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10 anos de revista médica

Na historia do Fleury, o compartilhamento de informagdes sobre novos métodos e exa-
mes ou mesmo novas descobertas sempre foi feito de alguma forma. Inicialmente, o
proprio Dr. Gastao Fleury, como um verdadeiro relagées publicas da empresa, se encar-
regava de levar as novidades aos colegas, além de aproveitar o encontro para discutir
casos complexos que a rotina no laboratorio trazia.

Com o crescimento da cidade e do proprio Fleury, a comunicagao se manteve, mas
precisou de outros meios, como o telefénico, ainda bastante importante, e o impresso.
Ndo 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 numeros que ja distribuimos, a publicagao procura refletir a iniciativa
cultivada com muita disposigao pelo Dr. Gastao — discutir casos, predi-
zer prognosticos, demonstrar a otimizagao de métodos laboratoriais
e de novos equipamentos diagnodsticos, apresentar atualizagdes sobre
doencas, ndo apenas as mais prevalentes, mas também as emergentes
e asraras, além de, é claro, apresentar as novidades em exames e servi-
¢os. Tudo feito por néao um nem dois ou trés médicos, mas por dezenas
deles, cada qual em sua especialidade diagnostica.

Nao teriamos comegado e mantido um projeto de tal envergadura
sem essas diversas maos que produzem tanto conhecimento cientifico
em nosso dia a dia, tampouco sem seu apoio como leitor e parceiro.

Muito obrigado por estar conosco nesta caminhadal

Dr. Edgar Gil Rizzatti
Diretor médico | Grupo Fleury

pos-Covid-19

ARQUIVO FLEURY
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Cancer de mama

Estudos mostram grande impacto
da pandemia no manejo da doenga

A pandemia da Covid-19 comprometeu outros cuidados de sau-
de, incluindo os relacionados ao cancer de mama. Isso afetou
desde o rastreamento e diagnostico até o tratamento, gerando
potencial impacto no prognostico futuro da doenca.

Arespostainicial a pandemia na assisténcia médica foi de evi-
tar os atendimentos ndo urgentes e modificar algoritmos diag-
nosticos e terapéuticos. Na Radiologia Mamaria, recomendou-
-se adiar todos os exames de rastreamento e se estabeleceu
uma escala de prioridades para exames diagnosticos e biopsia
- nos EUA, por exemplo, o rastreamento era prioridade C.

Todo o conjunto de recomendagoes, incluindo o fechamen-
to de centros radioldgicos, teve um forte reflexo na Radiologia,
mas acometeu de maneira desproporcional a area de Imagem
Mamaria, com interrupgao quase total do rastreamento e uma
reducao significativa dos exames diagnosticos e de bidpsias.
Segundo o Stanford Health Care, a Radiologia Mamaria foi uma
das especialidades mais afetadas pela pandemia, com redugao
do volume de exames de 28%, em comparagao a meses ante-
riores. Entre os métodos de imagem, a mamografia foi a menos
realizada, com redugao de 80%.

Dados do Breast Cancer Surveillance Consortium (BCSQO), de
marco 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 nao
funcionavam normalmente no més sequinte. Nas instalacdes
que compbéem o BCSC, o rastreamento ficou comprometido
em mais de 90% e as bidpsias, em cerca de 60%.

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

Comparacao entre mamografias feitas no Fleury,
no HC-FMUSP e no SUS

MENSAL - 2020 VS 2019
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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 deteccdo de cancer 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
prognostico do cancer de mama, em decorréncia do atra-
so no diagnostico e no tratamento da doenga. Destaca-
-se gue existe um intervalo ideal para o rastreamento,
qgue deve ser menor que o lead time médio do tumor de
mama. Se esse intervalo for longo, nao se detectam le-
sdes agressivas em estagios iniciais. O rastreio anual ma-
ximiza a redugao da mortalidade pela maior deteccao de
canceres pequenos e reducao da incidéncia de tumores
avancados ou metastaticos.

Além disso, um estudo feito em pacientes com can-
cer de mama mostrou que a realizacao de mamografias
seriadas consecutivas associou-se com maior diminuigao
na mortalidade em relagao a realizagao nao consecutiva.
Com a interferéncia da pandemia nessa rotina, espera-se
um aumento dos casos de tumores avangados e o poten-
cial impacto no prognostico, especialmente nos paises
em que o rastreio é bienal ou trienal.

Existe ainda um prazo maximo para o diagndéstico e o
tratamento. A auséncia de providéncias por mais de trés
meses apos a suspeita clinica e radioldgica do cancer de
mama pode reduzir em 12% a sobrevida em cinco anos.

Outra evidéncia que atinge o prognostico veio de um
estudo holandés que avaliou cinco propos-
tas de retomada apos seis meses de inter-
rupgao no rastreio organizado. Com a es-
tratégia de nao repor os exames perdidos
ou de atrasar o rastreamento em todas as
mulheres, ha um aumento na taxa de mor-
talidade nas proximas décadas. No caso de
atraso, essas taxas nao retornariam aos in-

2%

=
-

0% dices de normalidade.
Com a retomada gradual dos servigos
= de atendimento, em 2020, no cédmputo

geral, ndo houve recuperacao no numero
de mamografias no Brasil. Da mesma for-
ma, em 2021, o volume de exames reali-
zados no Fleury ainda continuou abaixo do
reqgistrado em 2019.
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Entidades meédicas
sugerem estratégias
para evitar investigacoes
desnecessarias de
linfonodos pos-vacina

A vacina contra a Covid-19, a despeito do inquestionavel efei-
to protetor, pode ocasionar reagdes sistémicas e locais geral-
mente leves. Entre elas, ha o aumento de linfonodos regionais
ipsilaterais ao sitio de injegao. Linfonodos inflamatorios apos
vacinacao ocorrem com varios imunizantes e sao secundarios
a ativacao de antigenos locais. A aplicacdo no musculo deltoi-
de afeta os linfonodos axilares e supraclaviculares ipsilaterais,
que podem ser sintomaticos (palpaveis e/ou dolorosos) ou as-
sintomaticos, detectados por métodos de imagem.

Um estudo de fase Ill da Moderna mostrou que a linfono-
dopatia sintomatica autorrelatada ocorreu em 10,2% dos vaci-
nados, apos a primeira dose, e em 14,2%, apds a segunda dose,
com frequéncia maior nos individuos com mais de 18 anos e
menos de 65 anos. Também se observou que o evento ocor-
reu de dois a quatro dias apos a aplicacao do imunizante, com
duracao média de dois a quatro dias. Esses dados provavel-
mente subestimam a frequéncia de linfonodopatias assinto-
maticas encontradas em exames de imagem.

Um trabalho que avaliou a mamografia de 750 mulheres
feita até 90 dias apds a vacinacao encontrou um indice de 3%
de linfonodopatias axilares, das quais 91,3% eram assintoma-
ticas. A incidéncia nao foi afetada pelo numero de doses ou
o tipo da vacina, mas pelo tempo de imunizagao, com dimi-
nuicao da quantidade de linfonodos a medida que aumenta o
intervalo desde a aplicagao do imunizante.

Surgiu a preocupagao de que a presenca de linfonodos in-
flamatorios possa causar duvidas diagnosticas e resultar em
muitos exames adicionais e bidpsias, por causa da vacinagao
em larga escala. Por esse motivo, diferentes organizacbes mé-
dicas, incluindo o CBR, a SBM e a Febrasgo, bem como painéis
e opinides de especialistas, publicaram algumas diretrizes para
o atendimento na Imagem Mamaria, que incluem a coleta de
dados sobre o status vacinal (numero de doses e datas), o lo-
cal da vacinagao, no brago ou na coxa, e a lateralidade, bem
como a orientagao para que as doses sejam aplicadas no mes-
mo brago na populagao geral e, nas pacientes com histoéria de
cancer de mama, no brago contralateral ou na coxa.

Também se recomenda que o exame de imagem de
mama seja feito preferencialmente antes da vacinagao
ou, se possivel, de quatro a seis semanas apos a segunda
dose. Contudo, nao se deve atrasar a imunizagao devido
a rastreios pré-agendados, tampouco adiar exames com
impacto na saude, como mamografias de rastreamento,
por vacinagao recente.

Ha apenas uma divergéncia na conduta quando se en-
contra linfonodopatia no exame pés-vacinagao. O CBR, a
SBM e a Febrasgo sugerem classificar o achado na cate-
goria BI-RADS 3. Ja outras organizagdes, como a Eusobi,
sustentam que a conduta deve se basear no contexto cli-
nico e no risco de metastases axilares, o que parece ser
mais coerente.

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

Dra. Giselle Guedes Netto de Mello
giselle. mello@grupofleury.com.br
Coordenadora da Imagem Mamaria do Fleury
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Aumento do perimetro cefalico
em bebé de 2 meses de idade

Com base na historia clinica e nas imagens ultrassonograficas, que hipbtese cogitar?

Paciente masculino, 2 meses de idade, assintomatico, apresentou
aumento do perimetro cefalico em consulta de rotina, embora ti- Diante das alteragoes
vesse desenvolvimento neuropsicomotor normal e fontanela an- observadas, qual o diagndstico?
terior patente, sem abaulamento. O pediatra solicitou, entao, uma
ultrassonografia (USG) transfontanela.

Os estudos ultrassonograficos obstétricos haviam evidenciado @ Alargamento benigno do espago
leve dilatacao ventricular inespecifica. Na USG realizada na crian- subaracnoide

@® Ventriculomegalia

¢a, observaram-se ventriculos laterais aumentados, com sinais de @ Macrocrania de causa familiar
balonizacao (figura 1). As estruturas de fossa posterior tinham as-

pecto preservado, sem sinais de herniacao a USG (figura 2). B L el Ll o

D1 1.88 cm
D2 4.26 cm

ARQUIVO FLEURY

Figura 2. USG realizada pelo acesso nucal, eixo longitudinal, mostra medula cervical com aspecto

habitual, sem sinais de herniagao de estruturas de fossa posterior.

opiniao do especialista

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

Exames ajudam a identificar o local das vias aéreas superiores onde ocorrem as obstrucoes

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

Os disturbios relacionados ao sono constituem um grupo de condicdes
clinicas relativamente comuns na populacdo geral e séo considerados
problemas de saude publica por aumentarem a propensao a disturbios
psiquiatricos, déficits cognitivos, surgimento e agravamento de doen-
cas cardiovasculares e reducao da qualidade de vida.

Dentre os principais disturbios, destaca-se a sindrome da apneia e
hipopneia obstrutiva do sono, que deve ser corretamente diagnosticada
para permitir o tratamento, obrigatodrio 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
padrao-ouro para o diagnostico e para a avaliagao da gravidade dos dis-
turbios do sono.

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

O estudo radiografico, a tomografia computadorizada (TC) e a res-
sonancia magnética (RM) possibilitam detalhar os multiplos fatores es-
queléticos e de tecidos moles que afetam as dimensoes 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-
namicos durante a respiracao (fast-TC e cine-RM).

Nesse contexto, a TC sobressai como o melhor método para ava-
liagdo do esqueleto maxilofacial e para obtencao de medidas das di-
mensoes das VAS, como comprimento, distancia da mandibula ao osso
hioide e largura e comprimento do palato mole. Embora essas infor-
macoes igualmente possam ser fornecidas pelo estudo de cefalome-
tria por radiografia, a TC melhora de forma significativa o contraste dos
tecidos moles, permitindo medicdes mais precisas das areas transver-
sais em diferentes niveis, bem como a reconstrugao 3D e volumeétrica,
apesar da desvantagem da maior radiagao ionizante.

A RM estatica (figura 1) oferece as mesmas vantagens da TC e nao
utiliza radiagao ionizante. Contudo, tem alto custo e exige maior tempo
de execucgao.

O estudo dindmico das VAS por RM do pescogo, ou cine-RM do pes-
coco (figura 2), usa sequéncias com aquisi¢oes ultrarrapidas para exa-
minar, de maneira dindmica, grau de movimento, padrao de obstrucao
e anormalidades anatémicas das VAS durante as fases respiratdrias. A
RM tem sido uma importante ferramenta na avaliagdo e no planeja-
mento cirurgico, ajudando a identificar o local de obstrucao, que, muitas
vezes, pode ocorrer em periodos curtos durante a respiragao e se mos-
trar evidente apenas durante as fases dinamicas.

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

Figura 2: Estudo dinamico de RM com sequéncias ponderadas
em T1, realizado durante a respiragdo no plano sagital (Aa C) e
axial na altura do palato mole (localizador branco) (D-F) e no
nivel da base da lingua (localizador vermelho) (G-I). A redugéo

do calibre da coluna aérea so é caracterizada de forma mais
evidente em parte do ciclo respiratério no nivel do palato mole.

0 Carlos Jorge da Silva e

Wilson Rodrigues Fernandes Junior
sao consultores médicos do Fleury
em Neuroimagem.

carlos.silva@grupofleury.com.br

wilson.fernandes@grupofleury.com.br
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Pesquisa de mutacdes do Sars-CoV-2
detecta variantes de preocupacao do
Nnovo coronavirus, incluindo a émicron

O Fleury incorporou, em sua rotina, a pesquisa
de mutagdes no gene Spike (S) do Sars-CoV-2,
um exame capaz de identificar todas as altera-
¢oes genéticas que definem as variantes de-
claradas pela Organizacao Mundial da Saude
(OMS) como de preocupacgao.

O novo teste sequencia completamente o
gene S por meio da extracao do RNA viral de
amostras obtidas do trato respiratorio, sequida
de transcrigdo reversa, amplificacdo da regido-
-alvo e sequenciamento de proxima geragao
(NGS). A segquir, a analise contempla o alinha-
mento da sequéncia obtida com a de uma linha-
gem de referéncia, o que permite a detecgao das
mutagbes presentes e a determinacao da va-
riante — incluindo a 6dmicron (veja texto ao lado)
— com o uso de um banco de dados publico es-
pecializado.

O método foi desenvolvido e validado na
area de Pesquisa & Desenvolvimento do Fleury
conforme as mais recentes recomendagodes das
agéncias publicas de saude que monitoram a
evolucdo gendmica do Sars-CoV-2. As infor-
magoes do sequenciamento sao reportadas de
acordo com parametros de qualidade definidos
durante a validagao, na qual o teste consequiu
identificar a variante envolvida em 100% das
amostras com resultado prévio de RT-PCR com
carga viral relativamente alta, isto é, em que o
virus foi detectado antes ou durante o ciclo de
numero 25 do protocolo de PCR (Ct £25).

Vale lembrar que o exame nao substitui a RT-
-PCR para o diagnostico de Covid-19 - ao con-
trario, so deve ser realizado em pessoas que te-
nham diagnostico confirmado previamente, de
preferéncia pelo teste molecular.

@ CONSULTORIA MEDICA
Dra. Carolina dos Santos Lazari
carolina.lazari@grupofleury.com.br
Dr. Celso Granato
celso.granato@grupofleury.com.br

Nova variante pode interferir no
resultado dos testes diagndésticos?

Algumas das mutagdes da variante omi-
cron no gene S resultam na diminuicao
de sensibilidade de testes moleculares
direcionados a esse alvo génico. 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 nao incluem
a deteccao do gene S nao tém seu desem-
penho afetado, como é o caso do realiza-
do no Fleury, que abrange trés diferentes
alvos génicos, nenhum deles situado na
regiao S do genoma do coronavirus. Do
mesmo modo, os testes de antigeno, que
se baseiam principalmente na proteina do
nucleocapsideo, em geral ndao sofreram
impacto com a introdugao da é6micron.

Omicron, a nova VOC

A OMS mantém um grupo independente de especialistas que
acompanha a evolugao do Sars-CoV-2 e avalia periodicamente
se mutagbes especificas e combinagdes de mutacdes alteram o
comportamento do virus. Esse grupo técnico foi convocado em 26
de novembro de 2021 para avaliar a variante B.1.1.529, notificada a
OMS pela Africa do Sul dois dias antes e confirmada pela primeira
vez em uma amostra coletada em 9 de novembro de 2021. O pais
relatou ainda que, semanas antes, o numero de casos de Covid-19
em seu territorio havia aumentado abruptamente, tendo coincidido
com a detecgao da variante.

A B.11529 exibe um grande numero de mutagoes, algumas
das quais preocupantes. A evidéncia preliminar sugere um risco
aumentado de reinfeccao, em comparagao com outras variantes.
Usando uma abordagem baseada em triagem por PCR sequida de
sequenciamento, essa variante foi detectada em taxas mais rapidas
do que em surtos anteriores de infecgcao, o que sugeriu uma possi-
vel vantagem de propagagao.

Com base nos dados apresentados, que indicaram uma altera-
cao prejudicial na epidemiologia da Covid-19, o grupo de especia-
listas aconselhou a OMS a designar a variante como de preocu-
pagao (VOQ), o que a entidade acatou, tendo-a denominado pela
letra grega 6micron. Uma VOC, afinal, esta associada a aumento
da transmissibilidade ou alteracao prejudicial na epidemiologia da
Covid-19 ou aumento da viruléncia ou mudanga na apresentagao
clinica da doenga ou diminuicao da eficacia das medidas preventi-
vas sociais e de saude publica ou de métodos diagndsticos, de va-
cinas e de recursos terapéuticos disponiveis.

Além de ter solicitado a todos os paises providén-
cias no sentido de aprimorar a vigilancia e os esforgos
de sequenciamento, enviar sequéncias completas a
bancos de dados disponiveis publicamente, relatar
casos e realizar investigacdes de campo, a OMS re-
comendou que a populacao fosse novamente orien-
tada a tomar medidas para reduzir o risco de Co-
vid-19, incluindo aquelas com eficacia comprovada,
como uso de mascaras bem ajustadas, higiene das
maos, distanciamento fisico e melhoria da ventilagao
de espacos internos, além de evitar espacos lotados
€ procurar por vacinagao.

O comportamento epidemiologico da Covid-19
na populacao mundial vem mostrando fortemente
que a dmicron é mais transmissivel, até mesmo que
a delta. Aparentemente, a variante consegue com
alguma facilidade causar reinfecgoes e até mesmo
infecgbes em pessoas vacinadas. Por outro lado, ndo
ha evidéncias de que provoque doenga mais gra-
ve — ao contrario, os casos descritos tém sido leves,
especialmente nos completamente vacinados. Seu
surgimento, portanto, deve suscitar monitoramento
e preparacao do sistema publico de saude, contudo
sem viés alarmista: a principal medida para evitar o
aumento de hospitalizagcbes e mortes é, indubitavel-
mente, a ampla vacinagao da populagao, incluindo
doses de reforco.
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Mutagoes mais relevantes da 6micron

A 6micron tem, pelo menos, 21 mutagdes que nao
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 mudanga de comportamento do vi-
rus sao aquelas que ocorrem no gene codificador da
proteina spike. Conhecga os destaques:

» A combinacao das mutacdes K417N, S477N, Q498R
e N501Y ja era descrita nas variantes de preocupagao
anteriores e esta envolvida com estratégias de eva-
sao da resposta imune.

» Também ja se conhecia a delegao 69-70, que, em-
bora possa diminuir a sensibilidade de testes de PCR
cujo alvo esteja no gene S, nao interfere no desem-
penho de exames com alvos distintos, especialmen-
te os que utilizam dois ou mais alvos simultaneos.

» Quatro novas mutagdées — Q339D, S371L, S373P e
S375F — podem criar obstaculos para a ligagao de al-
guns anticorpos, com possibilidade de reduzir a res-
posta a tratamentos baseados em anticorpos mono-
clonais.

» Trés mutagdes proximas ao sitio de clivagem da
furina — H655Y, N679K e P681H - podem estar rela-
cionadas com maior transmissibilidade.

» Trés delecdes adicionais — L105, S106 e G107 - sao
capazes de incrementar os mecanismos de evasao
imune.

» Ha um total de 15 mutacées no dominio de liga-
Ggao ao RBD (receptor binding domain), a porcao da
spike que se liga diretamente ao receptor da super-
ficie celular e que, portanto, define a afinidade da
proteina por seu receptor e, consequentemente, a
infectividade do virus.

Pesquisa de mutagcoes no Sars-CoV-2

Amostra: swab de nasofaringe + orofaringe

Método: NGS

Condigao: 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 liberagao dos resultados: dez dias Uteis

Como pedir: além da denominagao acima, pesquisa de
variantes do Sars-CoV-2, sequenciamento do gene Spike de
Sars-CoV-2 e pesquisa de variante (alfa/beta/gama/delta/
6micron) do Sars-CoV-2
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Medida da atividade da enzima Adamts-13
e de seu inibidor ajuda a manejar a
purpura trombocitopénica trombética

A purpura trombocitopénica trombotica (PTT) é conside-
rada um diagnostico plausivel diante de trombocitopenia,
anemia hemolitica microangiopatica, alteragdes neurolo-
gicas, febre e insuficiéncia renal.

Contudo, varias outras doencas cursam com 0Ss mes-
mos sintomas e testes laboratoriais alterados. Como agra-
vante, alguns dos pacientes podem nao apresentar todas
essas manifestagdes simultaneamente, dificultando a sus-
peita até que a anemia hemolitica ou a trombocitopenia
surjam. O atraso no diagnostico aumenta a morbidade e
mortalidade.

Durante a avaliacao de pacientes com anemia hemoli-
tica microangiopatica, quando excluida, como fator causal,
a presenga de dispositivos vasculares, pelo menos cinco

doengas decorrentes de mecanismos fisiopatologicos
diversos se sobrepdem no que diz respeito a sintoma-
tologia clinica. A PTT, no entanto, distingue-se de outras
entidades clinicas pela formacao disseminada de trom-
bos plaquetarios decorrentes do excesso de multimeros
de elevado peso molecular do fator de von Willebrand
(FVW), e ndo da disfungao endotelial.

Com uma incidéncia estimada em 5-10 casos para
cada 1 milhao de individuos por ano, a doenca se carac-
teriza por oclusao difusa de arteriolas e capilares da mi-
crocirculagao por trombos ricos em plaquetas e em FVW.
As manifestagdes clinicas, geralmente de instalagao
abrupta, estao relacionadas a isquemia dos tecidos aco-
metidos pelos trombos hialinos.

Comparagao das alteragoes histopatoldgicas associadas as sindromes
que cursam com anemia hemolitica microangiopatica e trombocitopenia

Mecanismo Trombose Trombo de fibrina | Microangiopatia Vasculite/ Células tumorais

fisiopatolégico | mediada pelo FVYW trombadtica vasculopatia intravasculares

Evento primario | Trombose Ativacao da Dano a célula Infeccao ou Neoplasia
plaquetaria coagulagao endotelial autoimunidade metastatica
mediada pelo FVYW

Componentes Lumen Lumen intima da célula intima, média Lumen

vasculares endotelial e adventicia

envolvidos

Trombose Sim Sim Variavel Nao proeminente Minima

Necrose Nao Nao Sim Nao

fibrinoide

Células Nao Nao Nao Sim Nao

inflamatorias

Lamina elastica | Nao afetada Nao afetada Nao afetada Afetada Nao afetada

Exemplo PTT CIV, Hellp, SAF SHU, Viremia, fungemia, | Neoplasia

catastrofica, HIT medicamentos vasculite lUpica, metastatica
esclerodermia renal
Legenda: Adaptado de Adamts-13 biology and disease. Springer 2015

ClIV: coagulagao intravascular disseminada

Hellp: hemolise, elevagdo das enzimas hepaticas, plaquetopenia
SAF: sindrome do anticorpo antifosfolipide
HIT: trombocitopenia induzida pela heparina

SHU: sindrome hemolitico-urémica
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Deficiéncia da Adamts-13

A Adamts-13, sigla em inglés da expressao A disintegrin
and metalloprotease with thrombospondin type 1 repeats
13, é a enzima que atua na clivagem dos grandes multi-
meros do FVW, impedindo sua afinidade excessiva pelas
plaquetas. A deficiéncia congénita ou adquirida dessa en-
zima esta associada aos quadros de PTT.

Também chamada de sindrome de Upshaw-Schulman
(SUS), a deficiéncia congénita de Adamts-13 cursa com
reducao grave da atividade da enzima nas formas ho-
mozigota e heterozigota composta, que prejudicam
sua sintese. Habitualmente, os portadores da condicao
apresentam ictericia neonatal, com teste de Coombs ne-
gativo, e recidivas frequentes da PTT ao longo da vida,
com niveis reduzidos da enzima, mesmo nas fases de
remissao clinica.

Estudos recentes demonstram que, na infancia, os
sintormas da SUS podem ser menos exuberantes e fre-
quentemente se manifestar como plaquetopenia isolada.
Assim, o diagnostico diferencial com a purpura tromboci-
topénica imune (PTI) e a sindrome de Evans depende da
demonstragao dos niveis de antigeno e da atividade da
Adamts-13, que se mostram reduzidos sem a identifica-
¢ao dos anticorpos contra a enzima.

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

Alguns estudos também investigaram portado-
res de outras microangiopatias trombadticas, como
SHU precedida de colite hemorragica, que ocorre ti-
picamente em criancas, ou a forma atipica mais fre-
quente em adultos, coagulagao intravascular disse-
minada, sepse, periodo neonatal e pos-operatorio,
cirrose hepatica e inflamacao crénica. Nessas con-
digbes, entretanto, a deficiéncia de Adamts-13 era
geralmente moderada ou leve - de 10% a 40% do
plasma normal.

Determinagao de Adamts-13

Diante disso, ao longo do tratamento agudo e du-
rante a remissao clinica, recomenda-se o monito-
ramento dos niveis da atividade da Adamts-13 e seu
respectivo inibidor. Estudos prospectivos e retros-
pectivos que correlacionaram os valores da enzima
obtidos durante o episddio agudo com a tendéncia
de desenvolver doenga recorrente crénica mostra-
ram consistentemente que os pacientes com defi-
ciéncia grave (inferior a 10%) tinham probabilidade
muito maior de recidiva. Os dados coletados dos
trabalhos de Vesely e Zheng estimaram uma taxa de
recaida de 37% em individuos com deficiéncia grave
de Adamts-13, em comparagao com 6% para aque-
les sem deficiéncia.

O fato é que a determinagao da atividade da
Adamts-13 e de seu inibidor na fase aguda do epi-
soédio de anemia hemolitica microangiopatica con-
segue estabelecer o diagnostico da PTT e permite
escolher a estratégia terapéutica. Ao longo do tra-
tamento, o exame ainda indica o momento de sus-
pender a medicagao e, apds a remissao, a predizer o
risco de recidivas.
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Dimeros D: quando solicitar e como interpretar

Os dimeros D sao produtos especificos da degradagao de
coagulos de fibrina que derivam da acao de trés enzimas — a
trombina, gerada a partir da ativagao da cascata de coagula-
cao que converte o fibrinogénio em mondémero de fibrina,
o fator Xlll ativado, que estabiliza a fibrina, polimerizando-a
por meio de ligagdes covalentes entre seus mondmeros, e
a plasmina, uma enzima da fibrindlise, que degrada a fibrina
polimerizada.

Reconhecidos como marcadores de trombose e fibri-
nolise, os dimeros D contribuem sobremaneira para excluir
eventos trombodticos ou tromboembodlicos quando se en-
contram em valores inferiores a 500 ng/mL (FEU). Contudo,
sua determinagao pode se mostrar elevada também em ou-
tras situacoes, caso de pods-operatoério, gestacao, puerpério,
doenga vascular periférica, cancer, insuficiéncia renal, sepse
e em varias outras doencas inflamatorias, inclusive a Co-
vid-19, assim como a medida que a idade avanca (veja texto
na pag. ao lado), o que inspira cautela na interpretagdo de
seus resultados.

Como funciona o escore para excluir embolia <

pulmonar em pacientes de baixo risco

Na regra de exclusao de embolia pulmonar, ou Perc,
sigla em inglés 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
historia e os sinais investigados por esse sistema.

Regra de exclusio de embolia pulmonar

» |dade =50 anos

» Hemoptise

» Cirurgia ou trauma recente com necessidade
de ventilagao mecanica nas ultimas quatro semanas

» Trombose venosa profunda ou embolia pulmonar
prévias

» Uso de estrégeno

» Frequéncia cardiaca 2100 bpm

» Oximetria de pulso £95% em ar ambiente

» Edema unilateral da perna
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Tromboembolismo pulmonar

A obtengao dos dimeros D pode ajudar a explorar o
diagnostico diferencial em pacientes que apresentam
sintomas como dor toracica, dispneia ou hipoxemia. Em
pacientes de baixo ou moderado risco para trombose,
resultados normais podem descartar a condigao em 95%
a 100% dos casos, a depender do reagente e da metodo-
logia usados para a dosagem. Ja em pacientes de alto ris-
co, incluindo os com alta suspeita de embolia pulmonar,
recomenda-se a pronta realizacao de angiotomografia
computadorizada ou cintilografia de ventilagao-perfusao,
sem triagem prévia pelos dimeros D. H& um sistema de
pontuagao adicional projetado para descartar embolia
pulmonar em pacientes com baixo risco, denominado
regra de exclusao de embolia pulmonar, segundo o qual
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individuos sem caracteristicas ou sinais suspeitos lista-
dos no escore ficam dispensados da dosagem desses
marcadores.

Trombose venosa profunda

H& também uma pontuacao de estratificagdo de risco,
denominada Critérios de Wells para Trombose Venosa
Profunda, que considera malignidade ouimobilizagao re-
centes (incluindo cirurgia), edema assimétrico da perna,
presenca de veias colaterais, aumento de sensibilidade
ao longo do trajeto venoso suspeito, trombose previa-
mente diagnosticada e auséncia de outro diagndstico di-
ferencial. Com esse sistema, uma pessoa pode ser clas-
sificada como provavel ou improvavel para desenvolver

a condicao ou, ainda, ser considerada de baixo, moderado ou
alto risco para o evento. Assim, é possivel descartar a trombo-
se com dimeros D normais nos grupos de baixo ou moderado
risco ou improvavel. Nos grupos de risco alto ou provavel, o
uso desses marcadores nao se aplica, havendo obrigatorieda-
de de um exame de imagem, como a ultrassonografia com
Doppler.

Coagulagao intravascular disseminada

Entre os exames que sugerem a instalacao da condigao es-
tao os dimeros D, que habitualmente se revelam significativa-
mente aumentados, além de fibrinogénio (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 terapéutica, ja que
seus valores devem retornar a normalidade com a melhora
clinica do paciente.

Covid-19

Ha correlacao positiva entre niveis elevados de dimeros D,
prolongamento do TP e baixa contagem de plaquetas com
a mortalidade por Covid-19. Embora ndao possuam elevada
especificidade enquanto ferramenta diagnostica, os dimeros
D tém sido muito utilizados como preditores de gravidade
e complicagdes nesse contexto. Contudo, a hiperinflamacao
causada pela infecgao por Sars-CoV-2 pode provocar aumen-
to nos dimeros D nao relacionado a trombose, o que implica
sua correlacao com outros exames e cautela na interpretacao
dos resultados. Outro aspecto a destacar é a possibilidade da
presenca de interferentes nos ensaios, como anticorpos he-
terofilicos, capazes de ocasionar resultados falso-positivos,
notadamente em metodologias imunoldgicas, sendo algu-
mas vezes necessaria a execugao de método alternativo, bem
como o tratamento com agentes neutralizadores.

Interpretacao dos resultados em idosos

Estudos que avaliaram os niveis de dimeros D
em populagdes saudaveis com idade =270 anos
demonstraram que 50% apresentavam concen-
tragdes acima do valor de referéncia (500 ng/mL
[FEU]). Alguns, inclusive, preconizam que o teste
deva ser evitado em idosos e que o diagndstico
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 pratica o ajuste dos niveis de dimeros D de
acordo com a faixa etaria (a partir dos 51 anos),
associado ao escore de risco clinico, em lugar de
considerar o valor de corte padrao, de 500 ng/mL
(FEU). Dessa maneira, ha um limite progressiva-
mente maior para classificar os resultados ele-
vados por meio da formula: idade do paciente
em anos x 10. Essa abordagem aumenta a espe-
cificidade do teste e, consequentemente, a pro-
porcao de pacientes com resultado negativo, em
comparagao com o uso do limiar convencional
de 500 ng/mL (FEU). Entretanto, é importante
destacar que sua aplicagao precisa levar em con-
ta a probabilidade clinica do evento trombotico.
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Como investigar leucocituria esteril

Considera-se leucocituria estéril a presenca de mais de cinco
a oito leucocitos por campo, em aumento de 400 vezes, ou
mais de 20.000 a 30.000 leucécitos/mL, na auséncia de cul-
turas positivas.

A histdria clinica é fundamental nesses casos, servindo de
alerta a disuria e a hematuria. Ao exame fisico, palidez cuta-
nea e hipertensao arterial devem ser consideradas, enquanto
a presenga de rash cutaneo, edema articular e linfadeno-
patia fala a favor de doengas subjacentes.

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

Diante da presenca de hematuria, discreta pro-
teinuria e leucocituria, com comprometimento do trato
urinario e adrenal, além do quadro clinico e exame fisico su-
gestivos, a tuberculose renal configura importante causa de
leucocituria estéril. Os exames que permitem o diagnostico
sdo, em ordem de sensibilidade crescente, a baciloscopia,
a PCR para Mycobacterium tuberculosis e a cultura para M.

Classificagao da leucocituria estéril

tuberculosis. Recomenda-se que a cultura e a baciloscopia
sejam feitas em, pelo menos, trés amostras coletadas em
dias distintos.

Vale lembrar que a urina de 24 horas ndo ¢ um mate-
rial adequado para a cultura para M. tuberculosis devido a
proliferacao de colonizantes da uretra na amostra, os quais

impedem o isolamento do agente. O ideal é utilizar
todo o volume da primeira urina da manha.
Por ultimo, os métodos de imagem
podem ter utilidade, a depender da
historia clinica e achados no exame
fisico, como ultrassonografia e/ou
tomografia de vias urinarias, nas
quais os diagnosticos diferenciais
incluem calculo renal, massas ou
nefrite. Ja os procedimentos uro-
logicos, como a cistouretroscopia
e a biopsia, podem ser indicados
quando se suspeita de malignidade.
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Tricoscopia avalia doencas do couro cabeludo

A queda de cabelo, ou alopecia, € uma queixa frequen-
te na pratica clinica e muitas vezes negligenciada, o que
pode atrasar o diagndstico e o tratamento dos pacientes.
O quadro pode envolver desde diagndsticos possivel-
mente reversiveis, conhecidos como alopecias nao ci-
catriciais, ou quadros que, uma vez instalados na regiao
afetada, levam a destruigao dos foliculos pilosos, im-
possibilitando a recapilarizagao da regiao, as alopecias
cicatriciais.

Agora disponivel no Fleury, a tricoscopia, ou mapea-
mento digital do couro cabeludo, é um método diagnos-
tico rapido (30 minutos) e nao invasivo para a avaliagao
de doencas que acometem o couro cabeludo e a haste
capilar, fornecendo informacdes valiosas sobre os prin-

Como o método ajuda a fechar o diagnéstico?

Para as alopecias nao cicatriciais, observa-se inicial-
mente a presenga ou nao de pelos em pontos de
exclamagao ou pontos pretos (nas aberturas folicu-
lares). O encontro de um desses aspectos, associado
a presenca de pelos quebrados irreqularmente, fa-
vorece o diagnostico da tricotilomania. Se nao ha pe-
los quebrados, o diagndstico mais provavel é de uma
alopecia areata. Na auséncia de pelos de exclamagao
e pontos pretos, o numero de unidades foliculares
por abertura e a heterogeneidade das espessuras das
hastes sao critérios levados em conta para o diagnos-
tico diferencial entre alopecia androgenética e efluvio

Infecgoes sexualmente
transmissiveis
(Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae,
Mycoplasma genitalium)

= Perda de peso: malignidade pélvica e do trato renal

= Procedimentos cirlrgicos prévios: cateteres inseridos para cistoscopia, nefroscopia
- Radioterapia pélvica
« Cirurgia intra-abdominal

Parasitas
(Schistosoma mansoni)

= Hematuria micro ou macroscopica (calculo renal, neoplasia renal, doenca policistica
do rim, necrose papilar renal e nefrite intersticial)

Prostatite

Uretrite

= Doencas sistémicas (lupus eritematoso sistémico, doenga de Kawasaki, diabetes,
hipertensao maligna), gestacao, alteragdes da pos-menopausa e cistite intersticial

Balanite

» Medicamentos (anti-inflamatorios ndao esteroidais, corticoides, penicilina, vancomicina,
inibidores da bomba de protons)

Tuberculose renal

= Tratamento recente de infecgao do trato urinario (duas semanas antes da leucocituria)

Adenovirus

Apendicite
(quando o apéndice estiver
proximo a bexiga ou ao ureter)

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

Referéncias:
Wise GJ, Schlegel PN, New Eng J Med 2015; 372 (11): 1048-1054.
Glen P, Prashar A, Hawary A. BrJ General Practice 2016, e225-e227.
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telogeno, doengas muito prevalentes na populagao.

Para outras alopecias, consideram-se aspectos
especificos das hastes capilares e das aberturas fo-
liculares, como presenca ou nao de pontos pretos
e amarelos, e aspectos das estruturas vasculares,
como presenga de vasos em ponto e ramificados fi-
nos. Dessa forma, é possivel, por exemplo, sugerir o
diagnostico de lUpus eritematoso cutaneo diante de
vasos lineares irregulares e pontos amarelos grandes.

Ja o exame de seguimento dos pacientes pode
comparar os parametros avaliados no estudo ante-
rior, identificando a melhora ou nao do quadro clini-
co. Por exemplo, para a avaliacao da resposta tera-
péutica na alopecia cicatricial tipo frontal fibrosante,
pode-se constatar ou nao a presenca de eritema e
descamacao perifolicular, sinais que mostram ativi-
dade da doenga.

cipais aspectos das alopecias. Para tanto, utiliza-se da técnica
de dermatoscopia digital, que aumenta a area estudada com
magnitude de 20 a 140 vezes. No exame, o médico realiza re-
gistros fotograficos de toda a superficie do couro cabeludo e de
outras regides possivelmente acometidas, como sobrancelhas,
cilios, regidao da barba e outras areas do corpo com pelos.

O laudo descreve o aspecto das hastes capilares, a presenca
de alteragdes das aberturas foliculares e as alteragdes da vas-
cularizagao da area afetada, entre outros detalhes. A regiao de
maior acometimento pode ser marcada durante o exame para
que o médico possa realizar a bidpsia para analise histologica.
Além disso, a tricoscopia serve para o seguimento dos pacien-
tes, em especial para monitorar resposta local ao tratamento
topico ou sistémico.

Tricoscopia

Método: registro fotografico e por
dermatoscopia digital do couro cabeludo e de
outras regides com alteragoes na pilificacao,
com possibilidade de marcacao da area para
eventual bidpsia

Principais aspectos avaliados: haste capilar,
aberturas foliculares e estruturas vasculares
da regiao; evolugao da doenca e resposta aos
tratamentos propostos

Local de realizagao do exame:
Unidade Brasil

Prazo de resultados: em até sete dias Uteis

ALOPECIAS NAO CICATRICIAIS ALOPECIAS CICATRICIAIS

= Alopecia androgenética m LUpus eritematoso discoide

(masculina e feminina) m Alopecia frontal fibrosante
= Efluvio telogeno (liquen plano pilar)

= Alopecia areata m Foliculite decalvante
m Tricotilomania m Foliculite dissecante

m Tinea do couro cabeludo

ﬁ CONSULTORIA MEDICA
Dra. Andressa Sato Aquino Lopes
andressa.lopes@grupofleury.com.br
Dr. Fernando Sperandeo de Macedo
fernando.macedo@grupofleury.com.br
Dra. Lilian Licariao Rocha
lilian.rocha@grupofleury.com.br
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Painel de fusao de genes para sarcomas
ajuda a identificar subtipo da doenca

Os sarcomas constituem um grupo raro e he-
terogéneo de tumores malignos de origem me-
senquimal — 80% em partes moles e o restante
acometendo os 0ssos — e respondem por cerca de
1% das neoplasias em adultos e 12% dos canceres
infantis.

De acordo com a classificacao da Organizagao
Mundial de Saude, essas neoplasias tém amplo es-
pectro histopatoldgico, compreendendo mais de
cem subtipos distintos. O estudo histolégico, por-
tanto, & um recurso essencial para seu diagnostico.

Nos ultimos anos, entretanto, as alteragdes ge-
néticas relacionadas a carcinogénese ganharam
destaque na compreensao da fisiopatogénese e
no reconhecimento e melhor classificagcdo dessa
doenca, sobretudo os genes de fusao, presentes
em cerca de um tergo dos sarcomas.

Originarios de translocagdes cromossémicas,
tais genes tém sido identificados como relevantes
no desenvolvimento e na manutencao desses tu-
mores e seus produtos proteicos aberrantes inter-
ferem em diferentes vias celulares.

Para muitos sarcomas, os genes de fusao estao
especificamente relacionados ao fenotipo tumoral
e podem ser usados para auxiliar a identificagao
do subtipo, contribuindo para um diagndstico mais
preciso, com impactos na avaliagdo prognostica e
tambeém no planejamento terapéutico.

O Fleury introduziu recentemente em sua roti-
na o painel de fusao de genes para sarcomas. O
exame consiste no sequenciamento de 108 genes
em amostras de tumor e esta indicado como mais
um meétodo na investigacao e melhor classificacao
dessas neoplasias.

CONSULTORIA MEDICA

Dr. Aloisio S. Felipe Silva
aloisio.silva@grupofleury.com.br
Dra. Dafne Carvalho Andrade
dafne.andrade@grupofleury.com.br
Dra. Ménica Stiepcich
monicas@grupofleury.com.br

Dr. Renato José Mendonga Natalino
renato.natalino@grupofleury.com.br

técnica

Painel de fusao de genes para sarcomas

Método: sequenciamento (na plataforma Illumina — NextSeq500
e/ou NovaSeq6000) e avaliagao de regides de fusdes de 108 genes.
Os dados sao processados em um pipeline de bioinformatica,
desenvolvido e validado internamente. As variantes genémicas
encontradas passam por analise de inteligéncia artificial. Os resultados
de cada caso sao discutidos individualmente por médicos patologistas
moleculares, geneticistas e equipe técnico-cientifica

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

Lista dos 108 genes principais para analise de fusoes:*

ABLI, ACTB, AKT3, ALK, ARIDIA, ATXN7L1, BCOR, BRAF, CAMTAL CDX1,
CIC, COL1A2, COL3A1, COL6A3, CREB1, CREB3L1, CREB3L2, CRTC],

CSF1, CXorf67, EGFR, ERG, ESR1, ETV1, ETV4, ETVS5, ETV6, EWSRI, FGFRI,
FGFR2, FGFR3, FGFRA4, FN1, FOS, FOSB, FOXO1, FOXO4, FOXRZ2, FUS, GLI],
HMGAL HMGAZ2, IRF2BP2, JAZF1, KIF5B, KMT2A, MAML2, MET, MKL2,
MNI, MSN, MYB, NCOA2, NCOA3, NOTCHI1, NOTCHZ, NOTCH3, NR4A3,
NRGI, NTRK1, NTRKZ, NTRK3, NUTM1, NUTMZ2A, NUTMZ2B, PAX3, PAX5,
PBX1, PDGFB, PDGFD, PDGFRA, PDGFRB, PHF1, PLAG1, PRDM10, PRKCA,
PRKCB, PRKCD, PRKD1, PRKD2, PRKD3, PVT1, RAD51B, RAF1, RELA, RET,
ROS1, RPLP1, SFMBTI, SLC44A1, SS18, SS18L1, SSX1, SSX2, SSX4, STATE,
SYK, TAF15, TERT, TFE3, TFEB, TGFBR3, TMPRSSZ2, TTYH1, USP6, VGLLZ,
YAPI, YWHAE

Resultados: em até 15 dias

* O teste analisa fusdes dos 108 genes principais com 297 genes
parceiros.
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Creatinoquinase nas alturas em paciente
saudavel: o que considerar na investigacao?

Recebi os resultados de um paciente e confesso que me
impressionaram os niveis das enzimas musculares, es-
pecialmente da CK. Embora um pouco acima do peso,
esse rapaz sempre se mostrou higido aos exames fisi-
cos e laboratoriais e até comegou a se exercitar recen-
temente em academia. Devo encaminha-lo para inves-
tigacao de doenga neuromuscular?

A pratica de atividade fisica pode induzir a elevacao das
atividades enzimaticas da creatinoquinase (CK total), de-
sidrogenase lactica (DHL), aldolase e aspartato amino-
transferase (AST ou TGO), além da mioglobina. O grau
do aumento varia entre os individuos, além de ser de-
pendente do sexo, da raca, do condicionamento fisico
individual e, principalmente, da duracao e da intensida-
de do exercicio. Em relagao a CK total, a elevagao ocorre
poucas horas apos o exercicio, com valores em ascensao
apos um a quatro dias e queda gradativa apos trés a oito
dias. No entanto, se o exercicio fisico é praticado de for-
ma continuada, a CK total mantém-se persistentemente
elevada.

Quando a intensidade do exercicio fisico estda adequa-
da a capacidade metabolica do tecido muscular, ocorre
pequena mudanga 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 liberacao da enzima CK do
meio intracelular para a circulagao. Além disso, niveis ex-
tremos de atividade fisica podem causar dano a estrutura
contratil do musculo esquelético, com lise das células e
aumento exuberante das enzimas e proteinas muscula-
res no sangue nos dias subsequentes ao exercicio, que,
no entanto, decaem com o repouso, sem comprometer
a funcao renal.

Um estudo do Departamento de Ciéncia do Exercicio
da Universidade de Massachusetts, nos Estados Unidos,

e Dr. Alvaro Pulchinelli Junior

alvaro.pulchinellijr@grupofleury.com.br
Dr. Gustavo Loureiro
gustavo.loureiro@grupofleury.com.br
Dr. Nairo Massakazu Sumita
nairo.sumita@grupofleury.com.br

demonstrou auséncia de comprometimento renal ao medir
a atividade da CK total e a concentragao de mioglobina em
203 voluntarios submetidos a esforcos musculares intensos.

Apesar de ter havido elevacao acentuada da CK qua-
tro dias depois da atividade fisica em todos os voluntarios,
111 individuos apresentaram atividade da CK total acima de
2.000 U/L e 51, acima de 10.000 U/L, nivel este considerado
para uma possivel caracterizacao da rabdomiolise. Contudo,
observaram-se concentracdes proximas as obtidas na dosa-
gem basal depois de dez dias. Embora se saiba que a mio-
globinuria possa potencialmente causar prejuizo aos rins, os
voluntarios do estudo nao tiveram nenhuma alteragao signi-
ficativa na fungao renal.

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



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

O desafio do
diagnostico das
infeccoes
fungicas invasivas

Anualmente, 150 milhées de casos graves de infecgoes
fungicas sao reportados mundialmente, resultando em
quase 2 milhdes de mortes por ano.

Além das micoses endémicas, distribuidas em regides
geograficas especificas, e das principais infeccdes ja co-
nhecidas, cada vez mais espécies vém sendo descritas
como agentes de infeccao fungica. Em individuos sauda-
veis, certos fungos nao provocam dano algum, mas os
imunossuprimidos, geralmente em uso de terapias agres-
sivas para controle ou cura da doenga de base, apresentam
maior suscetilibilidade a quadros fatais.

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

O método padrao-ouro para confirmar esses diagnods-
ticos é a identificagao morfologica direta, histopatologica,
em amostras clinicas, sequida do cultivo dos microrganis-
mos em laboratorio. Tais técnicas se complementam e,
em situagdes ideais, conseguem reconhecer a identidade
do fungo.

Ocorre que o diagnostico, nesses casos, pode ser bas-
tante complexo porque, a depender do género envolvido,
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o crescimento do agente demora e a identificagao por exame
histopatologico tem baixa acuracia. Contudo, na pratica clini-
ca, a detecgao precisa de género e espécie do fungo causa-
dor do processo infeccioso é fundamental para a escolha do
antifungico e para a determinacao do tempo de tratamento,
além de nortear a necessidade de quimioprofilaxia secun-
daria em pacientes repetidamente submetidos a terapias
imunossupressoras.

Por vezes, mesmo quando estruturas fungicas sao vistas
no exame micologico direto ou histopatolégico, pode nao
haver crescimento dos organismos nas culturas, de forma
que o diagnostico resulta inconclusivo. Em infecgdes invasi-
vas diagnosticadas pela histopatologia, a literatura descreve
apenas cerca de 30% a 50% de positividade nas culturas. Ade-
mais, ha uma baixa positividade nas culturas de sangue na
maior parte dos processos infecciosos causados por fungos.

Para completar, a obtengao de fragmentos de tecido in-
fectado possiveis de ser analisados pelas diferentes meto-
dologias pode requerer procedimentos invasivos. E muitas
vezes a cultura para fungos nao é solicitada ou, entao, sua
realizagao se torna invidvel em fungao do acondicionamento
integral do material em formol.

Diante do continuo aprimoramento das plataformas para
diagnosticos moleculares na Microbiologia, a identificagao
de fungos por PCR e sequenciamento do DNA tem se mos-
trado uma solucao promissora, na medida em que possibilita
precisdao e rapidez no reconhecimento de fungos detectados
em amostras clinicas, inclusive naguelas fixadas e embloca-
das em parafina, particularmente quando o exame micolo-
gico direto esta positivo ou ha estruturas fungicas no estudo
histopatologico.

ARQUIVO FLEURY

O teste molecular para identificacao de fungos

A utilizacdo do sequenciamento de DNA permite identifi-
car o fungo causador da infecgao diretamente na amostra
de tecido fixada ou nao em formol, sem necessidade de
crescimento em meio de cultura (veja eletroferogramas
nas paginas a seguir). Outros organismos patogénicos,
como virus e bactérias, podem ser encontrados da mes-
ma maneira, porém sequenciar o DNA fungico 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 sequéncias de genomas de fungos também estao em
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Estruturas fungicas arredondadas com capsula mucopolissacaridica,
identificadas pelo Mucicarmim de Mayer, sugestivas de Cryptococcus sp.

Modelo de protocolo para determinacao da espécie de fungo

Regido analisada _ Morfologia flingica

DNA ribossomal subunidade 28S

DNA ribossomal: espaco interno entrea  DNA obtido de cepas isoladas, biopsia

DNA obtido de cepas isoladas

Suspeita clinica e morfologica de
leveduras e de fungos da ordem
Mucorales

Suspeita clinica e morfologica de

subunidade menor e maior — regiao ITS  de tecido fresco e fixado em parafina*® fungos filamentosos e dimorficos

Gene B-tubulina

Gene fator de alongamento-o

DNA obtido de cepas isoladas

DNA obtido de cepas isoladas

em cepas e também leveduras
em tecidos

Suspeita clinica e morfologica
de Aspergillus

Suspeita clinica e morfologica
de Fusarium

*Os fragmentos de tecido sdo avaliados com o uso da regido com cerca de 350 pares bases (pb) devido a possibilidade de degradagdo do DNA.

Quando o DNA provém de cultura, consideram-se cerca de 600 pb.
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fase de construcdo. A propria nomenclatura desses
agentes exige continua atualizagdo do laboratorio. 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 evolugao.

Diante desse cenario, 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 identificacao de fungos causadores de
infecgdes. O processo utilizou amostras de tecidos frescos
etecidos fixados e emblocados em parafina, bem como ce-
pasisoladas de diversos géneros e espécies fungicas, como
Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis,
Aspergillus nidulans, Trichosporon asahii, Fusarium solani
e Candida parapsilosis.

A elaboracdao de um protocolo de extragao e amplifi-
cacao de acidos nucleicos que garantisse a deteccao das

Infecgao fungica invasiva causada por Histoplasma capsulatum

Quality scores

Trace data

Consensus 1 26GCGGGGACGTGCCCGAAATGCAGTGGCGGTGTCGAGTTCCGETGCCCGAGCGTATGGGGTTTTGCCACCCGCTCTGGAGGCCCGGCCGECTCCGGCCCACCATCTCAACCCCCCTCTCAC. 5

Amostra_9 > GGCGGGGACGTGCCCGAAATGCAGTGGCGGTGTCGAGTTCCGGTGCCCGAGCGTATGGGGTTTTGCCACCCGCTCTGGAGGCCCGGCCGGCTCCGGCCCACCATCTCAACCCCCCTCTCAC‘
o r

Pareamento das sequéncias nucleotidicas (1 e 2) e seus respectivos eletroferogramas (3 e 4) para obtengao de sequéncia consenso da regido ITS.

A sequéncia nucleotidica consenso (5) é comparada aquelas disponiveis no GenBank e no MycoBank para identificacdo do género e espécie fungica.

Neste exemplo, foi detectado o Histoplasma capsulatum.
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Esparsas estruturas
arrendondadas
leveduriformes,
identificadas por meio
da coloragao de Grocott
em bidpsia de linfonodo.

ARQUIVO FLEURY

principais espécies fungicas 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-
fologico, histopatologico, cultura) inconclusivos com a
técnica molecular de sequenciamento de DNA e oferece,
assim, um teste para identificacao desses organismos por
PCR e sequenciamento que parte diretamente do mate-
rial biologico.

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

E importante ressaltar que, devido ao carater ubiquo de di-
versos géneros de fungos — ou seja, a sua presenca constan-
te em ambientes e amostras bioldgicas —, a deteccao desses
agentes por sequenciamento de DNA deve ser feita apenas
em amostras nas quais se observaram estruturas fungicas no
exame histopatologico ou no exame micologico direto. Para
garantir a seqguranca diagnostica e a correta analise do resul-
tado obtido por sequenciamento, é crucial que, nos casos em
que a histopatologia foi realizada por outro servico, uma co-
pia do laudo seja encaminhada junto com o bloco de parafina.
Vale ponderar que, se o paciente estiver colonizado por mais
de um género e/ou espécie, a analise em tecido fica dificulta-
da em funcao da metodologia atualmente utilizada.

Hialo-hifomicose causada por Fusarium solani

Quality scores

Consensus 1 TACTGGCGGGCGCAATGTGCGTTCAAAGATTCGATGATTCACTGAATTCTGCAATTCACATTACTTATCGCATTTCGCTGCGTTCTTCATCGATGCCAGAGCCAAGAGATCCGTTGTT 5

Fusanum_fTS_FW TACTGGCGGGCGCAATGTGCGTTCAAAGATTCGATGATTCACTGAATTCTGCAATTCACATTACTTATCGCATTTCGCTGCGTTCTTCATCGATGCCAGAGCCAAGAGATCCGTTGTT

avanscoree [T TN TN T T T T T

reeesez \ AAMMAA ANV A nmmmluumn.m.hmmuhhn.mdmmlumﬂnmn

Fusarium_ITS_RV TACTGGCGGGCGCAATGTGCGTTCAAAGATTCGATGATTCACTGAATTCTGCAATTCACATTACTTATCGCATTTCGCTGCGTTCTTCATCGATGCCAGAGCCAAGAGATCCGTTGT

A
umuAmmnhnmmuhn.mhmmmmmummumm.ummhmmnummmlum.hmmm
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Pareamento das sequéncias nucleotidicas (1 e 2) e seus respectivos eletroferogramas (3 e 4) para obtencdo de sequéncia consenso da regido ITS.

A sequéncia nucleotidica consenso (5) é comparada aquelas disponiveis no GenBank e MycoBank para identificagdo do género e espécie fungica.

O exemplo evidencia o complexo Fusarium solani.

Fotomicrografia de fragmento de pele, corado pelo método de Grocott, exibe

estruturas fungicas filamentosas septadas, sugestivas de hialo-hifomicose.
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Imunodeficiéncia combinada grave

Da triagem neonatal a confirmag¢ao genética: o dia

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-
réncias no periodo neonatal e sem antecedentes gestacionais
relevantes. A mae e o pai sdo saudaveis, com 38 e 37 anos, res-
pectivamente, e nao consanguineos. O bebé tem uma irma de
2 anos sem historia pessoal pregressa relevante de doengas.

O teste de triagem neonatal ampliada, com amostra cole-
tada no terceiro dia de vida, apresentou numero indetectavel
de copias dos circulos de excisdo dos receptores de células
T (Trec), tendo sido repetido e confirmado. As demais analises
estavam normais.

Diante do achado, o pediatra-assistente prosseguiu imedia-
tamente a investigagao laboratorial com a imunofenotipagem
de linfocitos T e B para a pesquisa de células de memoria e
naive (imaturas), em conjunto com equipe de Imunologia. Até
a confirmagao ou a exclusao diagndstica, orientou que a fami-
lia se mantivesse em isolamento do convivio social e contrain-
dicou a imunizagdo com quaisquer vacinas com microrganis-
mos vivos atenuados, em especial a BCG, que o paciente ainda
nao havia recebido.

A DISCUSSAO

Qual o significado do Trec alterado na triagem neonatal?

Os Trec sao pequenos fragmentos de DNA liberados no
processo de rearranjo genético dos linfocitos T imaturos
recém-gerados, ou naive, que ocorre durante a maturagao
e o desenvolvimento dessas células no timo. Como podem
ser identificados em sangue periférico, constituem impor-
tante marcador da presenga dessa populagao de linfocitos
na crianga.

No periodo neonatal, em condicdes normais, os bebés
possuem muitas células T naive. A detecgao de uma quan-
tidade baixa ou mesmo ausente do Trec, portanto, permite a
identificacao de pacientes com comprometimento importan-
te na produgao de linfocitos T.

Dessa forma, a analise do Trec como parte do teste de
triagem neonatal alerta precocemente para o diagnostico de
sindromes que cursam com deficiéncia importante dessas
células, como a imunodeficiéncia combinada grave (SCID, si-
gla em inglés de severe combined immunodeficiency), antes
da evolugao com processos infecciosos ou do surgimento de
outras complicagdes que podem ser fatais.
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Contudo, como se trata de um teste de triagem, dian-
te de alteragao no resultado, ha necessidade de outros
exames para a confirmagao diagnostica.

A imunodeficiéncia combinada grave

Grupo heterogéneo de doencas associadas a alteragdes
no desenvolvimento e na fungao dos linfocitos T, po-
dendo também afetar os linfocitos B e as células natural
killers (NK), a SCID tem incidéncia estimada de 1 para
cada 58.000 nascidos vivos. De etiologia genética, a
condicdo compreende sindromes monogénicas ou alte-
ragoes cromossdmicas, com mais de 20 genes associa-
dos ja identificados, que podem ter padrao de heranga
autossémico dominante, recessivo ou ligado ao X.

Antes do advento da triagem neonatal, que permite
o diagnostico de bebés ainda assintomaticos, a maioria
dos pacientes era diagnosticada devido a quadros infec-
ciosos ou histdria familiar, que, contudo, costuma ser re-
latada em menos de 20% dos casos. Nesse cenario, os
sintomas mais comuns incluem infeccdes recorrentes
ou graves causadas por virus, bactérias ou agentes opor-
tunistas, candidiase mucocutanea persistente, diarreia
cronica, déficit ponderoestatural e reagao adversa grave
ou disseminada a vacinas de agentes vivos e atenuados,
como a BCG.

A SCID é considerada uma das poucas emergéncias
imunologicas devido a sua elevada mortalidade, em ge-
ral nos dois primeiros anos de vida, a menos que seja
oportuna e rapidamente diagnosticada e que ocorra
a reconstituicao imunoldgica por meio do transplante
de células-tronco hematopoéticas ou de terapia géni-
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ca, preferencialmente antes dos 4 meses de idade.
Ap0os essa idade, ja esta associada a um prognaostico
consideravelmente pior.

Como confirmar a doenga?

A SCID se caracteriza sobretudo por linfopenia a
custa de linfocitos T, com numero tipicamente mui-
to reduzido de células CD3*, CD4* e CD8*. Assim, o
diagnostico laboratorial é imprescindivel, sobretu-
do a determinacao das subpopulagbes de linfocitos
pela citometria de fluxo.

Recomenda-se ainda a complementacdo da
imunofenotipagem com a analise das subpopula-
¢Oes dessas células - linfocitos imaturos, ou naive,
recém-emigrantes do timo, de memoria central, pe-
riférica e efetora, bem como a analise funcional dos
linfocitos T por meio da resposta proliferativa sob
estimulo de mitdgenos, tais como fito-hemaglutini-
na e anti-CD3/anti-CD28.

Observa-se, nesses pacientes, uma marcada diminuicao de cé-
lulas T naive na periferia, que expressam o marcador CD45RA na
sua superficie — o qual, especialmente quando conjugado ao CD31,
possibilita a identificacao das células imaturas recém-emigrantes
do timo. Ademais, uma proliferacao deficiente dos linfocitos corro-
bora a confirmacao do quadro.

A contagem de linfécitos B (CD19) e das células NK (CD16/
CD56), por sua vez, tem utilidade na classificagao dos diferentes
tipos de SCID, o que se relaciona ao gendtipo da doenca. Ja a do-
sagem das imunoglobulinas séricas também auxilia a investigacao,
ja que, sobretudo apos os 6 meses de vida, os pacientes costumam
apresentar valores anormalmente baixos de todas as classes — IgA,
IgM e IgG.

Por fim, a determinagédo da alteragao genética, possivel atual-
mente pelo advento dos testes baseados em sequenciamento de
nova geragao (NGS), tem grande relevancia no diagndstico mole-
cular da SCID, embora ndo deva atrasar o tratamento. —\L

A confirmacao genética dos casos de SCID

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

O conhecimento do gendtipo relacionado ao quadro
tem implicagbes ndo apenas na confirmagao diagnosti-
ca, como também na decisdo terapéutica — sobretudo
o regime de condicionamento pré-transplante — e na
predicao de risco de complicagdes pos-tratamento e de
desenvolvimento de outras manifestagcdes nao imunolo-
gicas, bem como no aconselhamento genético.

O Fleury dispde de um portfolio completo de testes
para investigacao 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 liberacao rapida do resultado, em até 15
dias corridos, o que é particularmente importante nessa
investigagao.

Exame Metodologia

Prazo de resultados

Painel genético para SCID NGS das regi6es codificantes e adjacentes aos éxons de 65 genes — Até 30 dias

Painel genético para erros NGS das regides codificantes e adjacentes aos éxons — Até 30 dias
inatos da imunidade de 436 genes
_ Captura do exoma e sequenciamento massivo paralelo, — Até 30 dias
que inclui analise de SNV, indel e CNV, tudo por NGS
Captura do exoma e sequenciamento massivo paralelo, — Até 15 dias

que inclui analise de SNV, indel e CNV, tudo por NGS



DESFECHO

No caso apresentado, o pediatra solicitou a imunofenotipagem
para linfocitos T e B, com pesquisa de células naive e de memo-
ria. O exame mostrou linfopenia grave de células T, com conta-
gem marcadamente reduzida de CD3*, CD4* e CD8, tendo sido
as subpopulacdes de células CD4* e CD8* naive virtualmente
ausentes. Os linfocitos B encontravam-se em numero normal
para a faixa etaria, enquanto as células NK se apresentavam
muito diminuidas. Nao foi vista resposta proliferativa das célu-
las T sob o estimulo com mitogenos. Tais resultados confirma-
ram o achado do Trec e o diagnostico de SCID com fendtipo
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

roteiro diagnostico

—e

Diagnéstico diferencial de
puberdade precoce em meninas

O objetivo é identificar os casos patologicos

Abreviagdes:

FSH: horménio foliculoestimulante

GnRH: horménio liberador de gonadotrofinas

10: idade ossea

LH: horménio luteinizante

PPC: puberdade precoce central
PPP: puberdade precoce periférica
RM: ressonancia magnética

USG: ultrassonografia

VC: velocidade de crescimento

Presenca de caracteres sexuais secundarios antes dos 8 anos

Aumento da 1O
com ou sem
aumento da VC

Aceleracao da
VC e IO normal

Auséncia de
outros sinais
puberais com VC
e IO normais ou

Pelos
pubianos sem
desenvolvimento
mamario

discretamente

Avanco da
aumentadas

IO edaVC

tratamento definitivo, ficou em isolamento domiciliar, com re-
posicao intravenosa de imunoglobulinas e profilaxia antibidtica
e antifungica, sem intercorréncias.

A investigacao genética identificou variante patogénica no
gene ILZRG, localizado no cromossomo X.

FSH 1,
LH <0,3 Ul/L*

Desenvolvimento

*
LH>03UL™ | 1 0301 B Teste de GnRH precoce das
Estrogeno 1 INEINES

Possivel variagao Avaliar adrenarca
da puberdade isolada, doencga
adrenal ou
exposicao a

LH 2h apoés ,
andrégenos

analogo GnRH

SCID ligadaao X

LH >8,0 Ul/L* LH >4,0 Ul/L* Pico de LH e FSH
suprimido ou

pouco responsivo

Aforma ligada ao X, que acomete apenas o género mas-
culino, é o tipo mais comum de SCID e decorre de alte-
racdes 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-
noldgico devido ao blogueio de muitas vias de citocinas
importantes para o desenvolvimento e funcao dos lin-
focitos, resultando na auséncia de células T e NK e em
células B nao funcionantes (SCID T-B+NK-).

§ RM de hipofise *Eletroquimioluminescente (ECLIA)

Alterada Normal USG pélvica

PPC patologica Considerar painel
genético para

puberdade precoce

Sindrome de
McCune-Albright

Sindrome de
excesso de aromatase

Cistos ovarianos
Tumor ovariano

Se excluidos cistos
e tumor ovariano,
considerar painel
genético para
puberdade precoce

CONSULTORIA MEDICA

Imunologia

Sem achados Variante
patogénica
determinada

o

CONCLUSAO

Dr. Alexandre Wagner Silva de Souza
alexandre.wagner@grupofleury.com.br

Fluxograma elaborado por:
A SCID é um grupo diverso de doencgas potencialmente
fatal, constituindo uma urgéncia em Pediatria. Os bebés
afetados parecem saudaveis nos primeiros meses de
vida, o que, em geral, ocasiona um atraso no diagnosti-
co, comprometendo de forma importante o sucesso do
tratamento e o prognéstico.

A instituicdo do Trec na triagem neonatal modificou
a historia natural da doenga, possibilitando a identifica-
¢ao do quadro e a reconstituicao do sistema imunologi-
co desses pacientes antes da evolucdao com infeccdes e
do desenvolvimento de complicacdes.

Dra. Vanessa Radonsky
Endocrinologista pediatrica
vanessa.radonsky@grupofleury.com.br

Dr. Sandro Félix Perazzio
sandro . fperazzio@grupofleury.com.br

Dr. Luis Eduardo Coelho Andrade
luis.andrade@grupofleury.com.br

PPC idiopatica

PPC genética

4

. L. Consultoria médica em Endocrinologia:
---> Painel genético para puberdade precoce o ) )
Dr. Joseé Viana Lima Junior
Genética Indicagéo: investigacao dos casos de jose.viana@grupofleury.com.br
puberdade precoce em que ha suspeita de

etiologia genética

Genes analisados: CYPI9A1, DLKI, GNAS,
Dra. Christine Hsiaoyun Chung GNRH1, KISS1, KISSIR, LHCGR e MKRN3

christine.chung@grupofleury.com.br

Dra. Caroline Olivatti
caroline.olivatti@grupofleury.com.br

Dra. Maria Izabel Chiamolera
mizabel.chiamolera@grupofleury.com.br
Dr. Pedro Saddi
pedro.saddi@grupofleury.com.br

Amostra: sangue periférico ou saliva®
Método: sequenciamento completo Resultados: em até 30 dias
(sequenciamento de nova geragao, ou NGS)
de todas as regides codificantes e regides

flanqueadoras adjacentes aos éxons de oito

genes relacionados a puberdade precoce

@ Disponivel pela plataforma Fleury Genémica

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

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

Angioedema hereditario

Com prevaléncia estimada de 1: 60.000, o angioedema heredita-
rio (AEH) é uma doenca rara marcada por episodios recorrentes
de angioedema, sem urticaria ou prurido, que acometem mais
frequentemente o tecido subcutaneo e as mucosas do trato res-
piratorio alto e gastrointestinal.

A forma mais frequente da condigdo tem padrao de heranca
autossémico dominante e esta associada ao gene SERPINGI, lo-
calizado no cromossomo 11, com mais de 500 variantes ja iden-
tificadas. Em até 25% dos casos, nao ha historia familiar, carac-
terizando mutagao "de novo”. O inibidor de C1 (C1-INH), enzima
codificada por esse gene, esta relacionado a fisiopatologia da
doencga. A deficiéncia ou disfuncao do C1-INH levam a producao
excessiva de bradicinina, um potente mediador da vasodilatacao,
com efeito também na permeabilidade vascular. O AEH, portan-
to, distingue-se daquele visto nas reagoes alérgicas, uma vez que
a histamina e outras substancias liberadas pelos mastocitos ndo
estdo envolvidas no quadro, que pode se apresentar em trés ti-
pos diferentes.

Uma fracdo menor de pacientes pode apresentar angioedema
adquirido (AEA), que se caracteriza por auséncia de historia fami-
liar, inicio tardio dos sintomas, baixos niveis séricos de Clq e ne-
cessidade de doses macigas de C1-INH durante a terapia. Pode se
associar a doencas linfoproliferativas B com gamopatia mono-
clonal (AEA tipo 1) ou a autoanticorpos anti-C1-INH (AEA tipo 2).

A maior parte dos episodios de angioedema por deficiéncia ou
disfungao de C1-INH ocorre espontaneamente e, sem tratamen-
to, dura entre dois e cinco dias. Os locais mais afetados abrangem
face, extremidades, trato digestdrio, genitalia, orofaringe e larin-

— Classificacao do AEH

Apresenta niveis séricos reduzidos do C1-INH e tem,
COMO causa, variantes genéticas que impedem sua
produgao ou induzem a sintese de uma proteina truncada
e, consequentemente, nao passivel de ser secretada.

Exibe niveis séricos normais ou até mesmo elevados do
C1-INH, associados geralmente a mutagdes pontuais, que
ocasionam deficiéncia em sua atividade funcional.

Cursa com niveis séricos e atividade funcional normais

do C1-INH e o defeito esta em outros genes, a exemplo
do fator Xl da coagulacao, da angiopoetina e do
plasminogénio, e pode ocorrer modulagao por estrogeno.
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ge. O comprometimento dessas areas
se traduz por sintomas como edema
subcutaneo ou submucoso das areas
afetadas, diarreia, vémitos e dor ab-
dominal. Ja o envolvimento da laringe
implica maior gravidade e mortalidade
devido ao risco de asfixia. Em cerca de
40% dos pacientes, as manifestacdes
comegam antes dos 5 anos de idade e,
em 75%, até os 15 anos.

Investigagao diagndstica

O diagnostico do AEH baseia-se essencialmente na
histéria clinica e familiar sugestiva e nos achados do
exame fisico durante as crises. A confirmacao, entre-
tanto, depende dos testes laboratoriais, que devem ser
feitos e, idealmente, repetidos — observam-se niveis
baixos do componente C4 do complemento associa-
dos a deficiéncia quantitativa (85% dos casos) ou fun-
cional (15% dos casos) do C1-INH.

Vale ponderar que 0s casos com alteragao quantita-
tiva de C1-INH, especialmente em pacientes com inicio
dos sintomas acima de 40 anos, merecem o diagnos-
tico diferencial com o AEA, que pode ser inicialmente
investigado pela dosagem de Clq - nessa forma da
doenca, esperam-se niveis baixos. Ja para os pacien-
tes em que a suspeigao clinica se mantém importante,
mas os exames nao se mostram alterados, sugere-se
investigar a possibilidade de AEH com C1-INH normal
(tipo 3), relacionado a participacdo de outros genes,
como o FLI1Z

Nessas situagdes, assim como nos casos de diag-
nostico indefinido, apesar da investigagao tradicional, e
em recém-nascidos e criancas pequenas, que podem
apresentar alteragdes fisioldgicas devido a imaturida-
de do sistema complemento, o painel genético para
angioedema hereditario pode ser util para esclarecer
o quadro. O teste, disponivel no Fleury, inclui a analise
dos genes ANGPTI, FL12e PLG, além do SERPINGI, e é
realizado por sequenciamento de nova geragao.

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

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

Critérios para o diagnostico da doenga

O AEH fica confirmado na presenca de um
critério clinico primario e um bioquimico.

Il Critérios clinicos primarios:
- Angioedema subcutaneo nao inflamatorio
com duracao superior a 12 horas

- Dor abdominal de etiologia organica
indefinida com duragao superior a seis horas

- Edema de laringe

M Critério clinico secundario:
- Histéria familiar de AEH

M Critérios bioquimicos:

- Deficiéncia quantitativa de C1-INH
- Deficiéncia funcional de C1-INH

- Mutagao no gene SERPING1

Painel genético para angioedema hereditario

Exame complementar com utilidade em:

= Suspeita de AEH com C1-INH normal

» Diagnostico indefinido, apesar da investigagao

= Discrepancia entre quadro clinico e testes laboratoriais
« Recém-nascidos e criancas pequenas

= Aconselhamento genético

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

« Excluir uso de inibidores da enzima conversora
de angiotensina

Suspeita clinica de AEH

« Excluir uso de anti-inflamatodrios nao hormonais

Exames laboratoriais: : . o
el ekl = Excluir possiveis desencadeantes alérgicos

Nivel sérico de C4
Dosagem quantitativa de C1-INH
Atividade funcional de C1-INH

C4 baixo
Nivel quantitativo de C1-INH baixo

Exames normais C4 baixo
Nivel quantitativo de C1-INH normal
Atividade funcional reduzida ou ausente

AEH com deficiéncia
quantitativa de C1-INH
(AEH tipo 1)
ou
angioedema adquirido?

Considerar hipotese de
AEH com C1-INH normal
(AEH tipo 3)

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

e CONSULTORIA MEDICA
Reumatologia e Imunologia

Dr. Alexandre Wagner Silva de Souza

Dosar Clq

alexandre.wagner@grupofleury.com.br l i

Dr. Sandro Félix Perazzio
sandro.fperazzio@grupofleury.com.br

Dr. Luis Eduardo Coelho Andrade
luis.andrade@grupofleury.com.br

R

Considerar hipotese de
Genética angioedema adquirido
Dra. Caroline Olivatti

caroline.olivatti@grupofleury.com.br

AEH com deficiéncia
quantitativa de C1-INH

Investigar doencas de base,
especialmente hematoldgicas
e linfoproliferativas

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




atualizacao

Dislipidemias e risco cardiovascular

A importancia de determinar particulas pequenas e densas de LDL e a
relacao entre sindrome metaboélica e maior produgao de triglicérides

LDL normal pode esconder particulas nocivas

O LDL-colesterol (LDL) deriva do VLDL-colesterol (VLDL),
que é sintetizado no figado e responde pelo transporte do
colesterol para a periferia do organismo, onde sera inter-
nalizado e utilizado pelas células como fonte de energia
ou para incorporagao a estrutura celular. A relacao entre
niveis elevados de LDL e aumento do risco cardiovascular
estd muito bem definida. No entanto, estudos demons-
tram que cerca de 50% dos pacientes internados com
doenca arterial coronariana tém niveis normais de LDL.
Recentemente, trabalhos mostraram que a analise das
subfracdes do LDL poderia adicionar ainda mais informa-
¢oes na predicao do risco da doenga cardiovascular em
curto e longo prazos, permitindo, assim, uma abordagem
personalizada do risco e melhores resultados no trata-
mento dos pacientes.

Ocorre que as particulas do LDL circulantes apresen-
tam heterogeneidade e variam em tamanho, densidade e
composicao. O chamado LDL pequeno e denso (sdLDL),
formado na circulagao a partir da delipidagao do LDL de-
rivado do VLDL pela lipase lipoproteica, € considerado o
mais aterogénico e esta associado a niveis elevados de tri-
glicérides e reduzidos de HDL-colesterol (HDL).

O pequeno tamanho das particulas de sdLDL favorece
sua penetracao na parede arterial, elevando o acumulo
de colesterol, e confere maior suscetibilidade a oxidagao,
aumentando a atividade inflamatdria no nivel subendote-
lial e estimulando substancialmente o processo da ate-
rogénese. Além disso, o tempo de circulagao do sdLDL
é mais longo do que o das particulas maiores de LDL, o
que sugere maior potencial para desempenhar seu papel
no desenvolvimento e no crescimento das placas ateros-
cleroticas.

Os estudos da heterogeneidade das particulas de LDL
demonstraram elevagao significativa do numero de par-
ticulas de sdLDL, conforme evidenciado pelo aumento
na concentracdo da apolipoproteina B (Apo B), a princi-
pal proteina presente na composicao do LDL. Os niveis
de Apo B constituem um bom parametro para estimar e
avaliar a presenca das particulas 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-
nacao do numero total de particulas de sdLDL circulantes
em amostra de soro pelo método de ressonancia 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 alcodlica 24 horas antes
de fazer o teste.

Até o momento, nao foram determinados valores de
meta terapéutica para sdLDL nos documentos de diretri-
zes para a prevengao da aterosclerose, embora alguns pa-
cientes possam ser beneficiados com a determinagao do
numero de particulas de sdLDL circulantes, em particular
aqueles com fatores de risco cardiovascular convencionais
e niveis normais ou limitrofes de LDL total, além de indivi-
duos com obesidade e portadores de sindrome metaboli-
ca, entre outros.

Apesar de os limites para o LDL-colesterol se basearem
em evidéncias confidveis, ndo se trata de uma ciéncia exata.

Consequentemente, nem todos os pacientes com LDL "nor-
mal” tém exatamente o mesmo risco de desenvolver doencas
cardiacas.

Como a resisténcia insulinica mexe com os triglicérides
Lipidios mais comuns na alimentagao, os triglicérides servem
ao metabolismo energético e sdo absorvidos no intestino e in-
corporados aos quilomicrons. Essa lipoproteina circula pela via
linfatica e alcanga a circulagao sistémica pelo ducto toracico no
nivel da veia cava superior, sendo finalmente captada pelo fi-
gado.

O VLDL é sintetizado no figado e transporta triglicérides en-
ddégenos para os tecidos periféricos. Logo apos a finalizagao
do transporte, estes sofrem hidrolise pela lipase lipoproteica
e produzem os remanescentes do VLDL, também conhecidos
como lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL). O IDL se
transforma rapidamente em LDL por acao da lipase hepatica.

Cerca de 60-70% dos pacientes com obesidade apresentam
dislipidemia. As anormalidades no perfil lipidico incluem niveis
elevados de triglicérides, VLDL, Apo B e nao HDL, além de bai-
xos niveis de HDL. Habitualmente, observam-se também altos
niveis de particulas de sdLDL, potencialmente aterogénicas.

GETTY IMAGES

Quase sempre a obesidade se associa a sindrome
metabodlica, que se caracteriza por resisténcia a insuli-
na. A queda na atividade desse hormdnio causa a que-
bra e o desarranjo dos triglicérides no tecido adiposo,
elevando as concentragdes de acidos graxos, os quais
sao captados pelo figado, que, por sua vez, aumenta
também sua producao por meio da sintese “de novo”.
Assim, o aumento de acidos graxos no figado resul-
ta numa maior produgao do VLDL, fato evidenciado
laboratorialmente pela elevagao dos triglicérides no
sangue.

Na obesidade, ocorre um aumento da atividade da
proteina de transferéncia de colesterol esterificado
(CETP), facilitando o transporte dos ésteres de coles-
terol do LDL e do HDL para o VLDL. Esse fendbmeno
resulta numa diminuicdo do conteudo de colesterol do
LDL e do HDL. Além disso, os triglicérides do LDL e do
HDL sé&o hidrolisados pela enzima lipase, originando
particulas de sdLDL. Ha também uma dissociacdo da
Apo Al do HDL, reduzindo a concentragao do HDL no
sangue. Tal contexto fisiopatoldgico define uma condi-
cao clinica denominada dislipidemia aterogénica. —\L

Caracteristicas da dislipidemia aterogénica

Manifestagoes clinicas:

- Presenca de obesidade, obesidade abdominal
e resisténcia a insulina

-> Maior incidéncia em pacientes portadores de
diabetes mellitus tipo 2

= Risco cardiovascular 2-3 vezes maior que na
populacao geral

Achados laboratoriais:

- Triglicérides elevados

- HDL baixo

- Elevagao do numero de particulas de sdLDL

- LDL sem aumento significativo

CONSULTORIA MEDICA

Dr. Alvaro Pulchinelli Junior
alvaro.pulchinellijr@grupofleury.com.br
Dr. Gustavo Loureiro
gustavo.loureiro@grupofleury.com.br
Dr. Nairo Massakazu Sumita
nairo.sumita@grupofleury.com.br
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Como a obesidade interfere no risco cardiovascular

Acumulo de tecido adiposo determina alteracdes metabdlicas
diretamente associadas ao surgimento de doengas cardiovasculares

Raul D. Santos

Consideradas a principal causa de morte no mundo e no
Brasil, as doengas cardiovasculares (DCV) tém, entre os di-
versos fatores de risco para seu desenvolvimento, a obe-
sidade e condigbes associadas, como dislipidemia, disgli-
cemia, hipertensao arterial e inflamagao. Em 2017, uma
publicacdo do estudo Global Burden of Disease (GBD)
divulgou a carga de doencas relacionadas com o excesso
de peso em 195 paises entre os anos 1990 e 2015 Desde
1980, a prevaléncia de obesidade dobrou em mais de 70
paises, inclusive em criangas e adolescentes. Mostrou-se
que, respectivamente, 5% e 12% das criangas e adultos no
mundo tinham essa condigao. No Brasil, especificamente,
a frequéncia da obesidade aumentou de 13,9% para 19,8%,
de 1999 a 20092 A prevaléncia de sindrome metabdlica
acompanhou essa tendéncia: em Florianopolis (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 (indice de massa corporal =25 kg/m?) provo-
cou 4 milhdes de mortes no mundo, ou 7% do total, das
quais quase 40% foram por DCVY. Como se nao bastasse,
também se associou a incapacitacao de 120 milhdes de
pessoas, ou 4,9% do total, das quais 34% em decorréncia
das DCV. Chama igualmente a atengao o fato de os obitos
relacionados ao diabetes terem sido a segunda causa de
morte relacionada a 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, respectivamente®. Por fim, quando
abordamos as DCV, a obesidade perdeu apenas para o
aumento da pressao sistélica e do LDL-colesterol como
causa de incapacidade’®.

Mecanismos fisiopatologicos

De fato, o aumento excessivo do indice de massa corporal
associa-se a uma série de mecanismos fisiopatologicos e
a doengas que agridem o sistema cardiovascular e eleva
nao apenas o risco de doenca aterosclerdtica, mas tam-
bém de miocardiopatias, insuficiéncia cardiaca, aciden-
te vascular cerebral e arritmias, como a fibrilagdo atrial*.
O actimulo do tecido adiposo visceral na regidao abdomi-
nal, no figado e na loja renal e epicardica leva a alteracdes
metabolicas, a exemplo de resisténcia insulinica, dislipide-
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mia aterogénica, disglicemia e diabetes, inflamagao, aumen-
to da atividade do sistema nervoso simpatico e distlrbios da
coagulagao/fibrindlise. Um fator extremamente frequente e
preocupante é o da predisposicao do aparecimento da sin-
drome da apneia obstrutiva do sono em individuos com ex-
cesso de peso, que, por si so, eleva o risco de DCV>,

Prevencao
Classicamente, a prevencao das DCV requer a identificagao
dos fatores de risco e seu controle. A avaliagdo do indice
de massa corporal e, sobretudo, a medida da cintura forne-
cem importantes informagodes sobre o risco cardiovascular.
O conceito da sindrome metabdlica configura uma simples e
boa medida da agregacao de fatores de risco para ateroscle-
rose e DCV®, que nos permite facilmente identificar individuos
predispostos a essas complicacdes.

Do ponto de vista pratico, tratamos as condigdes associa-
das ao excesso de peso, como a hipertensao arterial, a dislipi-
demia e a disglicemia. Contudo, ndao focamos de forma ade-

quada a causa. Aredugao do peso é, talvez, um dos maiores desafios para a
prevencao nao apenas de DCV, mas de outras complicacdes da obesidade.
Embora uma dieta adequada e a pratica de exercicio fisico sejam funda-
mentais, na maior parte das situagdes estas se mostram pouco eficazes.
Perdas de 5-10% do peso associam-se a importantes melhoras metaboli-
cas* Por sua vez, estudos de longa duragdo mostram que perdas robustas,
como as conseguidas com a cirurgia bariatrica, prolongam a vida de indivi-
duos com graus importantes de obesidade”.

Além da baixa eficacia, um dos grandes empecilhos na pratica clinica
para o uso dos antigos farmacos para controle de obesidade residia em
seus efeitos adversos para o sistema cardiovascular, como ativagao sim-
patica, hipertensao pulmonar e valvopatias, o que proscreveu a utilizagao
dessa categoria de farmacos entre os cardiologistas®.

Analogos do GLP-1

O desenvolvimento dos analogos de receptores de GLP-1, inicialmente
para controle glicémico de portadores de diabetes do tipo 2, revolucionou
a maneira de tratar o excesso de peso. No Brasil, o Unico analogo do GLP-1
aprovado para o tratamento da obesidade é a liraglutida na dose de
3 mg/dia®, que atua no centro hipotalamico
da fome e da saciedade, reduzindo a inges-
ta caldrica e tornando mais lento o esvazia-
mento gastrico. Essa classe de medicamen-
tos traz efeitos benéficos ndo apenas sobre
ahomeostase da glicose, mas igualmente na
pressao arterial, na concentracao de lipides
plasmaticos e na inflamacdo. Ademais, di-
minui a gordura visceral, assim como a gor-
dura hepatica, resultando, de forma segura,
em robustas redugées do peso em pessoas
com ou sem diabetes®®. Os estudos mos-
traram excelente seguranca dessas medi-
cagdes, que nao aumentam a incidéncia de
hipoglicemia ou pancreatite. Um fato extre-
mamente promissor é que os analogos de
GLP-1 baixam o risco das DCV em pessoas
com diabetes do tipo 2 aparentemente de
forma independente do controle glicémico™.
Espera-se que esses beneficios sobre os fa-
tores de risco cardiovascular culminem na
prevencao dos desfechos das DCV ligados
a0 excesso de peso em pessoas sem diabe-
tes. Novos estudos clinicos estao sendo rea-
lizados com esse propdsito.
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Resposta do caso de perimetro cefalico
aumentado em bebé de 2 meses de idade

A ventriculomegalia € uma das causas para o aumen-
to do perimetro cefalico na infancia, com diversas
etiologias para seu aparecimento. O diagnostico e o
acompanhamento da condicdo no periodo pés-natal
podem ser realizados por intermédio da ultrassono-
grafia (USG) enquanto houver a paténcia das fonta-
nelas, principalmente da anterior.

Ap0os o fechamento das fontanelas, o seguimento
requer outros métodos de imagem, como a tomo-
grafia computadorizada (TC) e a ressonancia mag-
nética (RM), que, entretanto, apresentam caracteris-
ticas menos favoraveis para a populagao pediatrica, a
exemplo de radiacao ou sedagao. ol

Nesse sentido, a USG, quando feita por profis- 1L 5.12 cm|

L 9.15 cm
sionais experientes, permite o acompanhamento da Figura 1. Corte coronal evidencia ventriculos laterais dilatados.

condicdo de maneira indcua, sempre que necessario
e enquanto as janelas acusticas estiverem patentes
(figura 1), possibilitando o monitoramento dos ven-
triculos de maneira nao invasiva, sobretudo naqueles
casos com necessidade de seguimento clinico, de
modo a reservar o uso da TC ou da RM para os casos
em que o método ultrassonografico realmente nao
esteja satisfatorio.

Além de identificar as ventriculomegalias, a USG
consegue fazer o diagnostico diferencial de outras
condi¢cdes capazes de aumentar o perimetro cefalico,
como a espessura do espago subaracnoide (figura 2)
e a presenca de cistos.

O método ainda serve para acompanhar criangas Figura 2. Avaliagdo do espaco subaracnoide anterior
que foram submetidas a procedimentos cirtrgicos mediante a USG, em plano coronal.
para o tratamento da ventriculomegalia, como a de-
rivagao ventriculoperitoneal (DVP), ja que avalia os
ventriculos (figura 3) e detecta precocemente as pos-
siveis complicacoes, a exemplo de obstrucao da DVP
e de sinais de hipertensao intracraniana, observados
com a complementacao da avaliagao vascular.
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Dra. Silvia Maria Sucena da Rocha

silvia.rocha@grupofleury.com.br Figura 3. Corte coronal aponta ventriculos laterais dilatados,
com presenca de cateter de derivagao ventriculoperitoneal.
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