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Para mitigar desconfortos durante 
a realização de exames, Fleury foi 

pioneiro na criação de uma estrutura 
própria para atender os pacientes com 

transtorno do espectro autista



De acordo com dados dos Centers for Disease Control and Prevention (CDC), os 
EUA tinham, no ano 2000, um caso de transtorno do espectro autista (TEA) regis-
trado a cada 150 crianças. Mais de 20 anos depois, a proporção saltou de um caso 
a cada 36 crianças. Como médicos, sabemos que múltiplos fatores explicam esse 
crescimento, entre os quais a formação de mais profissionais capazes de detectar a 
condição, o desenvolvimento de testes que auxiliam a investigação de uma etiolo-
gia genética para esses quadros e, claro, o maior acesso da população a especialis-
tas e aos serviços diagnósticos.

Diante desse cenário, a sociedade vem se mobilizando para acolher as
pessoas com TEA e outros transtornos do neurodesenvolvimento por meio de di-
ferentes ações. Considerando que a realização de exames em pacientes com TEA 
pode resultar em estresse decorrente do procedimento e da quebra da rotina, o 
Fleury foi pioneiro em criar o TEAcolher, iniciativa que se vale de todo um plane-
jamento e de uma estrutura para mitigar os desconfortos a crianças e adultos com 
TEA que precisam fazer testes laboratoriais em nossas unidades, conforme você 
confere a partir da página 22. 

Saindo da esfera do cuidado para a de diagnóstico propriamente dita, mas sem 
perder de vista as necessidades de médicos e pacientes, temos a satisfação de apre-
sentar duas importantes novidades no manejo oncológico: a avaliação da via de 
reparo por recombinação homóloga no câncer de ovário e um novo radiofármaco 
usado no exame de PET-CT com afinidade pelos receptores de estrogênio nas cé-
lulas dos tumores de mama, o fluoroestradiol marcado com flúor-18.

Trazemos ainda na edição um caso clínico que mostra a utilidade de diferentes 
métodos de imagem e dos exames endoscópicos na inves-
tigação de dor abdominal em adolescente. Já na coluna de 
atualização, nossos especialistas explicam por que os méto-
dos moleculares seguem soberanos na pesquisa de infecções 
sexualmente transmissíveis (IST) e enumeram as indicações 
atuais de rastreamento, além de discutirem a resistência bac-
teriana dos patógenos causadores de IST. E tem muito mais 
para você conhecer e utilizar na prática clínica.

Agradecemos mais uma vez a sua parceria!
Forte abraço, 

Dr. Edgar Gil Rizzatti
Diretor médico  |  Grupo Fleury
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Necessidade de médicos 
e pacientes como guia

Ressonância magnética 
mais rápida, eficiente e sustentável

O Grupo Fleury usa uma solução de inteligência 
artificial que reduz em até 40% o tempo da 
ressonância magnética (RM). A tecnologia 
também permite uma economia de 
aproximadamente 25% do consumo de energia 
elétrica por exame nesses aparelhos. 

Além de melhorar a experiência do paciente 
e poupar o meio ambiente, a inovação amplia 
a versatilidade do parque, na medida em que 
possibilita a captura de imagens de outras regiões 
do corpo, bem como maior precisão diagnóstica. 

Atualmente, 19 máquinas de RM distribuídas em 
São Paulo, Rio de Janeiro, Bahia e Rio Grande 
do Norte já contam com essa tecnologia. 
Outros três equipamentos devem ter a solução 
instalada agora em 2024. Para uma organização 
comprometida com práticas ESG, é só o começo.
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Representação do símbolo do 
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Veja a resposta das consultoras médicas do Fleury 
em Histeroscopia na página 34.

Diante das imagens histeroscópicas, 
qual a hipótese diagnóstica e que exames 
complementares devem ser realizados?

Endometrite crônica e
imuno-histoquímica para marcadores 
CD56 e CD138

Infertilidade primária, com 
falhas de implantação embrionária
Que hipótese cogitar diante das imagens histeroscópicas?

dê o diagnóstico

Mulher, 41 anos, em programação para transferência em-
brionária, foi encaminhada por seu ginecologista para histe-
roscopia após duas falhas de implantação do embrião.

Imagens de histeroscopia (A e B) realizada com sistema de Bettocchi, soro fisiológico 
e óptica de 2,9 mm mostram endométrio de padrão secretor com áreas de hiperemia.

Adenomiose e ressonância magnética 
da pelve

Hiperplasia sem atipia e estudo 
anatomopatológico

Endométrio secretor normal

BA

O vírus Zika foi descoberto na década de 1940, no conti-
nente africano, mas se tornou evidente no Brasil apenas 
no segundo semestre de 2015, quando houve aumento 
importante de recém-nascidos com diagnóstico de micro-
cefalia na Região Nordeste, que então enfrentava uma epi-
demia expressiva de infecção por esse agente. Na ocasião, 
a Organização Mundial da Saúde (OMS) e a Organização 
Pan-Americana de Saúde emitiram um alerta mundial so-
bre a possível causalidade entre a infecção pelo vírus Zika 
e os casos de microcefalia. 

Apesar de assintomática na maioria dos casos, a aqui-
sição do Zika na gravidez, principalmente no primeiro tri-
mestre, pode causar complicações para o feto, entre elas 
a microcefalia, malformação de sistema nervoso central.
A doença passou a ser denominada síndrome congênita 
associada à infecção pelo vírus Zika (SCZ).

A edição 16 de 2023 do Boletim Epidemiológico do Mi-
nistério da Saúde (MS), publicada em novembro do ano 
passado, traz os dados sobre a situação da SCZ referente 
ao período que vai de 2015 à semana 31 de 2023, com base 
nos casos suspeitos e confirmados notificados no Registro 
de Eventos em Saúde Pública.

Nesse período, houve notificações de 21.119 casos sus-

Distribuição dos casos de síndrome congênita associada à infecção pelo vírus Zika, de 2015 a 13/8/2023, MS

Fonte: Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde e Ambiente. Boletim Epidemiológico, 
volume 54, número 16, 22 de novembro de 2023. 

Região Notificados Em investigação Confirmados

Adaptado de: Boletim Epidemiológico Vol. 54 do MS, 2023.

Casos de síndrome congênita associada à 
infecção pelo vírus caíram, mas vigilância deve 
prosseguir ativa, aponta Ministério da Saúde

peitos de SCZ, dos quais 53% na Região Nordeste. Desse total, 
8,5% foram confirmados e 13,6% encontram-se em investiga-
ção. Entre os confirmados, a maioria (76%) também foi iden-
tificada nos Estados nordestinos.

Acompanhando o número de registros ao longo do tem-
po, o Brasil teve um pico de notificações de casos suspeitos 
em 2016 (n = 8.588), com redução gradual a partir do ano se-
guinte. Em 2023, até a data de análise, haviam sido notificados 
566 casos, ante 749, em 2022, e 809, em 2021.

Em relação aos maus desfechos (261 casos), houve 164 
mortes no pós-natal, 44 natimortos, 40 abortamentos e 13 
óbitos fetais. Já entre os nascidos vivos com SCZ confirma-
da, 51,5% foram do sexo feminino, 52,3% nasceram com peso 
adequado (de 2.500 g a 3.999 g) e 70% nasceram de gestação 
a termo. A maior parte desses nascimentos (90%) ocorreu 
nos anos de 2015 a 2016, tendo sido 80% no Nordeste.

O MS ressalta, por meio desse boletim, que a notifica-
ção dos casos suspeitos de SCZ vem sofrendo um declínio, 
mas que a vigilância da condição para novos casos e óbi-
tos deve permanecer ativa, ainda mais que a circulação do
Aedes aegypti (vetor de transmissão do vírus Zika) se mantém 
dispersa e ampla em todo o território brasileiro e, com isso, 
poderão ocorrer novos casos, surtos ou epidemia da SCZ. 

 n % N % n %

Norte 1.417 6,5 745 25,2 60 3,2

Nordeste 11.607 53,3 972 32,8 1.414 76,1

Sudeste 6.183 28,4 1015 34,3 235 12,6

Sul 974 4,5 153 5,2 13 0,7

Centro-Oeste 1.598 7,3 75 2,5 136 7,3

Total Brasil 21.779 100,0 2.960 100,0 1.858 100,0
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opinião do especialista

Criopreservação social de óvulos serve para todas?
Estratégia depende de boa qualidade oocitária para ser bem-sucedida

A técnica de congelamento de óvulos é realizada há 
várias décadas e o primeiro nascido vivo provenien-
te de um óvulo vitrificado ocorreu na Austrália, há 
mais de 30 anos. Mesmo assim, só deixou de ser 
considerada experimental em 2012 pela Sociedade 
Americana de Medicina Reprodutiva. Naquela oca-
sião, embora já se falasse sobre criopreservação 
social de óvulos, a procura efetiva das pacientes por 
essa modalidade de tratamento ainda era um tanto 
anedótica nas clínicas de Reprodução Humana de 
nosso país. O empoderamento feminino conquis-
tado nas últimas décadas e o aumento da participa-
ção da mulher no mercado de trabalho em condi-
ções semelhantes ao sexo oposto trouxeram à tona 
questões que antes não constavam de sua pauta, 
como o pouco tempo disponível para a construção 
de relacionamentos conjugais e a formação de uma 
família com a vinda da prole. 

A preocupação sobre o momento ideal da ges-
tação durante a vida profissional ganhou contornos 
críticos com a pandemia de Covid-19, quando as re-
lações interpessoais ficaram muito prejudicadas, os 
riscos obstétricos, fetais e perinatais se acentuaram 
e o adiamento forçado da formação da prole se tor-
nou uma enorme angústia para grande parcela das 
mulheres. Nesse cenário, as clínicas de Reprodução 
Humana observaram uma procura por congela-
mento de óvulos nunca vista antes no Brasil, com 
aumento de mais de 30% dos casos de estimulação 
ovariana para preservar a fertilidade, em especial 
por mulheres independentes. 

Isso gerou nos profissionais médicos e nas clí-
nicas uma atenção especial para tal grupo, com 
ofertas de pacotes de criopreservação de óvulos, 
disse minação dessa modalidade de preservação de 
fertilidade nas mídias sociais e, por consequência, 
geração de um awareness sobre a importância do 
procedimento para a vida reprodutiva futura. Des-
sa forma, surgiu a aparente receita perfeita de um 
“ciclo virtuoso”: de um lado, a procura pelos trata-
mentos gerando mais apetite do mercado em ter 
mais pacientes e, de outro, a criopreservação social 
de óvulos aumentando. Mas o fenômeno será real-
mente benéfico para todas as pacientes que dese-
jam preservar sua fertilidade? 

Dr. Daniel Suslik Zylbersztejn*

Paradigma
A resposta para esse questionamento está no que de-
nomino o “paradigma” do congelamento de óvulos, que 
reside no fato de que as pacientes mais jovens (abaixo 
de 35 anos), biologicamente com óvulos mais aptos para 
uma gravidez, têm menos potencial de vir a utilizá-los, 
já que contam com tempo disponível para naturalmente 
conquistar sua prole. Já as mulheres acima de 35 anos, 
ainda a maioria a buscar o congelamento de óvulos, são 
as com chance maior de precisar usá-los, porém com 
taxa menor de gravidez porque eles apresentam quali-
dade inferior e maior taxa de aneuploidias. Para a mulher 
com idade até 30 anos, criopreservar de oito a dez óvu-
los pode ser o suficiente para engravidar. Já para aquelas 
com mais de 35 anos, ter um número maior de óvulos 
congelados não aumenta necessariamente as chances 
de gravidez devido à piora da qualidade global oocitária. 

Portanto, definitivamente a criopreservação de óvulos 
não pode ser considerada uma panaceia da preservação 
da fertilidade. Assim, as informações sobre as taxas de 
gestação com óvulos congelados conforme idade e re-
serva ovariana devem sempre ser explicadas ativamente 
à paciente pelo médico infertileuta. A opção é excelente 
para mulheres até 35 anos, com boa reserva ovariana. 
Acima dessa idade, faz-se necessária uma avaliação per-
sonalizada para entender o real benefício do tratamento, 
bem como uma explicação realística da probabilidade de 
concepção com o uso de tais óvulos. Apenas com essa 
transparência,  a criopreservação social de óvulos deixará 
de ser uma enorme frustração e tristeza para muitas para 
se transformar em uma verdadeira esperança e alegria 
quando sua indicação ocorrer de forma correta. 

*Dr. Daniel Suslik Zylbersztejn 
é consultor médico de Análise Seminal do Fleury 
e coordenador médico do Fleury Fertilidade.
daniel.suslik@grupofleury.com.br

CONSULTORIA MÉDICA

Reumatologia e Imunologia

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

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

Pesquisadores de Pesquisa e 
Desenvolvimento Fleury (P&D) – 
Cromatografia

Guilherme Gonçalves Okai
guilherme.okai@grupofleury.com.br

Karina Cardozo
karina.cardozo@grupofleury.com.br

Valdemir Melechco Carvalho
valdemir.carvalho@grupofleury.com.br

reumatologia 

prática clínica

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença 
heterogênea, com um amplo espectro de manifes-
tações clínicas e curso e prognóstico variáveis. Ainda 
desafiador, o manejo do quadro inclui tanto aborda-
gens farmacológicas quanto não farmacológicas e 
tem, como objetivo, controlar a atividade da doen-
ça, reduzindo as complicações, prevenindo danos 
e, consequentemente, melhorando a sobrevida e a 
qualidade de vida.

A hidroxicloroquina (HCQ) é um fármaco bem 
estabelecido no tratamento do LES, indicada a todos 
os pacientes que não apresentam contraindicações. 
O medicamento apresenta diversos benefícios des-
critos, a exemplo de redução das crises, incluindo 
nefrite lúpica, melhora do perfil lipídico e do meta-
bolismo da glicose, diminuição do risco de eventos 
trombóticos e otimização da resposta a outras dro-
gas, entre outros. Já a principal reação adversa, so-
bretudo associada ao uso prolongado, é a potencial 
deposição da HCQ na retina, que pode levar à dege-
neração e à amaurose. 

Apesar de a dose de prescrição ser recomendada 
com base no peso ou no índice de massa corporal, 
sabe-se que a farmacocinética da HCQ – e, portan-
to, sua concentração sanguínea – varia amplamente 
entre diferentes indivíduos. Os fatores relacionados 
a esse comportamento ainda não estão bem estabe-
lecidos e, como se não bastasse, há de se considerar 
a pobre aderência à terapêutica medicamentosa, um 
problema considerado comum em pacientes com 
doenças crônicas. 

Uma vez que a HCQ tem uma meia-vida superior 
a 40 dias, com pouca flutuação diária, sua dosagem 
no sangue vem se tornando um recurso útil no mo-
nitoramento terapêutico dos pacientes lúpicos. Es-
tudos mostram que, enquanto concentrações ade-
quadas da droga promovem menor risco de crises da 
doença, indivíduos que mantêm níveis inadequados 
de maneira sustentada têm elevada chance de o LES 
entrar em atividade e precisam de intervenção pre-
coce e acompanhamento rigoroso. 

A dosagem de HCQ em sangue total, que o Fleury
acaba de introduzir em sua rotina, é preferível à do-

Dosagem de hidroxicloroquina 
em sangue total contribui para ajuste 
da dose adequada a cada paciente

GETTY IMAGES

sagem em plasma por se mostrar mais acurada, reprodutível e es-
tável. O exame é processado por cromatografia líquida acoplada à 
espectrometria de massas, uma metodologia com alta acurácia, e 
o resultado fica pronto em até dez dias úteis. 

Além de configurar recurso importante para avaliação da efi-
cácia do tratamento e para auxílio ao clínico no ajuste da dose de 
forma individual, o teste possibilita presumir má aderência à medi-
cação, otimizando o manejo do paciente. 
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imunologia

Pesquisa de anticorpos contra polissacarídeos 
e vacinação diagnóstica: como funcionam na 
investigação de imunodeficiência?

prática clínica

Diante de um quadro típico de deficiência primária de an-
ticorpos, que inclui infecções recorrentes das vias aéreas, 
meningites bacterianas, necessidade de antibioticotera-
pia endovenosa, diarreia crônica e giardíase de repetição, 
a avaliação pode ser feita por mensuração dos níveis de 
imunoglobulinas e do número de células B e sua imu-
nofenotipagem, bem como pela resposta à vacina para 
antígenos proteicos e polissacarídicos, também chamada 
de vacinação diagnóstica. 

No último caso, isso é possível porque um imunizante 
pode ser composto por proteínas, antígenos polissacarí-
deos ou por polissacarídeos conjugados a proteínas car-
readoras. Enquanto a resposta às proteínas requer a fun-
ção das células T e B – linfócitos T identificam o antígeno 
na superfície de linfócitos B e estimulam essas células a 
produzirem anticorpos –, a resposta aos polissacarí deos 
exige apenas a função das células B. Assim, a avaliação 
sorológica após a vacina pneumocócica configura ferra-
menta útil como auxílio diagnóstico nas imunodeficiên-
cias primárias, mas há de se ter cautela na interpretação 
dos resultados para evitar erros diagnósticos e custos 
desnecessários. 

Concentrações de anticorpos associadas 
à proteção após vacinas pneumocócicas 

Dada a relativa raridade da doença pneumocócica in-
vasiva para a realização de estudos de eficácia vacinal, 
parâmetros sorológicos foram estipulados pela Organi-
zação Mundial da Saúde (OMS) para uso na condução 
de estudos clínicos e como correlatos de proteção – esti-
mativa da concentração de anticorpos adequada para 
conferir proteção a indivíduos imunizados contra doença 
pneumocócica invasiva. Pode haver necessidade de títu-
los maiores para proteger contra infecção não invasiva 

(pneumonia, otite, sinusite) e para pacientes imunocompro-
metidos, mas não existem correlatos padronizados para esses 
cenários. Se dosados um mês após a vacinação, geralmente os 
títulos de anticorpos da classe IgG contra sorotipos do pneu-
mococo são considerados protetores quando se encontram 
acima de 0,35 μg/mL – o padrão estipulado pela OMS para 
estudos clínicos.

Entretanto, para fins de identificação de resposta sorológi-
ca robusta em pacientes potencialmente portadores de imu-
nodeficiências primárias, convencionou-se o emprego de um 
valor de referência acima de três desvios-padrão em relação à 
média para aumentar a especificidade: 1,3 μg/mL. Dessa for-
ma, um indivíduo com concentrações de 1,3 μg/mL para um 
determinado sorotipo apresenta, em teoria, anticorpos em 
títulos protetores contra doença invasiva causada por aquele 
sorotipo pneumocócico. 

Esses exemplos ilustram as dificuldades e as fontes de 
equívocos na interpretação de sorologias pós-vacinação, fru-
to da ausência de padronização metodológica e de diferentes 
desfechos clínicos e populações analisadas.

A OMS é clara e salienta que tais parâmetros laboratoriais 
não devem ser utilizados para a determinação do estado de 
proteção de um indivíduo após vacinação, tampouco para 
avaliar proteção contra os outros desfechos de doença (como 
pneumonia ou otite média aguda).

Uso da sorologia pós-vacinal na investigação 
de erros inatos da imunidade 

O imunizante empregado na investigação de uma possível 
deficiência de anticorpos é a vacina pneumocócica polissaca-
rídica 23-valente (PPSV23). As vacinas conjugadas 13-valente 
(PCV13) e 15-valente (PCV15) não estão indicadas para essa 
finalidade porque a conjugação proteica pode interferir na 
sensibilidade de alguns testes. A avaliação sorológica deve ser 

* Atenção para resultados de acordo com a faixa etária: um valor de 0,15 IU/mL para um adulto 
de 50 anos de idade, cuja última vacinação ocorreu há mais de dez anos, é diferente para uma 
criança de 2 anos. Nesse caso, considera-se o valor normal para o adulto e baixo para a criança.

Resposta independente 
dos linfócitos T

Pneumococo
(>0,35 μg/mL: proteção;
≥1,3 μg/mL: avaliação de 
imunodeficiência)

Resposta dependente 
de linfócitos T e B

Tétano
(>0,1-0,2 IU/mL)*

Interpretação

PositivoPositivo Sem deficiência de 
produção de anticorpos

NegativoPositivo Deficiência de anticorpo 
específico

Imunodeficiência 
secundária

NegativoNegativo Deficiência de anticorpos 
ou imunodeficiência 
combinada

Sorologia para 23 sorotipos de Streptococcus pneumoniae
Método: imunodetecção de multianalitos (MAID) por microesferas em 
citometria de fluxo, que mede os analitos simultaneamente.

Sorotipos analisados: 1, 2, 3, 4, 5, 8, 9 (9N), 12 (12F), 17 (17F), 14, 19 (19F), 20, 
22 (22F), 23 (23F), 26 (6B), 34 (10A), 43 (11A), 51 (7F), 54 (15B), 56 (18C), 57 
(19A), 68 (9V), 70 (33F).

Amostra: sangue periférico.

Prazo do resultado: 20 dias corridos. 

Ficha técnica 
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realizada em amostras pareadas, colhidas antes e 
depois de, pelo menos, quatro a seis semanas da 
vacinação com o objetivo de verificar a concen-
tração individual de anticorpos antipneumocóci-
cos dirigidos contra os sorotipos contemplados 
na PPSV23.

Uma resposta humoral adequada e protetora 
contra doença invasiva ocorre quando se obser-
vam, para pelo menos 50% (crianças de 2-5 anos) 
ou 70% (crianças ≥6 anos e adultos jovens) dos 
sorotipos testados após a imunização, níveis séri-
cos de anticorpos superiores ou iguais a 1,3 μg/mL 
ou elevação de títulos pelo menos 2-4 vezes em 
relação ao nível pré-PPSV23. 

Indivíduos com altos títulos sorotipo-espe-
cíficos antes da PPSV23 podem exibir resposta 
menos robusta na análise pareada. Resultados 
falso-negativos são significativamente mais fre-
quentes em casos de coleta pareada feita mais 
de três meses após vacinação e em situações de 
comprometimento imunológico (câncer, trans-
plantes, pessoas vivendo com HIV e imunossu-
pressão terapêutica).

É importante ponderar que esses valores não 
podem ser aplicados a crianças abaixo de 2 anos 
de idade, nas quais a resposta imunitária ainda 
está imatura. Da mesma maneira, não há consen-
so quanto à aplicação desses parâmetros em indi-
víduos acima de 60 anos.

Os anticorpos são predominantemente da 
classe IgG2 e a ausência de resposta contra um ou 
mais sorotipos pode caracterizar um quadro de 
deficiência de anticorpo específico (polissacarí -
deos) ou, então, corroborar o diagnóstico de imu-
nodeficiência comum variável.

SUSPEITA DE IMUNODEFICIÊNCIA PRIMÁRIA?

Avaliação laboratorial de 
anticorpos antipneumocócicos

Avaliação laboratorial de anticorpos 
antipneumocócicos não indicada

SIM NÃO

ETAPA 1
Sorologia (IgG) pré-PPSV23

14 ou 23 sorotipos pneumocócicos

Sem intervalo mínimo necessário

ETAPA 2
Vacinar com PPSV23

Intervalo necessário: 1 mês

ETAPA 3
Sorologia (IgG) pós-PPSV23

14 ou 23 sorotipos pneumocócicos

Resposta adequada?
• Soroconversão (≥1,3 μg/mL) ou 
• Elevação de títulos pelo menos 
 2-4 vezes em relação ao nível 
 pré-PPSV23

AUSÊNCIA DE RESPOSTA 
ao polissacarídeo 
pneumocócico

NÃO

RESPOSTA NORMAL 
ao polissacarídeo 
pneumocócico

SIM

Produto Fabricante Composição de sorotipos nas vacinas pneumocócicas
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De acordo com o mais recente Relatório Global 
da Unaids, existem 39 milhões de pessoas viven-
do com HIV no mundo e, destas, 29,8 milhões re-
cebem terapia antirretroviral (TARV). No Brasil, a 
proporção é semelhante, com 990 mil indivíduos 
vivendo com o vírus e 723 mil em tratamento. 

Apesar das campanhas destinadas à prevenção 
da transmissão do HIV em nosso país, observou-se 
aumento de 17,2% no número de casos de infecção 
pelo HIV entre 2020 e 2022, sobretudo no grupo de 
20 a 29 anos, que concentrou 40,7% de casos no-
vos no sexo masculino. No sexo feminino, as novas 
infecções ocorreram principalmente entre 15 e 49 
anos (78,3%), mostrando a importância do plane-
jamento familiar, da oferta do teste para detecção 
precoce e do início da TARV para evitar a transmis-
são da infecção no pré-natal.

O número de brasileiros em TARV é bom, mas 
há espaço para melhorar. Prova disso é que, só em 
2022, o Brasil registrou 11 mil mortes por complica-
ções da aids, um retrato inaceitável numa realidade 
em que as pessoas podem ter acesso a tratamento 
gratuito no sistema público de saúde. 

Ocorre que muitos infectados pelo HIV des-
conhecem seu diagnóstico, o que eleva a mor-
bidade e o risco de transmissão. Não por acaso, 
a Unaids defende que o caminho para pôr fim à 
aids até 2030 passa pela necessidade de 95% dos 
infectados conhecerem seu status, de 95% das 
pessoas que vivem com HIV estarem em trata-
mento e de 95% pacientes em TARV terem carga 
viral indetectável. 

Para o alcance da meta, portanto, é imperativo 
que as pessoas tenham acesso à testagem de for-
ma rotineira e que essa necessidade seja cogitada 
por todo clínico – sem esperar que a pessoa procu-
re um infectologista. 

O rastreio da infecção pelo HIV atualmente faz 
parte da estratégia de prevenção combinada, vi-
sando a alcançar um impacto máximo na redução 
de novas infecções. Para tanto, reúne medidas bio-
médicas, comportamentais e estruturais baseadas 
nos direitos humanos e em evidências. Por fim, 
considera contextos locais bem documentados e 
compreendidos (veja tabela na matéria da pág. 31).
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Como usar os exames disponíveis para diagnóstico
Nos primeiros dez dias após a exposição ao HIV, não há marcador 
ainda disponível para flagrar o vírus em amostras de sangue. É o cha-
mado período de eclipse, ou estágio zero de um total de seis está-
gios propostos por Fiebig e colaboradores para a história natural da 
infecção por HIV. 

A partir do estágio I, que dura cerca de uma semana, o exame de 
PCR (ou carga viral) já consegue detectar e quantificar o RNA do HIV, 
o que se estende por todos os estágios de Fiebig, caso o paciente não 
receba TARV nesse ínterim. No estágio II, é possível detectar também 
o antígeno p24, o que se repete no III. A partir do IV, esse marcador 
pode ser negativo (se pesquisado isoladamente), à medida que passa 
a constituir imunocomplexos. 

Os anticorpos contra o HIV-1 só são encontrados a partir do está-
gio III pelo método imunoenzimático (Elisa), cerca de 25 dias após a 
exposição, e a partir do estágio IV pelo western blot (WB), cerca de 
30 dias após a exposição. Contudo, o padrão positivo de WB ainda 
não apresenta a reatividade da proteína p31, só visto geralmente de-
pois de 70 dias. 

Evolução dos marcadores da infecção pelo HIV 
conforme o tempo decorrido desde a infecção

DIAHV/SVS/MS, Manual Técnico para o Diagnóstico da Infecção pelo HIV em Adultos e Crianças, 2018.

Fluxogramas diagnósticos
O Manual Técnico para o Diagnóstico da Infecção pelo 
HIV, do Ministério da Saúde, preconiza seis diferentes 
fluxogramas que combinam métodos sorológicos e 
moleculares em duas etapas (T1 para triagem e T2 para 
confirmação) para obter a melhor acurácia possível na 
análise de uma amostra. Os dois primeiros destinam-
-se a cenários extralaboratoriais, para uso em centros 
de testagem, em campo ou em situações em que o re-
sultado é urgente, e se baseiam em testes rápidos; já 
os demais são laboratoriais, com métodos mais sofisti-
cados. O fluxograma preferencial é o de número 3, que 
recomenda a triagem com teste imunoenzimático de 
quarta geração e a confirmação das amostras positi-
vas com um teste molecular (carga viral), uma vez que 
permite maior sensibilidade e precocidade do diagnós-
tico. Em seguida, destaca-se o fluxograma de número 
6, que usa o método western blot ou imunoblot rápido 
na etapa confirmatória e, por isso, depende da produ-
ção de anticorpos para ser assertivo. 

1. Persistindo a suspeita de infecção pelo HIV, uma nova 
amostra deverá ser coletada 30 dias após a data da 
coleta da primeira amostra.

2. Coletar uma segunda amostra para repetir IE 4ª G, a 
fim de concluir o resultado.

Diante de um resultado indeterminado
Um resultado indeterminado no teste imunoenzimático corres-
ponde a uma baixa leitura de sinal no teste imunoenzimático ou 
à presença de poucas bandas (que não preenchem critério de 
positividade) no western blot, que podem significar tanto reati-
vidade inespecífica, não relacionada à infecção pelo HIV, quanto 
presença de baixas concentrações de antígenos e/ou anticor-
pos, comuns nas fases iniciais da soroconversão. Diante disso, 
deve-se avaliar a probabilidade pré-teste de um resultado po-
sitivo: se há suspeita de exposição recente, a melhor forma de 
esclarecer é solicitar a carga viral, que se torna detectável mais 
precocemente no curso de uma infecção aguda. Se a carga viral 
vem negativa em indivíduos com baixo risco para infecção pelo 
HIV, a chance de o resultado indeterminado indicar a presença 
do vírus é muito pequena. Nesses casos, pode-se repetir a so-
rologia em um a três meses, quando costuma ser negativa, em-
bora algumas pessoas permaneçam com o teste indeterminado 
por tempo prolongado sem uma razão plausível. Nos indivíduos 
com exposição recente de alto risco (sexo anal sem proteção, 
compartilhamento de agulhas), a carga viral tem de ser repetida 
em uma a duas semanas. Vale ressaltar que toda essa dinâmica 
pode ser alterada se a pessoa recebe PrEP ou PEP, situações em 
que convém o acompanhamento por um especialista. 

A revolução dos testes rápidos
Com uma ampliação expressiva de acesso nos últimos 10 a 15 
anos, os testes rápidos para HIV configuram uma das ferramen-
tas que mais contribuem para o diagnóstico precoce em assin-
tomáticos devido à sua capilaridade e à possibilidade de resulta-
do imediato, impactando o prognóstico individual e a cadeia de 
transmissão.

Esses recursos evoluíram para dispositivos de excelente acurá-
cia. Os únicos desafios para os serviços de saúde ficam por conta 
da necessidade de treinamento permanente das equipes que os 
aplicam e da realização de um controle de qualidade uniforme.

Os testes rápidos têm particular utilidade em cenários em 
que o resultado da sorologia demora mais de 14 dias, na pri-
meira consulta de pré-natal, no terceiro trimestre gestacional, 
no parto e em caso de violência sexual ou exposição de risco 
envolvendo amostras biológicas, bem como antes da indicação 
de PrEP e PEP. 

Para seu emprego adequado, dois fluxogramas preconiza-
dos pelo Ministério da Saúde combinam os testes rápidos para 
triagem e confirmação diagnóstica, sendo um baseado em dois 
testes de marcas diferentes aplicados a uma mesma amostra de 
sangue e outro em que a triagem é feita em fluido oral e a con-
firmação, em amostra de sangue.

Diagnóstico da infecção por HIV: 
depois de 30 anos, ainda um desafio
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Amostra
(soro ou plasma)

Realizar IE 4a G (T1)

Resultado reagente?

Realizar teste WB 
ou IB ou IBR (T2)

Resultado reagente?

Amostra REAGENTE 
para o HIV2 

Amostra não 
reagente para HIV1

Amostra indeterminada 
para o HIV. Investigar 

com carga viral

SIM

NÃO

SIM
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Semanas de infecção

Fluxograma para diagnóstico de HIV

Legenda – IE 4ª G: imunoensaio de quarta geração; 
WB: western blot; IB: imunoblot; IBR: imunoblot rápido.

DIAHV/SVS/MS, Manual Técnico para o Diagnóstico da Infecção 
pelo HIV em Adultos e Crianças, 2018, fluxograma 6.

NÃO
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Avaliação da via de reparo por recombinação 
homóloga contribui para a definição terapêutica 
no câncer de ovário avançado

prática clínica

O câncer de ovário é o segundo tumor ginecológico maligno 
mais comum e responde pelas mais altas taxas de mortalida-
de desse grupo de neoplasias. O tratamento-padrão do car-
cinoma seroso de alto grau abrange a ressecção cirúrgica e 
a quimioterapia à base de platina e taxanos, oferecendo uma 
sobrevida em cinco anos em torno de 30%, o que torna im-
perativa a avaliação individual da paciente e, em alguns casos, 
a associação de outras drogas. 

Cerca de metade desses carcinomas avançados exibe 
defeitos na recombinação homóloga, um dos mecanismos 
mais precisos de reparo de danos ao DNA. Tal característica 
culmina no emprego de vias alternativas pelas células tumo-
rais, mais propensas a erros e capazes de gerar cicatrizes ge-
nômicas. 

A deficiência na via de reparo por recombinação homó-
loga (HRD, na sigla em inglês) confere um fenótipo clínico 
distinto ao tumor, que, do ponto de vista terapêutico, se tra-
duz em resposta superior à quimioterapia com sais de platina 
e sensibilidade a inibidores da PARP (PARPi). Dessa forma, a 
HRD tem sido considerada um biomarcador tanto prognósti-
co quanto preditivo de resposta aos PARPi. 

Uma vez que o advento dos PARPi vem transformando 
o manejo do câncer de ovário avançado, seja no tratamento 
primário, seja nas recaídas, a avaliação de HRD nesses tumo-
res ganhou relevância.

Sabe-se, atualmente, que a presença de variantes pato-
gênicas nos genes BRCA1 e BRCA2 está entre as principais 
causas de HRD na neoplasia ovariana. No entanto, diversos 
outros genes e até mesmo mecanismos desconhecidos po-
dem se associar à deficiência. 

Nesse contexto, diferentes métodos foram desenvolvidos 
para análise de HRD em fragmentos de tumor. A European 
Society of Medical Oncology apoia o uso de testes que se 
baseiam na análise dos genes BRCA1 e BRCA2 e do status 
HRD pela pesquisa de cicatrizes genômicas.

O Fleury introduziu, em sua rotina, um exame que permite 
identificar variantes pontuais, pequenas deleções e inserções 
e variações do número de cópias nos genes BRCA1 e BRCA2, 
assim como outras alterações que causam HRD, por meio de 
um escore de instabilidade genômica avaliado por três fato-
res – perda de heterozigosidade, desequilíbrio alélico telo-
mérico e grandes transições. A interpretação dos dados conta 
com inteligência artificial e equipe especializada. 

PET-CT com 18F-fluoroestradiol: 
avaliação por imagem do câncer de mama 
agora conta com mais um método nuclear

FDG é o radiofármaco mais usado no 
estudo do câncer de mama por PET-CT
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O teste, que tem seus resultados liberados em até 15 
dias, consegue detectar alterações moleculares acioná-
veis, auxiliando, em conjunto com outros achados clínicos, 
radiológicos e histológicos, a decisão terapêutica. 
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O fluoroestradiol marcado com flúor-18 (FES) é o mais 
novo radiofármaco para a avaliação do câncer de mama 
por tomografia por emissão de pósitrons (PET-CT). O re-
curso se vale da ligação do FES com os receptores de es-
trogênio (ER), com alta afinidade e especificidade, de modo 
equivalente ao estradiol endógeno, e obtém imagens di-
retas de captação das células tumorais positivas para tais 
receptores. 

Essa capacidade do exame se correlaciona com a ex-
pressão do ER em testes in vitro, como a imuno-histoquími-
ca, permitindo, dessa forma, avaliar casos em que a biópsia 
não é possível e detectar heterogeneidade na expressão do 
ER, notadamente entre a lesão primária e as metastáticas. 

Entre os pacientes com câncer de mama, 70% têm tu-
mores ER-positivos e esse status configura importante in-
dicador prognóstico, além de predizer resposta à terapia 
anti-hormonal. Enquanto cerca de 3% a 10% das neoplasias 
mamárias ER-negativas respondem ao tratamento anti-
-hormonal, a taxa de resposta com tumores ER-positivos 
chega a 50% a 60%, o que confere maior sobrevida e menor 
risco de recidivas. 

A detecção com alta sensibilidade de tecidos neoplásicos 
é fundamental no estadiamento e reestadiamento da neo-
plasia e a avaliação da expressão de ER impacta o manejo 
do paciente, auxiliando a definição das estratégias terapêu-
ticas. No caso de doença metastática, o exame de PET-CT 
com FES pode detectar, de forma não invasiva, lesões em 
todo o corpo que possam responder à terapia hormonal. 

Assim, em pacientes com câncer de mama inicialmen-
te ER-positivo, o exame de PET-CT com FES tem sido 
recomendado para caracterizar lesões metastáticas sus-
peitas ou conhecidas e para guiar e monitorar o trata-
mento oncológico. 

Vale ponderar que a captação do FES depende tanto 
da densidade de ER quanto da disponibilidade do sítio de 
ligação do receptor, de modo que um resultado negativo 
não significa necessariamente ausência de lesões tumorais
ER-positivas. 

Atualmente, convém reforçar que o exame de PET-CT
com FES desempenha papel complementar ao que usa 
fluor desoxiglicose marcada com flúor-18 (FDG), visto que 
este pode ser negativo em determinados tipos histológicos, 
como o carcinoma lobular invasivo.

O exame de PET-CT com FDG tem utilidade bem es-
tabelecida no estadiamento de diversas neoplasias, in-
cluindo o câncer de mama, sobretudo em pacientes com 
alto risco de doença avançada, como nas neoplasias local-
mente avançadas e nos tumores triplo-negativos. 

Destaca-se a avaliação tanto de metástase locorregio-
nal, a exemplo do acometimento nodal extra-axilar, como 
as áreas infra e supraclaviculares ou a cadeia torácica in-
terna, o que afeta o prognóstico do paciente e pode im-
pactar o manejo cirúrgico e a radioterapia, quanto de me-
tástases a distância, capazes de envolver principalmente 
fígado, ossos e pulmão.

Em suspeitas de recidiva, com elevação de marcadores 
séricos, achados ao exame físico ou sintomas sugestivos, 
bem como em casos de dúvidas nos exames convencio-
nais, também se recomenda essa modalidade de PET-CT.

Por fim, no câncer de mama metastático, como existem 
múltiplas linhas de terapia disponíveis, o exame também 
é muito utilizado para avaliação de resposta terapêutica, 
de modo a guiar eventuais mudanças nos pacientes que 
apresentam progressão.
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A má absorção aos carboidratos da dieta ocorre quan-
do o carboidrato ingerido não é absorvido ao longo do 
trato gastrointestinal. Considera-se que existe intolerân-
cia somente quando essa situação causa dor, distensão 
abdominal, flatulência e diarreia, que também são ma-
nifestações comuns dos distúrbios gastrointestinais fun-
cionais, a exemplo da síndrome do intestino irritável (SII). 
Por outro lado, evidências científicas apontam que a má 
absorção de carboidratos como lactose, frutose, sorbitol 
e formas polimerizadas da frutose (fructans) costumam 
ser gatilhos dietéticos para manifestações de indivíduos 
com SII.   

Sem dúvida, a lactose é o carboidrato mais comumente 
associado à má absorção e à intolerância. Mas a frutose e 
o sorbitol também podem estar envolvidos nesses casos 
e causar intolerância, porém não se costuma valorizá-los.
Estudos apontam que ambos não são totalmente absor-
vidos no intestino delgado e que a presença de sintomas 
ocorre em indivíduos suscetíveis, como os portadores de 
condições gastrointestinais funcionais, e ainda conforme 
a constituição da microbiota intestinal.   

Diferentemente da lactose, que necessita de uma en-
zima para ser digerida, a frutose é absorvida por uma 
via difusional pela membrana do enterócito, mediante 
a facilitação de um transportador específico para fruto-
se, o GLUT-5. Um outro transportador de membrana, o
GLUT-2, que participa da absorção de glicose e galactose, 
igualmente contribui para o processo, sobretudo quando 
esses carboidratos são ingeridos juntos. A má absorção 
se dá quando a frutose ingerida em grandes quantidades 
ultrapassa a capacidade que o organismo tem de absor-
vê-la. Contudo, não existe um sistema de transporte es-
pecífico para o sorbitol, mas se sabe que a capacidade de 
absorvê-lo se correlaciona com a da frutose.

A má absorção/intolerância à frutose e ao sorbitol 
pode também ser secundária a doenças que ocasionam 
lesões da mucosa intestinal, como enterites infecciosas, 
doença celíaca, doença de Crohn etc. É importante res-
saltar apenas que essa condição não deve ser confundida 
com intolerância hereditária à frutose, uma doença me-
tabólica rara e grave, resultante da falta da enzima aldo-
lase B, com consequente acúmulo de frutose-1-fostato 
em vários órgãos. 

Quando a frutose e o sorbitol incomodam
A frutose, também chamada de levulose, é constituinte 
da sacarose e de outros polímeros, como os já mencio-
nados fructans, ou inulina, além de ser encontrada iso-
ladamente na natureza. Predomina no mel e em diver-
sas frutas, a exemplo de maçãs, laranjas e melões, bem 
como pode estar presente em leguminosas, como soja, 
lentilha, ervilha e feijão, na forma de trissacarídeo (rafi-
nose) e tetrassacarídeo (estaquiose). Na dieta ocidental, 
seu consumo tem aumentado significantemente devi-
do à crescente utilização desse carboidrato na indústria 
alimentar, dado seu elevado poder adoçante (superior à 
sacarose) e baixo custo. Tais produtos incluem frutas en-
latadas, sucos de caixinha, geleias, doces em pasta, bolos, 
pudins, pó para bebidas, refrigerantes e outros. A elevada 
ingestão de frutose acarreta impactos negativos à saúde 
humana, uma vez que, além de alterar a microbiota intes-
tinal e provocar sintomas gastrointestinais, esse carboi-
drato favorece a síndrome metabólica.  

Já o sorbitol faz parte da classe dos polióis (álcool de 
açúcar) e se encontra, em baixa quantidade, em frutas 
como maçãs, peras, cerejas, damascos e ameixas, entre-
tanto a maior parte do que se consome provém de fon-

tes adicionais. Por ter potente poder adoçante e baixa caloria, tem sido 
utilizado em produtos industrializados sem açúcar considerados diet, 
a exemplo de goma de mascar, balas, bebidas, sorvetes e chocolate. 
O sorbitol não só adoça, mas, da mesma forma, possui proprieda-
des funcionais e tensoativas, sendo usado como agente estabilizante 
e emulsionante em alimentos industrializados e medicamentos. Sua 
participação em inúmeros produtos industrializados favorece o exces-
so de consumo e a má absorção desse carboidrato, com consequentes 
manifestações gastrointestinais em indivíduos suscetíveis. 

O teste do hidrogênio no ar expirado é uma importante ferramen-
ta na identificação de má absorção e intolerância à frutose e ao sor-
bitol. O princípio do exame baseia-se no fato de que, quando não ab-
sorvidos no intestino delgado, tais carboidratos sofrem fermentação 
bacteriana no intestino grosso, com produção de hidrogênio, que é 
absorvido pelo epitélio intestinal e pela corrente sanguínea e trans-
portado para os pulmões, sendo exalado na respiração. 

A execução do teste implica a coleta da respiração exalada median-
te sopros seriados do paciente em um equipamento de medição de 
hidrogênio, feita em jejum e em tempos subsequentes, após três horas 
da ingestão da frutose ou do sorbitol. Para que os resultados tenham 
acurácia, é importante que os pacientes realizem dieta pobre em ali-
mentos fermentáveis no dia anterior, além do jejum e da higiene oral 
preconizados, assim como sopros efetivos.
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Ficha técnica

Dosagem de hidrogênio no ar expirado 

Método: sensor eletroquímico.

Interpretação: a elevação do hidrogênio 
≥20 ppm do valor de jejum em qualquer 
tempo do exame sugere má absorção de 
frutose/sorbitol. Já a presença de sintomas 
durante o teste indica intolerância à frutose 
e ao sorbitol. Ressalta-se que existem 
situações duvidosas em que o exame precisa 
ser interpretado caso a caso.

Comentários: o método tem limitação de 
diagnóstico em pacientes com microbiota 
intestinal produtora de metano, e não de 
hidrogênio. 

Local de realização do exame: 
Unidade Itaim.

Prazo de resultados: em até dois dias úteis.

Dosagem de hidrogênio no ar expirado 
pode reconhecer má absorção/intolerância 
à frutose e ao sorbitol
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CONSULTORIA MÉDICA

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

Os exames em genética tiveram um enorme avanço nos 
últimos anos e estão sendo cada vez mais incorporados à 
prática clínica, revolucionando a medicina mais recente. 
Quando bem indicados, constituem importante recurso la-
boratorial e possibilitam não somente o diagnóstico preciso 
de inúmeras doenças hereditárias e o estabelecimento de 
risco individual de desenvolvimento de enfermidades, mas 
também a avaliação prognóstica e a escolha direcionada de 
tratamento, tanto na Oncologia quanto em outras diversas 
especialidades médicas. 

Atualmente, tais testes conseguem detectar diferentes 
níveis de alterações genéticas, que podem afetar desde o 
número total de cromossomos até um único nucleotídeo. 
Nesse contexto, existem distintas metodologias, que va-
riam em complexidade. Conheça, abaixo, de forma resumi-
da, algumas das principais técnicas utilizadas e conte com a 
consultoria médica do Fleury para a escolha do exame e do 
método mais adequado para seus pacientes. 

Métodos disponíveis no Fleury

Cariótipo 

⊲ Com estreia na prática clínica na década de 1950, 
o cariótipo avalia os 22 pares de cromossomos 
autossômicos e o par de cromossomos sexuais, tendo 
utilidade sobretudo para identificar condições que cursam 
com alterações cromossômicas numéricas. A técnica 
ainda pode detectar alguns tipos de translocações ou 
inversões e até pequenas alterações da ordem de 5 a 10 
megabases, como determinadas deleções.

Hibridação in situ por fluorescência (FISH) 

⊲ A FISH, introduzida por volta da década de 1980, 
baseia-se no princípio de usar sondas de DNA 
marcadas com fluorescência, que se ligam a sequências 
específicas e predeterminadas de nucleotídeos de 
interesse. O método, portanto, é capaz de identificar 
microdeleções e microduplicações associadas a 
algumas síndromes genéticas e, dentro da área 
oncológica, consegue flagrar alterações cromossômicas 
conhecidas que podem direcionar prognóstico e 
tratamento. 

Amplificação multiplex de sondas 
dependente de ligação (MLPA)

⊲ Técnica genético-molecular 
semiquantitativa, a MLPA possui, como 
base, a PCR multiplex e utiliza mais de 
40 sondas de forma simultânea, cada 
qual específica para uma sequência 
de DNA, que inclui éxons de genes de 
interesse com o objetivo de avaliar 
o número relativo de cópias de cada 
sequência-alvo. Existem hoje mais de 
300 conjuntos de sondas específicas 
disponíveis para uma grande variedade 
de variantes genômicas comuns ou raras, 
que podem ser selecionadas de acordo 
com a necessidade clínica. Desse modo, 
é possível empregar o método como 
ferramenta inicial de pesquisa diagnóstica 
em pacientes com quadros eventualmente 
associados a rearranjos cromossômicos, 
caso do atraso global do desenvolvimento 
e da deficiência intelectual. 

CGH/SNP-array

⊲ O CGH/SNP-array configura uma plataforma de triagem 
genômica de alta resolução, que usa um arranjo com milhares de 
sondas capazes de hibridizar grande parte do DNA do paciente. 
A partir de diferenças identificadas entre cada sonda e sua região 
correspondente no DNA avaliado, o método detecta variações 
no número de cópias em praticamente todo o genoma em uma 
resolução muito maior que a do cariótipo, da ordem de 25 a 250 
mil pares de base. Os rearranjos cromossômicos reconhecidos 
pela técnica podem abranger vários genes e estão entre as 
principais causas genéticas de diversos quadros, especialmente os 
neurológicos de início na infância, que cursam com atraso global 
do desenvolvimento, deficiência intelectual e transtornos do 
espectro autista, entre outras manifestações.

Sequenciamento do DNA

⊲ No começo do século 21, o Projeto Genoma 
Humano completou a primeira análise de todo 
o genoma humano, tendo identificado mais de 
20.000 genes codificadores de proteínas e mais 
de 2 milhões de polimorfismos de nucleotídeo 
único. Desde então, houve um enorme avanço nas 
tecnologias de sequenciamento, com destaque para 
o sequenciamento massivo paralelo ou de nova 
geração (NGS), que permitiu o amplo uso do método 
na prática clínica, uma vez que analisa milhares de 
pequenos fragmentos do DNA em paralelo, ou seja, 
de uma só vez. Com o NGS, é possível sequenciar 
desde um único gene de interesse ou grupos de genes 
predeterminados em painéis multigenes até todo o 
exoma. Para a análise dos dados obtidos, a técnica se 
vale de ferramentas de bioinformática que comparam 
os fragmentos mapeados a um genoma de referência, 
possibilitando a detecção de variantes que, de acordo 
com o conhecimento atual, são classificadas em 
benignas, patogênicas ou de significado indeterminado. 
O NGS consegue reconhecer desde a troca de uma 
única base até inserções, deleções, inversões e 
translocações, com ampla utilidade na investigação de 
alterações genéticas tanto germinativas, associadas 
a doenças de etiologia genética, como as condições 
monogênicas, e a síndromes de predisposição ao 
câncer, quanto somáticas, a exemplo do estudo 
molecular de tumores. 

Testes genéticos: 
você conhece os principais métodos?
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pesquisa Fleury

Grupos (n = 1.428)

De 1 a 5 anos
(n = 32)

De 6 a 9 anos
(n = 186)

De 10 a 15 anos
(n = 831)

>16 anos
(n = 379)

Marcadores bioquímicos em crianças com esteatose hepática separadas por faixa etária

Mediana 
(variação)

% de alterados

ALT (U/L) 26 
(15 – 77)

20%

30
(9 – 152)

40,3%

30
(8 – 267)

34,2%

33
(7 – 558)

40,1%

Mediana 
(variação)

% de alterados

AST (U/L) 29
(14 – 90)

33,3%

27 
(13 – 72)

19,3%

23
(10 – 289)

13%

22
(9 – 353)

12%

Mediana 
(variação)

% de alterados

Glicemia de jejum 
(mg/dL)

90 
(74 – 112)

9,5%

88 
(75 – 111)

3,2%

90 
(71 – 297)

7,9%

90 
(74 – 255)

10,3%

Mediana 
(variação)

% de alterados

HDL-c (mg/dL) 43 
(24 – 66)

36,4%

43 
(21 – 97)

25,8%

43 
(18 – 84)

34,2%

41 
(19 – 119)

60%

Mediana 
(variação)

% de alterados

Triglicérides 
(mg/dL)

112 
(29 – 434)

54,5%

97
 (34 – 383)

48%

101 
(14 – 717)

22,2%

119 
(18 – 2.301)

30,2%

Autores: Márcia Wehba Esteves Cavichio, 
Patrícia M. Costa de Oliveira, Soraia Tahan.

A equipe de Gastroenterologia do Fleury realizou um 
extenso estudo retrospectivo para avaliar a correlação 
dos marcadores bioquímicos de síndrome metabólica 
– HDL-colesterol, glicemia de jejum e triglicérides – e 
das enzimas alanina aminotransferase (ALT) e asparta-
to aminotransferase (AST) com a presença de esteato-
se hepática à ultrassonografia de abdome em crianças. 

O trabalho analisou todos os ultrassons de abdome 
feitos no Fleury na população de 1 a 18 anos durante o 
período de 1/1/2010 a 30/9/2021. Dos 76.917 exames 
avaliados, 1.428 (1,86%) tiveram descrição de esteatose 
ou infiltração gordurosa do fígado. 

Para o grupo com ultrassonografia alterada, foram 
levantados os exames séricos realizados até 60 dias 
antes ou até 60 dias depois da imagem, tendo sido ex-
cluídos os testes solicitados em serviços de emergên-
cia. Os resultados, separados por faixa etária, encon-
tram-se na tabela abaixo. 

Estudo encontra alterações em 
marcadores bioquímicos de pacientes 
pediátricos com esteatose hepática

Observou-se que, dos 1.428
pacientes com estudos ultrasso-
nográficos alterados, 968 tinham 
dosado ALT no período determinado e, destes, 358 (36,9%) 
apresentavam elevação da enzima. 

A frequente alteração de ALT nas crianças com esteato-
se hepática, sem variação significativa entre as faixas etárias, 
constituiu um achado relevante. 

Considerando que a morbimortalidade de adultos com 
doen ça hepática gordurosa (DHG) está fortemente associada a 
doença cardiovascular, neoplasias em geral, cirrose e hepato-
carcinoma, a presença de DHG com resultado elevado de ALT 
em crianças causa grande preocupação em termos de evolu-
ção precoce para tais desfechos. Ademais, na população pediá-
trica com esteatose hepática, alterações bioquímicas associa-
das à síndrome metabólica também se mostraram comuns. 
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Crônica de uma consulta moderna 
na era dos smartwatches

tecnologia

João, 65 anos, escriturário, tem hipertensão e diabetes há dez 
anos, controladas com anlodipino 5 mg e glicazida 60 mg. Dois 
meses atrás, procurou Dr. Alcino, cardiologista com 17 anos de 
experiência clínica, queixando-se de dispneia aos moderados 
esforços, fadiga, edema de membros inferiores e dispneia pa-
roxística noturna. Em avaliação inicial, apresentou estertores 
crepitantes em ambas as bases e discreta turgência jugular. O 
médico suspeitou de insuficiência cardíaca e solicitou ECG e 
ecocardiograma. 

Nos últimos meses, João passou a usar um Apple Watch e, 
no início de dezembro/23, soube de uma nova funcionalidade 
lançada pelo Fleury, o Meu Fleury. Com a ferramenta, autorizou 
a migração dos dados da Apple relacionados a saúde e ativida-
de física para seu prontuário de resultados de exames. Assim, 
Dr. Alcino conseguiu entrar no Portal do Médico e ver um resu-
mo temporal de João sobre número diário de passos, frequên-
cia cardíaca (FC) média em repouso, FC média em caminhada/
exercício e outras informações. 

Dois minutos antes da consulta de retorno, Dr. Alcino che-
cou os resultados dos exames no Portal do Médico, bem como 
os dados do Apple Watch de João, que mostraram média diá-
ria de passos de 1.800 e FC média em repouso de 91 bpm nas 
últimas semanas. O ECG revelou FC de 98 bpm, sem sinais de 
sobrecargas. O ecocardiograma apontou dilatação discreta de 
câmaras esquerdas e hipocinesia difusa, com fração de ejeção 
moderadamente reduzida (37% pelo Teichholz). Diante dos re-
sultados, prescreveu carvedilol 3,125 mg 2x ao dia, furosemida 
40 mg e enalapril 5 mg 2x ao dia, com ajuste progressivo a cada 
duas semanas, e introdução posterior de dapaglifozina 25 mg 
e espironolactona 10 mg. Por conta do betabloqueador, pediu 
uma cintilografia de perfusão miocárdica com estresse farma-
cológico para investigação etiológica, cujo resultado foi normal.

Na consulta seguinte, João exibia bom estado geral, classe 
funcional II NYHA, sem edemas ou estertores, e havia perdido
10 kg. Dr. Alcino manteve as medicações e suspendeu o diu-
rético. Após duas semanas, porém, passou a se sentir mais 
cansado que o habitual e a ter episódios ocasionais de tontu-
ra ao se levantar. O cardiologista foi avisado dos novos sinto-
mas pelo WhatsApp de seu consultório e acessou os dados do
Apple Watch de João. De fato, no mesmo período dos sintomas, 
a FC em repouso do paciente ficou consistentemente abaixo de
50 bpm. Em vista disso, antecipou o retorno e pediu um novo 
ECG, que acusou bradicardia sinusal, e exames laboratoriais 
que não trouxeram informações adicionais.

Dr. Bruno Aragão Rocha*

Com o achado e a queixa de fadiga, Dr. Alcino ajus-
tou a dose de carvedilol para 12,5 mg 2x ao dia. Propôs 
ainda uma revisão do estilo de vida, focada na pro-
moção da atividade física regular, com a meta de, ao 
menos, 7.000 passos diários, além de mudança nos 
hábitos alimentares.

Vídeos em vez de fotos estáticas
Apesar dos nomes e situações fictícias, este relato 
não se distancia da prática clínica e revela a inserção 
silenciosa dos smartwatches na saúde, incrementan-
do a semiologia tradicional. Fazendo uma analogia, é 
como se antes tivéssemos de entender a narrativa de 
um filme por fotografias estáticas de algumas cenas 
coletadas em consultas e exames tradicionais. Com a 
agregação dos dados dos wearables, ganhamos al-
guns vídeos que nos permitem entender um pouco 
melhor o que acontece com a saúde dos pacientes 
fora do consultório. 

Como médicos, portanto, devemos nos aproximar 
ainda mais desses dados, assumindo o papel de orien-
tadores informados, guiando nossos pacientes no uso 
prático de tais informações, dando-lhes significado e 
trazendo benefício clínico com o monitoramento con-
tínuo, sempre de forma responsável e ética.

* Bruno Aragão Rocha é coordenador médico 
de Inovação do Grupo Fleury.
bruno.arocha@grupofleury.com.br
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Pacientes com transtorno 
do espectro autista 
recebem atendimento 
acolhedor no Fleury

Pioneiro no formato, Projeto 
TEAcolher já impactou centenas 
de pessoas com TEA e seus familiares

Devido à sua alta e crescente prevalência, o transtorno do es-
pectro autista (TEA) é um quadro mundialmente relevante. Da-
dos de estudos norte-americanos publicados em março de 2023 
concluíram que uma em cada 36 crianças têm TEA naquele país. 

Considerado um distúrbio do neurodesenvolvimento causa-
do por uma combinação de fatores genéticos e ambientais, o 
TEA caracteriza-se por graus variados de comprometimento na 
interação social, na comunicação e na linguagem, associados a 
uma gama restrita de interesses e atividades, que tendem a ser 
realizados de modo repetitivo. O TEA pode ainda estar relacio-
nado a diferentes comorbidades, como epilepsia, transtornos 
psiquiátricos e síndromes genéticas, entre outros. 

Dada a heterogeneidade da condição, as crianças e os adultos 
com TEA devem receber sempre uma atenção individualizada. 

Exames laboratoriais em pacientes com TEA
Os indivíduos com TEA apresentam os mesmos problemas de 
saúde que afetam a população geral. Ademais, podem preci-
sar de cuidados específicos relacionados ao quadro de base e a 
outras condições preexistentes. A Organização Pan-Americana 
da Saúde (Opas/OMS) ressalta que, globalmente, o acesso aos 
serviços de saúde e o apoio a essa população e às suas famílias 
não são adequados. 

A realização de exames laboratoriais em pacientes com TEA 
pode resultar em hiperestimulação associada ao ambiente e em 
estresse decorrente da quebra da rotina e à própria característica 
dos procedimentos. Além disso, a sensibilidade sensorial, os de-
safios de comunicação e a dificuldade para lidar com novas ex-
periências podem trazer elevado grau de desconforto, afetando 
ainda a execução dos exames com sucesso. 

Roteiro ilustrativo: exame de sangue

O projeto TEAcolher inclui:

⊲ Capacitação da equipe profissional do Fleury no atendimento de 
 crianças e adultos com TEA

⊲ Promoção de um atendimento individualizado, de acordo com as 
 características e necessidades específicas de cada indivíduo e família

⊲ Redução de estímulos que possam promover agitação ou desconforto 
 e minimizar a presença de estressores sensoriais

⊲ Atenção para uma comunicação adequada à compreensão do paciente

⊲ Abertura antecipada de ficha e redução do tempo de espera 

⊲ Oferta de espaços de conforto e de alívio de estresse

⊲ Técnicas de distração

⊲ Valorização do apoio da família em todas as etapas dos exames
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Projeto pioneiro

Com o propósito de mitigar qualquer desconforto para 
crianças e adultos com transtorno do espectro autista du-
rante a realização de exames, o Fleury iniciou, em 2019, o 
Projeto TEAcolher, uma iniciativa inovadora de capacitação 
de seus profissionais médicos e de enfermagem para pres-
tar atendimento individualizado a esses pacientes. Pioneiro 
nos serviços de saúde, o projeto foi desenvolvido em parce-
ria com o Núcleo de Autismo da Psiquiatria Infantil da Uni-
versidade Federal de São Paulo. 

Em contínuo aprimoramento desde então, o TEAcolher 
já impactou muitas crianças, adultos e famílias, que contam 
com um setor específico para atendimento e agendamento 
de exames, fluxo ágil, espaço adaptado e equipe treinada 
para proporcionar uma experiência direcionada e acolhedo-
ra aos pacientes.

CONSULTORIA MÉDICA

Consultora médica em Pediatria 
e Projeto TEAcolher

Dra. Fernanda Picchi Garcia
fernanda.picchi@grupofleury.com.br

Pediatras do Grupo de Pediatria Fleury 
e Projeto TEAcolher

Dra. Ana Carolina Sarpi Martinez
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Sempre que um responsável entra em contato com 
o Fleury, pela Central de Atendimento ao Cliente, 
e sinaliza que a criança ou o adulto que vai fazer 
qualquer exame tem TEA, as informações são di-
recionadas ao Núcleo de Atendimento TEA. Um 
profissional capacitado entra em contato com a 
família para obtenção do pedido médico, agiliza-
ção dos trâmites burocráticos e agendamento dos 
exames. Esse núcleo também é responsável por 
informar a equipe de pediatras do Fleury e a uni-
dade que vai receber o paciente, que orquestra um 
fluxo ágil, incluindo abertura antecipada da ficha. 

Como cada pessoa com TEA tem característi-
cas específicas, previamente à data dos exames, a 
equipe de pediatras do Fleury procede a uma en-
trevista médica por telefone com os responsáveis. 
Para tanto, usa um questionário estruturado para 
obter informações individuais, que incluem desde 
necessidades especiais e restrições – a exemplo de 
sensibilidade ao toque, ao barulho e à iluminação – 
até habilidades próprias, experiências prévias com 
exames, tipo de comunicação que preferem e pre-
sença de comorbidades, entre outras. 

Esse contato antecipado possibilita que o pe-
diatra, em conjunto com os pais ou responsáveis, 
defina a melhor estratégia para receber o paciente, 
favorecendo uma realização de exames acolhe-
dora e efetiva, além de minimizar possíveis des-
confortos. Ademais, permite o esclarecimento de 
dúvidas e orientações pertinentes a cada etapa do 
exame. Para alguns testes, são fornecidos roteiros 
ilustrativos ou vídeos, o que confere maior supor-
te ao indivíduo com TEA e à família em relação à 
previsibilidade do procedimento, um dos principais 
pilares para concluir com êxito o atendimento des-
ses casos. 

O pediatra alinha com toda a equipe que vai 
prestar o atendimento as informações obtidas na 
entrevista e os cuidados específicos que devem 
ser dispensados ao paciente, seja na unidade do 
Fleury, seja no serviço domiciliar, o Fleury em 
Casa.

Quando necessário e indicado, o Fleury possui 
estrutura e equipe médica e multiprofissional espe-
cializada para realizar exames sob anestesia, me-
diante agendamento prévio.

No Fleury Kids, vale lembrar que há sempre um 
pediatra presente nas unidades para acompanhar 
o atendimento e o andamento dos exames, bem 
como para oferecer suporte ao médico-assistente.

Agilidade de 
trâmites burocráticos

Agendamento 
dos exames

Requisição do 
pedido médico

Entrevista médica 
com o responsável

Sala sensorial
Projetada especialmente para as crianças com TEA, a sala sensorial, 
presente nas Unidades Alphaville, Anália II, Braz Leme, Morumbi e Pa-
raíso, proporciona um ambiente confortável, silencioso e isolado, com 
estímulos táteis e brinquedos, promovendo alívio de estresse e distra-
ção antes ou depois dos exames.

Responsável entra em contato com a Central de Atendimento 
Fleury e sinaliza sobre transtorno de espectro autista

Entra em contato 
com o responável

Núcleo de Atendimento TEA

Informa a 
equipe de pediatras

Informa a unidade

Abertura 
antecipada da ficha

Definição de 
estratégia 

personalizada para 
receber a criança ou 

adulto com TEA

Realização de exames programada, acolhedora, 
ágil e efetiva, com mitigação de desconfortos

Organização 
de fluxo ágil 

de atendimento

Acolhimento na prática
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relatório integrado

>

Investigação por imagem da 
dor abdominal recorrente em adolescente

Testes genéticos ajudam o clínico 
na indicação de esplenectomia

>

Ultrassonografia auxilia o diagnóstico, enquanto outros métodos 
confirmam a suspeita e definem a extensão do quadro

O CASO
Paciente do sexo feminino, 14 anos, 
procurou o pediatra com história de 
dor abdominal intensa, iniciada fa-
zia um ano, a ponto de a impedir de 
ir à escola com frequência. Referia 
ainda episódios de diarreia, eventual-
mente com sangue, e interrupção da 
menstruação havia seis meses. Nesse 
perío do, recebeu antibioticoterapia, 
com melhora parcial dos sintomas, 
mas, após um mês de tratamento, 
evoluiu com piora do quadro e perda 
total de 8 kg de peso. 

Ao exame físico, apresentava-se 
descorada, emagrecida e com dor à 
palpação profunda na fossa ilíaca di-
reita. Nos exames laboratoriais, foram 
observados como achados relevantes 
anemia hipocrômica microcítica, pro-
teína C reativa de 22 mg/dL e calpro-
tectina fecal de 2.000 mcg/g de fezes.

Diante disso, o médico solicitou 
uma ultrassonografia (USG) de ab-
dome, que evidenciou espessamento 
parietal de alças intestinais localizadas 
na fossa ilíaca direita, além de hipere-
cogenicidade da gordura mesentérica 
e linfonodomegalias adjacentes. O 
estudo com Doppler colorido mos-
trou aumento da vascularização da 
parede das alças e do mesentério na 
fossa ilíaca direita. 

Sob a hipótese diagnóstica de 
doen ça inflamatória intestinal (DII), 
a paciente realizou colonoscopia, 
esofagogastroduodenoscopia e en-
terografia por ressonância magnética 
(entero-RM) para melhor avaliação 
da extensão do acometimento intes-
tinal e o estadiamento da condição.

DISCUSSÃO
A queixa de dor abdominal responde por cerca de 2% a 
4% de todas as consultas pediátricas, sendo a disfunção 
gastrointestinal funcional (DGIF) – que abrange a dispep-
sia funcional, a enxaqueca abdominal, a síndrome da dor 
abdominal funcional e a síndrome do intestino irritável – 
a causa mais comum. Aproximadamente 25% das crian-
ças e adolescentes entre 4 e 18 anos completam os crité-
rios diagnósticos para DGIF pela classificação de Roma IV.

De acordo com o quadro clínico e laboratorial, no en-
tanto, outras condições potencialmente mais graves, so-
bretudo os quadros orgânicos, devem ser investigadas. 

A dosagem da calprotectina fecal funciona como um bom exame tanto para a diferenciação entre quadros abdominais 
orgânicos e funcionais quanto para o acompanhamento da atividade inflamatória de DII. 

A substância, afinal, é uma proteína ligadora de cálcio e zinco, presente nos granulócitos, e sua quantidade nas fezes 
depende da migração de neutrófilos da parede intestinal inflamada para a mucosa. 

Essa característica torna a calprotectina um ótimo marcador de inflamação intestinal, mais específico e sensível que 
os séricos (PCR e VHS). Além disso, o fato de ser estável à temperatura ambiente e de resistir à degradação pelas enzi-
mas proteolíticas do trato gastrointestinal reforça sua utilidade na avaliação da inflamação da mucosa intestinal.

Figura 1. USG da fossa ilíaca direita evidencia alça intestinal com paredes espessadas 
(pontas de seta), com redução do peristaltismo e aumento da ecogenicidade do mesentério 
(setas azuis) devido à proliferação da gordura mesentérica.

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

Figura 3. Na entero-RM, as paredes das alças se tornam 
mais visíveis em vista de sua distensão pelo preparo via 
oral, realçando o segmento do íleo distal acometido, que 
apresenta espessamento parietal (seta amarela).

Os exames endoscópicos na investigação 
de primeira linha

Na suspeita de DII, tanto a Sociedade Europeia quanto a Norte-
-Americana de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutrição Pediá-
tricas recomendam a realização da colonoscopia, preferencial-
mente com progressão até o íleo terminal, e da endoscopia di-
gestiva alta como métodos essenciais na ocasião do diagnóstico. 

A avaliação endoscópica do íleo e do cólon identifica sinais 
macroscópicos de DII, verifica a extensão da doença e exclui ou-
tras condições associadas ao quadro clínico, além de coletar ma-
terial para histologia. 

Achados como inflamação contínua da mucosa com perda 
do padrão vascular, friabilidade mucosa e envolvimento retal são 
mais comuns na colite ulcerativa. A hipótese de doença de Crohn 
ganha força na presença de envolvimento do íleo terminal, de co-
lite segmentar, de úlceras profundas ou serpiginosas, de aspecto 
calcetado da mucosa, de fístulas ou estenoses e de ausência de 
acometimento retal. Todos esses achados, no entanto, não bastam 
para uma conclusão diagnóstica, tanto que sistemas de classifica-
ção validados também têm sido utilizados.  

O alcance do íleo terminal na colonoscopia é fundamental 
nesses pacientes. Isso porque, na doença de Crohn, o íleo é mui-
tas vezes o único segmento afetado e suas alterações podem não 
se estender até a válvula ileocecal. O acometimento dessa estru-
tura, no entanto, não faz diagnóstico de Crohn, uma vez que pode 
estar presente em pacientes com colite ulcerativa, sobretudo se 
houver pancolite, o que ocorre em cerca de 25% dos casos. 

A enteroscopia, por sua vez, tem importância limitada na in-
vestigação inicial do intestino delgado, já que estão disponíveis 
alternativas menos invasivas e com alta sensibilidade, como a 
cápsula endoscópica (CE) e exames radiológicos. 

A CE flagra alterações mucosas superficiais não encontradas 
por outros métodos, como enantema, atrofia vilosa, erosões, ul-
cerações e estreitamentos. A ausência desses achados apresenta 
alto valor preditivo negativo (entre 96% e 100%). Contudo, o mé-
todo possui algumas limitações: é pouco específico e não permite 
a obtenção de amostras para o estudo histológico, além de ofe-
recer risco de retenção na presença de estreitamentos.

Vale ponderar que a ausência de sintomatologia específica do 
trato digestório alto não exclui a presença de inflamação nessa 
porção e, portanto, a esofagogastroduodenoscopia se mantém 
relevante nesse contexto. 

Calprotectina fecal funciona como um bom marcador de inflamação intestinal
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CONCLUSÃO
No caso apresentado, a avaliação inicial pela USG reforçou 
a hipótese diagnóstica de DII, tendo dado celeridade à con-
dução clínica, o que levou à indicação das endoscopias e da 
entero-RM. Esse exame, em particular, contribuiu com o 
estadiamento da doença, na medida em que caracterizou a 
extensão de alças acometidas e a presença de atividade da 
condição. 

Vale assinalar que a interação entre o médico solicitante 
e o radiologista é sempre essencial para a assertividade dos 
métodos de imagem, possibilitando a realização somente 
daqueles exames essenciais.
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MANDE TAMBÉM SUA DÚVIDA DIAGNÓSTICA PARA: educacaomedica@grupofleury.com.br

consultoria médica responde

Sou ginecologista e recebo, com alguma frequência, 
pacientes que realizaram, previamente à minha con-
sulta, o fator antinúcleo e tiveram resultado positivo. 
A maioria dos casos compreende mulheres saudáveis, 
sem suspeita clínica de doenças autoimunes. Há parâ-
metros estabelecidos que podem nos ajudar a melhor 
interpretar o teste nesses contextos? 

CONSULTORIA MÉDICA

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

FAN positivo em paciente sem suspeita 
de autoimunidade: como interpretar?

O teste de imunofluorescência indireta em células HEp-2 
(IFI/HEp-2), ou fator antinúcleo (FAN), é largamente em-
pregado para rastreamento de anticorpos contra antí-
genos celulares em pacientes com suspeita de doenças 
auto imunes sistêmicas. Embora seja uma característica 
de várias dessas afecções, a positividade no exame pode 
ocorrer em doenças não autoimunes e mesmo em indi-
víduos sadios.

Originalmente, o exame era usado na investigação de 
lúpus eritematoso sistêmico (LES) por reumatologistas, 
nefrologistas e dermatologistas. Por serem afeitos ao 
manejo de pacientes com LES, esses especialistas qua-
se sempre estavam diante de situações de alta probabi-
lidade pré-teste. Portanto, a chance de que um resultado 
positivo representasse um caso dessa doença costumava 
ser relativamente alta.

Ao longo das décadas, ficou demonstrado que o FAN 
também tem utilidade para rastrear várias enfermidades 
autoimunes sistêmicas em diversas especialidades médi-
cas. Com isso, o teste tornou-se muito popular e hoje é 
solicitado com frequência por uma vasta gama de espe-
cialistas. 

Em muitos casos, o quadro clínico se mostra pouco es-
pecífico, não tão característico de autoimunidade. Assim, 
a probabilidade pré-teste do IFI/HEp-2 em um laborató-
rio geral caiu acentuadamente e a chance de um teste po-
sitivo representar uma condição autoimune ficou menor. 
E um resultado positivo, em contexto clínico inadequado, 

configura-se, de fato, como um problema considerável, visto 
que pode gerar apreensão nos pacientes e confundir o racio-
cínio clínico.

Olho no padrão e na titulação 
O teste IFI/HEp-2 positivo em pacientes autoimunes apre-
senta várias características intrínsecas distintas das vistas em 
indiví duos sem autoimunidade, o que ajuda a interpretar o 
resultado. Uma delas é o padrão de imunofluorescência. 
Os principais padrões do exame, com suas relevâncias clí-
nicas, estão explicitados nos sites do Consenso Brasileiro de 
FAN (https://www.hep-2.com.br/padroes) e do International
Consensus on ANA Patterns (Icap) (www.anapatterns.org). 
Mais recentemente, observou-se que o título do teste tam-
bém pode contribuir de forma substancial nesse sentido, so-
bretudo quando em diluições iguais ou superiores a 1/2.560, 
titulação que confere especificidade acima de 98% para do-
ença reumática autoimune (DRAI). Vale ponderar que esse 
conceito não se aplica ao padrão nuclear pontilhado fino 
denso (AC-2), que  não tem especificidade para doenças au-
toimunes sistêmicas mesmo quando ocorre em títulos muito 
altos (≥1/2.560).

Por essa razão, o Fleury estende a diluição das amostras 
de FAN positivas para até 1/2.560. As análises são feitas em, 
pelo menos, duas marcas diferentes de lâminas HEp-2 e exa-
minadas por dois profissionais certificados pelo Icap, seguin-
do todas as recomendações do Consenso Brasileiro de FAN e 
do próprio Icap, com supervisão dos consultores médicos em 
casos com alguma peculiaridade identificada pelos analistas.

Sensibilidade e especificidade para DRAI contra indivíduos sadios e 
pacientes não autoimunes de acordo com o título do teste de IFI/HEp-2

Fonte: Agustinelli RA, Rodrigues SH, Mariz HA, Prado MS, Andrade LEC. Distinctive features of positive anti-cell antibody tests (indirect immunofluorescence on 
HEp-2 cells) in patients with non-autoimmune diseases. Lupus. 2019; 28:629-634. doi: 10.1177/0961203319838348.

≥1:80Título ≥1:160 ≥1:320 ≥1:640 ≥1:1.280 ≥1:2.560

87,6%Sensibilidade para DRAI 84,5% 81,4% 70,1% 60,3% 44,8%

85,8%Especificidade para DRAI 89,9% 92,3% 95,4% 97,6% 98,6%

Figura 4: USG avalia o acometimento de alças intestinais, principalmente com 
a utilização do transdutor de alta resolução, que torna possível a visualização 
de todas as camadas de uma alça: M (mucosa), MM (muscular da mucosa), SM 
(submucosa), MP (muscular própria) e S (serosa).

A importância da investigação por imagem

A USG é o exame de escolha no início da investi-
gação por imagem da dor abdominal recorrente, 
uma vez que constitui um método não invasivo, 
sem radiação e sem necessidade de anestesia em 
crianças, além de se mostrar altamente sensível e 
específica para o diagnóstico de diversas doenças 
gastrointestinais e hepatobiliares, quando realiza-
da de forma adequada. 

O método permite identificar facilmente litíases 
biliares ou renais. No estudo das alças intestinais, 
configura excelente recurso e costuma ser bastan-
te utilizado na investigação inicial de DII, também 
com elevadas sensibilidade e especificidade. 

Como parâmetros diagnósticos, a USG usa 
um espessamento de parede de alças maior que
3 mm, aumento da vascularização ao Doppler co-
lorido, proliferação da gordura mesentérica, lin-
fonodomegalias e perda do peristaltismo. E ainda 
possibilita a detecção de abscessos e de sinais in-
diretos de perfuração, a exemplo de presença de 
líquido livre espesso ou coleções heterogêneas de 
limites imprecisos na cavidade abdominal. 

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

A entero-RM, por sua vez, é o exame de esco-
lha no estadiamento da DII, uma vez que define 
a extensão do quadro de forma mais precisa. Por 
meio de algumas sequências, como a difusão, e 
do uso do meio de contraste intravenoso, pode-
-se determinar a atividade da doença e detectar fi-
brose, além de identificar fístulas e abscessos. Vale 
ressaltar, contudo, que o exame requer preparo via 
oral e não pode ser realizado se houver necessi-
dade de anestesia, o que é frequente em crianças 
mais novas. 

Nesses casos, uma alternativa é a enterografia 
por tomografia computadorizada (entero-TC), que 
pode ser feita sem anestesia devido à sua rapidez 
em adquirir as imagens. A desvantagem do mé-
todo fica por conta do uso da radiação ionizante, 
apesar de a dose ser reduzida ao mínimo nos pro-
tocolos pediátricos direcionados com a utilização 
de equipamentos de última geração. 

O Fleury utiliza, nesse tipo de exame, o tomógrafo Somaton 
Force, que, além de emitir menos radiação, permite a obtenção de 
imagens em movimento com ótima qualidade graças à tecnologia 
Freezing Motion, reduzindo a necessidade de sedação. 
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Testes para infecções sexualmente transmissíveis

As infecções sexualmente transmissíveis (IST) acometem mais de
1 milhão de pessoas diariamente no mundo. Segundo a Organização 
Mundial de Saúde (OMS), são quase 500 milhões com herpes genital, 
cerca de 300 milhões com HPV e outros 300 milhões com hepatite B 
crônica. Considerando as quatro IST atualmente curáveis, os núme-
ros também impressionam: tricomoníase (156 milhões), clamídia (129 
milhões), gonorreia (82 milhões) e sífilis (7,1 milhões). Além do gran-
de impacto que causam à saúde, como infertilidade, complicações na 
gestação e aumento no risco de câncer de colo de útero associado 
ao HPV, elevam a chance de aquisição do HIV em três vezes ou mais.

O Fleury tem um grande arsenal de exames para o rastreamen-
to e diagnóstico das IST, que parte dos testes sorológicos para HIV, 
hepatites B e C e sífilis (testes treponêmicos e não treponêmicos) e 
vai até os testes moleculares por reação em cadeia da polimerase 
(PCR) em tempo real, cujas sensibilidade e especificidade giram em 
torno de 80% a 100%.

Pela PCR em tempo real, podem ser pesquisados, separadamen-
te, agentes como Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi,
Herpes simplex 1 e 2, HPV, Mycoplasma genitalium/hominis,
Neisseria gonorrhoeae, Treponema pallidum, Trichomonas vaginalis 
e Ureaplasma urealyticum/parvum em urina de primeiro jato, ras-
pado endocervical, raspado vaginal, raspado retal, raspado escrotal 
ou peniano, orofaringe, mucosa nasal, língua e material de lesões 
ulceradas.

Outra possibilidade oferecida pelo Fleury é a pesquisa de agen-
tes pelo painel de IST, o qual contempla sete patógenos implicados 
em IST: C. trachomatis, N. gonorrhoeae, T. vaginalis, M. genitalium,
M. hominis, U. urealyticum e U. parvum. Sua sensibilidade equivale à 
dos testes específicos, com a vantagem da facilidade de coleta e da 
possibilidade de uso tanto para investigação sindrômica quanto para 
rastreio em populações de maior risco.

De modo geral, a PCR exibe desempenho supe-
rior à cultura, que pode apresentar algumas dificul-
dades, como necessidade de meios específicos e 
viabilidade bacteriana, bem como maior tempo para 
o resultado. Alguns agentes importantes, caso de
C. trachomatis, M. genitalium e T. pallidum, habi-
tual mente não crescem em cultivos tradicionais. 
Por isso, os testes moleculares configuram pa-
drão-ouro na detecção de IST. Por outro lado, não 
possibilitam a realização de antibiograma.

Frequência de rastreamento de IST – Ministério da Saúde

Indivíduos com vida 
sexual ativa e idade 
≤30 anos

HIV

Anual

Sífilis

Anual

Clamídia e gonococo Hepatites B e C

• De acordo com 
subgrupos populacionais 
ou prática sexual
• Recomendações do CDC: 
anual em pessoas <25 
anos ou >25 anos com 
fatores de risco para IST*

De acordo com subgrupos 
populacionais ou prática 
sexual

•  Gays, HSH
•  Trabalhadores do sexo
•  Travestis/transexuais
•  Pessoas que fazem 
 uso abusivo de álcool 
 e outras drogas

Semestral Semestral De acordo com 
subgrupos populacionais 
ou prática sexual

A cada 6 a 12 meses

Pessoas que vivem 
com HIV

- Semestral No momento do 
diagnóstico

A cada 6 a 12 meses

Pessoas com prática 
sexual anal receptiva 
(passiva) sem uso de 
preservativos

Semestral Semestral Semestral A cada 6 a 12 meses

Pessoas em uso de
PrEP para HIV

Em cada visita ao serviço Trimestral Semestral Trimestral

Pessoas com indicação 
de PEP

•  No atendimento inicial
•  De 4 a 6 semanas após 
 a exposição
•  Três meses após a 
 exposição

•  No atendimento inicial
•  De 4 a 6 semanas 
 após a exposição

•  No atendimento inicial
•  De 4 a 6 semanas após 
 a exposição (exceto se 
 acidente com material 
 biológico)

Hepatite B:
•  No atendimento
 inicial
•  De acordo com a 
 profilaxia
 pós-exposição
 instituída

Hepatite C:
•  No atendimento inicial
•  Depois de 4 a 6 semanas
•  Depois de 4 a 6 meses

Violência sexual •  No atendimento inicial
•  De 4 a 6 semanas após 
 a exposição
•  Três meses após a 
 exposição

• No atendimento inicial
• De 4 a 6 semanas após a exposição

Gestantes •  Na primeira consulta de pré-natal
•  Na 28ª semana de gestação
•  No momento do parto ou em caso de aborto/
 natimorto

•  Na primeira 
 consulta de pré-natal
 (gestantes ≤30 anos)

* Fatores de risco para IST: idade abaixo de 30 anos, novas ou múltiplas parcerias sexuais, parcerias com IST, história prévia/presença de outra IST, uso irregular de preservativo.

Legenda – HSH: homens que fazem sexo com homens; PrEP: profilaxia pré-exposição de risco; PEP: profilaxia pós-exposição de risco.

Adaptado de PCTD-IST-2022.

Um panorama sobre exames disponíveis, amostras preconizadas e indicações 
de rastreamento, além de atualidades sobre resistência bacteriana

Desde sua implantação, quase 90% dos 
painéis de IST feitos no Fleury foram so-
licitados em mulheres, com média etária 
semelhante em ambos os sexos. Veja, ao 
lado, o percentual de positividade dos pa-
tógenos pesquisados pelo teste.

Como tem sido a positividade dos 
agentes pesquisados pelo painel de IST
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Rastreamento de IST

Uma das estratégias da prevenção combinada preconizada pela OMS e pelo Ministério da Saúde, o rastreamento de IST bus-
ca identificar e tratar o paciente, bem como suas parcerias sexuais, de forma a prevenir a perpetuação da infecção e os casos 
de reinfecção. Nesse sentido, as diretrizes do Ministério da Saúde contemplam diferentes populações de risco, considerando 
subgrupos populacionais ou práticas sexuais.

* O painel molecular não discrimina entre colonização 
e infecção, razão pela qual a detecção desses agentes 
específicos deve ser avaliada conjuntamente com 
dados clínicos e epidemiológicos do indivíduo.

 Mulheres (n = 2.287) Homens (n = 321)

Média etária 35,6 anos (15-79 anos) 36,9 anos (14-67 anos)

Mediana de idade 35 anos 36 anos

C. trachomatis 35 (1,53%) 15 (4,67 %)

N. gonorrhoeae 4 (0,17%) 13 (4,04 %)

M. hominis* 265 (11,58%) 12 (3,73 %)

M. genitalium 18 (0,78 %) 26 (8,09 %)

U. urealyticum* 163 (7,12%) 27 (8,41 %)

U. parvum* 816 (35,67%) 22 (6,85 %)

T. vaginalis 3 (0,13%) Zero (0 %)



roteiro diagnóstico

Conduta depende do risco encontrado para cada 
síndrome ou alteração cromossômica pesquisada

Como proceder diante dos resultados do NIPT

CONSULTORIA MÉDICA

Dr. Mário Henrique Burlacchini de Carvalho 
mario.carvalho@grupofleury.com.br

Prosseguimento da investigação a partir do resultado do NIPT

Resultado

Trissomia do  
cromossomo 21

Biópsia de vilo corial 
(independentemente dos achados da ultrassonografia)

• Trissomia dos cromossomos 13 ou 18
• Síndrome de Turner

Ultrassonografia 
normal

Amniocentese

Ultrassonografia 
alterada

Biópsia de vilo corial

Inconclusivo Repetir a ultrassonografia

Ultrassonografia normal Ultrassonografia alterada

Repetir NIPT Aconselhamento em Medicina Fetal

Nas gestações com cromossomos sexuais alterados (XXY, XXX e XYY), a opção do diagnóstico 
invasivo deve ser ponderada diante das baixas repercussões observadas na evolução clínica de 
indivíduos com essas alterações. No entanto, o valor preditivo positivo do teste aparentemente 
independe dos achados ultrassonográficos e a chance de acerto do NIPT é elevada.

Síndromes detectadas em cada exame

Síndrome de Down (trissomia do 21) ■ ■

Síndrome de Edwards (trissomia do 18) ■ ■

Síndrome de Patau (trissomia do 13) ■ ■

Síndrome de Turner (monossomia do X) ■ ■

Síndrome de Klinefelter (XXY) ■ ■

Síndrome do triplo X (XXX) ■ ■

Síndrome de Jacobs (XYY) ■ ■

Síndrome de deleção 1p36  ■

Síndrome de Cri-Du-Chat (microdeleção 5p15.2)  ■

Síndrome de Angelman (microdeleção 15q11.2)  ■

Síndrome de DiGeorge (microdeleção 22q11.2)  ■

Síndrome de Prader-Willi  ■

 NIPT NIPT 
  ampliado
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CONSULTORIA MÉDICA

A cultura quantitativa ainda é reco-
mendada para a detecção de M. hominis,
U. parvum e U. urealyticum em sítios não es-
téreis do trato genital. Apesar de a PCR apre-
sentar maior sensibilidade, o valor preditivo 
positivo da detecção desses agentes é limi-
tado, pois o teste não diferencia colonização 
de doença. A cultura específica quantifica 
tais patógenos, sendo considerada significa-
tiva a presença de carga bacteriana superior 
a 103 unidades trocadoras de cor (UTC)/mL. 
Ademais, possibilita a realização do teste de 
sensibilidade aos antimicrobianos. Contudo, 
diante de resultado negativo em paciente 
sintomático, a PCR configura a melhor fer-
ramenta diagnóstica.

No caso do M. genitalium, recomenda-
-se a PCR para a investigação porque esse 
microrganismo não cresce nos meios de 
cultura utilizados rotineiramente. Destaca-
-se também que o agente não costuma ser 
considerado colonizante, ou seja, não há 
quantificação mínima para definir o acha-
do como infecção. Isso significa que, na 
presença de PCR positiva com sintomas, o 
diagnóstico é provável.

Para pesquisar uretrites por PCR, a análise 
do primeiro jato de urina tem a mesma sen-
sibilidade do teste no raspado uretral, sem 
o desconforto deste último, de modo que, 
para homens, a urina é sempre o material 
preferencial. Para mulheres, a escolha será a 
urina se a suspeita for de uretrite; se, por ou-
tro lado, houver sinais de vaginite ou cervici-
te, o material indicado será o raspado endo-
cervical, igualmente o ideal para o rastreio 
das infecções em pacientes assintomáticas.

Vale lembrar que os agentes infecciosos 
causadores de IST podem ocorrer em sítios 
extragenitais. Nesse sentido, os testes mo-
leculares podem ser realizados também em 
amostras de raspado anal e de orofaringe, 
assim como em material de derrame arti-
cular, punção de linfonodos e em secreção 
ocular. Para pessoas assintomáticas com in-
dicação de rastreamento de IST, as práticas 
sexuais devem ser consideradas e todos os 
sítios pertinentes, investigados, já que não 
é incomum a infecção estar presente em 
apenas um deles, o que igualmente requer 
tratamento. 

Na era da doxiPEP
A doxiciclina em dose única de 200 mg até 72 horas (preferencialmente nas pri-
meiras 24 horas) após a exposição sexual de risco, incluindo sexo oral e anal, vem 
sendo usada para a prevenção de infecções por clamídia e treponema em algumas 
populações específicas, como HSH e mulheres transgênero em uso de PrEP ou, ain-
da, que vivem com HIV e que tiveram alguma IST (clamídia, gonorreia ou sífilis) no 
último ano. Chamada de doxiPEP, a estratégia previne, segundo estudos, cerca de 
80% das infecções por clamídia e treponema e 55% das causadas por gonococo 
(incluindo gonorreia em orofaringe), em comparação ao não uso do medicamento. 
Contudo, ainda faltam estudos que avaliem essa conduta na população geral. 

A resistência bacteriana é um aspecto importante quando se considera o empre-
go de antibioticoterapia profilática em larga escala, mas os trabalhos que avaliaram 
a doxiPEP não encontraram queda de sensibilidade dessa classe de medicamentos. 
No entanto, ainda há necessidade de estudos com mais pacientes e mais tempo 
de acompanhamento para analisar adequadamente a ocorrência de resistência com 
essa estratégia.

No tratamento de IST
Existem inúmeros desafios no manejo de IST, desde o diagnóstico etiológico asser-
tivo e rápido, passando pelo tratamento direcionado, até a detecção da resistência 
bacteriana, que pode ser uma das causas de falha terapêutica ou recorrência da 
infecção. Nesse cenário, é necessário ter atenção às infecções por N. gonorrhoeae 
e a resistência crescente às penicilinas, aos macrolídeos e às quinolonas, bem como 
às infecções por M. hominis e M. genitalium, cuja resistência aos macrolídeos vem 
crescendo. 

Diante da suspeita de resistência bacteriana, preconiza-se a realização da cultu-
ra e do antibiograma para infecções por N. gonorrhoeae, M. hominis e Ureaplasma 
spp. Entretanto, para o M. genitalium, que não apresenta crescimento nas culturas 
convencionais, a detecção de resistência dos patógenos precisa ser feita por meio 
da pesquisa molecular de mutações em genes específicos. Esse teste encontra-se 
em fase de desenvolvimento no Fleury e deverá estar disponível para solicitação 
em breve. 

O M. genitalium configura-se como um importante causador de uretrite em ho-
mens e cervicite/doença inflamatória pélvica (DIP) em mulheres e tem tido preva-
lência crescente em todo o mundo, até pela maior capacidade de diagnosticá-lo 
com a disponibilização dos testes por PCR. A pesquisa desse agente é fundamental 
na investigação de IST e DIP, sobretudo nos pacientes com sintomas recidivantes e 
que tiveram falha a tratamentos prévios.

Biologia Molecular e Ginecologia

Dr. Gustavo Arantes Rosa Maciel
gustavo.maciel@grupofleury.com.br

Dr. Ismael Dale C. G. Silva
ismael.silva@grupofleury.com.br

Infectologia

Dra. Carolina S. Lázari
carolina.lazari@grupofleury.com.br

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

Infectologia e Microbiologia

Dra. Paola Cappellano Daher
paola.cappellano@grupofleury.com.br
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Resistência bacteriana
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34 Responsável técnico: Dr. Edgar Gil Rizzatti - CRM 94.199

Os achados histeroscópicos evidenciaram endométrio de 
padrão secretor, com áreas de hiperemia difusa nas pare-
des corporais anterior e posterior, o que sugere endome-
trite crônica (EC). As imagens de hiperemia difusa ou focal, 
assim como os micropólipos e o edema endometrial, es-
tão associadas, em quase 100% dos casos, ao diagnóstico 
imuno-histoquímico de EC. 

Definida como uma inflamação localizada pela infiltra-
ção de bactérias no estroma do endométrio, a EC é uma 
condição que impacta negativamente a implantação en-
dometrial e está presente em até 40% das pacientes com 
infertilidade. Além da presença de bactérias que interfe-
rem nesse microambiente, citocinas induzem o recru-
tamento de leucócitos, que, por sua vez, influenciam de 
maneira negativa a implantação do embrião. 

A manifestação clínica da EC varia desde casos assin-
tomáticos a sintomas inespecíficos, como dor pélvica, 
leucorreia e sangramento uterino anormal. A biópsia en-
dometrial dirigida por histeroscopia e o estudo imuno-his-
toquímico para a pesquisa do marcador CD138, relaciona-
do a plasmócitos, são atualmente o padrão-ouro para a 
confirmação diagnóstica de EC (imagens C e D). 

Embora não haja um consenso em relação ao núme-
ro de plasmócitos por campo para firmar o diagnóstico 
de EC, a presença deles no estroma endometrial é tida 
como anormal.

dê o diagnóstico

Resposta do caso de infertilidade primária, 
com falhas de implantação embrionária

Biópsia dirigida por histeroscopia realizada com sistema de Bettocchi, pinça, soro fisiológico 
e óptica de 2,9 mm (imagem C). Marcador CD138 (plasmócito) em estudo imuno-histoquímico (imagem D).

Devido ao caráter benigno e às manifestações 
clínicas leves da EC, pouca atenção é dada a essa 
condição na prática clínica ginecológica. Contudo, 
a possível associação da EC com desfechos ruins 
em Reprodução Assistida vem sendo motivo de 
estudos recentes. 

A histeroscopia com biópsia endometrial dirigi-
da tem papel fundamental para direcionar o diag-
nóstico da EC. Sabe-se que, após o tratamento da 
inflamação com antibioticoterapia adequada, há 
um aumento nas taxas gestacionais e melhora no 
curso de gravidez, implicando um maior índice de 
nascidos vivos.
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Com o Meu Fleury, 
você tem acesso a 
informações de saúde 
dos dispositivos Apple

O que é

Consiste em uma 
infraestrutura que integra 
dados de dispositivos Apple, 
como relógios inteligentes, 
ao histórico de exames 
realizados nas unidades 
do Fleury.

Como funciona

Dá acesso a informações cruciais 
sobre atividades físicas e parâmetros 
cardiológicos de seus pacientes 
diretamente no Portal do Médico. 
Visite agora o Portal do Médico 
(fleury.com.br/medico) e conheça as 
vantagens dessa nova funcionalidade.

Importante!

O uso das informações 

dos relógios inteligentes 

só ocorre com expressa 

autorização de cada 

paciente, em conformidade 

com a Lei Geral de 

Proteção de Dados. 

Mais informações em:



www.fleury.com.br

A gente cuida,    afinoc êcov

A gente cuida,    afinoc êcov


