &, ndao
é possivel o diagnostico etiologico dife-
rencial sem o emprego de marcadores
sorologicos especificos: o anti-VHA IgM
para o virus da hepatite A (VHA), o HBsAg
e o anti-HBc IgM para o virus da hepatite
B (VHB) e o anti-VHC e 0 VHC-RNA para o
virus da hepatite C (VHC).

As manifestacdes clinicas usualmente
constituem um periodo prodroémico de
quatro a sete dias, marcado por sintomas
inespecificos como febre, astenia, dores
musculares, cefaleia, nauseas, vomitos
e artralgias. A essa sintomatologia se se-
gue um periodo de estado, caracterizado
por ictericia, coluria e hipo ou acolia fecal,
além de hepatomegalia discreta e, por
vezes, esplenomegalia. Na maioria dos
casos, porém, essas infec¢des sdo sub-
clinicas. Na convalescenca restam apenas
anormalidades laboratoriais, que tendem

a regredir em cerca de seis meses.

Ja nas hepatites crénicas, diagnostica-
das quando ha persisténcia dos virus
B ou C por mais de seis meses, a in-
feccdo costuma ser oligo ou assinto-
matica, razao pela qual muitas vezes a
doenca so6 é identificada diante de com-
plicagbes decorrentes de sua progres-
sao para cirrose ou hepatocarcinoma.
Por conta disso, em muitas situacoes, o

diagnostico ocorre casualmente, sendo

feito pela descoberta da elevagdao de enzimas he-
paticas, notadamente a alanina aminotransferase
(ALT). Eventualmente, os portadores de hepatite
cronica B ou C apresentam sintomas genéricos,
a exemplo de fadiga, mal-estar e artralgias. Por
sua vez, os pacientes com doenga mais avan¢ada
podem evidenciar manifestacbes como ascite,
edemas, discreta ictericia e hemorragia diges-
tiva alta. Ao exame fisico, existe a possibilidade
de constatar a presenca de circulagdo colateral,
aranhas vasculares e, nos pacientes do género

masculino, ginecomastia.
HEPATITEA

O diagnostico de hepatite aguda pelo VHA se baseia
na detecgdo de anticorpos anti-VHA da classe IgM,
que se tornam positivos no inicio do quadro clinico
e permanecem detectaveis por cerca de quatro a
seis meses. Passado esse periodo, s6 é possivel en-
contrar anticorpos anti-VHA da classe IgG, que con-
ferem imunidade a doenca e indicam infeccdo pre-
gressa pelo virus. E importante ressaltar que o VHA
nao costuma causar hepatite cronica, exceto muito

raramente em pacientes transplantados de 6rgao.
HEPATITE B

Nos quadros agudos de hepatite B, o diagnéstico é
feito pela presenca do antigeno HBsAg e do anticor-
po anti-HBc da classe IgM, que se mostram positi-
vos ja no comego das manifestagdes clinicas e po-
dem ser detectados por até seis meses. Durante e
apos o quadro agudo, o anti-HBc da classe I1gG apa-
rece na circulacao e, a sequir, ha o desaparecimento
do HBsAg e o surgimento do anticorpo anti-HBs,

com resolucdo do quadro e imunidade do paciente.

A evolucao para a cronicidade se caracteriza pela
persisténcia do HBsAg apds seis meses de infeccao
e pelo ndo aparecimento do anti-HBs. A presenga
do antigeno HBeAg marca a fase replicativa viral,

cujo fim é sinalizado pelos anticorpos anti-HBe.

Estes Gltimos tém pouco valor durante a fase aguda da
hepatite B, sendo Uteis para avaliar a presenca ou a au-
séncia de replicacdo em quadros de infecgdo crénica.
Entretanto, o virus pode sofrer mutagdes que permitem
sua replicacdo, a despeito da presenca de anti-HBe, e

induzir nova elevagao de transaminases.

Assim, atualmente a classificacdo das infecgdes crénicas
pelo VHB recebe nova nomenclatura: infeccdo crénica
HBeAg positiva ou negativa (caracterizadas por ALT
normal) e hepatite cronica HBeAg positiva ou negativa
(caracterizadas por ALT elevada). Apenas as hepatites
cronicas pelo VHB podem requerer tratamento, a depen-
der da carga viral. A excecao fica por conta dos portadores
de cirrose ou de manifestacdes extra-hepaticas da hepa-
tite B, em que a presenca de VHB-DNA, independente-
mente dos niveis de ALT e da quantificagdo do DNA, por si

so6 indica tratamento.

Dessa forma, os quadros crénicos pelo VHB exigem o uso de
testes moleculares (VHB-DNA quantitativo) para a caracteri-
zagdo do estagio da doenga, a indicagdo do tratamento e a

avaliagdo prognostica e de resposta a medicagao.

HEPATITE C

O marcador sorolégico utilizado para a detecgao do
VHC é o anti-VHC, que, nas infec¢des agudas, leva de 4
a 24 semanas para se tornar positivo. Por esse motivo,
diante de um quadro agudo de hepatite, o VHC-RNA
deve também ser solicitado. Como esse virus raramente
produz manifestagdes clinicas na fase aguda, em muitos
casos o diagndstico nao ocorre nessa fase. O anti-VHC
permanece positivo indefinidamente, tanto nas infec-
¢Oes cronicas quanto nos casos que evoluem para a cura.
Desse modo, a confirmagao da persisténcia da infecgao,
a indicagdo de tratamento e a avaliagdo prognostica e de
resposta terapéutica igualmente nao prescindem do
emprego de testes moleculares, como o VHC-RNA
quantitativo. A genotipagem ja foi muito importante
na avaliagao rotineira desses pacientes; com a dispo-
nibilidade de tratamento pan-genotipicos, entretanto,

vem perdendo a utilidade. >
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SUSPEITAC

LiNICA DE HEPATITE VIRAL AGUDA

Anti-VHA IgM

Positivo

l

Hepatite A
aguda

BcigM Anti-VHC e VHC-RNA

v

H BSAE Anti-H
L—) Positivo ¢—

l

Hepatite B
aguda

Anti-VHC negativo Anti-VHC positivo Anti-VHC positivo
VHC-RNA positivo VHC-RNA positivo VHC-RNA negativo

! { 3

Hepatite C
aguda

Infecgao atual
por VHC

Infeccao
pregressa

!

*Ainfecgao por VHC raramente produz manifestacoes clinicas na fase
aguda e torna-se crénica em cerca de 80% dos casos. Assim, na vigéncia

de sintomas de hepatite aguda, com anti-VHC positivo, a presenca do virus
e, consequentemente, seu envolvimento no quadro clinico s6 podem
ser confirmados pela deteccao do RNA do VHC, desde que afastadas a

Hepatite C aguda?
Considerar possibilidade
de doenga crénica*

infecgao aguda por VHA e VHB e outras causas de ictericia febril.

[ S
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- la

E AHEPATITE E?

Embora ocorra em menor incidéncia, a hepatite E ndo pode ser descon-
siderada como diagnostico diferencial em pacientes com elevagdo aguda
das transaminases, particularmente naqueles em que os marcadores de
hepatites A, B e C estejam negativos. Estudos recentes demonstram que,
em pacientes atendidos em servicos de emergéncia brasileiros, com ALT
superior a 200 Ul/mL, o virus da hepatite E (VHE) pode ser o agente etio-
logico envolvido em até 4% dos casos. Além disso, estudos de soropreva-
léncia estimam que entre 10% e 15% da populagdo apresente IgG reagente
para este virus. Em conjunto, esses dados podem indicar que a hepatite E é
subdiagnosticada em nosso meio, o que pode ter implicagdes importantes,
visto que a doenga pode evoluir para insuficiéncia hepatica aguda em até
30% das gestantes acometidas, e pode se tornar crénica em receptores de
transplante de érgaos sélidos. O diagnostico é feito por meio de sorolo-
gia: a presenca de IgM especifica contra o VHE indica a infec¢dao aguda. O
exame de sorologia para IgG e IgM é realizado no Fleury e o prazo de re-
sultados é de até sete dias. Nos experimentos de validagao, a sensibilidade

da pesquisa de anticorpos anti-VHE foi de 85% para IgM e 95% para IgG.

GRUPOS DE ALTO RISCO
para infeccao por VHB

« Individuos nascidos em regides de endemicidade alta ou intermediaria para VHB
(prevaléncia de HBsAg 22%): Africa (todos os paises); norte, sudeste e leste da Asia
(todos os paises); Australia e Sul do Pacifico (todos os paises, exceto Australia
e Nova Zelandia); Oriente Médio (todos os paises, exceto Chipre e Israel); Leste
Europeu (todos os paises, exceto Hungria); Europa Ocidental (Malta, Espanha
e populagbes indigenas da Groenlandia); América do Norte (nativos do Alasca e
populag¢des indigenas do Norte do Canada); México e América Central (Guatemala
e Honduras); América do Sul (Equador, Guiana, Suriname, Venezuela e regides
amazonicas); Caribe (Antigua-Barbuda, Dominica, Granada, Haiti, Jamaica, Saint
Kitts e Nevis, Santa Lucia, Ilhas Turks e Caicos)

 Pessoas que ja utilizaram drogas injetaveis*

* Homens que fazem sexo com homens*

« Pessoas que necessitam de terapia imunossupressora, incluindo quimioterapia,
imunossupressao devido a transplante de 6rgdo, imunossupressao por doengas
reumatoloégicas ou gastroenterolégicas

« Individuos com ALT ou AST elevadas de origem desconhecida*

» Doadores de sangue, plasma, 6rgaos, tecidos ou sémen

» Pessoas com doenca renal em estagio terminal, incluindo pré-dialise, hemodialise
e dialise peritoneal*

« Todas as gestantes

» Recém-nascidos de maes HBsAg-positivas*

« Individuos com doenca hepatica crénica, como VHC*
» Pessoas que vivem com HIV*

 Contatos domiciliares, sexuais ou de compartilhamento de agulhas de pessoas
HBsAg-positivas*

» Pessoas que tiveram mais de um parceiro sexual durante os Gltimos seis meses*
« Individuos que procuram avaliagdo ou tratamento para IST*

« Profissionais de satide e de seguranca publica em risco de exposi¢ao no
trabalho a sangue ou a fluidos corporais contaminados com sangue*

« Residentes e funcionarios de instituicdes para pessoas com deficiéncia*
« VVigjantes para paises com prevaléncia intermediaria ou alta de infeccdo pelo VHB*

« Pessoas que sao a fonte de exposi¢des a sangue ou fluidos corporais, que podem
requerer profilaxia p6s-exposicao

» Pessoas em privagao de liberdade*

« Individuos nado vacinados com diabetes e idade entre 19 e 59 anos (a critério
meédico para adultos ndo vacinados com diabetes e idade =260 anos)*

*Grupos que devem receber a vacina contra a hepatite B, se ainda ndo vacinados.
Retirado de Terrault N. et al. Hepatology, vol. 67, no. 4, 2018.

OUTROS TESTES PARA
PACIENTES INFECTADOS
PELO VHB

Os exames a sequir podem ser
Uteis na avaliagdo diagnostica e
no acompanhamento terapéutico
dos individuos infectados pelo
VHB:

» Pesquisa e quantifica¢do do
DNA do VHB por PCR em tempo
real, com limite inferior de de-
tecgdo de 12 Ul/mL. A carga viral
do VHB é utilizada para avaliar

indicacdo de tratamento.

e Pesquisa de mutag¢do na
regido pré-core do DNA do

VHB por sequenciamento, Gtil
para identificar individuos com
variantes do VHB. Essa mutagao,
encontrada em 30% a 60% dos
portadores de VHB com HBeAg
negativo no Brasil, impede a
expressao do HBeAg, mesmo na

presenca de replicagao viral.

» Pesquisa de resisténcia a
antivirais (lamivudina, telbivudina,
entecavir, adefovir e tenofovir),
indicada para os portadores de
hepatite B crénica em tratamento.
O exame é feito por sequencia-
mento do gene da polimerase.

As mutagdes ocorrem nos
cédons do dominio YMDD da
polimerase do VHB. >
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SUSPEITA CLiNICA DE

HBsAg

-

HBeAg positivo

!

ALT normal

Monitorar
ALT a cada 3-6 meses e
HBsAg a cada 12 meses

Pesquisar VHB-DNA
se houver alteracao
de ALT

revista médica_ #12

il

ALT < 2x LSN*

Pesquisar VHB-DNA

l I

VHB-DNA <20.000 UI/mL  VHB-DNA =20.000 Ul/mL

Monitorar ALT e
VHB-DNA a cada 1-3
meses, considerar
biopsia hepatica ou
elastografia

Indicar
tratamento com
base na gravidade
da doenga hepatica
(biopsia, elastografia)
e/ou monitorar ALT
e VHB-DNA a cada
1-3 meses: tratar
se persisténcia da
alteracdo de ALT por
> 6 meses**.

l

Positivo

l

HBeAg

ALT = 2x LSN*

Pesquisar VHB-DNA

l

VHB-DNA < 20.000 Ul/mL

Indicar
tratamento com
base na gravidade
da doenga hepatica
(biopsia, elastografia)
e/ou monitorar ALT
e VHB-DNA a cada
1-3 meses: tratar
se persisténcia da
alteracao de ALT por
> 6 meses**.

i’

VHB-DNA =20.000 Ul/mL

Indicar tratamento

y N

HEPATITE B CRONICA

Anti-HBc total

Positivo
| Tratar

Se cirrético ou > 40 anos
com antecedente familiar

HBeAg negativo

b de hepatocarcinoma ou
com manifestagdes extra-
-hepaticas**: VHB-DNA

R

Negativo

Considerar
outras causas

ALT normal
VHB-DNA em qualquer
nivel

Monitorar ALT e
VHB-DNA a cada
3 meses por 1 ano.
A sequir, a cada
6 meses.
HBsAg a cada
12 meses

il

ALT < 2x LSN*

!

VHB-DNA < 2.000 Ul/mL

Monitorar ALT e
VHB-DNA a cada 1-3
meses, considerar
biopsia hepatica ou
elastografia

* LSN: limite superior da normalidade. Sempre excluir
outras causas de elevagao de ALT: hepatite delta,
toxicidade medicamentosa, NASH, autoimunidade, etc.

**Tratamento indicado especialmente para pacientes com
idade superior a 40 anos e/ou infecgdo de longa data.

i

VHB-DNA =2.000 Ul/mL

Indicar
tratamento com
base na gravidade
da doenga hepatica
(biopsia, elastografia)
e/ou monitorar ALT
e VHB-DNA a cada
1-3 meses: tratar se
persisténcia
da alteragdo de ALT
por > 6 meses**.

!

ALT = 2x LSN*

l s

VHB-DNA < 2.000 Ul/mL VHB-DNA =2.000 Ul/mL

Indicar Indicar tratamento
tratamento com
base na gravidade
da doenga hepatica
(biopsia, elastografia)
e/ou monitorar ALT
e VHB-DNA a cada
1-3 meses: tratar se
persisténcia
da alteragdao de ALT
por > 6 meses**.
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INTERPRETACAO DOS TESTES
de rastreamento para infeccao por VHB

RESULTADOS DOS TESTES
DE RASTREAMENTO
HBsAg Anti-HBc | Anti-HBs Interpretacao Conduta Vacinagao
Infecgao pelo HBV: para Necessita de testes
Positivo Positivo Negativo | caracterizar infeccdo adicionais e condutas NAO
crénica, sao necessarios especificas. Encaminhar ao
dois resultados positivos especialista.
de HBsAg com intervalo de
6 meses.
Nao requer conduta,
~ a menos que haja
Infeccao pregressa imunossupressao ou -
Negativo | Positivo Positivo pelo VHB, com imunidade esteja em programacio de NAO
natural quimioterapia ou de terapia
imunossupressora
Pesquisar VHB-DNA
e e encaminhar ao
lifeccas pregres.sa ) especialista se detectado.
. . . pelo VHE, reso.lwda, . Alternativamente, aplicar -
Negativo Positivo Negativo | ouraramente, infeccao dose tinica de vacina e NAO
cronica pelo VHB; of"_ avaliar resposta anamnéstica
resultado falso-positivo (pesquisar anti-HBs 30 dias
apos a vacinagao)
Negativo | Negativo Positivo Imunidade vacinal aNcTi(Zi;i(;l:er avaliagao NAO
Negativo | Negativo | Negativo | Suscetivel aNjic;i;iil:er avaliagdo SIM
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QUANDO INVESTIGAR A
HEPATITE DELTA

Com transmissao semelhante a do virus da
hepatite B, doenca ainda é pouco rastreada e sua
prevaléncia no Brasil pode estar subestimada

esde 1977, quando Mario Rizzetto et al descre-
veram o “antigeno delta” em bidpsias hepaticas
de pacientesinfectados pelo virus da hepatite B,
muito conhecimento sobre este curioso virus
foi publicado. Entretanto, ainda ha muitas
duvidas sobre sua prevaléncia, epidemiologia e
importancia em pacientes portadores do virus
da hepatite B.

O virus da hepatite delta é um virus RNA
incompleto, pois ndo tem envelope e depende
do virus da hepatite B para sua transmissao
e também para entrar no hepatocito. Sua
presenca inibe a replicagao viral do virus da
hepatite B. Desta forma, ha duas maneiras
possiveis de contamina¢do: a coinfeccdao e

a superinfeccdo. Na primeira, o individuo se

contamina com ambos 0s virus ao mesmo
tempo, tendendo a apresentar um curso agudo
que pode ser mais grave ou até fulminante, mas
com evolugao para a cura na maioria dos casos.
Na segunda, um individuo ja portador crénico
do virus da hepatite B se infecta pelo virus
delta, o que tende a provocar uma exacerbacao
da atividade da doenga, mas ndo sua cura,
e evolugdo posterior rapida para cirrose,

insuficiéncia hepatica e hepatocarcinoma.

Por ser um virus menos estudado, a prevaléncia
real da hepatite delta é motivo de controvérsia.
Estudos recentes tém demonstrado que
a hepatite delta é mais comum do que se
imaginava, afetando cerca de 48 a 60 milhdes

de pessoas mundialmente.
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No Brasil, a doenga é classicamente conhecida como
endémica na Amazénia Ocidental, regido onde ja
foi descrita prevaléncia de hepatite delta de 30%
entre portadores do virus da hepatite B. Entretanto,
é uma doenga pouco pesquisada em outras areas do
nosso territorio, talvez de forma equivocada. Estudo
realizado em Minas Gerais revelou prevaléncia
de 6,2% entre doadores de sangue HBsAg+:. No
Maranhdo, estudo realizado em cinco cidades
encontrou 8,7% de prevaléncia entre portadores
do HBV2. Pacientes coinfectados com HIV também
tém prevaléncia aumentada, em comparagdo com
pacientes HIV negativos, em estudos realizados em SP
e MT3.

Mais recentemente, descreveu-se em modelos
animais* que o virus delta consegue utilizar os
envelopes de outros virus, como o da dengue e da
hepatite C, para sua entrada na célula e replicagao.
Este achado trouxe ainda mais interesse em seu
estudo, embora ainda ndo se saiba se em humanos o

comportamento seria semelhante.

Na pratica, a hepatite delta permanece sendo uma
doengca pouco rastreada e pouco lembrada e é

possivel que sua prevaléncia esteja subestimada.

revista médica_#12

NO BRASIL, RECOMENDA-SE A
PEQUISA DA HEPATITE DELTA
EM PORTADORES DO VIRUS
PROCEDENTES DE AREAS
ENDEMICAS. E IMPORTANTE
LEMBRAR QUE A TRANSMISSAO
DO DELTA E SEMELHANTE A DO
VIRUS DA HEPATITE B

Agravando este cenario, a doenga é mais prevalente
em areas com menor indice de desenvolvimento.
Entretanto, migracdes macicas tem ocorrido com

mais frequéncia e podem mudar a sua distribuigao.

Muitos autores tém sugerido que a hepatite delta deveria
ser pesquisada em qualquer paciente portador crénico
do virus da hepatite B, mas ndo ha avalia¢do da custo-
efetividade desta estratégia. No Brasil, recomenda-
se sua pesquisa em portadores do virus procedentes
de 4reas endémicas. E importante lembrar que a
transmissao do delta é semelhante a do virus da hepatite
B. Assim, a histéria epidemiologica deveria contemplar
nao apenas a procedéncia do paciente, mas também
de parceiros sexuais, bem como avaliar a possibilidade
de transmissao vertical, além de transfusdes e uso de
drogasinjetaveis. Pacientes portadores de hepatite Bcom
anti-HBe negativo, HBVDNA baixo (usualmente abaixo
de 2.000 Ul/mL) ou indetectavel e enzimas elevadas
também devem ser avaliados quanto a possiblidade de

superinfeccdo com hepatite delta.

No Grupo Fleury, a pesquisa da hepatite delta é
realizada através da detecgdo de anticorpos totais (IgG
e IgM) por quimioluminescéncia, com sensibilidade e

especificidade x e y.

Diagnéstico de

hepatite B
I
/- I
e N e
Aguda Cronica
J \
I I
N\ 4
Epidemiologia para Epidemiologia para
hepatite delta + hepatite delta +
- l J . l
e N e
HBsAg
HBsAg Anti-HBc total
Anti-HBc IgM HBeAg
Anti delta total Anti-HBe
Anti delta
- J .
4 N\ 4
Positivos Anti-delta positivo
Coinfecgao superinfeccao
\_ J .
Tabela 1: Interpretagao sorologica da hepatite D
Formas HB-sAg I-AIEIE; Anti--HBc IgM Anii(;t-al-{DV fﬂg;
Co-infecgao (+) (+) (+) (+) )
Superinfec¢ao (+) (+) ) (+) )
Cura ) +) ) (+) (+)
Fonte: Ministério da Saude
P
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i

DA DOR ABDOMINAL
RECORRENTE EM
ADOLESCENTE
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O CASO

aciente do sexo feminino, 14 anos, procurou o
pediatra com histoéria de dor abdominalintensa,
iniciada fazia um ano, que, com frequéncia, a
impedia de ir a escola. Referia, ainda, episddios
de diarreia eventualmente com sangue e
interrupcao da menstruagao havia seis meses.
Nesse periodo, recebeu antibioticoterapia,
com melhora parcial dos sintomas, mas, apos
um més de tratamento, evoluiu com piora do

quadro e perda de 8 kg de peso.

Ao exame fisico, apresentava-se descorada,
emagrecida e com dor a palpagao profunda na
fossa iliaca direita. Nos exames laboratoriais,
foram observados como achados relevantes
anemia hipocrémica microcitica, proteina C
reativa de 22 mg/dL e calprotectina fecal de
2.000 mcg/g de fezes.

Utrassonografia
auxilia o diagndstico e

outros métodos definem a

extensao do quadro

Diante disso, o médico solicitou uma
ultrassonografia (USG) de abdome, que
evidenciou espessamento parietal de
alcas intestinais localizadas na fossa iliaca
direita, além de hiperecogenicidade da
gordura mesentérica e linfonodomegalias
adjacentes. Ao Doppler colorido, foi
constatado aumento da vascularizagdo da
parede das alcas e do mesentério na fossa
iliaca direita (figuras 1 e 2).

Sob hipotese diagnéstica de do-
enca inflamatéria intestinal (DIl), a
paciente  realizou colonoscopia e
enterografia por ressonancia magnética
(entero-RM) (figura 3), para melhor
avaliacdo da extensao do acometimento
intestinal e o estadiamento da condicao.

A QUEIXA DE DOR ABDOMINAL
RESPONDE POR CERCA DE 2% A 4% DE
TODAS AS CONSULTAS PEDIATRICAS

DISCUSSAO

A queixa de dor abdominal responde por cerca de 2% a
4% de todas as consultas pediatricas, sendo a disfuncao
gastrointestinal funcional (DGIF) - que abrange a dispepsia
funcional, a enxaqueca abdominal, a sindrome da dor
abdominal funcional e a sindrome do intestino irritavel - a

causa mais comum. Aproximadamente 25% das criancas e

Figura 1: USG da fossa iliada direita evidencia alga intestinal com paredes
espessadas (pontas de seta), com reducao do peristaltismo e aumento
da ecogenicidade do mesentério (setas azuis), devido a proliferagao da
gordura mesentérica

Figura 2: USG com Doppler colorido mostra aumento da vascularizagdo
nos tecidos, tanto na parede do intestino como no mesentério.

adolescentes entre 4 e 18 anos completam os critérios
diagnésticos para DGIF pela classificagdo de Roma IV.

De acordo com o quadro clinico e laboratorial, outras
condi¢des potencialmente mais graves, além das
DGIF, devem ser investigadas. »

Figura 3: Na entero-RM, as paredes das algas se tornam

mais visiveis devido a sua distensdo pelo preparo via oral,
real¢ando o segmento do ileo distal acometido, que apresenta
espessamento parietal (seta amarela).
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Investigagdao por imagem

A USG é o exame de escolha no inicio da investigacao
porimagem da dorabdominalrecorrente, umavez que
constitui um método nao invasivo, sem radiacdo e sem
necessidade de anestesia em criangas pequenas, além
de apresentar altas sensibilidade e especificidade para
o diagnéstico de diversas doencas gastrointestinais e
hepatobiliares, quando realizada de forma adequada.

O método permiteidentificar facilmente litiasesbiliares
ou renais. No estudo das algas intestinais, configura
excelente recurso e costuma ser bastante utilizado
na investigacdao inicial de doencas inflamatoérias
intestinais, também com elevadas sensibilidade e

especificidade.

Como parametros diagnosticos, a USG usa um
espessamento de parede de al¢as maior que
3 mm, aumento da vascularizacgdo ao Doppler
colorido, proliferagio da gordura mesentérica,
linfonodomegalias e perda do peristaltismo. E
ainda possibilita a detecgao de abscessos e de sinais
indiretos de perfuracao, a exemplo de presenca de
liquido livre espesso ou cole¢bes heterogéneas de

limites imprecisos na cavidade abdominal.

Atualmente, além da USG convencional e com
Doppler colorido, diversos estudos que utilizam
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contraste intravenoso, bem como a elastografia com
SWE (shear wave elastography), tém sido publicados,
com resultados promissores. Entre as limitagoes
da USG estdo a variacdo dos resultados de acordo
com o equipamento e com o operador e a
dificuldade em determinar precisamente o grau de

acometimento intestinal.

A entero-RM, por sua vez, é o exame de escolha no
estadiamento da DIl, uma vez que define a extensao do
quadro de forma mais precisa. Por meio de algumas
sequéncias, como a difusao, e do uso do meio de
contraste intravenoso, pode-se determinar a atividade
da doenca e detectar fibrose, além de identificar fistulas
e abscessos. Vale ressaltar, contudo, que o exame
requer preparo via oral e ndao pode ser realizado se
houver necessidade de anestesia, o que é frequente em

criangas mais novas.

Nesses casos, uma alternativa é a enterografia por
tomografia computadorizada (entero-TC), que pode ser
feita sem anestesia devido a sua rapidez em adquirir as

imagens. A desvantagem do método fica por conta do

a dose ser reduzida ao minimo nos
protocolos pediatricos direcionados
com a utilizacdo de equipamentos
de Gltima geragao. —_

A IMPORTANCIA DA USG NO ESTUDO

DAS AFECCOES INTESTINAIS

A USG é um excelente método para avaliar o acometimento de
algas intestinais, principalmente com a utilizagdo do transdutor
de alta resolucdo, que torna possivel a visualizacdo de todas as
camadas de uma alca (figura 4). Além de configurar o exame
de escolha inicial nas dores abdominais agudas e crénicas,
pode ser Util para determinar o diametro transverso da ampola

Figura 4: USG da alga intestinal realizada com transdutor linear de alta
resolucao evidencia as cinco camadas: M (mucosa), MM (muscular da
mucosa), SM (submucosa), M (muscular propria) e S (serosa).

CONCLUSAO

No caso apresentado, a avaliacdo inicial pela USG confirmou a
hipotese diagnostica de Dll, tendo dado celeridade a condugao
clinica. A entero-RM tem utilidade no estadiamento da doenca,
na medida em que caracteriza a extensao de algas acometidas, a
presenca de atividade da condicdo e complicagdes como fistulas e
abscessos. A interacao entre o médico solicitante e o radiologista
é essencial para a assertividade dos métodos de imagem, o que

possibilita a realizagdo somente daqueles exames essenciais. B

retal, comumente maior do que o normal
nas constipagdes (figura 5). Esse aumento
ainda pode dificultar o esvaziamento vesical
adequado, resultando na presenca de residuo
pos-miccional, muitas vezes associado com

infeccdo do trato urinario e enurese noturna.

Figura 5: Na USG abdominal, o reto, localizado posteriormente a
bexiga, encontra-se distendido, com didametro transverso de 4,8 cm.
Habitualmente, o didametro do reto ndo deve ultrapassar 3,0-3,3 cm.
Além desse achado, comumente observamos distensao

gasosa dos demais segmentos do colén nas criangas constipadas.
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leucemia linfoblastica aguda (LLA) é a neoplasia maligna
mais frequente em criangas e corresponde a menos de
um quarto das leucemias agudas em adultos. Enquanto a
populagao pediatricaapresenta90% de chance de sobrevida
em cinco anos, nos adultos e nos idosos esse percentual
cai para 35-55% e menos de 30%, respectivamente. Tal
diferenca se deve a diversas peculiaridades biologicas e a

piora do desenlace com o progredir da idade.

Originaria da transformagao maligna de um precursor
de linhagem linfoide B ou T, a LLA é desencadeada por

varias aberracdes genéticas, que incluem translocacdes

Conheca as mutagdes
presentes tanto na
doenca de células B
quanto nade células T.

cromossomicas, aneuploidias e mutagdes em genes
responsaveis pela regulagdao do ciclo celular e

desenvolvimento linfoide.

Nas ultimas décadas, as taxas de cura e de sobrevida
melhoraram  substancialmente, sobretudo nas
criangas, devido a avangos na compreensao da genética
molecular na patogénese da doenga, a incorporagao
da deteccdo de doenca residual mensuravel (DRM),
ao refinamento de algoritmos de estratificacdo de
risco, ao advento de novos agentes terapéuticos e a
evolugdo do transplante alogénico de células-tronco
hematopoéticas (TCTH). Dentre os novos agentes
terapéuticos, figuram os anticorpos monoclonais,
imunomoduladores e célula T com receptor quimérico
de antigeno (CAR-T), além de diversas drogas
modernas direcionadas a alvos moleculares que

promovem a proliferacao da célula leucémica.

Os fatores predisponentes para o aparecimento da
doenga em individuos até entdo saudaveis abrangem
a exposicdao a fatores ambientais, como pesticidas,
radiacdo ionizante ou infeccdes da infancia, bem
como a suscetibilidade genética herdada, decorrente
de sindromes congénitas como Down, Fanconi, ataxia
telangiectasia, Bloom e Nijimegen; de variantes
genéticas herdadas encontradas nos genes ARID5B,
IKZF1, CEBPE, CDKN2A/B, PIP4K2A, ETV6 [p.Arg359X];
da translocacdo Robertsoniana constitucional
entre os cromossomos 15 e 21 e de polimorfismos
de nucleotideo Unico: rs12402181 no miR-3117 e
rs62571442 no miR-3689d2.

O diagnostico da LLA fica estabelecido por meio
de testes laboratoriais, tais como o hemograma,
o mielograma e a imunofenotipagem. Tdo logo
diagnosticada, é de fundamental importancia a
estratificacdo de risco para guiar o tratamento
individualizado com o objetivo de obtencao da
melhor resposta terapéutica. Fatores como idade,
sexo e origem étnica, bem como caracteristicas da
doenca, a exemplo de infiltracdo em sistema nervoso
central, leucometria ao diagnéstico, linhagemBou Te

aspectos genéticos e genémicos da célula leucémica,

sdo relevantes para a estratificacdo de risco. Nesse
contexto, a analise genética configura ferramenta
indispensavel e é feita por meio do cariétipo, da
hibridacao in situ por fluorescéncia (FISH) e do
sequenciamento de nova geracao (SNG) de genes

relacionados a doenga.

Na quinta edicdo da Classificacdo das Neoplasias
Hematolinfoides da OMS, a nova nomenclatura
da doenca baseou-se nos eventos moleculares,
uma vez que ha outros métodos de deteccdo das

alteragdes, além do cariodtipo.

A sequir, estdo detalhadas as anormalidades
cromossdmicas recorrentes e as mutagdes
génicas relacionadas tanto para LLA de células B
(LLA-B) como para LLA de células T (LLA-T).

A elevada hiperdiploidia (ganho de, pelo menos,
cinco cromossomos) é observada em 25% das
criangas e em menos de 3% dos adolescentes ou
adultos com LLA e associa-se a bom prognostico.
Esses pacientes tém, em adicdo, mutacdes em
genes modificadores de histona, tais como,
CREBBP, WHSC1, SUV420H1, SETD2 e EZHZ2, ou na
viade sinalizagdo RTK-RAS, como FLT3, NRAS, KRAS

e PTPN11, com frequentes mutagdes subclonais.

JaaLLAhipodiploide (menos de 44 cromossomos)
compreende dois grupos com perfis transcricionais
e alteragdes genéticas distintas: um préximo do
haploide (24-31 cromossomos), com mutagdes
ativadoras de RAS e de /KZF3, raro mesmo em
criangas (2%) e em adolescentes e adultos jovens
(AA)) (1%); e outro de baixa hipodiploidia (32-39
Cromossomos), que apresenta alteracdes em TP53
(em geral, herdada), IKZF2 e RB1, com desenlace

muito desfavoravel.

A amplificagdo intracromossémica do 21 (IAMP21)
é mais comum em criangas com mediana de idade
de 9-10 anos, entretanto o valor prognostico

dessa anomalia permanece duvidoso. »
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Em relacdo as translocacdes, a t(9;22)(q34.1;qll),
conhecida como cromossomo Philadelphia ou
rearranjo BCR::ABL1, tem sua frequéncia aumentada
com o progredir daidade, uma vez que aparece em 2%
a 5% das criangas, 6% dos AAJ] e em mais de 25% dos
adultos, associando-se a prognoéstico desfavoravel,
embora o tratamento com antitirosinoquinase leve a
uma melhora substancial no desfecho. Pacientes com
essa translocacdo apresentam ainda mutac¢bes no

IKZF1, que também desfavorece o prognodstico.

A LLA Philadelphia-simile, ou BCR::ABLI-simile, foi
descrita mais recentemente, apds analises por SNG,
e se caracteriza por apresentar assinatura génica
similar a LLA Philadelphia ou com BCR::ABL1, porém
sem a presenca da translocagao ou do rearranjo. As
alteragcdes gendmicas desse novo subtipo afetam
fatores de transcricdo linfoide B, receptores de
citocinas e sinalizacao de quinase de tirosina. Entre
os genes mutados, identificaveis por FISH ou por
SNG, estdo CRLF2 (IGH:CRLF2 e P2RY8::CRLF2,
em 50% dos casos), rearranjos de genes da classe
tirosinoquinase ABL (ABL1, ABL2, CSFR1, PDGFRA
e PDGFRB, em 12%), rearranjos JAKZ2 (5-10%),
mutac¢des EPOR (3-10%), mutagdes ativadoras na via
JAK-STAT (JAK1, JAK2, TLT3, ILR7, SH2B3 e TSLP, em
10%) e via de sinalizacdo RAS (NRAS, KRAS e PTPN11,
em 2-8%), além de outras quinases menos comuns
(FLT3, NTRK3 e FGFRI).

A incidéncia de LLA Philadelphia-simile varia de
10%, na infancia, para 20%, em adultos, e 25-30%,
em AAJ. Ha segmentacdo dos subtipos de quinases

de tal forma que rearranjos ABL ocorrem mais
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em criangas e adolescentes. J& CRLF2 e mutagdes
ativadoras de sinalizacdo RAS sao mais comuns
em adolescentes, mutacdes EPOR, em AAJ, e JAK2,
em adultos. A LLA Philadelphia-simile se associa
a prognostico desfavoravel, ainda que o uso de
inibidores de tirosinoquinase com alvo em ABLI e

JAKZ melhore a reposta.

O rearranjo do gene KTMZ2A (localizado no 11g23),
anteriormente denominado MLL, tem distribuicdo
bifasica, com mais de 80% dos casos em lactentes
(entre O e 1 ano) e cerca de 5% em criancas e AAJ,
aumentando para 15% em adultos. Estd associado
a prognostico bastante desfavoravel. Os lactentes
com LLA e rearranjo KTMZ2A apresentam poucas
mutacdes adicionais, o que sugere que essa
aberracdo genética é capaz de, sozinha, induzir a

transformacao leucémica.

A LLA com t(12;21)(p13;922), ou fusdao dos genes
ETV6::RUNX1 (anteriormente denominados TEL e
AMLI) é frequente em criangas (30%), rara em AAJ
e adultos e se associa a prognostico favoravel. Nao
pode ser identificada pelo cariétipo e, sim, pela FISH

ou por SNG.

A LLA ETV6::RUNXI-simile tem perfil de expressao
génica semelhante a ETV6:RUNXI, porém
ndao apresenta tal fusdao. Seu perfil gendmico
é enriquecido por lesbes em ETV6 e IKZF1 e
delecbes em ARPPZ21. Apesar de ser observada
predominantemente em criancas, ainda assim é

rara (3%), porém o progndstico nao esta claro.

A t(1;19)(g23;p13.3), ourearranjo TCF3::PBX1 (TCF3
era anteriormente denominado E2A), é encontrada
em cerca de 5% dos casos de criangas e adultos
e se associa a bom prognoéstico. A maioria das
translocagdes identificadas pelo caridtipo ou
FISH ocorre na forma de der(19)(1;19). Outros
parceiros de fusdao do TCF3 sao ZNF384 (12pl3)
e HLF (17q21). A translocacao variante TCF3::HLF
esta presente em menos de 1% dos casos e confere

prognéstico adverso.

A LLA com t(5;14)(q31;932), ou IGH::IL3, acompanha-
se de eosinofilia. O gene IGH é estimulado pela
justaposicdo ao IL3, levando a produ¢do aumentada
deinterleucina 3 e a liberacdo de eosinoéfilos maduros
no sangue periférico, que promovem sintomas graves.
Associa-se frequentemente com delegdes no [KZF1.
A maioria dos pacientes é AAJ, com predominio em
homens (relagao M 5:1 F). A resposta ao tratamento é
pobre, com falha na inducao e altos niveis de DRM, o

que justifica o prognostico intermediario.

O rearranjo génico DUX4::ERG ocorre em 4% a 7%
das LLA e causa a expressdao aumentada de DUX4 e
desregulacao ou delecdo de ERG, com perda de sua
fungdo. Além disso, fusdes com DUX4 podem se
acompanhar de dele¢bes de IKZF1, PAX5 e CDKNZA/
CDKNZ2B, bem como por mutac¢des ativadoras de
NRAS e KRAS, além de MYC, MYCBP2, MGA e ZEB2.
Ha recorréncia preferencial de fusdes do gene DUX4
em LLA de AAJ. O rearranjo confere bom prognéstico
mesmo nos pacientes com alteragdes gendmicas
concomitantes desfavoraveis, como dele¢do no

IKZF1, o que se da em 40% dos casos.

A LLA com rearranjo do MEF2D, fator estimulador

de midcito 2D, é observada em 4% das criangas e

em 7% dos AAJ, estando relacionada a desenlace

LLA-B com hipodiploidia (<44 cromossomos)
LLA-B comiAMP 21

LLA-B com fusdo BCR:ABLI [ou t(9;22)(q34;q11.2)]

LLA-B com fusao BCR::ABLI-simile
LLA-B com rearranjo KTMZ2A [ou t(v;11g923)]

LLA-B com fusao ETV6:: RUNXI [ou t(12;21)(p13.2;q22.1)]

LLA-B com fusao ETV6:: RUNXI-simile

LLA-B com fusdao TCF3::PBX1 [ou t(1;19)(q23;p13.3)]
LLA-B com fusao /GH::IL3 [ou t(5;14)(q31.1;q32.1)]

LLA B com fusao TCF3::HLF

LLA-B com outras anormalidades genéticas definidas

Lista das principais alteracoes genéticas identificadas pelo cariotipo nos diferentes subtipos
de LLA-B, de acordo com a quinta edi¢ao da Classificacao da OMS (Alaggio et al, 2022)

LLA-B com elevada hiperdiploidia (de 51 a 65 cromossomos)

desfavoravel. Pode se rearranjar com BCL9,
HNRNPULI, SS18, FOXJ2, CSFR1 ou DAZAPI, que
resultam em atividade transcricional aumentada.
O rearranjo MEF2D::ZNF384 se caracteriza por
dois subgrupos de expressao distintos: MEF2D,
com prognostico desfavoravel, e ZNF384, com
hiperexpressdo de genes da via JAK-STAT e GATA3,
CEBPA e CEPBB. Esses casos podem ser tratados
com a associagao de inibidor da via JAK-STAT.

A LLA com ZNF384 (anel de zinco 384) ocorre em 5%
das criancas e em 10% dos AAJ, tendo, como parceiros,
os genes EP300, CREBBP, TAF15, SYNGR, EWSRI,
TCF3, ARID1B, BMP2K ou SMARCAZ. Esse subtipo
é, em geral, diagnosticado como fendtipo misto
B/mieloide, com expressdo de antigenos mieloides

CD13 e CD33, além dos marcadores de linhagem B.

Os rearranjos do /IGH com outros parceiros, além do
CRLF2 e EPOR, ja descritos na Philadelphia-simile,
tais como CEBP e ID4, ocorrem em 10% dos AAJ e

conferem prognoéstico desfavoravel.

O gene PAX5 age como supressor tumoral quando
em haploinsuficiéncia, com alteragdes em 31% das
LLA-B. Rearranjos de PAX5 com diferentes parceiros
sdo relatados em 2% a 3% das LLA. »
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As delecdes de IKZF1 ocorrem de forma concomi-
tante a delecbes em CDKNZA, CDKNZ2B, PAX5 ou
PARI1, na auséncia de delecdes ERG. Esse subgrupo
esta presente em 6% das LLA pediatricas e se associa

a progndstico muito desfavoravel.

Resultante de um processo de multiplas etapas,
no qual as mutagdes genéticas se acumulam e
alteram o controle normal de crescimento celular,
diferenciacao, proliferacdo e sobrevida durante
a timopoese, a LLA-T é mais comum em adultos
que em criangas (25% e 15%, respectivamente)
e no sexo masculino, com hiperleucocitose,
rapida infiltracdo e massa mediastinal, além
de envolvimento do sistema nervoso central.
A genética é heterogénea, com a presenca de
anormalidades cromossdémicas em grande parte
dos pacientes. As principais vias oncogénicas, em
80% dos casos, sdo as mutagdes que promovem
ativacdo constitutiva de sinalizagdo do gene
NOTCHI ou a perda de fun¢ao do gene FBXW7.
Observa-se perda de genes supressores tumorais
pl6(INK4A) e pl4(ARF) no locus CDKN2A em 70%
das LLA-T, o que sugere que a ativagao constitutiva
da sinalizagdo NOTCHI coopera com dele¢bes no

CDKNZ2A para promover a oncogénese.

A LLA de precursor T precoce tem menor frequéncia
das alteragdes classicas da LLA-T acima descritas,
mas alta prevaléncia de mutagdes em FLT3, N/KRAS,
DNMT3A, IDH1/2, JAK3 e ETV6, semelhantes ao que
se vé em leucemia mieloide aguda, e o progndstico

é adverso.

Em 50% das LLA-T, a translocagcdo cromossdémica

justapde o gene de fator de transcricdo sob o
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controle de promotores de célula T (receptor de
célulaTa, B ed). Aexpressao aumentada de fatores
de transcri¢ao oncogénicos inclui TALL TALZ2, LYL],
OLIG2, LMO1, LMO2, TLX1 (HOX11), TLX3 (HOX11L2),
NKX2-1, NKX2-2, NKX2-5, HOXA, MYC, MYB e TANL.
Mais raramente, essas transloca¢des resultam de
perda de fatores de transcricdo importantes para a
supressao de tumor, como WTI, LEF1, ETV6, BCL11B,
RUNXI1 ou GATA3.

Em quase 25% dos casos de LLA-T ocorrem
mutacdes que levam a perda de funcdo ou delecdes
de AZHZ2 e SUZ12, que codificam dois componentes
importantes do complexo PRCZ2, envolvido na
modificagdo de cromatina. O gene PHF6, que
também tem funcao epigenética, estd deletado em
16% dos pacientes pediatricos e em 38% dos adultos
com LLA-T. Outras alteracdes nas vias de traducao
de sinais sao observadas, como a perda de PTEN,
um regulador de via PI3K-AKT (5-10% dos casos) e
rearranjos ABLI para formar fusdes génicas com
NUP214, EML e ETV6 (8%).

Mutagcbes no gene DNMT3A, que habitualmente
sao encontradas em neoplasia mieloide, também
podem ser detectadas nas LLA-T em 10% dos
casos e se associam a prognostico desfavoravel.
Essas alteracdes aumentam de incidéncia com o

progredir da idade.

Em conclusdo, longe de esgotar o tema, ja que
nem todas as aberracdes estdo aqui detalhadas e
outras novas sao continuamente descritas, percebe-
se que essa riqueza de dados permite aprofundar
o conhecimento da fisiopatogenia molecular da
doenca, melhorar a estratificacdo de risco e promover

tratamento individualizado.
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Ficha técnica

Painel genético para leucemia linfoblastica aguda

Método: Sequenciamento de nova geragao (SNG)

Amostra: sangue periférico ou medula 6ssea

Prazo de resultados: em até 15 dias
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Genes analisados: ABLI (4-9); AFF1 (completo); ATM (completo); BRAF (6, 11-16, 18); CDKNZ2A (completo);
CDKN2B (completo); CREBBP (completo); CRLF2 (completo); ERG (completo); ETV6 (completo); FATI (2%; 8;
9; 10%; 13; 16; 21; 22%; 25%; 27%); FAT3 (1%; 9%; 10; 11; 15; 18%; 23%; 25%); FBXW7 (9-12); FLT3* (11, 14-21); GATA3
(completo); IKZF1 (completo); IKZF2 (completo); IKZF3 (completo); IL7R (completo); JAKI (completo); JAK2
(completo); JAK3 (completo); KRAS (completo); LEF1 (1, 2 e 3); LYLI (completo); MLLTI (completo); NOTCH1
(3-6,8,10,13,15,17,18, 20, 25-28, 32-34); NRAS (2 e 3); P2RY8 (completo); PAX5 (completo); PHF6 (completo);
PTEN (completo); PTPN11(1-4,6-13); RBI(completo); RUNXI(completo); SH2B3(completo); STAT3(completo);
STAT5B (completo); TCF3 (completo); TETZ2 (1); TLX3 (completo); TP53 (completo); TYKZ2 (completo); U2AF1
(2, 6, 8); WTI1 (completo).
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PAINEL GENETICO PARA PORTADORES
DE DOENCAS AUTOSSOMICAS
RECESSIVAS AUXILIA DECISOES
REPRODUTIVAS BEM EMBASADAS
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Teste de triagem é usado para identificar, por meio de
sequenciamento de nova geracao (NGS), individuos com risco
de ter uma crianca com determinadas condicdes genéticas

com tais padrdes de heranca

xistem mais de 5.000 doengas para as quais a
etiologia genética ja foi elucidada, um numero
que cresce continuamente. Como muitas dessas
condi¢cbes tém padrao de heranga autossémico
recessivo ou ligado ao X, além de serem individu-
almente raras, a maioria dos pacientes afetados
nao apresenta historia familiar evidente especifi-
ca para a doenga. Contudo, seus genitores, exceto
nos casos de mutacao de novo, sdo portadores da

alteracao heterozigotica.

Quase sempre as pessoas desconhecem seu risco
reprodutivo para enfermidades de etiologia ge-
nética passiveis de transmissao ao concepto. Mas
se ambos os membros de um casal forem porta-
dores heterozigoticos de um gene alterado para
uma mesma condi¢do autossOmica recessiva, ha
25% de chance, em cada gestagao, de concepgao
de uma crian¢a afetada. Sabe-se que aproxima-
damente 1-2% dos casais ndo consanguineos se
enquadram nesse cenario e que o risco aumenta

consideravelmente nos consanguineos.

O painel genético para portadores de doengas re-
cessivas e ligadas ao X é um teste de triagem usa-
do para identificar, por meio de sequenciamento
de nova geragdo (NGS), individuos com risco de ter
uma crianga com determinadas condi¢bes genéti-

cas com tais padroes de heranca.

Uma vez que a sociedade moderna global é forma-
da basicamente por familias multiétnicas, o exame
abrange uma ampla gama de doengas prevalentes
nas mais diversas popula¢des e inclui, sobretudo,
quadros que causam impacto significativo na vida
do individuo afetado ou para os quais ja existem
intervencdes capazes de alterar o desfecho clinico
quando feitas precocemente.

O teste pode ser oferecido a todos os casais que
planejam engravidar, independentemente da his-
toria familiar de cada um, e deve levar em con-
sideracao os desejos e valores pessoais dos ge-
nitores. Os resultados, que requerem criteriosa
interpretacdo, sao individuais e possibilitam deci-

soes reprodutivas bem embasadas.

Vale ressaltar que ha muitas doencas nao
contempladas pelo painel e que, mesmo
diante daauséncia deidentificagao de variantes
patogénicas para uma mesma condi¢do no
casal, o risco de prole acometida por alguma
enfermidade ainda existe. Dessa forma, tanto
antes quanto apos o teste, o aconselhamento
genético é fundamental.

Principais objetivos dos testes genéticos
pré-concepgao para avaliagao de
portadores de doengas recessivas:

e |[dentificar individuos com risco de
transmitir uma doenca hereditaria
autossdmica recessiva a prole

o Fornecer aconselhamento reprodutivo
bem embasado

e Garantir autonomia de decisao
reprodutiva, que inclui planejamento
pré-concepcao, fertilizacdo in vitro, teste
genético pré-implantacgdo, diagnostico
pré-natal e assisténcia direcionada na
gestacao e no periodo neonatal

Painel genético para portadores de
doencas recessivas e ligadas ao X
expandido

Apresenta as mesmas caracteristicas

do painel genético para portadores

de doengas recessivas e ligadas ao X,
incluindo a avaliagcao dos 330 genes por
NGS e, adicionalmente, analisa os genes
SMN1e SMN2 por MLPA (amplificagao
multiplex de sondas dependente de
ligagdo) para o estabelecimento do
numero de copias do exon 7, e o gene

FMRI1 por meio de analise de fragmentos.
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Método

NGS das regides codificantes e adjacentes aos éxons de 330 genes.
O ensaio permite a identificacdo de variantes de nucleotideo
unico (SNV), pequenas inser¢oes e delegdes (indel), bem como
variagdes no numero de copias (CNV) que compreendam trés ou
mais éxons dos genes estudados

Genes
analisados

AAAS, ABCBI11, ABCC6, ABCC8, ABCD1, ACADM, ACADS, ACADSB,
ACADVL, ACAT1, ACOX1, ADA, ADAMTSZ, ADAR, ADGRGI (GPR56),
AGA, AGL, AGPS, AGXT, AIRE, ALDH3A2, ALDH7A1, ALDOB, ALG6,
ALPL, AMT, AP1S1, AP3B1, AR, ARSA, ARSB, ASL, ASNS, ASPA,
ASSI, ATM, ATP13A2, ATP6VIB1, ATP7B, BBSI, BBS10, BBSIZ2,
BBS2, BBS4, BBS7, BBS9, BCLKDHA, BCKDHB, BCSIL, BLM, BSND,
BTD, CANTI, CAPN3, CBS, CDH23, CEP290, CERKL, CFTR, CHAT,
CHM, CHRNE, CLN3, CLN5, CLN6, CLN8, CLRNI1, CNGA3, CNGB3,
COL4A3, COL4A4, COL4A5, COL7AL, COLQ, CPTIA, CPT2, CRBI,
CRPPA (ISPD), CTNS, CTSD, CTSF, CTSK, CYPI11BI1, CYP11B2,
CYP17A1, CYP19A1, CYPI1B1, CYP21A2, CYP27A1, CYP27B1, DBT,
DCLREIC, DHCR7, DHDDS, DKC1, DLD, DMD, DNAHS5, DNAII,
DNAI2, DNAJC5, DOK7, DPYD, DYSF, EDA, EDAR, EMD, ERCC2,
ETFA, ETFB, ETFDH, ETHEL EXOSC3, EYS, F11, F8, F9, FAH, FAMI61A,
FANCA, FANCC, FANCG, FH, FKRP, FKTN, G6PC, G6PD, GAA, GALC,
GALE, GALKI, GALNT3, GALT, GAMT, GBA, GBE1, GCDH, GCSH,
GDF5, GFPTI, GJBI, GJB2, GJB6, GLA, GLBI, GLDC, GNE, GNPAT,
GNPTAB, GNPTG, GNS, GORAB, GRHPR, GRN, GUCY2D, HADH,
HADHA, HADHB, HAX1, HBAl, HBA2, HBB, HEPACAM, HEXA,
HEXB, HGD, HGSNAT, HJV (HFE2), HLCS, HMGCL, HOGAI, HPRT],
HPS1, HPS3, HPS4, HPS5, HPS6, HSD17B3, HSD17B4, HSD3B2,
IDS, IDUA, IKBKAP, IL2RG, IVD, KCNJ11, KCTD7, LICAM, LAMA3,
LAMB3, LAMC2, LARGEI (LARGE), LCA5, LHCGR, LIFR, LIPA,
LIPH, LOXHD1, LPL, LRPPRC, LYST, MAN2BI, MCCCI, MCCC2,
MCOLNI1, MED17, MEFV, MFSD8, MKKS, MKS1, MLC1, MMAA,
MMAB, MMADHC, MPI, MPL, MPV17, MRE11A, MTHFR, MTM]1,
MTTP, MUT, MYO7A, NAGLU, NAGS, NBN, NDUFAF6, NEB, NPC1,
NPC2, NPHSI, NPHS2, NR2E3, NTRKI, OPA3, OTC, PAH, PCCA,
PCCB, PCDH15, PDHA1, PDHB, PEPD, PET100, PEX1, PEX10, PEX12,
PEX2, PEX26, PEX6, PEX7, PFKM, PHGDH, PKHDI, PMMZ2, POLG,
POMGNTI, POMTI1, POMTZ2, PPTI, PRPSI, PSAP, PUSI, PYGL,
PYGM, RAB23, RAGI, RAG2, RAPSN, RARS2, RDH12, RNASEHZ2A,
RNASEHZ2B, RNASEH2C, RPE65, RS1, RTELI, SACS, SAMDS,
SAMHDI, SBDS, SEPSECS, SERPINA1, SGCA, SGCB, SGCG, SGSH,
SLCIZ2A3 SLCI2A6, SLCIZA5, SLC22A5, SLC25A15, SLC26A2,
SLC26A4, SLC35A3, SLC37A4, SLC39A4, SLC4A11, SLCBAS,
SMPDI1, ST3GALS5, STAR, STS, SUMFI, TAT, TCIRGI1, TECPR2, TFR2,
TGMI, TH, TMEMZ216, TPP1, TREX1, TRIM37, TSEN2, TSEN34,
TSEN54, TTC8, TTN, TTPA, UBRI1, UGTIAIL USHIC, USH2A, VPS13A,
VPS53, VRKI, XPA, XPCe ZFYVE26

Amostra

Sangue periférico ou saliva/swab (kit de coleta)

Prazo do
resultado

30 dias corridos
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Gene | Principais doengas associadas

Gene | Principais doengas associadas

AAAS Sindrome triplo A (acalasia, CERKL Retinite pigmentosa F9 Hemofilia B
alacrimia, doenca de Addison) CFTR Fibrose cistica FAH Tirosinemia tipo |
ABCBI11 Colestase intra-hepatica familiar CHAT Miastenia congénita FAM161A Retinite pigmentosa
PITOIEEENE 20 2 (PF!C (012 CHM Coroideremia FANCA Anemia de Fanconi
ABCC6 Pgeudoxantoma elastico ; CHRNE Sindrome miasténica congénita FANCC Anemia de Fanconi
Diabetes mellitus neoqat.al'_ CLN3 Lipofuscinose ceroide neuronal FANCG Anemia de Fanconi
ABCC8 hiperinsulinismo congénito; : - = T
diabetes tipo MODY CLN5 Lipofuscinose ceroide neuronal FH Deficiéncia de fumarase
Adrenoleucodistrofia: CLN6 Lipofuscinose ceroide neuronal FKRP Distrofia muscular
ABCD1 adrenomieloneuropatia CLN8 Lipofuscinose ceroide neuronal EKTN Distrofia muscular /
ACADM Deficiéncia de acil-CoA CLRN1 Sindrome de Usher Cardiomiopatia dilatada
desid.rf)ge‘nase de cadeia média CNGA3 Acromatopsia FMR1 Sindrome do X fragil (apenas no
ACADS geﬁ_genoa de agd—Cc()jA_ . CNGB3 Acromatopsia teste expandido)
SSlciegeilaselceleaceldiclita Sindrome de Alport autossémica
ACADSB | Aciduria 2-metilbutirica > G6PC S R SISO O
Deficiéncia de desidrogenase de Sindrome de Alport autossémica - ” P
ACADVL cadeia muito longa de acil-CoA COoL4A4 e v P G6PD Anemia hemolitica por deficiéncia
ACAT1 Aciduria metilacetoacética COL4A5 Sindrome de Alport ligada ao X GAA ge G6PDd P
ACOX1 Deficiéncia da acil-CoA oxidase COL7A1 Epidermdlise bolhosa O€nca de tompe
peroxisomal coLQ Miastenia congénita GALC Doenga de Krabbe
ADA Imunodeficiéncia combinada Derdends 6o emidng GALE Galactosemia
grave por deficiéncia de ADA CPTI1A palmitoiltransferase IA GALK1 Deﬁ_ciéncia de galactoquinase
ADAMTS2 S{ndrome de Ehlers_—Danlq§ cPT2 DErdaneEs e @rmiing GALNT3 Calcinose tu.moral
ADAR Sindrome de Aicardi-Goutiéres palmitoiltransferase 2 GALT Galactosemia
ADGRG1 Polimicrogiria, bilateral, Amaurose congénita de Leber / GAMT Deficiéncia de guanidinoacetato
(GPR56) frontoparietal CRB1 retinite pigmentosa metiltransferase
AGA Aspartilglucosaminuria CRPPA Distrofia muscular congénita por GBA Doenga de Gaucher
9 p!
AGL Doenca do armazenamento do (ISPD) distroglicanopatia e Doenca de armazenamento de
glicogénio CTNS Cistinose nefropatica glicogénio
AGPS Condrodisplasia punctata CTSD Lipofuscinose ceroide neuronal GCDH Acidemia glutarica
rizomélica CTSF Lipofuscinose ceroide neuronal GCSH Encefalopatia por glicina
AGXT Elpigro;alu_rla prlpanatnpo L CTsK Picnodisostose GDF5 Displasia acromesomélica
AIRE ‘S CTINCIREWE) SIS Hiperplasia adrenal por deficiéncia : i e
UPO 1 (Apeced). CYP11B1 depll—%eta—hidroxitage GFPT1 M|asten|a- congénita :
ALDH3A2 Smdrome de Sjogren-Larsson CYP11B2 Hipoaldosteronismo congénito G/B1 1I\_leutrhop::1t|a de Charcot-Marie-
ALDH7A1 Epilepsia dependente de Deficiéncia combinada de o9
piridoxina _— CYP17A1 17R-hidroxilase/17,20-liase GJB2 Surdez hereditaria
ALDOB Intolerancia aAfrytose heliedlt?l’lq CYP19A1 Dercencalcomatace GJB6 Surdez hereditaria
ALG6 D_oeriga congénita daa glicosilagao CYPIBI Glaucoma congénito / disgenesia GLA Doenca de Fabry
{310 1€ — de segmento anterior GLBI1 Gangliosidose
ALPL E_lpogosgattas_ms, odonto- Hiperplasia congénita da GLDC Encefalopatia por glicina
[2olosididela — CYP21A2 adrenal devido a deficiéncia de GNE Miopatia de Nonaka
! ) p
AMT Encefalopatia por glicina 21-hidroxilase - -
APIS1 Sindrome Mednik CYP27A1 Xantomatose cerebrotendinosa GNPAT ﬁggg]rgtciicl;plasm PUMGEIE
Sindrome de Hermansky-Pudlak Raquiti d dente d
AP3B1 o0 2 Y Crp27gr | Seduilsmo dependente de GNPTAB | Mucolipidose
AR Sindrome de insensibilidade aos DBT Doenca da urina do xarope de GNPTG Mucolipidose
andrégenos bordo GNS Mucopolissacaridose
ARSA Leucodistrofia metacromatica DCLREIC Sindrome de Omenn GORAB Gerodermia osteodisplasica
ARSB Mucopolissacaridose tipo VI DHCR7 Sindrome de Smith-Lemli-Opitz GRHPR Hiperoxaldria primaria
ASL Aciduria argininossuccinica DHDDS Doenca congénita da glicosilagao GRN Lipofuscinose ceroide neuronal
ASNS Deﬁciéncia de asparagina / retinite pigmentosa GUCY2D Amaurose congénita de Leber
sintetase DKC1 Disceratose congénita ligada ao X HADH Deficiéncia de 3-hidroxiacil-CoA
ASPA Doenca de canavan DLD Doenga da urina do xarope de desidrogenase
ASS1 Citrulinernia bordo_ HADHA Deficiéncia de hidroxiacil-CoA
ATM Ataxia-telangiectasia DMD Distrofia muscular de Duchenne e desidrogenase de cadeia longa
ATP13A2 Sindrome de Kufor-Rakeb deBecker HADHB Deficiéncia de proteina trifuncional
ATP6VIB1 | Acidose tubular renal com surdez DNAH5 Discinesia ciliar primaria HAX1 Neutropenia congénita
ATP7B Doenca de Wilson DNAI1 D!sc!nes!a C!L!ar primaria HBA1 Alfa-talassemia
BBS1 Sindrome de Bardet-Biedl DNAI2 D.|scme5|.a ciliar primaria HBA2 Alfa-talassemia
BBS10 Sindrome de Bardet-BiedL DNAJC5 Llpofusglnose c?rglde neuronal BB Jem—— e —— o
BBS12 Sindrome de Bardet-Biedl Dok7 Miastenia congénita talassemia
BBS2 Sindrome de Bardet-Biedl DPYD Deficiéncia da dihidropirimidina Telcoerceralonata
BBS4 Sindrome de Bardet-Biedl dc_e5|drc_>genase HEPACAM m:galencefélicz I
A ; DYSF Distrofia muscular
BBS7 Sindrome de Bardet-Biedl s P p—r HEXA DoencaldeiayaSachs
‘ _Ri isplasia ectodérmica hipoidrotica
BBS9 Sindrome de .Bardet Biedl e ligada ao X HEXB Doenga de Sandhoff
BCKDHA Doenga da urina do xarope de = - e HGD Alcaptontria
bordo EDAR Displasia ectodérmica hipoidrotica RICI -
BCKDHB Doenga da urina do xarope de autossdémica recessiva HGSNAT Mucopolissacaridose
bordo EMD Distrofia muscular de Emery- HJV (HFE2) Hemocromatose
BCSIL Sindrome de Bjornstad Dreifuss HLCS Deficiéncia de sintetase de
BLM Sindrome de Bloom ERCC2 Sindrome cerebro-éculo-facio- holocarboxilase
BSND Sindrome de Bartter esqueletico HMGCL Deficiéncia de 3-hidroxi-3-
BTD Deficiéncia de biotinidase ETFA Acidemia glutarica rn‘et|lglutayr|F—CoA l',as_e
o Osteocondrodisplasia (displasia ETFB Ac!dem!a glutér!ca HOGA1 Hiperoxaluria primaria
de Desbuquois) ETFDH Acidemia glutarica HPRT1 Sindrome Lesch-Nyhan
CAPN3 Distrofia muscular ETHE1 Encefalopatia etilmaloénica HPS1 Sindrome de Hermansky-Pudlak
cBS Homocistindria por deficiéncia de EXOSC3 Hipoplasia pontocerebelar HPS3 Sindrome de Hermansky-Pudlak
cistationina betassintase EYS Retinite pigmentosa HPS4 Sindrome de Hermansky-Pudlak
CDH23 Surdez hereditaria F11 Deficiéncia de fator XI HPS5 Sindrome de Hermansky-Pudlak
CEP290 Sindrome de Bardet-Biedl F8 Hemofilia A HPS6 Sindrome de Hermansky-Pudlak

A Ereudie-harmalieciiaie NPC2 Dpenga de Niemgnn—Pick SEPSECS Hipgp}asig pontocerebe'lal_' :
masculino NPHS1 Sindrome nefrotica SERPINA1 Deficiéncia de alfa-1 antitripsina
Deficiéndia de proteina NPHS2 Sindrome nefrotica (enfisema, cirrose)
HSD17B4 D-bifuncional / Sindrome de NR2E3 Retinite pigmentosa Hge itorutecly
Perrault NTRK1 Insensibilidade congénita a dor SGCB Distrofia muscular
E Al g _ com anidrose SGCG Distrofia muscular
HSD3B2 Deficiéncia de 3-beta UAR: - — ! !
hidroxiesteroide desidrogenase OPA3 Aciduria 3-metilglutacénica SGSH Mucopolissacaridose
IDS Mucopolissacaridose tipo |l tD'P?I3 ad = SLCI2A3 Sindrome de Gitelman
IDUA Mucopolissacaridose tipo | oTC eficiéncia de ornitina SLCI2A6 Agenesia de corpo caloso com
IKBKAP Disautonomia familiar tran.scarbarln!lase neuropatia periferica
Imunodeficiéncia combinada PAH il el — SLC17A5 Doenga de Salla
Aze grave PCCA Acidemia propionica SLC22A5 Deficiéncia de carnitina
IVD Acidemia isovalérica PCCB Acidemia propiépica Sindrome HHH
Diabetes neonatal; diabetes PCDH15 Surdelz hgredltaﬂa SLC25A15 (hiperornitinemia-
KCNJ11 tipo MODY; hipoglicemia PDHA1 Deficiéncia de piruvato hiperamonemia-
hiperinsulinémica desidrogenase homocitrulinuria)
ilepsia miocloni i Deficiéncia de piruvato Acondrogénese tipo 1b /
KCTD7 Ep|lep5|g mioclénica progressiva PDHB done enasep SLC26A2 Atelosteagénese tipo 2 /
L1ICAM RIS G ERITE IS/ . Displasia diastrofica
Hidrocefalia PEPD Deficiéncia de prolidase P h P
LAMA3 Epidermolise bolhosa PET100 Doenca mitocondrial por SLC26A4 E’:Fﬂﬁéd ereditaria; sindrome de
LAMEB3 Epidermdlise bolhosa gef;ciénciaddo'_{com{)lej%l\/f SLC35A3 Artrogripose com deficiéncia
i <l indrome de Heimler / Defeito i E
t:;"é:Ezl Epidermdlise bolhosa PEX1 e bl st e e intelectual e convulsoes
(LARGE) Distiofialmuseulay PEX10 Defeito da biogénese do SLC37A4 gl(ijceonggéancilg Jefeito Eirr?;gr:ﬁc? de
LCA5 Amaurose congénita de Leber ge;og;ssgrr:)c_) A d glicosilacao
LHCGR Hipoplasia das células de Leydig PEX12 peerg;igsoinéogenese °© SLC39A4 Acrodermatite enteropatica
Sindrome de Stuve-Wiedemann - P SLC4A11 Distrofia de cérnea
; Defeito da biogénese do
A3 / sindrome de Schwartz-Jampel PEX2 pero>|<issom(|) 9 Slcens Sindrome de deficiéncia de
Doenga de armazenamento de n S creatina cerebral
LIPA ester d lesterol d d PEX26 Defeito da biogénese do - -
\?\?oel;naico esterol, doenga de Peroxissomo SMN1 Atrofia muscular espinhal
LIPH Hiotri hereditari PEX6 Sindrome de Heimler / Defeito (apeqas no teste expgnd|do)
|2IUMESES NI da biogénese do peroxissomo SMN2 Atrofia muscular espinhal
LOXHD1 Surdez hereditaria Defeito da biogénese do (apenas no teste expandido)
LPL Hiperlipoproteinemia PEX7 peroxissomo / Condrodisplasia SMPD1 Doenca de Niemann-Pick
Doenga mitocondrial por rizomélica punctata Sindrome associada a regressao
HAAARS deficiéncia do complexo IV PFKM Doenca de armazenamento do SUEIEALS do desenvolvimento
LYST Sindrome de Chediak-Higashi glicogénio STAR Sindrome Star
MAN2B1 Alfa-manosidose PHGDH Deficiéncia de fosfoglicerato STS Ictiose ligada ao X
Mcccl Deficiéncia isolada de desidrogenase SUMFI Deficiéncia multipla das
3-metilcrotonil-CoA carboxilase PKHD1 Doenga renal policistica com ou sulfatases
McCCC2 Deficiéncia isolada de sem doenca hepatica TAT Tirosinemia
3-metilcrotonil-CoA carboxilase PMM2 Defeito congénito da TCIRG1 Osteopetrose
MCOLN1 Mucolipidose IV glicosilacao . Neuropatia hereditaria sensitiva
Microcefalia pés-natal POLG Sindrome de deplegao do DNA TECPR2 e autonémica com atraso do
MED17 progressiva, com convulsdes e mitocondrial desenvolvimento
atrofia cerebral POMGNT1 Distrofia muscular / Retinite TFR2 Hemocromatose
MEFV Febre familiar do Mediterraneo p{gmerjtosa TGM1 Ictiose congénita
MFSD8 Lipofuscinose ceroide neuronal POMT1 D|stro:a muscutar TH Sindrome de Segawa
Sindrome de Bardet-BiedL / POMT2 Distrofia muscular Sindrome de Joubert / Sindrome
WIS Sindrome de McKusick-Kaufman PPT1 Lipofuscinose ceroide neuronal TMEM216 de Meckel ]
Sindrome de Bardet-BiedL / PRPS1 Sindrome de Arts / Doenga de Lipofuscinose ceroide neurona;
MKS1 Sindrome de Joubert / Sindrome Charcot-Marie-Tooth _ TPP1 ataxia espinocerebelar
fe Meckelf oai PSAP Doenca de Krabbe atipica TREX1 Sindrome de Aicardi-Goutiéres
CUSENCSEIOER Miopatia com acidose lactica e TRIM37 Nanismo de Mulibre
mLcl migalv;;nc_efahca corn cistos FUst anemia sideroblastica TSEN2 Hipoplasia pontocergbelar
subcorticais
Doenga de armazenamento de h p
MMAA Acidemia metilmalénica PYGL glicoggénio TSEN34 H!poplas!a pontocerebelar
MMAB Acidemia metilmalénica PYGM Doenca de McArdle TSEN54 ;illp;)plBS|adpogto;ere§glj{/
MMADHC Acidemia metilmalénica RAB23 Sindrome poliglandular TTC8 Rlentir:ﬁg‘ei r?wer?tros;_ =
MPI Defeito de glicosilacdo tipo B autoimune tipo 2 Distrofi Plg ar / Miooat
MPL Trombocitopenia RAGI Imunodeficiéncia combinada TTN d:S?lil? muscutar /iviiopatia
amegacariocitica congénita grave Deficiencia familiar de vitami
MPV17 Doenga de Charcot-Marie-Tooth RAG2 Imunodeficiéncia combinada TTPA E'eatg;gcclgn’?rgelfl'lirié:cyal girenlna
MRE1LIA Doengca semelhante a ataxia CEvE - y ————
telangiectasia RAPSN Miastenia congénita UBRI1 Sindrome de Johanson-Blizzard
MTHFR Homocistinuria RARS2 Hipoplasia pontocerebelar SindromeldelaTig e Na T
MTM1 Miopatia centronuclear RDH12 Amaurose congénita de Leber UGTIAL hiperbilirrubinemia familiar
MTTP Abetalipoproteinemia RNASEH2A Sindrome de Aicardi-Goutiéres transitoria neonatal
Aciduria metilmalénica por indrome de Aicardi-Goutieres itari i
duria > pol RNASEH2B Sind de Aicardi-Goutie USHIC Surdez hereditaria / Sindrome
MUt deficiéncia de metilmalonil-CoA RNASEH2C | Imunodeficiéncia combinada de Usher
mutase EEE USH2A Sindrome de Usher
MYO7A surdez hereditaria RPE65 Amaurose congénita de Leber / VPS13A Coreia-acantocitose
NAGLU Doenca de Charcot-Marie- Retinite pigmentosa VPS53 i lasi bel
Tooth; mucopolissacaridose RS1 Retinosquise VRKT H!DODlaS!a pontocerebelar
NAGS Miopatia por deficiéncia de RTEL1 Disqueratose congénita IRETPIEETE POMiOEEE DEIET
mioadenilato desaminase ] o - XPA Xeroderma pigmentoso
SACS Ataxia espastica de Charlevoix XPC Xerod :
NBN Sindrome de quebra de Saguenay EOCEnA p|gm§ntoso
Nijmegen SAMD9 Sindrome Mirage ZFYVE26 Paraplegia espastica
NDUFAF6 Sindrome de Fanconi SAMHD1 Sindrome de Aicardi-Goutiéres = o
: P ~= - Vale ponderar que a tabela nao substitui
NEB Artrogripose multipla congénita SBDS Sindrome de Shwachman- aavaliacdo com Geneticista
NPC1 Doenga de Niemann-Pick Diamond

revista médica_#12



&

(G
(G
(G

Maioria
dos exames
coletados por
sangue, saliva

e swab

(7. 24

Bahia e
Rio Grande

do Norte

Maranhao e
Pernambuco

~200 EXAMES

GENETICOS

nas areas de Oncologia,
Cardiologia, Neurologia,
Pre e Neonatal, Hematologia,
Genética Medica,
Endocrinologia
e Psiquiatria

EQUIPE
DA GENETICA
MULTIDISCIPLINAR
E COM SUPORTE AO
MEDICO E PACIENTE
EM AMBITO
NACIONAL

Dra. Adriana Buhrer
Geneticista com residéncia
em Genética Médica na
Unicamp e MBA em Gestao
de Planos de Saude.

Para médicos, oferecemos suporte

PRE E POS-EXAME:

ASSESSORIA MEDICA
Para analise dos pedidos médicos e
discussao de casos.

Dra. Caroline Olivati
Geneticista com
graduacao pela PUC —
Sorocaba e residéncia
em genética pela FMUSP.

Dra. Daniele Paixao
Oncogeneticista, mestre e doutora
em Oncogenética pelo A.C
Camargo Cancer Center e médica
titular do A.C Camargo e IBCC.

CONSULTORIA TECNICA
Em relacao a codificacao TUSS e
obrigatoriedade do ROL e DUT.

Dr. Gustavo Spolador
Geneticista com
graduacgao pela PUC —
Sorocaba e residéncia
em genética pela FMUSP.

Dr. Wagner Baratela
Geneticista com residéncia
em genética médica pela
FMRP-USP e doutorado em
genética médica pela USP.

ATENDIMENTO EM TODO O PAIS
Com unidades proprias, atendimento movel e
Kit de coleta enviado para a casa do paciente.

Dra. Larissa Bueno
Oncogeneticista,
com residéncia em
genética meédica
pela UNIFESP e
meédica titular da
clinica Cehon e
Hospital Alianca
na BA.

Dra. Christine Chung
Geneticista e especialista
em genética médica pelo
Children’s Hospital of
Philadelphia (CHOP).

Rio de

Janeiro r
Parana

e Espirito
Santo

Dr. Israel Gomy
Geneticista com
doutorado em
Oncologia pelo
AC Camargo e

Dra. Anneliese Barth
Geneticista do
Instituto Nacional
de Saude da
Mulher, da Crianca
e do Adolescente,
com doutorado
pelo IFF/ Fiocruz.

Dra. Andrea Kiss

pos-doutorado em
Oncologia pela Harvard.

COBERTURA NOS PRINCIPAIS
convénios nacionais:

Para realizar exame de Gendmica via convénio,

o paciente deve entrar em contato com o Nucleo
de Atendimento. Importante ter em maos os
documentos necessarios:

v Pedido médico

v Relatério médico

v Laudo de exames anteriores (se houver)

v Documentos com CPF

v Foto da carteirinha do convénio

Nucleo de Atendimento:
£ 3003.5001e @ (11) 9 6332.6938

Para saber mais, acesse:
www.fleurygenomica.com.br

[l 2o
BENEFICIOS PARA
PACIENTE PARTICULAR:
Condicoes especiais
para a realizacdo de
exames genéticos.

Aproxime a camera do seu
celular no QR code e
saiba mais

Geneticista com graduacao
e mestrado pela UFGRS
Meédica da Santa Casa de
Porto Alegre.

Paixdo pelas pessoas e pelo que fazemos.

é GrupoFleury




EXPERIENCIA

oncotype DX

A cada edicao,
especialistas referéncia
compartilham suas
experiéncias em casos
clinicos nos quais o teste

os auxiliou na escolha
do melhor tratamento

é médica oncologista
da Clinica AMO - Salvador-BA, membro da
Sociedade Brasileira de Oncologia (SBOC) e da
American Society of Clinical Oncology (ASCO),
além de mestranda pela FIOCRUZ-Bahia

guimioterapia adjuvante no cancer de mama esta associada a redugao

do risco de recorréncia e melhora da sobrevida. Os beneficios absolu-

tos em pacientes com baixo risco de recorréncia podem ser pequenos,

porém a identificacdo desse subgrupo de pacientes por meio de testes

gendmicos tem ganhado importancia como estratégia de individuali-

zagao do tratamento.

Recentemente o teste foi

validado para avaliacao de

beneficio da quimioterapia
em pacientes na
pos-menopausa com
tumor receptor hormonal
positivo com até dois

linfonodos positivos.

O Oncotype DX® é um teste que avalia o perfil
molecular tumoral pela analise de 21 genes por
RT-PCR, possibilitando estimar o risco de recorréncia
e predizer o beneficio da quimioterapia adjuvante em
pacientes com cancer de mama linfonodo negativo
receptor hormonal positivo e HER2 negativo.
Recentemente, conforme dados do RxPONDER
Trial, esse teste foi também validado para avaliagdo
de beneficio da quimioterapia em pacientes na pos-
menopausa com tumor receptor hormonal positivo
com até dois linfonodos positivos.

Nesse contexto, apresentamos o caso de uma paciente de 69 anos com

queixa de nddulo palpavel na mama direita. Ela referia historico familiar de

tia materna com cancer de mama aos 48 anos. Durante o exame fisico, foi

observado nodulo em quadrante inferolateral de mama direita de 2 cm,

sem linfonodomegalia axilar.

Ultrassonografia de mama, mamografia e ressonancia de mama eviden-

ciaram nodulo irregular no quadrante inferolateral da mama direita, espi-

culado, de 2 cm e outro em quadrante superomedial da mama esquerda,

margens nao circunscritas, medindo 1 cm. Exames de imagem mostraram

auséncia de linfonodomegalia axilar.

revista médica_#4

A paciente foi submetida a bidpsia por agulha grossa dos nédulos em mama.
O exame anatomopatologico evidenciou carcinoma invasivo de tipo nao
especial grau 1 em quadrante inferolateral de mama direita e carcinoma
invasivo de tipo nao especial grau 2 em quadrante superomedial de mama
esquerda. As analises de imuno-histoquimica em ambas as lesées exibi-
ram positividade forte para receptores hormonais (91% a 100%), auséncia de
superexpressao de HER2 (HER2 0) e indice de proliferacao Ki67 de 5%.

Os exames de estadiamento nao identificaram metastase a distancia. O
painel genético para cancer de mama hereditario nao exibiu variantes pa-
togénicas.

Na sequéncia, a paciente foi submetida a quadrantectomia bilateral e bidpsia
de linfonodo sentinela bilateral. O exame anatomopatolodgico das pegas
cirdrgicas evidenciou: (A) quadrante inferolateral de mama direita - carcinoma
invasivo de tipo nao especial em 2,0 cm, grau 2 histolégico, com embolizacao
vascular presente, e carcinoma in situ associado, margens livres, 1 linfonodo
acometido de 4 avaliados; (B) quadrante superomedial de mama esquerda
- carcinoma invasivo de tipo nao especial, grau 2 histologico, 15 mm, sem
embolizagao vascular ou invasao perineural,
margens livres e linfonodos livres.

Figura 1. Resultado Oncotype Dx® - Linfonodo negativo

Resultado Recurrence Risco de recorréncia Média absoluta do
Score® (RS) a distancia em 9 anos beneficio da quimioterapia

A avaliagao da imuno-histoquimica foi

(QM)paraogrupo

Com |IA ou TAM isolado

divergente daquela inicial, demostrando

3%

RS 31-100

o
positividade para receptores de proliferacao e 1C 95% (2%, 4%) < 1 A

estrogénio e progesterona (91% a 100%), TAILORx

1C 95% (-6%, 3%)

NSABP B-20

ausénciade superexpressaode HER2 eindice

de proliferacao Ki67 de 30% em carcinoma  Figura 2. Resultado Oncotype DX? - Linfonodo positivo

localizado no quadrante inferolateral de

Resultado Recurrence Risco de recorréncia

Média absolutado
beneficio da quimioterapia

mama direita, enquanto aquele localizado Score® (RS) adistanciaem 9 anos (QT) paraogrupo

em quadrante superomedial da mama Com 1A ou TAM isolado

15% beneficos

1C95% (10%, 19%) aparentes

esquerda apresentava positividade para
receptores hormonais (91-100%), HER2

TransATAC

RS 0-17

SWOG 8814

duvidoso (escore 2+) com FISH negativo e
indice de proliferagao Ki67 de 20%.

Trata-se, portanto, de uma paciente com cancer de mama bilateral, a
direita pT1lc pNla MO luminal B e a esquerda pTlc pNO MO luminal B. Foi
solicitado o Oncotype DX® que evidenciou Recurrence Score (RS) de 8 na
lesdo da mama esquerda (figura 1) e RS de 16 na lesdo da mama direita
(figura 2) - ambos sem beneficio de quimioterapia. A paciente seguiu realizando
radioterapia adjuvante e hormonioterapia com inibidor de aromatase.

O Oncotype DX® foi utilizado para auxiliar na conduta do tratamento
adjuvante, poupando a paciente da quimioterapia e dos efeitos colaterais
associados. m
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PARA SUAS
PACIENTES COM
CANCER DE MAMA
INVASIVO EM ESTAGIO
INICIAL, RH+, HER2-,
LINFONODO NEGATIVO

Com o teste

oncotypel ) X
A m e l h o r Breast Recurrence Score

é possivel predizer com
seguranca o beneficio
da quimioterapia

DECISAO

E Oncotype DX e DCIS Score sao marcas comerciais ou marcas registradas da Exact Sciences.
UIICOW DX Eém:.r © 2017 Exact Sciences. Todos os direitos reservados. GHII0051_0517_PT_BR
Breast Recurrence Score IEHcEs No Brasil, o teste Oncotype DX® & distribuido exclusivamente pelas marcas do Grupo Fleury

O queeé

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

UL

-wsolicitar
O ONCOTYPE DX©®?

v Pedido médico

v Laudo dos exames anatomopatologico
e imuno-histogquimica

v Preenchimento do questionario
com dados do medico solicitante e da
coleta da amostra

v Solicitacao de liberacao de bloco
junto a patologia para paciente
(solicitado pelo médico responsavel)

Em caso de duvidas, solicite a visita de um de nossos representantes:
luis.pires@grupofleury.com.br | (11) 99641-7763

Assessoria

Equipe de especialistas disponivel para
auxiliar na conduta clinica, discussao
de laudos ou de duvidas sobre o teste.

O ESTUDO TAILORX
ESTABELECE O
TESTE ONCOTYPE
DX® COMO O
PADRAO DEFINITIVO
DE TRATAMENTO

Ondeo

ONCOTYPE DX® pode ser
retirado/entregue?

A retirada do material é realizada por
meio da coleta domiciliar ou pode ser
entregue nas unidades do Grupo Fleury.

*Consulte as regides/cidades cobertas em nosso
site ou por meio da Central de Atendimento.
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PARA ILUSTRAR ESSE CONTEXTO, Indicacs .
N ndica¢does da pesquisa molecular
CONFIRA UM CASO CLINICO: do HPV e da imunocitoquimica para

Paciente do sexo feminino, 28 anos, com exames de rastreio p16/Ki-67 (teste CINtec® Plus)

SAUDE DA MULHER _

com os seguintes achados:

* Pesquisa de HPV de alto risco oncogénico positiva pelo Pesquisa molecular do HPV*
método de reacdo em cadeia de polimerase (PCR). > Estratificacao de risco

* A colposcopia, area de epitélio plano acetobranco ténue entre (rastreamento primario) para lesGes
4 e 8 horas, com captacdo de lugol negativa, junto ao orificio pré-neoplasicas ou neoplasicas, com
externo (figura 1). ou sem citopatologia, em mulheres

com idade 230 anos

] * A biopsia, cervicite crénica com reepitelizacdo, metaplasia
T R I A G E M D E ' ; i escamosa imatura do epitélio colunar e exocitose, com alteragoes - Seguimento pos-tratamento de
. : citoarquiteturais compativeis com infeccao pelo HPV (figura 2). lesdes de alto grau
PAC I E N T E S c O M H Pv transitoria — e, portanto, sem repercussdes clinicas a paciente HPV em citologias com células
G A N H A N OVO A L I A D O - ou persistente, com maior risco de desenvolvimento de escamosas atipicas de significado
lesdo de alto grau. Por isso, foi sugerido ao médico-assistente indeterminado (ASC-US)

a realizacdo da pesquisa imunocitoquimica em material de

- Diferenciagao de processos
Esses resultados ndo permitem saber se a infec¢ao pelo HPV é reativos nao induzidos pelo

S . . ;. . . citologia em meio liquido para a coexpressao de pl6 e Ki-67 Teste CINtec® Plus
Teste com alta sensibilidade, a imunocitoquimica para p16/Ki-67 auxilia g uidep P P
L. . . . _ ; (teste CINtec® Plus). - Mulheres de 30 a 65 anos com
na predigao de risco de malignidade de lesoes causadas pelo virus citologia com resultado negativo e
A dupla marcagdo imunocitoquimica de pl6 e Ki-67 vem teste de HPV de alto risco positivo**
) B ) ) sendo proposta como um teste de elevada sensibilidade para > Mulheres de 25 a 65 anos com
infec¢ao pelo papilomavirus humano (HPV), apesar de muito prevalente Cormenlierie méahas . . . .
predizer o risco de desenvolvimento de lesdo de alto grau em citologia com ASC-US ou lesao
em nosso meio, pode se apresentar de forma transitéria, ndo trazendo - . )
. . : D Alolsie Souza . da Silva mulheres com DNA de HPV de alto risco. intraepitelial escamosa de baixo
grandes repercussoes clinicas as pacientes. Entretanto, em parte dos Consultor Médico
. < . . AR grau e teste de HPV de alto
casos, a infeccdo se torna persistente e é nesse contexto que nos aloisio.silva@grupofleury.com.br ~ . |
A coexpressao de plé e Ki-67 na mesma célula em risco positivo**

deparamos com o surgimento de lesdes de alto grau.

. el S R o e imunocitoquimica indica fortemente a presenca de infeccao

o ) . o ) Gemerlmplil: transformante e estd associada a risco maior de lesdes *O teste utilizado no Grupo Fleury (Cobas® 4800 Human
Entre os possiveis mecanismos de resposta a infeccdo viral esta a em Anatomia Patologica . . . papillomavirus, Roche) detecta, de modo qualitativo, 14 tipos
carolina.andriotti@grupofleury.com.br de alto grau induzidas por HPV. No caso citado como de HPV de alto risco oncogénico (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,

resposta inflamatoéria, que, muitas vezes, pode acabar gerando duvidas . . 58,59, 66 € 68), além de informar individualmente a presenca do 16
exemplo, o exame detectou a coexpressdo da pl6 e do Ki-67 e/oudo18.
Dr. Mauro Tadeu Ajaj Saieg **Na presenga de positividade para HPV 16 e/ou 18, a paciente podera

morfologicas para um diagnostico mais assertivo. E surge a duvida: o . o . .
(f/gura 3), p055|b|l|tando que fosse dado a paC|ente o ser encaminhada diretamente para a colposcopia.

Consultor Médico

emAnaton"niaPatolégica seguimento adequado. m
mauro.tsaieg@grupofleury.com.br

que posso fazer para melhor atender essa paciente?

E necessario termos em mente que o principal objetivo dos exames

. . X i . . . Dra. Ménica Stiepcich
de rastreio de cancer de colo uterino é o de identificar, o mais Consultora Médica
em Anatomia Patoldgica

precocemente possivel, as neoplasias originadas no colo uterino AN

e suas lesdes precursoras. Em sua imensa maioria, essas lesdes sao

Dra. Carolina Franzoni Pratti
Consultora Médica

em Colposcopia
carolina.pratti@grupofleury.com.br

relacionadas a infec¢ao pelo HPV.

Dessa forma, torna-se fundamental verificarmos se a paciente apresenta

alteragdes morfologicas no exame citolégico, se ha infeccao por HPV Dl Mareia b T

Consultora Médica em Colposcopia
marcia.tubaki@grupofleury.com.br

e, caso positivo, se o processo é transformante — estando, assim, mais

fortemente associado ao desenvolvimento de leses de alto grau. Figura 1 Figufa 3 - HE - 20X Figura 3
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Perda de memoria
e desorientacao em

PACIENTE IDOSA
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O CASO

ulher de 79 anos queixava-se de déficit

progressivo de memobria, iniciado trés
anos antes, que atribuia ao falecimento
de um amigo. Ainda que realizasse as
atividades basicas de cuidados pessoais,
seus familiares relatavam que ela pouco

comparecia a eventos sociais, perdia-se

Consultoria médica:

Dr. Marco A. C. Oliveira
Consultor médico em Medicina Nuclear
marco.oliveira@grupofleury.com.br

NEUROIMAGEM

Dr. Antonio Carlos M. Maia Jr.
Consultor médico em Neuroimagem
antonio.maia@grupofleury.com.br

Dr. Carlos Jorge da Silva
Consultor médico em Neuroimagem
carlos.silva@grupofleury.com.br

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

Dra. Claudia da Costa Leite
Consultora médica em Neuroimagem
claudia.cleite@grupofleury.com.br

Dr. Douglas Mendes Nunes
Consultor médico em Neuroimagem
douglas.nunes@grupofleury.com.br

Dra. Germana Titoneli dos Santos
Consultora médica em Neuroimagem
germana.santos@grupofleury.com.br

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

Dr. Lucas Avila Lessa Garcia
Consultor médico em Neuroimagem
lucas.garcia@grupofleury.com.br

Dr. Luiz Antonio Pezzi Portela
Consultor médico em Neuroimagem
luiz.portela@grupofleury.com.br

Diagnostico exige

uma abordagem
multidisciplinar e

deve ser feito de forma
criteriosa para descartar
enfermidades trataveis

com frequéncia na rua e ndo administrava
mais suas finangas nem sua medicagao. O
exame fisico flagrou repeticdes constantes
em seu discurso, mas nao detectou
alterag¢des de comportamento. A paciente
ainda compreendia o que lhe era dito sem

dificuldade, embora se mostrasse apatica.

Figura 1. Imagens da sequéncia T1 SPGR-3D de RM com reformatag¢des no plano coronal (A e B), com segmentac¢do
automatizada (B). Note a reducdo volumétrica encefalica, com sinais de atrofia seletiva das estruturas temporais mediais,
incluindo os giros para-hipocampais, com aumento da amplitude dos cornos temporais dos ventriculos laterais e das
fissuras coréideas, bem como redugao da altura dos hipocampos (escore de MTA = 3). A tabela morfométrica (C) permite
a demonstra¢do quantitativa da atrofia seletiva das estruturas temporais mediais e a comparac¢do grafica com individuos
normais do mesmo sexo e faixa etaria.

Para a investigacdo do quadro, o clinico optou por
uma avaliacdo neuropsicologica, que revelou uma
sindrome amnéstica grave, do tipo anterdgrada,
sem quadro demencial estabelecido. A ressonancia
magnética (RM) do encéfalo demonstrou redugao
volumétrica encefdlica com envolvimento das
estruturas temporais mediais (MTA = 3), confirmado
pelo estudo volumétrico (Neuroquant®) (figura I). Um
estudo complementar com tomografia por emissao
de positrons (PET-CT) com fluordesoxiglicose
(FDG) demonstrou hipometabolismo bilateral e
simétrico dos pré-cineos e dos giros dos cingulos
posteriormente, assim como dos lobos temporais
e parietais, poupando as regides sensitivo-motoras

primarias e os lobos occipitais (figura 2).

Figura 2. Imagens de

PET-CT reformatadas nos
planos axial (A), coronal (B)

e sagital (C) demonstram
hipometabolismo bilateral e
simétrico dos pré-cuneos e
do segmento posterior dos
giros dos cingulos (setas),
assim como das regioes
mediais (asteriscos) e, menos
proeminentemente, das
regides laterais dos lobos
temporais (pontas de setas),
poupando as regides sensitivo-
motoras primarias e os

lobos occipitais.

A DISCUSSAO

Existem diversas causas de deméncia, que vao desde
quadros progressivos, em que o sintoma compode
a principal manifestagdo de uma entidade clinica
especifica, como na doenca de Alzheimer (DA), até parte
de um quadro neurolégico estatico, como nas sequelas

de lesdes corticais por encefalite.

O diagnéstico, portanto, exige uma abordagem
multidisciplinar e deve ser feito de forma criteriosa para

descartar enfermidades trataveis.

O diagnostico da DA baseia-se em probabilidade, pois

ndo existem marcadores bioldgicos in vivo especificos

para a doenca. Assim, considera-se a condi¢ao provavel
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quando, excluidas outras hipoteses, especialmente a
doenca cerebrovascular, critérios clinicos e cognitivos

sdo satisfeitos e reforcados pelos sequintes aspectos:

» Evidéncia de declinio cognitivo progressivo docu-

mentado em avaliagdes subsequentes, com base nos

testes rapidos do status mental ou neuropsicolégico
formal e em dados de informantes.

» Presencga de um ou mais dos sequintes marcadores:
- Ab42 diminuida ou tau ou fosfo-tau elevadas
no liquor;

- Proteina amiloide positiva;

- Reducdo da captacao de FDG no giro do cingulo
posterior e pré-cineos e no coértex temporoparietal
no exame de PET/CT cerebral;

- Atrofia desproporcional das estruturas mediais
temporais, principalmente o hipocampo, do lobo
temporal, basal e lateral e do cértex parietal medial
na RM convencional.

» Mutagdo genética autossOmica dominante para DA

comprovada (PSEN1, PSENZ, APP)

Os estudos morfolégicos de RM demonstraram
a atrofia desproporcional das estruturas mediais
temporais, envolvendo o cértex entorrinal, os giros
para-hipocampais e os hipocampos, cujo volume
encontrava-se abaixo do percentil normativo de 1
para a faixa etaria e género. Esse achado constitui a
pedra angular do diagnostico presuntivo por imagem
da DA, evidentemente dentro de contexto clinico e

laboratorial apropriado.

Diversas técnicas de medida volumétrica de estrutu-
ras temporais mediais (amigdala, hipocampo e giro
para-hipocampal) tém sido utilizadas, na ultima dé-
cada, com potencial aplicagdo clinica na investigagao
de doencas neuropsiquiatricas. Recentes avangos tec-
nologicos tornaram possivel o desenvolvimento de
softwares de andlise morfométrica automaticos, como
o Neuroquant®, que minimiza os problemas referentes
a reprodutibilidade do método. Ademais, o uso desse
sistema permite a comparag¢ao dos valores obtidos no
paciente com valores normais de uma base de dados
corrigidos por sexo, idade e tamanho da cabega.
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Em relacdo a RM, vale ressaltar que o método
reconhecidamente consegue demonstrar alteragbes
nas fases em que ja se observam manifestagdes clinicas

que permitem o diagnéstico de DA.

Nao ha consenso, entretanto, sobre seu papel
na deteccdao de pacientes na fase pré-clinica
da doeng¢a ou mesmo daqueles individuos com
comprometimento cognitivo leve, que carregam

maior risco de evoluir para essa deméncia.

Existem diversas
causas de deméncia,
que vao desde quadros
progressivos, em que

o sintoma compode a
principal manifestacao
de uma entidade clinica
especifica, como na
doeng¢a de Alzheimer
(DA), até parte de um
quadro neuroldégico
estatico, como

nas sequelas de lesoes
corticais por encefalite.

Exames funcionais como o PET-CT podem contribuir
em tais casos, na demonstragdo de alteragdes
funcionais mais precoces, que eventualmente
antecedam o comprometimento evidente nos estudos
de neuroimagem estrutural, tendo fundamental
aplicagdo nos casos em que as alteragdes na RM se

mostram inespecificas.

O padrao observado na paciente do estudo é aquele
usualmente observado na DA, o que pode favorecer
o diagnostico presuntivo da doenca no contexto cli-

nico apropriado. m

Historicamente associada a saude do homem, mortes
causadas por doenca cardiovascular sao a principal
causa de 6bito entre as mulheres. Esse problema ja
atinge um terco de todas as mortes de mulheres no
mundo, conforme estudo realizado pela Organizacao
Mundial da Saude. Isso corrésponde a 8,5 milhdes de
mortes por ano e"mais de 23 mil por dia.

Para alertar a pbpulagao feminina sobre esse
problema, o Grubo Fleury e o Grupo Sabin

assumiram o compromisso de unir forcas para lancar

essa causa de saude publica com um movimento

sbcial qu’é busca conscientizar sobre prevencao e
adoc"ao de habitos saudaveis para reduzir problemas
cardiacos e mortalidade entre as mulheres.

A iniciativa tem o apoio da Sociedade de Cardiologia
do Estado de Sao Paulo (Socesp) e da Associacao de
Obstetricia e Ginecologia do Estado de Sao Paulo
(Sogesp), com o lancamento de um site e perfis nas

redes sociais do movimento:

g CORACAY)
e DA MULHER

@© coracaodamulher Cuidado a cada batimento.

Paixdo pelas pessoas e pelo que fazemos. é Gru pOFleu ry



CARDIOLOGIA_ Valores elevados de PA tém sido
tradicionalmente associados ao risco para
cardiopatia isquémica, acidente vascular
encefalico (AVE), doenca renal cronica
(DRC) e mortalidade precoce

hipertensao arterial (HA) € uma doenca cronica ndo transmissivel de-
finida por niveis pressoricos acima dos considerados normais. Ja é co-

< O I | I p I ‘ a < O e S d a / i nhecido que os beneficios do tratamento (ndo medicamentoso e/ ou

medicamentoso) superam os riscos do tratamento medicamentoso.

L o~ ot F 1 — Trata-se de uma doenga multifatorial, que depende de fatores gené-

I p e rt e n S a o a rt e r I a - ticos/ epigenéticos, ambientais e sociais, caracterizada por elevagao

/i ; persistente da pressao arterial (PA), ou seja, PA sistolica (PAS) maior

~ 4 ~ : l;:' y/ . f ou igual a 140 mmHg e/ou PA diastolica (PAD) maior ou igual a 90

e le s a o e I I I O r g a O S T a O m— (// £ — mmHg, medida com a técnica correta, em pelo menos duas ocasides

diferentes, na auséncia de medicacao anti-hipertensiva.

]
E aconselhavel, quando possivel, a validacido de tais medidas pela
avaliacao da PA fora do consultério por meio da monitorizagdo am-
bulatorial da pressao arterial (MAPA) ou da monitorizacao residen-

cial da pressao arterial (MRPA) .

Segundo a Pesquisa Nacional de Saude de 2013, 21,4% dos adultos
brasileiros autorrelataram HA, enquanto, considerando as medidas
de PA aferidas e uso de medicacdo anti-hipertensiva, o percentual
de adultos com PA maior ou igual a 140 por 90 mmHg chegou a
32,3%. Detectou-se que a prevaléncia de HA foi maior nos homens,
além de, como esperado, aumentar com a idade por todos os crité-
rios, chegando a 71,7% para os individuos acima de 70 anos. No peri-
odo de uma década (2008 a 2017), foram estimadas 667.184 mortes

atribuiveis a HA no Brasil.

A HA é uma condigao habitualmente assintomatica. Por isso, deve
ser avaliada em todo atendimento médico e em programas estru-
turados de triagem populacional. Nestes ultimos, mais de 50% dos
portadores de HA nao sabiam que tinham a doenca. As medidas da
PA devem ser realizadas em intervalos regulares. Pessoas sauda-
veis com uma PA 6tima no consultorio devem ter a PA medida no-
vamente pelo menos anualmente e nas consultas médicas. Pacien-
tes com pré-hipertensao (130-139/85-89 mmHq) devem ter a PA
medida anualmente ou, preferencialmente, antes, devido as altas
taxas de progressao para HA. >

=
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Importante certificar-se que o paciente
nao esteja com a bexiga cheia; nao tenha
praticado exercicios fisicos ha, pelo
menos, 60 minutos e ndo tenha ingerido
bebidas alcoolicas.

revista médica_#12

MEDICAO ADEQUADA DA PRESSAO ARTERIAL:

O individuo deve sentar-se confortavelmente em um ambiente silencio-
so por 5 minutos, antes de iniciar as medi¢des da PA. A sequir, explique o
procedimento e oriente-o a ndo conversar durante a medi¢ao. Possiveis
duvidas devem ser esclarecidas antes ou depois da medicdo. Deve-se
também certificar que o paciente ndo esteja com a bexiga cheia; nao
tenha praticado exercicios fisicos ha, pelo menos, 60 minutos; nao te-
nha ingerido bebidas alcodlicas, café ou alimentos pesados; e ndo tenha
fumado nos 30 minutos anteriores. Muito importante, também, é o uso

do manguito adequado para a circunferéncia do braco.

Os principais fatores de risco para HA sdo os genéticos, o envelhecimen-
to e o género. Em faixas etarias mais jovens, a PA é mais elevada nos
homens, mas a elevagao pressorica por década se apresenta maior nas
mulheres. Outros fatores associados sdo sobrepeso e obesidade, inges-
ta aumentada de sodio e de bebidas alcodlicas, sedentarismo e apneia

obstrutiva do sono.

Valores elevados de PA elevados tém sido tradicionalmente associados
ao risco para cardiopatia isquémica, acidente vascular encefalico (AVE),

doenca renal cronica (DRC) e mortalidade precoce.

A estimativa de risco no paciente hipertenso
deve ser complementada pela identificacao
da presenca de lesao de drgaos-alvo, que sao
frequentes, muitas vezes subdiagnosticadas,
nao estando geralmente incluidas nos escores
de estratificacao derisco.

Por se tratar de condicao frequentemente assintomatica, a HA cos-
tuma evoluir com alteracdes estruturais e/ou funcionais em 6or-
gdos-alvo, como coragao, cérebro, rins e vasos. Ela é o princi-
pal fator de risco modificdvel com associacdo independente,
linear e continua para doengas cardiovasculares (DCV),DRC e morte
prematura. Associa-se a fatores de risco metabélicos para as do-
engas dos sistemas cardiocirculatério e renal, como dislipidemia,

obesidade abdominal, intolerancia a glicose, e diabetes melito.

Além disso, apresenta impacto significativo nos custos médicos e socioe-
condmicos, decorrentes das complicagbes fatais e ndo fatais nos érgaos-

-alvo decorrentes de alteracdes funcionais e/ou estruturais, como:

ﬁ Coragao: doenca arterial coronaria (DAQ), insuficién-

cia cardiaca (IQ), fibrilagao atrial (FA) e morte subita;

@ Cérebro: AVE, isquémico (AVEI) ou hemorragico
(AVEH), deméncia;

Gl@ Rins: DRC que pode evoluir para necessidade de

terapia dialitica;

Vasos sanguineos: doenga arterial obstrutiva peri-
férica (DAOP) e alteracdes metabolicas, com conse-
quente aumento do risco de eventos cardiovascula-
res fatais e ndo fatais. A vasodilatacdo é prejudicada, o
que leva ao aumento da resisténcia vascular periférica

e a alteracao da permeabilidade endotelial.
@& Retina: retinopatia hipertensiva.

A avaliacdo do dano vascular presente na HA tem
sido cada vez mais incorporada na pratica clinica. Tais
danos envolvem alteracdes da microvasculatura,
aterosclerose, aumento da rigidez arterial e disfun-
¢ao endotelial. No que diz respeito a rigidez arterial,
esta provavelmente tem um componente genético,
mas também ha dois outros importantes determi-

nantes: a idade e os niveis da PA.

A avaliagao complementar tem como objetivo detec-
tar lesdes clinicas ou subclinicas em 6rgaos-alvo, no

sentido de melhor estratificar o risco cardiovascular.

A avaliagdo laboratorial basica deve fazer parte da
rotina inicial de todo paciente hipertenso. Reco-
menda-se a dosagem sérica de potassio, acido uri-
co, creatinina, glicemia e perfil lipidico; e realizacao
de um exame sumario de urina e de eletrocardio-
grama, para possivel deteccdo de hipertrofia ven-
tricular esquerda (HVE). Para a avaliagao da funcao
renal, deve-se obter o ritmo de filtragcao glomerular
estimado (RFG-e). Se possivel o laboratoério deve
disponibilizar o resultado do exame de dosagem
de creatinina acompanhado do resultado do RFG-e.
Também é recomendado que se investigue a pro-

teinuria/albuminuria utilizando-se pela ordem de

importancia: razdo albuminuria/creatinintria (RAC),
razdo proteinaria/creatininuria; urinalise por fita de
proteinuria total com leitura automatica e urinalise

por fita de proteinuria total com leitura manual.

Como mensagens principais, expomos que a
anamnese e o exame fisico devem ser completos
buscando sempre a medida correta da PA, a ana-
lise dos parametros antropométricos e a deteccao
de sintomas e sinais de comprometimento em or-
gdos-alvo e de indicios de causas secundarias de
hipertensdo. No paciente hipertenso, é importan-
te a pesquisa de comorbidades (diabetes melito,
dislipidemias e doencas renais e da tireoide, entre
outras), para melhor tratamento e estratificagao do
risco cardiovascular. Os exames complementares
de rotina preconizados nessas diretrizes sao basi-
cos, de facil disponibilidade e interpretacao, baixo
custo e obrigatérios para todos os pacientes, pelo
menos na primeira consulta e anualmente. Outros
exames podem ser necessarios para as populagdes
indicadas. E fundamental pesquisar lesdes em or-
gaos-alvo, tanto clinicas quanto subclinicas, para

orientacdo terapéutica mais completa.

A estimativa de risco no paciente hipertenso deve ser
complementada pela identificacdo da presenca de le-
sao de 6rgaos-alvo, que sdo frequentes, muitas vezes
subdiagnosticadas, ndo estando geralmente incluidas
nos escores de estratificacdo de risco. Elas causam
aumento adicional do risco cardiovascular, notada-

mente quando varias coexistem no mesmo individuo.

Na avaliagdo diagnostica complementar, destacam-
-se as alteragdes da glicemia ou da hemoglobina gli-
cada, a obesidade abdominal (sindrome metabolica),
a pressao de pulso superior a 65 mmHg em idosos, a
historia de pré-eclampsia/eclampsia e a historia fa-

miliar de HA (em hipertensos limitrofes).

A alteragdo da velocidade de onda de pulso (VOP),
quando disponivel, € um exame que denota LOA, po-
dendo reclassificar os pacientes de risco cardiovascu-

lar intermediario para risco elevado . >
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A avaliacao laboratorial
basica deve fazer parte
da rotina inicial de todo
paciente hipertenso.
Sao recomendadas
dosagem sérica de potassio,
acido urico, creatinina,
glicemia e perfil lipidico e
realizacao de um exame
sumario de urina e de
eletrocardiograma, para
possivel deteccao de
hipertrofia ventricular
esquerda (HVE).

Quadro 1

Outros exames sao recomendados a algumas populagdes de pacientes

hipertensos de maior risco e com suspeita de lesdo de 6rgao-alvo:

Radiografia de torax: tem indicagdo no acompanhamento do paciente
hipertenso nas situacdes de suspeita clinica de acometimento cardiaco
e/ou pulmonar ou para a avaliagdo de hipertensos com acometimento

de aorta em que o ecocardiograma nao esta disponivel.

Ecocardiograma: é mais sensivel que o eletrocardiograma quanto ao
diagnostico de HVE e agrega valores na avaliagdo de formas geométricas
de hipertrofia e tamanho do atrio esquerdo, nas funcdes sistolica e dias-
tolica. Esta indicado quando houver indicios de HVE no eletrocardiogra-

ma ou em pacientes com suspeita clinica de insuficiéncia cardiaca.

Albumintdria ou relagdo proteinuria/creatinindria ou albuminuria/
creatinindria: exame (til para os hipertensos diabéticos, com sindrome
metabolica ou com dois ou mais fatores de risco, pois mostrou prever
eventos cardiovasculares fatais e nao fatais (valores normais < 30 mg/g

de creatinina).

Investigac¢ao clinico-complementar de acordo com as lesoes de 6rgaos-alvo das emergéncias hipertensivas

Principais les6es nas EH

Sintomas

Ultrassonografia de carétidas: indicado na presenca
de sopro carotideo, sinais de doencga cerebrovascu-
lar ou presenca de doenca aterosclerdtica em outros
territérios. O aumento na espessura intima-média
(EIM) das cardtidas e/ou a identificacao de placas de
aterosclerose prediz a ocorréncia de acidente vascu-
lar cerebral e infarto do miocardio, independente-
mente de outros fatores de risco cardiovasculares.
Valores da EIM > 0,9 mm tém sido considerados
como anormais, assim como o encontro de placas

ateroscleroticas.

Ultrassonografia renal ou com Doppler: necessaria
em pacientes com massas abdominais ou sopro

abdominal.

Hemoglobina glicada (HbAlc): indicada quando a
glicemia de jejum for maior que 99 mg/dL, na pre-
senca de historia familiar ou de diagnéstico prévio de

diabetes melito do tipo 2 e obesidade.

Exame fisico

Teste ergométrico: esta indicado na suspeita de do-
enca coronaria estavel, diabetes melito ou antece-
dente familiar para doenca coronariana em pacientes

com pressao arterial controlada.

Medida da velocidade da onda de pulso (VOP),
quando disponivel: indicada em hipertensos de bai-
xo0 e médio risco, sendo considerado um método Util
para avaliacdo da rigidez arterial, ou seja, do dano

vascular.

Ressonancia magnética (RM) do cérebro: indicada em
pacientes com disturbios cognitivos e deméncia para
detectar infartos silenciosos

e micro-hemorragia.

MAPA/MRPA: com ampla
indicacdo para diagnostico
inicial , controle e avaliacdo

da eficacia terapéutica.

CARDIOVASCULARES

* Dor ou desconforto no térax, abdome ou dorso;

* Dispneia; fadiga; tosse.

* FC, ritmo, alteracao de pulso, galope,
estase jugular, congestdo pulmonar, abdominal
e periférica;

* Sopros cardiacos e vasculares;

¢ Palpagao de pulso nos quatro membros.

Investigacao complementar a critério clinico

* ECG, saturacdo de O? radiografia de torax,
marcadores de necrose miocardica, BNP,
desidrogenase lactica;

* Ecocardiograma

* Angiotomografia, TC de térax e RNM de toérax.

NEUROLOGICAS

e Tontura;
» Cefaleia;

¢ Visao, audicao ou fala alterada.

* Nivel de consciéncia ou coma; agitacao,
delirio ou confusao; convulsao; déficits focais;

rigidez de nuca.

e TC de cranio; RNM cranio.

* Alteragao no volume e na frequéncia miccional.

* Edema ou desidratacao;

* Urina 1; creatinina, ureia; sodio; potassio;

RENAIS * Alteragdes no aspecto da urina (hematuria); cloro; gasometria.
* Massas e sopros abdominais.
* Papiledema; hemorragias; exsudatos.
FUNDO DE OLHO * Alteragdes nos vasos como espasmos, cruzamentos arteriovenosos patoldgicos, espessamento

na parede arterial e aspectos em fio de prata ou cobre.

EXAMES COMPLEMENTARES MiNIMOS

* ECG, radiografia de térax, marcadores de necrose miocardica,

hemograma com plaquetas, creatinina, urina | e potassio.

revista médica_#12

EH: emergéncia hipertensiva; FC: frequéncia cardiaca, ECG: eletrocardiograma,; BNP: peptideo natriurético atrial, TC: tomografia computadorizada, RNM:
ressonancia nuclear magnética. Adaptado de Malachias et al,, 2016, Bortolloto et al.; 2018; Martion & Ribeiro, 2015, Whelton et al,, 2018

Vilela-Martins et al., 2020.
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Sao considerados hipertensos
os individuos com PAS = 140 mmHg
e/ou PAD = 90 mmHg

Alguns exames diagnosticos podem ser fundamentais na avaliagao
de lesbes de d6rgaos-alvo, principalmente para investigagdo de HVE

(hipertrofia ventricular esquerda):

Eletrocardiograma: Pelos indices (GR: |, NE: B) de Sokolow-Lyon (onda
SemV1l+ondaRemV5ouRemV6)=35mm;ondaRemaVL>1lmm;
de Cornell voltagem > 2440 mm.ms ou Cornell indice > 28 mm em

homens e > 20 mm em mulheres

Ecocardiograma: IMVE (indice de massa ventricular esquerda) = 116 g/m?

nos homens ou = 96 g/m? nas mulheres. (GR: lla, NE: B)
Em caso de suspeita de lesGes vasculares, renais e em retina:
Vasculares: ITB: (indice tornozelo-braquial) < 0,9. (GR: lla, NE: B)

Doenga renal cronica estagio 3: RFG-e entre 30 e 60 mL/min/1,73m?;
Albuminduria entre 30 e 300 mg/24h ou (GR: |, NE: B); Relagdo albumina/
creatinina urinaria 30 a 300 mg/g (GR: |, NE: B); VOP carétido-femoral
>10 m/s (GR: lla, NE: A)

Realizar fundoscopia ou retinografia (quando disponivel) para identificar
aumento do reflexo dorsal, estreitamento arteriolar, cruzamentos
arteriovenosos patologicos, hemorragias, exsudatos e papiledema (sinais

de retinopatia hipertensiva)

Na tabela abaixo podemos verificar as consequéncias precoces e tardias da elevacdo cronica da PA:

Doencas de apresentacao precoce e tardia Doencas de apresentacao tardia

* Acidente vascular encefalico
* Doenca cardiaca coronariana
e Insuficiéncia cardiaca

* Morte cardiovascular

* Cardiomiopatia

* Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada
* Fibrilacao atrial

* Cardiopatia valvar

* Sindromes aérticas

* Doenga arterial periférica

* Doenga renal crénica

* Deméncias

* Diabetes melito

* Disfungao erétil
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Aavaliagaoinicial de um paciente com hiperten-
sdo arterial inclui a confirmacgao do diagnéstico,
a suspeita e a identificagdo de causa secundaria,
além da avaliagao do risco cardiovascular. As
lesdes de 6rgao-alvo e as doengas associadas
também devem ser investigadas. Fazem parte
dessa avaliagao: a medida da PA no consultério
e/ou fora dele, utilizando-se técnica adequada
e equipamentos validados e calibrados, a ob-
tencdo de historia médica (pessoal e familiar),
a realizagdo de exame fisico e a investigacao
clinica e laboratorial. Propdem-se avaliacdes
gerais a todos os hipertensos e avaliagdes com-

plementares apenas para grupos especificos.

Sao considerados hipertensos os individuos
com PAS =140 mmHg e/ou PAD = 90 mmHg,
individuos com PAS = 140 mmHg e PAD < 90
mmHg sdo definidos como portadores de HA
sistolica isolada, enquanto a presenca de niveis
de PAS <140 mmHg e PAD = 90 mmHg carac-
teriza a HA diastoélica isolada. Tanto a HA sisto-
licaisolada quanto a HA diastélica isolada apre-
sentam maior prevaléncia de HA do avental
branco, que é aquela que aparece apenas nos
momentos em que sao aferidas em ambiente
médico, sendo normal quando aferida fora de

consultorio ou ambiente médico.

Segundo a diretriz brasileira de 2020, a PA nor-
mal em diretrizes anteriores passa a ser de-
nominada PA 6tima e a pré-hipertensao, a ser
dividida em PA normal e pré-hipertensao. Os
individuos com PAS entre 130 e 139 mmHg e
PAD entre 85 e 89 mmHg passam a ser consi-
derados pré-hipertensos, pois essa populagao
apresenta consistentemente maior risco de
DCV, DAC e AVE do que a populagao com niveis
entre 120 e 129 mmHg ou 80 e 84 mmHg. Con-
sequentemente, individuos pré-hipertensos

devem ser monitorados mais de perto. u

As lesoes de 6rgao-
alvo e as doencas
associadas também
devem ser investigadas.
Fazem parte dessa
avaliacdo: a medida da
PA no consultério e/ou
fora dele, utilizando-

se técnica adequada e
equipamentos validados
e calibrados, a obtencao
de histéria médica
(pessoal e familiar), a
realizacao de exame
fisico e a investigacao
clinica e laboratorial.

Referéncias bibliograficas:

1. Diretriz Brasileira de Hipertensao arterial 2020. Arq
Bras Cardiol. 2021; 116(3):516-658.

2. Atualizagdo da Diretriz de Prevencdo Cardiovascular
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ENDOCRINOLOGIA

Novos recursos para o
manejo e a classificacao dos

NODULOS DE TIROIDE

OENCA FUNCIONAL OU MALIGNIDADE?
A avaliagdo do nodulo tiroidiano, um achado frequente na pratica clinica, in-
clui dois topicos fundamentais: o aspecto funcional (dosagens de TSH e de T4

livre) e a possibilidade de a lesdo ser maligna.

Em relagdo a fungao da glandula, queixas compativeis com tirotoxicose, a
exemplo de perda de peso, taquicardia, tremor de extremidades e arritmia,
podem levar a suspeita de noddulo tdxico, enquanto a presenca de lesdo no-
dular concomitante a sintomas de hipotiroidismo suscita a hipétese de tiroi-
dite de Hashimoto. Uma alteracdo no resultado da dosagem de TSH pode

apontar para uma ou para outra vertente.

No que concerne a natureza do nodulo, alguns dados da historia clinica
e do exame fisico sugerem maior risco de malignidade (veja quadro na

pagina ao lado).
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DADOS DA HISTORIA CLINICA E DO EXAME FiSICO QUE SUGEREM
MAIOR RISCO DE MALIGNIDADE DOS NODULOS TIROIDIANOS:

« |dade abaixo de 20 anos ou acima de 70 anos

» Sexo masculino

« Sindromes hereditarias, como a neoplasia

endocrina multipla tipo 2 (NEM2)

« Historia de exposicao a irradiagao ionizante

de cabeca ou pescoco na infancia ou
na adolescéncia

» Parentes de primeiro grau com cancer
de tiroide

» Nodulo volumoso ou com rapido

crescimento, com sintomas compressivos

» Lesdo endurecida, pouco movel e aderida
a planos profundos

» Paralisia de corda vocal ipsilateral a lesao

« Irradiacdo total para transplante de medula ¢éssea  « Adenomegalia regional

» Diagndstico prévio de cancer de tiroide tratado

com tiroidectomia parcial

» Nodulo incidentalmente detectado no

FDG-PET (como captagao focal)

Fonte: Rosario PW e cols. Nodulo tiroidiano e cancer diferenciado de tiroide: atualizagao do consenso brasileiro. Arq Bras Endocrinol Metabol 2013;57(4):240-264(1).

Apos a avaliagdo clinica inicial, na vigéncia
de dosagem de TSH normal, a realizagao
de ultrassonografia da tiroide com atencao
para as caracteristicas e para o tamanho do
nodulo é fundamental na indicagao de pun-

¢do aspirativa com agulha fina (PAAF).

COMO TIRAR MELHOR PROVEITO DA
ULTRASSONOGRAFIA DE TIROIDE

A ultrassonografia (US) de tiroide é o méto-
do mais sensivel para a deteccdo de noédu-
los na glandula, porém, em virtude da alta
prevaléncia dessas lesdes e da baixa agres-
sividade do carcinoma tiroidiano, ndo deve
ser usada como screening na populacdo
geral. O exame esta particularmente indi-
cado em pacientes com um ou mais nédu-
los palpaveis, no diagnostico de neoplasia
enddcrina multipla tipo 2 ou em casos de
histéria familiar de cancer de tiroide, assim
como em criangas submetidas a irradiacao

cervical, mesmo sem lesdo palpavel.

As caracteristicas ultrassonograficas
associadas a maior risco de malignidade
incluem hipoecogenicidade, microcalcifica-

¢bes, margens irregulares ou mal definidas,

diametro anteroposterior maior do que o transverso

e detecgao de adenomegalia cervical.

Existem algumas formas de reunir as caracteristicas
ultrassonograficas dos nodulos, atribuindo-lhes
numeros (Thyroid Imaging Reporting and Data Sys-
tem - TI-RADS) ou classificagdes, como a sugeri-
da pela Sociedade Americana de Tiroide (American
Thyroid Society - ATA) (ver tabelas).

O objetivo do TI-RADS é agrupar os nédulos em dife-
rentes categorias com percentagem similar de malig-
nidade a usada em BI-RADS. O sistema baseia-se na
classificagdo dos nddulos de tiroide exclusivamente
quanto as caracteristicas de US modo B, para reduzir

as variagoes interobservador e interdispositivo.

Varios artigos foram publicados desde 2009 com
diferentes critérios de classificacdo e, em 2018,
apo6s o posicionamento do Colégio Americano de
Radiologia [Tessler FN et al. ACR Thyroid Imaging,
Reporting and Data System (Ti-RADS): white paper
of the ACR Ti-RADS Committee. J Am Coll Radiol.
2017 May;14(5):587-595] e a validagcao da nova
classificagdo entre os médicos ultrassonografistas
do Grupo Fleury, laudos de US de tiroide passaram

a ser liberados com a classificagdo proposta. >
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CLASSIFICACAO POR IMAGEM DOS NODULOS DE TIROIDE SEGUNDO O TI-RADS*

Critérios

Composigao Ecotextura Morfologia Contornos Focos ecogénicos
Solido e Hiperecogénico: Horizontal: Liso / regular / indistinto: | Microcalcificagoes:
predominantemente 1 ponto 0 ponto 0 ponto 3 pontos

zelligles 2 periies Isoecogénico: Vertical: Irreqular: Macrocalcificagoes:
Misto (solido/cistico): | 1 ponto 3 pontos 2 pontos 1 ponto

L peiiie Hipoecogénico: Lobulado: Calcificagao anelar:
Cistico e 2 pontos 2 pontos 2 pontos
p‘reldor-'ncl)nantemente Acentuada Extensao extraglandular: Artefatos

QiR Ofplelilce hipoecogenicidade: 3 pontos “cauda de cometa”:
Espongiforme: 3 pontos 0 ponto

0 ponto

0 ponto 2 pontos 3 pontos 4-6 pontos 7 ou mais pontos
Classificagao final

TI-RADS 1 TI-RADS 2 TI-RADS 3 TI-RADS 4 TI-RADS 5
Benigno Nao suspeito PAAF >2,5 cm PAAF >1,5 cm PAAF >1 cm

CLASSIFICAGAO ULTRASSONOGRAFICA DE NODULOS DE TIROIDE SEGUNDO A ATA**

Risco estimado Recomendagao
de malignidade de PAAF

Suspeita de Caracteristicas da imagem
malignidade ao US

Alta Nodulo solido hipoecoico ou >70-90% Nodulos >1 cm
componente solido hipoecoico de nodulo
parcialmente cistico com uma ou mais das
sequintes caracteristicas: margens irregulares
(infiltrativa, microlobulada), microcalcificacdes,
diametro anteroposterior maior do que o
transverso, calcificagdes de rebordo e evidéncia

de extensao extratiroidiana

Intermediaria Noédulo solido hipoecoico com margens 10-20% Noédulos >1 cm
lisas e sem microcalcificagbes, extensao
extratiroidiana ou diametro anteroposterior

maior do que o transverso

Baixa Nodulo sélido isoecoico ou hiperecoico 5-10% Nodulos >1,5 cm
ou, ainda, nédulo parcialmente cistico
com areas solidas de permeio sem
microcalcificagcdes, margens irregulares,
extensao extratiroidiana ou diametro

anteroposterior maior do que o transverso

CLASSIFICAGAO DE BETHESDA

Para facilitar a nomenclatura dos resultados citoloégicos
obtidos a partir da amostra colhida na PAAF, em 2009
um grupo de especialistas sugeriu uma padronizagao
para reportar os achados citolégicos, dividida em seis
categorias, além de apresentar o risco de malignidade

e as condutas clinicas para cada categoria.

Em 2017, o risco de malignidade foi ajustado, considerando-se
uma nova variante histolégica: a neoplasia folicular ndo
invasiva com caracteristicas nucleares de semelhanca papilifera
(NIFTP, do inglés, noninvasive folicular thyroid neoplasm with
papillary-like nuclear features). Devido ao comportamento
geralmente benigno dessa variante, o risco de malignidade
diminuiu nas categorias Ill, IV e V. Finalmente, como o
diagnostico do NIFTP é possivel somente apés a remogao do
nodulo (estudo histolégico), ndo se modifica sua abordagem

diagnostica inicial.

Além do risco de malignidade, a partir de 2017 foi inserida
a recomendacao da utilizacdo de marcadores moleculares
nas categorias Ill e IV, como ferramenta adicional para a
indicacdo de cirurgia, e para a categoria V, como opcao

para a programagao da extensao do procedimento.

Categoria Descrigao Risco de Risco de Conduta
malignidade malignidade clinica

NIFTP = benigno (%) | NIFTP = maligno (%)

| Insatisfatorio 5-10 5-10 Repetir pungao
Il Benigno 0-3 0-3 Seguimento clinico e US
1 Atipia ou lesao 6-18 10-30 Repetir pungdo
folicular de Marcadores moleculares
significado Lobectomia

indeterminado

Muito baixa Nodulo espongiforme ou parcialmente <3% Considerar em nodulos
]
cistico sem quaisquer das caracteristicas >2 cm (a observagao
ultrassonograficas descritas nos padrdes sem PAAF também é
anteriores alternativa adequada)
Nodulo benigno Noédulo puramente cistico (sem <1% Nao recomendada***

componente solido)

revista médica_#12

* ACR - TIRADS (2017)

** ATA: American Thyroid Association (2016)

***A aspiragao do cisto pode ser considerada devido aos sintomas ou por motivos estéticos.

Em ambas as recomendagdes, consideram-se o tamanho e a pontuagdo do
TI-RADS ou a classificagao de risco para a indicagao de pungao do nodulo.

% Neoplasia folicular 10-40 25-40 Marcadores moleculares
ou suspeito de Lobectomia
neoplasia folicular

V Suspeito de 45-60 50-75 Lobectomia
malignidade Tiroidectomia

VI Maligno 94-96 97-99 Lobectomia

Tiroidectomia
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USO DO MARCADOR MOLECULAR MIR-THYPE

Bethesda lll e IV

INDICACAO

Noédulos classificados como categoria Il e IV de Bethesda ao

estudo citolégico.

PRINCiPIOS DO TESTE
Baseia-se na analise do perfil de expressao de microRNA,
incluindo o miR-146b, para tumores de origem folicular

(carcinoma papilifero), e o miR-375, para tumores de origem

parafolicular (carcinoma medular). Inclui a pesquisa das
variantes patogénicas do gene BRAF (V600E) e no promotor
do gene TERT (C228T e C250T).

INTERPRETAGAO DO RESULTADO

Um nodulo classificado como Bethesda lll ou IV, com
resultado negativo no teste molecular, apresenta valor
preditivo negativo (VPN) de 66,2%. Por outro lado, um
resultado positivo para as mesmas categorias aumenta

o risco de malignidade para 95% (valor preditivo positivo,

PERFORMANCE DO TESTE

SVPN: 95%
*Sensibilidade: ... ... 89,3%
*VPP: . . 66,2%
* Especificidade: ... 81%
© ACUTACIA: . .. /0%
* Prevaléncia de malignidade na

populacao estudada: 28,7%
Notas:

1- Para o calculo da performance do teste, foram avaliados
440 nodulos de tiroide das categorias lll, IV de Bethesda.
As amostras foram colhidas até 2020, previamente a
inclusdo da pesquisa de BRAF, TERT e miR-146b ao teste.
(ref. Santos MT et al. EBioMedicine. 2022 Jul 1;82:104137.
doi: 10.1016/j.ebiom.2022.104137.

2- O VPP é a probabilidade de um individuo avaliado e
com resultado positivo ser realmente doente e o VPN é a
probabilidade de um paciente avaliado e com resultado
negativo ser realmente normal. No caso do nédulo de
tiroide, o VPP corresponde a probabilidade de um nédulo
analisado e com resultado positivo ser, de fato, cancer

e o VPN, a probabilidade de um nédulo analisado e com
resultado negativo ser, de fato, benigno.

revista médica_#12

Analise da
expressao de
microRNA
|

Mutagbes e
microRNA

Papilifero
BRAF (V600E)
TERT (C228T e C250T)

miR-146b miR-375

o VPP). Com a inclusdo da pesquisa de mutacao
de BRAF e de TERT, bem como da expressao do
miR-146b, o exame se tornou mais acurado na
identificacdo de nddulos malignos e de maior
potencial de agressividade.

COLETA DO MATERIAL

A analise molecular é realizada nas mesmas
ldminas da PAAF utilizadas para o estudo
citolégico. Assim, ndo ha necessidade de

nova puncao para coleta do material. E de
fundamental importancia especificar o nédulo
que sera avaliado pelo estudo molecular.

ESTABILIDADE DA AMOSTRA (CITOLOGIA)
PARA REALIZACAO DO MIR-THYPE
Cinco anos

VANTAGENS DO METODO

* Dispensa nova pungao.

* Foi desenvolvido e validado na populagao

* Apresenta elevados VPN e VPP.
brasileira.

PONTOS DE ATENGAO
* Nao validado para a populagao menor

* Nao validado para nédulos <1 cm.

de 18 anos.
+ * Nao validado para investigagdo de

variante Hurthle.

SIGNIFICADO DOS ACHADOS

BRAFV600E

Quando presente de forma isolada, associa-se

a uma alta probabilidade (>98%) de carcinoma
papilifero da tiroide. O risco de recorréncia é
classificado pela ATA como intermediario

para tumores >1 cm e baixo para tumores

<1 cm. Embora alguns estudos sugiram que essa
alteracao seja preditora de agressividade e de pior
prognostico clinico, ndao ha consenso na literatura

sobre seu real poder prognostico isoladamente.

PTERT C228T ou C250T isoladamente

Quando isolada, a mutagdo esta relacionada a
uma elevada probabilidade (>88%) de carcinoma
papilifero ou folicular da tiroide e prediz um
comportamento tumoral mais agressivo e de
pior prognéstico, incluindo risco aumentado de
recorréncia/persisténcia, metastase linfonodal,
extensao extratiroidiana, invasao de capsula,
tamanho tumoral, metastase a distancia e mais

estadiamentos TNM.

BRAFV600E em associagao com

PTERT C228T ou C250T

A coexisténcia dessas mutagoes sinaliza alta
probabilidade (>99%) de carcinoma papilifero da
tiroide. O risco de recorréncia é classificado pela
ATA como alto. Essa associagao também é preditora
de comportamento tumoral mais agressivo e pior

prognostico, especialmente com pTERT C228T,
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incluindo risco aumentado de recorréncia/persisténcia,
metastase linfonodal, extensao extratiroidiana, invasao
de capsula, tamanho tumoral, metastase a distancia, mais

estadiamentos TNM e pior resposta a terapia.

miR-146b superexpresso

A superexpressao desse microRNA se correlaciona
com alta probabilidade (>92%) de carcinoma papilifero
da tiroide, impactando a sobrevida livre de doenga e

aumentando o risco de metastase linfonodal central.

Analise da expressdao miR-375
A superexpressao do miR-375 é utilizada como

biomarcador de carcinoma medular de tiroide. ®
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s metastases 6sseas correspondem a 70% dos
tumores malignos do adulto e os sitios primarios
mais comuns, responsaveis por 80% dos casos,
sdo os tumores de prostata, mama, pulmao e

carcinoma de células renais. A distribuicao das

metastases 6sseas seque o padrao de distribuicao
da medula vermelha, provavelmente um reflexo
do maior fluxo sanguineo em compara¢ao com
a medula amarela. Portanto, os locais mais
frequentes sdo as vértebras, bacia, fémur e tmero
proximal e calota craniana. A maioria dos casos
de metastase dOssea é assintomatica. Quando
provoca sintomas, os mais comuns sao dor local,
fratura patolégica, deformidade e sintomas
decorrentes da compressao das estruturas
adjacentes, principalmente quando ha massa de

partes moles associada.

O tumor de proéstata € a neoplasia mais comum
nos homens acima de 50 anos, sendo o
adenocarcinoma o tipo mais frequente (95%
dos casos). A principal via de disseminacdo é a
hematogénica, embora possa ocorrer também

disseminacao linfatica através de linfonodos
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para-aorticos para o osso. Os locais mais comuns das
metastases hematogénicas do tumor da prostata sao o
0sso (90% casos), pulmao (45%), figado (25%), pleura
(20%) e adrenais (15%).

O paradigma atual para os pacientes com carcinoma de
prostata recém-diagnosticado é a estratificagdo de risco.
O PSA (antigeno prostatico especifico; valor normal de
referéncia de 1 a 4 ng/dL), embora seja um biomarcador
utilizado nos exames de screening e no monitoramento
dos pacientes com carcinoma prostatico, ndo é um bom
indicador de progressao da doenca, de sobrevida ou da
necessidade de mudanca no tratamento. Além disso, o
PSA é de pouco valor para predizer metastases dsseas nos
casos de tumores pouco diferenciados e quando o paciente
estd em uso de terapia hormonal, pois a expressao do PSA
é diretamente influenciada pelo status androgénico e
pacientes com niveis normais ou baixos de PSA podem ter
evidéncia de progressdo metastatica. Por isso, os métodos
deimagem foramincluidos nos guidelines de avaliagdo dos
pacientes com tumor da prostata, com diversos esforcos
para a padronizac¢ao da aquisi¢cdo das imagens e confec¢do
dos relatoérios, como o Prostate Imaging Reporting and
Data System (PI-RADS) (quadro 1).

Com o maior esclarecimento da populagdo e realizacao
rotineira de exames de screeaning, o nimero de casos
de adenocarcinoma diagnosticados precocemente
tem aumentado. E a crescente realizagdo de exames
de RM da prostata em pacientes com risco baixo
ou intermediario acarretou a deteccao de diversas
alteragbes Osseas sem significado relevante. Por esse
motivo, a pesquisa de metastases 6sseas em pacientes
assintomaticos com carcinoma prostatico bem ou
moderadamente diferenciado recém-diagnosticado
e com valores de PSA < 20 ng/mL nao é realizada
de rotina, embora seja recomendada a pesquisa de
lesdes Osseas suspeitas na bacia e coluna lombar na
avaliacdo da RM da préstata. Ja para os tumores nao-
diferenciados a pesquisa de metéastases dsseas com
estudo especifico é indicada, independentemente do
valor do PSA.

Briganti et al. em 2010 descreveram uma
estratificacdo de risco para selecionar os pacientes

que deveriam realizar exames de imagem na

avaliagao inicial do carcinoma de prostata (quadro 2):

A cintilografia 6ssea com tecnécio (99mTc) passou

entao a ser o método de escolha para a pesquisa

Quadro 1: Estratificagdo de risco de carcinoma prostatico
em 5 categorias de acordo com o PIRADS.

de metastases 6sseas em pacientes com PSA=20
ng/ml e escore de Gleason=8 conforme diversos
guidelines. O exame nao visualiza diretamente a
metastase, mas sim a reacdo osteoblastica pela
presenca de células tumorais e sua deteccdo tem

correlagao com os valores de PSA (quadro 3).

Quadro 3: Percentual de detecgao de metastases 6sseas pela
cintilografia com tecnécio de acordo com os valores de PSA.

DETECCAO DE METASTASES OSSEAS
PELA CINTILOGRAFIA OSSEA

Dete a0
<20 ng/mL <1%
<10 ng/mL 2,3%
>10 e <20 ng/mL 5,3%
>20 e <50 ng/mL 16,2%

A tomografia computadorizada (TC) apresenta
sensibilidade de 56% e especificidade de 74% na
deteccdo das metastases Osseas, sendo que a
associacao da cintilografia com a TC de baixa dose
(SPECT-CT - single-photon emission computed
tomography (SPECT) associado a TC) aumentou a
sensibilidade na deteccdao das metastases 6sseas em

pacientes com carcinoma de prostata para 87-92%.

PI-RADS5 VERSAO 2.1 (2019)

PI-RADS 1 Muito baixo Cancer clinicamente significativo € muito improvavel
PI-RADS 2 Baixo Cancer clinicamente significativo é improvavel
PI-RADS 3 Intermediario A presenca de cancer clinicamente significativo é indeterminada

PI-RADS 4 Alto

Cancer clinicamente significativo é provavel

PI-RADS 5 Muito alto

Cancer clinicamente significativo é altamente provavel

Quadro 2: Estratificacao de risco para metastase 6ssea sequndo Briganti et al. (2010) usando como critérios o escore de
Gleason, a classificacdo TNM e o PSA para estimar o risco de metastases.

ESTRATIFICAGAO DE RISCO PARA METASTASE OSSEA SEGUNDO BRIGANTI ET AL. (2010)

<7

Baixo cT1-3 <10 ng/mL 1,8%
Intermediario <7 cT2-3 >10 ng/mL 8,5%
Alto >7 - 16,4%
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O PET/CT usando 18F-Fluordeoxiglicose Quadro 4: Sensibilidade e especificidade dos diversos preconizado é medir até 5 lesbes =2 1,0 cm na  é esperada uma queda do sinal > 20% na sequéncia

(FDG) aumentou drasticamente a detecgao de
metastases Osseas, inclusive das lesdes ainda
ndao identificaveis nos estudos radiolégicos

anatomicos.

A RM também se mostrou superior a
cintilografia, conforme visto no quadro 4 onde
estao resumidas a sensibilidade e especificidade
dos diversos métodos na detecgao das

metastases dsseas.

Nos ultimos anos, a RM de corpo inteiro também
demonstrou ter alta acuracia na pesquisa de
metastases 6sseas, embora o PCWG (Prostate
Cancer Clinical Trials Working Group) ainda

recomende a realizagao de cintilografia e TC.

O MET-RADS-P (METastasis Reporting and
Data System for Prostate Cancer) foi criado
para promover uma padronizagdo, reduzindo
as variagdes na aquisigao, interpretacdo e forma
de informar as alteragcdes nos exames de RM
do corpo inteiro em pacientes com doenga
avancgada, levando em conta que, embora tenha
resolucdao espacial inferior, a RM de corpo
inteiro apresenta alto contraste entre as lesdes
suspeitas e o osso quando comparada com a
TC. Além disso, a RM de corpo inteiro consegue
claramente cateqorizar a resposta ao tratamento
(incluindo a deteccao de resisténcia primaria
e secundaria e heterogeneidade de resposta),
ajudando na estratégia terapéutica, enquanto
a cintilografia e o PET-CT apenas identificam a

progressao da doenca.

A doenca metastatica pode levar a perda Ossea
ou formagdo 6ssea em graus variaveis. A perda
6ssea ocorre devido a ativacdo osteoclastica e
destruicdo enzimatica, manifestando-se como
lesdes liticas. A formacgao 6ssea pode ocorrer no
interior do substrato tumoral (como no caso das
metastases do carcinoma da proéstata) ou como

formagdo reativa de osso novo em resposta
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métodos na detecgdo de metdstases 6sseas. Modificado de
Turpin A e cols. Imaging for Metastasis in Prostate Cancer:
A Review of the Literature. Front Oncol. 2020 Jan 31;10:55.

SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE
NA DETECCAO DE METASTASES OSSEAS

etodo Sensibilidade (%) pe dade (°

Cintilografia 6ssea 79 82
TC 56 74
SPECT-CT 87-92 91
SPECT-CT FDG 100 100
SPECT-CT Colina 87 97
RM 95 6

ao tumor adjacente, semelhante ao que ocorre na
formagao do calo 6sseo, ambas se manifestando
como lesbes blasticas. Entretanto, nem sempre as
metastases se manifestam apenas nas formas litica
ou blastica. Na verdade, hd um espectro de formas de
apresentagao que varia desde o exame tomografico

normal até aspectos mistos ou em vidro fosco.

O carcinoma prostatico costuma se apresentar como
lesdes mistas na TC e cintilografia e com e cintilografia
e esclerdticas/hipocelulares, com calcificacdo central
ou com halo de hipersinal em T2 com supressao
de gordura na RM. No quadro 5 estdo resumidas as
diversas formas de apresentagdao mais comuns de

metastases 6sseas segundo Padhani.

Na RM, a substituicdio dos elementos normais da
medula éssea pela lesao tumoral se manifesta como
area de sinal hipointenso na ponderacdao T1. Na
ponderagao T2 as lesdes metastaticas se apresentam
com sinal mais hiperintenso que a medula o6ssea
normal pelo seu alto contetdo de agua. As lesdes
metastaticas costumam ter realce pelo meio de
contraste, embora a administracdo de gadolinio nao
consiga diferenciar completamente as lesdes Osseas
benignas das malignas, sendo mais util na avaliagao

dos componentes de partes moles.

A mensuracdao das lesdes deve ser realizada

na ponderacdo Tl com alta resolugao. O limite

TC e 2 1,5 cm no maior diametro na RM do corpo
inteiro, sendo pelo menos uma no esqueleto axial,
se houver. Isso porque a resolucao espacial da RM
do corpo inteiro é inferior a da TC. Mas, caso sejam
utilizadas sequéncias com alta resolucdao espacial
na RM, o limite pode ser = 1,0 cm. Todas as lesbes

devem ser reportadas, mesmo as imensuraveis.

Para a avaliacdo das lesdes 6sseas é necessaria a
realizacdo da difusdo com pelo menos dois valores
de b para que seja possivel o calculo do ADC, sendo
preconizado na maioria dos protocolos a difusdao
com bO, b entre 50 e 100 e b entre 800 e 1000 (b
alto). Para evitarmos resultados falso-positivos, as
imagens de difusdao devem ser correlacionadas com
as imagens nas ponderagdes T1 FSE (fast spin echo),
T1 GRE (gradient-recalled echo) em fase e fora de

fase e os valores de ADC. Na medula 6ssea normal

fora de fase devido ao fato da medula 6ssea no
adulto apresentar cerca de 40 a 50% de gordura.
Nos casos em que a queda é < 20% isso reflete
que ha substituicdo da gordura normal da medula
6ssea por outro tipo de celularidade, situagcdao que
ocorre nas lesdes suspeitas. Os valores normais da
medula 6ssea, das lesdes tumorais em atividade
e das lesbes apds resposta ao tratamento estdo

resumidas no quadro 6.

Quadro 6: Valores normais de ADC na medula 6ssea normal,
no caso dos tumores viaveis e na doenca tratada.

VALORES DE ADC (UM2/S)
SEGUNDO MET-RADS

Normal <600 - 700
700 - 1400
Doencga tratada > 400

Tumor viavel

Quadro 5: Diversas formas de apresentagao das metastases 6sseas mais comuns de acordo com o aspecto na TC,
positividade na cintilografia e celularidade na RM. CTM - células tronco mesenquimais (mesenchymal stem cell).

DIFERENTES ASPECTOS DAS METASTASES OSSEAS MAIS COMUNS

te —Tomtogrra | RM | Tumor | Obervasges

. Hematico O Interacao detectavel entre
NSume ) inelulEifehe (leucemia) osteoclastos/osteoblastos
1 Celularidade Predominio da acdo osteoclastica
Osteolitica ) Mieloma (LLOPG e TTRANK) com diferenciacao

dIGordura

das CTM em adipodcitos

TCelularidade

Osteolitica LGordura

Predominio da acdo osteoclastica
Mama (LLOPG e TTRANK) com diferenciagcao
das CTM em fitoblastos

TCelularidade Mieloma . = s
Osteolitica ) +-Expansao para Mama Predominio da agao osteoclastica
- (LLOPG e TTRANK)
partes moles Pulmao
- Predominio da agao osteoclastica
Mista ) 1 Celularidade Mama - Prollfgra?ag ﬁtobla§tgs, osteoblas.tos,
Prostata matriz calcica, deposito de material
osteoide e colageno
Calcificagao / tecido .
. Prostata ~ -
Blastica ) Osseo central Mama Expansao periférica do tumor formando
Halo Tsinal T2 (alguns) halo espesso/irregular (“war zone”)
SG/STIR g
o O Celularidade Prostata ’A\penas acao .osteoblast.lca, com
Blastica ) Osso esclerdtico Mama depdsito de matriz densa mineralizada /
(alguns) materialosteoide




72
ASSESSORIA
RESPONDE _

Conclusao

A medida dos valores de ADC s6 deve ser aferida
nas metastases com agua detectavel na difusao,
devendo ser examinadas em todos os valores de b
(caso a metastase nao seja hiperintensa na difusao
com b800-1000, o ADC ainda assim pode ser aferido
caso a lesao seja hiperintensa nos demais valores de

b - baixo ou intermediario). Nas metastases que nao

Isso pode ocorrer nos casos de infiltragdo tumoral
com celularidade mais esparsa, com matriz densa
de mineralizagdo (de-novo ou relacionada ao uso
de bifosfonado/denosumab), quando ha necrose
significativa (de-novo ou apo6s terapia) ou no
caso das lesdes tratadas. As metastases também

podem ser obscurecidas quando ha infiltragdo ou

calba alguns

¥ dos diferenciais ¥
S0 Grupo Fleury B : :
Fuasafio de

i afungiog

sdao hiperintensas em nenhum valor de b, como as hiperplasia difusa da medula 6ssea, como no caso

lesbes esclerdticas densas, os valores de ADC serdo do uso de fatores estimulantes do crescimento.
erréneos, refletindo apenas o ruido da imagem.

A resposta ao tratamento nas metastases Osseas
Deve ser ressaltado que nem toda metastase foram categorizadas em 5 grupos pelo MET-RADS-P,

apresenta hipersinal na difusdo com b800-1000. sumarizados no quadro 7:

Quadro 7: Resposta ao tratamento nas metastases 6sseas categorizadas pelo MET-RADS-P. Modificado de Padhani AR,
et al. METastasis Reporting and Data System for Prostate Cancer: Practical Guidelines for Acquisition, Interpretation,
and Reporting of Whole-body Magnetic Resonance Imaging-based Evaluations of Multiorgan Involvement in Advanced
Prostate Cancer. EUROPEAN UROLOGY 71 (2017) 81-92.

CATEGORIAS DE RESPOSTA AO TRATAMENTO DAS LESOES OSSEAS SEGUNDO MET-RADS

Categoria Classificagao Descrigao
* Retorno do sinal da medula 6ssea normal nas areas de infiltragdo tumoral focal ou difusa;
* Redugdo do numero e tamanho das lesdes focais;
* Evolucao do padrao de doencga difusa focal;
* Redugao do componente de partes moles associados a lesdo Ossea;
Resposta * LesBes densas esclerdticas com margens bem definidas e desaparecimento do halo hipertenso
1 altamente emT2;
provavel * Surgimento de gordura no interior ou ao redor da lesao;
* Lesdes com ADC prévio < 1400 um2/s passarem a > < 1400 pm?/s;
= Aumento do ADC = 40% da linha de base em associacdo com reducao do sinal da difusao
com valor de b alto e achados morfoldgicos que indicam estabilidade ou resposta.
* Lesdes com ADC prévio < 1000 pym2/s passarem a 1400 pm?/s;
2 Resp?sta * Aumento do ADC > 25% mas < 40% da linha de base em associagdo com redugao o sinal da
provavel difusdo com valor b alto e achados morfoldgicos que indicam estabilidade ou resposta
Sem ~ - - : I
5 I * Lesdao sem modificagdes evolutivas apreciaveis
modificagédo
* Questionavel surgimento de lesdes novas;
* Sem mudanga no tamanho, mas aumento sinal na difusdo com valor de b alto com
ADC < 1400 pm?/s;
4 Progre'sséo * Ressurgimento de lesdes que ja haviam desaparecido ou aumento de lesdes que estavam
provavel estaveis ou tinham reduzido de tamanho;
* Tecido de cortes moles determinando redugdo do canal vertebral, mas sem achados
neurolégicos ou compressao que necessite de RT/Intervencao cirurgica.
* Fratura nova com sinais de malignidade na RM e compressao medular necessitando
de RT/intervengao cirurgica;
Progressio  Lesdes novas ou surgimento de infiltragao metastica difusa;
5 Altamente * Lesdes novas/regides com hipersinal na difusdo com valor b alto e ADC entre 600-1000 pm?/s;
PreEEl * Aumento no tamanho ou numero de lesdes focais;
* Surgimento de componente de partes moles em relacdo as lesdes osseas.
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COMPLETAS PARA
cardiologia

O Instituto de Radiologia e o

Centro de Patologia Clinica (CPC) oferecem
conforto e tecnologia para exames cardioldgicos.
Além de encontrar um amplo portfélio de

testes genéticos, os pacientes realizam exames
laboratoriais e de imagem em um so lugar,
garantindo maxima confianca, exceléncia e agilidade.

Entre os exames,

merecem destaque: Ecocardiograma

Tomografia de
Coronarias

Teste

ergometrico

Eletrocardiograma

@ (84) 4004-32200
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00

Escore de
Calcio

Cintilografia
de Miocardio

Ressonancia

Magnética PET-CT
Cardiaca

Paineis
Geneéticos de
Cardiologia

Cintilografia

Mapa e
Holter
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SAUDE
da Mulher

I

O\SPoNiVElS:

® Densitometria ¢ssea
® Exames laboratoriais
@ Oncotype DX®
® Painéis geneticos de mama
® Puncao de mama guiada
por ultrassonografia
® Ressonancia magnetica Mamografia
de mama digital

Exames laboratoriais
e de imagem
realizados em
ambientes modernos
e acolhedores

® Ressonancia magnética
de pelve
@ Teste pré-natal nao invasivo

Coleta domiciliar
onde e quando sua
paciente preferir

para aneuploidias fetais
(NIPT e NIPT ampliado)
@ Ultrassonografias de mama,

pelve e transvaginal

Equipe especializada
que acompanha a paciente
durante os exames

Instiie (84) 4004-3220©
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Portfélio completo
infantil até 10 anos

Ambiente seguro
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VACINA

Protecao completa
para seus pacientes

Conte com o Centro de Patologia
Clinica na campanha de imunizacao
contra a gripe. Nossas vacinas sao
tetravalentes e oferecem protecao
contra dois subtipos de influenza do
tipo A e duas linhagens de influenza
do tipo B. Além da vacina da gripe,

o CPC oferece todas as vacinas do
calendario infantil até 10 anos e HPV.

Importante:

A vacina contra a gripe,

assim como todas as demais
vacinas disponiveis, pode ser
administrada concomitantemente
ou qualquer intervalo em relacao
as vacinas contra a COVID19.

A vacinacao deve ser adiada
brevemente em individuos que
sofrem de enfermidade febril
aguda grave.

Unidade Lagoa Nova
Rua Lima e Silva, 2822

e acolhedor

(10 COMPLETO,

* Haemophilus influenzae tipo B
» Hepatite A Infantil
» Hepatite B Infantil
» Hexavalente Acelular Combinada
» Meningococica A, C, Y, W Conjugada
» Meningocoécica B Recombinante
» Papilomavirus Humano (HPV)
Quadrivalente
» Pentavalente Acelular Combinada
» Rotavirus Pentavalente

* Pneumococica Conjugada 13 Valente

* Quadrivalente combinada
(DTPa+polio)
» Triplice Viral

= Varicela

Centro de Patologia Clinica CXCRDEIMESEYPIo) ® centrodepatologia.com.br

Toda a confianca
e qualidade do
Grupo Fleury
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MEDICINA LABORATORIAL

MEDICINA
Nuclear

Uma gama
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meétodos para

diagndsticos
de imagem

Exames
realizados por
equipamentos
modernos: Trés
gamacamaras e
um PET-CT que
proporcionam
exames rapidos
com a maxima
qualidade e
seguranca

Instituto de Radiologia

Terapia com
radioisétopos
e cirurgia
radioguiada

Cintilografia do
miocardio realizada

em apenas um dia

Equipe altamente
qualificada

(84) 4004-32200
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SAIBA MAIS SOBRE

o teste pré-natal

nao invasivo (NIPT)

Central de atendimento: . centrodepatologia.com.br

Exame de triagem, o teste de
rastreamento pré-natal nao
invasivo (NIPT) detecta, alem do
sexo do bebé, possiveis alteracdes
genéticas, como as sindromes de

Down, de Edwards e de Patau.

E realizado em amostras de
sangue materno, que podem ser
coletadas a partir de dez semanas
de gestacao, em qualquer uma
das unidades CPC, em horarios
flexiveis, e também no local de
preferéncia da paciente por meio

da Coleta Domiciliar.

O Centro de Patologia Clinica
disponibiliza o NIPT simples
e o NIPT ampliado, que
analisa um maior numero de
cromossomos para detectar

sindromes mais raras.

B @centrodepatologia @ /centrodepatologiaclinica

@ NIPT SIMPLES

» Sindrome de Patau

* Sindrome de Edwards

* Sindrome de Down

* Sindrome de Turner

* Sindrome de Klinefelter

» Sindromes de XXX e de XYY

NIPT AMPLIADO

* Sindrome da delecao 1p36

« Sindrome de Wolf-Hirschhorn (microdelecao 4p16.3)
« Sindrome de Cri-Du-Chat (microdelecao 5p15.2)

« Sindrome de Angelman (microdelecao 15911.2)
 Sindrome de DiGeorge (microdelecao 22g11.2)

(Além das doencas detectadas na versao simples)

7
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FAZER POR
VOCE E SEUS
PACIENTES

Consulte os horarios
de funcionamento
em nosso site

Exames laboratoriais:
- Bacterioldgicos incluindo:
-Cultura automatizada
- Biomoleculares
- Bioguimicos
- Hematologicos incluindo:
-Imunofenotipagens
+ Hormonais, incluindo:
-Provas funcionais
(com acompanhamento médico)
- Imunologicos incluindo:
-Pesquisa de auto-anticorpos
-Sorologia para doencas
infecto-contagiosas
- Parasitologicos
- Toxicologicos

COLETA DOMICILIAR:

Ha 45 anos, trés professores universitarios
transformaram em realidade um sonho antigo ao
estabelecer um novo conceito a Patologia Clinica
do Estado. O Patologista Dr. Anténio dos Santos
Fonseca, o Hematologista Dr. Wilson Cleto de
Medeiros e a Farmacéutica Microbiologista Dra.
Sylvia Dantas Fonseca se reuniram para criar o
Centro de Patologia Clinica, com o proposito de
realizar servi¢os e procedimentos diagnosticos
com exceléncia técnica e ética.

O Centro de Patologia Clinica fez da capacitacdao
técnica e da valorizacao dos seus profissionais
uma marca registrada e, dos investimentos em
modernidade em diagnostico laboratorial, uma
meta permanente.

No segundo semestre de 2019, o Centro de
Patologia Clinica passou a integrar o Grupo
Fleury, uma das mais respeitadas empresas de
medicina diagnostica do Pais, pela sua atuacao
ética e sua exceléncia técnica, medica e em
atendimento. Ao lado do Instituto de Radiologia,
tambeém pertencente ao Grupo, oferece a melhor
solucao diagnostica em exames laboratoriais e
imagem para o Rio Grande do Norte.

CPC vai até vocé

- Urinalise

Testes para Covid-19

Exames genéticos:

- CGH-array

- Exoma

- FISH para leucemias

+ Oncotype DX®

- Painéis multigénicos para condi¢oes
especificas

- Pesquisa de mutagoes em genes unicos
- Teste para Intolerancia a lactose e ao
gluten (Doenca celaca)

- Teste pré-natal

para aneuploidias (NIPT)

Com o servi¢o de Coleta Domiciliar, seu paciente realiza
exames laboratoriais em casa, no trabalho ou onde
preferir, sem pagar nada a mais por isso!*

Portfolio completo para exames laboratoriais

A protocolos de seguranca reforcados como em nossas unidades

ﬂ Equipe qualificada para realizar a coleta nos mais variados publicos
uAgendamento de membros da mesma familia em um Unico dia

Agende seu
atendimento: .

ISENCAO
DA TAXA DE

VISITA*

*Consulte as zonas de cobertura na Central de Atendimento.

CONVENIOS

« Geap
« Golden Cross
« Grupo Amil

« Ambep

« Assefaz « Grupo Vila

« AVUS « Humana Saude

« Bradesco « Mediservice

« Cabesp - Petrobras

« Camed « Plan-assiste

. Capesaude « Postal Saude

o Cass « Pro-Vida Saude

« Caurn « Saude Caixa

« Embratel « Sulameérica

« Fachesf y

« Gama « Vale Saude Sempre
©

Matriz/Centrinho Mirassol

Rua Joaquim Manoel, 591 - Petropolis

& Estacionamento com manobrista

Lagoa Nova
Rua Lima e Silva, 2822 — Lagoa Nova

Unidades

Cidade Verde
Av Ayrton Senna, 1995 - Shopping

Cidade Verde - Nova Parnamirim

Rua das Violetas, 603 - Mirassol

Alexandrino

Av Alexandrino de Alencar 398 - Alecrim
& Atendimento via drive thru

Parnamirim
Rua Edgar Dantas, 254 (Instituto de

Radiologia) - Santos Reis Parnamirim/RN

¢ Eg%logia clinica
. ’ . NOVO
Centro de Patologia Clinica Q (84) 4004-32200 .7 kaline.fonseca@grupofleury.com.bor neeeme papRaTe At

M centrodepatologia.com.br




Saiba tudo que
o Instituto de
Radiologia pode
FAZER POR
VOCE E SEUS
PACIENTES

Consulte os horarios
de funcionamento
em Nosso site

Exames disponiveis:

- Holter
- Biopsia de Mama - Mamografia
- Biopsia de Prostata - Mapa

- Biopsia de Prostata por
fusao de imagens de RM - PET-CT
- Densitometria Ossea
- Ecocardiograma

EXAMES DE I

Seus pacientes contam com a
flexibilidade de horarios para realizar
0s exames de imagem. Na unidade
Tirol, ressonancia magnetica,
tomografia e ultrassom podem ser
realizados no periodo da noite.

Instituto de Radiologia  ®(84) 4004-3220 ©

- Eletrocardiograma

- Medicina Nuclear

- Procedimentos em Mamas
- Raios-X Contrastado

A trajetoria do Instituto de Radiologia
tem raizes solidas nos seus mais de

50 anos contribuindo para a historia

da Medicina Diagnostica do Rio Grande
do Norte.

Dentro de sua estratégia de expansao,
em 2018 o Instituto de Radiologia foi
incorporado ao Grupo Fleury, unindo
tradicao de décadas de prestacao de
servicos de qualidade a assinatura de
exceléncia tecnica, inovacado e sustenta-
bilidade de duas marcas referéncia

na Medicina Diagnostica.

Em 2019, o Centro de Patologia Clinica
passou a fazer parte do Grupo Fleury,
agregando 45 anos de experiéncia,
confianca e qualidade em exames
laboratoriais. Com essa uniao,
oferecemos a melhor solucao
diagnostica do Rio Grande do Norte.

- Raios-X Geral

- Ressonancia magnética
- Tomografia
Computadorizada

- Ultrassonografia Geral

- Ultrassonografia

Gestacional

M.irn.com.br

Assefaz
AvUS
Base Aérea
Bradesco
Camed
Capsaude
Cassi
Caurn
Fachest
Fusex
Geap
Grupo Ami
(ASL/ Medial / Excelsior
Lincx One)
Grupo Vila
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Humana Saude
LIV Saude
Marinha
Medservice
Multimais

Omint

Petrobras Distribuidora
Petrobras Petroleo
Plan Assiste

Postal Saude
Saude Caixa
SulAmerica
Unimed Natal
Vale Saude

Avenida Lima e Silva, 2.822
Lagoa Nova, Natal

Rua Edgar Dantas, 254
Santos Reis, Parnamirim

Unidades @

Avenida Afonso Pena, 744 Tirol,
Natal

27 felipe.maciel@grupofleury.com.br
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