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O que colangite biliar primaria (CBP), alergia alimentar e cancer hereditario de
mama e ovario tém em comum? Além de comporem a presente edicao, em todas
essas condicdes o conhecimento prévio sobre sua existéncia - mesmo que seja
apenas uma predisposicao - faz a maior diferenca no desfecho dos casos.

Em relagdo a CBP, que mereceu a capa deste numero, o Fleury vem desen-
volvendo novos testes para demonstrar sorologicamente a presenca da afeccao.
Fora os exames convencionais, temos mais dois novos marcadores, dentre os an-
ticorpos antinucleares, que fornecem informagao diagnostica e prognostica sobre
a doenga. Sem falar nos recursos para acompanhar o grau de fibrose hepatica, que
agora também incluem a elastografia por ressonancia magnética.

Entretanto, bem sabemos que tudo que fazemos na CBP pode ser pouco, de-
pendendo do momento do diagnostico. Por isso, vimos nos dedicando a estudar
um modelo para investigar esses pacientes antes que o quadro avance, especial-
mente os assintomaticos que apresentam marcadores classicos positivos e en-
zimas hepaticas normais. Pegando uma carona em duas teses sobre o assunto,
defendidas recentemente por membros da nossa equipe técnica, ja temos uma
proposta, que igualmente compartilhamos nesta revista.

Ainda permanecendo nas imprevisiveis reagdes imunologicas, a alergologista
Barbara Ballmer-Weber, da Suica, descreve de modo bastante pratico as informa-
G¢Oes de que precisamos para 0 manejo adequado dos cada vez mais crescentes
casos de alergia alimentar, nos quais o conhecimento prévio também evita muitas
situagbes de emergéncia.

Saindo definitivamente das respostas imunes, recomendo que leia com aten-
¢ao a secao de Pratica Clinica, na qual, entre outras novidades, apresentamos todas
as possibilidades de analise dos genes BRCA 1 e
2, envolvidos com casos de cancer de mama e
ovario hereditarios. A familia desses testes cres-
ceu bastante no Fleury e hoje é possivel otimizar
a solicitacao, com reducao de custos e de tempo
de exame, de modo a pedir apenas a investiga-
Gao que faz sentido para, como na CBP, saber
antes e intervir enquanto é tempo.

Boa leitura!

Dra. Jeane Tsutsui
Diretora Executiva Médica | Grupo Fleury
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Cancer
Mais de um terco dos casos
pode ser prevenido
por mudancgas

no estilo de vida

Um estudo realizado por pesquisadores brasileiros de diferentes institui-
¢oes estimou que, em 2020, 34,2% dos casos de cancer e 42% das mortes
por esse grupo de doencas, no Brasil, estardo associados a fatores de risco
potencialmente modificaveis.

O tabagismo é, dentre os agentes preveniveis, ainda o de maior desta-
que (veja gréfico), seguido pelos processos infecciosos, que ja sabidamente
constituem importante causa de doencas malignas nos paises em desen-
volvimento, em especial o cancer de colo uterino nas mulheres. Ademais,
0s aspectos nutricionais e de estilo de vida associados a urbanizagao e ao
progresso industrial compdem um cenario relevante para 2020, uma vez
que o sedentarismo e as dietas ricas em gordura, agucar, sal, calorias e subs-
tancias carcinogénicas, somados a um consumo pobre de frutas e vegetais
— abaixo de um terco da quantidade minima recomendada -, tém impacto
direto tanto na incidéncia de neoplasias quanto no desenvolvimento de so-
brepeso e obesidade, que também representam fatores de risco.

Apesar de elevadas, as taxas obtidas sao
inferiores as inglesas e americanas para 0s
casos de cancer, assim como as japonesas
e chinesas para a porcentagem de morte
por doengas malignas, embora cada pais
avalie aspectos especificos.

O fato é que o estudo deixa patente
a importancia de estratégias efetivas de
prevencao. Além do tabagismo, os outros
aspectos, como habitos alimentares, prati-
ca de atividade fisica e exposicdes ocupa-
cionais e ambientais, bem como infecgbes
e condicdes sanitarias, devem ser contro-
lados para conter o avanco do cancer em
nossa populagao.

Estimativa da fragao total de casos de cancer em 2020,
associada a cada fator de risco modificavel, em adultos com mais de 30 anos
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Fonte: Azevedo e Silva G. et al. The fraction of cancer attributable to ways of life, infections, occupation, and environmental agents in Brazil in 2020. PLoS ONE. 2016; 11(2): e0148761.
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Alzheimer
Atividade fisica aumenta a
substancia cinzenta do cerebro

O Journal of Alzheimer's Disease publicou, em sua versao eletrénica de margo,
um estudo que avaliou a relacdo do gasto calérico como marcador de ativida-
de fisica com a medida preditiva de volume da massa cinzenta em idosos (=265
anos) com fungao cognitiva normal e comprometida. Os pesquisadores leva-
ram em conta que os exercicios podem ter fungao neuroprotetora, reduzindo
o risco de declinio cognitivo e de doencga de Alzheimer, além de entenderem
que o gasto caldrico reflete o somatdrio de varios tipos de exercicio fisico que
uma pessoa realiza.

No total, foram analisados dados de 876 individuos, durante cinco anos, to-
dos eles participantes do Estudo de Saude Cardiovascular — um ensaio longi-
tudinal, de base populacional, de doenca coronariana e acidente vascular ce-
rebral em pessoas com idade =65 anos. O trabalho publicado avaliou o gasto
energético semanal por meio das informagbes fornecidas pelos participantes
sobre suas atividades fisicas cotidianas (caminhada, ténis, danca, etc.), a funcao
cognitiva desses sujeitos e as imagens cerebrais obtidas por ressonancia mag-
nética volumétrica.

Os resultados mostraram que, apos excluir fatores de confusdo, o maior
gasto energético proveniente dos varios tipos de exercicios associou-se com
volumes mais elevados de substancia cinzenta nos lobos frontal, temporal e
parietal, bemn como no hipocampo, no talamo e nos ganglios basais. Essa re-
lacao foi independente do status cognitivo. Os altos niveis de gasto caldrico
também abrandaram a perda de volume associada com neurodegeneragao
na regiao do pré-cuneo, do cortex cingulado posterior e do vérmis cerebelar.

De fato, o sedentarismo pode contribuir para o risco de deméncia e doenga
de Alzheimer por sua associagao com o aumento dos fatores de risco metabo-
licos e cardiovasculares, como diabetes, hipertensao e obesidade, e por seus
efeitos diretos sobre os processos neurobioldgicos, acentuando a inflamacao
e diminuindo a neurogénese, a plasticidade sinaptica, a produgdo de neurotro-
fina e a angiogénese. Assim, os resultados do estudo reforcaram a importan-
cia do gasto caldrico, independentemente do tipo ou da duragao do exercicio,
para prevenir a degeneracao neurologica e mesmo incrementar a substancia
cinzenta em estruturas cerebrais relevantes para o funcionamento cognitivo.

Fonte: Raiji CA et al. Longitudinal relationships between caloric expenditure and gray matter in the
Cardiovascular Health Study. / Alzheimers Dis. 2016 Mar 11. [Epub ahead of print].




dé o diagnéstico

Queixa palpatoria em lactante

Diante da histéria e dos dados dos exames de imagem, do que suspeitar?

Paciente do sexo feminino, 35 anos, lactante — o parto havia
ocorrido cinco meses antes —, procurou seu médico com queixa
de nodulo palpavel na mama esquerda, de crescimento rapido e
indolor, sem alteragdes da pele local. Negava antecedentes ci-
rdrgicos na regiao. A ultrassonografia (US) com Doppler colorido
e a ressonancia magnética (RM) feitas na ocasido forneceram as
imagens abaixo. Nao foram observadas linfonodomegalias.

Qual o diagndstico mais provavel?

Filoide

Fibroadenoma gigante
Adenoma lactacional
Angiossarcoma

Galactocele

Veja a resposta das assessoras médicas
do Fleury na pagina 33.

US com Doppler (1) colorido evidencia nédulo irregular complexo,
predominantemente soélido, hipoecogénico, vascularizado, de limites
maldefinidos e com reforco acustico posterior, localizado nos quadrantes
inferiores da mama esquerda. Ja na RM, o nddulo mostra-se isointenso, com
areas hiperintensas de permeio, na sequéncia ponderada em T1 pré-contraste
(2) e heterogéneo, com areas hipo e hiperintensas, na sequéncia ponderada
em T2 (3). O plano axial em alta resolucdo pos-contraste (4) define melhor a

ARQUIVO FLEURY

extensado da lesdo (9,0 cm), que apresenta realce heterogéneo, progressivo.



u opiniao do especialista

Avancos na dosagem de hemoglobina glicada

Certificacao recém-conquistada amplia a

exceléncia técnica do Fleury na realizagao desse teste

Dra. Milena Gurgel Teles Bezerra*

Sempre focado na filosofia da melhoria continua da qualida-
de e na inovacao dos seus processos, o Fleury é o primeiro
Centro de Medicina Diagndstica da América Latina a con-
quistar a certificacdo da International Federation for Clinical
Chemistry (IFCC) para a determinagao da hemoglobina glica-
da (HbAlc) por espectrometria de massas, método conside-
rado padrao-ouro nessa dosagem e totalmente desenvolvido
pela nossa equipe. Esse reconhecimento ainda coloca o Fleury
em um grupo seleto de referéncia espalhado pelo mundo, ca-
pacitado a participar do programa do IFCC para a padronizagao
internacional dos resultados dos exames de HbAlc.

Existem, hoje, diversos métodos para a medicao da HbAlc,
baseados em principios analiticos distintos. Rotineiramente,
empregamos a cromatografia liquida de alta performance por
troca iénica (HPLC). Em geral, os resultados obtidos pelas di-
ferentes metodologias apresentam otima correlagdo entre si
quando padronizados por um programa de referéncia.

Criado no ano de 1996, o National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) certifica metodologias e
servicos que realizam a dosagem da HbAlc. O Fleury participa
reqgularmente de tal programa e vem mantendo o nivel mais
elevado da certificacao (nivel 1) desde sua primeira avaliagao.
Agora, a conquista do certificado do IFCC coloca nosso labo-
ratério em um nivel de exceléncia em relacao a esse exame
porque os resultados liberados segundo os padrdoes do NGSP
e do IFCC sdo considerados equivalentes e comparaveis aos
métodos utilizados no DCCT e no UKPDS, os dois principais
estudos de referéncia mundial que estabeleceram a relacao
entre os valores especificos da HbAlc e o desfecho em longo
prazo nos pacientes com diabetes mellitus.

Aplicagao no diagnoéstico do diabetes

Apesar de refletir diretamente a presenca de hiperglice-
mia crénica, a determinacao da HbAlc nao era usada para o
diagnostico do diabetes até ha bem pouco tempo, sobretu-
do devido a falta de padronizagao dos ensaios laboratoriais.
Foi somente a partir de 2010 que a Associagao Americana de
Diabetes passou a recomendar a utilizagao do teste também
com essa finalidade, desde que seu valor seja obtido por um
método certificado pelo NGSP.

Vale ponderar que, embora a padronizacao
internacional do ensaio da HbAlc tenha diminui-
do de forma importante potenciais erros técnicos
na interpretagao dos testes, existem outros fato-
res bioldgicos e especificos para cada paciente
que podem ocasionar falsos resultados, como
a sobrevida dos eritrocitos. Assim, valores falsa-
mente elevados em relacao aos valores médios
de glicose no sangue sao possiveis em condicdes
qgue resultam em um numero desproporcional
de eritrocitos "velhos”, a exemplo do que ocor-
re nas deficiéncias de ferro, de vitamina B12 e de
folato. Por outro lado, niveis falsamente reduzi-
dos podem ser encontrados em situagdes que
cursam com diminuigao da meia-vida das hema-
cias, como nos estados de hemolise. Ademais, a
presenca de hemoglobinas anémalas, como a S,
aCouakF, igualmente é capaz de interferir na do-
sagem da HbAlc, gerando resultados variaveis, a
depender do método empregado.

ARQUIVO FLEURY

* Milena Gurgel Teles Bezerra
é assessora médica do Fleury em
Endocrinologia e Metabologia

milena.teles@grupofleury.com.br



entrevista

Alergia alimentar
sem misterios

Especialista suica simplifica o diagnostico nesse campo,

no qual historia e testes laboratoriais precisam estar em plena sintonia

“Nunca devemos fazer testes proféticos em alergia®“, dispara a
alergologista Barbara Ballmer-Weber, médica-chefe da Clini-
ca de Alergia no Kantonsspital Luzern, na Suica, e professora-
-associada de Alergia e Dermatologia da Faculdade de Medi-
cina da Universidade de Zurique. Com a autoridade de quem ja
publicou mais de 150 artigos, a maioria sobre alergia alimentar,
Ballmer defende que a deteccao isolada da IgE especifica de um
alimento nao fecha diagndstico sem historia concomitante de
reacao alérgica a esse item.

Nesta entrevista, que concedeu de Zurique a nossa reporta-
gem, a alergologista compartilha o modo como faz o manejo
de pacientes alérgicos a alimentos em sua pratica clinica, desta-
cando a necessidade de trabalhar em conjunto com outros es-
pecialistas para melhor acompanhar a evolucao de cada caso.
"Sugiro que cada colega construa uma rede propria“, diz.

Barbara Ballmer-Weber,

médica-chefe da Clinica de Alergia
no Kantonsspital Luzern, Suica.
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Na sua opiniao, que alimentos causam

o maior nimero de reagoes?

Nas criancas pequenas, é comum a alergia a ovo
e leite. Algumas vezes, trigo, soja, amendoim e
nozes também podem causar reagao e, de acor-
do com os habitos nutricionais da regiao, peixe e
mariscos estao implicados. Conforme o cresci-
mento do paciente, vemos mais e mais alergias
alimentares por reacao cruzada. Na Europa e em
parte dos EUA, México e Japao, observamos pro-
cessos alérgicos decorrentes de reagdes cruza-
das entre os principais alérgenos de arvores (bé-
tula e carvalho) e proteinas homologas de frutas,
nozes, vegetais e leguminosas. Esses casos sao
mais prevalentes do que as alergias a alimentos
de origem animal.

Os alérgicos a certos alimentos tém risco

de reagao com a ingestao de itens similares
por reagao cruzada. Como podemos
aconselha-los adequadamente?

A historia clinica € muito importante em tais ca-
sos. Quando os pacientes me consultam com
uma alergia a frutos secos, por exemplo, a casta-
nha de caju, pergunto-lhes sobre sua experiéncia
com outros frutos secos. Em geral, ouco relatos
de que comem avelas, améndoas, pinhdes, ma-
cadamia e outros. Nessas situagdes, apenas os
aconselho a nao ingerir castanha de caju. Para
0s gue nao sabem ou nao toleraram tais alimen-
tos, pego que os eliminem da dieta. Ainda forne-
¢o medicamentos de emergéncia e a caneta de
adrenalina para as reacdes graves. O proximo
passo é solicitar os testes cutaneos e a determi-
nacao da IgE especifica para as diferentes nozes
e os componentes relevantes. Por ultimo, fago as
provocagoes.



Como manejar pacientes que tiveram anafilaxia

apos a ingestao de carne vermelha?

Individuos com reacao tardia a carne vermelha devem
ser testados para a IgE da alfagal, um oligossacarideo
encontrado em células de mamiferos nao primatas. Esse
epitopo esta presente nas carnes bovina, de porco e de
cordeiro, mas nao na de frango. Apesar de tais reagoes
poderem se dever a picadas de carrapatos — o primeiro
tipo implicado foi o Amblyomma americanum -, 0s pa-
cientes muitas vezes nao se lembram dessa histéria, ndo
havendo necessidade de procurar alergia a veneno de
insetos, a menos que haja relato de reacao apos picadas.

Na avaliagao de alérgicos ao latex para a
possibilidade de reatividade cruzada com frutos

e vegetais, que testes devemos indicar?

Em pacientes com alergia ao latex, tomamos cuidado em
relacdo a historia de reagdes a alimentos como banana,
abacate, kiwi, castanhas, pimentdo verde e outras frutas
e nozes. Mas nao precisamos fazer testes especificos na
auséncia de historia positiva para tais itens.

Em resumo, qual deve ser o algoritmo correto

para investigar uma alergia alimentar?

Nunca devemos fazer testes proféticos em alergial Pri-
meiro, precisamos ter uma certa suspeita. Depois, olha-
mos para a IgE especifica ou componentes do alimento
suspeito. Como as dosagens de IgE nao sao "testes de
alergia", mas apenas provas de uma sensibilizacao, que
também pode ser clinicamente silenciosa e sem rele-
vancia clinica, a pura detecgao da IgE, sem uma historia
confidvel e concomitante de reacao alérgica ao respecti-
vo alimento ou mesmo sem testes de provocacao positi-
vos, nao configura diagnodstico de alergia alimentar.

E qual a sua opiniao sobre a lgG4, que ainda

é muito solicitada?

A |IgG4 especifica para alimentos nao indica (iminente)
alergia ou intolerancia alimentar, mas, sim, uma respos-
ta fisiologica do sistema imunologico apds a exposicao
aos componentes dos alimentos. Portanto, é considera-
dairrelevante, dentre os exames laboratoriais de alergia
ou intolerancia alimentar, e nao deve ser realizada para
elucidar tais queixas.

Quando pedir testes de diagnoéstico resolvido

por componentes para alérgenos alimentares?

Se um doente sofre apenas sintomas leves, restritos a
cavidade oral, pode-se muitas vezes dispensar uma
analise estendida in vitro. O diagnostico resolvido por
componentes (CRD) nos da uma avaliagao de risco e
tem utilidade na suspeita de alergia a amendoim e fru-

tos secos. Se detectamos concentragoes elevadas de IgE
para proteinas de armazenamento, a probabilidade de
um paciente ser, de fato, alérgico a amendoim ou frutos
secos aumenta. Assim, nao fazemos testes de provoca-
¢ao para confirmar tal configuracao, especialmente se a
histéria sugere que o individuo teve uma reagao grave
ou anafilaxia, ou, se eles forem realmente necessarios,
procedemos a provocacao com muito, muito cuidado.
O CRD também eleva a sensibilidade dos testes in vitro
se, por exemplo, um alérgeno relevante é sub-repre-
sentado em um extrato de alimentos. Além disso, temos
doengas especificas que merecem manejo diferente,
como a anafilaxia induzida pelo trigo e dependente do
exercicio, na qual é Util olhar para a sensibilizagao para Tri
a 19. Nos casos de alergia a frutas e sensibilizagao para a
proteina de transferéncia de lipidios, aconselhamos ainda
a supressao de produtos processados.

Em que situagoes ha necessidade de provocagao oral?
Se a determinacao da IgE especifica e/ou os testes cuta-
neos para um alimento especifico ndo apresentam sen-
sibilidade de 100% e temos uma historia clara de reagao
alérgica relevante, com sintomas sistémicos, devemos
fazer provocagdes para definitivamente excluir a aler-
gia alimentar. O procedimento serve para avaliar o de-
senvolvimento de tolerancia, para analisar a relevancia
clinica da sensibilizagao alimentar sobre o curso de uma
dermatite atopica em individuos que respondem a uma
dieta de eliminagao, para detectar sensibilizagao a um ali-
mento que nunca tenha sido ingerido ou que tenha sido
consumido em pequenas quantidades e para fechar um
diagnostico em pacientes polissensibilizados para dife-
rentes alimentos.

A alergia alimentar envolve muitos especialistas,
como alergologista, gastroenterologista, pediatra

e nutricionista, mas, na pratica, ndao vemos

tal integragao. O que podemos fazer a favor disso?
Costumo trabalhar em conjunto com todos esses espe-
cialistas. Cada alergologista que lida com alergia alimen-
tar depende de um nutricionista de confianca, que deve
estar bem informado sobre o assunto. Mantenho uma
colaboragao de confianga com muitos gastroenterologis-
tas. Entdo, sugiro aos colegas que construam uma rede
propria. Os simposios interdisciplinares sobre o tema e
as rodadas de discussdo com especialistas mostram-se
muito Uteis nesse sentido.

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



pratica clinica
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As diferentes formas de pesquisar lu"f
mutacoes nos genes BRCA |

L L

A pesquisa de mutagdes nos genes BRCAI e BRCAZ tem recebido
destaque nos ultimos anos e, na medida em que auxilia o sequi-
mento e a tomada de condutas profilaticas e terapéuticas, vem sen-
do estimulada para grupos de risco para neoplasias, especialmente
os casos de sindrome de suscetibilidade hereditaria aos canceres
de mama e de ovario (HBOCQ). Nesse contexto, atualmente ha di-

Modelo molecular
do BRCAL

ferentes opgdes para uma avaliagdo personalizada desses dois ge-
nes, de acordo com a historia clinica e familiar de cada paciente.

De heranga autossémica dominante, uma mutacao tanto no
BRCAI quanto no BRCAZtem 50% de chance de ser transmitida aos
filhos de um individuo acometido. Pensando nesses casos, o Fleury
introduziu, em sua rotina, a possibilidade de pesquisar uma Unica
mutagao especifica em qualquer um dos dois genes, justamente
para as situacdes em que existe um caso-indice na familia com
uma alteracao genética ja conhecida. Tal teste traz a vantagem de |I
permitir uma pesquisa genética individualizada, por um custo bem '
mais baixo.

Critérios para a realizagao do teste genético na HBOC
. 4

» Familiar com mutagao deletéria conhecida em BRCAL e BRCA2

: ; B . E se a pessoa nao tiver cancer?
(considerar pesquisa apenas da mutagao especifica)

O teste pode ser indicado

para individuos com parentes
de primeiro ou sequndo grau
que preencham qualquer um
dos critérios ao lado ou com
parentes de terceiro grau com
cancer de mama e/ou ovario
se, pelo menos, estes ultimos
tiverem parentes de primeiro
ou segundo grau com cancer de
mama (um deles antes dos 50
anos) ou de ovario em qualquer
idade. Vale salientar que, quando
o resultado é negativo nesses
casos, apenas o paciente, e nao
a familia, pode ser excluido

da HBOC. Para um resultado
conclusivo, preconiza-se iniciar

» Presenca de cancer de mama:
» Antes dos 45 anos

= Em qualquer idade, se houver, pelo menos, um parente de primeiro
ou segundo grau com cancer de mama antes dos 50 anos ou de
ovario em qualquer idade ou, ainda, dois parentes de primeiro ou
segundo grau com neoplasia de mama, de pancreas ou de prostata
agressiva em qualquer idade

« Do subgrupo triplo negativo, antes dos 60 anos
» Em homens

= Em judeus asquenaze ou etnias prevalentes (considerar pesquisa
de mutagoes fundadoras)

« Em duas ocasides, a primeira antes dos 50 anos, na mesma mama ou
na contralateral

« Presenca de cancer de ovario, incluindo periténio primario e tuba uterina,
em qualquer idade

Presenca de neoplasia de prostata agressiva ou de pancreas em
qualquer idade, desde que haja, pelo menos, dois parentes de primeiro
ou segundo grau com cancer de mama, de ovario, de pancreas ou

de prdstata agressivo em qualquer idade
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a investigagao da familia em um
individuo afetado por uma das
neoplasias envolvidas na HBOC.




Outro cenario relevante envolve as mulheres com ascendéncia
judaica asquenaze, grupo no qual um em cada 40 individuos apre-
senta uma dentre trés mutagdes especificas — 187delAG ou 53insC,
no gene BRCAL ou 6174delT, no gene BRCAZ2 -, o que configura
uma frequéncia pelo menos dez vezes maior que a da populagao
geral. Uma vez que tais alteragdes genéticas respondem por apro-
ximadamente 96% das que estao presentes nas pessoas de origem
asquenaze, recomenda-se que a pesquisa de anormalidades em
BRCAI e BRCAZ, quando indicada para mulheres com essa ascen-
déncia, comece pelo painel que contempla as trés mutagdes em
questao, também disponivel no Fleury.

Fora dessas circunstancias, ou quando as pesquisas acima sao
negativas e a suspeita de alteracdo genética se impde, pode-se
contar com as opgdes de sequenciamento completo do BRCAI ou
do BRCAZ ou, ainda, dos dois genes simultaneamente. No ultimo
caso, o teste possibilita a deteccdo de mutacdes nos 22 éxons e em
cerca de 750 pares de bases das regi6es intronicas adjacentes do
gene BRCAI e nos 26 éxons e em cerca de 950 pares de bases das
regides intrénicas adjacentes do gene BRCAZ, num total de 17.600
pares de bases avaliados. Essa analise completa e detalhada per-
mite igualmente a identificacao de rearranjos nesses genes, como
duplicacdes ou delecdes, que, do mesmo modo, podem esclarecer
o erro genético responsavel pela HBOC.

Todos esses testes sao realizados no Fleury por sequenciamento
de nova geragao, sequido pela técnica de Sanger e/ou por analise
de rearranjos pelo método Multiplex Ligation Probe Amplification, e
fornecem dados acompanhados por um laudo claro e interpretati-
vo, liberado em até 15 dias. Vale ponderar, contudo, que o resultado
da pesquisa de mutacdes especificas ndo exclui a possibilidade de
haver outras alteragdes nesses genes associadas ao risco de cancer.
Mesmo quando efetuado o sequenciamento completo, deve-se
considerar a probabilidade de existiremn mutacdes em outros genes
que podem estar relacionadas com histoéria familiar de cancer.

O valor do risco em quem tem BRCA mutado

Mutacdes hereditarias especificas nos genes BRCAL e BRCAZ2
aumentam o risco de cancer de mama e de ovario na mulher,
associando-se ainda a uma probabilidade elevada de outros
tipos de neoplasias, como a de préstata e a de pancreas. Esti-
ma-se que, enquanto cerca de 12% das mulheres vao desen-
volver o cancer mamario ao longo da vida na populagao geral,
entre 55% e 65% das que apresentam mutag¢ao no BRCAI e
45% das que possuem o BRCAZ alterado podem evoluir com
a doenca até os 70 anos de idade. Ja o risco de neoplasia ova-
riana, na presenca de mutagdes no BRCAI e no BRCAZ, é de
39% e de 11-17%, respectivamente, ao passo que esse indice
cai para 1,3% na populagao geral.

Trocando em miudos

Em resumo, os sequintes testes para a
pesquisa de mutacdes nos genes associados a
HBOC estao disponiveis no Fleury:

« Sequenciamento completo dos genes
BRCAle BRCA2

« Sequenciamento completo do gene BRCAL
« Sequenciamento completo do gene BRCA2

Painel de trés mutacbes para pesquisa de
HBOC em individuos de ascendéncia
judaica asquenaze

Pesquisa de mutagao familiar especifica
no gene BRCAL
Pesquisa de mutagao familiar especifica
no gene BRCA2

Célula de cancer
de mama.
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otorrinolaringologia

Audiometria de tronco encefalico infantil avalia
nivel de audicao em criangas de qualquer idade

A ocorréncia de perda auditiva na infancia é preocupante,
visto que influencia no aprendizado da linguagem, com-
prometendo as habilidades de comunicacao verbal e nao
verbal, bem como aumentando os problemas de compor-
tamento interpessoal e social. A condi¢ao tem prevaléncia
de um a trés casos para cada 1.000 nascimentos, chegando
a oito para cada 1.000 nascimentos quando existem fato-
res de risco associados. Os casos derivam tanto de causas
genéticas quanto de causas adquiridas, sendo estas as mais
frequentes no Brasil.

Na avaliacao da deficiéncia de audicao em criangas, a au-
diometria de tronco encefalico infantil & o teste mais utiliza-
do para estimar o nivel da audi¢ao e o grau de perda auditiva.

O procedimento possibilita ainda a avaliagao neurologica
do nervo coclear (nervo auditivo) e das vias auditivas do
sistema nervoso central. Além disso, serve para monitorar
a maturacao do sistema nervoso central durante o primeiro
ano de vida.

Na pratica, o exame consiste na captagao e no estudo
dos potenciais elétricos gerados no sistema auditivo apds
a estimulacao da orelha com a apresentacao de sons — cli-
ques, por exemplo. As respostas sao captadas por eletro-
dos posicionados sobre o couro cabeludo e nos lobulos
das orelhas. E possivel também realizar a avaliacido da
audicao por frequéncia-especifica por meio das respostas
ASSR, do inglés, auditory steady-state responses.

Vantagens do método

) Nao depende da resposta
da crianga

) Pode ser feito em
individuos de qualquer
idade, desde o nascimento

) Pode ser realizado em
criancas com dificuldade
de colaborar

Microscopia eletrénica
de um corte da orelha

interna mostra o érgao
de Corti, na coclea.
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reumatologia

Imunocomplexos circulantes indicam
atividade das doencas reumaticas autoimunes

A dosagem sérica dos imunocomplexos circulantes
(ICC) por ensaio imunoenzimatico, agora disponivel na
rotina do Fleury, constitui mais uma ferramenta para o
monitoramento e o controle do tratamento de algu-
mas afeccdes reumaticas, como o lupus eritematoso
sistémico, assim como de determinadas formas de
glomerulonefrite, entre outras. Isso porque os imu-
nocomplexos formados in situ ou no meio intravas-
cular tém participagdo importante na fisiopatologia de
determinadas doencas - tipicamente, as chamadas
doencas mediadas por imunocomplexos — e guardam
correlagao com os ICC, que, portanto, podem refle-
tir a magnitude desse tipo de resposta imunologica,
auxiliando a monitoragao da atividade dessas enfermi-
dades.

Tais afeccdes geralmente apresentam natureza sis-
témica, com pouca ou nenhuma especificidade para
um tecido ou 6rgao em particular. Suas caracteristicas
patologicas indicam o local de deposicao dos com-
plexos imunes, que provocam a ativagao da resposta
inflamatadria, levando a lesdes de intensidade e dura-
cao variaveis. Os capilares glomerulares e a sindvia,
por exemplo, sao frequentemente acometidos porque
tém maior suscetibilidade a fixagao dos ICC.

Vale lembrar que a presenga dos ICC nao configura
um achado especifico e restrito a poucas doengas, vis-
to que outras condicdes nao relacionadas a afecgdes
autoimunes, como infecgbes e neoplasias, podem
também cursar com niveis elevados desses comple-
x0s. Assim, o papel da dosagem dos ICC é avaliar o
grau de atividade de uma enfermidade ja diagnostica-
da. Nesse contexto, a interpretacao dos resultados de
tal exame deve ser realizada sempre a luz do quadro
clinico e de outros testes laboratoriais, uma vez que so
uma analise multiparamétrica e solidamente calcada
na avaliacao clinica consegue fornecer uma aproxima-
Gao acurada do grau de atividade de doenga.

CNRI/SPL/LATINSTOCK

Microscopia mostra corte de

ASSESSORIA MEDICA um glomérulo de paciente com

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

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

lUpus eritematoso sistémico.




medicina fetal

Ressonancia magnética fetal complementa
a avaliacao de malformacoes encefalicas

A avaliagao do cérebro fetal por ressonancia mag-
nética (RM) vem ganhando destague como técnica
complementar a ultrassonografia (US). Com sua ca-
pacidade de analise multiplanar e sua alta resolu-
¢ao anatdmica, somadas ao advento das técnicas de
aquisicao rapida, o método permite flagrar as alte-
racoes morfologicas do sistema nervoso central em
desenvolvimento, configurando ferramenta valiosa
no pré-natal, em especial quando a US mostra-se
duvidosa ou limitada pela apresentagao do feto ou
por acentuado oligoamnio. Ademais, em compa-
racao a US, a RM faz um melhor estudo de areas
como o cortex, os ventriculos, o espago subaracnoi-
de, o corpo caloso e as estruturas da fossa posterior.

Evidentemente, considerando-se o cérebro em
desenvolvimento, os parametros técnicos do exame
devem ser otimizados. Assim, as sequéncias ponde-

radas em T2 configuram as mais Uteis para estudar Agenesia do corpo caloso. Imagens SS ponderadas em T2 nos planos axial (A),
coronal (B) e sagital (C) confirmam os achados ecograficos da condigdo. Em A,

as mudancas no contetido de agua do tecido cere-

. . note os sinais de colpocefalia, com dilatagdo dos cornos occipitais dos ventriculos
bral do feto. A obtencao de imagens, por sua vez,

] ) ) o laterais. Em B e C, destaca-se a auséncia da grande comissura.
exige planos ortogonais — sagital, coronal e axiais —

em relagao a cabeca fetal e a coluna vertebral.

Um exemplo atual da aplicagdo da RM fetal é a
complementagao diagnostica diante de microcefa-
lia diagnosticada a US fetal, associada a malforma-
¢oes no contexto clinico de infeccao por Zika virus,
com o objetivo de avaliar a extensdo do acometi-
mento cerebral.

Convém salientar que a integragao apropriada
da RM em algoritmos de avaliagao pré-natal pode
facilitar a tomada de decisdes. No Fleury, a revisao
sistematica dos achados por uma equipe multidis-
ciplinar de assessores medicos permite ao obste-

tra solicitante receber apropriado aconselhamento

nesse sentido.
ASSESSORIA MEDICA Malformagao de Dandy-Walker. Imagens axiais (A e B) e
Neuroimagem sagital (C) de um feto com 27 semanas de gestagao.

Dr. Antonio Carlos M. Maia Junior Observe a marcada hipoplasia do verme do cerebelo, associada a

antonio.maia@grupofleury.com.br
Medicina Fetal

aumento das dimensdes da fossa posterior, com volumoso cisto
dorsal em comunicagao com o quarto ventriculo. A tércula, o seio
reto e o tentdério encontram-se em topografia alta.

Dr. Mario Henrique Burlacchini de Carvalho
mario.carvalho@grupofleury.com.br
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assessoria médica responde

Fatores que interferem na dosagem do
hormonio antimiilleriano (AMH)

Sou ginecologista e atendi uma paciente de 30 anos que tem
desejo reprodutivo futuro. Ela fez uso de anticoncepcionais
orais por cerca de dez anos, parou recentemente e gostaria de
avaliar sua reserva ovariana. Entre os exames solicitados, a do-
sagem do hormoénio antimiilleriano (AMH) mostrou resultado
de 0,28 mIU/L e a contagem de foliculos antrais veio baixa (4).
Nao ha histérico de tratamento de neoplasias, de tabagismo nem
de familiar com insuficiéncia ovariana primaria. O que fazer?

O AMH consiste em uma glicoproteina dimérica pertencente a
superfamilia do fator de crescimento TGFB, que induz a regressao
dos ductos de Muller durante o processo de diferenciagao sexual
masculino. Nas mulheres, é produzido pelas células da granulosa
dos foliculos ovarianos pré-antrais e antrais pequenos e reflete
indiretamente o numero de foliculos remanescentes no ovario,
com a vantagem de nao apresentar variagdes importantes duran-
te o ciclo menstrual. Outros marcadores laboratoriais da reserva
ovariana incluem a contagem dos foliculos antrais e a medida do
volume ovariano, obtidas por meio da ultrassonografia.

No caso descrito, os niveis de AMH encontram-se reduzidos
para a idade da paciente. A contagem de foliculos antrais e o volu-
me ovariano também parecem sugerir baixa reserva ovariana. No
entanto, chama a atencao o relato de uso prolongado de contra-
ceptivo oral. Estudos recentes mostram que usuarias desses me-
dicamentos podem ter diminuigao do volume ovariano, da conta-
gem de foliculos antrais e dos niveis de AMH na ordem de 50%,
18% e 19%, respectivamente. Assim, valeria a pena repetir esses
exames em sua paciente depois de um periodo para reavaliar os
marcadores de reserva ovariana. Na literatura, nao esta claro qual
o intervalo ideal para a reavaliagao, mas se recomenda aguardar
cerca de seis meses.

Convém destacar que a vitamina D, quando em concentragdes
baixas, também exerce influéncia negativa na dosagem em ques-
tao. Estudos mostram que o AMH pode cair em até 20% em mu-
lheres com deficiéncia da vitamina e que sua reposicao eleva os
niveis do hormonio.

Por fim, deve-se ter em mente que, embora Uteis, os marcado-
res de reserva ovariana precisam ser analisados com cuidado em
pacientes jovens e sem maiores fatores de risco para deplegao
folicular ovariana.

Dr. Gustavo Arantes Rosa Maciel,
assessor médico do Fleury em Biologia Molecular e Ginecologia

gustavo.maciel@grupofleury.com.br

Foliculos ovarianos vistos
por microscopia em um
corte de ovario humano.

MANDE TAMBEM A SUA DUVIDA DIAGNOSTICA PARA: educacaomedica@grupofleury.com.br
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Da histéria a minuciosa investigacao
de marcadores sorolégicos, incluindo
0 apoio da imagem, como investigar
essa doenca insidiosa que permanece
assintomatica por longos periodos

O passo a passo para diagnosticar a

18

colangite
biliar
primaria

Entre as doengas hepaticas autoimunes, a colangite biliar
primaria (CBP), também denominada colangite crénica
destrutiva nao supurativa e anteriormente chamada de
cirrose biliar primaria, € uma condicao crénica, de etiolo-
gia desconhecida, que atinge principalmente as mulheres
- em 95% dos casos, com idade superior a 30 anos. Ca-
racteriza-se por destruigdo progressiva, imunomediada,
dos ductos biliares intra-hepaticos de pequeno e médio
calibres, com consequente inflamagao portal e fibrose.
A colestase é o sinal que chama a atencao.

Autores sugerem que ocorre uma interacao de deter-
minantes genéticos e ambientais que induzem o fendéme-
no de colangite cronica, além da presenca de fatores de
risco para o desenvolvimento da CBP, a exemplo de his-
toria pessoal de infeccdes urinarias de repeticao, de taba-
gismo e de uso de terapéutica hormonal de substituicao,
bem como historia de familiar de primeiro grau com CBP.
Observa-se a presenga de outra doenca autoimune con-
comitante, como esclerodermia ou tiroidite, em até 20%
dos individuos. Ademais, a sobreposicao de colangite com
hepatite autoimune é descrita na literatura em 2-20% dos
Casos.



Cerca de metade dos pacientes com CBP é assinto-
matica ao diagnostico. Os sintomas mais precoces in-
cluem prurido e fadiga, sendo raros os casos com evi-
déncias de doenca hepatica avancada e complicacdes
de hipertensao portal no inicio da doenga. Um dos mais
caracteristicos sintomas da CBP, o prurido pode ser lo-
calizado ou difuso, mais intenso a noite e muitas vezes
incapacitante, além de poder ocorrer por meses ou anos
antes da ictericia. Osteoporose, hipercolesterolemia e hi-
perpigmentagao cutanea configuram as manifestagoes
extra-hepaticas mais comuns.

Vale ressaltar que o prurido, em conjunto com condi-
¢Oes como xantomas, xantelasmas e escurecimento da
pele, ndo raro leva o individuo a consultar-se inicialmente
com o dermatologista. Com frequéncia, os exames bio-
quimicos para avaliar a funcao hepatica sdo os primeiros
que esse clinico solicita e, a partir dos resultados, a in-
vestigacao continua com a pesquisa de anticorpos, com
exames de imagem e com o estudo histopatologico.

Marcadores soroldgicos

Anticorpos antimitocondria

A pesquisa de anticorpos antimitocondria (AMA) tem
grande utilidade nesse contexto, uma vez que tais mar-
cadores sao considerados especificos e muito sensiveis,
a ponto de estarem presentes em mais de 95% dos por-
tadores da CBP, podendo anteceder suas manifestagoes
clinicas por anos. O principal antigeno mitocondrial con-
tra o qual os autoanticorpos se dirigem é a subunidade E2
do complexo da piruvato desidrogenase (PDH). A apre-
sentacao clinica e a progressao da doenga se asseme-
lham entre pacientes AMA-positivos ou AMA-negativos.

Como triagem, a pesquisa de AMA pode ser realiza-
da por imunofluorescéncia indireta (IFI) em tecidos de
roedores, um método bastante sensivel. Consideram-se
significativos titulos superiores ou iguais a 1:160. Em titu-
los baixos, porém, esses anticorpos sao encontrados em
até 30% dos portadores de hepatite autoimune e, com
frequéncia variavel, na sindrome de Sjogren, na sindro-
me Crest, na esclerose sistémica difusa, no fendémeno de
Raynaud idiopatico e em tiroidites.

O resultado positivo da investigagao por IFI deve ser
corroborado pela pesquisa de anticorpos contra o com-
plexo PDH, considerado marcador de CBP, por técnica
imunoenzimatica. Convém ressaltar que os niveis de
anti-E2-PDH nao se relacionam com a gravidade e com a
duracao da doenga.

ARQUIVO FLEURY

Tudo comega com a bioquimica

Em relagao aos testes bioquimicos comumente utilizados
para a avaliacao da funcao hepatica, o achado laboratorial
mais observado na CBP é a elevagao da fosfatase alcalina,
ao redor de trés a quatro vezes o limite superior da nor-
malidade, muitas vezes associada ao aumento do coleste-
rol total, visto em 80% dos pacientes.

Além dessas alteragdes, observa-se elevagdao dos ni-
veis séricos da gamaglutamiltransferase (GGT) e de bilir-
rubina direta (nao mais que 5 mg/dL) e aumento discreto
das transaminases (menos que quatro vezes o limite su-
perior da normalidade). O predominio de niveis elevados
de fosfatase alcalina e GGT é importante para diferenciar
a CBP da hepatite autoimune. A concentracao de albumi-
na e o tempo de protrombina costumam estar normais ao
diagndstico, podendo mudar durante o curso da doenca.

Imunofluorescéncia indireta

O Western blot, por sua vez, permite identificar anti-
corpos contra o antigeno E2-PDH e contra outros antige-

em corte de rim de rata evidencia
anticorpos antimitocondria. >



nos mitocondriais relevantes, como a fragao E2 da 2-cetoacido desi-
drogenase de cadeia ramificada (52 kDa), a fragao E2 da oxoglutarato
desidrogenase (50 kDa) e a subunidade El e a proteina de ligacdo da
PDH. Um estudo recente mostrou que 13% dos individuos com CBP
tiveram teste negativo pela IFl, mas positivo pelo Western blot. J& em
6% dos portadores de CBP com reatividade antimitocdndria, ndo hou-
ve reconhecimento do tradicional autoantigeno E2-PDH (Dig Liv Dis
2005, 37:108).

Considera-se especifica para CBP a presenca de anticorpos contra
enzimas do complexo 2-oxoacido desidrogenase, razao pela qual o
Western blot tem sido usado nos casos com AMA negativo, embora
sua presenga seja também descrita nas hepatites C e autoimune.

Anticorpos antinucleares

Além dos AMA, deve-se avaliar os anticorpos antinucleares (ANA),
observados em 30-50% dos pacientes, nao raro com padrdes as-
sociados a CBP, o que pode ser de utilidade sobretudo nos casos
AMA-negativos. Nesses individuos, convém realizar a pesquisa, por
Elisa, dos autoanticorpos anti-Sp-100, que se associam ao padrao de
multiplos pontos nucleares, e daqueles voltados contra a glicopro-
teina gp210, relacionados ao padrdao de envelope nuclear, os quais
podem contribuir decisivamente para o diagndéstico da doenca - o
anti-Sp-100 esta presente em até 40% dos casos de CBP e em outras
condigdes clinicas, enquanto o antiglicoproteina gp210 ocorre em 10-
41% dos pacientes com CBP, com alta especificidade. A positividade
do anti-gp210 fornece ainda informagao prognostica, pois se corre-
laciona com um curso mais acelerado e agressivo da afecgao, pior
prognaostico e morte por faléncia hepatica. Existem tambeém referén-
cias de sua relevancia como marcador das fases iniciais da CBP e de
sua associacao com artropatia inflamatoria.

Na literatura, ha relatos de outros anticorpos na CBP. O anticentro-
meérico é encontrado em até 30% dos casos e visto como marcador
prognostico, relacionado com maior risco de desenvolvimento de es-
clerose sistémica e de hipertensao portal e suas complicagoes.

Imunofluroescéncia indireta em

células HEp-2 revelam padrao

de envelope nuclear causado por
anticorpos anti-gp210.
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Colangiorressonancia de
paciente com CBP mostra vias
biliares de aspecto normal

Enhanced Liver Fibrosis:

uma alternativa nao invasiva para
avaliar fibrose hepatica

O escore Enhanced Liver Fibrosis (ELF) com-
bina as dosagens séricas de biomarcadores
ligados ao metabolismo e a degradacao da
matriz extracelular: acido hialurénico (HA),
inibidor tecidual de metaloproteinases de
matriz-1 (TIMP-1) e propeptideoc aminotermi-
nal do procolageno tipo Il (PIIINP). Quando
em concentragdes séricas aumentadas, o ELF
reflete fibrose tecidual, sendo Util, portanto,
na avaliagao do grau de fibrose hepatica.

A dosagem dos marcadores séricos que
compéem o ELF é realizada individualmente
por ensaio imunomeétrico quimiolumines-
cente e, a partir dos seus valores, obtém-se
o escore mediante um algoritmo matemati-
co — altas concentragdes de cada marcador
resultam em valor elevado, que se associa a
graus progressivos de fibrose hepatica.

Em pacientes com encontro isolado de
AMA ou outros autoanticorpos, na auséncia
de evidéncia clinica ou enzimatica de CBP,
um escore ELF aumentado pode indicar
existéncia de lesdo tecidual subjacente, re-
comendando-se investigagao mais intensiva
para elucidar o diagnostico.



O que mostram os exames de imagem

O diagnostico da CBP geralmente baseia-se em
dados clinicos e laboratoriais e na bidpsia hepa-
tica, tendo os exames de imagem um papel se-
cundario. Os achados sao relativamente inespeci-
ficos, porém os estudos radiologicos contribuem
para afastar outras causas de colestase.

A colangiorressonancia, além de favorecer
a investigagao da etiologia da colestase, ajuda a
diferenciar a CBP, na qual nao ha alteragdes dos
ductos biliares, da colangite esclerosante prima-
ria (CEP), cujos achados dependem do estagio
da doenca. Alteragbes precoces na CEP incluem
estenoses nas vias biliares intra-hepaticas ane-
lares e curtas, distribuidas randomicamente, que
se alternam com segmentos normais ou pouco
dilatados, com a classica aparéncia de “colar de
contas”. A medida que a doenca avanca, as este-
noses se tornam mais longas e os ductos biliares
periféricos deixam de ser visualizados, assumindo
um aspecto de “arvore podada“. Posteriormente,
desenvolvem-se estenoses nos ductos centrais.
Na CEP, habitualmente ha envolvimento das vias
biliares intra e extra-hepaticas.

Na CBP, os pacientes podem se apresentar com
hepatomegalia, porém as dimensdes do figado
tendem a diminuir com a progressao da doen-
¢a. Nos estagios tardios, as alteragdes hepaticas
coincidem com aquelas de cirroses provenientes
de outras causas, sendo observada uma redistri-
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Paciente em seguimento de CBP. A RM ponderada em T2 no plano axial demonstra sinais de hepatopatia crénica, manifestados por figado com

aumento dos segmentos laterais do lobo esquerdo e do lobo caudado, alargamento de fissuras e parénquima com sinal heterogéneo, com multiplos
nodulos regenerativos, além de esplenomegalia devida a hipertensao portal. Observe a presenca do sinal do halo periportal, caracterizado por area de
baixo sinal ao redor dos vasos portais (seta). O mesmo aspecto aparece na sequéncia em T1 pds-contraste intravenoso (seta).

buicao volumeétrica do figado, com hipertrofia dos
segmentos laterais do lobo hepatico esquerdo e
do lobo caudado, bem como irregularidades dos
contornos hepaticos. Além disso, podem ser ca-
racterizados nédulos regenerativos, mais eviden-
tes a ressonancia magnética (RM). Esse método
ainda consegue demonstrar uma alteracao es-
pecifica da doenga, vista em cerca de 40-70% dos
pacientes, denominada sinal do halo periportal
(veja acima) — um halo de baixo sinal que circunda
0s ramos portais, tanto nas imagens ponderadas
em T1 como em T2, embora mais evidente em T1
apos a injecao intravenosa de gadolinio nas fases
portal e de equilibrio hepatico. Em termos histo-
logicos, tal configuracao representa a triade portal
rodeada por uma area de perda de parénquima
hepatico, substituido por fibrose, e margeada por
nodulos regenerativos.

Existe também a possibilidade de encontrar lin-
fonodomegalias na CBP, em geral no hilo portal
e no espago portocava, mas Nao necessariamen-
te relacionadas a malignidades. De toda forma,
vale lembrar que o carcinoma hepatocelular pode
desenvolver-se em cerca de 5% desses pacientes.

Do mesmo modo, é possivel detectar e estu-
dar alteracdes decorrentes de hipertensao portal
pelos estudos de imagem, incluindo esplenome-
galia, aumento do calibre dos vasos esplancnicos,
varizes abdominais e ascite.



A contribuicao da elastografia

A elastografia vem assumindo papel relevante na mensuragao da
fibrose hepatica, seja por RM, seja por ultrassonografia (US), pois a
biopsia, mesmo considerada o padrao-ouro nesse contexto, configu-
ra um exame invasivo, com risco de complicacdes, que nao pode ser
utilizada rotineiramente para monitorar tais pacientes. Além disso,
esta sujeita a erros de coleta e tem custo mais elevado.

Por ressonancia magnética

Utilizando uma fonte de vibracao externa para gerar ondas mecani-
cas de baixa frequéncia nos tecidos, a elastografia por RM avalia, de
maneira quantitativa, a rigidez dos tecidos in vivo, o que permite me-
dir a elasticidade de materiais com base em estimativas do compri-
mento da onda mecanica no meio. Nos tecidos mais rigidos, as ondas
se propagam mais rapidamente, associando-se a comprimentos de
onda mais longos. A técnica transforma essas ondas em imagens por
intermédio de uma sequéncia especifica e, apds o processamento
das informacgoes, gera elastogramas, por meio dos quais é possivel
analisar quantitativamente a rigidez tecidual.

Apesar de ter grande acuracia, a elastografia por RM pode falhar
em cerca de 5% dos pacientes, especialmente pela sobrecarga férri-
ca hepatica. Outra limitagao esta em sua inabilidade para diferenciar
fibrose de inflamagao, visto que as duas condi¢gdes aumentam o grau
de rigidez hepatica. Por outro lado, suas maiores vantagens, em re-
lagao a elastografia por US, incluem a capacidade de avaliar o figado
de forma global e a auséncia de restricdes em pacientes obesos, com
ascite ou com espagos intercostais estreitos.

Por ultrassonografia

Metodologia de destaque na avaliagao nao invasiva do grau de fibro-
se hepatica na atualidade, a elastografia por US quantifica a elastici-
dade do tecido apds deformacao resultante de uma forga aplicada
pelo transdutor.

Ha diversas tecnologias disponiveis no mercado que se distin-
guem tanto pela maneira de uso dessa forca quanto pela afericao
dos resultados. O Fleury usa a elastografia por onda de cisalhamento
apos aplicacao da Acoustic Radiation Force Impulse (Arfi) (EPIQ 9 -
Philips), que traz, como beneficio relevante, a possibilidade de fazer
a avaliagao ultrassonografica concomitante do figado e de escolher
o melhor acesso ao local de amostragem — inclusive para biopsias,
quando necessarias -, ja que a elastografia fica acoplada ao apare-
lho de US. Os resultados sao quantificados por velocidade da onda
transversal (m/s) ou por modulo de forga (kPa), tendo seus valores
correlacionados com o grau de fibrose tecidual do escore Metavir da
biopsia hepatica. Na avaliacao de fibrose em doencas hepaticas cré-
nicas, essa distincao é fundamental como fator prognostico e favore-
ce o planejamento terapéutico.
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Elastograma com o qual é possivel realizar o calculo

da rigidez hepatica, quantificada, neste caso, em 4,9 kPa
(grau de fibrose 3, numa graduagdo de O a 4).

1.08 £ 0,13 mia

Imagem ultrassonografica convencional com afericao
do grau de elasticidade em cm/s. O exame realiza pelo
menos dez amostragens consideradas adequadas e
fornece, como resultado, uma mediana dessas medidas.

Inicialmente, os estudos desse método
foram realizados por elastografia transitoria
(Fibroscan - Echosens) em pacientes com
hepatites virais e esteato-hepatites nao al-
coolicas e em transplantados, sendo, entao,
validados por diversos trabalhos subsequen-
tes, também em aparelhos com metodolo-
gia Arfi, nos quais ficou comprovada a boa
acuracia da técnica na diferenciacao entre os
varios graus de fibrose, sobretudo na hepati-
te C, o que acaba configurando o parametro
mais importante de avaliagao.

Entretanto, os valores medidos pela
elastografia podem variar, dependendo da
doenca de base, implicando mais validagoes
com grande amostragem. No caso da CBP,
estudos preliminares tém demonstrado boa
correlagao entre o grau de fibrose aferido e
o estagio da doenca.
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Achados histopatologicos

A biopsia hepatica pode ser empregada para fundamentar ainda
mais o diagnostico de CBP, se necessario, auxiliar o diagnostico
dos pacientes AMA-negativos e excluir outras doencgas conco-
mitantes, como a hepatite autoimune e a esteato-hepatite nao
alcoodlica. Os achados histopatologicos incluem:

* Lesao do ducto biliar: a lesdo tipica é a colangite ndo supurativa
em ductos interlobulares. Observa-se infiltracao por linfocitos,
eosinofilia, vacuolizagao citoplasmatica e alteragdes regenera-
tivas nucleares. Pode haver também colangite granulomatosa
e reacao ductular com neutrofilos. A evolucao da doenca leva a : .
- . . R L
perda de ductos biliares e ao acometimento de ductos maiores.

Espago-porta com moderado infiltrado inflamatorio
e reagao granulomatosa com agressao do ducto biliar
(hematoxilina-eosina com aumento de 400x).

¢ Inflamagao portal e periportal: nota-se infiltrado inflamato-
rio portal, predominantemente linfoplasmocitario, com variavel
numero de eosinofilos, histidcitos xantomatosos e agregados
linfoides com centros germinativos. As células inflamatdrias
com frequéncia extravasam para o parénquima periportal adja-
cente, mas a agressao aos hepatdcitos é limitada, raramente
exuberante.

* Colestase e acumulo de cobre: a colestase morfologi-
ca so ocorre nas fases finais da doenga. Pode ainda haver
acumulo de cobre no interior de lisossomos periportais,
ligado a proteina.

* Alteragoes parenquimatosas: a lesdo hepatocelular mostra-
-se discreta, com raros corpos acidofilicos. Agregados histiocita-
rios e granulomas completos, sem necrose, igualmente podem
ser vistos no parénquima. Com a progressao da doenga, é pos-
sivel que os hepatdcitos periportais se tornem tumefeitos, com
citoplasma claro, faixas granulares e hialinos de Mallory.

* Fibrose: acompanha a reagao ductular progressiva e a
colatestase, que, nas fases iniciais, pode evidenciar hepa-
técitos sequestrados em meio a fibrose portal. A forma-
¢ao de septos une pequenos tratos portais entre si, dan-
do origem a nddulos tipicamente irregulares, em padrao
de "jogo de encaixe”.

Estadiamento

[Gotadiomento | Schever | ludwig |

| (Portal) Inflamacéo portal com lesdo do ducto biliar,
contendo ou ndo lesao ductal florida

As lesdes histologicas da CBP classicamente
dividem-se em quatro estagios. A doenga nao
acomete o figado de modo uniforme, sendo
possivel observar todos os estagios simulta-
neamente. A tabela ao lado mostra o sistema
mais utilizado: Scheuer (1967) e Ludwig (1978).

1 (Periportal)

Reacdo ductular (fibrose Inflamacao periportal

periportal presente) (fibrose periportal presente)
11l (Septal) Fibrose em ponte (ductopenia normalmente presente)
IV (Cirrose) Cirrose biliar
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@J relatério integrado

Miocardio nao compactado

Apos afastar obstrucao coronariana, cascata de testes cardiacos
chega a essa hipotese, que é confirmada pela RM de coragao

O CASO

Paciente do sexo masculino, 57 anos, procurou o cardiologista por ter tido,
30 dias antes, um episodio de sincope apds carregar caixas pesadas por dois
lances de escada. Relatava também um quadro isolado de tontura e sintomas
sugestivos de pré-sincope seis meses antes da consulta, sem intercorréncias
anteriores a esses eventos. Como informagao relevante obtida na anamnese,
havia historia familiar de morte subita em dois parentes de primeiro grau
(tios). Ademais, exames séricos pregressos levados a consulta revelaram
uma dislipidemia, ou seja, colesterol total e LDL elevados, com valores de
264 mg/dL e 190 mg/dL, respectivamente.

Ao exame fisico, o paciente mostrou-se em bom estado geral, corado e
hidratado, com frequéncia cardiaca de 72 bpm e pressédo arterial de 140 x
100 mmHg. A ausculta cardiaca evidenciou bulhas ritmicas, sem sopros nem
outras anormalidades.

Devido a queixa, o especialista solicitou inicialmente o eletrocardiograma
de repouso (ECG), o eletrocardiograma dindmico e o ecocardiograma. En-
quanto o primeiro ndo apontou nenhuma alteragao significativa, o sequndo
flagrou varios episddios de taquicardia ventricular ndao sustentada. Por sua
vez, o ecocardiograma assinalou discreto aumento tanto da espessura parie-
tal quanto do padrao de trabeculagao do ventriculo esquerdo.

Classificagao da sincope de acordo com suas causas principais

Sincope reflexa ou neuromediada

» Vasovagal (mediada por estresse emocional ou ortostase prolongada)

« Situacional (tosse/espirro, estimulo gastrointestinal, pds-micgao,
pos-exercicio e pos-prandial)

» Hipersensibilidade do seio carotideo

» Formas atipicas (sem estimulo aparente ou com apresentacao atipica)

Sincope cardiovascular

» Arritmias como causa primaria (bradicardias, taquicardias e outras,
por exemplo, provocadas por drogas)

» Doencas estruturais (valvopatias, infarto do miocardio, isquemia,
cardiomiopatias, massas e tumores, doencas do pericardio, anomalias
congénitas nas coronarias e disfungao de proteses valvares)

» Embolia pulmonar, dissec¢ao aguda da aorta e hipertensao pulmonar

Sincope decorrente de hipotensao ortostatica

» Disfungao autondmica primaria » Induzida por drogas

» Disfungao autondmica secundaria » Hipovolemia
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A DISCUSSAO

Caracterizada por perda subita e transitoria
da consciéncia e do ténus postural, seqguida
de recuperagao espontanea e completa, a
sincope resulta de hipofluxo cerebral tran-
sitorio, geralmente decorrente de queda na
pressao arterial, determinada pela reducao
do débito cardiaco, da resisténcia vascular
periférica ou de ambos.

As doencas cardiovasculares constituem
a segunda causa de sincope, com destaque

para as arritmias primarias e secundarias a
doencas estruturais. O disturbio do ritmo
pode levar a alteragdes hemodinamicas,
com diminuicao do débito cardiaco e, con-
sequentemente, do fluxo sanguineo cere-
bral.

Métodos iniciais para

ainvestigacao de sincope
Desenvolvida em 1949 e usada desde a dé-
cada de 60, a eletrocardiografia dinamica,
ou holter, registra a atividade elétrica do
coragao por meio de um monitor portatil
que detecta disturbios do ritmo cardiaco e
alteragées relacionadas a isquemia mio-
cardica, além de analisar a regulagao auto-
ndémica.

Os episodios de sincope, de pré-sin-
cope e de tonturas sem causa aparente
estao entre as principais indicacdes para a
realizacao do teste, de acordo com as di-
retrizes do American College of Cardiology
e da American Heart Association (ACC/
AHA). Nessas situagdes, o holter costuma
ser bastante util, uma vez que diagnostica,
quantifica e classifica os episodios arritmi-
cos e determina as pausas e variagdes no
segmento ST, além de avaliar a variagdo da
frequéncia cardiaca. A monitoragao é feita
habitualmente por 24 horas continuas, mas
também ha possibilidade de efetua-la por



um periodo maior, conforme a necessidade
clinica.

O padrao-ouro para o diagnostico da sin-
cope derivada de arritmias é a ocorréncia dos
sintomas tipicos simultaneamente ao registro
do ritmo cardiaco alterado, capaz de produzir
tais manifestacdes. Ademais, a auséncia de ar-
ritmia durante um episodio sincopal apresen-
ta grande valor para excluir a condicao como
mecanismo causador do evento.

Ainda entre os exames iniciais na investiga-
¢ao da sincope de origem cardiaca, o ecocar-
diograma merece destaque por ser essencial
para o diagnostico de doencas estruturais do
coragao. No esclarecimento dessas condigoes,
a presenga isolada de uma alteracao estrutural
cardiaca, como a evidenciada no caso relatado,
auxilia o raciocinio clinico, embora nao permi-
ta a elucidacdo completa da causa, implicando
frequentemente a realizacao de outros testes.
O método de imagem também fornece dados
do desempenho cardiaco e tem importante
papel na estratificacdo de risco, com base na
fracao de ejecao do ventriculo esquerdo.

Hipotese de doencga arterial coronariana

Uma vez que o paciente em avaliacao era hi-
pertenso e dislipémico, a exclusao de uma
doenga coronariana obstrutiva se impds na
investigagao do caso. Nessas situacdes, a to-
mografia computadorizada (TC) com o uso
de radiacao ionizante e contraste iodado deve
ser considerada porque, devido a sua elevada
resolucao espacial e a sua adequada resolu-
¢ao temporal, possibilita a analise das arté-
rias coronarias com sucesso, com alto poder
preditivo negativo para afastar a condicdo em
individuos de baixo ou moderado risco. Além
disso, o exame tem sido usado para caracteri-
zar alguns tipos de cardiomiopatias, com o be-
neficio de se tratar de um teste rapido e bem
tolerado.

A TC de coronarias realizada no paciente
nao revelou calcificagdo nem obstrucoes sig-
nificativas. Contudo, as imagens reforgaram a
presenca de expressivo aumento do padrao de
trabeculagao do ventriculo esquerdo, o que ja
havia sido suspeitado pelo ecocardiograma.

Miocardio nao compactado - uma doenga

distinta ou parte de outras cardiopatias?

O miocardio nao compactado foi primeiramente descrito em 1932, em as-
sociacao com outras alteracdes congénitas, tendo sido relatado, de modo
isolado, apenas em 1984. Caracteriza-se clinicamente por palpitacdes ou
arritmias, sintomas de insuficiéncia cardiaca, tromboembolismo, sincopes
ou mesmo morte subita. Contudo, existem casos que permanecem assin-
tomaticos por muito tempo. Com frequéncia, ha historia familiar positiva e,
por vezes, o diagnostico resulta do rastreamento de parentes de pacientes
portadores da cardiopatia.

A ecocardiografia com Doppler é quase sempre capaz de identificar a
doenga. Amplamente disponivel, 0 exame mostra o excesso de trabecu-
lagao caracteristico do quadro, com relagao de, pelo menos, 2,3:1 entre a
espessura da porcao esponjosa e o miocardio compactado, apesar de al-
guns autores considerarem uma relagao igual ou superior a 2,5:1. A fungao
contratil geralmente esta preservada. A RM, por sua vez, complementa o
diagnostico, confirmando a presenca das trabeculagées e fornecendo da-
dos prognosticos relacionados a presenca de fibrose miocardica.

Embora a maior parte dos relatos associe o miocardio nao compactado
a pacientes jovens, sua incidéncia em adultos, como no caso apresentado,
tem aumentado em trabalhos mais recentes. Diversas mutagoes relaciona-
das com maior trabeculagao ventricular vém sendo descritas. Como algu-
mas dessas mutagoes se assemelham as vistas em outras cardiomiopatias,
ainda ha certa controvérsia se essa é uma doenca distinta do musculo car-
diaco ou se constitui uma forma menos tipica de outras cardiopatias.

“ TC de coronarias aponta dominancia Excesso de trabeculacdo, em

especial nas paredes dorsal e
inferior do ventriculo esquerdo, fica

esquerda e tronco da coronaria esquerda
virtualmente ausente. Nao ha obstrucées

significativas nesses vasos. mais evidente & TC de coronarias. ¥
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O diagnostico de miocardio
nao compactado

Diante das alteracdes evidenciadas, a
investigacdo foi complementada pela
ressonancia magnética (RM) de cora-
¢ao, cuja importancia vem aumentando
no esclarecimento de condicdes cardia-
cas diversas.
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As propriedades de resolugao es-
pacial, resolugao temporal e, em es-
pecial, de resolugao de contraste, aléem
da possibilidade de revelar a existéncia
de fibrose por meio da técnica de real-
ce tardio, desde logo sugeriram que o
método se destaca na exploracao diag-
nostica e na caracterizacao da etiologia

RM de coragao confirma a presenca de trabeculagdo aumentada,
com relagdo entre os segmentos compactados e ndo compactados
superior a 3:1, interessando as mesmas paredes vistas a tomografia.

Presenca de pequena
zona de intensidade
de sinal aumentado

a RM de coragao,
caracterizando realce
tardio. Aimagem

indica pequenas areas
de fibrose, que ndo

sao suficientemente
extensas para
deteriorar a
contratilidade, mas que
podem estar associadas

a arritmias de origem

ventricular.

CONCLUSAO

O esclarecimento da etiologia da sincope é vital para avaliar
o risco do individuo, permitir um tratamento direcionado e
adequado e evitar recorréncias. A integracao dos exames,
no caso clinico, confirmou o diagnostico de miocardio nao
compactado. Além disso, a determinagao dos episodios de
taquicardia ventricular associados ao achado de fibrose na
ressonancia, elemento considerado o substrato para o de-
senvolvimento de arritmias — podendo, inclusive, estar inti-
mamente relacionado a ocorréncia de morte subita —, mos-
trou-se fundamental para a tomada da decisao terapéutica.
O paciente foi encaminhado para colocagao de desfibrilador
implantavel, com boa evolucao clinica.
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em pacientes com diferentes tipos de
doencas do miocardio. Soma-se a isso
a definicdao, com exatidao, dos volumes
ventriculares, da fragdo de ejecao e do
débito de ambos os ventriculos, o que
garante uma avaliagao complementar
eficaz de casos selecionados, como o
aqui descrito.

No paciente em estudo, o exame
confirmou a presenga de trabeculagao
aumentada, com contratilidade preser-
vada e minima area de realce tardio,
compativel com pequena regiao de fi-
brose, provavelmente o foco responsa-
vel pelas arritmias.

ASSESSORIA MEDICA

Dr. Afonso Y. Matsumoto
afonso.matsumoto@grupofleury.com.br
Dr. Andrei Skromov de Albuquerque
andrei.albuguerque@grupofleury.com.br
Dr. Antonio Sergio Tebexreni
antonio.tebexreni@grupofleury.com.br
Dr. Gilberto Szarf
gilberto.szarf@grupofleury.com.br

Dr. Ibraim Masciarelli Francisco Pinto
ibraim.pinto@grupofleury.com.br

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

Dra. Paola Emanuela P. Smanio
paola.smanio@grupofleury.com.br

Dr. Valdir A. Moisés
valdirmoises@grupofleury.com.br




doencas raras

Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser

Com incidéncia estimada em um para cada 4 a 5 mil nascimentos, a sindrome de
Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH) é uma malformagao congénita carac-
terizada por agenesia ou hipoplasia grave das estruturas mullerianas, com desta-
que para atresia vaginal e anomalias uterinas e tubarias, que ocorre em pacientes
com cariotipo 46,XX.

A amenorreia primaria constitui o quadro clinico mais tipico. Como os ovarios
estao presentes e funcionantes, essas meninas apresentam um desenvolvimento
normal dos caracteres sexuais secundarios, adequado para a idade. Contudo, o
exame ginecologico geralmente evidencia a alteracao, representada por encurta-
mento ou mesmo auséncia do canal vaginal.

Além da historia e do exame fisico minuciosos, os estudos de imagem tém
papel central no diagnostico da sindrome, uma vez que permitem a avaliagao
do grau e da extensao das anormalidades ginecoldgicas, podendo ainda flagrar
outras alteracdes associadas ao quadro.

A ultrassonografia figura como o principal exame de triagem, por ser uma téc-
nica mais simples e amplamente acessivel, capaz de revelar a auséncia do utero
entre a bexiga e o reto, embora tenha a limitacao de, eventualmente, ndo conse-
guir identificar tanto o ovario quanto as préprias estruturas mullerianas nao de-
senvolvidas.

RM de pelve no plano sagital
mediano, ponderada em

T2, demonstra agenesia do
tergo superior da vagina

e auséncia da imagem do
utero, delimitadas por circulo
tracejado. Os tergos inferior
e médio da vagina (V) estao
distendidos pelo gel.

RM de pelve no plano coronal,
ponderada em T2, assinala

a presenga dos ovarios em
localizagao habitual

(OD e OE), com pequenos
foliculos. Nota-se igualmente
agenesia do tergo superior da
vagina e auséncia da imagem
uterina (circulo tracejado).

ARQUIVO FLEURY

Diante de um estudo ultrassono-
grafico nao esclarecedor ou mesmo
na programacao de cirurgia reconstru-
tora, a ressonancia magnética da pel-
ve se impoe como método de esco-
lha em tais casos, uma vez que possui
maior sensibilidade e especificidade,
com excelente definigdo das altera-
¢Oes anatdmicas presentes na MRKH.

Vale acrescentar que o cariotipo
em sangue periférico deve ser reali-
zado em todas as meninas com essa
suspeita para afastar outros diagnos-
ticos diferenciais, como a sindrome de
insensibilidade aos androgénios, que
compartilha algumas semelhancas
com a MRKH no quadro clinico, mas
ocorre em individuos 46,XY.

Uma vez fechado o diagndstico da
sindrome, convém proceder a uma
pesquisa ativa de outras malforma-
coes, ja que, em cerca de 50% dos
casos, encontram-se também anor-
malidades &sseas, renais ou cardiacas,
entre outras.

O fato é que, dado o impacto da
MRKH tanto na saude fisica quanto
psicossocial das pacientes afetadas,
seu reconhecimento correto e opor-
tuno é essencial.
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Individuos com autoanticorpos antimitocéndria
e enzimas hepaticas normais devem ser
investigados para colangite biliar primaria

Considerados biomarcadores especificos da colangi-
te biliar primaria (CBP), antes conhecida como cirrose
biliar primaria, os anticorpos antimitocéndria (AMA)
aparecem muito precocemente no curso da doenca,
podendo preceder por anos ou décadas a eclosao do
quadro clinico, que se inicia com sintomas inespecifi-
cos e so exibe sinais de comprometimento hepatico
em sua fase tardia. Na pratica laboratorial, ndo é in-
comum o encontro de AMA em pessoas com enzi-
mas hepaticas normais (EHN), gerando uma situacao
incognita.

Para uma melhor compreensao desses casos, a
area de Imunologia do Grupo Fleury realizou um es-
tudo recente em que individuos com EHN AMA-posi-
tivos e pacientes com CBP estabelecida foram acom-
panhados prospectivamente por um periodo de trés a
oito anos. Uma analise transversal inicial mostrou que
a resposta imunologica na CBP estabelecida (n = 130)
é mais robusta que a de individuos com EHN AMA-
-positivos (n = 82), caracterizada por maiores niveis

séricos e maior avidez de AMA, bem como maior nimero de
alvos antigénicos reconhecidos. Ja na analise prospectiva lon-
gitudinal, observou-se que sujeitos com EHN AMA-positivos
(n = 59) apresentaram progressao gradual dessas caracteris-
ticas imunoldgicas em um intervalo médio de quatro anos, o
que indica que, nesse grupo, tal alteracao é dinamica e tende
a se exacerbar ao longo do tempo.

Em que momento interceder?

Em busca de evidéncias de dano tecidual hepatico nos pacien-
tes AMA-positivos, assintomaticos e com enzimas normais, 0s
pesquisadores valeram-se do escore Enhanced Liver Fibrosis
(ELF), um exame nao invasivo que funciona como alternativa
a biopsia do figado, capaz de avaliar o grau de fibrose hepati-
ca por meio da quantificagao de marcadores bioquimicos no
soro. O teste foi aplicado nas mesmas amostras do estudo
longitudinal e, de forma significativa, evidenciou que grande
parte dos individuos com EHN AMA-positivos apresentava
nao somente alteracao do ELF ja na primeira amostra, como
também elevacao gradual desse escore no decorrer dos anos.

Microscopia de um tecido
]

= i '_‘H'J'J" do figado'num caso de

,r‘; } I-h‘ colangite biliar primaria.
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Ademais, observou-se correlagao positiva entre o
aumento no ELF e a intensificacdo das caracteris-
ticas da resposta autoimune humoral, tanto nos
niveis séricos quanto na avidez de AMA.,

O paradigma atual, para osindividuos AMA-po-
sitivos e sem evidéncia aparente de CBP, orienta
monitoramento periddico das enzimas hepaticas
e, diante de alteracao expressiva da fosfatase al-
calina, a biopsia do figado. Caso sejam flagradas
anormalidades sugestivas de CBP estabelecida ou
incipiente no estudo anatomopatoldgico, o trata-
mento com acido ursodeoxicolico deve ser consi-
derado. Os achados do presente estudo, porém,
revelam a existéncia de um processo dinamico e
progressivo que envolve alteragcdes imunologicas
e dano tecidual hepatico ao longo do tempo em
tais pacientes, mesmo na vigéncia de enzimas he-
paticas normais, sugerindo uma mudanca na con-
ducao clinica vigente.

“Uma proposta razoavel seria a de investigar
periodicamente os graus iniciais de fibrose hepa-
tica por métodos nao invasivos, como o proprio
ELF, a elastografia hepatica, a ultrassonografia
ou a ressonancia magnética”, assinala o assessor
médico do Fleury em Imunologia e Reumatolo-
gia, Luis Eduardo Coelho Andrade. Segundo ele,
o encontro de evidéncias de alteracao hepatica
indicaria a necessidade de aprofundamento na
investigagao com a bidpsia, que, por fim, guiaria
a eventual introducao terapéutica. “Tal algoritmo
permite a instituicao de tratamento em fases mais
precoces da doenca, contribuindo para uma maior
chance de sucesso na prevencao da progressao
da CBP”, arremata.

Esses resultados provém da tese de mestra-
do da farmacéutica Danielle Cristiane Baldo e
da tese de doutorado da biologa Alessandra
Dellavance, ambas do Setor de Pesquisa e De-
senvolvimento do Fleury.

Autores: Baldo, DC; Dellavance, A; Andrade, LEC.
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Neisseria gonorrhoeae vista a luz da microscopia eletrénica de transmisséo.

Estudo sugere que apenas dois
antimicrobianos combatem a
N. gonorrhoeae em Sao Paulo

Os exames indicados para o diagnoéstico da infeccao por Neisseria
gonorrhoeae, independentemente do sitio acometido, sao a PCR,
técnica mais sensivel, e a cultura em meio seletivo, que traz a
vantagem de permitir a avaliacdo da resisténcia antimicrobiana.
O antibiograma tem utilidade na escolha terapéutica, na medida
em que convém evitar antimicrobianos com taxa de resisténcia
igual ou superior a 5%. Afinal, na auséncia desse teste, o tratamento
usualmente é empirico e feito com base em dados da epidemiolo-
gia local.

Tal cenario levou a equipe de Microbiologia do Fleury a avaliar o
perfil de sensibilidade da N. gonorrhoeae por meio da analise de 45
casos detectados no laboratoério no periodo de junho de 2013 a de-
zembro de 2014. No estudo, cinco antibidticos foram testados com
o Etest para a determinagao da concentragao inibitdria minima.

A ceftriaxona foi o antimicrobiano mais ativo, seguida pela azi-
tromicina, com 100% e 93,4% de sensibilidade, respectivamente.
Por outro lado, a taxa de resisténcia a penicilina chegou a 8,8%, com
68,8% de sensibilidade intermediaria, o que atualmente impede seu
uso na pratica clinica. A tetraciclina e o ciprofloxacino mostraram
resultados alarmantes, com resisténcia de 33,3% e de 53,3%, res-
pectivamente. “Na pratica, tais dados evidenciam que, na cidade de
Sao Paulo, apenas a azitromicina e a ceftriaxona podem ser utiliza-
das no tratamento de pacientes com gonorreia”, alerta o assessor
médico do Fleury em Microbiologia, Jorge Sampaio.

Autores: Carvalho, MA; Sampaio, JLM.
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Recomendacdes do CDC para o manejo
pré-natal e neonatal em tempos de Zika

Entidade publica diretrizes sobre a conduta em gestantes
e recém-nascidos em casos de surto da infecgao pelo virus

Em decorréncia do alerta mundial sobre a disse-
minacao do Zika virus na Oceania e na América
e de sua associacao com microcefalia em fetos
e recém-nascidos (RN), o Centers of Disease
Control and Prevention (CDC) norte-americano
publicou, em janeiro ultimo, duas diretrizes sobre
a conduta que os profissionais de saude devem
tomar em gestantes que viajaram para areas de
risco e em criangas nas situagdes de surto dessa
infeccao.

Durante a gestagao, a doenga pode ocorrer em
todos os trimestres e a transmissao maternofetal
ja foi confirmada. Entretanto, ainda nao ha conhe-
cimento sobre as taxas de incidéncia na gravidez e
nao existem evidéncias de que as gestantes sejam
mais suscetiveis ou experimentem sintomas mais
graves ao longo do periodo gestacional. Assim,
as diretrizes provisorias orientam que gravidas
ou mulheres que planejam engravidar nao viajem
para regides onde ha surto da infeccao, que in-
cluem 14 paises e territérios na América Central e
do Sul, bem como o Caribe.

Outra recomendagao é questionar as gestan-
tes sobre viagem recente as areas de transmissao
do virus e, em caso de relato afirmativo, inquiri-
-las sobre a ocorréncia de febre, exantema, dores
musculares ou conjuntivite durante a viagem ou
até duas semanas apos a volta para determinar os
passos seguintes da investigacao (veja algoritmos
nas paginas a seguir). Vale destacar que somente
as que tiveram esses sintomas devem ser testa-
das para o Zika, assim como para os virus da den-
gue e o Chikungunya, diz o CDC.

Com a participa¢ao de pediatras

Nas mulheres infectadas na gravidez, a preo-
cupacao reside na possibilidade de potenciais
malformacdes cranianas e cerebrais nos RN. As
diretrizes provisorias do CDC para avaliagao, diag-
nostico e conduta nos bebés com possivel infec-
Gao congénita pelo Zika foram desenvolvidas em
conjunto com a Academia Americana de Pediatria
e englobam tanto os RN com microcefalia ou cal-

cificagbes intracranianas detectadas no pré-natal ou ao nascimen-
to quanto aqueles sem esses achados, mas considerados de risco
devido a exposicao materna.

Nessa situagao, recomenda-se pesquisar o Zika, no RN, por
RT-PCR e pela sorologia, assim como afastar a possibilidade de
dengue. A amostra inicial pode ser obtida do cordao umbilical ou
diretamente do bebé, até dois dias apos o nascimento. Os mes-
mos exames ainda sao preconizados no liquor, caso esse material
tenha sido coletado para outros estudos.

Diante de possivel infeccao congénita pelo Zika, os RN devem
passar por avaliacao clinica adicional, com exame fisico comple-
to, estudo de anormalidades neurologicas, ultrassom craniano
e avaliacao oftalmoldgica e auditiva, entre outras que se facam
necessarias, dependendo dos achados clinicos. Na presenca de
microcefalia ou calcificacdes intracranianas, convém consultar
geneticista e neurologista pediatrico e pesquisar outras infecgoes
congénitas, como sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegaloviro-
se, herpes e coriomeningite linfocitaria, bem como fazer hemo-
grama e testes de fungao hepatica (ALT, AST e bilirrubinas).

Como nao existe terapéutica antiviral especifica para combater
0 Zika, o cuidado é principalmente de suporte para os RN. As dire-
trizes do CDC orientam que, independentemente dos resultados
dos exames, as maes amamentem seus bebés, visto que os be-
neficios dessa pratica superam a potencial transmissao vertical do
virus via aleitamento.
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Orientacao provisoéria do CDC para avaliacao
de gestantes em caso de surto de Zika virus

Gestante com historia
de viagem para area com
transmissao do Zika virus

Presenca de sintomas consistentes
com a infecgdo durante a viagem ou
dentro de duas semanas apés o retorno

Teste diagnostico para detecgao
da infeccao pelo Zika virus!

Teste positivo?

Fazer ultrassom fetal
em busca de microcefalia
ou calcificacbes
EEERIERES

Sugerir
amniocentese para a
pesquisa do virus

Teste negativo

Fazer ultrassom fetal
em busca de microcefalia
ou calcificagbes
intracranianas

Desenvolvimento
de qualquer achado

Considerar

1

amniocentese para
a pesquisa do virus

Exame sem
alteragoes

Ultrassom fetal em busca de microcefalia
ou calcificagdes intracranianas

ualquer ~
Qualg Exame sem alteragdes
achado presente

Testar a gestante Considerar ultrassom
para Zika virust seriado em busca
de microcefalia
Considerar ou calcificagbes
amniocentese para a [EdERIERES
pesquisa do virus

Desenvolvimento
de qualquer achado

1. Na mée, recomenda-se a pesquisa por RT-PCR no inicio do quadro - até cinco
dias de doenga - e por sorologia a partir do sétimo dia.

2. Nas gravidas com teste positivo para o Zika e com ultrassonografia fetal normal,
pode-se considerar a realizagdo de ultrassom fetal seriado a cada trés a quatro
semanas para monitorar o crescimento e a anatomia fetal.
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Orientacao provisoria do CDC para avaliacao
de RN de maes que, durante a gravidez,
estiveram em area de transmissao do Zika virus

RN de mae que esteve
em area de transmissao do Zika virus
durante a gravidez

Microcefalia ou calcificagdes
intracranianas detectadas
no pré-natal ou ao nascimento

Realizar exame fisico completo Teste positivo Teste nao realizado
e teste para Zika virus no RN ou inconclusivo para ou negativo para
infecgao pelo infeccdo pelo
Zika virus na mae Zika virus na mae

Teste positivo . . -~ .
; P . Teste negativo Realizar exame fisico Proceder a cuidado de
ou inconclusivo

completo e teste para rotina do RN, incluindo
Zika virus no RN! seqguimento apropriado
dos achados clinicos
Realizar avaliagao Avaliar e tratar outras
clinica adicional possiveis etiologias
e relato do caso

Avaliar
possiveis sequelas Teste positivo

) ) Teste negativo
em longo prazo ou inconclusivo

Realizar avaliagao Proceder a cuidado de
clinica adicional rotina do RN, incluindo
e relato do caso seguimento apropriado

dos achados clinicos
Avaliar

possiveis sequelas

em longo prazo

1. Apos o parto, na presenca de infeccdo materna por esse agente, deve-se pesquisa-lo na placenta e em tecido e sangue do corddo umbilical.
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dé o diagnéstico

Resposta do caso de
queixa palpatoria
em lactante

O diagndstico correto, na paciente em estudo, é angiossarcoma, um tumor
maligno de origem vascular, que tem a mama como um dos 6rgaos mais
frequentemente acometidos. A doenca pode ser primaria, quando comega
no parénguima mamario, ou secundaria, quando se desenvolve na pele, na
parede toracica ou mesmo no parénquima mamario, depois de cirurgia e
radioterapia pos-operatoria para tratamento de cancer de mama.

A forma primaria ocorre raramente, embora seja a segunda neoplasia
mesenquimal mamaria mais comum, apos o tumor filoide de alto grau/
maligno. Acomete mulheres na terceira e quarta décadas de vida, podendo
ser bilateral, e sua frequéncia esta associada a gravidez.

Localizados profundamente na mama, esses tumores apresentam-se
como uma massa palpavel indolor, de crescimento rapido e tamanho de
1a 25 cm (com média de 5 cm), e provocam coloragao azulada da pele
suprajacente em até um tergo das pacientes.

A US, mostram-se como nodulos circunscritos, massas hiperecogénicas
maldefinidas e regides hiper e hipoecogénicas entremeadas, sem nodulos
definidos e com hipervascularizagao ao estudo com Doppler. Na mamo-
grafia, a aparéncia é inespecifica, com achados como massas nao calcifica-
das ou maldefinidas e assimetria focal.

A RM, que tem utilidade para determinar a extensao da lesao, planejar a
cirurgia e detectar doenca residual apos biopsia incisional, evidencia mas-
sa heterogénea com baixa intensidade de sinal nas imagens ponderadas
em T1 e alta intensidade em imagens fortemente ponderadas em T2. Nas
lesdes de alto grau, podem ser vistas areas irregulares de alto sinal em T1,
que representam hemorragia ou lagos venosos. O realce depende do grau
do tumor, sendo progressivo, no angiossarcoma de baixo grau, e rapido e
com washout, com grandes vasos de drenagem, no de alto grau.

Devido as elevadas taxas de recidiva local e ao desenvolvimento precoce
de metastases apods o tratamento, o angiossarcoma tem mau prognostico.
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No alto, parénquima mamario com multiplas e
extensas areas de proliferagdo de vasos atipicos
com anastomoses complexas, células endoteliais
e fusiformes atipicas, com hipercromasia, além
de discreto a moderado pleomorfismo. Ha ectasia
e congestao vascular com areas de hemorragia
recente, bem como frequentes figuras de mitose,
inclusive atipicas. Acima, as células neoplasicas
foram difusamente marcadas pelo CD34.

Com o uso do marcador Ki-67, observa-se

alto indice de proliferacdo celular (40%).

Histologia

Ha trés graus histologicos de angiossarco-
mas: baixo (bem diferenciados), interme-
diario e alto (pouco diferenciados). Estes
ultimos tém mais areas celulares solidas,
com morfologia fusiforme e epitelioide,
além de areas de hemorragia e necrose
frequentes e numerosas mitoses. A hete-
rogeneidade limita a graduagao no mate-
rial da bidpsia, sendo necessaria a excisao
completa e a avaliacao histolégica com
ampla representacao do tumor para definir
com precisdao seu grau histologico.

No exame imuno-histoquimico, os mar-
cadores tipicos de angiossarcoma incluem
o CD31, o CD34 e a podoplanina (D2-40),
que ajudam a fazer o diagnostico diferen-
cial com outras neoplasias pouco diferen-
ciadas.
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O que trazes para nés?

g ‘ Assim, travestido de coelhinho da Pascoa, ele até parece inofensivo nessa microscopia. Mas continua a ser uma
dor de cabega para obstetras, provavelmente sé perdendo hoje para o Zika virus. Afinal, em paises como o nosso,
.‘ com temperatura quente e Umida, a maior parte da populagdo acaba sendo exposta a esse parasita em algum
momento da vida, sequndo o CDC. Se vocé pensou no toxoplasma, acertou. O problema esta naquelas situagées
em que deparamos com sorologia positiva para toxoplasmose tanto para anticorpos da classe IgG quanto da
‘ classe IgM. Embora nao fornega a resposta em 100% dos casos, o teste de avidez de IgG ajuda bastante a transpor
’ tais desafios. Uma avidez baixa indica infeccao recente, implicando um manejo diferenciado da gestacéao, e uma
avidez alta sugere doenca pregressa e, portanto, com baixo ou nenhum risco para o feto.




VISUALIZE AS IMAGENS
DOS EXAMES DE SEUS
PACIENTES PELO CELULAR,
COMPUTADOR OU TABLET!

Agora, imagens de Ressonancia, Tomografia, Mamografia,

Raios X e PET-CT disponiveis no site do Fleury também podem ser
visualizadas pelo smartphone. Além de ser mais rapido e pratico,
elas tambem podem ser salvas no seu prontuario eletronico.

Para mais informagoes, acesse www.fleury.com.br/medicos

D leuryﬂfﬁ"*

anos

centro de referéne

Cor. Edgar Gil Rizzats - Besponsivel Técnica - CRM-5P 94,199

LY
I
|




‘9ofleury

L -
! www.fleury.com.br/medicos




