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Quando finalmente se descobrirem todos os mecanismos que ocasionam uma doenga,
dificilmente faltara o componente genético para predispor sua instalagao, assim como o
componente imunolégico, seja por ter falhado no combate ao agressor, seja por ter en-
trado em colapso e passado a atacar companheiros de batalha. Essa sequnda vertente, a
medida que os estudos avangam, parece estar presente em cada vez mais processos pa-
toloégicos, como comprovam os diversos autoanticorpos hoje utilizados para o diagnostico
de sindromes neurologicas e paraneoplasicas, doencga celiaca, glomerulopatias primarias,
hepatopatias autoimunes e, especialmente, doengas reumaticas, entre outras.

Ao longo de sua historia, o Fleury vem se dedicando muito ao desenvolvimento desse
tipo de teste, a ponto de ter levado farto material para a 122 edicao do Workshop Interna-
cional sobre Autoanticorpos e Autoimunidade, que ocorreu em Sao Paulo, neste segundo
semestre. Entre as novidades apresentadas na oportunidade, e que merecem destaque na
matéria de capa desta edicao, estao o anti-LEDGF, capaz de afastar a possibilidade de do-
enca autoimune diante de um FAN positivo com padrao pontilhado fino denso; o anti-RNA
polimerase Ill, um marcador de esclerose sistémica, que também prediz o surgimento de
cancer nesses pacientes; e o anti-PLA2R, presente na glomerulonefrite membranosa pri-
maria, uma das causas da sindrome nefrotica do adulto — cuja etiologia autoimune, alias,
ficou demonstrada ha pouco tempo.

Que outras descobertas desse tipo nao estarao por ser conhecidas em breve? Fique
certo de que as acompanharemos de perto para langar mao de métodos eficientes para
flagrar sua presenca no organismo humano. Como, alias, acabamos de fazer em relacao
a febre Chikungunya, ja saindo da seara do diagndstico imunologico e indo para o mo-
lecular. Nossa equipe de Infectologia desenvolveu um teste para a identificacdo do RNA
do virus Chikungunya, feito por PCR em tempo real, que
pode detectar o agente ja no primeiro dia dos sintomas.
O novo exame tem utilidade inclusive na forma crénica da
doenga, como vocé confere na pagina 16.

Queremos aproveitar a oportunidade para agradecer
sua confianga em nossos profissionais e para reafirmar o
nosso compromisso em oferecer todo o arsenal diagnos-
tico e o suporte de que vocé precisa para gue seus pacien-
tes saiam do consultorio com respostas.

Com nossos votos de um otimo prognostico para 2015,

Dra. Jeane Tsutsui
Diretora Executiva Médica | Grupo Fleury

ARQUIVO FLEURY
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Tuberculose

Relatorio da OMS apresenta a
situacao da doenca no mundo

Em sua 19?2 edicao, o Relatdrio Global sobre a
Tuberculose, publicado pela Organizacao Mun-
dial da Saude (OMS) em 22 de outubro de 2014,
destaca que ha quase meio milhdao a mais de ca-
sos da doenca do que o estimado anteriormente.
Apesar disso, a taxa de mortalidade veio caindo
de 1990 para c3, totalizando uma redugao de
45%, enquanto o numero de pessoas que de-
senvolvem a infecgao tem declinado, em meédia,
1,5% ao ano. De qualquer modo, a tuberculose
ainda figura como a seqgunda causa de 6bito por
unico agente infeccioso no mundo, além de es-
tar entre as cinco principais causas de morte em
mulheres de 15 a 44 anos de idade.

Considerando somente o Mycobacterium
tuberculosis, sabe-se que um terco da popula-
¢ao mundial estd infectada por essa bactéria,
porém apenas uma proporcao adoece. Mesmo
assim, tal parcela totalizou, no ano passado, ex-
pressivos 9 milhdes de pessoas e 1,5 milhao de
mortes, a maioria (95%) em paises de baixa e
média renda.

Individuos com deficiéncia do sistema imu-
nologico apresentam maior risco de contrair a
doenca - os infectados pelo HIV, por exemplo,
tém de 26 a 31 vezes mais probabilidade de de-
senvolver tuberculose ativa. Nao por acaso, a
moléstia responde por 25% dos ébitos relaciona-
dos ao HIV. Em 2013, entre as vitimas de tubercu-
lose, nada menos que 360 mil tinham HIV/aids.

De positivo, o relatorio da OMS comenta que
o mundo esta no caminho de reverter a dissemi-
nagao da tuberculose até 2015 para alcancar a
Meta de Desenvolvimento do Milénio. Estima-se
que 37 milhdes de vidas foram salvas por meio
de diagndstico e tratamento efetivos da doen-
¢a desde 2000. No entanto, por ano, cerca de 3
milhdes de pessoas que adquirem a tuberculose
sao perdidas pelos sistemas de saude, seja por-
que os casos nao foram diagnosticados, seja por-
que foram diagnosticados, mas nao notificados.
O fato é que ha muito por fazer ainda para de-
belar esse mal que vem atravessando os séculos.

SPL DC/LATINSTOCK

Fagocitose do bacilo

de Koch, flagrada por

microscopia eletrénica.



Esclerose multipla

Atlas atualizado mostra
onde estao os doentes e
como sao atendidos

Doenga desmielinizante de etiologia autoimune, a esclerose multipla (EM) esta entre as
principais causas de incapacidade neurolégica nao traumatica nos adultos jovens. Apesar
disso, sao escassas as informagoes sobre sua epidemiologia, assim como a disponibi-
lidade de recursos e servicos para o atendimento desses pacientes na maior parte do
globo.

Diante desse cenario, em 2008, a Federagao Internacional de Esclerose Multipla, com
o apoio da Organizacao Mundial de Saude, elaborou um atlas sobre a condicao, que foi
atualizado em 2013 e divulgado, em parte, em setembro ultimo pela Revista Neurology,
com dados representativos de 87% da populagao mundial.

O documento aponta uma prevaléncia crescente da EM, atribuida possivelmente a
melhoria nos métodos diagnosticos, ao aumento da sobrevida dos pacientes e até a um
crescimento na incidéncia da doenga. De acordo com o levantamento, houve 2,3 milhdes
de casos registrados globalmente no ano passado, com destaque para os paises da
Ameérica do Norte e Europa, cujo nimero de casos supera os 100 por 100 mil individuos.

O atlas ainda observou uma disparidade na estrutura de atendimento a esclerose
multipla nas diferentes regides do mundo. Enquanto nos paises desenvolvidos ha uma
meédia de 4,7 neurologistas para cada 100 mil habitantes, nos paises de baixa renda esse
numero cai para 0,04. O mesmo acontece com a disponibilidade de recursos diagnoés-
ticos, como a ressonancia nuclear magnética, e com o acesso ao tratamento, que estao
diretamente relacionados a categoria de desenvolvimento de cada nagao.

O material completo esta disponivel em www.atlasofms.org.

SPL DC/LATINSTOCK

Resposta das células
neurais, observada

por microscopia por
fluorescéncia, ao ataque
autoimune engendrado
pela esclerose multipla.




B dé o diagnéstico

Suspeita de TEP em crianca no
pos-operatorio de cirurgia de torax

Em que pensar diante de menor perfusao no pulmao direito?

Paciente do sexo feminino, 9 anos, com histo- Administragao no brago
rico de cirurgia toracica prévia e em uso de an-
ticoagulacao. Mae referia que o pulmao direito
da crianca funcionava menos devido a uma
embolia detectada em estudo cintilografico
anterior de outro servico. Feita com o radio-
farmaco *"Tc-MAA, a cintilografia evidenciava
perfusdao relativamente homogénea, porém
diminuida no pulmao direito.

Quando administrado na veia de um mem-
bro superior de qualquer paciente, o *mTc-
-MAA segue para as veias subclavia e cava su-
perior, para o atrio e ventriculo direitos e para
as artérias pulmonares, sendo blogueado em
toda a circulagdo pulmonar por nao passar
pelos capilares do pulmao. Assim, &reas com
maior perfusao ficam mais hipercaptantes e as
menos perfundidas, mais hipocaptantes.

Diante da histdria de cirurgia, optou-se por
repetir o exame com administragdo do radio-

CORACAO

farmaco em membro inferior.
Administra¢ao no pé

Qual o diagndstico provavel?

@® TEP na artéria pulmonar direita
Hipoplasia do pulmao direito
Cirurgia de Fontan

Estenose da artéria
pulmonar direita

Veja a resposta dos assessores médicos do
Fleury em Medicina Nuclear na pagina 33.

CORACAO

ARQUIVO FLEURY



opiniao do especialista

Na era da investigacao nao invasiva

de aneuploidias fetais

Antes de partir para a biopsia de vilo corial ou para a amniocentese, saiba como
usar o rastreamento de primeiro trimestre e os novos testes de DNA fetal

Dr. Mario H. Burlacchini de Carvalho*

Causas frequentes de deficiéncia mental, malforma-
¢Oes congénitas, disturbios de desenvolvimento sexual
e abortos espontaneos, as aneuploidias mais comuns
no periodo pré-natal incluem as trissomias do 21 (sin-
drome de Down), do 13 (sindrome de Patau) e do 18
(sindrome de Edwards), além das alteragdes que en-
volvemn 0s cromossomos sexuais, como as sindromes
de Turner, de Klinefelter e do triplo X.

Tradicionalmente, a biopsia de vilo corial ou a am-
niocentese permitem o diagnostico dessas e de outras
cromossomopatias. Contudo, como tais procedimen-
tos sdo invasivos e, portanto, associam-se a risco de
perda fetal, hoje se preconiza o uso de um teste de
rastreamento no primeiro trimestre gestacional (entre
11,3 e 13,6 semanas), que combina a dosagem de mar-
cadores proteicos no sangue materno — gonadotrofina
coriébnica humana livre, proteina plasmatica associada
a gestagao e fator de crescimento placentario — com
a ultrassonografia com medida da translucéncia nucal.
Para um falso-positivo de 5%, o teste tem uma sensibi-
lidade de cerca de 90%.

Além de fazer o screening das aneuploidias, esse
rastreamento detecta por volta de 50% das malforma-
¢oOes fetais graves ja no primeiro trimestre, como anen-
cefalia, holoprosencefalia alobar e onfalocele, entre
outras, e pode ser ampliado para estratificar o risco de
desenvolvimento de hipertensao na gestagao e de res-
tricdo de crescimento fetal, o que o torna fundamental
no periodo inicial da gravidez.

DNA fetal

Mais recentemente, foram desenvolvidas metodolo-
gias sofisticadas para a deteccao de aneuploidias fe-
tais por meio da analise do DNA fetal livre (cffDNA) no
plasma de gestantes. Estudos iniciais demonstraram a
possibilidade de identificar trissomias dos cromosso-
mos 21, 13 e 18 pelo sequenciamento em massa do
DNA livre no plasma materno, que é altamente sen-
sivel e tem baixa taxa de falso-positivo. Na populagao
geral de gravidas, para a trissomia do 21, a sensibilidade
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do exame é de 99,5%, com falso-positivo de 0,1%. O de-
sempenho do teste cai um pouco para as trissomias do 18
e do 13, com sensibilidade de 98% e 89% e falso-positivos
de 0,1% e 0,4%, respectivamente. O método ainda aponta
aneuploidias dos cromossomos sexuais e, adicionalmente,
informa o sexo fetal.

A pesquisa de aneuploidias fetais no sangue materno é
considerada nao invasiva, visto que envolve apenas a coleta
de 20 mL de sangue da mulher em veia periférica. Pode
ser realizada a partir de dez semanas de gravidez, sem li-
mite superior de periodo gestacional. Na pratica, é neces-
sario conhecer a concentragao de DNA livre, que deve ser
de, pelo menos, 4% para um resultado confidvel. Os dois
principais fatores que sabidamente interferem no resul-
tado sdo a idade gestacional menor que dez semanas e a
obesidade. Vale ponderar que, se um resultado negativo da
por encerrada a investigacao, um teste positivo precisa ser
confirmado por algum método invasivo, seja a biopsia de
vilo corial, seja a amniocentese.

Ja o teste da sexagem fetal, também realizado em san-
gue materno, apenas verifica o sexo fetal e nao fornece in-
formacao genética sobre o feto. Pode ser feito a partir de
oito semanas gestacionais porque, antes disso, apresenta
maior risco para erro.

*Mario Henrique Burlacchini de
Carvalho é assessor médico do
Fleury em Medicina Fetal.

mario.carvalho@grupofleury.com.br



entrevista

Vias abertas no manejo da asma

Apesar de os testes nao terem variado nos Ultimos anos, pesquisador
defende o uso de uma nova classificagao no diagnoéstico da doenga

Mesmo a espera de novos biomar- Existem biomarcadores para asma?

cadores para doengas respiratorias, o Considero essa area muito promissora e necessaria, ja que a asma &
imunoalergologista portugués Joao uma doenga inflamatoria e, na pratica clinica, ndo avaliamos rotineira-
A. Fonseca, pesquisador da Univer- mente a inflamagao nas vias aéreas. Na ultima década, temos utilizado
sidade do Porto, em Portugal, acre- a dosagem do oxido nitrico exalado, por se tratar de um exame simples,
dita que a dosagem de eosinofilos que pode ser feito durante a consulta. Infelizmente, sua interpretacao
no sangue e no escarro pode ajudar ainda nao é facil, uma vez que requer equacdes de referéncia e o co-
bastante a abordagem dos asmati- nhecimento de fatores como idade, alergia ou tabagismo. No fim de
cos. "Especialmente quando dosados 2013, publicamos, no journal of Allergy and Clinical Immunology, um
na expectoragao induzida, a utilida- artigo com dados dos Estados Unidos em que mostramos que essa do-
de dos eosindfilos tem sido provada sagem, em conjunto com os eosinofilos do sangue periférico, identifica

consistentemente na monitoragao
da asma e no ajuste da terapéutica’,
observa ele, que também atua como
pesquisador no Instituto & Hospital
CUF Porto.

Fonseca faz ainda questao de des-
tacar a contribuicao das provas de
funcao pulmonar para diagnosticar
0S casos corretamente, seja como
asma, seja como DPOC, seja como
sindrome de sobreposicdo asma-
-DPOC, uma nova entidade clinica
que, por combinar sintomas de am-
bas as afecgbes, cursa com maior
gravidade. "Embora nao tenha um
tratamento especifico, essa sindrome
nao pode ser tratada como doen-
¢a pulmonar obstrutiva crénica, sob
pena de aumentarmos o risco para
o paciente”, ensina o médico, que
forneceu a entrevista abaixo a nossa
reportagem durante o 162 Congresso
da Sociedade Portuguesa de Alergia
e Imunologia, que ocorreu em outu-
bro, em Porto.
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Joao A. Fonseca,
pesquisador da Universidade

do Porto, em Portugal.

10



nao so as pessoas com asma, como aquelas que ja te-
nham tido uma crise da doenca. Os eosindéfilos no san-
gue configuram velhos biomarcadores que, nos ultimos
2-3 anos, voltaram a ser descobertos. Mas nao apenas
sua contagem periférica ajuda. Sua utilidade tem sido
provada consistentemente na monitoracao da asma e
no ajuste da terapéutica quando dosados no escarro. No
entanto, como & uma técnica muito laboriosa, continua
reservada para centros muito diferenciados e para ca-
sos graves. Quero ressaltar que outros biomarcadores,
a exemplo dos medidos no condensado do ar exalado,
vém sendo testados. Esperamos que, num futuro pro-
Xximo, possamos ter testes acessiveis para o bem dos
nossos pacientes.

A populagio mundial esta envelhecendo. E possivel
que a primeira crise de asma ocorra nessa idade?
Nesses casos, a forma de diagnéstico muda?

A asma pode comegar em qualquer idade e é no idoso
- e também na crianga pequena - que mais internagdes
e mortes provoca. Contudo, isso nao muda o diagnods-
tico nem o que fazemos para chegar a ele. E evidente
que, devido as comorbidades usualmente existentes na
terceira idade e ao aumento da probabilidade de haver
alguns diagndsticos diferenciais, como a DPOC, ha ne-
cessidade de estudar bem o paciente, incluindo provas
de funcao pulmonar completas, com volumes totais e
fluxos, assim como com capacidade de difusao do mo-
noxido de carbono. Esses exames ainda ajudam a classi-
ficar a doenga como ACOS.

O que significa essa sigla?

Estamos habituados a dividir as doengas obstrutivas das
vias aéreas em asma e em DPOC, mas, na verdade, exis-
tem varios fendtipos. Alguns sao muito faceis de iden-
tificar, como a classica asma alérgica ou o enfisema do
fumante, porém outros tém caracteristicas de ambas as
entidades. Em tais casos, € importante identificar uma
terceira categoria, denominada sindrome de sobreposi-
¢ao asma-DPOC, ou ACOS, na siglainglesa. A relevancia
clinica dessa sindrome foi reconhecida, neste ano, pelos
guidelines Gina e Gold pelo fato de ela oferecer maior
risco do que a DPOC ou a asma isoladamente. Além dis-
so, se medicarmos o paciente com ACOS da mesma for-
ma que o fazemos na DPOC, o risco aumenta. Ou seja,
a sindrome deve ser tratada como a asma engquanto nao
conhecermos terapéuticas mais dirigidas que reduzam
seus maus resultados clinicos.

Qual a contribui¢ao dos questionarios aplicados

ao asmatico para a avaliacdao do estado da doenga?

Nas doencas crénicas, como a asma, vem ficando cada vez
mais clara a contribuicao desses questionarios, os chama-
dos patient-reported outcomes (PRO), que sao a unica
forma de obtermos a viséo do doente sobre sua prépria
situacao. Essas ferramentas complementam a avaliagao cli-
nica colhida durante a consulta e/ou a observagao médica
e podem medir diferentes dimensdes, desde a qualidade
de vida relacionada com a doenga, a satisfagao com o tra-
tamento, o estado de saude ou o controle da patologia. Na
asma, os dados oriundos dos questionarios sobre o con-
trole da doenga respondidos pelo paciente sao fortemen-
te recomendados como forma de melhorar a informagao
disponivel para o médico decidir alteragdes no plano tera-
péutico. Tanto é assim que desenvolvemos o questionario
Carat, um teste de controle da asma e da rinite alérgica que
avalia as duas afecgdes em conjunto, como recomenda-
do pela iniciativa Aria, da Organizagao Mundial da Saude.
O Carat ja foi adaptado para mais de 20 linguas e esta dis-
ponivel, de forma livre, também para o portugués do Brasil.

Qual o papel da rinite na asma?

Muitas vezes sao até a mesma “doenca’l Isto é, o fendtipo
mais frequente de asma tem a rinite como parte do quadro
clinico. Mas sabemos que o mau controle desta € hoje um
dos fatores mais importantes, se nao o mais importante,
para a dificuldade de manejar a asma.

Ja se falou muito sobre os “edificios doentes”

e sua participa¢ao nas doencgas respiratorias.

Essa corrente ainda se mantém?

O ambiente interior é tdo ou mais relevante que o exterior,
mas os “edificios doentes” sdao como que uma caricatura
exagerada dessa importancia. Certamente que, em algumas
circunstancias raras, em determinados prédios com proble-
mas de construcao e/ou manutencao, doencas respiratorias,
oculares e, eventualmente, cutaneas, relacionadas ao am-
biente interior dessas edificacdes, podem surgir ou se agra-
var, porém eu entendo essa associagao como um conjunto
de situagdes ainda maldefinidas, cujo diagndéstico é um de-
safio. De qualquer modo, uma caracteristica que considero
fundamental perceber é a ocorréncia de sintomas respira-
torios em muitas pessoas num espaco de semanas a meses.

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



pratica clinica

cardiologia

Como funciona a ressonancia
magnética na avaliacao
da perfusao cardiaca

A angiografia quantitativa permanece como o padrao-ouro para o diagnostico
anatdmico de doenga arterial coronariana (DAC), mas, entre os exames para a
investigagao da presenca e do grau dos defeitos de perfusao miocardica, a res-
sonancia magnética cardiaca (RMC) vem sendo empregada ha cerca de 20 anos,
com crescente sucesso para a avaliagdo funcional de estenoses coronarianas.
O exame tornou-se mais robusto e confidvel devido aos avancos nos equipa-
mentos, que hoje permitem a obtencao cada vez mais rapida de imagens de me-
lhor qualidade e maior acuracia diagndstica, com riscos extremnamente baixos
para o paciente, dada a natureza nao invasiva da RMC e a auséncia de uso de
radiagdo ionizante.

Ha também a vantagem adicional de a RMC ser uma das melhores formas cli-
nicas de pesquisar defeitos na microcirculagdo coronariana e possibilitar a analise
concomitante de outros aspectos anatémicos e funcionais do coragao, como a
identificagao de focos de fibrose/necrose (realce tardio) e a avaliagao do pericar-
dio e demais estruturas vasculares do mediastino.

O protocolo do estudo de isquemia miocardica pela RMC inclui aquisicoes em
repouso e sob estresse, visando a avaliar a extensao e a intensidade da resposta
hiperémica da circulagao coronariana. Até o momento, o exame utiliza agentes
estressores farmacologicos divididos em duas classes: vasodilatadores corona-
rianos primarios (adenosina ou dipiridamol), aos quais o Fleury da preferéncia,
por seu efeito rapido, seguro e eficaz, e agentes cronotropicos inotropicos (do-
butamina).

Nas imagens de RMC, a disfungao da circulagdao coronariana manifesta-se por
zona de hipocontrastacao subendocardica, que surge ou se intensifica durante a
perfusao sob estresse, nao pode ser identificada ou se mostra menos intensa du-
rante a perfusao em repouso e nao guarda relagao com tecido fibrotico no real-
ce tardio. Devido a sua alta resolugao espacial, consegue identificar até discretas
alteracdes perfusionais restritas ao subendocardio, bem como o surgimento de
alteracao contratil regional ao longo do estresse no mesmo estudo.

Principais indicagoes da RMC
- Determinar a gravidade funcional nos pacientes com DAC
de grandes vasos

- Identificar individuos com doenga isquémica do coragao
sem capacidade de se exercitar

- Estratificar o risco em pacientes sintomaticos sem ou com
muito pouca DAC de grandes vasos (diagnostico de sindrome X)

- Identificar pessoas que possam se beneficiar de
revascularizagdo miocardica

- Avaliar pos-revascularizacao miocardica

v

Avaliar isquemia em pacientes com doenga congénita corrigida
- Acompanhar portadores de doenga de Kawasaki
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Perfusdo sob estresse: hipocontrastagao
subendocardica na parede lateral.

Perfusdo em repouso: auséncia de
hipocontrastagao miocardica, indicando
disfungao perfusional transitoria,
aparente apenas sob estresse.

Auséncia de realce tardio e, portanto,

de fibrose na regiao de disfungao
perfusional, confirmando tecido viavel
hipoperfundido.

ASSESSORIA MEDICA

Dr. Andrei Skromov de Albuguerque
andrei.albuguerque@grupofleury.com.br
Dr. Cecil Wall B. de Carvalho
cecil.carvalho@grupofleury.com.br

Dr. Gilberto Szarf
gilberto.szarf@grupofleury.com.br

Dr. Ibraim Masciarelli Francisco Pinto
ibraim.pinto@grupofleury.com.br
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Imunofluorescéncia direta de pele
auxilia o diagnoéstico diferencial

de lesoes bolhosas e inflamatorias

Meétodo que utiliza reagdes imunologicas do tipo antige-
no-anticorpo, a imunofluorescéncia direta € de grande
auxilio para o diagnostico diferencial de doencas bo-
lhosas e inflamatorias da pele e das mucosas. De facil
realizacao, a técnica procura identificar a presenca de
deposicao de diferentes anticorpos tanto no epitélio
quanto na derme ou no corio, tendo importante papel
especialmente quando os achados clinicos e histopato-
logicos ndo sao caracteristicos.

A escolha do melhor local para a bidpsia de pele ou
mucosa precisa ser feita conforme a suspeita clinica, com
punch de 4 mm. Convém destacar que, quanto menor o
traumatismo da pele durante o procedimento, melhor
a qualidade da amostra, devendo-se evitar estiramento,
laceragao, tor¢ao ou esmagamento do fragmento.

Apos a bidpsia, o material tem de ser imediatamente
congelado em nitrogénio liquido ou colocado em meio
de transporte adequado, como o de Michel, que permi-
te a conservacao do espécime por até duas semanas,
em temperatura ambiente, e é fornecido pelo Fleury
sob solicitagao.

No processamento técnico, o fragmento, ja congelado,
é seccionado em criostato em fatias com 4 p de espessu-
ra, que sao postas, a sequir, em ldminas de vidro. Em cada
uma delas, aplicam-se os anticorpos primarios conjuga-
dos a fluoresceina FITC, ou seja, anti-IgA, anti-IgG, anti-
-IgM, anti-C3 e antifibrinogénio. As laminas passam por
analise em microscopio de fluorescéncia, observando-se
o local, a intensidade e o padrao de marcacao.

Indicagoes do método

Pénfigos

Penfigoide bolhoso, cicatricial e gestacional
Dermatite herpetiforme

Dermatose bolhosa por IgA

Porfirias

Vasculites

Colagenoses (principalmente lUpus eritematoso)

N N N N AN AN

Liquen plano

Como escolher o melhor local para bidpsia

Suspeita clinica

Local

Dermatoses

vesicobolhosas
autoimunes

Regiao perilesional

Colagenoses Lesdo ativa em evolucao,

evitando-se lesdes recentes,
com menos de 60 dias

Pénfigo
diagnosticado por
imunomarcagao
com anticorpo
anti-IlgG com
padréo intercelular
(imunofluorescéncia
direta com aumento
de 400X).

24 horas de evolugao

ARQUIVO FLEURY
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endocrinologia

Calculo do Homa-
O grau de resisténc

Feito com base nas dosagens de in-
sulina e glicose de jejum, o calculo do
Homa-IR, do inglés, Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance, ajuda a
estimar o grau de resisténcia a insulina e
tem aplicagdo na avaliacao de obesos e/
ou individuos com sindrome metabdlica
em estudos populacionais.

No Fleury, esse calculo apoia-se em
um trabalho publicado em 2006 nos Ar-
quivos Brasileiros de Endocrinologia, o
qual envolveu 1.898 brasileiros adultos,
sem uso de medicacao, com idade entre
18 e 90 anos e glicemia de jejum inferior
a 99 ma/dL. Os resultados encontrados
foram estratificados de acordo com o in-
dice de massa corporal (IMC).

Como o Homa-IR oferece informagao
adicional para a afericao de resisténcia
insulinica e nao existem valores que de-
finem normalidade, a interpretagdo do
resultado deve ser feita juntamente com
outros parametros, como peso, IMC,
medida da circunferéncia da cintura e ni-
veis glicémicos e pressoricos.

Na pratica clinica, a presenca de sobre-
peso ou obesidade e/ou o aumento da
circunferéncia abdominal ou da relagao
cintura/quadril ja levantam a suspeita de

Imagem ilustra um dos

responsaveis pela sindrome
metabolica: adipocitos do

resisténcia insulinica. O Homa-IR, por ser p i ; R Y
um método de facil aplicacao, rapida exe- : L ¥ - " - pormicroscopia eletronica
cugao e menor custo, mostra-se Util prin- A f G ] p= de transmissao.
cipalmente para estudos populacionais. W e Y s I Ll S U e

Distribuicao e média * desvio-padrao
para o calculo de Homa-IR

ASSESSORIA MEDICA
2 T PP o
IMC (kg/m"®) N Média * DP Distribuicao (IC 95%) Dra. Milena Gurgel Teles Bezerra

<25 - 883 > 12+065 —> 0,4-29 milena.teles@grupofleury.com.br
Dra. Maria Izabel Chi ¢

25-30 > 624 > 18+098 > 04-43 o are meper e
mizabel.chiamolera@grupofleury.com.br

>30 - 391 > 29+16 > 0,7-82 Dra. Rosa Paula Mello Biscolla
rosapaula.biscolla@grupofleury.com.br

Ref.: Ghiringhello MT e cols. Arq Bras Endocrinol Metab. 2006, 50(3):573-4.
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Na investigacao do diabetes,
lembre-se de considerar os casos do tipo Mody

O diabetes mellitus caracteriza-se por hiperglice-
mia resultante de defeitos na secrecao de insuli-
na e/ou na sua acao, sendo classificado em quatro
grandes categorias: tipo 1 (DM1), tipo 2 (DM?2), ges-
tacional e outros tipos mais raros, que incluem os
casos de origem monogénica, Nos quais o quadro
clinico deriva de alteragdes em genes especificos.
Nesse conjunto heterogéneo de formas heredi-
tarias da doencga, o subtipo mais prevalente é o
Maturity-Onset Diabetes of the Young, ou Mody,
na sigla em inglés.

Com um padrao de heranca autossémica domi-
nante e alta penetrancia, o diabetes Mody repre-
senta de 2% a 5% de todos os casos da doenca. Exis-
tem mais de dez subtipos ja descritos dessa forma,
todos apresentando algum grau de disfuncao de
células B associado com defeitos na secrecao de
insulina. Aspectos comumente encontrados in-
cluem historico familiar de DM, hiperglicemia com
inicio na infancia ou adolescéncia (geralmente
antes dos 25 anos de idade), auséncia de autoan-
ticorpos contra ilhotas pancreaticas e presenca de
peptideo C detectavel apos mais de trés anos do
diagnostico de hiperglicemia.

Analise genético-molecular

Em varias populacdes estudadas, incluindo grupos
brasileiros, ocorre um claro predominio de Mody 2
(gene da glucoquinase) e de Mody 3 (gene HNF-1-
-alfa), que respondem por 75% a 80% dos casos.
De qualguer modo, em cerca de 20% a 30% das
familias nas quais o diagnostico clinico de Mody é
estabelecido, nao se encontram mutagées em ne-
nhum dos genes descritos até o momento, carac-
terizando o grupo chamado de Mody-X.

A confirmagao do diagnostico de Mody é rea-
lizada por analise genético-molecular, que possui
grande importancia nessa investigacao, tendo em
vista que pode modificar o tratamento do paciente
e predizer o curso clinico da doenca, além de per-
mitir um adequado aconselhamento genético. Afi-
nal, filhos de portadores de mutacdes Mody apre-
sentam 50% de chance de herdar tais alteragoes.

Também no diabetes
Mody ha falhas na
secregao de insulina,
que, nesta imagem,
aparece sob a forma
de cristais revelados
por micrografia de
luz polarizada.

ASSESSORIA MEDICA

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

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

Dra. Rosa Paula Mello Biscolla
rosapaula.biscolla@grupofleury.com.br
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infectologia

Novo teste molecular diagnostica a
febre Chikungunya ja no primeiro dia dos sintomas

Sempre atento as situagdes de alta relevancia para a saude publica, o
Fleury acaba de incorporar em sua rotina a deteccdo do RNA do virus Quadro simula o de dengue,
Chikungunya em amostras de sangue por PCR em tempo real. A in- mas sé no inicio
feccao por esse agente foi imputado o surto de doenca febril aguda,
associada a uma sindrome artritica, que acometeu as ilhas da América
Central no fim do ano passado e ja se espalhou por boa parte do con-
tinente americano, dos Estados Unidos a Argentina, incluindo o Brasil.
O teste tem altissima sensibilidade desde o primeiro dia dos sinto-

A febre Chikungunya produz manifesta-
¢oes clinicas bastante semelhantes as da
dengue, dai a importancia da agilidade
do esclarecimento laboratorial, porém

evolui com artrite em mais de 90% dos

mas, atingindo seu pico no quinto dia apds o inicio da febre. A partir casos, por vezes até com derrame arti-
de entdo, a viremia declina lentamente, embora a técnica ainda possa cular. Cerca de 50% dos pacientes tém
ser utilizada para diagnostico até dez dias de evolucao. Pacientes sin- um quadro protraido de artrite, com sur-
tomaticos por um periodo superior a sete dias ja produzem anticorpos tos de agudizacdo que podem recorrer
gue neutralizam o virus, de modo que os testes sorolégicos se apli- durante anos. O tratamento inclui anti-
cam melhor nessa fase da doenga, da mesma forma que ocorre na -inflamatorios e analgésicos.
investigacao laboratorial da dengue.

A PCR também tem utilidade quando a Chikungunya se apresenta ASSESSORIA MEDICA
na forma crénica, uma vez que a viremia volta a ser detectavel duran- Dr. Celso Granato
te os surtos de agudizacao da artrite, quando as imunoglobulinas da celso.granato@grupofleury.com.br
classe IgM podem nao estar presentes para distinguir a doenga em Dra. Carolina S. Lazari
atividade de infeccdo pregressa resolvida. carolina.lazari@grupofleury.com.br
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Particulas do virus Chikungunya.
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assessoria médica responde

Clinica aponta miastenia gravis, mas exames
tradicionais nao confirmam o diagnoéstico

Tenho um paciente de 68 anos, hipertenso, com sinais clinicos que me levam fortemente a suspeita da
forma ocular da miastenia gravis. Apresenta queixa de diplopia ha um més e ptose palpebral mais evidente
a esquerda. Mas a pesquisa de anticorpos ligadores contra o receptor de acetilcolina mostrou resultado
na faixa indeterminada, enquanto a eletroneuromiografia com teste de estimulacao repetitiva ndo revelou
alteragdes. Diante desses resultados, uma vez que nao pude confirmar ou afastar minha hipoétese clinica,
gostaria de saber que outro teste eu poderia solicitar para me auxiliar nesse contexto.

SPL DC/LATINSTOCK

O diagnostico da miastenia gravis (MG) baseia-se em da- e T A ; LA - :
dos clinicos, laboratoriais e eletrofisiologicos. A eletroneu- ﬁ"‘\ T G\ \ n - ‘3-,'
romiografia com estimulagao repetitiva € um exame Util no v Dy L3 5 . A
diagnostico da doenga, especialmente na forma generaliza- 3 : o 1S .

da, em que alcanca 70% de sensibilidade, o que se perde, . Pt o T 01 | AP o
contudo, nas formas oculares, nas quais se mostra pouco =i

sensivel. Ademais, a positividade dos anticorpos ligadores ¢ _‘_: AASe . I,

também é menor em tais formas. e e, L 52 ; 2
No contexto do seu paciente, a eletromiografia de fibra - i

unica (EMGFU) é o teste neurofisiologico mais sensivel para -'1* Tt : &

o diagndstico da doenca, visto que estuda a jungao neu- g H-‘ -4 "‘H_:'

romuscular e tem particular utilidade em individuos com
poucos sintomas ou fragueza restrita aos musculos da face.
Nessas circunstancias, como constatado no caso relatado,
com frequéncia o teste de estimulagao repetitiva apresenta-
-se normal.

A EMGFU, a seu turno, permite o estudo seletivo de uma
Unica fibra muscular e, por meio da analise do jitter, avalia
a variabilidade no tempo de transmissdo neuromuscular.
O valor do jitter € mensurado em microssegundos e encon-
tra-se aumentado em pacientes com MG, tendo alta sensi-
bilidade para o diagnostico da doenca, de modo que é pra-
ticamente possivel afastar a hipotese de miastenia se essa
avaliacao estiver normal.

Contudo, vale ponderar que a analise do jitter ndo é es-
pecifica para MG, podendo apresentar um valor também
elevado em doencas do nervo e do musculo, que, portanto,
devem ser excluidas na investigacao.

Dr. Carlos Otto Heise,

assessor medico

do Fleury em Eletroneuromiografia
carlos.heise@grupofleury.com.br

Jungdo neuromuscular
sob a déptica da micrografia.

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



O passo a passo para
interpretar adequadamente um
resultado de FAN e prossequir
— OU Nao - a investigacao com
testes especificos

o As voltas com o diagnostico de

e AUTOIMU

- . - N : B Por muito tempo, na historia da Medicina, as doencas fo-

* . pe ram detectadas exclusivamente pelos dados clinicos, ob-

. tidos pela histoéria e pelo exame fisico. As especialidades

em que as afecgdes se apresentam de maneira indefinida

e com quadros superponiveis frequentemente enfrenta-
vam dificuldades para obter um diagndstico preciso.

Nesse contexto, a Reumatologia muito se beneficiou
da evolugao das técnicas laboratoriais, especialmente no
estudo das doengas autoimunes sistémicas. No entan-
to, o crescente avango cientifico-metodologico trouxe
alguns ensaios de alta sensibilidade e menor especifici-
dade, como o utilizado na pesquisa de anticorpos contra
antigenos celulares (FAN), um dos principais exames em-
pregados na triagem dessas afecgdes, feito por imuno-
fluorescéncia indireta (IFI) em células HEp-2 derivadas de
carcinoma de epitélio humano.

Por se tratar de um teste muito sensivel, mas pouco
especifico, existe uma constante discussao sobre a inter-
pretacao adequada de seus resultados, que tem de ser ex-
tremamente cautelosa. Mesmo porque um FAN positivo
pode ocorrer em 13% a 20% da populacao geral. Ademais,
encontram-se taxas ainda mais altas de positividade em
doengas neoplasicas e infecciosas, bem como na vigéncia
do uso de medicamentos.

Assim, para a valorizagao correta de um resultado posi-
tivo, é preciso cotejar com muito cuidado o contexto clini-
Co e, muitas vezes, recorrer a testes complementares para
verificar se a reatividade observada no FAN-HEp-2 corres-
ponde ao autoanticorpo sugerido pelo padrao da IFl, que
fornece uma razoavel indicacao da possivel especificida-
de dos anticorpos detectados em fungao do alto grau de
detalhamento citologico das células HEp-2, que exibem

SPL DC/LATINSTOCK



Padrao pontilhado fino denso.

ARQUIVO FLEURY

Anti-LEDGF: para afastar
a hipotese de doenga autoimune

O padrao PFD esta fortemente associado a presen-
Ga de anticorpos anti-LEDGF/p75, do inglés, lens
epithelium derived growth fator. Diversas pesquisas,
incluindo um grande estudo com casuistica brasileira,
demonstram que esses marcadores ocorrem predo-
minantemente em individuos higidos e em pacientes
sem evidéncia de doengas reumaticas autoimunes.
Portanto, o reconhecimento do PFD e de anti-LEDGF/

NIDADE

claramente o comportamento dos varios autoanti-
genos ao longo das fases do ciclo celular.

Na suspeita de doenca mista do tecido conjun-
tivo ou de lUpus eritematoso sistémico, por exem-
plo, um FAN negativo reduz muito a possibilidade
desses diagndsticos. Ja na hipotese de esclerose
sistémica, sindrome de Sjodgren, polimiosite e der-
matomiosite, um resultado negativo até as torna
menos provaveis, mas nao as exclui. Deve-se ter em
mente que alguns autoanticorpos, como anti-SS-
-A/Ro, anti-Jo-1 e antiproteina P ribossomal, nem
sempre positivam um teste de FAN, razao pela qual,
diante de manifestagdes muito indicativas de auto-
imunidade, convém considerar a pesquisa especifica
desses marcadores.

O fato é que o FAN nao se destina a determi-
nar os autoanticorpos que estao na amostra, pois
ha exames especificos para esse fim. Entretanto,
seu padrao de imunofluorescéncia pode indicar os
autoanticorpos possivelmente presentes, auxiliando
o clinico a prossegquir a investigacao com testes adi-
cionais, sempre com base no quadro clinico.

Além disso, ha caracteristicas intrinsecas do FAN
que ajudam a diferenciar casos patologicos de acha-
dos nao especificos, ja que alguns padroes nao se
associam a doencas autoimunes sistémicas, espe-
cialmente o nuclear pontilhado fino denso (PFD) em
qualquer titulo. Em contrapartida, o encontro de um
FAN em titulo moderado ou elevado com padrao
nuclear homogéneo, nuclear pontilhado grosso,
nucleolar ou centromérico indica alta possibilidade
de afecgao autoimune manifesta ou incipiente.

p75 configura uma informagao relevante para me-
lhor ajuizamento de um resultado de FAN positivo.
Afinal, mesmo em titulos altos, iguais ou superiores a
1/1.280, um FAN com padrao PFD sugere auséncia de
afeccao autoimune.

Uma vez que ha subjetividade na definicao do pa-
drao de FAN, o Fleury desenvolveu um ensaio objetivo
para a detecgao de anticorpos anti-LEDGF/p75, que
pode ser valioso nao apenas para complementar um
achado de FAN com padrao PFD, como também para
diferencia-lo de outros padroes assemelhados, como
o pontilhado fino com placa metafasica corada.

Quando partir para os
marcadores especificos

A depender do contexto clinico e do padrao de fluorescén-
cia de um FAN positivo, pode estar indicado o rastreamento
de autoanticorpos especificos, fortemente associados a de-
terminadas doengas autoimunes. Veja como utiliza-los em
cada suspeita:

Lupus eritematoso sistémico (LES)

Anti-DNA nativo - E considerado o principal marcador do
lupus, sendo observado em 40% a 60% dos pacientes nao
tratados. Juntamente com o anticorpo antinucleossomo,
também se aplica ao monitoramento clinico, visto que seus
titulos tendem a acompanhar o grau de atividade do LES.
Nos casos em remissao, com frequéncia torna-se negativo.

Antiproteina P ribossomal - Ocorre em 10% a 15% dos
lupicos, apresentando alta especificidade, mas é possivel
encontra-lo também na hepatite autoimune. Tem especial
utilidade no diagnostico, quando nao ha outros autoanticor-
pos. Além disso, sua presenca pode se associar a psicose
lupica e, em alguns casos, os titulos refletem a atividade da
doenca.
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Antinucleossomo - Aparece precoce-
mente no curso do lipus e seus valores
correlacionam-se com a atividade da
afeccdo, sobretudo quando ha nefrite.
Pode estar acompanhado de anticorpos
anti-DNA nativo. Tem sensibilidade de
60% a 70% e especificidade em torno de
95% a 100% para o diagnodstico do LES.
Deve-se suspeitar da presenga desse
marcador diante de padrao nuclear ho-
mogéneo no FAN, especialmente se o
anti-DNA for negativo.

Anti-Sm - Encontra-se em 15% a 30% dos
pacientes com lupus, sendo altamente
especifico para diagnosticar essa doenca.
Usualmente, esta associado a anticorpos
anti-RNP.

LES e sindrome de Sjégren

Anti-SS-A/Ro e anti-SS-B/La - Auto-
anticorpos anti-SS-A/Ro ocorrem em
35% dos individuos com LES e anti-SS-B/
La, em 15% dos lupicos, embora ambos
sejam mais frequentes na sindrome de
Sjogren. O anti-SS-A/Ro guarda também
relacdo com a esclerose sistémica, com a
polimiosite e com a cirrose biliar primaria.
A pesquisa do anti-SS-A/Ro serve como
recurso auxiliar na investigagao de lupus
neonatal e em recém-nascido com blo-
queio atrioventricular total. No teste de
FAN, o anti-SS-A/Ro geralmente apre-
senta padrao nuclear fino caracteristico.

Padrao nuclear pontilhado fino
associado ao anti-SS-A/Ro.

Polimiosite e dermatomiosite

Anti-Jo-1 - £ observado em 30% dos individuos com polimiosite, notadamen-
te nos que tém pneumopatia intersticial. Sua maior frequéncia se da na sindro-
me antissintetase, definida pelo encontro de miopatia inflamatdéria, pneumo-
patia intersticial, poliartrite, fendmeno de Raynaud e erupgao hiperceratotica
e descamativa na palma das méaos e face lateral dos dedos. Ocasionalmente,
ocorre em pacientes com pneumopatia intersticial isolada, o que pode repre-
sentar uma manifestagao inicial da polimiosite.

Anti-Mi-2 - Esta presente em até 20% dos casos de dermatomiosite, sendo
considerado um marcador especifico da doenga.

Doenga mista do tecido conjuntivo

Anti-RNP - Sua presenca em altos titulos (>1/1.600), na auséncia de outros
autoanticorpos, associa-se particularmente a doenga mista do tecido conjun-
tivo, mas esse marcador também aparece em pacientes com lupus e esclero-
dermia.

Granulomatose de Wegener

Antiproteinase 3 - A proteinase 3 é uma proteina contra a qual reagem alguns
dos autoanticorpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA). De modo caracte-
ristico, observa-se um padrao citoplasmatico finamente pontilhado periféri-
co a IFl, com acentuacao da regidao central (c-ANCA). Pesquisado pela técnica
imunoenzimatica, o marcador costuma ser detectado em 80-90% dos porta-
dores da forma sistémica e ativa da granulomatose de Wegener. Seus niveis
séricos podem refletir o grau de atividade da doenca em alguns pacientes,
mas nao devem ser considerados um parametro absoluto. Convém combinar
IFI e Elisa, pois 10-15% dos casos sao positivos apenas pelo primeiro método
e 5%, somente pelo segundo. Por outro lado, em pacientes com FAN positivo,
o método imunoenzimatico é o de escolha, ja que a reagao de imunofluores-
céncia do FAN pode mascarar o reconhecimento dos padroes de ANCA.

Poliangiite microscopica

Antimieloperoxidase (MPO) - Corresponde aos autoanticorpos anticitoplas-
ma de neutrofilo com padrao perinuclear (p-ANCA) na IFl. Encontra-se em
50% dos casos de poliangiites microscopicas e glomerulonefrites rapidamen-
te progressivas com crescentes, em 30-40% dos portadores de sindrome de
Goodpasture e em 35% dos casos de sindrome de Churg-Strauss. Pode ainda
aparecer na nefrite lUpica, na poliarterite nodosa, em sindromes vasculiticas
induzidas por drogas e, raramente, na doenga de Wegener. A investigagao de
MPO deve igualmente ser feita pela combinagao de IFI com Elisa porque al-
guns soros reconhecem o antigeno em apenas um dos exames. O método
enzimatico é fundamental em casos com FAN positivo, que mascara a inter-
pretagao do teste de imunofluorescéncia. Convém ainda ficar atento a uma
variante do padrao p-ANCA, denominada p-ANCA atipico, fortemente asso-
ciada a hepatite autoimune tipo |, a retocolite ulcerativa e a colangite esclero-
sante primaria.
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Padrao nuclear
pontilhado
centromérico.

Padrao nucleolar
aglomerado, associado
ao antifibrilarina.

Esclerose sistémica

Anti-Scl-70 - Voltado contra a enzima DNA topoisomerase |, esta presen-
te em cerca de 20% a 30% dos pacientes com esclerodermia, sobretudo
nos que tém a forma difusa da doenca. O encontro do marcador ainda
se relaciona com envolvimento visceral mais proeminente, sobretudo de
pulmao e coracao. O anti-Scl-70 corresponde a um padrao peculiar de
FAN composto, no qual ha coloracao tipica de cinco compartimentos ce-
lulares: nucleo, placa metafasica, regido organizadora de nucléolos, nu-
cléolos e citoplasma.

Anticentromero - Indica as formas limitadas da esclerose sistémica, es-
pecialmente a Crest. Contudo, aparece também na sindrome de Sjogren
e na cirrose biliar primaria, bem como em individuos com fenémeno de
Raynaud isolado, embora ocasionalmente, quando pode sinalizar evolu-
Gao para esclerose sistémica. No FAN, mostra seu padrao de fluorescéncia
especifico.

Antifibrilarina - Principal componente proteico do complexo U3-RNP
nucleolar, a fibrilarina participa do processamento de RNA ribossomal re-
cém-transcrito. O anticorpo que se volta contra essa proteina é observado
em 8% a 10% dos pacientes com esclerose sistémica e associa-se a formas
viscerais graves da doenca, usualmente com envolvimento cardiopulmo-
nar intenso. No teste de FAN, ocasiona um padrao caracteristico, em que
o nucléolo aparece corado de maneira grumosa e a placa metafasica evi-
dencia delicada coloragao pericromossdmica.

Anti-RNA polimerase llI

(anti-RNA pol IlI)
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Ocorrendo em 6% a 28% dos pacien-
tes com esclerose sistémica, mais
em ocidentais do que em orientais,
o anti-RNA pol lll € um biomarcador
especifico dessa doenca. Associa-se
a forma difusa da afecgao e pode se
correlacionar com sua atividade, so-
bretudo em relacao ao envolvimento
cutaneo e renal, embora também in-
dique menor frequéncia e intensida-
de de comprometimento pulmonar
e muscular. Niveis baixos podem ser
observados em outras doengas au-
toimunes e mesmo em individuos
normais, porém de modo mais raro.
Um trabalho recente mostrou que a
presenca desse autoanticorpo condiz
com o dobro de chance de neoplasia,
em comparacao com a dos anticor-
pos anticentrémero, com predomi-
nio do surgimento do cancer durante
0s primeiros trés anos da esclerose
sistémica. O padrao de imunofluo-
rescéncia ao FAN sugere a ocorréncia
do RNA pol Ill, que é confirmada por
imunoprecipitacao ou por Elisa.

Anticorpos anti-RNA polimerase Ill:
imunofluorescéncia indireta em
células HEp-2 demonstra padrao
pontilhado fino no nucleoplasma,
poupando os nucléolos e com alguns
pontos isolados esparsos
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Glomerulopatias

Autoanticorpo contra o receptor
da fosfolipase A2 (anti-PLA2R)

A glomerulonefrite membranosa primaria (GNMP),
ou idiopatica, € uma das principais causas de sindrome
nefrotica em adultos. Recentemente, demonstrou-se
que essa condigao tem etiologia autoimune, com par-
ticipagao de anticorpos contra o receptor da fosfolipase
A2 (PLAZR), que estao presentes na superficie dos po-
docitos, localizados na face extracapilar da membrana
basal glomerular. Na pratica, o anti-PLA2R costuma ser
encontrado em 50% a 70% dos pacientes com GNMP
em atividade, tendo uma especificidade em torno de
97%. Ademais, seus niveis séricos relacionam-se com
a atividade da glomerulonefrite e com a resposta ao
tratamento, o que auxilia o monitoramento clinico dos
pacientes. Altamente especifico e sensivel, o marcador
pode ser detectado por Elisa com a proteina recombi-

SPL DC/LATINSTOCK

Micrografia revela
glomérulos
afetados por
glomerulonefrite.

nante ou por imunofluorescéncia indireta em células
HEK-293 transfectadas com o cDNA de PLAZR.
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Outros marcadores sorolégicos de utilidade na investigacao e no sequimento das glomerulopatias

Marcador sorolégico

Anti-DNA nativo —
Crinecore
Antimembrana basal glomerular g

ANCA
- Antiproteinase 3
- Antimieloperoxidase

Crioglobulinas —

Antiestreptolisina O —
Anti-DNase B —

%

Complemento hemolitico total

(CH50, Clq,

Avaliagao funcional da via

alternativa do complemento
(AH50)

Condigao clinica associada
Nefrite lUpica
Nefrite Upica
Sindrome de Goodpasture

« Vasculites ANCA-mediadas

= Granulomatose de Wegener

» Glomerulonefrite (GN) rapidamente
progressiva com crescentes

« Poliangiite microscopica

» GN pauci-imune

GN associadaa HCV e
doencas linfoproliferativas

GN pos-estreptococica

Varias GN por imunocomplexos

Sindrome hemolitico-urémica e
GNMP por fator C3 nefritogénico

22

Ll

Utilidade

Diagnostico e monitoramento

Principalmente diagnostico,
embora os niveis de antiproteinase
3 possam se correlacionar com a
atividade da nefrite

Diagnostico

Monitoramento

Rastreamento diagnostico
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doencgas raras

Tremor ortostatico

Entidade rara, de origem ainda obscura, o tremor
ortostatico afeta sobretudo os individuos a partir da
quinta década de vida. Apresenta, como sintoma,
uma sensac¢ao de instabilidade quando o paciente
fica em pé, que melhora ou desaparece quando ele
caminha ou simplesmente se apoia na parede ou
em algum objeto. Se nao se apoiar ou se sentar, a
instabilidade aumenta, a ponto de haver quedas, que
podem ser muito incapacitantes. Alguns doentes
referem ainda “tremedeira” nas pernas, embora o
tremor raramente possa ser observado por ter osci-
lagao muito rapida. Por vezes, contudo, é possivel
palpar a contracao ritmica muscular.

A eletroneuromiografia convencional dos mem-
bros inferiores, realizada com o paciente deitado,
nao apresenta alteragdes significativas. No entanto,
o registro muscular com o individuo em pé demons-
tra um tremor regular de alta frequéncia, de 14 a 18
Hz, o qual é muito caracteristico da condicao. Esse
registro pode ser feito até mesmo com eletrodos de
superficie, sem necessidade de agulhas.

O diagnostico de tremor ortostatico é importante
para diferencia-lo de outras causas de instabilidade
postural, como ataxias ou doenga de Parkinson. Para
o tratamento, utiliza-se, como droga de primeira es-
colha, o clonazepam, mas nem sempre com resul-
tados satisfatorios.
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Registro da atividade elétrica
muscular com o paciente

em pé, no qual se observam
contragdes ritmicas com
frequéncia de 16 Hz e atividade
alternada entre musculos
agonistas e antagonistas
(canal 1: tibial anterior;

canal 2: gastrocnémio medial).
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m relatério integrado

Nodulo tiroidiano

Do exame clinico ao teste molecular, passando por imagem e citologia,
veja como a hipotese de malignidade pode ser afastada com seguranga

O CASO

Paciente do sexo feminino, 51 anos, assin-
tomatica, sem antecedentes patologicos
pessoais ou familiares, apresentou um no-
dulo palpavel em tiroide numa consulta de
rotina. A avaliagao funcional mostrou niveis
normais de TSH, o que descartou a possibi-
lidade de nodulo toxico. Diante desse qua-
dro, o clinico solicitou uma ultrassonografia
da glandula, que confirmou a presenca de
nodulo solido hipoecogénico de limites
bem definidos e calcificacdes de permeio,
localizado no terco médio do lobo direito e
medindo 1,3x 0,8 x 0,5 cm.

Resultados das dosagens séricas

(0,45 - 4,5 mUI/L)
2,0

(0,6 - 1,3 ng/dL)
0,9

(4,5 - 12 mcg/dL)

6,7 N
Imagens ultrassonograficas
evidenciam nodulo tiroidiano

Anti-TPO hipoecogénico de limites
bem definidos e calcificagdes
(<9 Ul/ml—) de permeio, localizado no
25 tergo meédio do lobo direito
e medindo 1,3x 0,8 x 0,5 cm.
Anti-TG
(<60 Ul/mL)
<60
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O que pode haver por tras dos nodulos de tiroide

Achado frequente na pratica clinica, o nodulo tiroidiano é
um sinal comum a varias doengas da glandula, tais como
bocios coloides, adenomas, carcinomas, cistos e tiroidites.
Ao exame fisico, esta presente em aproximadamente 4%
a 7% das mulheres e em 1% dos homens, ao passo que, a
ultrassonografia, apresenta prevaléncia bem maior, che-
gando a 68% nos individuos mais idosos. Apesar de 70-
85% dos nddulos serem benignos, nao se pode deixar
de excluir a hipétese de malignidade. A incidéncia atual
do cancer de tiroide é de cerca de 24 casos por 100.000
habitantes, com 95% das neoplasias correspondendo ao
carcinoma bem diferenciado.

Quando considerar a suspeita de malignidade

Alguns dados da historia clinica e do exame fisico
sugerem maior risco de o nodulo de tiroide ser maligno:

= Sexo masculino
« |dade menor que 20 anos ou maior que 70 anos

» Historia de exposicao a radiagao ionizante ou
radioterapia cervical na infancia ou na adolescéncia

= Diagnostico prévio de cancer de tiroide tratado com
tiroidectomia parcial

« Historia familiar (em parente de primeiro grau)
de neoplasia tiroidiana, especialmente se houver
mais de dois membros afetados, no caso de carcinoma
diferenciado

= Sindromes hereditarias, como neoplasia enddcrina
multipla tipo 2 (NEM2), sindrome de Cowden,
sindrome de Werner, complexo de Carney e
polipose adenomatosa familiar

« Nodulo volumoso ou com rapido crescimento, com
sintomas compressivos

« Lesao endurecida, pouco movel e aderida a planos
profundos

= Nodulo associado a paralisia ipsilateral de corda vocal
« Linfonodomegalia cervical

« Nodulo incidentalmente detectado ao exame
de FDG-PET (com captagao focal) em pacientes
oncologicos

A DISCUSSAO

O TSH nainvestigacao do nédulo tiroidiano

A avaliagao clinica nem sempre basta diante de
uma suspeita de disfuncao tiroidiana, motivo
pelo qual ndo se pode prescindir da dosagem de
TSH. Niveis baixos ou suprimidos do horménio
hipofisario apontam para hiperfun¢ao da glan-
dula, que pode ser confirmada pela cintilografia
de tiroide com iodo radioativo. No caso de no-
dulo hipercaptante, ndo é necessaria a realizacao
de puncao aspirativa por agulha fina (PAAF), pois
esses nodulos raramente sao malignos.

Por outro lado, se a concentracao de TSH
se mostrar elevada, a confirmagdo de tiroi-
dite autoimune pode ser feita pela dosagem
dos anticorpos antitiroperoxidase (anti-TPO) e
antitiroglobulina (anti-Tg). A hipotese de tiroidite
de Hashimoto, contudo, nao afasta a necessida-
de de avaliagao citoldgica do nodulo, que seque
0s mesmos critérios usados nos individuos sem
tiroidite.

O papel da ultrassonografia cervical

Com sensibilidade de aproximadamente 95%
para a detecgao de nodulos tiroidianos, a ultras-
sonografia (US) é essencial para planejar o se-
guimento do paciente e deve ser feita em todo
individuo com nodulo palpavel de tiroide. Ade-
mais, também esta indicada no diagndstico de
NEM2 ou em casos de historia familiar de cancer
de tiroide, assim como em criancas submetidas a
irradiacao cervical, mesmo sem lesao palpavel.

Além de avaliar as caracteristicas do nodulo,
como tamanho e padrao ultrassonografico, o
método consegue detectar linfonodos cervicais
suspeitos e até mostrar invasao de estruturas
adjacentes.

Vale adicionar que alguns achados a US es-
tao associados a maior risco de cancer, como
hipoecogenicidade, microcalcificagdes, margens
irreqgulares, vascularizagao predominante ou
exclusivamente central ao Doppler e diametro
anteroposterior maior que o transverso, embora
isoladamente nao permitam a diferenciagao ab-
soluta entre lesdes benignas e malignas - dai a
importancia da PAAF e do estudo citologico sub-
sequente.



A PAAF e suas indicagbes Uso da PAAF em pacientes

com nodulo t iano

A principal ferramenta para a identificacao do risco de maligni-
dade dos nodulos tiroidianos é a analise do material obtido por Tamanho do nédulo Indicagcdo da puncao
pungao por agulha fina, guiada por ultrassom, cuja indicagao
deve se basear na histéria clinica, no tamanho da leséo e nos
achados ultrassonograficos, excluindo-se nodulo hipercaptan-
te ou puramente cistico.

Os resultados do estudo citologico sequem os critérios da
Classificagao de Bethesda (2009), que, além de qualificar os
achados em seis categorias diferentes, sugere uma conduta
para cada uma delas.

No caso apresentado, as caracteristicas ultrassonograficas
do nodulo (tamanho e hipoecogenicidade) levaram a indica-
¢ao da PAAF. Os achados citologicos foram compativeis com
atipia de significado indeterminado, categoria Il de Bethesda. >20 mm Em nodulos complexos

ou espongiformes?

<5mm Nao indicada

>5mm Em pacientes com alto
risco clinico de malignidade
ou noédulo suspeito a US!

Em nodulos solidos
hipoecoicos?

>15 mm Em nddulos solidos iso
ou hiperecoicos?

Nédulo com Em todos os casos
aparente invasao
extratiroidiana
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Linfonodo No linfonodo
suspeito a US

! Para nodulo <10 mm, sem invasao aparente, ou linfonodos suspeitos,
o acompanhamento com US, adiando a PAAF, é uma conduta aceitavel.
2 Mesmo sem achados suspeitos a US.

Achados citolégicos
compativeis com atipia de
significado indeterminado -
categoria lll de Bethesda.

Como funciona a Classificacao de Bethesda

Categoria diagndstica Descrigao Risco de malignidade Conduta

Categoria | Amostra ndo diagnostica 1% - 4% Repeticdo da pungao

Categoria ll Benigno 0% - 3% Seguimento clinico

Categoria lll Atipia de significado 5% -15% Repetigao da pungao
indeterminado ou lesao folicular

de significado indeterminado

Categoria IV Neoplasia folicular ou suspeito 15% - 30% Lobectomia
para neoplasia folicular

CategoriaV Suspeito para malignidade 60% - 75% Tiroidectomia total
ou lobectomia

Categoria VI Maligno 97% - 99% Tiroidectomia
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Quando recorrer ao teste molecular a partir da Classificagao de Bethesda

PAAF guiada por US

\ETe)
diagnostica

Benigno Lesao folicular

Classificagao de Bethesda

AUS/FLUS
Categoria lll

SFN-FN
Categoria IV

Categoria Categoria ll

Benigno
VPN >94%

Perfil de expressao génica
Afirma® teste

Suspeito de
malignidade

Maligno

Suspeito
VPP ~40%

AUS = atipia de significado indeterminado; FLUS = lesdo folicular de significado indeterminado; SFN-FN = suspeito para neoplasia folicular;

VPN = valor preditivo negativo; VPP = valor preditivo positivo.

Na duvida, o perfil de expressao génica da tiroide

Desde 2011, estudos vém demonstrando a utilidade clinica da pesquisa de re-
arranjos e mutagdes em genes-alvo da carcinogénese e de marcadores de ex-
pressao génica na avaliacdo dos nodulos tiroidianos, a exemplo do Afirma® tes-
te. Esse exame mede a expressao de 167 genes e tem aplicagao em pacientes
com nodulos classificados como Bethesda Il e IV, que representam de 15% a
30% dos resultados das pungdes. Uma vez que o risco de malignidade fica em
5% a 15%, na categoria lll, e em 15% a 30%, na categoria IV, a maioria dos casos,
portanto, poderia ser seguida clinicamente, sem indicacao cirurgica.

O perfil de expressao génica é recomendado justamente nesse contexto,
uma vez que apresenta capacidade de reclassificar o nddulo como benigno ou
suspeito e identificar os pacientes que nao precisam realizar cirurgia. Para um
nodulo Bethesda Ill ou IV e com resultado benigno nesse teste molecular, o va-
lor preditivo negativo do exame supera 0s 94%, o que significa um risco de ma-
lignidade de aproximadamente 6%, permitindo, a critério clinico, o sequimento
da lesdo com meétodo de imagem, sem necessidade de cirurgia. Por outro lado,
na mesma categoria citologica, um resultado “suspeito” no perfil aumenta o ris-
co de malignidade para cerca de 40%. Na paciente em estudo, o exame apontou
resultado benigno, dispensando-a de procedimento invasivo.

CONCLUSAO

O grande desafio do clinico no manejo dos nodulos tiroidianos é identifi-
car os individuos que necessitam de condutas mais agressivas e, a0 mesmo
tempo, poupar a maioria de tratamentos e procedimentos desnecessarios.
O caso apresentado destaca o beneficio que a combinacao dos métodos de
imagem com o exame citoldgico — e, mais recentemente, com as técnicas
moleculares - traz ao paciente por possibilitar um diagnéstico mais preciso,
conferindo maior seguranca a decisao terapéutica.

Referéncias:

Cibas ES e Ali SZ. Am J Clin Pathol 2009; 132: 658-665.
Alexander EK et al. N Engl ) Med 2012; 367: 705-715.
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B pesquisa fleury

Estudo identifica as principais alteracoes
que ocorrem em cromossomos sexuais

Com prevaléncia estimada de 1 para cada 400 recém-
-nascidos, as anormalidades dos cromossomos se-
xuais (ACS) sao as mais frequentes alteracdes cro-
mossdmicas. Sua detecgao tem grande importancia
porque tais anomalias estdo associadas a condigbes
como infertilidade, amenorreia, disgenesia gonadal e
puberdade tardia.

Diante disso, e com o objetivo de determinar a
presenca de ACS, a equipe de Citogenética do Fleury
estudou todos os caridtipos constitucionais pos-natais
reqgistrados como feminino, realizados de janeiro de
2000 a maio de 2013, independentemente da faixa
etaria ou da hipotese diagnostica. Dos 11.098 carioti-
pos feitos no periodo, o grupo observou pelo menos

uma ACS em 129 pacientes (1,16%). As aneuploidias do cro-
mossomo X foram as mais frequentes (55,81%), seqguidas das
aberracdes estruturais (30,23%) e dos casos que envolveram
também o cromossomo Y (13,95%).

Na pratica, os resultados dos cariétipos mostraram-se deci-
sivos para o diagndstico, auxiliando o aconselhamento genéti-
co e alertando a familia para possiveis doengas decorrentes da
ACS detectada, como tumores relacionados a disgenesia go-
nadal. “Nesse contexto, por exemplo, algumas pacientes com
faléncia ovariana primaria prematura nao devem ser automa-
ticamente consideradas inférteis’, nota a assessora do Fleury
em Citogenética, Maria de Lourdes Chauffaille.

Autoras: Pola, L; Lira, JBG; Chauffaille, MLF.

Anormalidades dos cromossomos sexuais

encontradas em 129 pacientes (jan/2000-mai/2013)

% do total

— Aneuploidias do cromossomo X 55,81
« Monossomia do X (26,38%)

— Aberracbes estruturais

30,23

« [Isocromossomos X (17,05%)
» Cromossomos em anel
derivados de X (3,87%)

« Delecao (3,87%)

= Translocacao X e autossomos (1,55%)

» Material adicional desconhecido
ligado ao brago curto do
cromossomo X (0,77%)

— Cariotipos envolvendo cromossomo Y 13,95

« 46 XY (8,52%)

» Mosaico de 45 X e 46 XY (3,1%)

« 47 XXY (0,77%)

« Mosaico de 45 X e 47 XYY (0,77%)

— Cromossomo marcador desconhecido 2,32

em maosaico

— Cromossomo X pseudodicéntrico 0,77
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Presenca do anti-PDCE2 em individuos
sem alteracoes hepaticas pode sinalizar
inicio de cirrose biliar primaria

Um estudo transversal realizado recentemente pelo
Grupo de Imunologia e Reumatologia do Fleury evi-
denciou diferencas relevantes no perfil de resposta
imunologica humoral em pacientes com bioquimi-
ca hepatica normal e autoanticorpos antimitocéndria
(AMA) positivos — os tradicionais biomarcadores da
cirrose biliar primaria (CBP), cujo surgimento pode an-
teceder a instalagao da doenca por meses ou anos -,
em comparagao agueles com os anticorpos presentes
e a CBP estabelecida.

Com o objetivo de melhor caracterizar esse achado
tdo importante, os pesquisadores avaliaram novamen-
te os mesmos pacientes do projeto anterior, desta vez
buscando analisar o comportamento temporal dos
anticorpos contra a fracdo mitocondrial antipiruvato
desidrogenase (anti-PDCE2) em sucessivas amostras
ao longo de varios anos. Assim, foram estudados, de
maneira longitudinal e sequencial, 68 individuos posi-
tivos para AMA, mas sem alteracdes hepaticas (grupo
BN), e 38 pacientes com os anticorpos também pre-
sentes e com a cirrose estabelecida (grupo CBP), tota-
lizando 472 amostras.

Como resultado dessa avaliagao, os niveis de anti-
-PDCE2 do grupo BN aumentaram gradativamente
com o tempo (p<0,001; R? linear=0,193), enquanto
os do grupo CBP tenderam a permanecer estaveis
(p=0,827; R?=0,058), mostrando que os individuos
AMA-positivos com niveis normais de enzimas hepati-
cas sofrem uma intensificacdo gradual da resposta au-
toimune humoral ao longo do tempo, o que permite
supor um processo de progressao do disturbio imu-
nologico subjacente. "O proximo passo sera a inves-
tigacao do estado do figado nesses pacientes, pois, se
conseguirmos detectar que, entre eles, ja existam in-
dividuos com alteracdes histolégicas, teremos indicios
da presenca de CBP subclinica, o que seria uma janela
de oportunidade fantastica para o tratamento precoce
e a prevengao da instalacao definitiva da doenga”, as-
sinala o assessor médico do Fleury em Imunologia e
Reumatologia, Luis Eduardo Coelho Andrade.
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Autores: Baldo DC; Dellavance A;
Ferraz MLG: Andrade LEC. Tecido hepatico com cirrose biliar primaria.
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O uso dos marcadores tumorais bioquimicos
no manejo da saude da mulher

Na maior parte das neoplasias, tais testes
mostram-se Uteis sobretudo para acompanhar
as pacientes no pos-tratamento

Presentes no tecido normal, no sangue ou
em outros fluidos bioldgicos e, muitas vezes,
também produzidos em resposta a presenca
de um tumor, os marcadores tumorais bioqui-
micos tém utilidade para a detecgao precoce
de recidivas e metastases, para a avaliagao
da resposta terapéutica e do sucesso do tra-
tamento, para o estadiamento e o prognosti-
co da doenga e para a estimativa do volume
tumoral. Como, em sua quase totalidade, nao
sao especificos para um determinado tipo de
neoplasia nem suficientemente sensiveis para
apontar a presenga de poucas células neopla-
sicas, possuem aplicagdo muito limitada no
diagnostico primario do cancer feminino.

Diferentes marcadores sao usados em
doencas ginecoldgicas ou em outras, nao gi-
necoldgicas, mas importantes para a saude da
mulher. Para o cancer de mama, por exemplo,
as dosagens de CA-15-3 ou de CA-2729 nao
apresentam sensibilidade e especificidade
suficientes para o diagnostico da neoplasia,
porém servem para 0 acompanhamento de
pacientes ja diagnosticadas e em tratamento e
para a identificacao precoce de reaparecimen-
to da doenga. O CA-27.29 conta com a vanta-
gem de diagnosticar recidivas de maneira mais
eficaz que o CA-15-3.

No cancer de ovario, por sua vez, o CA-125
mostra-se util sobretudo para a avaliacdo da
resposta ao tratamento. Embora o marcador
nao deva ser utilizado na triagem dessa neo-
plasia, sua determinagao pré-operatdria pode
predizer a natureza das massas pélvicas. Em
mulheres ja tratadas, o aumento nos niveis de
CA-125 ocorre de 2 a 12 meses antes de qual-
quer evidéncia clinica de recorréncia.

Ja o HE4, ou human epididymis protein 4,
uma glicoproteina expressa em tumores ova-
rianos de linhagem epitelial — exceto o mu-
cinoso — que vem sendo empregada como

Células de cancer de
ovario sob visdo da
microscopia eletronica.
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marcador tumoral, pois se eleva em 80% dos casos de cancer
de ovario. O teste ainda tem utilidade na avaliagao pré-opera-
toria de massas anexiais, quando dosado em conjunto com o
CA-125, bem como no acompanhamento das pacientes, apds
o tratamento, para detectar recidivas. O HE4 parece aumentar
a especificidade do CA-125 quando usado para discernir massas
malignas de condigdes ndo neoplasicas, como a endometriose.

Ainda menos especifico, o antigeno carcinoembriénico (CEA)
tem expressao aumentada em adenocarcinomas, em especial no
cancer colorretal, apesar de apresentar niveis elevados em neo-
plasias de pancreas, estbmago, mama, ovario, Utero e pulmao,
assim como em condicdes benignas. E util depois do diagnostico
da neoplasia, especificamente na pesquisa de ressurgimento do
cancer.

Por fim, a gonadotrofina coriénica fragao beta (beta-hCG),

como marcador tumoral, contribui para o diagndstico
e o seguimento de tumores trofoblasticos e de outros
canceres que produzem esse horménio. Entretanto,
valores discretamente aumentados (2-15 UI/L) em
mulheres com mais de 45 anos devem ser interpreta-
dos com cautela, uma vez que pode haver menor es-
pecificidade de alguns ensaios, bem como a producao
hipofisaria de beta-hCG.

ASSESSORIA MEDICA

Dr. Nairo Massakazu Sumita
nairo.sumita@grupofleury.com.br
Dr. Gustavo Arantes Rosa Maciel
gustavo.maciel@grupofleury.com.br

Indicagoes e valores de referéncia dos principais marcadores tumorais




roteiro diagnostico

Como investigar a endocardite infecciosa

Saiba em que situagdes associar o eco transesofagico ao transtoracico

Suspeita clinica de El

1 1

iti Positivo Negativo
o om0
dispositivo IC . .
complicagio P imagem ruim

Suspeita
clinica de El

Baixa

Parar

=

Negativo, mas

suspeita persiste:
ETE em 7-10 dias

El: endocardite infecciosa

ETT: ecocardiograma transtoracico
IC: intracardiaco

ETE: ecocardiograma transesofagico

ASSESSORIA MEDICA
Dr. Frederico José N. Mancuso
frederico.mancuso@grupofleury.com.br

Dr. Valdir A. Moisés
valdirmoises@grupofleury.com.br
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Resposta do caso de
suspeita de TEP em crianca

A repeticao da cintilografia com ad-
ministragao do radiofarmaco no pé
confirmou o padrao perfusional tipico
de pés-operatorio de Fontan. Indicada
em diversas cardiopatias congénitas,
a cirurgia de Fontan consiste em co-
nectar a drenagem venosa sistémica
diretamente nos pulmoes, sem pas-
sar pelas camaras cardiacas direitas,
deixando apenas um ventriculo com
fungdo de bombear sangue para a
circulagao sistémica. Dessa forma, as
veias cavas superior e inferior sdao di-
recionadas para a artéria pulmonar.

Nesses pacientes, a menor perfu-
sdo no pulmao direito ocorre porque
0 sangue proveniente da veia cava su-
perior tem um fluxo preferencial para
o pulmao esquerdo. Contudo, esse
padrao de imagem pode ser também
encontrado na estenose ou na hipo-
plasia da artéria pulmonar direita ou
em qualquer obstrugdo dessa artéria,
como trombo, compressao extrinseca
por tumores, etc.

O conhecimento da cirurgia de
Fontan e de sua dinamica de drena-
gem venosa central é importante para
que a imagem, numa situagao clinica
como esta, nao seja erroneamente
interpretada como tromboembolis-
mo pulmonar (TEP) ou como menor
funcao de um dos pulmées. No caso
apresentado, como a drenagem da

ARQUIVO FLEURY

veia cava inferior era preferencial para o pulmao di-
reito, a assimetria perfusional se inverteu quando o
#mTc-MAA foi injetado no pé. Nao havia, portanto,
embolia, tampouco funcdo pulmonar reduzida. Ape-
nas conexdes cirurgicas funcionando exatamente
como o esperado.

ASSESSORIA MEDICA

Dr. Marco Antonio Condé de Oliveira
marco.oliveira@grupofleury.com.br

Dr. Leonardo Machado Alexandre
leonardo.alexandre@grupofleury.com.br
Dra. Paola Smanio
paola.smanio@grupofleury.com.br

Representagao
esquematica da
cirurgia de Fontan.
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=%, Esta estampa até poderia cobrir
]

adequadamente uma almofada ou ser vista
num xale que enfeita um confortavel sofa.

' Mas, em comum com a sala de estar, ela

sO tem mesmo a sua capacidade de reter a

a7 poeira e outras particulas nocivas inalaveis
' do ambiente. Sim, o tapete florido &, na

verdade, a visdo microscopica do epitélio
nasal, aumentada em 300 vezes, evidenciando

. as células olfatorias (estruturas alaranjadas)

rodeadas por numerosos cilios olfatérios
(em azul). Regido por mais de mil genes, o
trabalho dessas estruturas, em conjunto com

¢ 0 SNC, permite que o ser humano identifique
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