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As novas e as clássicas estratégias
para flagrar a colangite biliar 

primária de maneira mais precoce





O que colangite biliar primária (CBP), alergia alimentar e câncer hereditário de 
mama e ovário têm em comum? Além de comporem a presente edição, em todas 
essas condições o conhecimento prévio sobre sua existência – mesmo que seja 
apenas uma predisposição – faz a maior diferença no desfecho dos casos.

Em relação à CBP, que mereceu a capa deste número, o Fleury vem desen-
volvendo novos testes para demonstrar sorologicamente a presença da afecção. 
Fora os exames convencionais, temos mais dois novos marcadores, dentre os an-
ticorpos antinucleares, que fornecem informação diagnóstica e prognóstica sobre 
a doença. Sem falar nos recursos para acompanhar o grau de fibrose hepática, que 
agora também incluem a elastografia por ressonância magnética. 

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

Ainda permanecendo nas imprevisíveis reações imunológicas, a alergologista 
Barbara Ballmer-Weber, da Suíça, descreve de modo bastante prático as informa-
ções de que precisamos para o manejo adequado dos cada vez mais crescentes 
casos de alergia alimentar, nos quais o conhecimento prévio também evita muitas 
situações de emergência. 

Saindo definitivamente das respostas imunes, recomendo que leia com aten-
ção a seção de Prática Clínica, na qual, entre outras novidades, apresentamos todas 
as possibilidades de análise dos genes BRCA 1 e 
2, envolvidos com casos de câncer de mama e 
ovário hereditários. A família desses testes cres-
ceu bastante no Fleury e hoje é possível otimizar 
a solicitação, com redução de custos e de tempo 
de exame, de modo a pedir apenas a investiga-
ção que faz sentido para, como na CBP, saber 
antes e intervir enquanto é tempo.

Boa leitura!

Dra. Jeane Tsutsui
Diretora Executiva Médica | Grupo Fleury

Para intervir a tempo

AR
Q

U
IV

O
 F

LE
U

RY



nesta edição

PRÁTICA CLÍNICA
Aumenta o leque de 
possibilidades de pesquisa de 
mutações nos genes BRCA 1 e 2

12

DOENÇAS RARAS
Imagem e cariótipo 
definem a síndrome de 
Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser 

29

RELATÓRIO INTEGRADO
Após uma síncope, 
veja como o raciocínio 
diagnóstico apontou para 
um caso de miocárdio não 
compactado

24CAPA
O que há de novo para 

detectar a colangite biliar 
primária e acompanhar o 
grau de fibrose hepática

18

PESQUISA
Estudo aponta resistência da 
N. gonorrhoeae a antimicrobianos 
clássicos na capital paulista

27

MURAL
Degeneração neurológica 
pode ser prevenida pela 
atividade física, diz trabalho

7
DÊ O DIAGNÓSTICO
Como proceder diante 
de uma lesão palpável em 
mama em paciente lactante?

8



EXPEDIENTE

ano 4  |  edição 2  |  março - abril 2016

RESPONSÁVEL TÉCNICO
Dr. Edgar Gil Rizzatti, CRM 94.199

FALE CONOSCO

E-MAIL
educacaomedica@grupofleury.com.br

INTERNET
www.fleury.com.br/medicos

TELEFONE
55 11 3179 0820

EDITORES CIENTÍFICOS
Dra. Ana Carolina Silva Chuery
Dra. Barbara Gonçalves da Silva 
Dra. Fernanda Aimée Nobre
Dr. Marcelo Jenne Mimica

EDITORA EXECUTIVA
Solange Arruda (MTB 45.848)

SUPERVISÃO EDITORIAL
Thaís Arruda
George Maeda

DESIGN GRÁFICO
Sérgio Brito

SUPERVISÃO GRÁFICA
Joaquim Cruz / Grupo Fleury 

IMPRESSÃO
RR Donnelley

TIRAGEM
8.700 exemplares

Microscopia eletrônica 
revela hepatócitos anormais 
em decorrência de cirrose.

FSC

Alguns dos nossos especialistas 
que participaram desta edição:

CAPA

Dr. André Paciello Romualdo, 
assessor médico em 
Imagem Vascular

CAPA/PESQUISA/PRÁTICA CLÍNICA

Dr. Luis Eduardo Coelho Andrade, 
assessor médico em 
Imunologia e Reumatologia

ASSESSORIA MÉDICA/DOENÇAS RARAS

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

RELATÓRIO INTEGRADO

Dr. Ibraim Masciarelli Francisco Pinto, 
assessor médico em Cardiologia

DOENÇAS RARAS

Dra. Luciana Pardini Chamié, 
assessora médica em 
Imagem Abdominal

ATUALIZAÇÃO/ROTEIRO DIAGNÓSTICO

Dra. Janete Kamikawa, 
assessora médica em Pediatria

DÊ O DIAGNÓSTICO

Dra. Márcia Mayumi Aracava,
assessora médica em 
Imagem Mamária

SP
L 

D
C/

LA
TI

N
ST

O
CK



2 4 6 8 10 12 16

mural

Câncer
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Mais de um terço dos casos 
pode ser prevenido 
por mudanças 
no estilo de vida
Um estudo realizado por pesquisadores brasileiros de diferentes institui-
ções estimou que, em 2020, 34,2% dos casos de câncer e 42% das mortes 
por esse grupo de doenças, no Brasil, estarão associados a fatores de risco 
potencialmente modificáveis. 

O tabagismo é, dentre os agentes preveníveis, ainda o de maior desta-
que (veja gráfico), seguido pelos processos infecciosos, que já sabidamente 
constituem importante causa de doenças malignas nos países em desen-
volvimento, em especial o câncer de colo uterino nas mulheres. Ademais, 
os aspectos nutricionais e de estilo de vida associados à urbanização e ao 
progresso industrial compõem um cenário relevante para 2020, uma vez 
que o sedentarismo e as dietas ricas em gordura, açúcar, sal, calorias e subs-
tâncias carcinogênicas, somados a um consumo pobre de frutas e vegetais 
– abaixo de um terço da quantidade mínima recomendada –, têm impacto 
direto tanto na incidência de neoplasias quanto no desenvolvimento de so-
brepeso e obesidade, que também representam fatores de risco. 

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.

Estimativa da fração total de casos de câncer em 2020, 
associada a cada fator de risco modificável, em adultos com mais de 30 anos
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Apesar de elevadas, as taxas obtidas são 
inferiores às inglesas e americanas para os 
casos de câncer, assim como às japonesas 
e chinesas para a porcentagem de morte 
por doenças malignas, embora cada país 
avalie aspectos específicos. 

O fato é que o estudo deixa patente 
a importância de estratégias efetivas de 
prevenção. Além do tabagismo, os outros 
aspectos, como hábitos alimentares, práti-
ca de atividade física e exposições ocupa-
cionais e ambientais, bem como infecções 
e condições sanitárias, devem ser contro-
lados para conter o avanço do câncer em 
nossa população.
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O Journal of Alzheimer’s Disease publicou, em sua versão eletrônica de março, 
um estudo que avaliou a relação do gasto calórico como marcador de ativida-
de física com a medida preditiva de volume da massa cinzenta em idosos (≥65 
anos) com função cognitiva normal e comprometida. Os pesquisadores leva-
ram em conta que os exercícios podem ter função neuroprotetora, reduzindo 
o risco de declínio cognitivo e de doença de Alzheimer, além de entenderem 
que o gasto calórico reflete o somatório de vários tipos de exercício físico que 
uma pessoa realiza.

No total, foram analisados dados de 876 indivíduos, durante cinco anos, to-
dos eles participantes do Estudo de Saúde Cardiovascular – um ensaio longi-
tudinal, de base populacional, de doença coronariana e acidente vascular ce-
rebral em pessoas com idade ≥65 anos. O trabalho publicado avaliou o gasto 
energético semanal por meio das informações fornecidas pelos participantes 
sobre suas atividades físicas cotidianas (caminhada, tênis, dança, etc.), a função 
cognitiva desses sujeitos e as imagens cerebrais obtidas por ressonância mag-
nética volumétrica.

Os resultados mostraram que, após excluir fatores de confusão, o maior 
gasto energético proveniente dos vários tipos de exercícios associou-se com 
volumes mais elevados de substância cinzenta nos lobos frontal, temporal e 
parietal, bem como no hipocampo, no tálamo e nos gânglios basais. Essa re-
lação foi independente do status cognitivo. Os altos níveis de gasto calórico 
também abrandaram a perda de volume associada com neurodegeneração 
na região do pré-cúneo, do córtex cingulado posterior e do vérmis cerebelar.

De fato, o sedentarismo pode contribuir para o risco de demência e doença 
de Alzheimer por sua associação com o aumento dos fatores de risco metabó-
licos e cardiovasculares, como diabetes, hipertensão e obesidade, e por seus 
efeitos diretos sobre os processos neurobiológicos, acentuando a inflamação 
e diminuindo a neurogênese, a plasticidade sináptica, a produção de neurotro-
fina e a angiogênese. Assim, os resultados do estudo reforçaram a importân-
cia do gasto calórico, independentemente do tipo ou da duração do exercício, 
para prevenir a degeneração neurológica e mesmo incrementar a substância 
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. J Alzheimers Dis. 2016 Mar 11. [Epub ahead of print].

Alzheimer

Atividade física aumenta a 
substância cinzenta do cérebro
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dê o diagnóstico
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Queixa palpatória em lactante

Qual o diagnóstico mais provável?

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

Filoide

Fibroadenoma gigante

Adenoma lactacional

Angiossarcoma

Galactocele

Paciente do sexo feminino, 35 anos, lactante – o parto havia 
ocorrido cinco meses antes –, procurou seu médico com queixa 
de nódulo palpável na mama esquerda, de crescimento rápido e 
indolor, sem alterações da pele local. Negava antecedentes ci-
rúrgicos na região. A ultrassonografia (US) com Doppler colorido 
e a ressonância magnética (RM) feitas na ocasião forneceram as 
imagens abaixo. Não foram observadas linfonodomegalias.

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

1

US com Doppler (1) colorido evidencia nódulo irregular complexo, 
predominantemente sólido, hipoecogênico, vascularizado, de limites 
maldefinidos e com reforço acústico posterior, localizado nos quadrantes 
inferiores da mama esquerda. Já na RM, o nódulo mostra-se isointenso, com 
áreas hiperintensas de permeio, na sequência ponderada em T1 pré-contraste 
(2) e heterogêneo, com áreas hipo e hiperintensas, na sequência ponderada 
em T2 (3). O plano axial em alta resolução pós-contraste (4) define melhor a 
extensão da lesão (9,0 cm), que apresenta realce heterogêneo, progressivo. 

2

3

4
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opinião do especialista

Dra. Milena Gurgel Teles Bezerra*

Avanços na dosagem de hemoglobina glicada
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Sempre focado na filosofia da melhoria contínua da qualida-
de e na inovação dos seus processos, o Fleury é o primeiro 
Centro de Medicina Diagnóstica da América Latina a con-
quistar a certificação da International Federation for Clinical
Chemistry (IFCC) para a determinação da hemoglobina glica-
da (HbA1c) por espectrometria de massas, método conside-
rado padrão-ouro nessa dosagem e totalmente desenvolvido 
pela nossa equipe. Esse reconhecimento ainda coloca o Fleury 
em um grupo seleto de referência espalhado pelo mundo, ca-
pacitado a participar do programa do IFCC para a padronização 
internacional dos resultados dos exames de HbA1c. 

Existem, hoje, diversos métodos para a medição da HbA1c, 
baseados em princípios analíticos distintos. Rotineiramente, 
empregamos a cromatografia líquida de alta performance por   
troca iônica (HPLC). Em geral, os resultados obtidos pelas di-
ferentes metodologias apresentam ótima correlação entre si 
quando padronizados por um programa de referência.  

Criado no ano de 1996, o National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) certifica metodologias e 
serviços que realizam a dosagem da HbA1c. O Fleury participa 
regularmente de tal programa e vem mantendo o nível mais 
elevado da certificação (nível 1) desde sua primeira avaliação. 
Agora, a conquista do certificado do IFCC coloca nosso labo-
ratório em um nível de excelência em relação a esse exame 
porque os resultados liberados segundo os padrões do NGSP 
e do IFCC são considerados equivalentes e comparáveis aos 
métodos utilizados no DCCT e no UKPDS, os dois principais 
estudos de referência mundial que estabeleceram a relação 
entre os valores específicos da HbA1c e o desfecho em longo 
prazo nos pacientes com diabetes mellitus.

 
Aplicação no diagnóstico do diabetes
Apesar de refletir diretamente a presença de hiperglice-
mia crônica, a determinação da HbA1c não era usada para o 
diagnóstico do diabetes até há bem pouco tempo, sobretu-
do devido à falta de padronização dos ensaios laboratoriais. 
Foi somente a partir de 2010 que a Associação Americana de 
Diabetes passou a recomendar a utilização do teste também 
com essa finalidade, desde que seu valor seja obtido por um 
método certificado pelo NGSP.

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

milena.teles@grupofleury.com.br 

Certificação recém-conquistada amplia a 
excelência técnica do Fleury na realização desse teste

Vale ponderar que, embora a padronização 
internacional do ensaio da HbA1c tenha diminuí-
do de forma importante potenciais erros técnicos 
na interpretação dos testes, existem outros fato-
res biológicos e específicos para cada paciente 
que podem ocasionar falsos resultados, como 
a sobrevida dos eritrócitos. Assim, valores falsa-
mente elevados em relação aos valores médios 
de glicose no sangue são possíveis em condições 
que resultam em um número desproporcional 
de eritrócitos “velhos”, a exemplo do que ocor-
re nas deficiências de ferro, de vitamina B12 e de 
folato. Por outro lado, níveis falsamente reduzi-
dos podem ser encontrados em situações que 
cursam com diminuição da meia-vida das hemá-
cias, como nos estados de hemólise. Ademais, a 
presença de hemoglobinas anômalas, como a S, 
a C ou a F, igualmente é capaz de interferir na do-
sagem da HbA1c, gerando resultados variáveis, a 
depender do método empregado. 



entrevista

Especialista suíça simplifica o diagnóstico nesse campo, 
no qual história e testes laboratoriais precisam estar em plena sintonia
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Na sua opinião, que alimentos causam 
o maior número de reações? 
Nas crianças pequenas, é comum a alergia a ovo 
e leite. Algumas vezes, trigo, soja, amendoim e 
nozes também podem causar reação e, de acor-
do com os hábitos nutricionais da região, peixe e 
mariscos estão implicados. Conforme o cresci-
mento do paciente, vemos mais e mais alergias 
alimentares por reação cruzada. Na Europa e em 
parte dos EUA, México e Japão, observamos pro-
cessos alérgicos decorrentes de reações cruza-
das entre os principais alérgenos de árvores (bé-
tula e carvalho) e proteínas homólogas de frutas, 
nozes, vegetais e leguminosas. Esses casos são 
mais prevalentes do que as alergias a alimentos 
de origem animal.

Os alérgicos a certos alimentos têm risco 
de reação com a ingestão de itens similares 
por reação cruzada. Como podemos 
aconselhá-los adequadamente?
A história clínica é muito importante em tais ca-
sos. Quando os pacientes me consultam com 
uma alergia a frutos secos, por exemplo, à casta-
nha de caju, pergunto-lhes sobre sua experiência 
com outros frutos secos. Em geral, ouço relatos 
de que comem avelãs, amêndoas, pinhões, ma-
cadâmia e outros. Nessas situações, apenas os 
aconselho a não ingerir castanha de caju. Para 
os que não sabem ou não toleraram tais alimen-
tos, peço que os eliminem da dieta. Ainda forne-
ço medicamentos de emergência e a caneta de 
adrenalina para as reações graves. O próximo 
passo é solicitar os testes cutâneos e a determi-
nação da IgE específica para as diferentes nozes 
e os componentes relevantes. Por último, faço as 
provocações.

“Nunca devemos fazer testes proféticos em alergia”, dispara a 
alergologista Barbara Ballmer-Weber, médica-chefe da Clíni-
ca de Alergia no Kantonsspital Luzern, na Suíça, e professora-
-associada de Alergia e Dermatologia da Faculdade de Medi-
cina da Universidade de Zurique. Com a autoridade de quem já 
publicou mais de 150 artigos, a maioria sobre alergia alimentar, 
Ballmer defende que a detecção isolada da IgE específica de um 
alimento não fecha diagnóstico sem história concomitante de 
reação alérgica a esse item. 

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

Barbara Ballmer-Weber,
médica-chefe da Clínica de Alergia 
no Kantonsspital Luzern, Suíça.

Alergia alimentar 
sem mistérios
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Entrevista concedida à 
Dra. Barbara Gonçalves da Silva, 

consultora médica do Fleury.

Como manejar pacientes que tiveram anafilaxia 
após a ingestão de carne vermelha? 
Indivíduos com reação tardia à carne vermelha devem 
ser testados para a IgE da alfagal, um oligossacarídeo 
encontrado em células de mamíferos não primatas. Esse 
epítopo está presente nas carnes bovina, de porco e de 
cordeiro, mas não na de frango. Apesar de tais reações 
poderem se dever a picadas de carrapatos – o primeiro 
tipo implicado foi o Amblyomma americanum –, os pa-
cientes muitas vezes não se lembram dessa história, não 
havendo necessidade de procurar alergia a veneno de 
insetos, a menos que haja relato de reação após picadas. 

Na avaliação de alérgicos ao látex para a 
possibilidade de reatividade cruzada com frutos 
e vegetais, que testes devemos indicar?
Em pacientes com alergia ao látex, tomamos cuidado em 
relação à história de reações a alimentos como banana, 
abacate, kiwi, castanhas, pimentão verde e outras frutas 
e nozes. Mas não precisamos fazer testes específicos na 
ausência de história positiva para tais itens.

Em resumo, qual deve ser o algoritmo correto 
para investigar uma alergia alimentar?
Nunca devemos fazer testes proféticos em alergia! Pri-
meiro, precisamos ter uma certa suspeita. Depois, olha-
mos para a IgE específica ou componentes do alimento 
suspeito. Como as dosagens de IgE não são "testes de 
alergia", mas apenas provas de uma sensibilização, que 
também pode ser clinicamente silenciosa e sem rele-
vância clínica, a pura detecção da IgE, sem uma história 
confiável e concomitante de reação alérgica ao respecti-
vo alimento ou mesmo sem testes de provocação positi-
vos, não configura diagnóstico de alergia alimentar. 

E qual a sua opinião sobre a IgG4, que ainda 
é muito solicitada?
A IgG4 específica para alimentos não indica (iminente) 
alergia ou intolerância alimentar, mas, sim, uma respos-
ta fisiológica do sistema imunológico após a exposição 
aos componentes dos alimentos. Portanto, é considera-
da irrelevante, dentre os exames laboratoriais de alergia 
ou intolerância alimentar, e não deve ser realizada para 
elucidar tais queixas. 

Quando pedir testes de diagnóstico resolvido 
por componentes para alérgenos alimentares?
Se um doente sofre apenas sintomas leves, restritos à 
cavidade oral, pode-se muitas vezes dispensar uma 
análise estendida in vitro. O diagnóstico resolvido por 
componentes (CRD) nos dá uma avaliação de risco e 
tem utilidade na suspeita de alergia a amendoim e fru-

tos secos. Se detectamos concentrações elevadas de IgE 
para proteínas de armazenamento, a probabilidade de 
um paciente ser, de fato, alérgico a amendoim ou frutos 
secos aumenta. Assim, não fazemos testes de provoca-
ção para confirmar tal configuração, especialmente se a 
história sugere que o indivíduo teve uma reação grave 
ou anafilaxia, ou, se eles forem realmente necessários, 
procedemos à provocação 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 
doenças específicas que merecem manejo diferente, 
como a anafilaxia induzida pelo trigo e dependente do 
exercício, na qual é útil olhar para a sensibilização para Tri 
a 19. Nos casos de alergia a frutas e sensibilização para a 
proteína de transferência de lipídios, aconselhamos ainda 
a supressão de produtos processados.

Em que situações há necessidade de provocação oral?
Se a determinação da IgE específica e/ou os testes cutâ-
neos para um alimento específico não apresentam sen-
sibilidade de 100% e temos uma história clara de reação 
alérgica relevante, com sintomas sistêmicos, devemos 
fazer provocações para definitivamente excluir a aler-
gia alimentar. O procedimento serve para avaliar o de-
senvolvimento de tolerância, para analisar a relevância 
clínica da sensibilização alimentar sobre o curso de uma 
dermatite atópica em indivíduos que respondem a uma 
dieta de eliminação, para detectar sensibilização a um ali-
mento que nunca tenha sido ingerido ou que tenha sido 
consumido em pequenas quantidades e para fechar um 
diagnóstico em pacientes polissensibilizados para dife-
rentes alimentos.

A alergia alimentar envolve muitos especialistas, 
como alergologista, gastroenterologista, pediatra 
e nutricionista, mas, na prática, não vemos 
tal integração. 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 confiança, que deve 
estar bem informado sobre o assunto. Mantenho uma 
colaboração de confiança com muitos gastroenterologis-
tas. Então, sugiro aos colegas que construam uma rede 
própria. Os simpósios interdisciplinares sobre o tema e 
as rodadas de discussão com especialistas mostram-se 
muito úteis nesse sentido.



prática clínica

oncogenética

As diferentes formas de pesquisar 
mutações nos genes BRCA

12

A pesquisa de mutações nos genes BRCA1 e BRCA2 tem recebido 
destaque nos últimos anos e, na medida em que auxilia o segui-
mento e a tomada de condutas profiláticas e terapêuticas, vem sen-
do estimulada para grupos de risco para neoplasias, especialmente 
os casos de síndrome de suscetibilidade hereditária aos cânceres 
de mama e de ovário (HBOC). Nesse contexto, atualmente há di-
ferentes opções para uma avaliação personalizada desses dois ge-
nes, de acordo com a história clínica e familiar de cada paciente. 

De herança autossômica dominante, uma mutação tanto no 
BRCA1 quanto no BRCA2 tem 50% de chance de ser transmitida aos 
filhos de um indivíduo acometido. Pensando nesses casos, o Fleury 
introduziu, em sua rotina, a possibilidade de pesquisar uma única 
mutação específica em qualquer um dos dois genes, justamente 
para as situações em que existe um caso-índice na família com 
uma alteração genética já conhecida. Tal teste traz a vantagem de 
permitir uma pesquisa genética individualizada, por um custo bem 
mais baixo. 

• 	Familiar com mutação deletéria conhecida em BRCA1 e BRCA2 
	 (considerar pesquisa apenas da mutação específica)

Critérios para a realização do teste genético na HBOC

E se a pessoa não tiver câncer?

O teste pode ser indicado 
para indivíduos com parentes 
de primeiro ou segundo grau 
que preencham qualquer um 
dos critérios ao lado ou com 
parentes de terceiro grau com 
câncer de mama e/ou ovário 
se, pelo menos, estes últimos 
tiverem parentes de primeiro 
ou segundo grau com câncer de 
mama (um deles antes dos 50 
anos) ou de ovário em qualquer 
idade. Vale salientar que, quando 
o resultado é negativo nesses 
casos, apenas o paciente, e não 
a família, pode ser excluído 
da HBOC. Para um resultado 
conclusivo, preconiza-se iniciar 
a investigação da família em um 
indivíduo afetado por uma das 
neoplasias envolvidas na HBOC.

• 	 Presença de câncer de mama:

	 • 	Antes dos 45 anos

	 • 	Em qualquer idade, se houver, pelo menos, um parente de primeiro 
		  ou segundo grau com câncer de mama antes dos 50 anos ou de 
		  ovário em qualquer idade ou, ainda, dois parentes de primeiro ou 
		  segundo grau com neoplasia de mama, de pâncreas ou de próstata 
		  agressiva em qualquer idade

	 • 	Do subgrupo triplo negativo, antes dos 60 anos

	 • 	Em homens

	 • 	Em judeus asquenaze ou etnias prevalentes (considerar pesquisa 
		  de mutações fundadoras)

	 • 	Em duas ocasiões, a primeira antes dos 50 anos, na mesma mama ou 
		  na contralateral

• 	Presença de câncer de ovário, incluindo peritônio primário e tuba uterina, 
	 em qualquer idade

• 	Presença de neoplasia de próstata agressiva ou de pâncreas em 
	 qualquer idade, desde que haja, pelo menos, dois parentes de primeiro 
	 ou segundo grau com câncer de mama, de ovário, de pâncreas ou 
	 de próstata agressivo em qualquer idade

Modelo molecular 
do BRCA1.
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O valor do risco em quem tem BRCA mutado

Mutações hereditárias específicas nos genes BRCA1 e BRCA2 
aumentam o risco de câncer de mama e de ovário na mulher, 
associando-se ainda a uma probabilidade elevada de outros 
tipos de neoplasias, como a de próstata e a de pâncreas. Esti-
ma-se que, enquanto cerca de 12% das mulheres vão desen-
volver o câncer mamário ao longo da vida na população geral, 
entre 55% e 65% das que apresentam mutação no BRCA1 e 
45% das que possuem o BRCA2 alterado podem evoluir com 
a doença até os 70 anos de idade. Já o risco de neoplasia ova-
riana, na presença de mutações no BRCA1 e no BRCA2, é de 
39% e de 11-17%, respectivamente, ao passo que esse índice 
cai para 1,3% na população geral.

Trocando em miúdos

Em resumo, os seguintes testes para a 
pesquisa de mutações nos genes associados à 
HBOC estão disponíveis no Fleury:

•	 Sequenciamento completo dos genes 
	 BRCA1 e BRCA2
•	 Sequenciamento completo do gene BRCA1
•	 Sequenciamento completo do gene BRCA2
•	 Painel de três mutações para pesquisa de 
	 HBOC em indivíduos de ascendência 
	 judaica asquenaze
•	 Pesquisa de mutação familiar específica 
	 no gene BRCA1
•	 Pesquisa de mutação familiar específica 
	 no gene BRCA2

Outro cenário relevante envolve as mulheres com ascendência 
judaica asquenaze, grupo no qual um em cada 40 indivíduos apre-
senta uma dentre três mutações específicas – 187delAG ou 53insC, 
no gene BRCA1, ou 6174delT, no gene BRCA2 –, o que configura 
uma frequência pelo menos dez vezes maior que a da população 
geral. Uma vez que tais alterações genéticas respondem por apro-
ximadamente 96% das que estão presentes nas pessoas de origem 
asquenaze, recomenda-se que a pesquisa de anormalidades em 
BRCA1 e BRCA2, quando indicada para mulheres com essa ascen-
dência, comece pelo painel que contempla as três mutações em 
questão, também disponível no Fleury. 

Fora dessas circunstâncias, ou quando as pesquisas acima são 
negativas e a suspeita de alteração genética se impõe, pode-se 
contar com as opções de sequenciamento completo do BRCA1 ou 
do BRCA2 ou, ainda, dos dois genes simultaneamente. No último 
caso, o teste possibilita a detecção de mutações nos 22 éxons e em 
cerca de 750 pares de bases das regiões intrônicas adjacentes do 
gene BRCA1 e nos 26 éxons e em cerca de 950 pares de bases das 
regiões intrônicas adjacentes do gene BRCA2, num total de 17.600 
pares de bases avaliados. Essa análise completa e detalhada per-
mite igualmente a identificação de rearranjos nesses genes, como 
duplicações ou deleções, que, do mesmo modo, podem esclarecer 
o erro genético responsável pela HBOC. 

Todos esses testes são realizados no Fleury por sequenciamento 
de nova geração, seguido pela técnica de Sanger e/ou por análise 
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 mutações específicas não exclui a possibilidade de 
haver outras alterações nesses genes associadas ao risco de câncer. 
Mesmo quando efetuado o sequenciamento completo, deve-se 
considerar a probabilidade de existirem mutações em outros genes 
que podem estar relacionadas com história familiar de câncer.

Célula de câncer 
de mama.
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otorrinolaringologia

Audiometria de tronco encefálico infantil avalia 
nível de audição em crianças de qualquer idade

14

A ocorrência de perda auditiva na infância é preocupante, 
visto que influencia no aprendizado da linguagem, com-
prometendo as habilidades de comunicação verbal e não 
verbal, bem como aumentando os problemas de compor-
tamento interpessoal e social. A condição tem prevalência 
de um a três 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 avaliação da deficiência de audição em crianças, a au-
diometria de tronco encefálico infantil é o teste mais utiliza-
do para estimar o nível da audição e o grau de perda auditiva. 

Microscopia eletrônica 
de um corte da orelha 
interna mostra o órgão 
de Corti, na cóclea.

ASSESSORIA MÉDICA
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Dra. Karen de Carvalho Lopes 
karen.lopes@grupofleury.com.br

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

Na prática, o exame consiste na captação e no estudo 
dos potenciais elétricos gerados no sistema auditivo após 
a estimulação da orelha com a apresentação de sons – cli-
ques, por exemplo. As respostas são captadas por eletro-
dos posicionados sobre o couro cabeludo e nos lóbulos 
das orelhas. É possível também realizar a avaliação da 
audição por frequência-específica por meio das respostas 
ASSR, do inglês, auditory steady-state responses.

Vantagens do método

Não depende da resposta 
da criança

Pode ser feito em 
indivíduos de qualquer 
idade, desde o nascimento

Pode ser realizado em 
crianças com dificuldade 
de colaborar
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reumatologia

Imunocomplexos circulantes indicam 
atividade das doenças reumáticas autoimunes

A dosagem sérica dos imunocomplexos circulantes 
(ICC) por ensaio imunoenzimático, agora disponível na 
rotina do Fleury, constitui mais uma ferramenta para o 
monitoramento e o controle do tratamento de algu-
mas afecções reumáticas, como o lúpus eritematoso 
sistêmico, assim como de determinadas formas de 
glomerulonefrite, entre outras. Isso porque os imu-
nocomplexos formados in situ ou no meio intravas-
cular têm participação importante na fisiopatologia de
determinadas doenças – tipicamente, as chamadas 
doenças mediadas por imunocomplexos – e guardam 
correlação com os ICC, que, portanto, podem refle-
tir a magnitude desse tipo de resposta imunológica,
auxiliando a monitoração da atividade dessas enfermi-
dades.

Tais afecções geralmente apresentam natureza sis-
têmica, com pouca ou nenhuma especificidade para 
um tecido ou órgão em particular. Suas características 
patológicas indicam o local de deposição dos com-
plexos imunes, que provocam a ativação da resposta 
inflamatória, levando a lesões de intensidade e dura-
ção variáveis. Os capilares glomerulares e a sinóvia, 
por exemplo, são frequentemente acometidos porque 
têm maior suscetibilidade à fixação dos ICC. 

Vale lembrar que a presença dos ICC não configura 
um achado específico e restrito a poucas doenças, vis-
to que outras condições não relacionadas a afecções 
autoimunes, como infecções e neoplasias, podem 
também cursar com níveis elevados desses comple-
xos. Assim, o papel da dosagem dos ICC é avaliar o 
grau de atividade de uma enfermidade já diagnostica-
da. Nesse contexto, a interpretação dos resultados de 
tal exame deve ser realizada sempre à luz do quadro 
clínico e de outros testes laboratoriais, uma vez que só 
uma análise multiparamétrica e solidamente calcada 
na avaliação clínica consegue fornecer uma aproxima-
ção acurada do grau de atividade de doença.

ASSESSORIA MÉDICA

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

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

Microscopia mostra corte de 
um glomérulo de paciente com 
lúpus eritematoso sistêmico.
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medicina fetal

Ressonância magnética fetal complementa 
a avaliação de malformações encefálicas
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A avaliação do cérebro fetal por ressonância mag-
nética (RM) vem ganhando destaque como técnica 
complementar à ultrassonografia (US). Com sua ca-
pacidade de análise multiplanar e sua alta resolu-
ção anatômica, somadas ao advento das técnicas de 
aquisição rápida, o método permite flagrar as alte-
rações morfológicas do sistema nervoso central em 
desenvolvimento, configurando ferramenta valiosa 
no pré-natal, em especial quando a US mostra-se 
duvidosa ou limitada pela apresentação do feto ou 
por acentuado oligoâmnio. Ademais, em compa-
ração à US, a RM faz um melhor estudo de áreas 
como o córtex, os ventrículos, o espaço subaracnoi-
de, o corpo caloso e as estruturas da fossa posterior. 

Evidentemente, considerando-se o cérebro em 
desenvolvimento, os parâmetros técnicos do exame 
devem ser otimizados. Assim, as sequências ponde-
radas em T2 configuram as mais úteis para estudar 
as mudanças no conteúdo de água do tecido cere-
bral do feto. A obtenção de imagens, por sua vez, 
exige planos ortogonais – sagital, coronal e axiais – 
em relação à cabeça fetal e à coluna vertebral. 

Um exemplo atual da aplicação da RM fetal é a 
complementação diagnóstica diante de microcefa-
lia diagnosticada à US fetal, associada a malforma-
ções no contexto clínico de infecção por Zika vírus, 
com o objetivo de avaliar a extensão do acometi-
mento cerebral.

Convém salientar que a integração apropriada 
da RM em algoritmos de avaliação pré-natal pode 
facilitar a tomada de decisões. No Fleury, a revisão 
sistemática dos achados por uma equipe multidis-
ciplinar de assessores médicos permite ao obste-
tra solicitante receber apropriado aconselhamento 
nesse sentido. 

16

Agenesia do corpo caloso. Imagens SS ponderadas em T2 nos planos axial (A), 
coronal (B) e sagital (C) confirmam os achados ecográficos da condição. Em A, 
note os sinais de colpocefalia, com dilatação dos cornos occipitais dos ventrículos 
laterais. Em B e C, destaca-se a ausência da grande comissura.

Malformação de Dandy-Walker. Imagens axiais (A e B) e 
sagital (C) de um feto com 27 semanas de gestação. 
Observe a marcada hipoplasia do verme do cerebelo, associada a 
aumento das dimensões da fossa posterior, com volumoso cisto 
dorsal em comunicação com o quarto ventrículo. A tórcula, o seio 
reto e o tentório encontram-se em topografia alta.
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assessoria médica responde

O AMH consiste em uma glicoproteína dimérica pertencente à 
superfamília do fator de crescimento TGFß, que induz à regressão 
dos ductos de Müller durante o processo de diferenciação sexual 
masculino. Nas mulheres, é produzido pelas células da granulosa 
dos folículos ovarianos pré-antrais e antrais pequenos e reflete 
indiretamente o número de folículos remanescentes no ovário, 
com a vantagem de não apresentar variações importantes duran-
te o ciclo menstrual. Outros marcadores laboratoriais da reserva 
ovariana incluem a contagem dos folículos antrais e a medida do 
volume ovariano, obtidas por meio da ultrassonografia. 

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

Convém destacar que a vitamina D, quando em concentrações 
baixas, também exerce influência negativa na dosagem em ques-
tão. Estudos mostram que o AMH pode cair em até 20% em mu-
lheres com deficiência da vitamina e que sua reposição eleva os 
níveis do hormônio. 

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

Fatores que interferem na dosagem do 
hormônio antimülleriano (AMH)

MANDE TAMBÉM A SUA DÚVIDA DIAGNÓSTICA PARA: educacaomedica@grupofleury.com.br

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 hormônio antimülleriano (AMH) mostrou resultado 
de 0,28 mIU/L e a contagem de folículos antrais veio baixa (4). 
Não há histórico de tratamento de neoplasias, de tabagismo nem 
de familiar com insuficiência ovariana primária. O que fazer?

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

gustavo.maciel@grupofleury.com.br

SPL DC/LATINSTOCK

Folículos ovarianos vistos 
por microscopia em um 
corte de ovário humano.
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capa

colangite 
biliar 
primária

Entre as doenças hepáticas autoimunes, a colangite biliar 
primária (CBP), também denominada colangite crônica 
destrutiva não supurativa e anteriormente chamada de 
cirrose biliar primária, é uma condição crônica, de etiolo-
gia desconhecida, que atinge principalmente as mulheres 
– em 95% dos casos, com idade superior a 30 anos. Ca-
racteriza-se por destruição progressiva, imunomediada, 
dos ductos biliares intra-hepáticos de pequeno e médio 
calibres, com consequente inflamação portal e fibrose.
A colestase é o sinal que chama a atenção.

Autores sugerem que ocorre uma interação de deter-
minantes genéticos e ambientais que induzem o fenôme-
no de colangite crônica, além da presença de fatores de 
risco para o desenvolvimento da CBP, a exemplo de his-
tória pessoal de infecções urinárias de repetição, de taba-
gismo e de uso de terapêutica hormonal de substituição, 
bem como história de familiar de primeiro grau com CBP. 
Observa-se a presença de outra doença autoimune con-
comitante, como esclerodermia ou tiroidite, em até 20% 
dos indivíduos. Ademais, a sobreposição de colangite com 
hepatite autoimune é descrita na literatura em 2-20% dos 
casos.

O passo a passo para diagnosticar a

Da história à minuciosa investigação 
de marcadores sorológicos, incluindo 
o apoio da imagem, como investigar 
essa doença insidiosa que permanece 
assintomática por longos períodos

SP
L 

D
C/

LA
TI

N
ST

O
CK



>

Cerca de metade dos pacientes com CBP é assinto-
mática ao diagnóstico. Os sintomas mais precoces in-
cluem prurido e fadiga, sendo raros os casos com evi-
dências de doença hepática avançada e complicações 
de hipertensão portal no início da doença. Um dos mais 
característicos sintomas da CBP, o prurido pode ser lo-
calizado ou difuso, mais intenso à noite e muitas vezes 
incapacitante, além de poder ocorrer por meses ou anos 
antes da icterícia. Osteoporose, hipercolesterolemia e hi-
perpigmentação cutânea configuram as manifestações 
extra-hepáticas mais comuns.

Vale ressaltar que o prurido, em conjunto com condi-
ções como xantomas, xantelasmas e escurecimento da 
pele, não raro leva o indivíduo a consultar-se inicialmente 
com o dermatologista. Com frequência, os exames bio-
químicos para avaliar a função hepática são os primeiros 
que esse clínico solicita e, a partir dos resultados, a in-
vestigação continua com a pesquisa de anticorpos, com 
exames de imagem e com o estudo histopatológico. 

Imunofluorescência indireta 
em corte de rim de rata evidencia 
anticorpos antimitocôndria.

Tudo começa com a bioquímica

Em relação aos testes bioquímicos comumente utilizados 
para a avaliação da função hepática, o achado laboratorial 
mais observado na CBP é a elevação da fosfatase alcalina, 
ao redor de três 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 alterações, observa-se elevação dos ní-
veis séricos da gamaglutamiltransferase (GGT) e de bilir-
rubina direta (não mais que 5 mg/dL) e aumento discreto 
das transaminases (menos que quatro vezes o limite su-
perior da normalidade). O predomínio de níveis elevados 
de fosfatase alcalina e GGT é importante para diferenciar 
a CBP da hepatite autoimune. A concentração de albumi-
na e o tempo de protrombina costumam estar normais ao 
diagnóstico, podendo mudar durante o curso da doença.

Marcadores sorológicos 

Anticorpos antimitocôndria
A pesquisa de anticorpos antimitocôndria (AMA) tem 
grande utilidade nesse contexto, uma vez que tais mar-
cadores são considerados específicos e muito sensíveis, 
a ponto de estarem presentes em mais de 95% dos por-
tadores da CBP, podendo anteceder suas manifestações 
clínicas por anos. O principal antígeno mitocondrial con-
tra o qual os autoanticorpos se dirigem é a subunidade E2 
do complexo da piruvato desidrogenase (PDH). A apre-
sentação clínica e a progressão da doença se asseme-
lham entre pacientes AMA-positivos ou AMA-negativos.

Como triagem, a pesquisa de AMA pode ser realiza-
da por imunofluorescência indireta (IFI) em tecidos de 
roedores, um método bastante sensível. Consideram-se 
significativos títulos superiores ou iguais a 1:160. Em títu-
los baixos, porém, esses anticorpos são encontrados em 
até 30% dos portadores de hepatite autoimune e, com 
frequência variável, na síndrome de Sjögren, na síndro-
me Crest, na esclerose sistêmica difusa, no fenômeno de 
Raynaud idiopático e em tiroidites.

O resultado positivo da investigação por IFI deve ser 
corroborado pela pesquisa de anticorpos contra o com-
plexo PDH, considerado marcador de CBP, por técnica 
imunoenzimática. Convém ressaltar que os níveis de 
anti-E2-PDH não se relacionam com a gravidade e com a 
duração da doença. 

O Western blot, por sua vez, permite identificar anti-
corpos contra o antígeno E2-PDH e contra outros antíge-
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Colangiorressonância de 
paciente com CBP mostra vias 
biliares de aspecto normal.

nos mitocondriais relevantes, como a fração E2 da 2-cetoácido desi-
drogenase de cadeia ramificada (52 kDa), a fração E2 da oxoglutarato 
desidrogenase (50 kDa) e a subunidade E1 e a proteína de ligação da 
PDH. Um estudo recente mostrou que 13% dos indivíduos com CBP 
tiveram teste negativo pela IFI, mas positivo pelo Western blot. Já em 
6% dos portadores de CBP com reatividade antimitocôndria, não hou-
ve reconhecimento do tradicional autoantígeno E2-PDH (Dig Liv Dis 
2005, 37: 108).

Considera-se específica para CBP a presença de anticorpos contra 
enzimas do complexo 2-oxoácido desidrogenase, razão pela qual o 
Western blot tem sido usado nos casos com AMA negativo, embora 
sua presença 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, não raro com padrões as-
sociados à CBP, o que pode ser de utilidade sobretudo nos casos 
AMA-negativos. Nesses indivíduos, convém realizar a pesquisa, por 
Elisa, dos autoanticorpos anti-Sp-100, que se associam ao padrão de 
múltiplos pontos nucleares, e daqueles voltados contra a glicopro-
teína gp210, relacionados ao padrão de envelope nuclear, os quais 
podem contribuir decisivamente para o diagnóstico da doença – o 
anti-Sp-100 está presente em até 40% dos casos de CBP e em outras 
condições clínicas, enquanto o antiglicoproteína gp210 ocorre em 10-
41% dos pacientes com CBP, com alta especificidade. A positividade 
do anti-gp210 fornece ainda informação prognóstica, pois se corre-
laciona com um curso mais acelerado e agressivo da afecção, pior 
prognóstico e morte por falência hepática. Existem também referên-
cias de sua relevância como marcador das fases iniciais da CBP e de 
sua associação com artropatia inflamatória.

Na literatura, há relatos de outros anticorpos na CBP. O anticentro-
mérico é encontrado em até 30% dos casos e visto como marcador 
prognóstico, relacionado com maior risco de desenvolvimento de es-
clerose sistêmica e de hipertensão portal e suas complicações.

Imunofluroescência indireta em 
células HEp-2 revelam padrão 
de envelope nuclear causado por 
anticorpos anti-gp210.
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Enhanced Liver Fibrosis: 
uma alternativa não invasiva para 
avaliar fibrose hepática

O escore Enhanced Liver Fibrosis (ELF) com-
bina as dosagens séricas de biomarcadores 
ligados ao metabolismo e à degradação da 
matriz extracelular: ácido hialurônico (HA), 
inibidor tecidual de metaloproteinases de 
matriz-1 (TIMP-1) e propeptídeo aminotermi-
nal do procolágeno tipo III (PIIINP). Quando 
em concentrações séricas aumentadas, o ELF 
reflete fibrose tecidual, sendo útil, portanto, 
na avaliação do grau de fibrose hepática.

A dosagem dos marcadores séricos que 
compõem o ELF é realizada individualmente 
por ensaio imunométrico quimiolumines-
cente e, a partir dos seus valores, obtém-se 
o escore mediante um algoritmo matemáti-
co – altas concentrações de cada marcador 
resultam em valor elevado, que se associa a 
graus progressivos de fibrose hepática. 

Em pacientes com encontro isolado de 
AMA ou outros autoanticorpos, na ausência 
de evidência clínica ou enzimática de CBP, 
um escore ELF aumentado pode indicar 
existência de lesão tecidual subjacente, re-
comendando-se investigação mais intensiva 
para elucidar o diagnóstico.



>

O diagnóstico da CBP geralmente baseia-se em 
dados clínicos e laboratoriais e na biópsia hepá-
tica, tendo os exames de imagem um papel se-
cundário. Os achados são relativamente inespecí-
ficos, porém os estudos radiológicos contribuem 
para afastar outras causas de colestase. 

A colangiorressonância, além de favorecer 
a investigação da etiologia da colestase, ajuda a 
diferenciar a CBP, na qual não há alterações dos 
ductos biliares, da colangite esclerosante primá-
ria (CEP), cujos achados dependem do estágio 
da doença. Alterações precoces na CEP incluem 
estenoses nas vias biliares intra-hepáticas ane-
lares e curtas, distribuídas randomicamente, que 
se alternam com segmentos normais ou pouco 
dilatados, com a clássica aparência de “colar de 
contas”. À medida que a doença avança, as este-
noses se tornam mais longas e os ductos biliares 
periféricos deixam de ser visualizados, assumindo 
um aspecto de “árvore podada”. Posteriormente, 
desenvolvem-se estenoses nos ductos centrais. 
Na CEP, habitualmente há envolvimento das vias 
biliares intra e extra-hepáticas.

Na CBP, os pacientes podem se apresentar com 
hepatomegalia, porém as dimensões do fígado 
tendem a diminuir com a progressão da doen
ça. Nos estágios tardios, as alterações hepáticas 
coincidem com aquelas de cirroses provenientes 
de outras causas, sendo observada uma redistri-

Paciente em seguimento de CBP. A RM ponderada em T2 no plano axial demonstra sinais de hepatopatia crônica, manifestados por fígado com 
aumento dos segmentos laterais do lobo esquerdo e do lobo caudado, alargamento de fissuras e parênquima com sinal heterogêneo, com múltiplos 
nódulos regenerativos, além de esplenomegalia devida à hipertensão portal. Observe a presença do sinal do halo periportal, caracterizado por área de 
baixo sinal ao redor dos vasos portais (seta). O mesmo aspecto aparece na sequência em T1 pós-contraste intravenoso (seta).

buição volumétrica do fígado, com hipertrofia dos 
segmentos laterais do lobo hepático esquerdo e 
do lobo caudado, bem como irregularidades dos 
contornos hepáticos. Além disso, podem ser ca-
racterizados nódulos regenerativos, mais eviden-
tes à ressonância magnética (RM). Esse método 
ainda consegue demonstrar uma alteração es-
pecífica da doença, vista em cerca de 40-70% dos 
pacientes, denominada sinal do halo periportal 
(veja acima) – um halo de baixo sinal que circunda 
os ramos portais, tanto nas imagens ponderadas 
em T1 como em T2, embora mais evidente em T1 
após a injeção intravenosa de gadolínio nas fases 
portal e de equilíbrio hepático. Em termos histo-
lógicos, tal configuração representa a tríade portal 
rodeada por uma área de perda de parênquima 
hepático, substituído por fibrose, e margeada por 
nódulos regenerativos.

Existe também a possibilidade de encontrar lin-
fonodomegalias na CBP, em geral no hilo portal 
e no espaço portocava, mas não 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 possível detectar e estu-
dar alterações decorrentes de hipertensão portal 
pelos estudos de imagem, incluindo esplenome-
galia, aumento do calibre dos vasos esplâncnicos, 
varizes abdominais e ascite.

O que mostram os exames de imagem

T2 T1
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Elastograma com o qual é possível realizar o cálculo 
da rigidez hepática, quantificada, neste caso, em 4,9 kPa 
(grau de fibrose 3, numa graduação de 0 a 4).

A elastografia vem assumindo papel relevante na mensuração da
fibrose hepática, seja por RM, seja por ultrassonografia (US), pois a 
biópsia, mesmo considerada o padrão-ouro nesse contexto, configu-
ra um exame invasivo, com risco de complicações, que não pode ser 
utilizada rotineiramente para monitorar tais pacientes. Além disso, 
está sujeita a erros de coleta e tem custo mais elevado. 

Por ressonância magnética
Utilizando uma fonte de vibração externa para gerar ondas mecâni-
cas de baixa frequência 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 mecânica no meio. Nos tecidos mais rígidos, 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 sequência específica e, após o processamento 
das informações, gera elastogramas, por meio dos quais é possível 
analisar quantitativamente a rigidez tecidual.

Apesar de ter grande acurácia, a elastografia por RM pode falhar 
em cerca de 5% dos pacientes, especialmente pela sobrecarga férri-
ca hepática. Outra limitação está em sua inabilidade para diferenciar 
fibrose de inflamação, visto que as duas condições aumentam o grau 
de rigidez hepática. Por outro lado, suas maiores vantagens, em re-
lação à elastografia por US, incluem a capacidade de avaliar o fígado 
de forma global e a ausência de restrições em pacientes obesos, com 
ascite ou com espaços intercostais estreitos. 

Por ultrassonografia
Metodologia de destaque na avaliação não invasiva do grau de fibro-
se hepática na atualidade, a elastografia por US quantifica a elastici-
dade do tecido após deformação resultante de uma força aplicada 
pelo transdutor.

Há diversas tecnologias disponíveis no mercado que se distin-
guem tanto pela maneira de uso dessa força quanto pela aferição 
dos resultados. O Fleury usa a elastografia por onda de cisalhamento 
após aplicação da Acoustic Radiation Force Impulse (Arfi) (EPIQ 9 – 
Philips), que traz, como benefício relevante, a possibilidade de fazer 
a avaliação ultrassonográfica concomitante do fígado e de escolher 
o melhor acesso ao local de amostragem – inclusive para biópsias, 
quando necessárias –, já que a elastografia fica acoplada ao apare-
lho de US. Os resultados são quantificados por velocidade da onda 
transversal (m/s) ou por módulo de força (kPa), tendo seus valores 
correlacionados com o grau de fibrose tecidual do escore Metavir da 
biópsia hepática. Na avaliação de fibrose em doenças hepáticas crô-
nicas, essa distinção é fundamental como fator prognóstico e favore-
ce o planejamento terapêutico.

Inicialmente, os estudos desse método 
foram realizados por elastografia transitória 
(Fibroscan – Echosens) em pacientes com 
hepatites virais e esteato-hepatites não al-
coólicas e em transplantados, sendo, então, 
validados por diversos trabalhos subsequen-
tes, também em aparelhos com metodolo-
gia Arfi, nos quais ficou comprovada a boa 
acurácia da técnica na diferenciação entre os 
vários graus de fibrose, sobretudo na hepati-
te C, o que acaba configurando o parâmetro 
mais importante de avaliação. 

Entretanto, os valores medidos pela 
elastografia podem variar, dependendo da 
doença de base, implicando mais validações 
com grande amostragem. No caso da CBP, 
estudos preliminares têm demonstrado boa 
correlação entre o grau de fibrose aferido e 
o estágio da doença.

Imagem ultrassonográfica convencional com aferição 
do grau de elasticidade em cm/s. O exame realiza pelo 
menos dez amostragens consideradas adequadas e 
fornece, como resultado, uma mediana dessas medidas.
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Achados histopatológicos
A biópsia hepática pode ser empregada para fundamentar ainda 
mais o diagnóstico de CBP, se necessário, auxiliar o diagnóstico 
dos pacientes AMA-negativos e excluir outras doenças conco-
mitantes, como a hepatite autoimune e a esteato-hepatite não 
alcoólica. Os achados histopatológicos incluem:

• Lesão do ducto biliar: a lesão típica é a colangite não supurativa 
em ductos interlobulares. Observa-se infiltração por linfócitos, 
eosinofilia, vacuolização citoplasmática e alterações regenera-
tivas nucleares. Pode haver também colangite granulomatosa 
e reação ductular com neutrófilos. A evolução da doença leva à 
perda de ductos biliares e ao acometimento de ductos maiores. 

• Inflamação portal e periportal: nota-se infiltrado inflamató-
rio portal, predominantemente linfoplasmocitário, com variável 
número de eosinófilos, histiócitos xantomatosos e agregados 
linfoides com centros germinativos. As células inflamatórias 
com frequência extravasam para o parênquima periportal adja
cente, mas a agressão aos hepatócitos é limitada, raramente 
exuberante.

• Alterações parenquimatosas: a lesão hepatocelular mostra-
-se discreta, com raros corpos acidofílicos. Agregados histiocitá-
rios e granulomas completos, sem necrose, igualmente podem 
ser vistos no parênquima. Com a progressão da doença, é pos-
sível que os hepatócitos periportais se tornem tumefeitos, com 
citoplasma claro, faixas granulares e hialinos de Mallory. 

As lesões histológicas da CBP classicamente 
dividem-se em quatro estágios. A doença não 
acomete o fígado de modo uniforme, sendo 
possível observar todos os estágios simulta-
neamente. A tabela ao lado mostra o sistema 
mais utilizado: Scheuer (1967) e Ludwig (1978). 

Estadiamento Estadiamento

I (Portal)	 Inflamação portal com lesão do ducto biliar, 
contendo ou não lesão ductal florida

LudwigScheuer	

II (Periportal) Reação ductular (fibrose 
periportal presente)

Inflamação periportal 
(fibrose periportal presente)

III (Septal) Fibrose em ponte (ductopenia normalmente presente)

IV (Cirrose) Cirrose biliar
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• Colestase e acúmulo de cobre: a colestase morfológi-
ca só ocorre nas fases finais da doença. Pode ainda haver 
acúmulo de cobre no interior de lisossomos periportais, 
ligado à proteína.

• Fibrose: acompanha a reação ductular progressiva e a 
colatestase, que, nas fases iniciais, pode evidenciar hepa-
tócitos sequestrados em meio à fibrose portal. A forma-
ção de septos une pequenos tratos portais entre si, dan-
do origem a nódulos tipicamente irregulares, em padrão 
de “jogo de encaixe”.
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Espaço-porta com moderado infiltrado inflamatório 
e reação granulomatosa com agressão do ducto biliar 
(hematoxilina-eosina com aumento de 400x).



relatório integrado

O CASO

Após afastar obstrução coronariana, cascata de testes cardíacos 
chega a essa hipótese, que é confirmada pela RM de coração

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

Ao exame físico, o paciente mostrou-se em bom estado geral, corado e 
hidratado, com frequência cardíaca de 72 bpm e pressão arterial de 140 x 
100 mmHg. A ausculta cardíaca evidenciou bulhas rítmicas, sem sopros nem 
outras anormalidades.  

Devido à queixa, o especialista solicitou inicialmente o eletrocardiograma 
de repouso (ECG), o eletrocardiograma dinâmico e o ecocardiograma. En-
quanto o primeiro não apontou nenhuma alteração significativa, o segundo 
flagrou vários episódios de taquicardia ventricular não sustentada. Por sua 
vez, o ecocardiograma assinalou discreto aumento tanto da espessura parie-
tal quanto do padrão de trabeculação do ventrículo esquerdo.
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A DISCUSSÃO

Miocárdio não compactado

Caracterizada por perda súbita e transitória 
da consciência e do tônus postural, seguida 
de recuperação espontânea e completa, a 
síncope resulta de hipofluxo cerebral tran-
sitório, geralmente decorrente de queda na 
pressão arterial, determinada pela redução 
do débito cardíaco, da resistência vascular 
periférica ou de ambos. 

As doenças cardiovasculares constituem 
a segunda causa de síncope, com destaque 
para as arritmias primárias e secundárias a 
doenças estruturais. O distúrbio do ritmo 
pode levar a alterações hemodinâmicas, 
com diminuição do débito cardíaco e, con-
sequentemente, do fluxo sanguíneo cere-
bral. 

Síncope reflexa ou neuromediada

Classificação da síncope de acordo com suas causas principais

•	 Vasovagal (mediada por estresse emocional ou ortostase prolongada)
•	 Situacional (tosse/espirro, estímulo gastrointestinal, pós-micção, 
	 pós-exercício e pós-prandial)
•	 Hipersensibilidade do seio carotídeo
•	 Formas atípicas (sem estímulo aparente ou com apresentação atípica)

Métodos iniciais para 
a investigação de síncope
Desenvolvida em 1949 e usada desde a dé-
cada de 60, a eletrocardiografia dinâmica, 
ou holter, registra a atividade elétrica do 
coração por meio de um monitor portátil 
que detecta distúrbios do ritmo cardíaco e 
alterações relacionadas à isquemia mio-
cárdica, além de analisar a regulação auto-
nômica.

Os episódios de síncope, de pré-sín-
cope e de tonturas sem causa aparente 
estão entre as principais indicações para a 
realização do teste, de acordo com as di-
retrizes do American College of Cardiology
e da American Heart Association (ACC/
AHA). Nessas situações, o holter costuma 
ser bastante útil, uma vez que diagnostica, 
quantifica e classifica os episódios arrítmi-
cos e determina as pausas e variações no 
segmento ST, além de avaliar a variação da 
frequência cardíaca. A monitoração é feita 
habitualmente por 24 horas contínuas, mas 
também há possibilidade de efetuá-la por 

Síncope cardiovascular

•	 Arritmias como causa primária (bradicardias, taquicardias e outras,
	 por exemplo, provocadas por drogas)
• 	 Doenças estruturais (valvopatias, infarto do miocárdio, isquemia, 
	 cardiomiopatias, massas e tumores, doenças do pericárdio, anomalias 
	 congênitas nas coronárias e disfunção de próteses valvares)
• 	 Embolia pulmonar, dissecção aguda da aorta e hipertensão pulmonar

Síncope decorrente de hipotensão ortostática

•	 Disfunção autonômica primária
•	 Disfunção autonômica secundária

•	 Induzida por drogas 
•	 Hipovolemia
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TC de coronárias aponta dominância 
esquerda e tronco da coronária esquerda 
virtualmente ausente. Não há obstruções 
significativas nesses vasos.

Excesso de trabeculação, em 
especial nas paredes dorsal e 

inferior do ventrículo esquerdo, fica 
mais evidente à TC de coronárias.

Hipótese de doença arterial coronariana
Uma vez que o paciente em avaliação era hi-
pertenso e dislipêmico, a exclusão de uma 
doença coronariana obstrutiva se impôs na 
investigação do caso. Nessas situações, a to-
mografia computadorizada (TC) com o uso 
de radiação ionizante e contraste iodado deve 
ser considerada porque, devido à sua elevada 
resolução espacial e à sua adequada resolu-
ção temporal, possibilita a análise das arté-
rias coronárias com sucesso, com alto poder 
preditivo negativo para afastar a condição em 
indivíduos de baixo ou moderado risco. Além 
disso, o exame tem sido usado para caracteri-
zar alguns tipos de cardiomiopatias, com o be-
nefício de se tratar de um teste rápido e bem 
tolerado.

A TC de coronárias realizada no paciente 
não revelou calcificação nem obstruções sig-
nificativas. Contudo, as imagens reforçaram a 
presença de expressivo aumento do padrão de 
trabeculação do ventrículo esquerdo, o que já 
havia sido suspeitado pelo ecocardiograma. 

um período maior, conforme a necessidade 
clínica.

O padrão-ouro para o diagnóstico da sín-
cope derivada de arritmias é a ocorrência dos 
sintomas típicos simultaneamente ao registro 
do ritmo cardíaco alterado, capaz de produzir 
tais manifestações. Ademais, a ausência de ar-
ritmia durante um episódio sincopal apresen-
ta grande valor para excluir a condição como 
mecanismo causador do evento.

Ainda entre os exames iniciais na investiga-
ção da síncope de origem cardíaca, o ecocar-
diograma merece destaque por ser essencial 
para o diagnóstico de doenças estruturais do 
coração. No esclarecimento dessas condições, 
a presença isolada de uma alteração estrutural 
cardíaca, como a evidenciada no caso relatado, 
auxilia o raciocínio clínico, embora não permi-
ta a elucidação completa da causa, implicando 
frequentemente a realização de outros testes. 
O método de imagem também fornece dados 
do desempenho cardíaco e tem importante 
papel na estratificação de risco, com base na 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo. 

Miocárdio não compactado – uma doença 
distinta ou parte de outras cardiopatias?

O miocárdio não compactado foi primeiramente descrito em 1932, em as-
sociação com outras alterações congênitas, tendo sido relatado, de modo 
isolado, apenas em 1984. Caracteriza-se clinicamente por palpitações ou 
arritmias, sintomas de insuficiência cardíaca, tromboembolismo, síncopes 
ou mesmo morte súbita. Contudo, existem casos que permanecem assin-
tomáticos por muito tempo. Com frequência, há história familiar positiva e, 
por vezes, o diagnóstico resulta do rastreamento de parentes de pacientes 
portadores da cardiopatia. 

A ecocardiografia com Doppler é quase sempre capaz de identificar a 
doença. Amplamente disponível, o exame mostra o excesso de trabecu-
lação característico do quadro, com relação de, pelo menos, 2,3:1 entre a 
espessura da porção esponjosa e o miocárdio compactado, apesar de al-
guns autores considerarem uma relação igual ou superior a 2,5:1. A função 
contrátil geralmente está preservada. A RM, por sua vez, complementa o 
diagnóstico, confirmando a presença das trabeculações e fornecendo da-
dos prognósticos relacionados à presença de fibrose miocárdica. 

Embora a maior parte dos relatos associe o miocárdio não compactado 
a pacientes jovens, sua incidência em adultos, como no caso apresentado, 
tem aumentado em trabalhos mais recentes. Diversas mutações relaciona-
das com maior trabeculação ventricular vêm sendo descritas. Como algu-
mas dessas mutações se assemelham às vistas em outras cardiomiopatias, 
ainda há certa controvérsia se essa é uma doença distinta do músculo car
díaco ou se constitui uma forma menos típica de outras cardiopatias.



CONCLUSÃO

O esclarecimento da etiologia da síncope é vital para avaliar 
o risco do indivíduo, permitir um tratamento direcionado e 
adequado e evitar recorrências. A integração dos exames, 
no caso clínico, confirmou o diagnóstico de miocárdio não 
compactado. Além disso, a determinação dos episódios de 
taquicardia ventricular associados ao achado de fibrose na 
ressonância, elemento considerado o substrato para o de-
senvolvimento de arritmias – podendo, inclusive, estar inti-
mamente relacionado à ocorrência de morte súbita –, mos-
trou-se fundamental para a tomada da decisão terapêutica. 
O paciente foi encaminhado para colocação de desfibrilador 
implantável, com boa evolução clínica. 
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não compactado 
Diante das alterações evidenciadas, a 
investigação foi complementada pela 
ressonância magnética (RM) de cora-
ção, cuja importância vem aumentando 
no esclarecimento de condições cardía-
cas diversas. 

As propriedades de resolução es-
pacial, resolução temporal e, em es-
pecial, de resolução de contraste, além 
da possibilidade de revelar a existência 
de fibrose por meio da técnica de real-
ce tardio, desde logo sugeriram que o 
método se destaca na exploração diag-
nóstica e na caracterização da etiologia 
em pacientes com diferentes tipos de 
doenças do miocárdio. Soma-se a isso 
a definição, com exatidão, dos volumes 
ventriculares, da fração de ejeção e do 
débito de ambos os ventrículos, o que 
garante uma avaliação complementar 
eficaz de casos selecionados, como o 
aqui descrito.

No paciente em estudo, o exame 
confirmou a presença de trabeculação 
aumentada, com contratilidade preser-
vada e mínima área de realce tardio, 
compatível com pequena região de fi-
brose, provavelmente o foco responsá-
vel pelas arritmias. 

RM de coração confirma a presença de trabeculação aumentada, 
com relação entre os segmentos compactados e não compactados 
superior a 3:1, interessando às mesmas paredes vistas à tomografia.

Presença de pequena 
zona de intensidade 
de sinal aumentado 

à RM de coração, 
caracterizando realce 

tardio. A imagem 
indica pequenas áreas 

de fibrose, que não 
são suficientemente 

extensas para 
deteriorar a 

contratilidade, mas que 
podem estar associadas 

a arritmias de origem 
ventricular.
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doenças raras

Síndrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser
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Com incidência estimada em um para cada 4 a 5 mil nascimentos, a síndrome de 
Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH) é uma malformação congênita carac-
terizada por agenesia ou hipoplasia grave das estruturas müllerianas, com desta-
que para atresia vaginal e anomalias uterinas e tubárias, que ocorre em pacientes 
com cariótipo 46,XX. 

A amenorreia primária constitui o quadro clínico mais típico. Como os ovários 
estão presentes e funcionantes, essas meninas apresentam um desenvolvimento 
normal dos caracteres sexuais secundários, adequado para a idade. Contudo, o 
exame ginecológico geralmente evidencia a alteração, representada por encurta-
mento ou mesmo ausência do canal vaginal. 

Além da história e do exame físico minuciosos, os estudos de imagem têm 
papel central no diagnóstico da síndrome, uma vez que permitem a avaliação 
do grau e da extensão das anormalidades ginecológicas, podendo ainda flagrar 
outras alterações associadas ao quadro. 

A ultrassonografia figura como o principal exame de triagem, por ser uma téc-
nica mais simples e amplamente acessível, capaz de revelar a ausência do útero 
entre a bexiga e o reto, embora tenha a limitação de, eventualmente, não conse-
guir identificar tanto o ovário quanto as próprias estruturas müllerianas não de-
senvolvidas. 

RM de pelve no plano sagital 
mediano, ponderada em 
T2, demonstra agenesia do 
terço superior da vagina 
e ausência da imagem do 
útero, delimitadas por círculo 
tracejado. Os terços inferior 
e médio da vagina (V) estão 
distendidos pelo gel.

Diante de um estudo ultrassono-
gráfico não esclarecedor ou mesmo 
na programação de cirurgia reconstru-
tora, a ressonância magnética da pel-
ve se impõe como método de esco-
lha em tais casos, uma vez que possui 
maior sensibilidade e especificidade, 
com excelente definição das altera-
ções anatômicas presentes na MRKH. 

Vale acrescentar que o cariótipo 
em sangue periférico deve ser reali-
zado em todas as meninas com essa 
suspeita para afastar outros diagnós-
ticos diferenciais, como a síndrome de 
insensibilidade aos androgênios, que 
compartilha algumas semelhanças 
com a MRKH no quadro clínico, mas 
ocorre em indivíduos 46,XY.

Uma vez fechado o diagnóstico da 
síndrome, convém proceder a uma 
pesquisa ativa de outras malforma-
ções, já que, em cerca de 50% dos 
casos, encontram-se também anor-
malidades ósseas, renais ou cardíacas, 
entre outras. 

O fato é que, dado o impacto da 
MRKH tanto na saúde física quanto 
psicossocial das pacientes afetadas, 
seu reconhecimento correto e opor-
tuno é essencial.

RM de pelve no plano coronal, 
ponderada em T2, assinala 
a presença dos ovários em 
localização habitual 
(OD e OE), com pequenos 
folículos. Nota-se igualmente  
agenesia do terço superior da 
vagina e ausência da imagem 
uterina (círculo tracejado). 



pesquisa fleury

Considerados biomarcadores específicos da colangi-
te biliar primária (CBP), antes conhecida como cirrose 
biliar primária, os anticorpos antimitocôndria (AMA) 
aparecem muito precocemente no curso da doença, 
podendo preceder por anos ou décadas a eclosão do 
quadro clínico, que se inicia com sintomas inespecífi-
cos e só exibe sinais de comprometimento hepático 
em sua fase tardia. Na prática laboratorial, não é in-
comum o encontro de AMA em pessoas com enzi-
mas hepáticas normais (EHN), gerando uma situação
incógnita. 

Para uma melhor compreensão desses casos, a 
área de Imunologia do Grupo Fleury realizou um es-
tudo recente em que indivíduos com EHN AMA-posi-
tivos e pacientes com CBP estabelecida foram acom-
panhados prospectivamente por um período de três a 
oito anos. Uma análise transversal inicial mostrou que 
a resposta imunológica na CBP estabelecida (n = 130) 
é mais robusta que a de indivíduos com EHN AMA-
-positivos (n = 82), caracterizada por maiores níveis 

Indivíduos com autoanticorpos antimitocôndria 
e enzimas hepáticas normais devem ser 
investigados para colangite biliar primária

séricos e maior avidez de AMA, bem como maior número de 
alvos antigênicos reconhecidos. Já na análise prospectiva lon-
gitudinal, observou-se que sujeitos com EHN AMA-positivos 
(n = 59) apresentaram progressão gradual dessas caracterís-
ticas imunológicas em um intervalo médio de quatro anos, o 
que indica que, nesse grupo, tal alteração é dinâmica e tende 
a se exacerbar ao longo do tempo. 

Em que momento interceder?
Em busca de evidências de dano tecidual hepático nos pacien-
tes AMA-positivos, assintomáticos e com enzimas normais, os 
pesquisadores valeram-se do escore Enhanced Liver Fibrosis 
(ELF), um exame não invasivo que funciona como alternativa 
à biópsia do fígado, capaz de avaliar o grau de fibrose hepáti-
ca por meio da quantificação de marcadores bioquímicos no 
soro. O teste foi aplicado nas mesmas amostras do estudo 
longitudinal e, de forma significativa, evidenciou que grande 
parte dos indivíduos com EHN AMA-positivos apresentava 
não somente alteração do ELF já na primeira amostra, como 
também elevação gradual desse escore no decorrer dos anos. 
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Microscopia de um tecido 
do fígado num caso de 
colangite biliar primária.
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Estudo sugere que apenas dois 
antimicrobianos combatem a 
N. gonorrhoeae em São Paulo

Ademais, observou-se correlação positiva entre o 
aumento no ELF e a intensificação das caracterís-
ticas da resposta autoimune humoral, tanto nos 
níveis séricos quanto na avidez de AMA. 

O paradigma atual, para os indivíduos AMA-po-
sitivos e sem evidência aparente de CBP, orienta 
monitoramento periódico das enzimas hepáticas 
e, diante de alteração expressiva da fosfatase al-
calina, a biópsia do fígado. Caso sejam flagradas 
anormalidades sugestivas de CBP estabelecida ou 
incipiente no estudo anatomopatológico, o trata-
mento com ácido ursodeoxicólico deve ser consi-
derado. Os achados do presente estudo, porém, 
revelam a existência de um processo dinâmico e 
progressivo que envolve alterações imunológicas 
e dano tecidual hepático ao longo do tempo em 
tais pacientes, mesmo na vigência de enzimas he-
páticas normais, sugerindo uma mudança na con-
dução clínica vigente. 

“Uma proposta razoável seria a de investigar 
periodicamente os graus iniciais de fibrose hepá-
tica por métodos não invasivos, como o próprio 
ELF, a elastografia hepática, a ultrassonografia 
ou a ressonância magnética”, assinala o assessor 
médico do Fleury em Imunologia e Reumatolo-
gia, Luis Eduardo Coelho Andrade. Segundo ele, 
o encontro de evidências de alteração hepática 
indicaria a necessidade de aprofundamento na 
investigação com a biópsia, que, por fim, guiaria 
a eventual introdução terapêutica. “Tal algoritmo 
permite a instituição de tratamento em fases mais 
precoces da doença, contribuindo para uma maior 
chance de sucesso na prevenção da progressão 
da CBP”, arremata.

Autores: Baldo, DC; Dellavance, A; Andrade, LEC. 

Os exames indicados para o diagnóstico da infecção por Neisseria
gonorrhoeae, independentemente do sítio acometido, são a PCR, 
técnica mais sensível, e a cultura em meio seletivo, que traz a 
vantagem de permitir a avaliação da resistência antimicrobiana.
O antibiograma tem utilidade na escolha terapêutica, na medida 
em que convém evitar antimicrobianos com taxa de resistência 
igual ou superior a 5%. Afinal, na ausência desse teste, o tratamento 
usualmente é empírico e feito com base em dados da epidemiolo-
gia local. 

Tal cenário levou a equipe de Microbiologia do Fleury a avaliar o 
perfil de sensibilidade da N. gonorrhoeae por meio da análise de 45 
casos detectados no laboratório no período de junho de 2013 a de-
zembro de 2014. No estudo, cinco antibióticos foram testados com 
o Etest para a determinação da concentração inibitória mínima. 

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 resistência à penicilina chegou a 8,8%, com 
68,8% de sensibilidade intermediária, o que atualmente impede seu 
uso na prática clínica. A tetraciclina e o ciprofloxacino mostraram 
resultados alarmantes, com resistência de 33,3% e de 53,3%, res-
pectivamente. “Na prática, tais dados evidenciam que, na cidade de 
São 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.

Neisseria gonorrhoeae vista à luz da microscopia eletrônica de transmissão.
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Esses resultados provêm da tese de mestra-
do da farmacêutica Danielle Cristiane Baldo e 
da tese de doutorado da bióloga Alessandra 
Dellavance, ambas do Setor de Pesquisa e De-
senvolvimento do Fleury. 
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Recomendações do CDC para o manejo 
pré-natal e neonatal em tempos de Zika

Em decorrência do alerta mundial sobre a disse-
minação do Zika vírus na Oceania e na América 
e de sua associação com microcefalia em fetos 
e recém-nascidos (RN), o Centers of Disease
Control and Prevention (CDC) norte-americano 
publicou, em janeiro último, duas diretrizes sobre 
a conduta que os profissionais de saúde devem 
tomar em gestantes que viajaram para áreas de 
risco e em crianças nas situações de surto dessa 
infecção.

Durante a gestação, a doença pode ocorrer em 
todos os trimestres e a transmissão maternofetal 
já foi confirmada. Entretanto, ainda não há conhe-
cimento sobre as taxas de incidência na gravidez e 
não existem evidências de que as gestantes sejam 
mais suscetíveis ou experimentem sintomas mais 
graves ao longo do período gestacional. Assim, 
as diretrizes provisórias orientam que grávidas 
ou mulheres que planejam engravidar não viajem 
para regiões onde há surto da infecção, que in-
cluem 14 países e territórios na América Central e 
do Sul, bem como o Caribe. 

Outra recomendação é questionar as gestan-
tes sobre viagem recente às áreas de transmissão 
do vírus e, em caso de relato afirmativo, inquiri-
-las sobre a ocorrência de febre, exantema, dores 
musculares ou conjuntivite durante a viagem ou 
até duas semanas após a volta para determinar os 
passos seguintes da investigação (veja algoritmos 
nas páginas a seguir). Vale destacar que somente 
as que tiveram esses sintomas devem ser testa-
das para o Zika, assim como para os vírus da den-
gue e o Chikungunya, diz o CDC. 

Com a participação de pediatras
Nas mulheres infectadas na gravidez, a preo-
cupação reside na possibilidade de potenciais 
malformações cranianas e cerebrais nos RN. As 
diretrizes provisórias do CDC para avaliação, diag-
nóstico e conduta nos bebês com possível infec-
ção congênita pelo Zika foram desenvolvidas em 
conjunto com a Academia Americana de Pediatria 
e englobam tanto os RN com microcefalia ou cal-

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

cificações intracranianas detectadas no pré-natal ou ao nascimen-
to quanto aqueles sem esses achados, mas considerados de risco 
devido à exposição materna.

Nessa situação, 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 cordão umbilical ou 
diretamente do bebê, até dois dias após o nascimento. Os mes-
mos exames ainda são preconizados no liquor, caso esse material 
tenha sido coletado para outros estudos.

Diante de possível infecção congênita pelo Zika, os RN devem 
passar por avaliação clínica adicional, com exame físico comple-
to, estudo de anormalidades neurológicas, ultrassom craniano 
e avaliação oftalmológica e auditiva, entre outras que se façam 
necessárias, dependendo dos achados clínicos. Na presença de 
microcefalia ou calcificações intracranianas, convém consultar 
geneticista e neurologista pediátrico e pesquisar outras infecções 
congênitas, como sífilis, toxoplasmose, rubéola, citomegaloviro-
se, herpes e coriomeningite linfocitária, bem como fazer hemo-
grama e testes de função hepática (ALT, AST e bilirrubinas).

Como não existe terapêutica antiviral específica para combater 
o Zika, o cuidado é principalmente de suporte para os RN. As dire-
trizes do CDC orientam que, independentemente dos resultados 
dos exames, as mães amamentem seus bebês, visto que os be-
nefícios dessa prática superam a potencial transmissão vertical do 
vírus via aleitamento.
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Algoritmos

Veja, nas páginas 
seguintes, as 

orientações do CDC 
para acompanhar 

gestantes e neonatos 
com suspeita de 

infecção pelo Zika vírus.
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Considerar ultrassom 
seriado em busca 

de microcefalia 
ou calcificações 
intracranianas

Testar a gestante 
para Zika vírus1

Considerar 
amniocentese para a

pesquisa do vírus 

Fazer ultrassom fetal 
em busca de microcefalia 

ou calcificações 
intracranianas

Teste positivo2 Teste negativo
Qualquer 

achado presente Exame sem alterações

Orientação provisória do CDC para avaliação 
de gestantes em caso de surto de Zika vírus

Gestante com história 
de viagem para área com 
transmissão do Zika vírus

Ultrassom fetal em busca de microcefalia 
ou calcificações intracranianas

Presença de sintomas consistentes 
com a infecção durante a viagem ou 

dentro de duas semanas após o retorno

Não

Teste diagnóstico para detecção 
da infecção pelo Zika vírus1

Sim

Fazer ultrassom fetal 
em busca de microcefalia 

ou calcificações 
intracranianas

Sugerir 
amniocentese para a 

pesquisa do vírus 

Desenvolvimento 
de qualquer achadoDesenvolvimento 

de qualquer achado
Exame sem 
alterações

Considerar 
amniocentese para 
a pesquisa do vírus

1. Na mãe, recomenda-se a pesquisa por RT-PCR no início do quadro – até cinco 
dias de doença – e por sorologia a partir do sétimo dia.

2. Nas grávidas com teste positivo para o Zika e com ultrassonografia fetal normal, 
pode-se considerar a realização de ultrassom fetal seriado a cada três a quatro 
semanas para monitorar o crescimento e a anatomia fetal. 

>>>



Proceder a cuidado de 
rotina do RN, incluindo 
seguimento apropriado 

dos achados clínicos
Avaliar e tratar outras 
possíveis etiologias

Teste positivo 
ou inconclusivo Teste negativo

Teste positivo 
ou inconclusivo Teste negativo

Orientação provisória do CDC para avaliação 
de RN de mães que, durante a gravidez, 
estiveram em área de transmissão do Zika vírus

RN de mãe que esteve 
em área de transmissão do Zika vírus 

durante a gravidez

Teste positivo 
ou inconclusivo para 

infecção pelo 
Zika vírus na mãe

Microcefalia ou calcificações
 intracranianas detectadas 

no pré-natal ou ao nascimento

Não

Realizar exame físico completo 
e teste para Zika vírus no RN

Sim

Realizar avaliação 
clínica adicional 
e relato do caso

Avaliar 
possíveis sequelas

 em longo prazo

1. Após o parto, na presença de infecção materna por esse agente, deve-se pesquisá-lo na placenta e em tecido e sangue do cordão umbilical.

Teste não realizado 
ou negativo para 

infecção pelo 
Zika vírus na mãe

Realizar exame físico 
completo e teste para 

Zika vírus no RN1

Realizar avaliação 
clínica adicional 
e relato do caso

Avaliar 
possíveis sequelas

 em longo prazo

Proceder a cuidado de 
rotina do RN, incluindo 
seguimento apropriado 

dos achados clínicos
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dê o diagnóstico

Resposta do caso de 
queixa palpatória 
em lactante

O diagnóstico correto, na paciente em estudo, é angiossarcoma, um tumor 
maligno de origem vascular, que tem a mama como um dos órgãos mais 
frequentemente acometidos. A doença pode ser primária, quando começa 
no parênquima mamário, ou secundária, quando se desenvolve na pele, na 
parede torácica ou mesmo no parênquima mamário, depois de cirurgia e 
radioterapia pós-operatória para tratamento de câncer de mama. 

A forma primária ocorre raramente, embora seja a segunda neoplasia 
mesenquimal mamária mais comum, após o tumor filoide de alto grau/
maligno. Acomete mulheres na terceira e quarta décadas de vida, podendo 
ser bilateral, e sua frequência está associada à gravidez. 

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

À US, mostram-se como nódulos circunscritos, massas hiperecogênicas 
maldefinidas e regiões hiper e hipoecogênicas entremeadas, sem nódulos 
definidos e com hipervascularização ao estudo com Doppler. Na mamo-
grafia, a aparência é inespecífica, com achados como massas não calcifica-
das ou maldefinidas e assimetria focal. 

A RM, que tem utilidade para determinar a extensão da lesão, planejar a 
cirurgia e detectar doença residual após biópsia incisional, evidencia mas-
sa heterogênea com baixa intensidade de sinal nas imagens ponderadas 
em T1 e alta intensidade em imagens fortemente ponderadas em T2. Nas 
lesões de alto grau, podem ser vistas áreas 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 rápido e 
com washout, com grandes vasos de drenagem, no de alto grau. 

Devido às elevadas taxas de recidiva local e ao desenvolvimento precoce 
de metástases após o tratamento, o angiossarcoma tem mau prognóstico.

No alto, parênquima mamário com múltiplas e 
extensas áreas de proliferação de vasos atípicos 
com anastomoses complexas, células endoteliais 
e fusiformes atípicas, com hipercromasia, além 
de discreto a moderado pleomorfismo. Há ectasia 
e congestão vascular com áreas de hemorragia 
recente, bem como frequentes figuras de mitose, 
inclusive atípicas. Acima, as células neoplásicas 
foram difusamente marcadas pelo CD34. 
Com o uso do marcador Ki-67, observa-se 
alto índice de proliferação celular (40%).

Histologia

Há três graus histológicos de angiossarco-
mas: baixo (bem diferenciados), interme-
diário e alto (pouco diferenciados). Estes 
últimos têm mais áreas celulares sólidas, 
com morfologia fusiforme e epitelioide, 
além de áreas de hemorragia e necrose 
frequentes e numerosas mitoses. A hete-
rogeneidade limita a graduação no mate-
rial da biópsia, sendo necessária a excisão 
completa e a avaliação histológica com 
ampla representação do tumor para definir 
com precisão seu grau histológico.

No exame imuno-histoquímico, os mar-
cadores típicos de angiossarcoma incluem 
o CD31, o CD34 e a podoplanina (D2-40), 
que ajudam a fazer o diagnóstico diferen-
cial com outras neoplasias pouco diferen-
ciadas. 
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Assim, travestido de coelhinho da Páscoa, ele até parece inofensivo nessa microscopia. Mas continua a ser uma 
dor de cabeça para obstetras, provavelmente só perdendo hoje para o Zika vírus. Afinal, em países como o nosso, 
com temperatura quente e úmida, a maior parte da população acaba sendo exposta a esse parasita em algum 
momento da vida, segundo o CDC. Se você pensou no toxoplasma, acertou. O problema está naquelas situações 
em que deparamos com sorologia positiva para toxoplasmose tanto para anticorpos da classe IgG quanto da 
classe IgM. Embora não forneça a resposta em 100% dos casos, o teste de avidez de IgG ajuda bastante a transpor 
tais desafios. Uma avidez baixa indica infecção recente, implicando um manejo diferenciado da gestação, e uma 
avidez alta sugere doença pregressa e, portanto, com baixo ou nenhum risco para o feto. 
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