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A GENÉTICA 
DAS ARRITMIAS

revista médica

O papel dos painéis multigênicos 
na definição da etiologia em distúrbios 

da condução elétrica hereditários e 
na prevenção de eventos fatais



Com os avanços do conhecimento genômico no sentido de desvendar 
o papel dos genes no desencadeamento de várias doenças, a Medicina 
Diagnóstica teve de lançar mão de poderosas metodologias para flagrar 
variantes patogênicas relacionadas com diferentes condições.

Nesta edição, destacamos justamente a participação dos genes, 
quem diria, também em arritmias cardíacas hereditárias e em outras 
síndromes que cursam com alterações do ritmo cardíaco. Apesar de 
terem baixa prevalência, essas doenças, quando presentes, trazem um 
risco elevado de morte súbita. A novidade é que o Fleury pode confirmar
esses quadros por meio de diferentes painéis multigênicos, do mais
geral aos particulares.

Ainda dentro do mesmo tema, apresentamos o perfil de expressão 
gênica para a classificação de tumores metastáticos, um recurso im-
portantíssimo para conhecer a origem da neoplasia e definir a conduta 
terapêutica nesses casos tão desafiantes. Além disso, trazemos a opi-
nião de um dos nossos especialistas sobre as vantagens de fazer testes 
genéticos em saliva, amostra que o Fleury passou a aceitar desde que 
inaugurou sua plataforma digital de genômica, em setembro último.

Fora da seara genética propriamente dita, você vai encontrar, nas pró-
ximas páginas, um leque bem amplo de informação médica, que vai de 
um caso de endometrioma que evoluiu para câncer de ovário, investiga-
do por métodos combinados de imagem, passando por novidades para 
o diagnóstico e o acompanhamento da leuce-
mia linfocítica crônica, até uma atualização a 
respeito do novo consenso de dislipidemias, 
entre muitas outras novidades.

Aproveitamos a oportunidade para agrade-
cer toda a sua confiança em nossos serviços ao 
longo do ano passado e esperamos que 2018 
torne concretos os melhores prognósticos.

Um forte abraço,

Dra. Jeane Tsutsui
Diretora Executiva Médica | Grupo Fleury

A onipresente genética
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Caxumba

Reforço da vacina 
pode ajudar a 
prevenir surtos, 
sugere CDC

mural
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Hipertensão arterial

Entidades norte-americanas reduzem 
valor de corte para definir a doença

Alfred Pasieka/SPL/Latinstock

Em outubro de 2017, o Comitê de Práticas em Imuniza-
ção do CDC recomendou, diante dos surtos de caxumba 
ocorridos no ano passado, que os indivíduos previa-
mente imunizados com até duas doses de qualquer va-
cina contendo o agente e identificados como vulnerá-
veis para a doença, devido ao contexto epidemiológico, 
devem receber uma terceira dose do imunizante, oti-
mizando, assim, a proteção contra essa infecção e suas 
complicações. 

Isso porque, apesar de a vacinação em duas doses ser 
altamente eficiente na prevenção do quadro, tal eficácia 
diminui ao longo do tempo e, dessa forma, pessoas em 
contato próximo com pacientes infectados podem ficar 
especialmente propensas a contrair a doença. 

A recomendação encontra ainda respaldo em um es-
tudo publicado um mês antes no New England Journal of 
Medicine, que avaliou 20.496 estudantes universitários 
em Iowa (EUA), entre 2015 e 2016, época em que houve 
surtos de caxumba que acometeram 259 alunos. 

O estudo observou que, antes da epidemia, 98,1% dos 
universitários haviam recebido pelo menos duas doses 
da vacina tríplice viral e, durante o surto, 4.783 foram 
imunizados com uma terceira dose. Nesse cenário, a taxa 
de infecção foi significativamente menor nos estudan-
tes vacinados com três doses (6,7 casos versus 14,5 ca-
sos por 1.000 indivíduos, P<0,001). Ademais, a pesquisa 
mostrou que os alunos que tinham sido vacinados havia 
13 anos ou mais apresentavam um risco mais de nove ve-
zes maior de adquirir a infecção durante o surto. 

Assim, os autores concluíram que a administração de 
uma terceira dose do imunizante durante surtos de ca-
xumba promove um melhor controle da epidemia e que 
o declínio da imunidade específica individual ao longo do 
tempo favorece a disseminação da doença. 

A vacina contra caxumba pode ser realizada pela trí-
plice viral (sarampo, caxumba e rubéola) ou, para crian-
ças com menos 12 anos, pela tetraviral (sarampo, caxum-
ba, rubéola e varicela).

 
Referência: N Engl J Med. 2017 Set 7; 377 (10): 947-956.

A hipertensão arterial (HA) atinge cerca de 30% 
a 40% da população no mundo e é responsável por 
significativa morbidade e mortalidade. No entanto, 
desde a publicação da atualização das diretrizes 
de prática clínica para a prevenção, o diagnóstico 
e o manejo da condição pelo American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) 
Task Force, em novembro último, mais indivíduos 
poderão ser classificados como hipertensos.

Segundo as novas diretrizes, quem apresenta 
pressão arterial sistólica (PAS) de 130-139 mmHg ou 
pressão arterial diastólica (PAD) de 80-89 mmHg 
é classificado como portador de hipertensão em 
estágio 1. Apesar de não requerer tratamento far-
macológico, esse nível de PA indica risco duas ve-
zes maior de infarto do miocárdio ou de acidente 
cerebrovascular em comparação ao indivíduo com 
valores normais. Vale lembrar que a medida da PA 
deve ser acurada, obtida após a média de duas a três 
aferições em duas a três ocasiões. 

Classificação da pressão arterial segundo as entidades médicas do Brasil e dos EUA
Diretrizes ACC/AHA 2017 7ª Diretriz Brasileira de HA (2016)

Normal PAS <120 mmHg e PAD <80 mmHg

Elevada PAS 120-129 mmHg e PAD <80 mmHg

Hipertensão

Estágio 1 PAS 130-139 mmHg ou PAD 80-89 mmHg

Estágio 2 PAS ≥140 mmHg ou PAD ≥90 mmHg

Normal PAS ≤120 mmHg e PAD ≤80 mmHg

Pré-hipertensão PAS 121-139 mmHg e PAD 81-89 mmHg

Estágio 1 PAS 140-159 mmHg e PAD 90-99 mmHg

Hipertensão

Estágio 2 PAS 160-179 mmHg e PAD 100-109 mmHg

Estágio 3 PAS ≥180 mmHg e ≥110 mmHg
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O risco de evento cardiovascular nos dez anos seguintes tam-
bém é levado em conta nesse contexto para determinar a conduta 
médica. Em caso de hipertenso em estágio 1 com baixo risco de 
evento, bastam abordagens não farmacológicas. Já se o indivíduo 
tiver risco alto, superior a 10%, o tratamento deve associar medi-
camentos com mudanças no estilo de vida.

É importante destacar que essas diretrizes se basearam na 
prática clínica dos Estados Unidos, mas, como informado no pró-
prio documento, recomendações desenvolvidas em colaboração 
com outras organizações podem ter impacto global. Afinal, um 
dos motivos para diminuir o alvo de PA para tratamento é ajudar a 
melhorar a saúde cardiovascular da população.

No Brasil, a 7ª Diretriz Brasileira de HA foi publicada em setem-
bro de 2016 e considera hipertensão em estágio 1 o achado de va-
lores de PAS 140-159 mmHg e PAD 90-99 mmHg, estratificando 
igualmente os pacientes de acordo com a presença de fatores de 
risco adicionais. Em resumo, o uso de anti-hipertensivos combi-
nados à terapia não medicamentosa está indicado para indivíduos 
com PA ≥160/100 mmHg e/ou portadores de hipertensão em
estágio 1 com alto risco cardiovascular.

Os textos integrais de ambos os documentos podem ser consultados em:

1. Sociedade Brasileira de Cardiologia. 7ª Diretriz Brasileira de Hipertensão Arterial. Rev 
Bras Cardiol. 2016;107(3):suppl 3. http://publicacoes.cardiol.br/2014/diretrizes/2016/05_
HIPERTENSAO_ARTERIAL.pdf

2. 2017 ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA Guideline for the 
Prevention, Detection, Evaluation, and Management of High Blood Pressure in Adults: A Report 
of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical 
Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2017 Nov 7. http://www.acc.org/latest-in-cardiology/ten-
points-to-remember/2017/11/09/11/41/2017-guideline-for-high-blood-pressure-in-adults
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opinião do especialista

Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratela*

A vez do DNA na saliva

O diagnóstico pela saliva tem sido cada vez mais incorporado 
na prática clínica, inclusive como parte das ferramentas para 
monitoração clínica e tomada de decisões. Fácil de ser cole-
tado e armazenado, esse fluido biológico contém múltiplos 
biomarcadores que ajudam a predizer a suscetibilidade a dife-
rentes enfermidades, tanto orais quanto sistêmicas, bem como 
a definir seu tratamento. 

A Genética é a área do conhecimento médico que mais em-
prega a coleta de saliva para obtenção de amostra de DNA, 
prática empregada há muitos anos para os estudos forenses 
e que, mais recentemente, ingressou também nas análises de 
polimorfismos de nucleotídeo único em busca de mutações 
relacionadas com algumas doenças específicas. 

Apesar da facilidade do procedimento, como existem inú-
meras bactérias na cavidade oral, uma das preocupações 
com a coleta de DNA da saliva é a contaminação por DNA 
bacteriano, que, afinal, pode interferir na qualidade da genoti-
pagem. Mesmo porque a quantidade de DNA de bactérias em 
amostras orais normais varia em comparação com as amos-
tras sanguíneas.

Nesse sentido, a escolha do meio para a coleta da amostra 
é importante para possibilitar uma análise adequada do DNA.
A Unidade Fleury Genômica, plataforma on-line que acei-
ta esse tipo de amostra, utiliza os kits Oragene OG-500 e 
OG-510, os quais conseguem obter 2 mL e 1 mL de saliva, 
respectivamente. O DNA coletado permanece estável durante 
anos em temperatura ambiente.

Em estudos feitos com o material da Oragene, verificou-se 
que as amostras de saliva continham 12% de DNA bacteriano, 
sugerindo que o restante, 88%, seria de DNA humano. Na práti-
ca, isso significa que a saliva obtida com esses kits fornece DNA 
de boa qualidade genômica, equivalente ao sanguíneo para 
aplicações downstream. O baixo índice de DNA bacteriano, em 
comparação com outros métodos de coleta de amostra sali-
var, tem mínima significância clínica e se deve ao fato de os 
kits conterem agentes antibacterianos que previnem o cresci-
mento dos microrganismos entre o momento da coleta e o da 
purificação do DNA.

Diante das alterações observadas, 
qual o diagnóstico?

Veja a resposta dos assessores médicos do Fleury em 
Neuroimagem e a evolução do quadro na pág. 34.

Fleury passa a usar também esse tipo de amostra 
em testes genéticos solicitados via plataforma on-line

Que possibilidades considerar após avaliar os estudos de imagem?

Cefaleia de forte intensidade 
com duração de quatro dias

Mulher, 28 anos, procurou pronto-atendimento em con-
sequência de um episódio de cefaleia espontânea severa 
associada a náuseas, predominantemente à esquerda, com 
duração de 12 horas. Naquela oportunidade, seu exame 
neurológico e a tomografia realizada não apresentaram 
alterações. Os testes laboratoriais, incluindo o estudo do 
liquor, também estavam normais. Assim, ela recebeu alta 
com analgésicos, porém com pouca melhora dos sintomas.

Passados quatro dias, em consequência da permanência 
do quadro, a paciente retornou ao serviço de saúde, onde 
foi solicitada uma ressonância magnética (RM), assim como 
uma angiografia por RM, exames abaixo documentados.

* Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratela 
é assessor médico do Fleury em Genética Clínica.

wagner.baratela@grupofleury.com.br

Vantagens e limitações
A coleta de amostra salivar é um procedimento 
indolor e não invasivo, que apresenta vantagens 
em algumas situações ou populações, como nos 
pacientes pediátricos, geriátricos ou que tenham 
resistência a exames de sangue, bem como em 
regiões onde o acesso a procedimentos invasivos 
tradicionais para testes de análises clínicas não 
estejam disponíveis. Ademais, seus custos são in-
feriores aos da coleta sanguínea. 

Contudo, nem todas as síndromes genéti-
cas podem ser pesquisadas em DNA coletado 
pela saliva, ao menos por enquanto. No Fleury, 
os painéis genéticos das síndromes do QT lon-
go, QT curto, Brugada, Noonan, febre periódica 
e hipercolesterolemia familiar são exemplos de 
condições que podem utilizar a amostra salivar 
via Unidade Genômica.

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

Vasoconstrição decorrente de 
hemorragia subaracnoide

Síndrome de vasoconstrição reversível

Imagens da angiografia por RM com técnicas MIP (A e B) e volume rendering (C e D) demonstram assimetria do calibre e do sinal 
de fluxo das artérias cerebrais médias (pontas de setas), menores à esquerda. Destacam-se irregularidades parietais do segmento 
cisternal proximal da artéria cerebral média esquerda, bem como de algumas de suas ramificações operculares, com áreas focais de 
afilamento (setas). As imagens Flair (E e F) do parênquima encefálico não demonstram alterações parenquimatosas significativas ou 
sinais de hemorragia subaracnoide.

Vasculite primária do SNC
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entrevista

Entrevista concedida à 
Dra. Barbara Gonçalves da Silva, 

consultora médica do Fleury

Por que a prevalência das doenças alérgicas 
tem aumentado? 
De fato, estudos epidemiológicos mostram um aumento 
da prevalência das doenças alérgicas, tais como rinite, asma, 
dermatite atópica e alergias alimentares, especialmente nos 
países industrializados. Considerando que não existe uma ex-
plicação para essa observação, a mais aceita teoria afirma que 
um ambiente mais higiênico, com diminuição da exposição a 
microrganismos no início da vida, pode levar a um desvio das 
respostas imunológicas responsáveis pela defesa contra in-
fecções, que passa a atuar em direção a um tipo diferente de 
imunidade, levando a doenças de hipersensibilidade. Essa é a 
chamada "hipótese da higiene".

Recentemente, foram publicados no World Allergy 
Organization Journal dois artigos sobre o diagnóstico 
molecular em alergia, nos quais se discutiram os prós e 
contras da substituição do teste cutâneo por esse método. 
O que o senhor pensa a respeito disso?
Penso que, na rotina de diagnóstico de doenças mediadas por 
IgE, os testes cutâneos são o padrão-ouro. Têm menor custo, 

Dono de uma vasta experiência clínica e 
acadêmica em doenças alérgicas, com 163 
artigos publicados, o imunologista vene-
zuelano Mario Sánchez-Borges vê com 
bons olhos o diagnóstico molecular, des-
de que interpretado por especialistas, mas 
ainda aposta que, para o dia a dia das rea-
ções alérgicas, o teste cutâneo é o méto-
do de primeira escolha, não podendo ser 
substituído pela pesquisa dos componen-
tes alérgicos. “Usamos os testes in vitro 
para situações clínicas especiais”, declara 
ele, que é professor-associado do Depar-
tamento de Alergia e Imunologia Clínica 
do Centro Médico-Docente La Trinidad, 
em Caracas, na Venezuela. Na entrevista 
a seguir, Sánchez-Borges, que é editor-
-científico de várias publicações sobre 
alergia e imunologia na América Latina, 
fala desse e de outros aspectos desafian-
tes na abordagem das alergias.

possibilitam resultados imediatos e podem ser realiza-
dos com segurança e facilidade no ambulatório. Estamos 
utilizando testes in vitro para a IgE específica (single e 
multiplex) em situações clínicas especiais, por exemplo, 
em casos graves e complexos relacionados à alergia ali-
mentar ou naqueles em que queremos avaliar o signi-
ficado clínico da IgE específica, de forma a descartar as 
responsáveis pelas reações cruzadas. No futuro, a IgE 
específica será mais frequentemente utilizada na escolha 
dos reagentes necessários para administrar a imunotera-
pia alérgeno-específica.

Falando em diagnóstico molecular de alergias, 
no Brasil há grande dificuldade na utilização 
dos componentes, principalmente pelos 
não especialistas. Como é na Venezuela? 
Temos os mesmos problemas, uma vez que essa técnica 
não é amplamente disponível e existem poucos labora-
tórios privados que oferecem tal serviço de diagnóstico. 
Além disso, os exames são muito caros e, portanto, a 
maioria dos pacientes não pode pagar.

Na urticária espontânea crônica, apesar da 
recomendação dos consensos sobre um número 
reduzido de solicitações de exames laboratoriais para 
o diagnóstico e o uso de anti-histamínicos de segunda 
geração, isso nem sempre ocorre na prática clínica. 
A que o senhor atribui a falta de observação 
dos guidelines? 
Na minha opinião, trata-se de uma realidade em todo o 
mundo, relacionada com a falta de conhecimento das 
orientações pela maioria dos médicos que lidam com pa-
cientes com urticária crônica. Isso só pode ser resolvido 
com educação médica.

Os pacientes costumam confundir a alergia à proteína 
do leite de vaca (APLV) com a intolerância à lactose. 
O senhor tem esse problema? Qual costuma ser a sua 
conduta nas duas condições?
Entendo que a intolerância à lactose pode ser diag-
nosticada pela suspeita clínica, depois de considerar o 
diagnóstico diferencial com a APLV. Nas crianças com 
suspeita de alergia, cuja história clínica é fortemente su-
gestiva, começo com o teste cutâneo. Quando o exame 
vem positivo, tento confirmar o quadro com os testes 
in vitro (alfalactalbumina, betalactoglobulina e caseína). 
No entanto, em crianças jovens, temos de considerar a 
alergia a outros alimentos, tais como galinha, ovo, trigo,

amendoim, etc. Se tudo é negativo e não há alto risco de 
anafilaxia deduzido da história, a provocação oral sob rigo-
rosa supervisão médica pode ser tentada.

A alergia a medicamentos configura um desafio, 
no meu ponto de vista, porque a história clínica é,
por vezes, pobre, o mesmo acontecendo com o arsenal 
diagnóstico laboratorial. O senhor acha que o teste 
de ativação de basófilos (BAT) vai nos ajudar?
O BAT continua a ser uma ferramenta de pesquisa e pre-
cisa ser validado. Os testes de provocação oral e cutâneos 
para determinadas drogas constituem o padrão-ouro para 
o diagnóstico de alergia a medicamentos, mas, nos casos 
de reações graves (anafilaxia, doenças bolhosas e qualquer 
condição potencial de morte), são contraindicados.

O que o senhor sugere para o acompanhamento e 
a avaliação de gravidade dos casos de alergia em 
locais onde não há acesso a especialistas? 
A utilização dos componentes é sempre mais bem avaliada 
por especialistas, sobretudo se houver um caso grave. Nes-
ses casos, o que deve ser feito é submeter o paciente a um 
centro onde haja alergistas treinados para gerenciar ade-
quadamente tais condições clínicas.

O senhor já passou por muitas situações de emergência 
durante voos e até escreveu um artigo sobre o assunto. 
Pode nos contar um pouco sobre essas experiências? 
Com o aumento do número de pessoas que viajam para 
locais distantes, maiores aviões e envelhecimento da popu-
lação, além da maior quantidade de portadores de doenças 
crônicas em viagem, a chance de ter emergências médi-
cas em voos vem crescendo. Os problemas mais frequen-
tes são acidentes cardiovasculares e neurológicos, mas 
também ocorrem desidratação, exacerbações de asma, 
erupções cutâneas e até mesmo anafilaxia. Felizmente, 
a maioria das grandes companhias treina sua equipe para
cooperar com o pessoal médico que viaja no avião, além de 
manter contato, em terra, com serviços especializados para 
apoiar a tripulação nesses casos. Ademais, há medicamen-
tos e suprimentos nos voos para ajudar os profissionais de 
saúde na assistência aos passageiros doentes. Assim, rara-
mente o avião precisa ser desviado do seu destino final.

Desafios em alergia
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Especialista venezuelano comenta as dificuldades 
e soluções para as principais condições alérgicas

Mario Sánchez-Borges,
professor-associado do 
Departamento de Alergia e 
Imunologia Clínica do Centro 
Médico-Docente La Trinidad, 
em Caracas, na Venezuela



Melhoria no planejamento cirúrgico

Principais indicações
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diagnóstico por imagem 

Impressão em 3D de peças anatômicas 
em escala real traz um novo 
paradigma ao planejamento cirúrgico

prática clínica

A impressão 3D é uma ferramenta útil em inúmeras situações 
da prática clínica, principalmente em casos em que o entendi-
mento de desvios rotacionais, ângulos e curvaturas é essencial 
no planejamento cirúrgico de condições, como ocorre dentro 
da Ortopedia e da Cirurgia Craniofacial.

Também conhecida como prototipagem rápida, a 
impressão 3D é uma técnica de fabricação e repro-
dução de objetos tridimensionais a partir de modelos 
digitais, sendo utilizada por profissionais de diferen-
tes áreas e, recentemente, por médicos. 

É possível obter modelos físicos tridimensionais 
na linguagem de projeto assistido por computador, 
ou computer aided design (CAD), por meio de ima-
gens médicas convencionais, como as de tomografia 
computadorizada e ressonância magnética, e com o 
uso de softwares específicos. Isso exige tanto o co-
nhecimento anatômico para a seleção das regiões 
de interesse quanto a familiaridade com conceitos e 
recursos gráficos para a execução do processo. 

Dentro da medicina, nos últimos anos, a impres-
são de biomodelos 3D tem se mostrado muito útil 
em diversas especialidades, consolidando-se como 
poderosa ferramenta de representação da informa-
ção anatômica extraída dos exames radiológicos. Se-
guindo tal tendência, o Fleury passou a oferecer essa 
tecnologia a partir de exames de tomografia compu-
tadorizada realizados em suas unidades.

Ortopedia

• 	Escoliose grave

• 	Planejamento de prótese de quadril (particularmente em 
	 casos de deformidades acetabulares e revisão de prótese)

• 	Osteotomias corretivas

• 	Sequelas de fraturas 

• 	Deformidades de ossos longos

• 	Oncologia Ortopédica (planejamento de ressecções e 
	 tamanhos de endopróteses)

• 	Moldagem pré-operatória de placas

Vantagens da impressão 3D

Simulação pré-operatória no biomodelo 3D

Melhoria na escolha dos modelos, 
tamanhos e posição de materiais como 
placas, parafusos e próteses

Redução de riscos e diminuição do 
tempo cirúrgico

Diminuição no gasto total com procedimentos 
complexos por parte das fontes pagadoras 
(menos complicações)

Melhor entendimento da doença e da 
proposta cirúrgica por parte do paciente

ASSESSORIA MÉDICA

Dr. Bruno Aragão Rocha
bruno.arocha@grupofleury.com.br

Dr. Marcelo Nico
marcelo.nico@grupofleury.com.br

Craniofacial

• 	Cirurgias da mandíbula, 
	 maxila, face e órbita

• 	Simulação de osteotomia

• 	Moldagem pré-operatória 
	 de placas

Investigação molecular TOT

Tumor de origem primária 
conhecida

Tumor de origem primária 
desconhecida ou incerta

oncologia

Perfil de expressão gênica classifica 
metástases de origem desconhecida

Classificação molecular de tumores metastáticos 
de origem primária desconhecida e/ou incerta

Amostra: biópsia tumoral metastática embebida ou 
não em parafina

Método: RT-PCR em tempo real (TaqManTM probes)

Prazo de resultados: em até dez dias úteis

Ficha técnica 

Recentemente incorporado ao Fleury, o exame 
para classificação de metástases de origem pri-
mária desconhecida e/ou incerta é utilizado para 
auxiliar o médico a categorizar esses tumores e, 
assim, melhor definir a terapia. Metástases tumo-
rais de sítio primário desconhecido correspondem 
a até 5% de todos os tipos de neoplasias descri-
tas, totalizando cerca de 25 mil casos por ano, e 
são consideradas o oitavo tipo de câncer mais fre-
quente e o quarto mais letal, com sobrevida baixa 
(6-12 meses). O desconhecimento do sítio tumoral 
primário leva a um prognóstico desfavorável, uma 
vez que essa definição é essencial para orientar o 
tratamento. 

O teste baseia-se no perfil de expressão de 95 
genes (92 específicos e 3 controles) avaliados por 
RT-PCR em tempo real no RNA obtido do tumor. 
Com base no grau de similaridade entre o perfil 
encontrado e o de um banco de dados de referên-
cia, composto de 25 classes tumorais conhecidas, 
é possível identificar o perfil tumoral mais prová-
vel da amostra

Um estudo de validação, feito por meio de um 
ensaio duplo-cego, demonstrou que o exame 
tem capacidade de classificar 83,8% das amostras 
metastáticas analisadas em acordo com a clas-
se tumoral esperada. O teste apresenta 99% de 
especificidade e 97,2% de reprodutibilidade. Vale 
ponderar que tipos tumorais não contemplados 
no banco de dados de referência podem ser po-
tencialmente classificados de forma incorreta. 
Assim, o exame não deve ser usado como único 
parâmetro diagnóstico e requer uma interpretação 
contextualizada com outros achados clínicos, ra-
diológicos e/ou histopatológicos.

Fluxo de oferecimento

Células de metástase 
de melanoma.

NCI CENTER FOR CANCER RESEARCH/NATIONAL CANCER INSTITUTE/SPL/LATINSTOCK
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ismael.silva@grupofleury.com.br
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Biópsia da metástase do paciente

Imuno-histoquímica HE e anticorpos

Manejo clínico

Perfil de classificação 
tumoral sugerido
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Estímulo com glucagon funciona 
como alternativa para avaliar deficiências 
de cortisol e hormônio de crescimento

Cristais de 
glucagon vistos 
por microscopia 
de luz polarizada.

O estímulo com glucagon pode ser utilizado para avaliação do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal e também da liberação do hormônio 
de crescimento (GH) como alternativa aos estímulos pós-hipogli-
cemia, para as dosagens de cortisol e GH, e pós-administração de 
ACTH sintético, para a dosagem de cortisol. 

A principal indicação para a realização dessa prova funcional é 
a investigação das deficiências de GH e cortisol – por exemplo, no 
pós-operatório de cirurgia hipofisária – com o uso do mesmo estí-
mulo para liberar ambos os hormônios. 

Na prática, o glucagon estimula a liberação tanto do ACTH 
quanto do GH por mecanismos fisiológicos que ainda não são bem 
compreendidos, entre os quais estão as flutuações glicêmicas du-

Dosagem de cortisol 
após estímulo com glucagon

Método: 
Imunoensaio competitivo por 
eletroquimioluminescência (cortisol) 
e método enzimático (glicose)
Amostra: sangue

Ficha técnica ASSESSORIA MÉDICA

Dr. José Viana Lima Junior
jose.viana@grupofleury.com.br

Dra. Maria Izabel Chiamolera
mizabel.chiamolera@grupofleury.com.br

Dra. Milena Gurgel Teles Bezerra
milena.teles@grupofleury.com.br

Dra. Rosa Paula Mello Biscolla
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rante o teste – observa-se a elevação inicial dos ní-
veis de glicose, com posterior redução –, a geração 
de fragmento peptidil associado com a atividade de 
liberação do GH e do ACTH e a indução da secreção 
de norepinefrina, gerando estímulo da liberação de 
GH e ACTH via receptores alfa-adrenérgicos.

O teste compreende dosagens seriadas de cortisol 
e GH, em conjunto ou separadamente, nos tempos 
basal e após o estímulo com glucagon (aos 30, 60, 
90, 120, 180, 210 e 240 minutos). A dosagem de glico-
se também é realizada em todos esses tempos.

Nos adultos, recomenda-se o teste de provoca-
ção de GH na suspeita de deficiência desse hormônio. 
Contudo, pacientes que apresentam três ou mais de-
ficiências de hormônios hipofisários e baixo nível séri-
co de IGF-1 estão dispensados de realizá-lo.

A prova de estímulo com glucagon é simples, 
tem poucas contraindicações, como a presença de
feocromocitoma, e pode ser considerada um exa-
me de primeira linha nos indivíduos que apresen-
tam contraindicações ao estímulo com insulina.
Sua duração-padrão é de quatro horas, tempo que 
cai para três horas para a avaliação de deficiência de 
GH em crianças.

 Os principais efeitos colaterais do teste são náu
seas e vômitos. Além disso, pode haver resposta di-
minuída em 10% a 20% dos indivíduos normais. Con-
vém ressaltar que o efeito liberador de GH e ACTH 
exercido pelo glucagon só ocorre após sua adminis-
tração intramuscular ou subcutânea, que é efetuada 
na mesma dose em ambas as vias, mas não após a 
aplicação endovenosa do estímulo.

Dosagem de GH 
após estímulo com glucagon

Método: 
Ensaio imunométrico 
quimioluminescente
Amostra: sangue

ALFRED PASIEKA/SPL/LATINSTOCK

endocrinologiahematologia

Pesquisa de mutações no gene CSF3R 
contribui para esclarecer formas raras de leucemia

As mutações no receptor 3 do fator estimulante de colônia
(CSF3R) podem ser herdadas ou adquiridas. Geralmente, estão 
localizadas nos éxons 14 e 17, mas também em outros, como no 
éxon 15. 

As adquiridas causam duas formas raras de leucemia: a leu-
cemia neutrofílica crônica (LNC) e a leucemia mieloide crônica 
atípica (LMCa). Mas, além disso, também foram descritas na fase 
terminal da neoplasia mieloproliferativa crônica inclassificável 
transformada em LMCa (Bartels et al, 2015), assim como em um 
caso de neutropenia congênita grave (NCG) familiar, que evoluiu 
para leucemia mieloide aguda (LMA). Para completar, ocorrem 
em apenas 0,5% a 1% das LMA de novo.

Já as mutações herdadas dão origem à NCG, que, como men-
cionado, pode eventualmente evoluir para a LMA. A identifica-
ção de mutações no CSF3R permite concluir o diagnóstico dessa 
doença, além de direcionar a terapêutica. 

Vale salientar que a mutação germinativa T640N no CSF3R, 
também conhecida como T617N, resulta em neutrofilia hereditá-
ria relativamente benigna, porém, quando observada em LNC ou 
LMCa, indica doença agressiva, sugerindo que outras alterações 
podem contribuir para o fenótipo da doença. 

 LNC
Caracteriza-se por persistente leucocitose devi-
do à neutrofilia, à esplenomegalia e à hiperplasia 
granulocítica na medula óssea (MO). Os critérios 
para o diagnóstico incluem a presença, no sangue 
periférico (SP), de leucócitos acima de 25.000/µL, 
com mais de 80% de neutrófilos segmentados, 
menos de 10% de granulócitos imaturos e menos 
de 1% de mieloblastos. Não deve haver displasia, 
monocitose ou evidência molecular de rearranjos 
envolvendo BCR-ABL1, PDGFR-alfa, PDGFR-beta 
e FGFR1. Cerca de 80% dos casos de LNC apresen-
tam mutação somática ativadora de CSF3R, geral-
mente a T628I, também conhecida como T595I, 
o que confere sensibilidade ao inibidor de quina-
se JAK. Como a mutação não é específica de LNC, 
diante de resultado positivo, faz-se necessária a 
correlação clinicopatológica. Já um resultado ne-
gativo não exclui a presença da LNC nem de outras
doenças mieloproliferativas ou de neoplasias he-
matológicas ou não. 

 LMCa
Doença marcada por displasia granulocítica, leu-
cocitose acima de 13.000/µL, geralmente com au-
mento acima de 10% de precursores neutrofílicos 
no SP e na MO, e ausência de BCR-ABL1. A CSF3R 
T640N ocorre em pequena porcentagem de ca-
sos, que exibem várias características moleculares 
das mutações mais comuns, como a T618I, incluin-
do sensibilidade a inibidores de quinase JAK. Essa 
mutação localiza-se no éxon 15. 

 NCG 
Também conhecida como síndrome de Kostmann, 
trata-se de uma doença autossômica recessiva ca-
racterizada por neutropenia grave, com infecções 
bacterianas logo no início da vida e insuficiência 
medular. Contudo, em descendentes da família 
orginalmente afetada, foi descrita a mutação no 
gene HAX1.

Saiba mais sobre as doenças 
associadas a mutações no CSF3R

Pesquisa de mutações nos 
éxons 14 e 17 do gene CSF3R

Método: PCR e sequenciamento 
capilar para a pesquisa de 
variantes genéticas nos éxons 
14 e 17 do gene CSF3R 

Material: sangue total e aspirado 
de medula óssea

Prazo: em até oito dias

Ficha técnica 
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Células de leucemia aguda 
vistas por microscopia.
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hematologia

FISH TP53 para leucemia linfocítica crônica 
vem se somar ao contexto dos demais parâmetros 
de prognóstico e das opções terapêuticas

ASSESSORIA MÉDICA

Citogenética
Dra. Maria de Lourdes Chauffaille

Hematologia
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Significado das alterações 
cromossômicas em LLC

• Deleção do braço longo do cromossomo 
13 [del(13)(q14)]: alteração mais frequente
(55% dos casos), caracteriza um curso clínico 
benigno. 

• Deleção 11q [del(11)(q23)]: envolve o gene 
ATM e ocorre em 25% dos indivíduos sem tra-
tamento, geralmente com doença avançada 
ao diagnóstico, com linfonodomegalias, rá-
pida progressão e pequena sobrevida global. 

• Trissomia 12: observada em 10% a 20% dos 
pacientes. 

• Deleções do braço curto do 17 [del(17)(p13)]: 
vistas em 5-8% dos casos não tratados. Nessa 
região, localiza-se o gene TP53, um supressor 
tumoral que confere resistência à imunoqui-
mioterapia FCR (fludarabina, ciclofosfami-
da e anti-CD20) e prognóstico desfavorável. 
Além disso, em 80% dos pacientes com 
del(17p) pode haver mutação no outro alelo
[del/mut(17p)], detectável por sequencia-
mento do gene, diferentemente daqueles 
sem essa deleção, nos quais a mutação é bem 
mais rara. A pesquisa da del(17p) por FISH ga-
nha destaque justamente nesse contexto, seja 
pela rapidez com que fornece a informação, 
seja pela relevância do resultado para a esco-
lha da terapia (Hallek, 2017).

• Cariótipo complexo, com três ou mais aber-
rações cromossômicas não relacionadas em 
mais de uma célula: indica prognóstico des-
favorável e má resposta, mesmo com os es-
quemas terapêuticos inovadores (Rigolin et 
al, 2017). 

• Mutações em outros genes: NOTCH1, 
MYD88, ATM, SF3B1, FBXW7, POT1, CHD2, 
RPS15, IKZF3, ZNF292, ZMYM3, ARID1A e 
PTPN11. 

A leucemia linfocítica crônica (LLC) usual
mente acomete idosos, sendo a leucemia 
mais frequente no Ocidente. É diagnostica-
da quando há mais de 5.000 linfócitos clo-
nais/µL no sangue periférico (linfócitos B, 
CD5, CD19, CD20 e CD23 positivos), durante 
mais de três meses.

Do ponto de vista do curso clínico, a 
doença pode ser dividida em dois grandes 
grupos: a indolente, assintomática, para a 
qual a observação e o acompanhamen-
to periódico estão indicados, e aquela que 
apresenta manifestações clínicas relevan-
tes e para a qual se faz necessária uma in-
tervenção terapêutica.  

Na tentativa de identificar a evolução 
dos pacientes, foram criados sistemas de 
estadiamento baseados em características 
clínicas e laboratoriais, como o de Rai e de 
Binet.  Contudo, com o avanço do conheci-
mento das alterações genéticas da doença 
e de outros marcadores prognósticos, esses 
sistemas tornaram-se insuficientes. Hoje, 
na prática, há cinco fatores de prognóstico 
independentes incluídos no International 
Prognostic Index (IPI): deleção ou mutação 
do gene TP53, estado mutacional da região 
variável do gene IGH (IGHV), ß2-microglo-
bulina sérica, estadiamento clínico e idade.

A hibridação in situ por fluorescência 
(FISH) constitui uma ferramenta útil para a 
detecção das aberrações cromossômicas 
na LLC com o emprego de uma sequência 
de nucleotídeos marcados com fluoróforo, 
complementar ao alvo no DNA que se pre-
tende investigar. Pode ser feita em amostra 
de sangue periférico. Habitualmente, usa-
-se um conjunto de sondas que permite 
diagnosticar as alterações mais relevantes 
na doença, tais como del(13q), del(11q), +12, 
del(17p) e t(11;14) ou rearranjo IGH/CCD1, 
para diferenciar a LLC de linfoma do manto, 
entre outras.

Estadiamentos de Rai e de Binet

Estágio Alteração Risco

Linfocitose clonal >5.000/µL ou >40% da MO0 Baixo

Rai

0 com aumento de linfonodosI Intermediário

0-I com esplenomegalia e/ou hepatomegaliaII Intermediário

0-II com Hb <11g/dL ou Ht <33%III Alto

0-III com plaquetas <100.000/µLIV Alto

Hb ≥10g/dL, plaquetas ≥100.000/µL e <3 áreas aumentadasA

Binet

Hb ≥10g/dL, plaquetas ≥100.000/µL e >3 áreas aumentadasB

Hb <10g/dL, plaquetas <100.000/µL e 
qualquer número de áreas aumentadas

C
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Sobrevida 
em 5 anos

Ref.: An international prognostic index for patients with chronic lymphocytic leukaemia 
(CLL-IPI): a meta-analysis of individual patient data. Lancet Oncol.2016;17:779–790.

Risco Consequência 
clínica

Cálculo de risco

B-CBinet
Baixo 93,2 Não tratar

I - IVRai
Intermediário 79,3 Tratar se 

sintomático
≤3,5 ou >3,5ß2µ

Alto 63,3 Tratar, exceto 
assintomáticoMutado ou nãoIGHV

Muito alto 23,3 Se tratar, usar 
novos agentes ou 
ensaios clínicos

Falha medular progressiva: anemia e/ou trombocitopenia 
(geralmente Binet C ou Rai III ou IV)

Prognóstico das aberrações 
cromossômicas detectadas por FISH

Referências:
Hallek M, Am J Hematol. 
2017;92:946–965.
Rigolin et al, Blood 2017 
129:3495-3498; doi: 
https://doi.org/10.1182/
blood-2017-03-772285.
NCCN guidelines: https://
www.nccn.org/professionals/
physician_gls/pdf/cll.pdf

Opções terapêuticas: mudança de paradigma

Nas últimas duas décadas, vários esquemas de tratamento da LLC 
surgiram graças aos novos medicamentos desenvolvidos. Com isso, 
migra-se da quimioterapia citotóxica para a medicação alvo-dirigida, 
pois agora se pode atingir a via de sinalização biológica de receptor 
de célula B (idelalisibe, ibrutinibe, acalabrutinibe), induzir apoptose 
com inibidores de BCL2 (venetoclax) e usar anti-CD20 de segunda ge-
ração (ofatumumabe, obinutuzumabe), outros anticorpos monoclonais 
(alentuzumabe) e drogas imunomoduladoras (lenalidomida), além de 
combinações entre elas. É uma verdadeira mudança de paradigma.

Entretanto, só deve ser tratado o paciente que apresentar doença 
ativa ou sintomática. Dentre essas novas opções terapêuticas, na pri-
meira linha, para indivíduos com del/mut(17p) figuram ibrutinibe, alta 
dose de metilprednisolona com rituximabe, obinutuzumabe e alentu-
zumabe (com ou sem rituximabe). Para as situações de recaída ou re-
fratariedade, incluem-se ainda venetoclax, idelalisibe e ofatumumabe, 
entre outros (NCCN guidelines, v.2, 2018).

O fato é que, nesse cenário, o tratamento da LCC ficou muito mais 
dinâmico e promissor, proporcionando remissão longa, profunda e du-
radoura. Hoje trabalhamos com a real perspectiva de a doença tornar-
-se absolutamente controlável.

del(11q)
Aberração

Prognóstico Desfavorável

del(17p)

Normal

Neutro

+12

del(13q) isolada

Favorável

Indicações para instituir tratamento em paciente com LLC

Esplenomegalia maciça (>6 cm RCE) ou progressiva

Linfonodomegalia progressiva (>10 cm) sintomática

Linfocitose progressiva ou aumento >50% em dois meses

Tempo de duplicação de linfócitos inferior a seis meses

Anemia hemolítica autoimune ou trombocitopenia não responsiva 
a corticoide ou outra terapia-padrão

Sintomas relacionados à doença, como perda >10% do peso em 
seis meses, fadiga, febre acima de 38oC por duas semanas, sem 
evidência de infecção, ou sudorese noturna por mais de um mês

STEVE GSCHMEISSNER/SPL/LATINSTOCK

Presença marcante 
de linfócitos em um 
paciente com LLC.

Critérios prognósticos 
avaliados

≤65 ou >65 anosIdade
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As canalopatias cardíacas e as cardiomiopatias, assim 
como a doença arterial coronariana, representam as prin-
cipais causas de morte súbita cardíaca, sendo as duas pri-
meiras condições relevantes especialmente nas crianças e 
nos adultos jovens com menos de 35 anos. Dessa forma, 
a identificação de indivíduos com risco de apresentar arrit-
mias é importante na prevenção de eventos fatais. 

Nos últimos anos, um número crescente de genes as-
sociados a arritmias hereditárias tem sido identificado, 
com impacto não somente na melhor compreensão do 
mecanismo de tais doenças, como também no manejo 
clínico dos pacientes e das suas famílias. 

Foi nesse contexto que o Fleury incorporou, há pouco 
mais de um ano, uma gama extensa de testes genéticos 
para o diagnóstico dessas condições, o que contempla 
tanto de forma isolada alguns quadros bem caracteriza-
dos, como a síndrome de Brugada e a síndrome do QT 
longo, quanto um painel mais completo que engloba di-
ferentes entidades em uma única análise. 

capa
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Identificação do risco em indivíduos 
assintomáticos com história familiar positiva

Confirmação da causa em pacientes sintomáticos

Indicações para a pesquisa 
de etiologia genética em arritmias

Auxílio ao diagnóstico diferencial entre arritmia 
hereditária e outras doenças cardíacas não genéticas

Estimativa de risco de recorrência de eventos

Aconselhamento genético

Síndrome de Brugada
Arritmia cardíaca rara, que acomete sobretudo homens adultos jovens e 
sem cardiopatia estrutural, a síndrome de Brugada (SB) apresenta pre-
valência global de 5-20:10.000 indivíduos, porém adquire relevância por 
responder por cerca de 12% a 20% dos casos de morte súbita cardíaca na 
população geral e em pacientes com o coração estruturalmente normal, 
respectivamente.

Apesar de a maioria dos portadores de SB se manter assintomática, 
esses indivíduos podem ter episódios de síncope recorrente ou mesmo 
crises convulsivas de etiologia inexplicada ou, ainda, morte súbita cardíaca, 
todos eventos secundários à taquicardia ventricular polimórfica ou à fibri-
lação ventricular. 

Ao eletrocardiograma (ECG), associam-se os seguintes padrões gráficos: 

• Tipo 1 – supradesnivelamento do ponto J e do segmento ST ≥2 mm, 
com concavidade superior, seguido de onda T negativa, em mais de uma 
derivação precordial direita (V1-V3).

• Tipo 2 – supradesnivelamento do ponto J ≥2 mm, seguido de um seg-
mento ST gradualmente descendente, mas que também se mantém pelo 
menos 1 mm acima da linha de base. Na sequência, a onda T é positiva ou 
bifásica, conferindo ao conjunto uma forma de sela.

• Tipo 3 – supradesnivelamento do ponto J ≥2 mm, seguido por um seg-
mento ST gradualmente descendente, mas que apresenta elevação menor 
que 1 mm em relação à linha de base. Na sequência, a onda T é positiva.

A SB tem herança autossômica dominante, mas com penetrância fre-
quentemente incompleta. Os genes associados ao quadro parecem se 
relacionar com a codificação de subunidades de canais iônicos cardíacos, 
sobretudo de sódio, potássio e cálcio. Fatores ambientais e hormonais 
possivelmente também contribuem com o fenótipo.

Principais genes descritos 
associados à síndrome de Brugada

Principais síndromes associadas às arritmias hereditárias

Síndrome de Brugada 

SCN5A

Diante da suspeita do quadro, o ECG é fun-
damental. A confirmação pode ser realizada 
pelo achado de uma variante patogênica em 
um dos genes associados por meio do painel 
genético para SB. Nesse contexto, destaca-se 
que cerca de 20% a 25% dos pacientes apre-
sentam mutação no SCN5A.

Vale ponderar que, se o encontro de uma 
mutação auxilia o clínico no diagnóstico, a 
ausência não exclui a condição, uma vez que, 
em alguns pacientes, a alteração genética 
pode estar em genes ainda não identificados.

Genes

GPD1-L
Canal envolvido

SCN1B SCN3B
SCN2B RANGRF

KCNE3
KCNJ8

Canal 
de sódio

HCN4 KCNE5
KCND3

Canal 
de potássio

CACNA1C CACNB2B
CACNA2D1

TRPM4

Canal 
de cálcio

Diante das arritmias 
hereditárias
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Combinados à anamnese e 
a informações do ECG, testes 
genéticos ganham importância 
para confirmar o diagnóstico 
dessas condições e ajudar a 
prevenir eventos fatais

Paciente do sexo 
masculino, 22 anos

Padrão ECG tipo I



KCNQ1

Gene % dos casos de SQTL 
atribuídos a mutações 

nesse gene

30-35%

>

20

>

Síndrome do QT longo
Causada por mutações congênitas em genes relacionados 
à função dos canais iônicos de sódio e potássio das células 
do coração, a síndrome do QT longo (SQTL) caracteriza-se 
por um prolongamento no potencial de ação cardíaco, o que 
aumenta a suscetibilidade do portador do quadro a uma ta-
quicardia ventricular grave.

A SQTL hereditária tem prevalência em torno de 1:5.000 
indivíduos, que, no entanto, pode ser maior, visto que cerca 
de 15% a 20% dos pacientes com uma alteração genética as-
sociada ao quadro apresentam um traçado normal ao ECG 
de rotina. 

O indivíduo acometido geralmente apresenta quadros re-
correntes de síncope em idade precoce, que podem evoluir 
até mesmo para parada cardíaca. Nesse cenário, um antece-
dente de parentes com morte súbita merece atenção.

O diagnóstico da SQTL, portanto, deve ser suspeitado a 
partir da história clínica e familiar e das alterações eletrocar-
diográficas. O ECG de repouso evidencia não somente um 

Características da SQTL em relação aos genes mais frequentemente alterados

Síndrome do QT longo
Paciente do sexo feminino, 23 anos

Intervalo QT = 520 ms

Adaptado de: Alders M; Christiaans I. Long QT Syndrome. Gene Reviews® [atualizado em junho 2015].

Incidência 
de eventos 
cardíacos

63%

Fatores 
desencadeantes de 
eventos cardíacos

Exercício e alterações 
emocionais

Risco de 
morte súbita

6-8%

KCNH2 25-30% 46% Exercícios, alterações 
emocionais e sono

6-8%

SCN5A 5-10% 18% Sono 6-8%

aumento do intervalo QT ou QTc (QT corrigido pela fre-
quência cardíaca), mas também alterações morfológicas 
da onda T, associados com taquiarritmias, tipicamente a 
taquicardia ventricular tipo torsades de pointes. Contudo, 
é possível que o exame não mostre tais achados, já que, 
em alguns casos, as alterações decorrem de exercício, es-
tresse emocional ou algumas medicações. 

A pesquisa genética, por sua vez, é recomendada para 
confirmar o diagnóstico de indivíduos com quadro clíni-
co sugestivo e aconselhada a todos os membros de uma 
família após a identificação de mutação no caso índice.
O conhecimento do gene afetado ainda pode contribuir 
na escolha do tratamento e nas orientações ao paciente.

Convém destacar que até 50% dos pacientes podem 
não manifestar sintomas. Além disso, 25% daqueles com 
SQTL confirmada pela identificação de uma variante pa-
togênica em um dos genes relacionados com a doença 
exibem valores normais do QTc ao ECG.

Síndrome do QT curto
Doença rara, a síndrome do QT curto (SQTC) heredi-
tária tem uma prevalência estimada em 0,02% a 0,1%, 
na população adulta, e em 0,05%, no grupo pediátrico, 
segundo estudos recentes, e é caracterizada por encur-
tamento do intervalo QT ao ECG e por risco elevado de 
fibrilação atrial, fibrilação ventricular e morte súbita. 

É considerada uma doença de etiologia genética,
autossômica dominante, e está associada a alterações 
em genes que codificam proteínas de canais iônicos 
que participam da regulação da atividade elétrica do 
coração.

Os sintomas associados à SQTC incluem síncope de 
origem inexplicada, episódios de fibrilação atrial, espe-
cialmente em idade precoce, parada cardíaca e morte 
súbita, os quais geralmente surgem em adultos jovens. 
Vale ponderar que, com a maior disponibilidade dos tes-
tes genéticos, indivíduos assintomáticos são reportados.

O diagnóstico tem de levar em consideração a his-
tória pessoal e familiar, assim como os achados eletro-

Principais genes descritos associados à SQTC

KCNH2

Gene Proteína codificada

Subunidade alfa do canal de potássio IKr

Intervalo QTc
	 <370 ms	 1
	 <350 ms	 2
	 <330 ms	 3
Intervalo ponto J  
	 Pico da onda T <120 ms	 1
História clínica(1)

	 Parada cardíaca(2)	 2
	 Fibrilação ventricular ou taquicardia ventricular polimórfica(2)	 2
	 Síncope inexplicada(2)	 1
	 Fibrilação atrial	 1
História familiar(3)

	 Parente de 1o ou 2o graus com alta probabilidade de SQTC	 2
	 Parente de 1o ou 2o graus com morte súbita cardíaca e 	 1
	 sem achados na autópsia
	 Síndrome de morte súbita infantil	 1
Genótipo
	 Positivo	 2
	 Variantes de significado indeterminado em genes 	 1
	 associados à SQTC

Critérios diagnósticos para a SQTC

Observações: 
(1) Os eventos devem ocorrer na ausência 
de outra etiologia identificada.
(2) Considerar somente uma das três 
primeiras características para a pontuação.
(3) Somente um critério deve ser pontuado.

Critérios Pontuação

Adaptado de: The short QT syndrome: Proposed diagnostic criteria. JACC. 2011 (57): 802 – 12.

Diagnóstico:
•	≥4 pontos: alta probabilidade de SQTC
•	3 pontos: probabilidade intermediária 
	 de SQTC
•	≤2 pontos: baixa probabilidade de SQTC

KCNQ1 Subunidade alfa do canal de potássio IKs

KCNJ2 Canal de potássio IK1

CACNA1C Subunidade alfa do canal de cálcio tipo-L

cardiográficos e a presença de alteração em genes associados 
ao quadro.

Apesar de o ECG ser indispensável para a identificação do 
encurtamento do intervalo QT, muitas vezes tal achado não 
basta, já que não há um consenso claro em relação ao valor 
limite do QT abaixo do qual se considera um sinal patológico. 
Dessa forma, sugere-se o uso de critérios que auxiliem a defi-
nição do quadro. De qualquer modo, o encontro de mutações 
nos genes associados à síndrome corrobora o diagnóstico.

Intervalo QT curto
Paciente do sexo masculino, 46 anos

QT curto = 240 ms

AR
Q

U
IV

O
 F

LE
U

RY

ARQUIVO FLEURY



22

ASSESSORIA MÉDICA

Cardiologia

Dr. Dalmo Antonio Ribeiro Moreira
dalmo.moreira@grupofleury.com.br

Dra. Ivana Antelmi
ivana.antelmi@grupofleury.com.br 

Cardiologia Molecular

Dra. Viviane Zorzanelli Rocha Giraldez
viviane.rocha@grupofleury.com.br 

Genética

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

> Taquicardia ventricular 
polimórfica catecolaminérgica
Conforme sua nomenclatura, a taquicardia 
ventricular polimórfica catecolaminérgica 
(TVPC) é marcada por episódios de taqui-
cardia ventricular polimórfica desenca
deados por estímulos adrenérgicos, como 
exercícios e estresse emocional, levando 
frequentemente os pacientes, em sua 
maioria crianças e adultos jovens, a epi-
sódios de síncope, com risco de evolução 
para fibrilação ventricular e morte súbita.

A história, tanto pessoal quanto fami
liar, e o ECG de esforço são os princi-
pais recursos diagnósticos, uma vez que, 
quando feito durante atividade física, o 
teste pode flagrar batimentos ventricula-
res prematuros e episódios de taquicardia 
ventricular não sustentada – enquanto, em 
repouso, costuma ser normal 

De etiologia genética, a doença é 
transmitida de modo autossômico domi-
nante e associa-se a aumento na libera-
ção de cálcio do retículo sarcoplasmático 
nas células cardíacas. Cerca de 60% a 65% 
dos pacientes apresentam mutação no 
gene RYR2.

A pesquisa de alterações nos genes re-
lacionados à síndrome não só corrobora 
o diagnóstico em pacientes sintomáticos, 
como também permite o aconselhamen-
to genético da família.

Taquicardia ventricular catecolaminérgica

Antes do esforço Durante Após 

Paciente do sexo feminino, 23 anos, praticante de natação,
com história de palpitações e tonturas

CACNB2CACNA1CANK2ACTN2ABCC9

Conheça os painéis genéticos disponíveis para a 
investigação das arritmias hereditárias

DSPCAV3CASQ2CALM3CALM1
KCNH2KCNE2KCNE1HCN4GPD1L
RYR2PLNLMNAKCNQ1KCNJ2
DESTRDNTNNT2TNNI3SCN5A

NKX2-5JUPEMDDSG2DSC2
TMEM43TGFB3RBM20PRKAG2PKP2

Painel genético para arritmias hereditárias

SCN5AHCN4GPD1LCACNB2CACNA1C
KCNJ8KCNE5KCNE3KCND3CACNA2D1
TRPM4SCN3BSCN2BSCN1BRANGRF

Painel genético para síndrome de Brugada

KCNE2KCNE1CAV3CACNA1CANK2
AKAP9SCN5AKCNQ1KCNJ2KCNH2

SNTA1SCN4BKCNJ5

Painel genético para síndrome do QT longo

KCNQ1KCNJ2KCNH2CACNA1C

Painel genético para síndrome do QT curto

KCNJ2CASQ2CALM3CALM1ANK2
CALM2TRDNRYR2KCNQ1

Painel genético para taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica

KCNH2KCNE2KCNE1HCN4ABCC9
GATA4RYR2LMNAKCNQ1KCNJ2
KCNJ5KCND3KCNA5GJA5GATA6
SCN1BNUP155NPPALDB3KCNJ8

Painel genético para fibrilação atrial

SCN5ASCN4BSCN3BSCN2B
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assessoria médica responde

Em busca da melhor estratégia 
para uma ampla pesquisa de agentes virais

MANDE TAMBÉM A SUA DÚVIDA DIAGNÓSTICA PARA: educacaomedica@grupofleury.com.br

Sou pediatra e tenho um paciente de 6 me-
ses internado devido a uma insuficiência 
respiratória aguda, iniciada há cinco dias. 
Seu irmão gêmeo apresentou bronquiolite 
por vírus sincicial respiratório (VSR) cerca de 
dez dias antes de ele começar a apresentar 
sintomas. Ademais, houve dois casos confir-
mados de infecção por Bordetella pertussis
no berçário que frequentam. O hospital rea
lizou investigações isoladas para os dois 
agentes, assim como teste molecular para 
influenza, que se mostraram negativos. Nes-
se cenário, quais são os recursos disponí-
veis para uma pesquisa mais abrangente do 
agente etiológico, uma vez que presumimos 
se tratar de um quadro viral?

As infecções respiratórias agudas de origem viral constituem importante 
causa de morbimortalidade e seu impacto clínico costuma ser relevante 
em crianças. A identificação do agente associado a esses quadros permite 
avaliar a necessidade de terapia antiviral específica, melhor presumir o 
prognóstico e evitar o uso desnecessário de antibióticos, ajudando igual-
mente a definir estratégias para prevenir a propagação de tais doenças. 

Diferentes testes estão disponíveis para a detecção de vírus respirató-
rios, com metodologias distintas e variação na composição do painel de 
agentes pesquisados. 

Nos casos de doença respiratória aguda grave, como o de seu pacien-
te, assim como em imunossuprimidos, dá-se preferência ao painel mo-
lecular para a pesquisa de vírus respiratórios. O teste não apenas exibe 
alta sensibilidade, como também contempla uma ampla diversidade de 
diagnósticos etiológicos simultâneos, incluindo as coinfecções. 

Para esse contexto específico, poderia, inclusive, ter sido usado como 
exame inicial, já que, além de 16 vírus, incluindo o VSR e o influenza A 
e B, o painel realizado pelo Fleury consegue identificar a Bordetella
pertussis, o Mycoplasma pneumoniae e a Chlamydophila pneumoniae. 
Vale ressaltar ainda que somente os métodos moleculares apresentam 
sensibilidade adequada para adenovírus, um agente importante nas in-
fecções respiratórias infantis. 

O teste disponível atualmente no Fleury é realizado por PCR multi-
plex em tempo real e se baseia na tecnologia por film-array, que integra 
todas as etapas das múltiplas reações de PCR em um único dispositivo, 
completamente automatizado, sem a possibilidade de contaminação da 
amostra no decorrer do processo e com resultados muito mais ágeis.
É feito preferencialmente em raspado nasal, mas pode utilizar outros 
materiais, como lavado ou aspirado de nasofaringe, raspado de orofarin-
ge e lavado brônquico ou broncoalveolar. 

Vírus sincicial 
respiratório visto 
por microscopia 
eletrônica de 
transmissão.

Agentes pesquisados pelo painel molecular:

	Adenovírus
	Influenza A subtipo H1
	Influenza A subtipo H3
	Influenza A subtipo H1-2009
	Influenza B
	Parainfluenza 1
	Parainfluenza 2
	Parainfluenza 3
	Parainfluenza 4
	Coronavírus 229E

Dr. Celso Granato, 
assessor médico do Fleury em Infectologia
celso.granato@grupofleury.com.br 

	Coronavírus HKU1
	Coronavírus NL63
	Coronavírus OC43
	Metapneumovírus humano
	Rinovírus/enterovírus
	Vírus sincicial respiratório
	Bordetella pertussis
	Chlamydophila pneumoniae
	Mycoplasma pneumoniae
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Registro obtido em teste ergométrico



relatório integrado

O CASO

A investigação pede integração entre métodos de 
imagem e marcadores tumorais, especialmente CA-125 e HE4

A DISCUSSÃO

Câncer de ovário 
associado a endometrioma

24

Paciente do sexo feminino, 64 anos, apresentou um episódio de dor na fossa ilíaca direita, com duração 
de 48 horas. Na investigação, o ultrassom (US) de abdome demonstrou lesão complexa na região anexial 
direita, medindo 6,5 x 5,4 x 5,4 cm. As dosagens dos marcadores tumorais CA-125, CA 19-9, CA 15-3 e
alfafetoproteína foram negativas. Vale lembrar que a paciente tinha exames anteriores (US transvaginal de 
2002 a 2016 e uma ressonância magnética da pelve de 2010) que apontavam lesão de conteúdo hemático 
no ovário direito (endometrioma), mas sem sinais de endometriose profunda. 

>

Marcadores tumorais
O antígeno carcinoembriônico (CEA), o CA 19-9, o CA 15-3, 
a alfafetoproteína, o CA-125 e o HE4, sigla de human
epididymis protein 4, podem ser empregados na prática 
clínica para auxiliar o diagnóstico da natureza das massas 
anexiais, embora sua baixa especificidade não permita o 
uso para o rastreamento e a identificação primária da neo
plasia, sendo mais úteis no seguimento do tratamento. 
Como exemplo, o CEA pode estar elevado no adenocarci-
noma colorretal e em neoplasias de mama, ovário e útero, 
entre outras, bem como em condições benignas. 

Dentre esses marcadores, o CA-125 é especialmen-
te útil para a avaliação da resposta à terapia, e não como 
triagem de câncer, visto que, em mulheres já tratadas, 
uma elevação em seus níveis ocorre de 2 a 12 meses antes 
de qualquer evidência clínica de recidiva. Por outro lado, 
quando se combina o CA-125 com o HE4, sua especifi-
cidade para discernir massas malignas de condições não 
neoplásicas aumenta. 

O HE4 é uma glicoproteína expressa em neoplasias 
epiteliais do ovário, mas não no epitélio ovariano normal, 
e apresenta sensibilidade de 83% e especificidade de 90%. 
Está presente em até 100% dos adenocarcinomas endo-
metrioides, em 93% dos adenocarcinomas serosos e em 
50% dos carcinomas de células claras, embora não seja 
encontrado em casos de tumores mucinosos. De modo 
semelhante ao CA-125, o HE4 aparece aumentado em 
mais de 80% das pacientes com câncer epitelial de ovário. 

Vale lembrar que, com base nas dosagens do HE4 e do 
CA-125, bem como no estado menopausal da paciente, foi 
desenvolvido o Algoritmo de Risco de Malignidade Ova-
riana, ou Roma, na sigla em inglês. Essa ferramenta tem 
sido utilizada no auxílio à discriminação de massas ane-
xiais e classifica os tumores ovarianos em baixo e alto ris-
co para doença ovariana maligna, funcionando como um 
instrumento de predição de malignidade.

Fase Valor do Roma

Pré-menopausa >7,4%

Ultrassom por via suprapúbica demonstra lesão 
complexa na região anexial direita (2017).

Axial T1 sem contraste com saturação de gordura 
evidencia cisto no ovário direito com hipersinal em T1, 
caracterizando conteúdo hemático (2010).

Axial T1 com contraste e com saturação de 
gordura aponta cisto no ovário direito com 
hipersinal em T1, sem realce anômalo (2010).

Axial T2 exibe cisto no ovário direito 
com hipossinal – sinal do sombreamento (2010).

Condição pélvica benigna frequente, a endometriose raramen-
te se transforma em câncer. Em geral, as malignidades asso-
ciadas à doença ocorrem nos ovários, a partir da evolução de 
um endometrioma. A prevalência de neoplasia ovariana varia 
de 0,7% a 17% nas mulheres com lesões endometrióticas. Em 
comparação ao endometrioma benigno, os achados malignos 
são observados em pacientes mais velhas, especialmente na 
pós-menopausa. 

A endometriose está ligada à tumorigênese dos tumores de 
ovário tipo I (carcinoma seroso de baixo grau, endometrioide, 
células claras ou mucinoso), que são geneticamente estáveis 
e caracterizados por mutações e disfunção de KRAS, BRAF e 
PTEN, assim como por instabilidade de microssatélites. O cân-
cer de ovário associado a essa doença é descrito como neopla-
sia ovariana com células malignas e focos de endometriose no 
mesmo ovário, presença de tumor em um ovário e endome-
triose no ovário contralateral ou presença de câncer ovariano e 
focos de endometriose pélvica. 

O tumor que mais comumente se desenvolve a partir do 
endometrioma é o carcinoma endometrioide, que pode exibir 
componentes cístico e sólido variáveis, seguido pelo carcinoma 
de células claras, o qual, com frequência, se mostra cístico uni-
loculado, com algum componente sólido. 

A endometriose pode abrigar anormalidades genéticas que 
predispõem a lesão à transformação maligna. Os mecanismos 
envolvidos nesse processo não são bem conhecidos. A forma 
atípica da doença, na qual se observam atipias em células com 
aspecto em hobnail (em ‘tachinha’), dispostas com padrões ar-
quiteturais mais complexos (cribriforme ou papilífero) e com 
expressão de p53 na imuno-histoquímica, pode evoluir do en-
dometrioma típico e é encontrada em cerca de 8% dos endo-
metriomas, sendo considerada a lesão precursora da maioria 
dos casos de carcinoma endometrioide e de células claras. Essa 
forma apresenta risco de transformação maligna de aproxima-
damente quatro vezes em relação à população feminina geral. 

Estudos moleculares encontraram a ligação da endome-
triose com a neoplasia ovariana por meio de vias relacionadas 
ao estresse oxidativo, à inflamação, ao hiperestrogenismo e às 
alterações genômicas. Vias moleculares envolvidas na patogê-
nese do câncer de ovário associado à endometriose incluem 
mutações de ativação da via PIK3/AKT e KRAS. Há, por exem-
plo, descrição de mutações de ativação no PIK3CA em 33-40% 
e perda de expressão de PTEN em 40% dos casos de carcinoma 
de células claras.

Já os receptores esteroides são diferentes entre os tipos de 
câncer de ovário associado à endometriose, visto que o carci-
noma de células claras pode não expressar receptores de es-
trógeno e progesterona, enquanto o carcinoma endometrioide 
expressa ambos.

Endometriose e câncer

Estratificação em grupos de baixo e alto risco 
para câncer de ovário pelo índice Roma

Além da avaliação pré-operatória de massas anexiais, a 
combinação do HE4 com o CA-125 também tem utilidade 
para o acompanhamento das pacientes após o tratamen-
to, a fim de detectar recidivas.

Risco

Alto

<7,4% Baixo

Pós-menopausa >25,3% Alto

<25,3% Baixo
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CONCLUSÃO

Exames de imagem
O US é sempre o exame de abordagem inicial para o re-
conhecimento das doenças da pelve feminina. Como o 
endometrioma consiste em uma lesão cística de conteúdo 
hemático, benigna e persistente (por mais de três meses), 
com ecos difusos e de baixa amplitude em seu interior, 
além de focos hiperecogênicos, a utilização do Doppler 
colorido demonstra a ausência de fluxo nessas lesões tí-
picas. Quando o padrão ecográfico se apresenta duvidoso, 
a RM pode esclarecer o diagnóstico e excluir a natureza 
maligna, pois possui especificidade de 98% para essa fi-
nalidade. Os sinais radiológicos do endometrioma típico 
incluem hipersinal nas sequências ponderadas em T1 (sem 
e com saturação de gordura) e hipossinal em T2, por vezes 
com aspecto de sombreamento (shadding). 

A sequência ponderada em T1, com e sem supressão de 
gordura, é fundamental para excluir a possibilidade de te-
ratoma – o qual, devido à existência de gordura, apresenta 
queda do sinal em T1, com supressão de gordura, diferen-
temente dos endometriomas, que mantêm o hipersinal 
em tal sequência. A perda gradual de sinal em T2 deve-se 
ao acúmulo de produtos sanguíneos, ferro e proteínas na 
hemorragia crônica, permitindo o diagnóstico diferencial 
com cisto funcional hemorrágico, que geralmente não 
produz sombreamento e desaparece nos estudos de se-
guimento. Usando tais critérios, foram descritas sensibili-
dade e especificidade de 90% e 98%, respectivamente.

US por via transvaginal 
com Doppler colorido 
mostra lesão 
sólido-cística na região 
anexial direita, com 
componente sólido 
vascularizado ao 
Doppler e componente 
líquido espesso (2017).

Axial T2 demonstra aumento da lesão, sinal intermediário, diferente 
do hipossinal em T2 do exame anterior, e nódulo mural (2017).

Os aspectos ultrassonográficos que distinguem massas 
ovarianas benignas das malignas decorrentes de endome-
triomas são os mesmos usados para a determinação da natu-
reza de tumores ovarianos em geral. A presença de compo-
nente sólido vascularizado tem alta acurácia para a distinção 
de malignidade. As projeções papilares também configuram 
achados ultrassonográficos frequentes em lesões malignas.

Na RM, a característica mais sensível para o diagnóstico de 
malignidade em um endometrioma é a presença de nódulo 
mural. Outro achado que sugere se tratar de lesão maligna, 
porém menos específico, é a perda de sombreamento em T2.

Após o achado do US de abdome, a paciente do caso rela-
tado realizou complementação com ultrassom transvaginal 
com Doppler colorido e, posteriormente, uma nova RM.

Patologia
No carcinoma ovariano de células claras, observam-se cé-
lulas de citoplasma amplo e claro, rico em glicogênio, com 
membrana celular bem definida e dispostas com padrão 
sólido, tubular ou papilífero. Com frequência, está relacio-
nado a focos de endometriose pélvica ou ovariana, poden-
do apresentar síndromes paraneoplásicas (hipercalcemia 
e tromboembolismo venoso). No exame macroscópico, é 
possível que tenha aspecto sólido, misto ou predominante-
mente cístico, com áreas amareladas ou pálidas, sólidas ou 
nodulares, na parede do cisto endometriótico. 

Esse tipo de carcinoma é considerado uma neoplasia de 
alto grau de malignidade. O perfil genético evidencia mu-
tação do gene ARID1A (46-57%), mutação com ativação de 
PIK3CA (40%) e mutação de PTEN (8,3%). Pode haver as-
sociação com a síndrome de Lynch, entretanto raramente 
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Axial T1 pós-contraste 
(gadolínio) com 
saturação de gordura 
e com subtração 
evidencia aumento da 
lesão e captação do 
contraste no nódulo 
mural, confirmando 
o aparecimento 
de componente 
sólido dentro de 
um endometrioma 
preexistente (2017).

A paciente do caso relatado foi submetida a uma cirurgia que envolveu 
histerectomia total, salpingo-oforectomia bilateral, linfadenectomia e 
peritoniectomia, tendo recebido o diagnóstico de carcinoma de células 
claras de alto grau originário de endometrioma (pT1N0M0). 

As mulheres com endometriose devem ser consideradas de maior 
risco para o desenvolvimento de câncer de ovário e há estudos que 
apontam que essas duas condições dependem do número de ovula-
ções e de menstruações retrógradas durante os anos reprodutivos. Por 
esse motivo, defende-se a importância de medidas que diminuam a 
exposição à ovulação e as menstruações retrógradas, como o uso de 
contraceptivos hormonais, para reduzir a recidiva do endometrioma e 
o risco de câncer de ovário associado à endometriose.

com a síndrome hereditária de mama e ovário (mutação 
de BRCA1 e 2). 

Há necessidade de representação histológica ampla 
para afastar a possibilidade de outros componentes histo-
lógicos associados. O perfil imuno-histoquímico caracte-
riza-se por positividade para CK7, HNF-1-beta, EMA, CD15, 
WT-1 e receptores de estrógeno, permitindo o diagnósti-
co diferencial eventual com o tumor de seio endodérmico 
(SALL4+, glipican-3 +, AFP+) e carcinoma de células claras 
renal metastático (CD10+, RCC+, CK7-). 

Com a rápida implementação na prática diagnóstica 
dos testes de perfil gênico, as neoplasias ovarianas tam-
bém deverão passar a ser analisadas por sequenciamento 
de próxima geração (NGS) para melhor caracterização tu-
moral e determinação terapêutica.

Carcinoma de 
células claras, 
padrão sólido. 

HE, 40x.
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Casos de aplasia pura da série vermelha 
têm perfil imunofenotípico próprio e devem ser 
testados para parvovirose, mostra estudo

28

Taxa de fragmentação do DNA espermático 
pode flagrar redução do potencial de fertilidade 
mesmo com espermograma normal

O eritrovírus B19, da família Parvoviridae, é um 
agente que, durante o processo infeccioso, tem 
potencial de destruir os precursores eritroi-
des, levando à aplasia pura da série vermelha.
Os pacientes com esse quadro apresentam ane-
mia com diminuição dos reticulócitos e achados 
morfológicos típicos no mielograma, como di-
minuição acentuada dos eritroblastos e presen-
ça de proeritroblastos gigantes. 

Para uma melhor caracterização do setor eri-
troide nos casos de aplasia isolada e adquirida 
da série vermelha, o Grupo de Hematologia do 
Fleury avaliou, de forma retrospectiva, amos-
tras de medula óssea de nove pacientes com 
mielograma sugestivo desse diagnóstico que 
também haviam realizado imunofenotipagem 
por citometria de fluxo. A análise da diferencia-
ção eritrocítica foi realizada no citômetro FACS-
Canto II, com anticorpos monoclonais que in-
cluíram CD36, CD105, CD71, CD117, CD34, CD45, 
CD7 e CD19, tendo utilizado o software Infinicyt.

Os pacientes estudados, quatro do sexo 
masculino e cinco do feminino, tinham entre 4 
e 66 anos de idade (mediana = 39 anos). O he-
mograma desse grupo apresentou hemoglo-
bina, leucócitos e plaquetas com mediana de
9,3 g/dL (6,3 – 13), 3,9 x 106/L (1 – 10,3) e 171,5 x 
106/L (6 – 485), respectivamente, e observou-se 
reticulocitopenia em todos os casos (mediana = 
7.633/mm3). 

O mielograma, por sua vez, evidenciou hipo-
plasia eritroide intensa e presença de proeritro-
blastos gigantes, enquanto a imunofenotipagem 
confirmou a intensa redução de eritroblastos, 
com número médio de 1,2% (0,2% - 4,5%). De 
forma interessante, essas células tinham perfil 
imunofenotípico característico, com elevado ta-
manho, granularidade aumentada e importante 
bloqueio maturativo na fase de proeritroblastos, 
além da expressão dos antígenos CD117, CD105, 
CD36, CD71 e CD45 de baixa intensidade. Para 

A infertilidade é definida como a incapacida-
de de engravidar após um ano de relações 
sexuais sem o uso de qualquer método con-
traceptivo. O número de indivíduos inférteis 
vem aumentando nos últimos anos, atingindo 
cerca de 15% dos casais em idade fértil. Vale 
salientar que os fatores femininos e masculi-
nos contribuem igualmente para esse quadro, 
com uma taxa de 35% cada, enquanto o con-
junto de fatores masculinos e femininos res-
ponde por 20% dos casos e os 10% restantes 
derivam de causas inexplicáveis. 

Recentemente, descobriu-se a fragmenta-
ção do DNA espermático como causa de in-
fertilidade masculina, mesmo na vigência de 
um espermograma com todos os parâmetros 
dentro da normalidade. Elevadas porcen-
tagens de fragmentação na cadeia do DNA 
estão relacionadas à infertilidade conjugal, a 
múltiplas falhas em tratamentos de reprodu-
ção assistida e a abortos espontâneos preco-
ces de repetição. 

Como não há trabalhos na literatura que 
comparem a taxa de fragmentação do DNA 
espermático com o espermograma, pesqui-
sadores do Fleury realizaram um levanta-
mento retrospectivo de todos os pacientes 
que fizeram o teste de fragmentação do DNA 
espermático por citometria de fluxo, com o 
uso da técnica Tunel, no período de dezem-
bro de 2016 a agosto de 2017, confrontando 
os resultados do exame com os do espermo-
grama de cada paciente. 

Assim, o grupo analisou os testes de 79 pa-
cientes, que tinham mediana de idade de 37 
anos (20-58), e dividiu as taxas de fragmenta-
ção do DNA em três categorias: baixa (valores 
abaixo de 22%), moderada (de 23% a 26%) e 
alta (acima de 27%). 

Os resultados revelaram 44 pacientes 
(55,7%) com baixas taxas de fragmentação, 
dos quais 34 (43,0%) sem alterações no es-
permograma e dez (12,7%) com alterações. 

completar, quatro dos casos foram positivos para o eritrovírus B19, 
tendo sido três pela PCR e um pela sorologia. 

“Os resultados mostraram que esses casos apresentam uma 
assinatura imunofenotípica peculiar, com redução global de eri-
troblastos e presença de eritroblastos de tamanho aumentado 
(CD71+/CD36+) que expressam exclusivamente os antígenos CD117 
e CD105, um perfil equivalente ao achado morfológico de proeri-
troblastos gigantes”, esclarece o assessor médico do Fleury em He-
matologia, Alex Freire Sandes. “Diante desses resultados na imuno-
fenotipagem, recomendamos solicitar a PCR para o eritrovírus B19”, 
completa Alex. 

Autores: Silva RG; Maekawa YH; Millan NM; 
Silva ACT; Chereghini AT; Daniel DC; Tamashiro N; 

Catelan TTT; Santos JGR; Gonçalves MV; Sandes AF.
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Altas taxas de fragmentação foram apresentadas em 26 pacientes (32,9%), 
21 deles (26,6%) com alterações no espermograma e cinco (6,3%) sem al-
terações. Por fim, observaram-se moderadas taxas de fragmentação em 
nove pacientes (11,4%), dos quais seis casos (7,6%) com espermograma 
alterado e três (3,8%) com esse teste normal. 

“Os dados do estudo mostraram que a taxa de fragmentação de DNA 
dos espermatozoides é útil como um exame complementar ao esper-
mograma, podendo elucidar casos de infertilidade sem causa aparente, 
nos quais o paciente apresenta parâmetros dentro da normalidade”, des-
taca o assessor médico do Fleury em Urologia e Reprodução Humana, 
Daniel Suslik Zylbersztejn.

Autores: Daniel DC; Sandes AF; Silva ACT; Catelan TTT; 
Millan NM; Chereghini AT; Gonçalves MVO; Maekawa YH; 

Zylbersztejn DS; Dellavance A; Silva RG; Santos JGR; Tamashiro N.
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Partículas de parvovírus 
agrupadas num pedaço 

de membrana celular.

Espermatozoides 
ao redor de um 
óvulo humano sob 
microscopia eletrônica.



Novas recomendações para o controle de lípides
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atualização

Em agosto do ano passado, a Sociedade Brasileira de 
Cardiologia publicou uma atualização da última Diretriz 
Brasileira de Dislipidemia e Prevenção da Aterosclerose, 
de 2013, na qual procurou incorporar a evidência mais 
atual advinda principalmente de estudos clínicos e me-
tanálises em várias áreas da Lipidologia, do diagnóstico 
à terapêutica. Nesta oportunidade, apresentamos alguns 
pontos de destaque dessa nova versão da diretriz:

Não obrigatoriedade do jejum
Considerando o jejum desnecessário para a realização 
de colesterol total (CT), HDL-colesterol (HDL-C) e apoli-
poproteínas (ApoA1 e ApoB), essa diretriz passa a aceitar 
a coleta sem jejum, desde que o laboratório informe no 
laudo as diferentes situações, sem jejum ou com jejum 
de 12 horas. No entanto, é importante reconhecer que o 
nível de triglicérides (TG) pode apresentar um incremen-
to sem jejum e que, em um contexto de hipertrigliceride-
mia (particularmente com valor >440 mg/dL), torna-se 
necessária uma nova coleta de amostra para o perfil lipí-
dico com jejum de 12 horas.

Diagnóstico de hipercolesterolemia familiar (HF)
Embora a HF seja um importante fator de risco para a 
doença aterosclerótica prematura, em particular coro-
nariana, trata-se de condição ainda subdiagnosticada e 
subtratada. A nova versão da diretriz reforça que valores 
muito aumentados de colesterol podem ser indicativos 
de HF, uma vez excluídas as dislipidemias secundárias. 
Indivíduos com valores de CT >310 mg/dL, para adultos, 
ou >230 mg/dL, para crianças e adolescentes, devem 
ser avaliados para essa possibilidade. O teste genético 
é uma ferramenta muito útil na confirmação dos casos 
suspeitos e no rastreamento de familiares dos casos ín-
dices confirmados (veja boxe na página ao lado). 

Estratificação do risco cardiovascular
A atual diretriz incorporou, à estratificação de risco, a 
categoria de “risco muito alto”, que deve incluir indiví-
duos com doença aterosclerótica significativa com ou 
sem eventos clínicos ou com obstrução igual ou superior 
a 50% em qualquer território arterial. Os indivíduos de 
“alto risco” são aqueles de prevenção primária que apre-
sentam pelo menos um dos seguintes critérios: ateros-
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Painel genético ajuda a confirmar o 
diagnóstico de hipercolesterolemia familiar

clerose subclínica documentada, aneurisma de aorta abdomi-
nal, doença renal crônica não dialítica, LDL-C >190 mg/dL ou 
diabetes tipo 1 ou 2 associado a pelo menos um estratificador 
de risco ou aterosclerose subclínica. Assim como na versão 
anterior, na ausência das condições citadas, deve-se calcular 
o risco em dez anos por meio do escore de risco global: com 
risco acima de 20%, nos homens, ou acima de 10%, nas mu-
lheres, o indivíduo é classificado como de “alto risco”; entre 
5% e 20%, nos homens, ou entre 5% e 10%, nas mulheres, de 
“risco intermediário”; e abaixo de 5%, em ambos os sexos, de 
“risco baixo”.

Estratificação do risco cardiovascular 
em pacientes em uso de estatina
Dada a imprecisão do cálculo de risco cardiovascular em indi
víduos que fazem terapia com estatina, a diretriz propõe o 
emprego de um fator de correção para o CT no cálculo do 
escore de risco em tais casos. Considerando-se uma redução 
média de 30% do CT com estatinas, sugere-se multiplicar o CT 
por 1,43 nesses pacientes. 

Metas terapêuticas
De forma similar à Diretriz Americana de Dislipidemia, a brasi-
leira adotou a redução percentual de LDL-C de acordo com a 
categoria de risco. Para os pacientes em terapia com estatina, 
a nova diretriz manteve as metas terapêuticas de LDL-C, mas, 
desta vez, sugerindo um valor mais baixo (<50 mg/dL) para 
indivíduos de risco muito alto. Metas secundárias de colesterol 
não HDL também são sugeridas.

Microscopia de luz 
polarizada de uma 
placa de ateroma 
em artéria humana.

Confira os principais destaques da nova versão da 
Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevenção da Aterosclerose

Novos tratamentos
Além dos hipolipemiantes usuais, novos medicamen-
tos, como os chamados inibidores de PCSK9, anticor-
pos monoclonais capazes de reduzir o LDL-C em cerca 
de 60%, podem ser utilizados principalmente em pa-
cientes de risco alto ou muito alto que não atingiram 
suas metas terapêuticas, bem como em indivíduos 
com HF e LDL-C ainda muito elevado, a despeito do 
tratamento convencional. 

Vale adicionar que, juntamente com as mudanças 
propostas, essa atualização da diretriz também inovou 
ao lançar um aplicativo com todas as etapas para es-
tratificação do risco cardiovascular, definição das me-
tas terapêuticas e sugestão da proposta terapêutica.

O diagnóstico da HF deve se basear nos níveis séricos dos lipí-
dios, sobretudo de LDL-C (acima de 190 mg/dL, nos adultos, 
e de 160 mg/dL, nas crianças), na história familiar, nos acha-
dos do exame físico, quando presentes, e no teste genético 
em busca de mutações em genes associados à condição.

A forma mais comum de HF é causada por mutações no 
gene que codifica o receptor para o LDL plasmático (LDLR), 
responsável por 60% a 80% dos casos. Contudo, também são 
encontradas, em cerca de 1% a 5% dos casos, alterações no 
gene associado à produção da ApoB e, em menos de 3% dos 
pacientes diagnosticados, mutações do tipo ganho de função 
no PCSK9. Além desses, outros genes também têm sido im-
plicados como uma possível causa da HF, como o LDLRAP1. 
Vale ponderar que, à luz do conhecimento atual, cerca de 20% 
a 40% dos casos permanecem com etiologia genética des
conhecida. 

O painel genético feito no Fleury consegue identificar cer-
ca de 80% dos indivíduos com HF, corroborando a suspeita, 
já que, enquanto a ausência do encontro de mutações rela-
cionadas não exclui a condição, o achado positivo permite o 
diagnóstico e interfere não somente no tratamento, como 
também no aconselhamento da família. 

Amostra: sangue

Método: 
NGS, com sequenciamento de todas as regiões codificantes 
e regiões flanqueadoras adjacentes aos éxons de dez genes 
relacionados à HF

Valor de referência: 
O resultado é acompanhado por um relatório interpretativo

Prazo de resultados: 45 dias corridos

SLCO1B1

Painel genético para hipercolesterolemia familiar

LDLRAP1APOBPCSK9LDLR

Genes pesquisados:

APOELPLABCG8ABCG5LIPA

Categoria 
de risco

>50Muito alto

Sem estatina

Redução 
(%)

Com estatina

Meta de 
LDL-C

(mg/dL)

<50

Meta de 
não HDL-C

(mg/dL)

<80

>50Alto <70 <100

30-50Intermediário <100 <130

<30Baixo <130 <160
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Conduta de acordo 
com as diretrizes

Conduta de acordo 
com as diretrizes
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Como rastrear o 
câncer de colo de útero com coteste

roteiro diagnóstico

O desafio é acompanhar os casos com citologia negativa e pesquisa de DNA positiva
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Citologia negativa + HPV negativo

doenças raras

Doença rara, com prevalência estimada em um caso 
para cada 100 a 125 mil nascimentos, a síndrome de
Rubinstein-Taybi (SRT) merece atenção na infância, já que 
cursa com dismorfismos faciais, atraso no crescimento 
pós-natal, deficiência intelectual e, caracteristicamente, 
polegares e hálux alargados e angulados. 

Apesar de o fenótipo variar entre os pacientes, a con-
dição também pode levar à obesidade e a alterações 
oftalmológicas, renais e cardíacas, entre outras. Os indi-
víduos com SRT têm ainda um risco aumentado de con-
trair infecções e de desenvolver tumores, especialmente 
certos tipos de neoplasias cerebrais e hematológicas. 

De herança autossômica dominante, a maioria dos 
casos de SRT ocorre de forma esporádica, sendo cau-
sada por uma mutação heterozigótica no gene CREBBP, 
localizado no cromossomo 16p13, o qual codifica um
coativador transcripcional, denominado proteína de li-
gação CREB, que responde pelo controle da atividade de 
vários outros genes. 

O diagnóstico da SRT é primeiramente clínico. A iden-
tificação da mutação no gene CREBBP, teste disponível 
no Fleury por sequenciamento de nova geração (NGS), 
confirma a condição. Contudo, vale ponderar que a au-
sência dessa mutação não afasta o diagnóstico, já que 
cerca de 3% a 8% dos casos derivam de alterações em 
outro gene, o EP300, e outros 30% permanecem sem 
causa genética definida. 

Principais características clínicas da SRT

Faciais
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Ficha técnica 

Sequenciamento do gene CREBBP

Método: 
Sequenciamento completo por NGS 
de todas as regiões codificantes e não 
codificantes adjacentes aos éxons do 
gene CREBBP

Amostra: sangue

Prazo: em até 30 dias corridos

Valor de referência: 
O resultado é acompanhado por um 
laudo interpretativo

Sobrancelhas arqueadas, columela saliente, nariz 
proeminente, palato em ogiva, malformações da 
arcada dentária e micrognatia, entre outras

Síndrome de Rubinstein-Taybi

RASTREAMENTO DE HPV EM MULHERES ≥30 ANOS

Citologia negativa
e HPV negativo

RM e PRL 
alteradas

Adaptado de: American Society for Colposcopy and Cervical Pathology. 
Updated Consensus Guidelines for Managing Abnormal Cervical Cancer 
Screening Tests and Cancer Precursors, 2013.

Rastreamento a cada 5 anos

Citologia negativa + HPV positivo

Repetir coteste* em 1 ano Genotipagem do HPV

>ASC**
ou HPV positivo

Repetir coteste 
em 3 anos

Positivo para 
HPV 16 ou 18

Negativo para 
HPV 16 ou 18

Colposcopia Repetir coteste 
em 1 ano

* Coteste: realização simultânea de citologia mais teste de HPV;
** ASC: células escamosas atípicas.
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Extremidades Polegares e hálux frequentemente alargados e angulados

Neurológicas Deficiência intelectual em graus variáveis, além de relatos 
de malformação de Chiari e siringomielia, entre outras

Oculares Erros de refração, estrabismo, glaucoma, ptose e 
coloboma, entre outras

Cardíacas Defeitos cardíacos congênitos em cerca de um terço 
dos pacientes

Geniturinárias Anormalidades renais e criptorquidia, nos meninos

Pele Possível formação de queloides mediante traumas leves

Tumores Relatos de meningioma, oligodendroglioma, 
neuroblastoma, meduloblastoma, feocromocitoma, 
pilomatrixoma, rabdomiossarcoma e leucemia, 
entre outros

ou
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A síndrome de vasoconstrição cerebral reversível 
(SVCR) é uma condição clínico-radiológica carac-
terizada primordialmente por início abrupto de dor 
de cabeça severa e constrição segmentar reversível 
das artérias cerebrais. Não se trata, portanto, de uma 
entidade nosológica, mas de uma apresentação co-
mum a múltiplos distúrbios que compartilham a 
constrição reversível dos vasos encefálicos. Hoje se 
emprega o termo na unificação de uma constela-
ção de entidades que se pensava distintas, como a 
síndrome de Call-Fleming e a angiopatia puerperal. 

A presunção diagnóstica da SVCR é essencial 
para assegurar o atendimento adequado ao pacien-
te e evitar exames desnecessários. Contudo, uma 
vez que seus sinais e sintomas podem se sobrepor 
aos de outras condições, não raro o diagnóstico 
se torna um desafio. Como se não bastasse, a va-
soconstrição arterial segmentar – um dos pilares 
radiológicos da síndrome – pode estar ausente no 
começo das manifestações clínicas.

Em geral, a SVCR afeta pacientes entre 20 e 50 
anos, com maior prevalência em mulheres, poden-
do ser primária, espontânea e sem causa subjacente 
óbvia, ou secundária a um gatilho identificável em 
25% a 60% dos casos. O tempo decorrido entre a 
exposição a um gatilho exógeno e o desenvolvi-
mento da síndrome é variável, mas a associação 
com os fatores mais comumente relatados é con-
vincente, em especial com o uso de drogas vasoa-
tivas e com o estado puerperal, que, em conjunto, 
representam mais da metade dos casos (50% e 10%, 
respectivamente). 

Angiografia por RM com MIP (A) e volume rendering (B) da mesma paciente mostra reversão 
das irregularidades parietais do segmento cisternal proximal da artéria cerebral média 
esquerda e de algumas de suas ramificações operculares descritas no exame de referência.

Critérios diagnósticos para SVCR

• Cefaleia severa, com ou sem outros sinais e sintomas neurológicos
• Curso unifásico, sem novos sintomas em um mês após o início das manifestações
• Ausência de hemorragia subaracnoide
• LCR normal (<15 células brancas por µL; proteínas <100 mg/dL)
• Vasoconstrição segmentar das artérias intracranianas
• Reversão dos achados angiográficos em 12 semanas

A B

As recomendações atuais de tratamento incluem a retirada de desenca
deantes exógenos suspeitos, alívio de sintomas com analgésicos, controle da 
pressão arterial e profilaxia de convulsões. Notadamente, os bloqueadores 
dos canais de cálcio, como a nimodipina, têm sido utilizados com sucesso. 

Em geral, a SVCR segue um curso autolimitado, monofásico, com reso-
lução dos sintomas em três semanas e da vasoconstrição ao longo de 12 
semanas, o que deve ser documentado por exames de imagem de controle. 
Na paciente em estudo, a angiografia feita após cinco semanas da primeira 
avaliação evidenciou a reversão dos achados de imagem iniciais. No entanto, 
uma minoria demonstra piora clínica tardia nas primeiras semanas após o 
início das manifestações, na maioria das vezes devido a infarto isquêmico ou 
hemorrragia. A recidiva parece rara.

Precipitantes da SVCR e condições associadas

• Gravidez e pós-parto
• Exposição a drogas lícitas ou ilícitas
• Uso de medicamentos vasoativos
• Tumores secretores de catecolaminas
• Traumatismo e intervenções cirúrgicas de cabeça e pescoço
• Dissecção da carótida ou da artéria vertebral
• Trombose venosa cerebral, hipotensão intracraniana, meningite
• Exposição a imunossupressores ou produtos sanguíneos
• Doenças autoimunes
• Outros (hipercalcemia, porfiria, intoxicação por fenitoína)

Tratamento e prognóstico
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