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Na história do Fleury, o compartilhamento de informações sobre novos métodos e exa-
mes ou mesmo novas descobertas sempre foi feito de alguma forma. Inicialmente, o 
próprio Dr. Gastão Fleury, como um verdadeiro relações públicas da empresa, se encar-
regava de levar as novidades aos colegas, além de aproveitar o encontro para discutir 
casos complexos que a rotina no laboratório trazia.

Com o crescimento da cidade e do próprio Fleury, a comunicação se manteve, mas 
precisou de outros meios, como o telefônico, ainda bastante importante, e o impresso. 
Não demorou muito para o lote de papers emitidos ficar volumoso e se transformar no 
primeiro boletim médico do Fleury, que durou cerca de 15 anos e, em 2013, evoluiu para 
esta revista, que, agora, em 2022, entra em seu décimo ano. 

Ao longo dos 34 números que já distribuímos, a publicação procura refletir a iniciativa 
cultivada com muita disposição pelo Dr. Gastão – discutir casos, predi-
zer prognósticos, demonstrar a otimização de métodos laboratoriais 
e de novos equipamentos diagnósticos, apresentar atualizações sobre 
doenças, não apenas as mais prevalentes, mas também as emergentes 
e as raras, além de, é claro, apresentar as novidades em exames e servi-
ços. Tudo feito por não um nem dois ou três médicos, mas por dezenas 
deles, cada qual em sua especialidade diagnóstica.

Não teríamos começado e mantido um projeto de tal envergadura 
sem essas diversas mãos que produzem tanto conhecimento científico 
em nosso dia a dia, tampouco sem seu apoio como leitor e parceiro.

Muito obrigado por estar conosco nesta caminhada!

Dr. Edgar Gil Rizzatti
Diretor médico  |  Grupo Fleury

10 anos de revista médica
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Capa mostra colônia de Candida auris.

MURAL  
Estudos contabilizam os prejuízos 
da pandemia no rastreamento do 
câncer de mama
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Câncer de mama

Estudos mostram grande impacto 
da pandemia no manejo da doença
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A vacina contra a Covid-19, a despeito do inquestionável efei-
to protetor, pode ocasionar reações sistêmicas e locais geral-
mente leves. Entre elas, há o aumento de linfonodos regionais 
ipsilaterais ao sítio de injeção. Linfonodos inflamatórios após 
vacinação ocorrem com vários imunizantes e são secundários 
à ativação de antígenos locais. A aplicação no músculo deltoi-
de afeta os linfonodos axilares e supraclaviculares ipsilaterais, 
que podem ser sintomáticos (palpáveis e/ou dolorosos) ou as-
sintomáticos, detectados por métodos de imagem.

Um estudo de fase III da Moderna mostrou que a linfono-
dopatia sintomática autorrelatada ocorreu em 10,2% dos vaci-
nados, após a primeira dose, e em 14,2%, após a segunda dose, 
com frequência maior nos indivíduos com mais de 18 anos e 
menos de 65 anos. Também se observou que o evento ocor-
reu de dois a quatro dias após a aplicação do imunizante, com 
duração média de dois a quatro dias. Esses dados provavel-
mente subestimam a frequência de linfonodopatias assinto-
máticas encontradas em exames de imagem.

Um trabalho que avaliou a mamografia de 750 mulheres 
feita até 90 dias após a vacinação encontrou um índice de 3% 
de linfonodopatias axilares, das quais 91,3% eram assintomá-
ticas. A incidência não foi afetada pelo número de doses ou 
o tipo da vacina, mas pelo tempo de imunização, com dimi-
nuição da quantidade de linfonodos à medida que aumenta o 
intervalo desde a aplicação do imunizante.

Surgiu a preocupação de que a presença de linfonodos in-
flamatórios possa causar dúvidas diagnósticas e resultar em 
muitos exames adicionais e biópsias, por causa da vacinação 
em larga escala. Por esse motivo, diferentes organizações mé-
dicas, incluindo o CBR, a SBM e a Febrasgo, bem como painéis 
e opiniões de especialistas, publicaram algumas diretrizes para 
o atendimento na Imagem Mamária, que incluem a coleta de 
dados sobre o status vacinal (número de doses e datas), o lo-
cal da vacinação, no braço ou na coxa, e a lateralidade, bem 
como a orientação para que as doses sejam aplicadas no mes-
mo braço na população geral e, nas pacientes com história de 
câncer de mama, no braço contralateral ou na coxa.

Entidades médicas 
sugerem estratégias 
para evitar investigações 
desnecessárias de 
linfonodos pós-vacina

Também se recomenda que o exame de imagem de 
mama seja feito preferencialmente antes da vacinação 
ou, se possível, de quatro a seis semanas após a segunda 
dose. Contudo, não se deve atrasar a imunização devido 
a rastreios pré-agendados, tampouco adiar exames com 
impacto na saúde, como mamografias de rastreamento, 
por vacinação recente.

Há apenas uma divergência na conduta quando se en-
contra linfonodopatia no exame pós-vacinação. O CBR, a 
SBM e a Febrasgo sugerem classificar o achado na cate-
goria BI-RADS 3. Já outras organizações, como a Eusobi, 
sustentam que a conduta deve se basear no contexto clí-
nico e no risco de metástases axilares, o que parece ser 
mais coerente.

Dr. Luciano Fernandes Chala
luciano.chala@grupofleury.com.br
Consultor médico do Fleury em Imagem Mamária

Dra. Giselle Guedes Netto de Mello
giselle.mello@grupofleury.com.br
Coordenadora da Imagem Mamária do Fleury
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A pandemia da Covid-19 comprometeu outros cuidados de saú-
de, incluindo os relacionados ao câncer de mama. Isso afetou 
desde o rastreamento e diagnóstico até o tratamento, gerando 
potencial impacto no prognóstico futuro da doença.

A resposta inicial à pandemia na assistência médica foi de evi-
tar os atendimentos não urgentes e modificar algoritmos diag-
nósticos e terapêuticos. Na Radiologia Mamária, recomendou-
-se adiar todos os exames de rastreamento e se estabeleceu 
uma escala de prioridades para exames diagnósticos e biópsia 
– nos EUA, por exemplo, o rastreamento era prioridade C.

Todo o conjunto de recomendações, incluindo o fechamen-
to de centros radiológicos, teve um forte reflexo na Radiologia, 
mas acometeu de maneira desproporcional a área de Imagem 
Mamária, com interrupção quase total do rastreamento e uma 
redução significativa dos exames diagnósticos e de biópsias. 
Segundo o Stanford Health Care, a Radiologia Mamária foi uma 
das especialidades mais afetadas pela pandemia, com redução 
do volume de exames de 28%, em comparação a meses ante-
riores. Entre os métodos de imagem, a mamografia foi a menos 
realizada, com redução de 80%.

Dados do Breast Cancer Surveillance Consortium (BCSC), de 
março a setembro de 2020, mostram que 97% dos centros fe-
charam ou tiveram sua capacidade reduzida. Embora todos te-
nham sido reabertos em agosto do mesmo ano, 14% ainda não 
funcionavam normalmente no mês seguinte. Nas instalações 
que compõem o BCSC, o rastreamento ficou comprometido 
em mais de 90% e as biópsias, em cerca de 60%.

No Brasil, observou-se queda de 88% no número de ma-
mografias feitas no Fleury, de 87% no Hospital das Clínicas da 

FMUSP e de 76% no SUS, quando se compara abril de 
2020 a abril de 2019. Na Holanda, nas semanas 12 a 26 
de 2020, os centros de rastreamento foram fechados e 
a taxa de detecção de câncer de mama nas semanas 14 
a 25 foi quase zero.

Em junho de 2020, a imprevisibilidade do fim da pan-
demia se tornou clara, bem como o potencial impacto no 
prognóstico do câncer de mama, em decorrência do atra-
so no diagnóstico e no tratamento da doença. Destaca-
-se que existe um intervalo ideal para o rastreamento, 
que deve ser menor que o lead time médio do tumor de 
mama. Se esse intervalo for longo, não se detectam le-
sões agressivas em estágios iniciais. O rastreio anual ma-
ximiza a redução da mortalidade pela maior detecção de 
cânceres pequenos e redução da incidência de tumores 
avançados ou metastáticos. 

Além disso, um estudo feito em pacientes com cân-
cer de mama mostrou que a realização de mamografias 
seriadas consecutivas associou-se com maior diminuição 
na mortalidade em relação à realização não consecutiva. 
Com a interferência da pandemia nessa rotina, espera-se 
um aumento dos casos de tumores avançados e o poten-
cial impacto no prognóstico, especialmente nos países 
em que o rastreio é bienal ou trienal.

Existe ainda um prazo máximo para o diagnóstico e o 
tratamento. A ausência de providências por mais de três 
meses após a suspeita clínica e radiológica do câncer de 
mama pode reduzir em 12%  a sobrevida em cinco anos.

Outra evidência que atinge o prognóstico veio de um 
estudo holandês que avaliou cinco propos-
tas de retomada após seis meses de inter-
rupção no rastreio organizado. Com a es-
tratégia de não repor os exames perdidos 
ou de atrasar o rastreamento em todas as 
mulheres, há um aumento na taxa de mor-
talidade nas próximas décadas. No caso de 
atraso, essas taxas não retornariam aos ín-
dices de normalidade.

Com a retomada gradual dos serviços 
de atendimento, em 2020, no cômputo 
geral, não houve recuperação no número 
de mamografias no Brasil. Da mesma for-
ma, em 2021, o volume de exames reali-
zados no Fleury ainda continuou abaixo do 
registrado em 2019.

Comparação entre mamografias feitas no Fleury, 
no HC-FMUSP e no SUS 
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Com base na história clínica e nas imagens ultrassonográficas, que hipótese cogitar?

Veja a resposta e a discussão do caso na página 34.

Paciente masculino, 2 meses de idade, assintomático, apresentou 
aumento do perímetro cefálico em consulta de rotina, embora ti-
vesse desenvolvimento neuropsicomotor normal e fontanela an-
terior patente, sem abaulamento. O pediatra solicitou, então, uma 
ultrassonografia (USG) transfontanela. 

Os estudos ultrassonográficos obstétricos haviam evidenciado 
leve dilatação ventricular inespecífica. Na USG realizada na crian-
ça, observaram-se ventrículos laterais aumentados, com sinais de 
balonização (figura 1). As estruturas de fossa posterior tinham as-
pecto preservado, sem sinais de herniação à USG (figura 2). 

Figura 1. Plano coronal evidencia ventrículos laterais aumentados.

Figura 2. USG realizada pelo acesso nucal, eixo longitudinal, mostra medula cervical com aspecto 
habitual, sem sinais de herniação de estruturas de fossa posterior.

Aumento do perímetro cefálico
em bebê de 2 meses de idade

Diante das alterações 
observadas, qual o diagnóstico?

Ventriculomegalia

Alargamento benigno do espaço 
subaracnoide

Macrocrania de causa familiar
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opinião do especialista

Carlos Jorge da Silva e 
Wilson Rodrigues Fernandes Junior 
são consultores médicos do Fleury 
em Neuroimagem. 

carlos.silva@grupofleury.com.br 

wilson.fernandes@grupofleury.com.br

O papel dos métodos de imagem no 
diagnóstico de apneia do sono no adulto

Dr. Carlos Jorge da Silva
Dr. Wilson Rodrigues Fernandes Junior

Os distúrbios relacionados ao sono constituem um grupo de condições 
clínicas relativamente comuns na população geral e são considerados 
problemas de saúde pública por aumentarem a propensão a distúrbios 
psiquiátricos, déficits cognitivos, surgimento e agravamento de doen-
ças cardiovasculares e redução da qualidade de vida.

Dentre os principais distúrbios, destaca-se a síndrome da apneia e 
hipopneia obstrutiva do sono, que deve ser corretamente diagnosticada 
para permitir o tratamento, obrigatório para a melhoria da qualidade de 
vida do doente, assim como para o aumento de sua expectativa de vida.

A polissonografia realizada durante uma noite inteira é o método 
padrão-ouro para o diagnóstico e para a avaliação da gravidade dos dis-
túrbios do sono. 

Os métodos de imagem, por sua vez, avaliam de forma comple-
mentar as estruturas não contempladas no exame clínico e no estudo 
polissonográfico, objetivando descobrir o local das vias aéreas superio-
res (VAS) que possivelmente causa as obstruções e, assim, analisar as 
melhores alternativas de tratamento para cada paciente. 

O estudo radiográfico, a tomografia computadorizada (TC) e a res-
sonância magnética (RM) possibilitam detalhar os múltiplos fatores es-
queléticos e de tecidos moles que afetam as dimensões das VAS e que 
podem predispor ao colapso, sobretudo naqueles pacientes nos quais 
se cogita a cirurgia. A TC e a RM podem também incluir protocolos di-
nâmicos durante a respiração (fast-TC e cine-RM). 

Nesse contexto, a TC sobressai como o melhor método para ava-
liação do esqueleto maxilofacial e para obtenção de medidas das di-
mensões das VAS, como comprimento, distância da mandíbula ao osso 
hioide e largura e comprimento do palato mole. Embora essas infor-
mações igualmente possam ser fornecidas pelo estudo de cefalome-
tria por radiografia, a TC melhora de forma significativa o contraste dos 
tecidos moles, permitindo medições mais precisas das áreas transver-
sais em diferentes níveis, bem como a reconstrução 3D e volumétrica, 
apesar da desvantagem da maior radiação ionizante.

A RM estática (figura 1) oferece as mesmas vantagens da TC e não 
utiliza radiação ionizante. Contudo, tem alto custo e exige maior tempo 
de execução. 

O estudo dinâmico das VAS por RM do pescoço, ou cine-RM do pes-
coço (figura 2), usa sequências com aquisições ultrarrápidas para exa-
minar, de maneira dinâmica, grau de movimento, padrão de obstrução 
e anormalidades anatômicas das VAS durante as fases respiratórias. A 
RM tem sido uma importante ferramenta na avaliação e no planeja-
mento cirúrgico, ajudando a identificar o local de obstrução, que, muitas 
vezes, pode ocorrer em períodos curtos durante a respiração e se mos-
trar evidente apenas durante as fases dinâmicas.

Figura 1: RM com cortes sagital na linha mediana (A) e 
axial (B) no nível da orofaringe exibe principais medidas 
cefalométricas na avaliação dos pacientes com apneia. 

Figura 2: Estudo dinâmico de RM com sequências ponderadas 
em T1, realizado durante a respiração no plano sagital (A a C) e 
axial na altura do palato mole (localizador branco) (D-F) e no 
nível da base da língua (localizador vermelho) (G-I). A redução 
do calibre da coluna aérea só é caracterizada de forma mais 
evidente em parte do ciclo respiratório no nível do palato mole.

Exames ajudam a identificar o local das vias aéreas superiores onde ocorrem as obstruções
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Dra. Carolina dos Santos Lázari
carolina.lazari@grupofleury.com.br

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

Mutações mais relevantes da ômicron

A ômicron tem, pelo menos, 21 mutações que não 
haviam sido descritas anteriormente nas demais 
VOC, além de albergar praticamente todas as que 
definem as variantes que a precederam. As mais im-
portantes para a mudança de comportamento do ví-
rus são aquelas que ocorrem no gene codificador da 
proteína spike. Conheça os destaques:

⊲ A combinação das mutações K417N, S477N, Q498R 
e N501Y já era descrita nas variantes de preocupação 
anteriores e está envolvida com estratégias de eva-
são da resposta imune.

⊲ Também já se conhecia a deleção 69-70, que, em-
bora possa diminuir a sensibilidade de testes de PCR 
cujo alvo esteja no gene S, não interfere no desem-
penho de exames com alvos distintos, especialmen-
te os que utilizam dois ou mais alvos simultâneos.

⊲ Quatro novas mutações – Q339D, S371L, S373P e 
S375F – podem criar obstáculos para a ligação de al-
guns anticorpos, com possibilidade de reduzir a res-
posta a tratamentos baseados em anticorpos mono-
clonais.

⊲ Três mutações próximas ao sítio de clivagem da 
furina – H655Y, N679K e P681H – podem estar rela-
cionadas com maior transmissibilidade. 

⊲ Três deleções adicionais – L105, S106 e G107 – são 
capazes de incrementar os mecanismos de evasão 
imune.

⊲ Há um total de 15 mutações no domínio de liga-
ção ao RBD (receptor binding domain), a porção da
spike que se liga diretamente ao receptor da super-
fície celular e que, portanto, define a afinidade da 
proteína por seu receptor e, consequentemente, a 
infectividade do vírus.

Amostra: swab de nasofaringe + orofaringe

Método: NGS

Condição: ter RT-PCR positiva com carga viral relativamente 
alta, ou seja, Ct ≤25, embora possa ser executada, com menor 
chance de sucesso, em amostras com Ct até 30

Prazo de liberação dos resultados: dez dias úteis

Como pedir: além da denominação acima, pesquisa de 
variantes do Sars-CoV-2, sequenciamento do gene Spike de 
Sars-CoV-2 e pesquisa de variante (alfa/beta/gama/delta/
ômicron) do Sars-CoV-2

Ficha técnica 

Pesquisa de mutações no Sars-CoV-2

O Fleury incorporou, em sua rotina, a pesquisa 
de mutações no gene Spike (S) do Sars-CoV-2, 
um exame capaz de identificar todas as altera-
ções genéticas que definem as variantes de-
claradas pela Organização Mundial da Saúde 
(OMS) como de preocupação. 

O novo teste sequencia completamente o 
gene S por meio da extração do RNA viral de 
amostras obtidas do trato respiratório, seguida 
de transcrição reversa, amplificação da região-
-alvo e sequenciamento de próxima geração 
(NGS). A seguir, a análise contempla o alinha-
mento da sequência obtida com a de uma linha-
gem de referência, o que permite a detecção das 
mutações presentes e a determinação da va-
riante – incluindo a ômicron (veja texto ao lado) 
– com o uso de um banco de dados público es-
pecializado. 

O método foi desenvolvido e validado na 
área de Pesquisa & Desenvolvimento do Fleury
conforme as mais recentes recomendações das 
agências públicas de saúde que monitoram a 
evolução genômica do Sars-CoV-2. As infor-
mações do sequenciamento são reportadas de 
acordo com parâmetros de qualidade definidos 
durante a validação, na qual o teste conseguiu 
identificar a variante envolvida em 100% das 
amostras com resultado prévio de RT-PCR com 
carga viral relativamente alta, isto é, em que o 
vírus foi detectado antes ou durante o ciclo de 
número 25 do protocolo de PCR (Ct ≤25). 

Vale lembrar que o exame não substitui a RT-
-PCR para o diagnóstico de Covid-19 – ao con-
trário, só deve ser realizado em pessoas que te-
nham diagnóstico confirmado previamente, de 
preferência pelo teste molecular.

A OMS mantém um grupo independente de especialistas que 
acompanha a evolução do Sars-CoV-2 e avalia periodicamente 
se mutações específicas e combinações de mutações alteram o 
comportamento do vírus. Esse grupo técnico foi convocado em 26 
de novembro de 2021 para avaliar a variante B.1.1.529, notificada à 
OMS pela África do Sul dois dias antes e confirmada pela primeira 
vez em uma amostra coletada em 9 de novembro de 2021. O país 
relatou ainda que, semanas antes, o número de casos de Covid-19 
em seu território havia aumentado abruptamente, tendo coincidido 
com a detecção da variante. 

A B.1.1.529 exibe um grande número de mutações, algumas 
das quais preocupantes. A evidência preliminar sugere um risco 
aumentado de reinfecção, em comparação com outras variantes. 
Usando uma abordagem baseada em triagem por PCR seguida de 
sequenciamento, essa variante foi detectada em taxas mais rápidas 
do que em surtos anteriores de infecção, o que sugeriu uma possí-
vel vantagem de propagação. 

Com base nos dados apresentados, que indicaram uma altera-
ção prejudicial na epidemiologia da Covid-19, o grupo de especia-
listas aconselhou a OMS a designar a variante como de preocu-
pação (VOC), o que a entidade acatou, tendo-a denominado pela 
letra grega ômicron. Uma VOC, afinal, está associada a aumento 
da transmissibilidade ou alteração prejudicial na epidemiologia da
Covid-19 ou aumento da virulência ou mudança na apresentação 
clínica da doença ou diminuição da eficácia das medidas preventi-
vas sociais e de saúde pública ou de métodos diagnósticos, de va-
cinas e de recursos terapêuticos disponíveis. 

Além de ter solicitado a todos os países providên-
cias no sentido de aprimorar a vigilância e os esforços 
de sequenciamento, enviar sequências completas a 
bancos de dados disponíveis publicamente, relatar 
casos e realizar investigações de campo, a OMS re-
comendou que a população fosse novamente orien-
tada a tomar medidas para reduzir o risco de Co-
vid-19, incluindo aquelas com eficácia comprovada, 
como uso de máscaras bem ajustadas, higiene das 
mãos, distanciamento físico e melhoria da ventilação 
de espaços internos, além de evitar espaços lotados 
e procurar por vacinação.

O comportamento epidemiológico da Covid-19 
na população mundial vem mostrando fortemente 
que a ômicron é mais transmissível, até mesmo que 
a delta. Aparentemente, a variante consegue com 
alguma facilidade causar reinfecções e até mesmo 
infecções em pessoas vacinadas. Por outro lado, não 
há evidências de que provoque doença mais gra-
ve – ao contrário, os casos descritos têm sido leves, 
especialmente nos completamente vacinados. Seu 
surgimento, portanto, deve suscitar monitoramento 
e preparação do sistema público de saúde, contudo 
sem viés alarmista: a principal medida para evitar o 
aumento de hospitalizações e mortes é, indubitavel-
mente, a ampla vacinação da população, incluindo 
doses de reforço.

Ômicron, a nova VOC
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Pesquisa de mutações do Sars-CoV-2 
detecta variantes de preocupação do 
novo coronavírus, incluindo a ômicron

10

Nova variante pode interferir no 
resultado dos testes diagnósticos?

Algumas das mutações da variante ômi-
cron no gene S resultam na diminuição 
de sensibilidade de testes moleculares 
direcionados a esse alvo gênico. A maioria 
desses exames, entretanto, mantém a ca-
pacidade de detectar o RNA viral, uma vez 
que emprega mais de um gene-alvo, o que 
evita resultados falso-negativos. Testes 
baseados em protocolos que não incluem 
a detecção do gene S não têm seu desem-
penho afetado, como é o caso do realiza-
do no Fleury, que abrange três diferentes 
alvos gênicos, nenhum deles situado na 
região S do genoma do coronavírus. Do 
mesmo modo, os testes de antígeno, que 
se baseiam principalmente na proteína do 
nucleocapsídeo, em geral não sofreram 
impacto com a introdução da ômicron.
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Medida da atividade da enzima Adamts-13 
e de seu inibidor ajuda a manejar a 
púrpura trombocitopênica trombótica

12

A púrpura trombocitopênica trombótica (PTT) é conside-
rada um diagnóstico plausível diante de trombocitopenia, 
anemia hemolítica microangiopática, alterações neuroló-
gicas, febre e insuficiência renal. 

Contudo, várias outras doenças cursam com os mes-
mos sintomas e testes laboratoriais alterados. Como agra-
vante, alguns dos pacientes podem não apresentar todas 
essas manifestações simultaneamente, dificultando a sus-
peita até que a anemia hemolítica ou a trombocitopenia 
surjam. O atraso no diagnóstico aumenta a morbidade e 
mortalidade.

Durante a avaliação de pacientes com anemia hemolí-
tica microangiopática, quando excluída, como fator causal, 
a presença de dispositivos vasculares, pelo menos cinco 

Comparação das alterações histopatológicas associadas às síndromes 
que cursam com anemia hemolítica microangiopática e trombocitopenia

Deficiência da Adamts-13 

A Adamts-13, sigla em inglês da expressão A disintegrin
and metalloprotease with thrombospondin type 1 repeats 
13, é a enzima que atua na clivagem dos grandes multí-
meros do FVW, impedindo sua afinidade excessiva pelas 
plaquetas. A deficiência congênita ou adquirida dessa en-
zima está associada aos quadros de PTT.

Também chamada de síndrome de Upshaw-Schulman 
(SUS), a deficiência congênita de Adamts-13 cursa com 
redução grave da atividade da enzima nas formas ho-
mozigota e heterozigota composta, que prejudicam 
sua síntese. Habitualmente, os portadores da condição 
apresentam icterícia neonatal, com teste de Coombs ne-
gativo, e recidivas frequentes da PTT ao longo da vida, 
com níveis reduzidos da enzima, mesmo nas fases de 
remissão clínica. 

Estudos recentes demonstram que, na infância, os 
sintomas da SUS podem ser menos exuberantes e fre-
quentemente se manifestar como plaquetopenia isolada. 
Assim, o diagnóstico diferencial com a púrpura tromboci-
topênica imune (PTI) e a síndrome de Evans depende da 
demonstração dos níveis de antígeno e da atividade da 
Adamts-13, que se mostram reduzidos sem a identifica-
ção dos anticorpos contra a enzima.

Mecanismo 	 Trombose	 Trombo de fibrina	 Microangiopatia	 Vasculite/	 Células tumorais
fisiopatológico	 mediada pelo FVW		  trombótica	 vasculopatia	 intravasculares

Evento primário	 Trombose 	 Ativação da	 Dano à célula	 Infecção ou	 Neoplasia
	 plaquetária 	 coagulação	 endotelial	 autoimunidade	 metastática
	 mediada pelo FVW				  

Componentes 	 Lúmen	 Lúmen	 Íntima da célula	 Íntima, média	 Lúmen
vasculares 			   endotelial	 e adventícia
envolvidos				  

Trombose	 Sim	 Sim	 Variável	 Não proeminente	 Mínima

Necrose 	 Não	 Não	 Não	 Sim	 Não
fibrinoide

Células 	 Não	 Não	 Não	 Sim	 Não
inflamatórias	

Lâmina elástica	 Não afetada	 Não afetada	 Não afetada	 Afetada	 Não afetada

Exemplo	 PTT	 CIV, Hellp, SAF 	 SHU, 	 Viremia, fungemia, 	 Neoplasia
		  catastrófica, HIT	 medicamentos	 vasculite lúpica, 	 metastática
				    esclerodermia renal	

Legenda: 
CIV: coagulação intravascular disseminada
Hellp: hemólise, elevação das enzimas hepáticas, plaquetopenia
SAF: síndrome do anticorpo antifosfolípide
HIT: trombocitopenia induzida pela heparina
SHU: síndrome hemolítico-urêmica

Adaptado de Adamts-13 biology and disease. Springer 2015.

doenças decorrentes de mecanismos fisiopatológicos 
diversos se sobrepõem no que diz respeito à sintoma-
tologia clínica. A PTT, no entanto, distingue-se de outras 
entidades clínicas pela formação disseminada de trom-
bos plaquetários decorrentes do excesso de multímeros 
de elevado peso molecular do fator de von Willebrand 
(FVW), e não da disfunção endotelial.

Com uma incidência estimada em 5-10 casos para 
cada 1 milhão de indivíduos por ano, a doença se carac-
teriza por oclusão difusa de arteríolas e capilares da mi-
crocirculação por trombos ricos em plaquetas e em FVW.
As manifestações clínicas, geralmente de instalação 
abrupta, estão relacionadas à isquemia dos tecidos aco-
metidos pelos trombos hialinos. 

As formas adquiridas, por sua vez, podem apre-
sentar atividade da Adamts-13 inferior a 10%, o que 
torna o diagnóstico altamente provável, ou deficiên-
cias parciais, pouco abaixo dos limites inferiores dos 
intervalos de referência e mais frequentes do que 
deficiências graves. Os anticorpos anti-Adamts-13 
se revelam positivos entre 80% e 90% dos casos. 

Alguns estudos também investigaram portado-
res de outras microangiopatias trombóticas, como 
SHU precedida de colite hemorrágica, que ocorre ti-
picamente em crianças, ou a forma atípica mais fre-
quente em adultos, coagulação intravascular disse-
minada, sepse, período neonatal e pós-operatório, 
cirrose hepática e inflamação crônica. Nessas con-
dições, entretanto, a deficiência de Adamts-13 era 
geralmente moderada ou leve – de 10% a 40% do 
plasma normal. 

Determinação de Adamts-13

Diante disso, ao longo do tratamento agudo e du-
rante a remissão clínica, recomenda-se o monito-
ramento dos níveis da atividade da Adamts-13 e seu 
respectivo inibidor. Estudos prospectivos e retros-
pectivos que correlacionaram os valores da enzima 
obtidos durante o episódio agudo com a tendência 
de desenvolver doença recorrente crônica mostra-
ram consistentemente que os pacientes com defi-
ciência grave (inferior a 10%) tinham probabilidade 
muito maior de recidiva. Os dados coletados dos 
trabalhos de Vesely e Zheng estimaram uma taxa de 
recaída de 37% em indivíduos com deficiência grave 
de Adamts-13, em comparação com 6% para aque-
les sem deficiência.

O fato é que a determinação da atividade da
Adamts-13 e de seu inibidor na fase aguda do epi-
sódio de anemia hemolítica microangiopática con-
segue estabelecer o diagnóstico da PTT e permite 
escolher a estratégia terapêutica. Ao longo do tra-
tamento, o exame ainda indica o momento de sus-
pender a medicação e, após a remissão, a predizer o 
risco de recidivas. 
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Dímeros D: quando solicitar e como interpretar
Os dímeros D são produtos específicos da degradação de 
coágulos de fibrina que derivam da ação de três enzimas – a 
trombina, gerada a partir da ativação da cascata de coagula-
ção que converte o fibrinogênio em monômero de fibrina, 
o fator XIII ativado, que estabiliza a fibrina, polimerizando-a 
por meio de ligações covalentes entre seus monômeros, e 
a plasmina, uma enzima da fibrinólise, que degrada a fibrina 
polimerizada. 

Reconhecidos como marcadores de trombose e fibri-
nólise, os dímeros D contribuem sobremaneira para excluir 
eventos trombóticos ou tromboembólicos quando se en-
contram em valores inferiores a 500 ng/mL (FEU). Contudo, 
sua determinação pode se mostrar elevada também em ou-
tras situações, caso de pós-operatório, gestação, puerpério, 
doença vascular periférica, câncer, insuficiência renal, sepse 
e em várias outras doenças inflamatórias, inclusive a Co-
vid-19, assim como à medida que a idade avança (veja texto 
na pág. ao lado), o que inspira cautela na interpretação de 
seus resultados.

Na regra de exclusão de embolia pulmonar, ou Perc, 
sigla em inglês de Pulmonary Embolism Rule-out 
Criteria, todas as perguntas devem ter resposta ne-
gativa. Qualquer resposta afirmativa indica impos-
sibilidade de descartar embolia pulmonar. Confira a 
história e os sinais investigados por esse sistema. 

Interpretação dos resultados em idosos

Estudos que avaliaram os níveis de dímeros D 
em populações saudáveis com idade ≥70 anos 
demonstraram que 50% apresentavam concen-
trações acima do valor de referência (500 ng/mL 
[FEU]). Alguns, inclusive, preconizam que o teste 
deva ser evitado em idosos e que o diagnóstico 
de trombose se baseie em métodos de imagem, 
mesmo diante de uma probabilidade baixa de 
tromboembolismo venoso. Assim, estratégias 
ajustadas para a idade foram previamente va-
lidadas e recomendadas em trombose venosa 
profunda e embolia pulmonar para aumentar a 
especificidade da dosagem em pacientes idosos, 
preservando sua sensibilidade. 

As diretrizes mais recentes recomendam 
como prática o ajuste dos níveis de dímeros D de 
acordo com a faixa etária (a partir dos 51 anos), 
associado ao escore de risco clínico, em lugar de 
considerar o valor de corte padrão, de 500 ng/mL
(FEU). Dessa maneira, há um limite progressiva-
mente maior para classificar os resultados ele-
vados por meio da fórmula: idade do paciente 
em anos x 10. Essa abordagem aumenta a espe-
cificidade do teste e, consequentemente, a pro-
porção de pacientes com resultado negativo, em 
comparação com o uso do limiar convencional 
de 500 ng/mL (FEU). Entretanto, é importante 
destacar que sua aplicação precisa levar em con-
ta a probabilidade clínica do evento trombótico. 
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Tromboembolismo pulmonar

A obtenção dos dímeros D pode ajudar a explorar o 
diagnóstico diferencial em pacientes que apresentam 
sintomas como dor torácica, dispneia ou hipoxemia. Em 
pacientes de baixo ou moderado risco para trombose, 
resultados normais podem descartar a condição em 95% 
a 100% dos casos, a depender do reagente e da metodo-
logia usados para a dosagem. Já em pacientes de alto ris-
co, incluindo os com alta suspeita de embolia pulmonar, 
recomenda-se a pronta realização de angiotomografia 
computadorizada ou cintilografia de ventilação-perfusão,
sem triagem prévia pelos dímeros D. Há um sistema de 
pontuação adicional projetado para descartar embolia 
pulmonar em pacientes com baixo risco, denominado 
regra de exclusão de embolia pulmonar, segundo o qual 
indivíduos sem características ou sinais suspeitos lista-
dos no escore ficam dispensados da dosagem desses 
marcadores.

Trombose venosa profunda

Há também uma pontuação de estratificação de risco, 
denominada Critérios de Wells para Trombose Venosa 
Profunda, que considera malignidade ou imobilização re-
centes (incluindo cirurgia), edema assimétrico da perna, 
presença de veias colaterais, aumento de sensibilidade 
ao longo do trajeto venoso suspeito, trombose previa-
mente diagnosticada e ausência de outro diagnóstico di-
ferencial. Com esse sistema, uma pessoa pode ser clas-
sificada como provável ou improvável para desenvolver 

a condição ou, ainda, ser considerada de baixo, moderado ou 
alto risco para o evento. Assim, é possível descartar a trombo-
se com dímeros D normais nos grupos de baixo ou moderado 
risco ou improvável. Nos grupos de risco alto ou provável, o 
uso desses marcadores não se aplica, havendo obrigatorieda-
de de um exame de imagem, como a ultrassonografia com 
Doppler.

Coagulação intravascular disseminada

Entre os exames que sugerem a instalação da condição es-
tão os dímeros D, que habitualmente se revelam significativa-
mente aumentados, além de fibrinogênio (reduzido ou nor-
mal), contagem de plaquetas (reduzida), TP/INR (prolongado) 
e TTPA (prolongado). Esses testes também podem auxiliar o 
médico no acompanhamento da resposta terapêutica, já que 
seus valores devem retornar à normalidade com a melhora 
clínica do paciente.

Covid-19

Há correlação positiva entre níveis elevados de dímeros D, 
prolongamento do TP e baixa contagem de plaquetas com 
a mortalidade por Covid-19. Embora não possuam elevada 
especificidade enquanto ferramenta diagnóstica, os dímeros 
D têm sido muito utilizados como preditores de gravidade 
e complicações nesse contexto. Contudo, a hiperinflamação 
causada pela infecção por Sars-CoV-2 pode provocar aumen-
to nos dímeros D não relacionado à trombose, o que implica 
sua correlação com outros exames e cautela na interpretação 
dos resultados. Outro aspecto a destacar é a possibilidade da 
presença de interferentes nos ensaios, como anticorpos he-
terofílicos, capazes de ocasionar resultados falso-positivos, 
notadamente em metodologias imunológicas, sendo algu-
mas vezes necessária a execução de método alternativo, bem 
como o tratamento com agentes neutralizadores.
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Como funciona o escore para excluir embolia 
pulmonar em pacientes de baixo risco

Regra de exclusão de embolia pulmonar

⊲ Idade ≥50 anos

⊲ Hemoptise

⊲ Cirurgia ou trauma recente com necessidade 
	 de ventilação mecânica nas últimas quatro semanas

⊲ Trombose venosa profunda ou embolia pulmonar 
	 prévias

⊲ Uso de estrógeno

⊲ Frequência cardíaca ≥100 bpm

⊲ Oximetria de pulso ≤95% em ar ambiente

⊲ Edema unilateral da perna Colaborou:

Tailiny Andressa Fuchs
Analista de análises clínicas – Hematologia



16

G
ET

TY
 IM

A
G

ES

dermatologia

Tricoscopia avalia doenças do couro cabeludo

prática clínica

Ficha técnica 

Tricoscopia
Método: registro fotográfico e por 
dermatoscopia digital do couro cabeludo e de 
outras regiões com alterações na pilificação, 
com possibilidade de marcação da área para 
eventual biópsia

Principais aspectos avaliados: haste capilar, 
aberturas foliculares e estruturas vasculares 
da região; evolução da doença e resposta aos 
tratamentos propostos

Local de realização do exame: 
Unidade Brasil 

Prazo de resultados: em até sete dias úteis

prática clínica

infectologia

Como investigar leucocitúria estéril
Considera-se leucocitúria estéril a presença de mais de cinco 
a oito leucócitos por campo, em aumento de 400 vezes, ou 
mais de 20.000 a 30.000 leucócitos/mL, na ausência de cul-
turas positivas. 

A história clínica é fundamental nesses casos, servindo de 
alerta a disúria e a hematúria. Ao exame físico, palidez cutâ-
nea e hipertensão arterial devem ser consideradas, enquanto 
a presença de rash cutâneo, edema articular e linfadeno-
patia fala a favor de doenças subjacentes.

O exame laboratorial inicial, a urina tipo I, pre-
cisa ser realizado com todos os cuidados de 
assepsia, especialmente nas mulheres, para 
diminuir o risco de contaminação causada 
pelos leucócitos vaginais. Além disso, pode 
haver necessidade de testes como hemogra-
ma e provas de função hepática e renal, assim 
como PCR para C. trachomatis, N. gonorrhoeae
e M. genitalium em pacientes sexualmente ativos. 

Diante da presença de hematúria, discreta pro-
teinúria e leucocitúria, com comprometimento do trato 
urinário e adrenal, além do quadro clínico e exame físico su-
gestivos, a tuberculose renal configura importante causa de 
leucocitúria estéril. Os exames que permitem o diagnóstico 
são, em ordem de sensibilidade crescente, a baciloscopia, 
a PCR para Mycobacterium tuberculosis e a cultura para M. 

Classificação da leucocitúria estéril
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tuberculosis. Recomenda-se que a cultura e a baciloscopia 
sejam feitas em, pelo menos, três amostras coletadas em 
dias distintos.

Vale lembrar que a urina de 24 horas não é um mate-
rial adequado para a cultura para M. tuberculosis devido à 
proliferação de colonizantes da uretra na amostra, os quais 

impedem o isolamento do agente. O ideal é utilizar 
todo o volume da primeira urina da manhã.

Por último, os métodos de imagem 
podem ter utilidade, a depender da 

história clínica e achados no exame 
físico, como ultrassonografia e/ou 
tomografia de vias urinárias, nas 
quais os diagnósticos diferenciais 
incluem cálculo renal, massas ou 
nefrite. Já os procedimentos uro-

lógicos, como a cistouretroscopia 
e a biópsia, podem ser indicados 

quando se suspeita de malignidade.

Referências:
Wise GJ, Schlegel PN, New Eng J Med 2015; 372 (11): 1048-1054.
Glen P, Prashar A, Hawary A. Br J General Practice 2016, e225-e227.

Adaptado de Gien P, Prashar A, Hawary A. Br J Gen Pract 2016.

A queda de cabelo, ou alopecia, é uma queixa frequen-
te na prática clínica e muitas vezes negligenciada, o que 
pode atrasar o diagnóstico e o tratamento dos pacientes. 
O quadro pode envolver desde diagnósticos possivel-
mente reversíveis, conhecidos como alopecias não ci-
catriciais, ou quadros que, uma vez instalados na região 
afetada, levam à destruição dos folículos pilosos, im-
possibilitando a recapilarização da região, as alopecias 
cicatriciais. 

Agora disponível no Fleury, a tricoscopia, ou mapea-
mento digital do couro cabeludo, é um método diagnós-
tico rápido (30 minutos) e não invasivo para a avaliação 
de doenças que acometem o couro cabeludo e a haste 
capilar, fornecendo informações valiosas sobre os prin-

ALOPECIAS NÃO CICATRICIAIS

■ 	Alopecia androgenética 
	 (masculina e feminina)
■ 	Eflúvio telógeno
■ 	Alopecia areata
■ 	Tricotilomania
■ 	Tínea do couro cabeludo
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cipais aspectos das alopecias. Para tanto, utiliza-se da técnica 
de dermatoscopia digital, que aumenta a área estudada com 
magnitude de 20 a 140 vezes. No exame, o médico realiza re-
gistros fotográficos de toda a superfície do couro cabeludo e de 
outras regiões possivelmente acometidas, como sobrancelhas, 
cílios, região da barba e outras áreas do corpo com pelos.  

O laudo descreve o aspecto das hastes capilares, a presença 
de alterações das aberturas foliculares e as alterações da vas-
cularização da área afetada, entre outros detalhes. A região de 
maior acometimento pode ser marcada durante o exame para 
que o médico possa realizar a biópsia para análise histológica. 
Além disso, a tricoscopia serve para o seguimento dos pacien-
tes, em especial para monitorar resposta local ao tratamento 
tópico ou sistêmico.

Para as alopecias não cicatriciais, observa-se inicial-
mente a presença ou não de pelos em pontos de 
exclamação ou pontos pretos (nas aberturas folicu-
lares). O encontro de um desses aspectos, associado 
à presença de pelos quebrados irregularmente, fa-
vorece o diagnóstico da tricotilomania. Se não há pe-
los quebrados, o diagnóstico mais provável é de uma 
alopecia areata. Na ausência de pelos de exclamação 
e pontos pretos, o número de unidades foliculares 
por abertura e a heterogeneidade das espessuras das 
hastes são critérios levados em conta para o diagnós-
tico diferencial entre alopecia androgenética e eflúvio 
telógeno, doenças muito prevalentes na população. 

Para outras alopecias, consideram-se aspectos 
específicos das hastes capilares e das aberturas fo-
liculares, como presença ou não de pontos pretos 
e amarelos, e aspectos das estruturas vasculares, 
como presença de vasos em ponto e ramificados fi-
nos. Dessa forma, é possível, por exemplo, sugerir o 
diagnóstico de lúpus eritematoso cutâneo diante de 
vasos lineares irregulares e pontos amarelos grandes. 

Já o exame de seguimento dos pacientes pode 
comparar os parâmetros avaliados no estudo ante-
rior, identificando a melhora ou não do quadro clíni-
co. Por exemplo, para a avaliação da resposta tera-
pêutica na alopecia cicatricial tipo frontal fibrosante, 
pode-se constatar ou não a presença de eritema e 
descamação perifolicular, sinais que mostram ativi-
dade da doença. 

Como o método ajuda a fechar o diagnóstico?

INFECCIOSAS

Infecções sexualmente 
transmissíveis 
(Chlamydia trachomatis, 
Neisseria gonorrhoeae, 
Mycoplasma genitalium)

Parasitas 
(Schistosoma mansoni)

Prostatite

Uretrite

Balanite

Tuberculose renal

Adenovírus

Apendicite 
(quando o apêndice estiver 
próximo à bexiga ou ao ureter)

NÃO INFECCIOSAS

• 	Perda de peso: malignidade pélvica e do trato renal 

• 	Procedimentos cirúrgicos prévios: cateteres inseridos para cistoscopia, nefroscopia
• 	Radioterapia pélvica
• 	Cirurgia intra-abdominal

• 	Hematúria micro ou macroscópica (cálculo renal, neoplasia renal, doença policística 
	 do rim, necrose papilar renal e nefrite intersticial)

• 	Doenças sistêmicas (lúpus eritematoso sistêmico, doença de Kawasaki, diabetes, 
	 hipertensão maligna), gestação, alterações da pós-menopausa e cistite intersticial

• 	Medicamentos (anti-inflamatórios não esteroidais, corticoides, penicilina, vancomicina, 
	 inibidores da bomba de prótons)

• 	Tratamento recente de infecção do trato urinário (duas semanas antes da leucocitúria)

ALOPECIAS CICATRICIAIS

■ 	Lúpus eritematoso discoide
■ 	Alopecia frontal fibrosante 
	 (líquen plano pilar)
■ 	Foliculite decalvante
■ 	Foliculite dissecante
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prática clínica

oncologia

Os sarcomas constituem um grupo raro e he-
terogêneo de tumores malignos de origem me-
senquimal – 80% em partes moles e o restante 
acometendo os ossos – e respondem por cerca de 
1% das neoplasias em adultos e 12% dos cânceres 
infantis. 

De acordo com a classificação da Organização 
Mundial de Saúde, essas neoplasias têm amplo es-
pectro histopatológico, compreendendo mais de 
cem subtipos distintos. O estudo histológico, por-
tanto, é um recurso essencial para seu diagnóstico. 

Nos últimos anos, entretanto, as alterações ge-
néticas relacionadas à carcinogênese ganharam 
destaque na compreensão da fisiopatogênese e 
no reconhecimento e melhor classificação dessa 
doença, sobretudo os genes de fusão, presentes 
em cerca de um terço dos sarcomas. 

Originários de translocações cromossômicas, 
tais genes têm sido identificados como relevantes 
no desenvolvimento e na manutenção desses tu-
mores e seus produtos proteicos aberrantes inter-
ferem em diferentes vias celulares.

Para muitos sarcomas, os genes de fusão estão 
especificamente relacionados ao fenótipo tumoral 
e podem ser usados para auxiliar a identificação 
do subtipo, contribuindo para um diagnóstico mais 
preciso, com impactos na avaliação prognóstica e 
também no planejamento terapêutico. 

O Fleury introduziu recentemente em sua roti-
na o painel de fusão de genes para sarcomas. O 
exame consiste no sequenciamento de 108 genes 
em amostras de tumor e está indicado como mais 
um método na investigação e melhor classificação 
dessas neoplasias.  

Ficha técnica 

Painel de fusão de genes para sarcomas

Método: sequenciamento (na plataforma Illumina – NextSeq500 
e/ou NovaSeq6000) e avaliação de regiões de fusões de 108 genes. 
Os dados são processados em um pipeline de bioinformática, 
desenvolvido e validado internamente. As variantes genômicas 
encontradas passam por análise de inteligência artificial. Os resultados 
de cada caso são discutidos individualmente por médicos patologistas 
moleculares, geneticistas e equipe técnico-científica

Amostra: fragmentos de tecido fixados em formalina 10% tamponada, 
embebidos ou não em parafina

Lista dos 108 genes principais para análise de fusões:*

ABL1, ACTB, AKT3, ALK, ARID1A, ATXN7L1, BCOR, BRAF, CAMTA1, CDX1, 
CIC, COL1A2, COL3A1, COL6A3, CREB1, CREB3L1, CREB3L2, CRTC1, 
CSF1, CXorf67, EGFR, ERG, ESR1, ETV1, ETV4, ETV5, ETV6, EWSR1, FGFR1, 
FGFR2, FGFR3, FGFR4, FN1, FOS, FOSB, FOXO1, FOXO4, FOXR2, FUS, GLI1, 
HMGA1, HMGA2, IRF2BP2, JAZF1, KIF5B, KMT2A, MAML2, MET, MKL2, 
MN1, MSN, MYB, NCOA2, NCOA3, NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3, NR4A3, 
NRG1, NTRK1, NTRK2, NTRK3, NUTM1, NUTM2A, NUTM2B, PAX3, PAX5, 
PBX1, PDGFB, PDGFD, PDGFRA, PDGFRB, PHF1, PLAG1, PRDM10, PRKCA, 
PRKCB, PRKCD, PRKD1, PRKD2, PRKD3, PVT1, RAD51B, RAF1, RELA, RET, 
ROS1, RPLP1, SFMBT1, SLC44A1, SS18, SS18L1, SSX1, SSX2, SSX4, STAT6, 
SYK, TAF15, TERT, TFE3, TFEB, TGFBR3, TMPRSS2, TTYH1, USP6, VGLL2, 
YAP1, YWHAE

Resultados: em até 15 dias 

* O teste analisa fusões dos 108 genes principais com 297 genes 
parceiros.
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Painel de fusão de genes para sarcomas 
ajuda a identificar subtipo da doença
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Recebi os resultados de um paciente e confesso que me 
impressionaram os níveis das enzimas musculares, es-
pecialmente da CK. Embora um pouco acima do peso, 
esse rapaz sempre se mostrou hígido aos exames físi-
cos e laboratoriais e até começou a se exercitar recen-
temente em academia. Devo encaminhá-lo para inves-
tigação de doença neuromuscular? 

A prática de atividade física pode induzir a elevação das 
atividades enzimáticas da creatinoquinase (CK total), de-
sidrogenase láctica (DHL), aldolase e aspartato amino-
transferase (AST ou TGO), além da mioglobina. O grau 
do aumento varia entre os indivíduos, além de ser de-
pendente do sexo, da raça, do condicionamento físico 
individual e, principalmente, da duração e da intensida-
de do exercício. Em relação à CK total, a elevação ocorre 
poucas horas após o exercício, com valores em ascensão 
após um a quatro dias e queda gradativa após três a oito 
dias. No entanto, se o exercício físico é praticado de for-
ma continuada, a CK total mantém-se persistentemente 
elevada.

Quando a intensidade do exercício físico está adequa-
da à capacidade metabólica do tecido muscular, ocorre 
pequena mudança na permeabilidade da membrana da 
célula muscular. Mas se a intensidade supera essa ca-
pacidade, a permeabilidade da membrana aumenta so-
bremaneira, o que resulta na liberação da enzima CK do 
meio intracelular para a circulação. Além disso, níveis ex-
tremos de atividade física podem causar dano à estrutura 
contrátil do músculo esquelético, com lise das células e 
aumento exuberante das enzimas e proteínas muscula-
res no sangue nos dias subsequentes ao exercício, que, 
no entanto, decaem com o repouso, sem comprometer 
a função renal.

Um estudo do Departamento de Ciência do Exercício 
da Universidade de Massachusetts, nos Estados Unidos, 

Dr. Álvaro Pulchinelli Júnior
alvaro.pulchinellijr@grupofleury.com.br

Dr. Gustavo Loureiro
gustavo.loureiro@grupofleury.com.br

Dr. Nairo Massakazu Sumita
nairo.sumita@grupofleury.com.br

demonstrou ausência de comprometimento renal ao medir 
a atividade da CK total e a concentração de mioglobina em 
203 voluntários submetidos a esforços musculares intensos. 

Apesar de ter havido elevação acentuada da CK qua-
tro dias depois da atividade física em todos os voluntários, 
111 indivíduos apresentaram atividade da CK total acima de
2.000 U/L e 51, acima de 10.000 U/L, nível este considerado 
para uma possível caracterização da rabdomiólise. Contudo, 
observaram-se concentrações próximas às obtidas na dosa-
gem basal depois de dez dias. Embora se saiba que a mio-
globinúria possa potencialmente causar prejuízo aos rins, os 
voluntários do estudo não tiveram nenhuma alteração signi-
ficativa na função renal. 
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O desafio do
diagnóstico das
infecções 
fúngicas invasivas

Associação das técnicas 
tradicionais ao sequenciamento 
de DNA ajuda a esclarecer os 
casos inconclusivos

Anualmente, 150 milhões de casos graves de infecções 
fúngicas são reportados mundialmente, resultando em 
quase 2 milhões de mortes por ano. 

Além das micoses endêmicas, distribuídas em regiões
geográficas específicas, e das principais infecções já co-
nhecidas, cada vez mais espécies vêm sendo descritas 
como agentes de infecção fúngica. Em indivíduos saudá-
veis, certos fungos não provocam dano algum, mas os 
imunossuprimidos, geralmente em uso de terapias agres-
sivas para controle ou cura da doença de base, apresentam 
maior suscetilibilidade a quadros fatais. 

Durante a pandemia de Covid-19, por exemplo, houve 
um aumento significativo das infecções fúngicas invasi-
vas nos pacientes hospitalizados, associado a internações 
prolongadas e a terapias imunossupressoras. Os principais 
agentes detectados nesse contexto têm sido a Candida, o 
Aspergillus e o Trichosporon, além de espécies da ordem 
Mucorales.

O método padrão-ouro para confirmar esses diagnós-
ticos é a identificação morfológica direta, histopatológica, 
em amostras clínicas, seguida do cultivo dos microrganis-
mos em laboratório. Tais técnicas se complementam e, 
em situações ideais, conseguem reconhecer a identidade 
do fungo. 

Ocorre que o diagnóstico, nesses casos, pode ser bas-
tante complexo porque, a depender do gênero envolvido, 

o crescimento do agente demora e a identificação por exame 
histopatológico tem baixa acurácia. Contudo, na prática clíni-
ca, a detecção precisa de gênero e espécie do fungo causa-
dor do processo infeccioso é fundamental para a escolha do 
antifúngico e para a determinação do tempo de tratamento, 
além de nortear a necessidade de quimioprofilaxia secun-
dária em pacientes repetidamente submetidos a terapias
imunossupressoras. 

Por vezes, mesmo quando estruturas fúngicas são vistas 
no exame micológico direto ou histopatológico, pode não 
haver crescimento dos organismos nas culturas, de forma 
que o diagnóstico resulta inconclusivo. Em infecções invasi-
vas diagnosticadas pela histopatologia, a literatura descreve 
apenas cerca de 30% a 50% de positividade nas culturas. Ade-
mais, há uma baixa positividade nas culturas de sangue na 
maior parte dos processos infecciosos causados por fungos.

Para completar, a obtenção de fragmentos de tecido in-
fectado possíveis de ser analisados pelas diferentes meto-
dologias pode requerer procedimentos invasivos. E muitas 
vezes a cultura para fungos não é solicitada ou, então, sua 
realização se torna inviável em função do acondicionamento 
integral do material em formol.

Diante do contínuo aprimoramento das plataformas para 
diagnósticos moleculares na Microbiologia, a identificação 
de fungos por PCR e sequenciamento do DNA tem se mos-
trado uma solução promissora, na medida em que possibilita 
precisão e rapidez no reconhecimento de fungos detectados 
em amostras clínicas, inclusive naquelas fixadas e embloca-
das em parafina, particularmente quando o exame micoló-
gico direto está positivo ou há estruturas fúngicas no estudo 
histopatológico. 

O teste molecular para identificação de fungos
 
A utilização do sequenciamento de DNA permite identifi-
car o fungo causador da infecção diretamente na amostra 
de tecido fixada ou não em formol, sem necessidade de 
crescimento em meio de cultura (veja eletroferogramas 
nas páginas a seguir). Outros organismos patogênicos, 
como vírus e bactérias, podem ser encontrados da mes-
ma maneira, porém sequenciar o DNA fúngico é desafia-
dor. A técnica para isolar esse DNA, em particular, precisa 
ser adequada para destruir sua complexa parede celular 
e expor seu material genético. Os bancos de dados com 
as sequências de genomas de fungos também estão em 

DNA ribossomal subunidade 28S

Região analisada

Modelo de protocolo para determinação da espécie de fungo

DNA obtido de cepas isoladas

Material

Suspeita clínica e morfológica de 
leveduras e de fungos da ordem 
Mucorales

Morfologia fúngica

DNA ribossomal: espaço interno entre a 
subunidade menor e maior – região ITS

DNA obtido de cepas isoladas, biópsia 
de tecido fresco e fixado em parafina*

Suspeita clínica e morfológica de 
fungos filamentosos e dimórficos 
em cepas e também leveduras 
em tecidos

Gene ß-tubulina DNA obtido de cepas isoladas Suspeita clínica e morfológica 
de Aspergillus

Gene fator de alongamento-α DNA obtido de cepas isoladas Suspeita clínica e morfológica 
de Fusarium

*Os fragmentos de tecido são avaliados com o uso da região com cerca de 350 pares bases (pb) devido à possibilidade de degradação do DNA. 
Quando o DNA provém de cultura, consideram-se cerca de 600 pb.

Estruturas fúngicas arredondadas com cápsula mucopolissacarídica, 
identificadas pelo Mucicarmim de Mayer, sugestivas de Cryptococcus sp.
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Hialo-hifomicose causada por Fusarium solani

>

CONSULTORIA MÉDICA

Anatomia Patológica

Dra. Flavia Fernandes Silva Zacchi
flavia.zacchi@grupofleury.com.br

Infectologia e Microbiologia

Dra. Paola Cappellano Daher
paola.cappellano@grupofleury.com.br

Dr. Jorge Luiz Mello Sampaio
jorge.sampaio@grupofleury.com.br

Pesquisadora

Ana Maria Fraga
ana.fraga@grupofleury.com.br

Analistas de pesquisa

Aline Nogueira Olivé
aline.olive@grupofleury.com.br

Gabriela Rampazzo Valim
gabriela.valim@grupofleury.com.br

Referências
Lockhart SR et al. CID 2021;72(52):S109-13.  
Wickes BL e Wielserhold NP. Nat Commun 2018; 9(1):5135.
Kainz K et al Microbial Cell 2020; 7 (6):143 – 145.

Pareamento das sequências nucleotídicas (1 e 2) e seus respectivos eletroferogramas (3 e 4) para obtenção de sequência consenso da região ITS. 
A sequência nucleotídica consenso (5) é comparada àquelas disponíveis no GenBank e MycoBank para identificação do gênero e espécie fúngica. 
O exemplo evidencia o complexo Fusarium solani.

Pareamento das sequências nucleotídicas (1 e 2) e seus respectivos eletroferogramas (3 e 4) para obtenção de sequência consenso da região ITS. 
A sequência nucleotídica consenso (5) é comparada àquelas disponíveis no GenBank e no MycoBank para identificação do gênero e espécie fúngica. 
Neste exemplo, foi detectado o Histoplasma capsulatum.
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Infecção fúngica invasiva causada por Histoplasma capsulatum

Esparsas estruturas 
arrendondadas 
leveduriformes, 
identificadas por meio 
da coloração de Grocott 
em biópsia de linfonodo.

fase de construção. A própria nomenclatura desses 
agentes exige contínua atualização do laboratório. Ou 
seja, a ferramenta molecular, para ser empregada com 
sucesso, tem de se adaptar ao objeto de estudo e, no 
contexto de estudo dos fungos, o conhecimento se en-
contra em constante evolução.  

Diante desse cenário, a equipe de Pesquisa & Desen-
volvimento e os médicos do Setor de Microbiologia do 
Fleury idealizaram e validaram o método de sequencia-

mento de DNA para identificação de fungos causadores de 
infecções. O processo utilizou amostras de tecidos frescos 
e tecidos fixados e emblocados em parafina, bem como ce-
pas isoladas de diversos gêneros e espécies fúngicas, como 
Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis,
Aspergillus nidulans, Trichosporon asahii, Fusarium solani 
e Candida parapsilosis.

A elaboração de um protocolo de extração e amplifi-
cação de ácidos nucleicos que garantisse a detecção das 
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Fotomicrografia de fragmento de pele, corado pelo método de Grocott, exibe 
estruturas fúngicas filamentosas septadas, sugestivas de hialo-hifomicose.

principais espécies fúngicas foi conduzida ao longo de um 
ano de projeto, com desdobramentos importantes para 
pacientes e médicos-assistentes. Dessa forma, o Fleury 
atualmente complementa os exames tradicionais (mor-
fológico, histopatológico, cultura) inconclusivos com a 
técnica molecular de sequenciamento de DNA e oferece, 
assim, um teste para identificação desses organismos por 
PCR e sequenciamento que parte diretamente do mate-
rial biológico. 

A técnica é consistente, precisa e sensível. A partir do 
material parafinado, na validação, o exame identificou o 
fungo envolvido na infecção em 92% dos casos avaliados, 
taxa que chegou a 95,6% quando utilizado tecido fresco. 

É importante ressaltar que, devido ao caráter ubíquo de di-
versos gêneros de fungos – ou seja, à sua presença constan-
te em ambientes e amostras biológicas –, a detecção desses 
agentes por sequenciamento de DNA deve ser feita apenas 
em amostras nas quais se observaram estruturas fúngicas no 
exame histopatológico ou no exame micológico direto. Para 
garantir a segurança diagnóstica e a correta análise do resul-
tado obtido por sequenciamento, é crucial que, nos casos em 
que a histopatologia foi realizada por outro serviço, uma có-
pia do laudo seja encaminhada junto com o bloco de parafina. 
Vale ponderar que, se o paciente estiver colonizado por mais 
de um gênero e/ou espécie, a análise em tecido fica dificulta-
da em função da metodologia atualmente utilizada.
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Imunodeficiência combinada grave

Na maior parte dos casos, a alteração genética responsá-
vel pelo quadro de SCID pode ser determinada. 

O conhecimento do genótipo relacionado ao quadro 
tem implicações não apenas na confirmação diagnósti-
ca, como também na decisão terapêutica – sobretudo 
o regime de condicionamento pré-transplante – e na 
predição de risco de complicações pós-tratamento e de 
desenvolvimento de outras manifestações não imunoló-
gicas, bem como no aconselhamento genético. 

O Fleury dispõe de um portfólio completo de testes 
para investigação dos erros inatos da imunidade. O se-
quenciamento do exoma também configura uma alter-
nativa relevante, sobretudo em pacientes em quem ou-
tros testes genéticos se mostraram negativos. A forma 
fast desse exame, também realizada pelo Fleury, traz a 
vantagem da liberação rápida do resultado, em até 15 
dias corridos, o que é particularmente importante nessa 
investigação. 

Da triagem neonatal à confirmação genética: o diagnóstico precoce que salva vidas

A DISCUSSÃO

Qual o significado do Trec alterado na triagem neonatal? 

Os Trec são pequenos fragmentos de DNA liberados no 
processo de rearranjo genético dos linfócitos T imaturos 
recém-gerados, ou naïve, que ocorre durante a maturação 
e o desenvolvimento dessas células no timo. Como podem 
ser identificados em sangue periférico, constituem impor-
tante marcador da presença dessa população de linfócitos 
na criança.

No período neonatal, em condições normais, os bebês 
possuem muitas células T naïve. A detecção de uma quan-
tidade baixa ou mesmo ausente do Trec, portanto, permite a 
identificação de pacientes com comprometimento importan-
te na produção de linfócitos T.

Dessa forma, a análise do Trec como parte do teste de 
triagem neonatal alerta precocemente para o diagnóstico de 
síndromes que cursam com deficiência importante dessas 
células, como a imunodeficiência combinada grave (SCID, si-
gla em inglês de severe combined immunodeficiency), antes 
da evolução com processos infecciosos ou do surgimento de 
outras complicações que podem ser fatais. 

O CASO
Paciente do sexo masculino, 17 dias de vida, nascido a termo 
com 39 semanas de idade gestacional, com peso de nasci-
mento de 3.030 g e comprimento de 49 cm, sem intercor-
rências no período neonatal e sem antecedentes gestacionais 
relevantes. A mãe e o pai são saudáveis, com 38 e 37 anos, res-
pectivamente, e não consanguíneos. O bebê tem uma irmã de 
2 anos sem história pessoal pregressa relevante de doenças. 

O teste de triagem neonatal ampliada, com amostra cole-
tada no terceiro dia de vida, apresentou número indetectável 
de cópias dos círculos de excisão dos receptores de células
T (Trec), tendo sido repetido e confirmado. As demais análises 
estavam normais. 

Diante do achado, o pediatra-assistente prosseguiu imedia-
tamente a investigação laboratorial com a imunofenotipagem 
de linfócitos T e B para a pesquisa de células de memória e 
naïve (imaturas), em conjunto com equipe de Imunologia. Até 
a confirmação ou a exclusão diagnóstica, orientou que a famí-
lia se mantivesse em isolamento do convívio social e contrain-
dicou a imunização com quaisquer vacinas com microrganis-
mos vivos atenuados, em especial a BCG, que o paciente ainda 
não havia recebido. 

Contudo, como se trata de um teste de triagem, dian-
te de alteração no resultado, há necessidade de outros 
exames para a confirmação diagnóstica. 

A imunodeficiência combinada grave

Grupo heterogêneo de doenças associadas a alterações 
no desenvolvimento e na função dos linfócitos T, po-
dendo também afetar os linfócitos B e as células natural
killers (NK), a SCID tem incidência estimada de 1 para 
cada 58.000 nascidos vivos. De etiologia genética, a 
condição compreende síndromes monogênicas ou alte-
rações cromossômicas, com mais de 20 genes associa-
dos já identificados, que podem ter padrão de herança 
autossômico dominante, recessivo ou ligado ao X. 

Antes do advento da triagem neonatal, que permite 
o diagnóstico de bebês ainda assintomáticos, a maioria 
dos pacientes era diagnosticada devido a quadros infec-
ciosos ou história familiar, que, contudo, costuma ser re-
latada em menos de 20% dos casos. Nesse cenário, os 
sintomas mais comuns incluem infecções recorrentes 
ou graves causadas por vírus, bactérias ou agentes opor-
tunistas, candidíase mucocutânea persistente, diarreia 
crônica, déficit ponderoestatural e reação adversa grave 
ou disseminada a vacinas de agentes vivos e atenuados, 
como a BCG. 

A SCID é considerada uma das poucas emergências 
imunológicas devido à sua elevada mortalidade, em ge-
ral nos dois primeiros anos de vida, a menos que seja 
oportuna e rapidamente diagnosticada e que ocorra 
a reconstituição imunológica por meio do transplante 
de células-tronco hematopoéticas ou de terapia gêni-

Painel genético para SCID

Exame Metodologia Prazo de resultados

NGS das regiões codificantes e adjacentes aos éxons de 65 genes Até 30 dias

Painel genético para erros 
inatos da imunidade

NGS das regiões codificantes e adjacentes aos éxons 
de 436 genes

Até 30 dias

Exoma Captura do exoma e sequenciamento massivo paralelo, 
que inclui análise de SNV, indel e CNV, tudo por NGS

Até 30 dias

Fast exoma Captura do exoma e sequenciamento massivo paralelo, 
que inclui análise de SNV, indel e CNV, tudo por NGS

Até 15 dias

Observa-se, nesses pacientes, uma marcada diminuição de cé-
lulas T naïve na periferia, que expressam o marcador CD45RA na 
sua superfície – o qual, especialmente quando conjugado ao CD31, 
possibilita a identificação das células imaturas recém-emigrantes 
do timo. Ademais, uma proliferação deficiente dos linfócitos corro-
bora a confirmação do quadro.  

A contagem de linfócitos B (CD19) e das células NK (CD16/
CD56), por sua vez, tem utilidade na classificação dos diferentes 
tipos de SCID, o que se relaciona ao genótipo da doença. Já a do-
sagem das imunoglobulinas séricas também auxilia a investigação, 
já que, sobretudo após os 6 meses de vida, os pacientes costumam 
apresentar valores anormalmente baixos de todas as classes – IgA, 
IgM e IgG. 

Por fim, a determinação da alteração genética, possível atual-
mente pelo advento dos testes baseados em sequenciamento de 
nova geração (NGS), tem grande relevância no diagnóstico mole-
cular da SCID, embora não deva atrasar o tratamento.

ca, preferencialmente antes dos 4 meses de idade. 
Após essa idade, já está associada a um prognóstico 
consideravelmente pior.

Como confirmar a doença?

A SCID se caracteriza sobretudo por linfopenia à 
custa de linfócitos T, com número tipicamente mui-
to reduzido de células CD3+, CD4+ e CD8+. Assim, o 
diagnóstico laboratorial é imprescindível, sobretu-
do a determinação das subpopulações de linfócitos 
pela citometria de fluxo. 

Recomenda-se ainda a complementação da 
imunofenotipagem com a análise das subpopula-
ções dessas células – linfócitos imaturos, ou naïve, 
recém-emigrantes do timo, de memória central, pe-
riférica e efetora, bem como a análise funcional dos 
linfócitos T por meio da resposta proliferativa sob 
estímulo de mitógenos, tais como fito-hemaglutini-
na e anti-CD3/anti-CD28. 

A confirmação genética dos casos de SCID
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CONCLUSÃO

A SCID é um grupo diverso de doenças potencialmente 
fatal, constituindo uma urgência em Pediatria. Os bebês 
afetados parecem saudáveis nos primeiros meses de 
vida, o que, em geral, ocasiona um atraso no diagnósti-
co, comprometendo de forma importante o sucesso do 
tratamento e o prognóstico. 

A instituição do Trec na triagem neonatal modificou 
a história natural da doença, possibilitando a identifica-
ção do quadro e a reconstituição do sistema imunológi-
co desses pacientes antes da evolução com infecções e 
do desenvolvimento de complicações. 
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DESFECHO
No caso apresentado, o pediatra solicitou a imunofenotipagem 
para linfócitos T e B, com pesquisa de células naïve e de memó-
ria. O exame mostrou linfopenia grave de células T, com conta-
gem marcadamente reduzida de CD3+, CD4+ e CD8+, tendo sido 
as subpopulações de células CD4+ e CD8+ naïve virtualmente 
ausentes. Os linfócitos B encontravam-se em número normal 
para a faixa etária, enquanto as células NK se apresentavam 
muito diminuídas. Não foi vista resposta proliferativa das célu-
las T sob o estímulo com mitógenos. Tais resultados confirma-
ram o achado do Trec e o diagnóstico de SCID com fenótipo 
T-B+NK-. 

O paciente, acompanhado em conjunto com a equipe de 
Imunologia, foi encaminhado para o transplante de células-
-tronco hematopoéticas, realizado aos 2 meses de vida. Até o 
tratamento definitivo, ficou em isolamento domiciliar, com re-
posição intravenosa de imunoglobulinas e profilaxia antibiótica 
e antifúngica, sem intercorrências.

A investigação genética identificou variante patogênica no 
gene IL2RG, localizado no cromossomo X. 

SCID ligada ao X

A forma ligada ao X, que acomete apenas o gênero mas-
culino, é o tipo mais comum de SCID e decorre de alte-
rações no gene IL2RG, que codifica a subunidade gama 
comum do receptor de interleucinas (IL), compartilhada 
pelo menos pelas IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21. 

O quadro causa um grave comprometimento imu-
nológico devido ao bloqueio de muitas vias de citocinas 
importantes para o desenvolvimento e função dos lin-
fócitos, resultando na ausência de células T e NK e em 
células B não funcionantes (SCID T-B+NK-).
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Diagnóstico diferencial de 
puberdade precoce em meninas
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roteiro diagnóstico

PPP

LH >8,0 UI/L*

LH 2h após 
análogo GnRH

Presença de caracteres sexuais secundários antes dos 8 anos

VC e IO

Pelos 
pubianos sem 

desenvolvimento 
mamário

Avanço da 
IO e da VC

Avaliar adrenarca 
isolada, doença 

adrenal ou 
exposição a 
andrógenos

Ausência de 
outros sinais 

puberais com VC 
e IO normais ou 
discretamente 

aumentadas

Possível variação 
da puberdade

Aceleração da 
VC e IO normal

FSH ↔,
LH <0,3 UI/L*

Desenvolvimento 
precoce das 

mamas

Aumento da IO 
com ou sem 

aumento da VC

Avaliação hormonal

LH >0,3 UI/L*
Estrógeno ↔ LH <0,3 UI/L* Teste de GnRH

LH >4,0 UI/L*

PPC

RM de hipófise

Alterada

Considerar painel 
genético para 

puberdade precoce

PPC patológica

Pico de LH e FSH 
suprimido ou 

pouco responsivo

USG pélvica

Cistos ovarianos
Tumor ovariano

Normal

Variante 
patogênica 

determinada

Sem achados

PPC genéticaPPC idiopática

Se excluídos cistos 
e tumor ovariano, 
considerar painel 

genético para 
puberdade precoce

Síndrome de 
McCune-Albright

Síndrome de 
excesso de aromatase

Indicação: investigação dos casos de 
puberdade precoce em que há suspeita de 
etiologia genética

Método: sequenciamento completo 
(sequenciamento de nova geração, ou NGS) 
de todas as regiões codificantes e regiões 
flanqueadoras adjacentes aos éxons de oito 
genes relacionados à puberdade precoce

Abreviações:
FSH: hormônio foliculoestimulante
GnRH: hormônio liberador de gonadotrofinas
IO: idade óssea
LH: hormônio luteinizante
PPC: puberdade precoce central
PPP: puberdade precoce periférica
RM: ressonância magnética
USG: ultrassonografia
VC: velocidade de crescimentoO objetivo é identificar os casos patológicos

Genes analisados: CYP19A1, DLK1, GNAS, 
GNRH1, KISS1, KISS1R, LHCGR e MKRN3

Amostra: sangue periférico ou saliva(1)

Resultados: em até 30 dias
(1) Disponível pela plataforma Fleury Genômica

Painel genético para puberdade precoce

*Eletroquimioluminescente (ECLIA)



AEH com deficiência 
quantitativa de C1-INH 

(AEH tipo 1)
ou

angioedema adquirido?

AEH com disfunção de C1-INH
(AEH tipo 2)

Considerar hipótese de 
AEH com C1-INH normal 

(AEH tipo 3)

Suspeita clínica de AEH

doenças raras

Angioedema hereditário

Com prevalência estimada de 1: 60.000, o angioedema hereditá-
rio (AEH) é uma doença rara marcada por episódios recorrentes 
de angioedema, sem urticária ou prurido, que acometem mais 
frequentemente o tecido subcutâneo e as mucosas do trato res-
piratório alto e gastrointestinal.

A forma mais frequente da condição tem padrão de herança 
autossômico dominante e está associada ao gene SERPING1, lo-
calizado no cromossomo 11, com mais de 500 variantes já iden-
tificadas. Em até 25% dos casos, não há história familiar, carac-
terizando mutação “de novo”. O inibidor de C1 (C1-INH), enzima 
codificada por esse gene, está relacionado à fisiopatologia da 
doença. A deficiência ou disfunção do C1-INH levam à produção 
excessiva de bradicinina, um potente mediador da vasodilatação, 
com efeito também na permeabilidade vascular. O AEH, portan-
to, distingue-se daquele visto nas reações alérgicas, uma vez que 
a histamina e outras substâncias liberadas pelos mastócitos não 
estão envolvidas no quadro, que pode se apresentar em três ti-
pos diferentes. 

Uma fração menor de pacientes pode apresentar angioedema 
adquirido (AEA), que se caracteriza por ausência de história fami-
liar, início tardio dos sintomas, baixos níveis séricos de C1q e ne-
cessidade de doses maciças de C1-INH durante a terapia. Pode se 
associar a doenças linfoproliferativas B com gamopatia mono-
clonal (AEA tipo 1) ou a autoanticorpos anti-C1-INH (AEA tipo 2). 

A maior parte dos episódios de angioedema por deficiência ou 
disfunção de C1-INH ocorre espontaneamente e, sem tratamen-
to, dura entre dois e cinco dias. Os locais mais afetados abrangem 
face, extremidades, trato digestório, genitália, orofaringe e larin-

ge. O comprometimento dessas áreas 
se traduz por sintomas como edema 
subcutâneo ou submucoso das áreas 
afetadas, diarreia, vômitos e dor ab-
dominal. Já o envolvimento da laringe 
implica maior gravidade e mortalidade 
devido ao risco de asfixia. Em cerca de 
40% dos pacientes, as manifestações 
começam antes dos 5 anos de idade e, 
em 75%, até os 15 anos. 

Investigação diagnóstica
O diagnóstico do AEH baseia-se essencialmente na 
história clínica e familiar sugestiva e nos achados do 
exame físico durante as crises. A confirmação, entre-
tanto, depende dos testes laboratoriais, que devem ser 
feitos e, idealmente, repetidos – observam-se níveis 
baixos do componente C4 do complemento associa-
dos à deficiência quantitativa (85% dos casos) ou fun-
cional (15% dos casos) do C1-INH. 

Vale ponderar que os casos com alteração quantita-
tiva de C1-INH, especialmente em pacientes com início 
dos sintomas acima de 40 anos, merecem o diagnós-
tico diferencial com o AEA, que pode ser inicialmente 
investigado pela dosagem de C1q – nessa forma da 
doença, esperam-se níveis baixos. Já para os pacien-
tes em que a suspeição clínica se mantém importante, 
mas os exames não se mostram alterados, sugere-se 
investigar a possibilidade de AEH com C1-INH normal 
(tipo 3), relacionado à participação de outros genes, 
como o FL12. 

Nessas situações, assim como nos casos de diag-
nóstico indefinido, apesar da investigação tradicional, e 
em recém-nascidos e crianças pequenas, que podem 
apresentar alterações fisiológicas devido à imaturida-
de do sistema complemento, o painel genético para 
angioedema hereditário pode ser útil para esclarecer 
o quadro. O teste, disponível no Fleury, inclui a análise 
dos genes ANGPT1, FL12 e PLG, além do SERPING1, e é 
realizado por sequenciamento de nova geração. 

O aconselhamento genético mostra-se fundamen-
tal para os indivíduos com AEH, uma vez que todos os 
parentes de primeiro grau podem ser assintomáticos 
e, portanto, devem passar por rastreamento. 

O diagnóstico correto e oportuno tem grande im-
pacto na qualidade de vida e no prognóstico desses 
pacientes. O tratamento do AEH contempla orienta-
ção específica, controle das crises, quando ocorrem, e 
profilaxias de curto e longo prazo. 

➔	Angioedema subcutâneo não inflamatório 
	 com duração superior a 12 horas
➔	Dor abdominal de etiologia orgânica 
	 indefinida com duração superior a seis horas
➔	Edema de laringe	 . 
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•	 Excluir uso de inibidores da enzima conversora 
	 de angiotensina
•	 Excluir uso de anti-inflamatórios não hormonais
•	 Excluir possíveis desencadeantes alérgicosExames laboratoriais:

•	 Nível sérico de C4
•	 Dosagem quantitativa de C1-INH
•	 Atividade funcional de C1-INH

Exames normais

Painel genético para angioedema hereditário

Exame complementar com utilidade em:
• Suspeita de AEH com C1-INH normal
• Diagnóstico indefinido, apesar da investigação 
• Discrepância entre quadro clínico e testes laboratoriais
• Recém-nascidos e crianças pequenas
• Aconselhamento genético

•	 C4 baixo
•	 Nível quantitativo de C1-INH normal
•	 Atividade funcional reduzida ou ausente

•	 C4 baixo
•	 Nível quantitativo de C1-INH baixo

 Dosar C1q

Normal Reduzido

Considerar hipótese de 
angioedema adquirido

AEH com deficiência 
quantitativa de C1-INH

Investigar doenças de base, 
especialmente hematológicas 

e linfoproliferativas

Critérios para o diagnóstico da doença

Fonte: Diretrizes brasileiras para diagnóstico e tratamento do 
angioedema hereditário. Giavina-Bianchi P. et al. Revista oficial da 
Associação Brasileira de Alergia e Imunologia (Asbai). 2017.

I

O AEH fica confirmado na presença de um 
critério clínico primário e um bioquímico.

Critérios clínicos primários:

➔	História familiar de AEH
II Critério clínico secundário:

➔	Deficiência quantitativa de C1-INH
➔	Deficiência funcional de C1-INH
➔	Mutação no gene SERPING1

III Critérios bioquímicos:G
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Classificação do AEH

Tipo 1

26

Apresenta níveis séricos reduzidos do C1-INH e tem, 
como causa, variantes genéticas que impedem sua 
produção ou induzem a síntese de uma proteína truncada 
e, consequentemente, não passível de ser secretada.

Tipo 2

Exibe níveis séricos normais ou até mesmo elevados do 
C1-INH, associados geralmente a mutações pontuais, que 
ocasionam deficiência em sua atividade funcional. 

Tipo 3

Cursa com níveis séricos e atividade funcional normais 
do C1-INH e o defeito está em outros genes, a exemplo 
do fator XII da coagulação, da angiopoetina e do 
plasminogênio, e pode ocorrer modulação por estrógeno. 
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atualização

LDL normal pode esconder partículas nocivas
O LDL-colesterol (LDL) deriva do VLDL-colesterol (VLDL), 
que é sintetizado no fígado e responde pelo transporte do 
colesterol para a periferia do organismo, onde será inter-
nalizado e utilizado pelas células como fonte de energia 
ou para incorporação à estrutura celular. A relação entre 
níveis elevados de LDL e aumento do risco cardiovascular 
está muito bem definida. No entanto, estudos demons-
tram que cerca de 50% dos pacientes internados com 
doença arterial coronariana têm níveis normais de LDL. 
Recentemente, trabalhos mostraram que a análise das 
subfrações do LDL poderia adicionar ainda mais informa-
ções na predição do risco da doença cardiovascular em 
curto e longo prazos, permitindo, assim, uma abordagem 
personalizada do risco e melhores resultados no trata-
mento dos pacientes.

Ocorre que as partículas do LDL circulantes apresen-
tam heterogeneidade e variam em tamanho, densidade e 
composição. O chamado LDL pequeno e denso (sdLDL), 
formado na circulação a partir da delipidação do LDL de-
rivado do VLDL pela lipase lipoproteica, é considerado o 
mais aterogênico e está associado a níveis elevados de tri-
glicérides e reduzidos de HDL-colesterol (HDL).

O pequeno tamanho das partículas de sdLDL favorece 
sua penetração na parede arterial, elevando o acúmulo 
de colesterol, e confere maior suscetibilidade à oxidação, 
aumentando a atividade inflamatória no nível subendote-
lial e estimulando substancialmente o processo da ate-
rogênese. Além disso, o tempo de circulação do sdLDL 
é mais longo do que o das partículas maiores de LDL, o 
que sugere maior potencial para desempenhar seu papel 
no desenvolvimento e no crescimento das placas ateros
cleróticas.

Os estudos da heterogeneidade das partículas de LDL 
demonstraram elevação significativa do número de par-
tículas de sdLDL, conforme evidenciado pelo aumento 
na concentração da apolipoproteína B (Apo B), a princi-
pal proteína presente na composição do LDL. Os níveis 
de Apo B constituem um bom parâmetro para estimar e 
avaliar a presença das partículas de sdLDL circulantes no 
sangue. Dessa forma, valores normais de LDL, mas com 
Apo B elevada, sugerem aumento de sdLDL. 

O Fleury realiza rotineiramente o exame para determi-
nação do número total de partículas de sdLDL circulantes 
em amostra de soro pelo método de ressonância mag-

nética nuclear, um dos mais utilizados para essa finalidade. 
A coleta de sangue requer jejum de 12 horas e o paciente 
deve evitar o consumo de bebida alcoólica 24 horas antes 
de fazer o teste.

Até o momento, não foram determinados valores de 
meta terapêutica para sdLDL nos documentos de diretri-
zes para a prevenção da aterosclerose, embora alguns pa-
cientes possam ser beneficiados com a determinação do 
número de partículas de sdLDL circulantes, em particular 
aqueles com fatores de risco cardiovascular convencionais 
e níveis normais ou limítrofes de LDL total, além de indiví-
duos com obesidade e portadores de síndrome metabóli-
ca, entre outros.

Apesar de os limites para o LDL-colesterol se basearem 
em evidências confiáveis, não se trata de uma ciência exata. 

Dislipidemias e risco cardiovascular
A importância de determinar partículas pequenas e densas de LDL e a 
relação entre síndrome metabólica e maior produção de triglicérides

Consequentemente, nem todos os pacientes com LDL “nor-
mal” têm exatamente o mesmo risco de desenvolver doenças 
cardíacas. 

Como a resistência insulínica mexe com os triglicérides
Lipídios mais comuns na alimentação, os triglicérides servem 
ao metabolismo energético e são absorvidos no intestino e in-
corporados aos quilomícrons. Essa lipoproteína circula pela via 
linfática e alcança a circulação sistêmica pelo ducto torácico no 
nível da veia cava superior, sendo finalmente captada pelo fí-
gado.  

O VLDL é sintetizado no fígado e transporta triglicérides en-
dógenos para os tecidos periféricos. Logo após a finalização 
do transporte, estes sofrem hidrólise pela lipase lipoproteica 
e produzem os remanescentes do VLDL, também conhecidos 
como lipoproteínas de densidade intermediária (IDL). O IDL se 
transforma rapidamente em LDL por ação da lipase hepática.

Cerca de 60-70% dos pacientes com obesidade apresentam 
dislipidemia. As anormalidades no perfil lipídico incluem níveis 
elevados de triglicérides, VLDL, Apo B e não HDL, além de bai-
xos níveis de HDL. Habitualmente, observam-se também altos 
níveis de partículas de sdLDL, potencialmente aterogênicas.

Manifestações clínicas:

➔	Presença de obesidade, obesidade abdominal 
	 e resistência à insulina

➔	Maior incidência em pacientes portadores de 
	 diabetes mellitus tipo 2

➔	Risco cardiovascular 2-3 vezes maior que na
	 população geral

Achados laboratoriais:

➔	Triglicérides elevados

➔	HDL baixo

➔	Elevação do número de partículas de sdLDL

➔	LDL sem aumento significativo
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Características da dislipidemia aterogênica

Quase sempre a obesidade se associa à síndrome 
metabólica, que se caracteriza por resistência à insuli-
na. A queda na atividade desse hormônio causa a que-
bra e o desarranjo dos triglicérides no tecido adiposo, 
elevando as concentrações de ácidos graxos, os quais 
são captados pelo fígado, que, por sua vez, aumenta 
também sua produção por meio da síntese “de novo”. 
Assim, o aumento de ácidos graxos no fígado resul-
ta numa maior produção do VLDL, fato evidenciado 
laboratorialmente pela elevação dos triglicérides no 
sangue.

Na obesidade, ocorre um aumento da atividade da 
proteína de transferência de colesterol esterificado 
(CETP), facilitando o transporte dos ésteres de coles-
terol do LDL e do HDL para o VLDL. Esse fenômeno 
resulta numa diminuição do conteúdo de colesterol do 
LDL e do HDL. Além disso, os triglicérides do LDL e do 
HDL são hidrolisados pela enzima lípase, originando 
partículas de sdLDL. Há também uma dissociação da 
Apo A1 do HDL, reduzindo a concentração do HDL no 
sangue. Tal contexto fisiopatológico define uma condi-
ção clínica denominada dislipidemia aterogênica.
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Como a obesidade interfere no risco cardiovascular

parceria com Novo Nordisk

Acúmulo de tecido adiposo determina alterações metabólicas 
diretamente associadas ao surgimento de doenças cardiovasculares

Raul D. Santos 
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Consideradas a principal causa de morte no mundo e no 
Brasil, as doenças cardiovasculares (DCV) têm, entre os di-
versos fatores de risco para seu desenvolvimento, a obe-
sidade e condições associadas, como dislipidemia, disgli-
cemia, hipertensão arterial e inflamação. Em 2017, uma 
publicação do estudo Global Burden of Disease (GBD) 
divulgou a carga de doenças relacionadas com o excesso 
de peso em 195 países entre os anos 1990 e 20151. Desde 
1980, a prevalência de obesidade dobrou em mais de 70 
países, inclusive em crianças e adolescentes. Mostrou-se 
que, respectivamente, 5% e 12% das crianças e adultos no 
mundo tinham essa condição. No Brasil, especificamente, 
a frequência da obesidade aumentou de 13,9% para 19,8%, 
de 1999 a 20092. A prevalência de síndrome metabólica 
acompanhou essa tendência: em Florianópolis (SC), por 
exemplo, saiu de 19% a 25% para aproximadamente 31%, 
de 2000 a 2014.  

Voltando aos dados do estudo GBD, em 2015, o exces-
so de peso (índice de massa corporal ≥25 kg/m2) provo-
cou 4 milhões de mortes no mundo, ou 7% do total, das 
quais quase 40% foram por DCV1. Como se não bastasse, 
também se associou à incapacitação de 120 milhões de 
pessoas, ou 4,9% do total, das quais 34% em decorrência 
das DCV. Chama igualmente a atenção o fato de os óbitos 
relacionados ao diabetes terem sido a segunda causa de 
morte relacionada à obesidade em 2015. O mesmo GBD, 
em 2019, demonstrou que o excesso de peso respon-
deu pela quinta e sexta causas de morte no mundo para 
homens e mulheres, respectivamente3.  Por fim, quando 
abordamos as DCV, a obesidade perdeu apenas para o 
aumento da pressão sistólica e do LDL-colesterol como 
causa de incapacidade3.

Mecanismos fisiopatológicos
De fato, o aumento excessivo do índice de massa corporal 
associa-se a uma série de mecanismos fisiopatológicos e 
a doenças que agridem o sistema cardiovascular e eleva 
não apenas o risco de doença aterosclerótica, mas tam-
bém de miocardiopatias, insuficiência cardíaca, aciden-
te vascular cerebral e arritmias, como a fibrilação atrial4.
O acúmulo do tecido adiposo visceral na região abdomi-
nal, no fígado e na loja renal e epicárdica leva a alterações 
metabólicas, a exemplo de resistência insulínica, dislipide-
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mia aterogênica, disglicemia e diabetes, inflamação, aumen-
to da atividade do sistema nervoso simpático e distúrbios da 
coagulação/fibrinólise. Um fator extremamente frequente e 
preocupante é o da predisposição do aparecimento da sín-
drome da apneia obstrutiva do sono em indivíduos com ex-
cesso de peso, que, por si só, eleva o risco de DCV5. 

Prevenção 
Classicamente, a prevenção das DCV requer a identificação 
dos fatores de risco e seu controle. A avaliação do índice 
de massa corporal e, sobretudo, a medida da cintura forne-
cem importantes informações sobre o risco cardiovascular4.
O conceito da síndrome metabólica configura uma simples e 
boa medida da agregação de fatores de risco para ateroscle-
rose e DCV6, que nos permite facilmente identificar indivíduos 
predispostos a essas complicações. 

Do ponto de vista prático, tratamos as condições associa-
das ao excesso de peso, como a hipertensão arterial, a dislipi-
demia e a disglicemia. Contudo, não focamos de forma ade-

quada a causa. A redução do peso é, talvez, um dos maiores desafios para a 
prevenção não apenas de DCV, mas de outras complicações da obesidade. 
Embora uma dieta adequada e a prática de exercício físico sejam funda-
mentais, na maior parte das situações estas se mostram pouco eficazes. 
Perdas de 5-10% do peso associam-se a importantes melhoras metabóli-
cas4. Por sua vez, estudos de longa duração mostram que perdas robustas, 
como as conseguidas com a cirurgia bariátrica, prolongam a vida de indiví-
duos com graus importantes de obesidade7. 

Além da baixa eficácia, um dos grandes empecilhos na prática clínica 
para o uso dos antigos fármacos para controle de obesidade residia em 
seus efeitos adversos para o sistema cardiovascular, como ativação sim-
pática, hipertensão pulmonar e valvopatias, o que proscreveu a utilização 
dessa categoria de fármacos entre os cardiologistas8. 

Análogos do GLP-1
O desenvolvimento dos análogos de receptores de GLP-1, inicialmente 
para controle glicêmico de portadores de diabetes do tipo 2, revolucionou 
a maneira de tratar o excesso de peso. No Brasil, o único análogo do GLP-1
aprovado para o tratamento da obesidade é a liraglutida na dose de

3 mg/dia9, que atua no centro hipotalâmico 
da fome e da saciedade, reduzindo a inges-
ta calórica e tornando mais lento o esvazia-
mento gástrico. Essa classe de medicamen-
tos traz efeitos benéficos não apenas sobre 
a homeostase da glicose, mas igualmente na 
pressão arterial, na concentração de lipídes 
plasmáticos e na inflamação. Ademais, di-
minui a gordura visceral, assim como a gor-
dura hepática, resultando, de forma segura, 
em robustas reduções do peso em pessoas 
com ou sem diabetes9,10. Os estudos mos-
traram excelente segurança dessas medi-
cações, que não aumentam a incidência de 
hipoglicemia ou pancreatite. Um fato extre-
mamente promissor é que os análogos de 
GLP-1 baixam o risco das DCV em pessoas 
com diabetes do tipo 2 aparentemente de 
forma independente do controle glicêmico11. 
Espera-se que esses benefícios sobre os fa-
tores de risco cardiovascular culminem na 
prevenção dos desfechos das DCV ligados 
ao excesso de peso em pessoas sem diabe-
tes. Novos estudos clínicos estão sendo rea-
lizados com esse propósito.G
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Resposta do caso de perímetro cefálico 
aumentado em bebê de 2 meses de idade
A ventriculomegalia é uma das causas para o aumen-
to do perímetro cefálico na infância, com diversas 
etiologias para seu aparecimento. O diagnóstico e o 
acompanhamento da condição no período pós-natal 
podem ser realizados por intermédio da ultrassono-
grafia (USG) enquanto houver a patência das fonta-
nelas, principalmente da anterior. 

Após o fechamento das fontanelas, o seguimento 
requer outros métodos de imagem, como a tomo-
grafia computadorizada (TC) e a ressonância mag-
nética (RM), que, entretanto, apresentam caracterís-
ticas menos favoráveis para a população pediátrica, a 
exemplo de radiação ou sedação. 

Nesse sentido, a USG, quando feita por profis-
sionais experientes, permite o acompanhamento da 
condição de maneira inócua, sempre que necessário 
e enquanto as janelas acústicas estiverem patentes 
(figura 1), possibilitando o monitoramento dos ven-
trículos de maneira não invasiva, sobretudo naqueles 
casos com necessidade de seguimento clínico, de 
modo a reservar o uso da TC ou da RM para os casos 
em que o método ultrassonográfico realmente não 
esteja satisfatório. 

Além de identificar as ventriculomegalias, a USG 
consegue fazer o diagnóstico diferencial de outras 
condições capazes de aumentar o perímetro cefálico, 
como a espessura do espaço subaracnoide (figura 2) 
e a presença de cistos. 

O método ainda serve para acompanhar crianças 
que foram submetidas a procedimentos cirúrgicos 
para o tratamento da ventriculomegalia, como a de-
rivação ventriculoperitoneal (DVP), já que avalia os 
ventrículos (figura 3) e detecta precocemente as pos-
síveis complicações, a exemplo de obstrução da DVP 
e de sinais de hipertensão intracraniana, observados 
com a complementação da avaliação vascular.

Figura 1. Corte coronal evidencia ventrículos laterais dilatados.

Figura 2. Avaliação do espaço subaracnoide anterior 
mediante a USG, em plano coronal.

Figura 3. Corte coronal aponta ventrículos laterais dilatados, 
com presença de cateter de derivação ventriculoperitoneal.

CONSULTORIA MÉDICA

Dra. Lisa Suzuki
lisa.ssuzuki@grupofleury.com.br 

Dra. Marcia Wang Matsuoka
marcia.matsuoka@grupofleury.com.br 

Dra. Silvia Maria Sucena da Rocha
silvia.rocha@grupofleury.com.br

A
R

Q
U

IV
O

 F
LE

U
R

Y

FAÇA SEU 
CADASTRO 
MÉDICO NO 
FLEURY

Conhecimento médico de referência



www.fleury.com.br


