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DNA FETAL

revista médica

Biologia molecular amplia a 
sensibilidade do rastreamento 
de anomalias cromossômicas 

no início da gestação





Pouco mais de meio século da descoberta das bases nitrogenadas do DNA por 
Watson e Crick, as técnicas moleculares ganharam usos antes inimagináveis den-
tro da Medicina, depois de terem iniciado sua carreira na área da saúde dentro do 
campo de identificação humana, ainda na década de 80. Um exemplo bem atual 
disso está no uso do DNA fetal – inicialmente empregado na determinação do Rh 
e do sexo genético do feto – para o rastreamento de aneuploidias na gestação, 
assunto que destacamos nesta edição. O exame classifica o risco da gestante 
para as anomalias cromossômicas mais frequentes e, assim, define a necessida-
de de prosseguir ou não a investigação com testes invasivos. Tudo, evidentemen-
te, com uma sensibilidade elevada, típica desses métodos.

Inovadora como um teste de paternidade por análise de DNA era há cerca de 
25 anos, o fato é que a pesquisa de DNA fetal no sangue materno serve, nesta 
oportunidade, como o pano de fundo de uma edição recheada de muita biolo-
gia molecular. Na seção de Prática Clínica, três exames que o Fleury incorpo-
rou recentemente em sua rotina usam metodologias desse naipe: a detecção de 
varicela-zóster por PCR em tempo real, a pesquisa de mutações no gene BRCA 
específicas da população de judeus asquenaze e a pesquisa da mutação no gene 
MYD88, associada à macroglobulinemia de Waldenström. 

As técnicas moleculares também protagonizam a detecção dos subtipos 
oncogênicos do HPV, como ressaltamos no relatório integrado deste número, 
assim como a busca de mutações causadoras da neoplasia endócrina múltipla 
tipo 2, entidade clínica que figura na seção de Doenças Raras, e a pesquisa da 
mutação no gene EGFR, teste fundamental na escolha da abordagem terapêutica 
do carcinoma de pulmão de não pequenas células, como explica Ismael Dale 
Cotrim Guerreiro da Silva na Opinião do Especialista. 
Como se não bastasse, até as páginas dedicadas à 
atualização detalham a mais nova aliada do comba-
te à doença meningocócica – a vacina recombinante 
contra o meningococo tipo B.

É a biologia molecular oferecendo soluções cada 
vez mais certeiras, que, combinadas ao que perce-
bemos na relação com o paciente, diminuem cada 
vez mais o tempo entre o diagnóstico e a conduta.

Aproveite a leitura! 
Um forte abraço,

Dra. Jeane Tsutsui
Diretora Executiva Médica | Grupo Fleury

A vez da 
biologia molecular
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mural

Estudo analisa a saúde global durante 23 anos
Epidemiologia

6

Na última semana de agosto, a revista Lancet publicou o Global 
Burden of Disease Study 2013, que reuniu dados epidemiológi-
cos e avaliou o impacto de 306 doenças e condições em 188 paí
ses, de 1990 a 2013. 

No período avaliado, a expectativa de vida ao nascimento au-
mentou em 6,2 anos globalmente, tendo passado de 65,3 anos, 
em 1990, para 71,5 anos, em 2013. Da mesma forma, a expec-

tativa de vida saudável ao nascimento ganhou 5,4 anos (de 
56,9 para 62,3 anos), enquanto os anos de vida per-

didos, ajustados por incapacidade (Dalys, na sigla 
em inglês, que leva em conta tanto a morbidade 

quanto a mortalidade), caíram 3,6%. 
Para as doenças infecciosas e parasitá-

rias, condições maternas e perinatais e 
deficiências nutricionais, o Dalys decli-
nou no período, ao passo que, para as 
enfermidades não transmissíveis, como 
as cardiovasculares e as neoplasias, o 
índice aumentou de modo global. Em 
2013, as cinco causas mais importan-
tes de Dalys incluíram doença cardíaca 
isquêmica, infecções do trato respira-
tório inferior, doença cerebrovascular, 
dor lombar ou cervical e acidentes au-
tomobilísticos.

Para os quadros de diarreia, infecção 
respiratória, doenças maternas e perina-
tais e comprometimento nutricional, as 
condições sociodemográficas foram cita-

das como o fator responsável por mais de 
50% das diferenças nos índices avaliados en-

tre os diversos países ao longo do tempo. Con-
tudo, tais aspectos explicaram menos de 10% da va-

riação, entre os países, das taxas de Dalys para doenças 
cardiovasculares, respiratórias crônicas e endocrinológicas, 

assim como para cirrose, diabetes e violência, entre outras. 
O estudo enfatizou a melhora da saúde global. Segundo o 

artigo, os progressos no sistema de saúde não implicam menor 
demanda, já que o crescimento e o envelhecimento da popula-
ção levam ao aumento do Dalys. A noção de uma transição epi-
demiológica – na qual condições sociodemográficas melhores 
geram mudança na epidemiologia das doenças – é útil, mas não 
suficiente para justificar a enorme variação entre as condições 
atuais de saúde.

Veja o artigo completo em: http://www.thelancet.com/mwg-internal/de5fs23hu73ds/progress?id=h69BIKQxes_1dszXJUV4K44d8LrId5RQPzpKcDs3JoM,&dl
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Visualizador de imagens

Mais uma alternativa para 
consultar exames on-line
O Fleury tem mais uma opção para você acessar os resultados de 
seus pacientes – trata-se do visualizador de imagens, por meio do 
qual é possível consultar on-line exames de ressonância magné-
tica, tomografia computadorizada, mamografia, raios X e PET-CT 
realizados a partir de 1º de dezembro de 2014. 

Esse software também leva para a sua tela algumas facilida-
des antes só disponíveis na sala de laudos. O seletor de séries, 
por exemplo, permite a escolha das diferentes incidências de uma 
radiografia, das diferentes fases de uma tomografia ou das dife-
rentes sequências de uma ressonância. Da mesma forma, a barra 
de ferramentas dá margem a um conjunto de possibilidades de 
avaliação radiológica, como acionar o zoom, medir e girar uma 
estrutura e sincronizar imagens de ressonâncias e tomografias,
entre outras.

Além de proporcionar uma análise mais abrangente das ima-
gens, o uso do visualizador diminui consideravelmente o espaço 
digital e físico ocupado pelo histórico de exames de seus pacien-
tes, gerando, em longo prazo, ganhos significativos do ponto de 
vista de sustentabilidade, dada a redução no consumo de CD, filme 
e papel. Esses resultados, afinal, ficam armazenados nos sistemas 
do Fleury, podendo ser consultados a qualquer momento pelo vi-
sualizador.

E os outros exames?

Os demais exames cujos resultados têm 
imagens, como ultrassonografias, en-
doscopias e ecocardiografias, podem ser 
acessados pelo site Fleury já há alguns 
anos, mas, diferentemente dos que estão 
disponíveis pelo novo visualizador, são 
exibidos num carrossel de imagens. Em-
bora não possibilite um acesso dinâmico, 
essa plataforma igualmente dispensa o 
armazenamento dos laudos por parte de 
médicos e clientes.

O acesso ao visualizador é feito pela área 
de Resultados de Exames do site Fleury 
(resultados.fleury.com.br/Medico), me-
diante login e senha. Dentro da ficha, ao 
clicar no ícone “Imagem” de um dos exa-
mes listados anteriormente, uma nova 
janela se abrirá e você será redirecionado 
para o ambiente do visualizador. Para sair 
e retornar ao site Fleury, basta fechar a 
janela de navegação.

O visualizador pode ser acessado via 
desktop ou tablet e é compatível com os 
navegadores Chrome, Firefox, Safari e 
Internet Explorer a partir da versão 9.0. 
Para utilizar a ferramenta, lembre-se de 
desativar o bloqueador de pop-ups em 
seu computador ou tablet.



dê o diagnóstico
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Que hipóteses considerar após avaliar os estudos de imagem?

Alterações vasculares em 
paciente com cefaleia em trovoada

Qual o diagnóstico mais provável 
das alterações vasculares?

Veja resposta dos assessores médicos 
do Fleury em Neuroimagem na pág. 33.

Vasculite primária do sistema nervoso central

Síndrome da encefalopatia posterior reversível

Síndrome da vasoconstrição reversível

Trombose venosa

Hemorragia subaracnoide

Mulher, 22 anos, apresentou cefaleia em 
trovoada (thunderclap headache), caracteriza-
da por dor bilateral e difusa, de evolução súbi-
ta, associada a sintomas como náusea, vômi-
tos e fotossensibilidade. Previamente hígida, 
havia iniciado uso de vasoconstritores nasais 
(pseudoefedrina) devido a uma infecção de 
via aérea. 

O estudo do liquor obtido por punção lom-
bar não demonstrou alterações significativas, 
assim como a ressonância magnética (RM) 
convencional. A angiorressonância das arté-
rias intracranianas, porém, revelou áreas de 
vasoconstrição segmentares intercaladas com 
áreas normais ou diminutas dilatações focais.
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com cortes axiais FLAIR 
não evidencia alterações 
significativas. Abaixo, a 
angiorressonância das 
artérias intracranianas, 
realizada pela técnica 
3D-TOF, mostra 
áreas multifocais de 
estreitamento vascular 
intercaladas com 
segmentos de calibre 
normal ou com aparentes 
dilatações mínimas, 
afetando vasos de médio 
calibre, principalmente os 
segmentos M1 e A2 e a 
artéria basilar.



opinião do especialista

Dr. Ismael Dale Cotrim Guerreiro da Silva*

Com o resultado do teste, é possível tratar o 
câncer de pulmão de forma mais individualizada

Uso da detecção de mutações no gene EGFR
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Os avanços em campos diversos como genômica, proteômica e biologia mo-
lecular possibilitaram a identificação de biomarcadores que possuem utilida-
de clínica em Oncologia, desde a estimativa do risco de câncer até a predição 
de resposta ao tratamento. Em termos de terapêutica, a identificação de mu-
tações em oncogenes associados com o câncer pode diferenciar pacientes 
que apresentam maior probabilidade de obter benefícios com o tratamento 
direcionado. Um desses exemplos é a detecção de mutações no gene do re-
ceptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR).

O EGFR é uma proteína transmembrana com atividade quinase citoplas-
mática que exerce transdução de sinalização do fator de crescimento do 
meio extracelular para a célula, uma via associada com crescimento e so-
brevida celular, sendo expresso em mais de 60% dos casos de carcinoma de 
pulmão de não pequenas células (NSCLC, na sigla em inglês), que representa 
a maioria (85%) dos casos de câncer de pulmão – o adenocarcinoma é o tipo 
histológico mais frequente. Por essa razão, o EGFR tornou-se um importante 
alvo para o tratamento de tais tumores, levando ao desenvolvimento de ini-
bidores do domínio quinase desse receptor, como os inibidores da tirosino-
quinase (TKI, na sigla em inglês), a exemplo do erlotinibe e do gefitinibe, que 
previnem a ativação dessas vias de sinalização e melhoram a sobrevida em 
pacientes selecionados com NSCLC.

As mutações mais frequentes no gene EGFR são encontradas nos éxons 18, 
19, 20 e 21 e podem estar presentes em indivíduos que nunca fumaram, em 
pessoas do sexo feminino e nos tumores com histologia de adenocarcinoma. 
Apesar de as características clínicas e histopatológicas correlacionarem-se 
com alterações genéticas, somente o teste molecular por meio da técnica 
de reação em cadeia da polimerase é considerado efetivo para identificar os 
casos com mutações no EGFR. As associadas com sensibilidade aos TKI, e que 
ocorrem com mais frequência, incluem deleções do éxon 19, L858R, L861Q 
e G719A/C/S, estando relacionadas a taxas de resposta superiores a 70% em 
pacientes tratados com erlotinibe e gefitinibe, de acordo com alguns estudos. 
Dessa forma, a terapia inicial com TKI, em lugar da quimioterapia, vem sen-
do sugerida como a melhor escolha terapêutica para pacientes com NSCLC 
avançado com mutações no EGFR. Por outro lado, alterações como T790M e 
inserção no éxon 20 condizem com resistência aos TKI.

Em 2011, a Sociedade Americana de Oncologia Clínica emitiu uma opinião 
clínica sobre a utilidade do teste de detecção de mutações no gene EGFR para 
pacientes com NSCLC avançado nos quais a terapia de primeira linha com 
TKI está sendo considerada. Após a análise dos resultados de cinco estudos 
clínicos randomizados de fase III, a entidade passou a recomendar que esses 
indivíduos realizem o exame previamente para determinar se, de acordo com 
o significado das mutações encontradas, esse tratamento é mesmo a melhor 
opção em lugar da quimioterapia.

* Ismael Dale Cotrim Guerreiro 
da Silva é assessor médico do Fleury 
em Biologia Molecular.

ismael.silva@grupofleury.com.br



entrevista

Endocrinologista de Cleveland fala de suas 
frentes de trabalho para aprimorar o controle da doença
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Entrevista concedida à 
Dra. Barbara Gonçalves da Silva, 
consultora médica do Fleury.

O que o estudo Accord trouxe de relevante? 
Esse estudo, randomizado e controlado, visou ao controle 
intensivo da glicemia, da pressão arterial e da dislipidemia 
em 10.251 pacientes com diabetes tipo 2, em comparação 
com um tratamento menos intensivo. Os participantes ti-
nham média de idade de 60 anos e média de diagnóstico 
da doença de dez anos. Além disso, cerca de 30% possuíam 
história de doença cardiovascular. Os resultados do Accord 
só puderam ser generalizados para os pacientes que eram 
semelhantes aos que se inscreveram no estudo. Na prática, 
a iniciativa ajudou a definir limites para o controle da gli-
cemia e da pressão arterial, além de ter contribuído para a 
atualização das diretrizes no tratamento do diabetes tipo 2.

Podemos evitar as doenças cardiovasculares 
apenas com mudanças no estilo de vida e com 
o uso de medicamentos nos diabéticos? 
Isso representa um grande problema na gestão global do 
diabetes tipo 2 e em sua progressão. A patogenia da doença 
é multifatorial, com resistência à insulina, hiperinsulinemia, 

Foi por ser fascinado pelo en-
tendimento do controle das vias 
metabólicas que o endocrinolo-
gista iraniano Ismail-Beigi Fara-
marz, radicado nos Estados Uni-
dos, escolheu essa especialidade 
e tem focado suas atividades de 
ensino e de investigação clínica e 
pesquisa no diabetes tipo 2, uma 
condição que afeta mais de 350 
milhões de pessoas no mundo. 
Não por acaso, ele é o principal 
pesquisador do estudo Accord 
para o Ohio-Michigan Network e 
do Bari 2D Grade, em Cleveland, 
ambos voltados à doença. 

Além disso, Faramarz vem es-
tudando formulações com insuli-
nas de perfis melhorados. “Tenho 
interesse no desenvolvimento de
novas insulinas com melhor far-
macocinética e farmacodinâmica, 
que, espero, venham a ser utiliza-
das em doenças humanas”, vis-
lumbra ele, que hoje atua como 
professor de Medicina, Endocri-
nologia, Bioquímica, Fisiologia e 
Biofísica da Case Western Reser-
ve University, de Cleveland. 

Recentemente, o professor 
participou de um evento sobre 
diabetes promovido pelo Fleury, 
quando conversou com nossa re-
portagem.

ARQUIVO PESSOAL
Ismail-Beigi Faramarz,
professor de Medicina, Endocrinologia, 
Bioquímica, Fisiologia e Biofísica da Case 
Western Reserve University, de Cleveland.

Por um melhor prognóstico para



hiperglicemia crônica, hipertensão arterial, dislipidemia 
(tipicamente, LDL-colesterol elevado e HDL-colesterol 
baixo), fatores genéticos, obesidade, inflamação, altera-
ção da coagulação sanguínea e outros fatores desconhe-
cidos, todos desempenhando um papel importante no 
desenvolvimento e na progressão de complicações micro 
e macrovasculares. A prolongada elevação da glicose no 
sangue causa um grande impacto na evolução da doença 
microvascular, como a retinopatia, que é preditiva de insu-
ficiência renal. No diabetes tipo 2, o grau de resistência à 
insulina, encontrado na maioria dos pacientes, correlacio-
na-se fortemente com a presença e o avanço da doença 
(cardiovascular) macrovascular. É também conhecido que, 
mesmo na ausência de hiperglicemia ou de diabetes tipo 
2, a resistência à insulina configura um fator predisponen-
te para o desenvolvimento de afecções cardiovasculares. 
Contudo, muitas das complicações microvasculares e al-
gumas das macrovasculares podem ser evitadas por uma 
boa gestão dos fatores aqui referidos.

A mudança no estilo de vida é sempre recomendada 
como parte do tratamento do diabetes tipo 2. 
Mas sabemos, por outro lado, que isso é difícil até 
mesmo para não diabéticos. Quão perigoso é não 
modificar os hábitos diante desse diagnóstico?
Devemos sempre enfatizar as mudanças no estilo de vida 
(exercício físico, perda ou controle do peso e dieta saudá-
vel, com menos carboidratos, gordura e sal) no âmbito da 
gestão global da doença. Apesar de se tratar de medidas 
difíceis de atingir, tem sido repetidamente demonstrado 
que a aderência a elas impede a progressão da síndrome 
metabólica e do pré-diabetes para o diabetes tipo 2. No 
entanto, o tratamento com um ou mais medicamentos 
não raro é necessário para obter o adequado controle da 
glicemia, dos níveis de lipídios e da pressão arterial em pa-
cientes diabéticos. Por último, e não menos importante, 
também defendo que a depressão seja avaliada e tratada 
em tais indivíduos porque essa doença afeta o plano de 
gestão global do diabetes e seu sucesso.

Podem os alvos glicêmicos, no diabetes, 
ser individualizados? 
Alvos glicêmicos podem e devem ser individualizados. Mui-
tos fatores precisam ser considerados, a exemplo de idade 
de início e duração da doença, expectativa de vida, presença 
de comorbidades, presença ou ausência de complicações 
micro e macrovasculares, história de hipoglicemia grave, 
automotivação do paciente, função cognitiva, presença ou 
ausência de depressão, sistemas de apoio em casa e consi-
derações de custo, todos importantes.

O senhor escreveu certa vez que existe forte influência 
do estado metabólico da mãe sobre o desenvolvimento 
da obesidade e da hiperinsulinemia em seus filhos 
adultos. Como a população está cada vez mais acima 
do peso, é possível reverter e evitar essa situação? 
Sim, esperamos que assim seja. Trata-se de um problema 
cada vez maior, como você mencionou, pois as mães estão 
com sobrepeso ou obesas antes e durante a gravidez e dão 
à luz crianças mais predispostas à obesidade e ao diabetes
tipo 2 na idade adulta. Esse tópico e os mecanismos que le-
vam a tal fenômeno configuram um importante tema de pes-
quisa. Com a redução da massa corporal e a prevenção da 
obesidade antes da gestação, esperamos quebrar esse ciclo.

Para terminar, o que há de novo no diabetes? 
Com base na investigação em curso, estamos tendo uma 
melhor compreensão do processo da doença subjacente no 
diabetes tipo 2. Muitos novos estudos voltam-se para o papel 
das células beta e de sua incapacidade de funcionar correta-
mente na patogênese da condição e para a participação do 
cérebro no controle da ingestão alimentar e do metabolismo 
da glicose. Outras intensas áreas de pesquisa estão focadas 
na contribuição da cirurgia bariátrica e na melhor compreen-
são e prevenção das complicações micro e macrovasculares. 
Em relação ao tratamento, análogos de insulina com melhor 
ação vêm sendo desenvolvidos e testados. Além disso, no-
vas classes de agentes hipoglicemiantes, incluindo inibido-
res da enzima DPP-4, agonistas dos receptores do GLP-1 e 
inibidores do SGLT2 – que raramente causam hipoglicemia 
grave quando usados de forma isolada –, têm sido introduzi-
das e estão permitindo um melhor controle da glicemia em 
pacientes com diabetes tipo 2.

o diabetes tipo 2



prática clínica

Habitualmente adquirido na infância, o vírus varicela-
-zóster (VVZ) causa uma das doenças exantemáticas 
mais comuns nessa faixa etária: a varicela. Tanto no de-
correr da primoinfecção quanto durante os episódios de 
reativação como herpes-zóster, o aspecto vesicular e o 
padrão topográfico das lesões cutâneas costumam per-
mitir o diagnóstico clínico. Contudo, nos casos graves e, 
particularmente, em pacientes com disfunção da imuni-
dade, pode ser necessária a comprovação laboratorial 
da etiologia por VVZ.  

Nos indivíduos imunocompetentes, os surtos de vi-
remia que ocorrem durante a infecção primária apenas 
eventualmente resultam em doença visceral. A evolu-
ção desfavorável tem incidência mais alta em imunos-
suprimidos, os quais, além disso, podem cursar com 
viremia também durante os episódios de reativação, 
com lesões cutâneas disseminadas e visceralização. As 
doenças linfoproliferativas, o uso de imunoglobulina 
antitimócito, o transplante alogênico de células-tronco 
hematopoéticas e a doença do enxerto contra o hos-
pedeiro estão entre os principais fatores de risco para a 
reativação e o desenvolvimento de complicações rela-
cionadas ao VVZ. 

Dentre tais complicações, a pneumonite e a menin-
goencefalite ocorrem com maior frequência. Seja na 
primoinfecção, seja na reativação em imunossuprimi-
dos, a PCR em tempo real tem se mostrado o método 
com maior acurácia para a confirmação diagnóstica da 
doença sistêmica e do acometimento visceral. Para esse 
fim, o exame pode ser realizado no sangue, no lavado 
broncoalveolar e no liquor. A técnica tem 100% de sen-
sibilidade e 98% de especificidade quando comparada 
à cultura viral nesses materiais, apresentando alto valor 
preditivo positivo para a doença visceral, variável con-
forme o órgão envolvido e a matriz biológica estudada. 
A literatura científica mostra que um resultado positivo 
para VVZ no liquor correlaciona-se fortemente com o 
diagnóstico clínico e quimiocitológico de meningoence-
falite de provável etiologia viral. 

PCR em tempo real 
é o método mais 
acurado para detectar 
o vírus varicela-zóster 
em imunossuprimidos

infectologia
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Outras utilidades da PCR em tempo real para VVZ

•	 Investigação etiológica de lesões cutâneas, que, em 
	 imunossuprimidos, podem ter apresentação atípica, 
	 com morfologia e evolução diferentes do habitual 
	 para herpes-vírus
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•	 Comprovação laboratorial de ceratite herpética, 
	 que pode ocorrer na ausência de lesões de pele 
	 e/ou de nervos cranianos, o que torna seu 
	 diagnóstico um desafio

Microscopia eletrônica de transmissão mostra três virions do varicela-zóster.
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Entenda a técnica de sonicação

O método de sonicação de próteses retiradas du-
rante a revisão de artroplastia vem sendo útil para os 
pacientes com suspeita de processo infeccioso, a fim 
de confirmar o diagnóstico microbiológico. Além de 
a infecção ser preocupante, por poder levar à instabi-
lidade da prótese e reduzir a vida útil do dispositivo, 
esse diagnóstico representa um desafio para ortope-
distas e infectologistas, já que os exames de imagem 
têm especificidade limitada, a obtenção de material 
para análise microbiológica é complexa e a propor-
ção de resultados falso-negativos das culturas pode 
chegar a 40% dos casos. 

Nesse sentido, Trampuz e colaboradores estu-
daram, em 2007, 331 próteses de quadril ou joelho 
e padronizaram uma técnica de sonicação dos seus 
componentes, que foram imersos em solução de 
Ringer em um recipiente estéril e vedado. Os pes-
quisadores demonstraram que as culturas do líquido 
sonicado tinham maior sensibilidade (78,5%) e alta 
especificidade (98,8%) em comparação às culturas 
de amostras de secreção e de tecido periprotético, 
que apresentaram sensibilidade de 60,8% e especi-
ficidade de 99,2%, quando utilizado o ponto de corte 
de 10 UFC/mL de sonicado. Essa diferença mostrou-
-se ainda mais significativa em pacientes que recebe-
ram antibiótico nos 14 dias que precederam a cirur-
gia, com aumento da sensibilidade de 45% para 75% 
(p<0,001). 

O Fleury oferece a sonicação de próteses articula-
res para seus hospitais clientes desde 2013. Ao rece-
ber a solicitação da equipe médica, envia os recipien-
tes estéreis para que a central de esterilização local 
os esterilize novamente, conforme os protocolos pa-
dronizados na instituição. Depois de acondicionado, 
o material deve ser prontamente transportado para a 
área técnica, idealmente em até duas horas. 

É possível utilizar o método de sonicação para 
culturas de outros dispositivos implantáveis, como 
próteses cardíacas, componentes de marca-passo 
e pontas de cateter de longa permanência, embora 
ainda não haja critérios interpretativos bem estabele-
cidos na literatura científica. 

Assim que o recipiente com a prótese é recebido na área téc-
nica, adiciona-se um volume de solução de Ringer estéril, su-
ficiente para recobrir o dispositivo. O conjunto é submetido 
à sonicação por um minuto e, a seguir, o líquido é semeado 
em placas de ágar sangue e ágar chocolate, assim como em 
caldo tioglicolato. Após incubação por 24 a 72 horas, afere-
-se o número de colônias (UFC). São consideradas significa-
tivas culturas com contagem igual ou superior a 10 UFC/mL 
de sonicado. Para as próteses de ombro, o tempo de incuba-
ção aumenta para até duas semanas, visto que o Propioni-
bacterium, um agente importante em infecções desse sítio, 
apresenta crescimento mais lento. Além da cultura para bac-
térias aeróbias e anaeróbias, podem ser realizadas culturas 
para fungos e micobactérias. É importante solicitar também 
os testes de sensibilidade aos antimicrobianos. 

Cultura por sonicação favorece o diagnóstico 
etiológico de infecções osteoarticulares 
relacionadas a próteses ortopédicas
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onco-hematologia

Pesquisa da mutação L265P no gene MYD88 ajuda 
a confirmar suspeita de linfoma linfoplasmocítico

Condição rara, com incidência global de 1:260.000 pessoas por ano, 
o linfoma linfoplasmocítico representa 2% de todas as neoplasias he-
matológicas. Trata-se de uma doença linfoproliferativa caracterizada 
por infiltração da medula óssea por células linfoplasmocíticas clonais 
e, quando há produção monoclonal de imunoglobulina (Ig) M no soro, 
chama-se macroglobulinemia de Waldenström. Deve ser diferencia-
do de outras entidades clínicas hematológicas, como mieloma múl-
tiplo, leucemia linfocítica crônica, linfoma não Hodgkin e gamopatia 
monoclonal de origem indeterminada, bem como de condições não 
hematológicas que podem se associar a aumento dos níveis de IgM, a 
exemplo de infecções e doenças reumatológicas. 

Nesse sentido, o teste para a pesquisa da mutação L265P no gene 
MYD88 está indicado para a avaliação diagnóstica dos pacientes com 
suspeita de macroglobulinemia de Waldenström, visto que essa alte-
ração genética é encontrada em 80% a 85% dos casos. O exame, que 
pode ser feito em amostras de sangue periférico ou de medula óssea, 
consiste no sequenciamento da região em torno da posição c.794 do 
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gene MYD88, que identifica a mutação L256P, 
causada pela troca de uma timina por uma citosi-
na. A análise permite detectar mutações em, pelo 
menos, 20% dos alelos da amostra. Contudo, a 
ausência da L256P não elimina a possibilidade 
de encontrar a mutação em outras regiões desse 
gene, tampouco exclui a presença de neoplasia 
linfoproliferativa.

Linfoma linfoplasmocítico 
sob visão da microscopia.
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gastroenterologia

Mucosectomia possibilita remoção ambulatorial 
de lesões nas camadas superficiais do cólon

Técnica segura e eficaz, a mucosectomia do cólon é re-
alizada, no Fleury, em todas as unidades de atendimento 
que oferecem a colonoscopia. O procedimento, também 
chamado de ressecção endoscópica da mucosa, remove 
lesões planas ou sésseis limitadas às camadas mucosa e 
submucosa superficial, sendo feito com o auxílio da técni-
ca de magnificação de imagem, presente nos endoscópios 
mais modernos, em associação com a cromoendoscopia, 
que possibilita a diferenciação entre lesões neoplásicas e 
não neoplásicas e a determinação da profundidade de in-
vasão dos cânceres colorretais.

Na prática, o método consiste na injeção de uma solu-
ção no espaço submucoso para elevar a lesão e facilitar sua 
retirada com a alça de polipectomia, conectada à fonte de 
bisturi elétrico. O risco de complicações, como sangramen-
to e perfuração, é mínimo, ocorrendo com maior frequên-
cia nos pólipos a partir de 2 cm.

O emprego da mucosectomia no cólon está indicado 
para lesões de, no máximo, 20 mm, de modo que sejam 
removidas em um único fragmento. Contudo, as de baixo 
risco estimado de invasão profunda, como as lesões de 
crescimento lateral (LST, sigla em inglês de lateral sprea-
ding tumor), podem ser abordadas por essa técnica mes-
mo com diâmetro superior a 2 cm, desde que se recorra à 
versão de retirada em múltiplos fragmentos (piecemeal). 

Em adenomas ou cânceres superficiais, com invasão 
submucosa até 1.000 µm, bem diferenciados e sem invasão 
linfovascular, a intervenção tem proposta curativa, uma vez 
que possuem mínimo risco de metástase linfonodal. 

Para lesões maiores
Pólipos grandes encontrados à colonoscopia igualmente 
podem ser ressecados de forma ambulatorial, mas, devido 
aos maiores riscos associados, a equipe de endoscopia do 
Fleury opta por discutir o caso com o médico do paciente 
antes da ressecção, eventualmente solicitar algum exame 
complementar e, então, reagendar o procedimento na Uni-
dade Higienópolis, que é o espaço destinado para práticas 
mais avançadas em endoscopia digestiva.

Nas LST, e mesmo nas lesões menores, assim como em 
alguns pólipos pediculados maiores, técnicas de hemosta-
sia, como clipe metálico ou loop, são empregadas em to-
das as unidades do Fleury para prevenir ou tratar as duas 
principais complicações. 
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Após cromomagnificação (no alto), o pólipo é 
removido pela técnica de mucosectomia (acima).



Os genes BRCA1 e BRCA2 respondem por uma porção significativa dos 
casos de tumor de mama e de ovário hereditários. Portadoras de mu-
tação no BRCA1 têm 57% e 40% de chance de desenvolver câncer ma-
mário e ovariano, respectivamente, até os 70 anos de idade, enquanto 
os riscos, para aquelas com mutação no BRCA2, correspondem a 49% 
para a doença nas mamas e a 18% nos ovários, levando em conta a 
mesma faixa etária. Esses números são expressivos se comparados 
com a população geral, na qual se considera uma probabilidade de 12% 
para o surgimento de neoplasia mamária e de 1,5% para a ovariana, ao 
longo da vida. 

Nesse contexto, merecem destaque as mulheres com ascendência 
judaica asquenaze. Em tal grupo, um em cada 40 indivíduos apresen-
ta uma das três seguintes mutações – 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 essas alterações genéticas são responsáveis por 
aproximadamente 96% das que estão presentes nas pessoas de ori-

oncogenética

Painel pesquisa mutações associadas com câncer 
específicas da população de judeus asquenaze
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gem asquenaze, recomenda-se que a pes-
quisa de anormalidades nos genes BRCA1 e 
BRCA2, quando indicada para as mulheres com 
tal ascendência, comece pelas três mutações 
em questão. Disponível no Fleury, esse painel 
específico traz a vantagem de apresentar um 
custo muito menor que o do sequenciamento 
completo dos dois genes, preservando-se a 
qualidade do teste. 

Vale lembrar, contudo, que o resultado 
do exame não exclui a possibilidade de haver 
outras alterações nesses genes associadas ao 
risco de câncer, tampouco de existirem outras 
mutações, em outros genes, que podem estar 
relacionadas com história familiar de câncer.

Modelo molecular da proteína BRCA1.
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O diagnóstico de isquemia é fundamental 
para a escolha da terapia mais adequada 
em indivíduos com suspeita de doença 
arterial coronariana, uma vez que a do-
cumentação da alteração de perfusão do 
músculo cardíaco permite selecionar os 
pacientes que mais se beneficiarão do tra-
tamento intervencionista, seja este percu-
tâneo, seja cirúrgico. 

Diferentes modalidades de exame rea-
lizam esse tipo de análise, com destaque 
para a ressonância magnética (RM), que 
tem a vantagem de não utilizar radiação 
ionizante, de caracterizar apropriadamente 
o músculo cardíaco e de apresentar ótima 
resolução espacial. Ademais, a tecnologia 
atualmente disponível determina a veloci-
dade e a intensidade de fluxo no sistema 
venoso e arterial, sendo uma excelente al-
ternativa para a precisa quantificação não 
invasiva do débito cardíaco. 

O diagnóstico de isquemia miocárdi-
ca pela RM é feito com o uso de estresse 
farmacológico, por meio de agentes que 
elevam o trabalho cardíaco, como a do-
butamina, ou, mais frequentemente, com 
medicamentos que têm efeito sobre o flu-
xo coronariano, tais como o dipiridamol e 
a adenosina. Durante a infusão destes úl-
timos, que são vasodilatadores, ocorre um 
aumento na perfusão dos territórios coro-
narianos normais, o que não acontece nas 
áreas irrigadas por artérias coronárias com 
estenose. Dessa forma, nas imagens de 
perfusão de primeira passagem após a in-
jeção endovenosa de contraste paramag-
nético, é possível identificar uma diferença 
entre esses territórios, com a área irrigada 
por uma artéria com estenose significativa 
recebendo menos contraste e parecendo 
mais escura do que o miocárdio irriga-
do por vasos sem estenose, mesmo com 
maior quantidade de contraste. 
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cardiologia

Estudos sob estresse pela RM 
facilitam a escolha terapêutica e definem 
o prognóstico das coronariopatias

Avaliação de perfusão miocárdica 
por ressonância magnética em 
paciente com dor torácica atípica. 
As setas mostram áreas de 
hipoperfusão na porção alta do 
septo interventricular e na parede 
inferior durante o estresse 
farmacológico (A), que não são 
observadas na fase de repouso (B). 
A cinecoronariografia revelou 
obstruções na porção média da 
artéria descendente anterior e na 
origem da artéria coronária direita.

Mínima

Área isquêmica

Classificação da extensão da isquemia 
pela RM de coração com estresse farmacológico

<5% do miocárdio total do ventrículo esquerdo

Leve Entre 5% e 10% do miocárdio total do ventrículo esquerdo

Moderada Entre 10% e 20% do miocárdio total do ventrículo esquerdo

Grave >20% do miocárdio total do ventrículo esquerdo
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Além de permitir o diagnóstico, a RM de coração com estresse farmaco-
lógico mensura e classifica a extensão da isquemia, o que tem impacto prog-
nóstico, já que a sobrevida livre de eventos é significativamente maior nos 
casos em que não há sinais de isquemia ou necrose, quando comparados 
àqueles em que a RM mostra anormalidades. 

Essas características fazem da ressonância uma opção interessante para a 
pesquisa e a documentação da isquemia miocárdica.
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Rastreamento 
genético

Dosagem de DNA fetal livre 
no sangue materno aumenta 
a sensibilidade da pesquisa de 
anomalias cromossômicas fetais 
no primeiro trimestre da gravidez

Diversos estudos na área da Medicina Fetal objetivam 
aperfeiçoar o rastreamento de alterações cromossômicas 
fetais durante a gestação. O diagnóstico definitivo dessas 
doenças antes do nascimento requer uma amostra de 
material genético fetal, obtido por meio de biópsia de vilo 
corial ou amniocentese. Como se trata de procedimentos 
invasivos, que envolvem um potencial risco de aborta-
mento, apenas são indicados em casos de alto risco para 
trissomia. 

Há 25 anos, somente a idade materna era utilizada para 
identificar as pacientes que estariam no grupo de alto ris-
co. Esse método gerava procedimentos invasivos em 5% 
das gestantes e diagnosticava apenas 30% dos fetos com 
trissomia 21. Com o passar dos anos, foram criadas novas 
estratégias para reduzir a necessidade desses procedi-
mentos, com a incorporação de parâmetros ultrassono-
gráficos – medida da translucência nucal (TN), osso nasal, 
fluxo do ducto venoso, regurgitação tricúspide e ângulo 
facial – e parâmetros bioquímicos – dosagem de beta-
-hCG livre, proteína A plasmática associada à gestação 
(PAPP-A) e hormônio de crescimento placentário (PLGF). 
O rastreamento combinado, associando a idade materna, 
a TN e o perfil bioquímico, aumentou a sensibilidade da 
investigação para 90%, porém ainda havia indicação de 
exames invasivos em 3-5% das gestantes.

Uma nova era iniciou-se em 1997 com a descoberta de 
que certa porcentagem de DNA fetal livre (cfDNA) na cir-
culação materna provém da placenta e do feto – grande 
parte dele, na verdade, origina-se da apoptose de célu-
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Rastreamento de aneuploidias fetais pelo NIPT

las placentárias. As primeiras aplicações clínicas desse 
achado foram a determinação do Rh do sangue fetal e 
a sexagem fetal. 

Diversas pesquisas subsequentes levaram, então, ao 
desenvolvimento de métodos para rastrear alterações 
cromossômicas fetais, que culminaram com o teste 
não invasivo para trissomias fetais, ou NIPT, do inglês 
noninvasive prenatal testing, o principal representante 
dessa nova linha. O exame, que analisa fragmentos de 
DNA fetal livre circulantes no sangue periférico mater-
no, é feito em uma amostra colhida já a partir de dez 
semanas de gestação e fica pronto em cerca de 10 a 20 
dias, conforme a fração de cfDNA encontrada. 

Atualmente, o Fleury utiliza o teste Verifi®, da Illu-
mina, que é realizado no Brasil. A técnica emprega o 
sequenciamento de todo o cfDNA, além de adotar o 
Selective Algorithm for Fetal Result (SAFeR®). Na práti-
ca, o exame detecta aneuploidias comparando a quan-
tidade de material cromossômico contra um conjunto 
de referências de cromossomos. As aneuploidias dos 
cromossomos sexuais também podem ser detectadas 
(45,X, 47,XXX, 47,XXY e 47,XYY).

Em comparação aos métodos tradicionais, o cfDNA 
apresenta, como vantagem, a idade gestacional preco-
ce em que pode ser feito e a maior taxa de detecção. 
Uma recente metanálise (Gil et al, 2014) mostrou que a 
sensibilidade para rastrear as trissomias 13, 18 e 21 su-
pera os 90%.

Trissomia 21 
(síndrome de Down)

Com maior sensibilidade e especificidade, o fato é que o 
cfDNA tem menor taxa de falso-positivos que o rastreamento 
combinado (idade materna, TN e perfil bioquímico), resultando 
em menor número de casos em que o procedimento invasivo 
seria indicado e, assim, em menor ansiedade materna.

Contudo, convém lembrar que o cfDNA faz um rastreamen-
to, não um diagnóstico, o que deve ser minuciosamente escla-
recido para a paciente durante o aconselhamento genético no 
pré-natal. E um teste de rastreamento coloca a paciente num 
grupo de baixo ou alto risco para trissomias, mas não confirma 
nem exclui o diagnóstico.

Também é preciso atentar para as limitações do cfDNA em 
relação aos métodos clássicos de pesquisa de alterações fetais. 
A ultrassonografia morfológica de primeiro trimestre exerce 
papel fundamental na pesquisa de outras malformações es-
truturais, não identificadas no cfDNA, tais como anencefalia, 
gastrosquise e onfalocele, entre outras. O perfil bioquímico e a 
dopplerfluxometria das artérias uterinas no primeiro trimestre 
auxiliam o rastreamento de complicações maternas, como a 
pré-eclâmpsia. Além disso, apenas os testes invasivos conse-
guem identificar uma gama maior de anomalias cromossômi-
cas, especialmente se for utilizado o microarray.

99% 0,08%

Sensibilidade Falso-positivo

Trissomia 18 
(síndrome de Edwards)

96,8% 0,15%

Trissomia 13 
(síndrome de Patau)

92,1% 0,20%

Monossomia X 
(síndrome de Turner)

88,6% 0,12%

Cariótipo-padrão da síndrome de Turner.
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Resultados discordantes

Em um pequena porcentagem de casos, 
pode haver discordância entre o resultado 
do cfDNA e o resultado do teste invasivo 
ou mesmo o resultado pós-natal. Alguma 
das situações que podem explicar esses 
falso-positivos ou negativos incluem:

• Condições da gestante: aneuploidias 
maternas (completas ou mosaico), certas 
neoplasias (ainda em estudo) e antece-
dente de transplante de órgãos

• Mosaicismo fetal ou restrito à placenta 

• Vanishing twin (caso de gemelar não 
evolutivo)

• Performance do teste

Interpretação do cfDNA

Um teste normal de DNA fetal livre, indicado no laudo como “aneu-
ploidia não detectada”, sugere baixo risco para trissomias. Segundo 
o estudo de Gil et al (2014), o risco relativo negativo diante desse re-
sultado é de cerca de 100, 31 e 13 para as trissomias 21, 18 e 13, res-
pectivamente. Por exemplo, se o rastreamento combinado aponta um 
risco de um para 500 para a trissomia 21 e o cfDNA evidencia baixo 
risco, a chance de o feto ser afetado seria de uma em 50 mil.

Um risco considerado elevado, indicado no laudo como “aneuploi-
dia detectada”, sugere que o feto tem probabilidade alta de apresentar 
alguma das cromossomopatias investigadas. Em tais casos, recomen-
da-se prosseguir a investigação com a biópsia de vilo corial ou a am-
niocentese, conforme a idade gestacional. Resultados falso-positivos, 
embora raros, podem estar associados a vanishing twin, mosaicismo 
placentário ou mesmo alterações maternas ainda não conhecidas.

Já diante de um resultado de cfDNA com baixo risco de cromos-
somopatias, o rastreamento pré-natal deve seguir com a realização 
das ultrassonografias morfológicas de primeiro e segundo trimestres.
A inclusão da ecocardiografia fetal nessa rotina aumenta a sensibilida-
de da pesquisa de cardiopatias fetais.

Casos com valores limítrofes são indicados no laudo como “aneu-
ploidia suspeita”, uma vez que existe uma pequena possibilidade de 
os resultados não refletirem os cromossomos do feto, mas, sim, alte-
rações placentárias ou da gestante. No entanto, devem ser conduzi-
dos da mesma forma que os de alto risco.

Vilo corial em corte de 
tecido placentário, visto 
por microscopia.
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Como usar o NIPT no pré-natal

Embora o cfDNA apresente resultados superiores ao ras-
treamento combinado tradicional, ainda há controvér-
sias sobre a forma de incorporá-lo à rotina do pré-natal.
A maioria dos estudos científicos incluiu apenas pacien-
tes com risco aumentado para trissomia. O próprio Colé-
gio Americano de Ginecologistas e Obstetras publicou, em 
2012, uma recomendação para indicar o NIPT somente para 
casos de: 
•	Idade materna acima de 35 anos;
•	Alterações ultrassonográficas associadas a trissomias;
•	Filho anterior acometido por trissomia;
•	Pais com translocação robertsoniana balanceada, com risco 
	 aumentado de trissomia 21 ou 13.

Apesar disso, recentemente foi publicado, no New
England Journal of Medicine, um estudo em larga escala 
com gestantes de baixo risco, incluindo quase 16 mil pacien-
tes (Norton et al, 2015). Em comparação ao rastreamento 
combinado, o teste mostrou maior sensibilidade, menor 
taxa de falso-positivo e maior valor preditivo positivo (50% 
para trissomia 21) também para essa população. 

Por outro lado, Gratacós e Nicolaides, em artigo publi-
cado em 2014, apontaram que esse teste ainda tem custo 
elevado e que, na maior parte dos países, é pago pela pró-
pria paciente no sistema privado de saúde, a qual busca uma 
forma de rastreamento primário com melhor performance. 

Como política pública, diante disso, os autores sugerem 
que uma primeira opção seria realizar o cfDNA como roti-
na em toda a população com dez semanas de gestação, in-
cluindo casos de gravidez de gêmeos, fertilização in vitro ou 
ovodoação. Nessa abordagem, estima-se que seriam detec-
tados 99% dos fetos com trissomia 21 e 95% dos fetos com 
trissomias 13 e 18, com uma taxa de testes invasivos de 1%.
A segunda opção seria oferecer o cfDNA às pacientes que 
realizaram o teste combinado e foram classificadas como 
risco alto ou intermediário, visando a selecionar o subgrupo 
que se beneficiaria da biópsia de vilo corial ou da amniocen-
tese. Os cutoffs exatos para definir o risco dependeriam do 
custo do NIPT para determinar a parcela da população que 
seria submetida ao teste.

Em um modelo teórico, foi proposto que o rastreamento 
combinado (idade materna, TN e perfil bioquímico materno) 
classificaria a população em risco alto (≥1:10), intermediá-
rio (1:11–1:2.500) e baixo (<1:2.500). O grupo de alto risco se 
submeteria sempre ao teste invasivo e o grupo de risco in-
termediário faria primeiro o NIPT e, caso este viesse positivo, 
prosseguiria a investigação. Com tal estratégia, apenas 25% 
das pacientes teriam indicação de fazer o NIPT e 98% dos 
fetos com trissomias 21, 18 e 13 seriam diagnosticados, com 
uma taxa de testes invasivos de 0,8%.

Contraindicações

Não há contraindicação para a realização do teste, mas 
apenas situações em que os procedimentos invasivos 
clássicos seriam preferenciais em relação ao cfDNA 
(Gil et al, 2014):

•	TN maior que 3,5 mm, devido ao risco elevado 
	 de outras aneuploidias raras, não pesquisadas 
	 pelo cfDNA

•	Malformações fetais maiores diagnosticadas 
	 na ultrassonografia, como holoprosencefalia, 
	 onfalocele e megabexiga

•	Bioquímica materna muito baixa 
	 (PAPP-A e beta-hCG livre inferiores a 0,3 MoM)
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Gestar Fleury

O Fleury mantém um espaço diferen-
ciado para atendimento às gestantes 
nas Unidades Paraíso, Rochaverá-Mo-
rumbi, Alphaville e Braz Leme – trata-
-se do Gestar Fleury. Nessas unidades, 
as grávidas podem realizar, no mesmo 
local e de maneira integrada, todos os 
exames diagnósticos do acompanha-
mento pré-natal, tendo boa parte dos 
resultados liberada em tempo reduzido 
para agilizar as decisões do obstetra, 
que, por sua vez, pode contar com o 
suporte especializado dos assessores 
médicos em Medicina Fetal.

Vale lembrar que o Gestar também 
oferece o Curso de Cuidados com a 
Saúde da Mamãe e do Bebê, ministrado 
por médicos especialistas.



relatório integrado

O CASO

A integração dos métodos diagnósticos facilita a investigação das doenças do trato 
genital inferior, particularmente a abordagem inicial das condições mais raras

Paciente de 27 anos de idade, assintomática, foi encaminhada 
para a realização de colpocitologia, colposcopia e vulvosco-
pia. O exame evidenciou junção escamocolunar completa-
mente visível, zona de transformação totalmente ectocervical 
(tipo 1), presença de epitélio acetobranco denso na projeção 
de 10 às 12 horas, mosaico grosseiro na projeção de 12 às 3 
horas e orifícios glandulares espessados junto ao orifício ex-
terno e na porção média da superfície cervical. Diante desses 
achados anormais, realizou-se biópsia do colo do útero em 
1, 11 e 12 horas. Os resultados da colpocitologia e do estudo 
anatomopatológico foram compatíveis com adenocarcinoma 
endocervical in situ e lesão intraepitelial escamosa de baixo 
grau (NIC I) associada a alterações citoarquiteturais condizen-
tes com infecção pelo papilomavírus humano (HPV).
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Adenocarcinoma in situ 
do colo do útero

Achados colposcópicos anormais: epitélio acetobranco denso 
na projeção de 10 às 12 horas, mosaico grosseiro na projeção de 
12 às 3 horas e orifícios glandulares de bordas espessadas junto 
ao orificio externo e na porção média da superfície cervical. 

Descrito pela primeira vez em 1952, o adenocarcinoma 
in situ (AIS) do colo uterino é uma doença infrequente, 
considerada o precursor do adenocarcinoma endocer-
vical invasivo. Nas últimas décadas, porém, aumentou 
a incidência de tumores glandulares endocervicais e de 
suas lesões precursoras, sobretudo em mulheres jovens, 
provavelmente em decorrência de taxas maiores e mais 
eficazes de rastreamento e diagnóstico, da maior expo-
sição a fatores de risco e do aumento do número de in-
fecções por HPV, bem como de alterações no sistema de 
classificação citológica, no qual têm sido valorizadas as 
alterações no epitélio glandular. 

Dados epidemiológicos dos Estados Unidos relatam 
incidência de AIS de 1,25 e 0,31 por 100.000 mulheres/
ano em pessoas de etnias branca e negra, respectiva-
mente. A média etária de acometimento pelo AIS é de 37 
anos, ou seja, cerca de uma década antes da média de 
idade acometida pelo adenocarcinoma invasor. De todas 
as neoplasias do colo do útero, o adenocarcinoma repre-
senta 25% dos casos, dos quais de 1% a 9% são AIS. 

Os fatores de risco para o AIS são os mesmos do 
adenocarcinoma invasor, especialmente a infecção 
persistente por HPV 16 e 18, de alto risco oncogêni-
co. Estudos sugerem que o HPV 18 é encontrado em 
aproximadamente 50% dessas neoplasias. Há tam-
bém relato de elevação do risco com a maior expo-
sição a estrogênios endógenos (por exemplo, obe-
sidade) e exógenos (contraceptivos orais, terapia de 
reposição hormonal pós-menopáusica). Ao contrá-
rio do que ocorre com o carcinoma escamoso do 
colo do útero, o tabagismo não parece aumentar o 
risco para o adenocarcinoma.

Clinicamente, o AIS mostra-se quase sempre 
assintomático e geralmente não visível ao exame 
ginecológico. Algumas mulheres podem queixar-se 
de sangramento por via vaginal ou de sinusiorragia. 
Muitas vezes, a primeira suspeita surge pela pre-
sença de alterações citológicas na colpocitologia, 
conforme discutido a seguir.

Sobre o adenocarcinoma in situ do colo do útero
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A DISCUSSÃO

A aplicação do tripé diagnóstico, com a correlação de colpocito-
logia, colposcopia e histopatologia, tem grande importância para 
a detecção de lesões precursoras e neoplasias do trato genital 
inferior, como observado especialmente para as lesões escamo-
sas. Por outro lado, existem alguns desafios no rastreamento e no 
diagnóstico de alterações glandulares cervicais.

Colpocitologia
Tida como a primeira etapa para o rastreamento do câncer de colo 
do útero, a colpocitologia apresenta menor sensibilidade para a 
detecção de lesões glandulares, em comparação às escamosas. 
Os motivos que levam a um maior índice de falso-negativo na 
citologia para o diagnóstico de AIS incluem falhas relacionadas 
à técnica ou à coleta, contaminação com sangue, confusão com 
outros tipos celulares benignos e número muito baixo de células 
devido à dificuldade de obtenção de material anormal, que pode 
se encontrar no canal endocervical ou profundamente, nas criptas 
endocervicais.

Cerca de 40% a 50% dos casos de AIS são detectados pela ci-
tologia previamente à conização. Destaca-se que o diagnóstico 
desse tumor pode ser precedido tanto por alterações citológicas 
escamosas (cerca de 30% dos casos) quanto glandulares (de 50% 
a 70% dos casos). Entre as mulheres com células glandulares atí-
picas na citologia, de 3% a 4% têm AIS e 2%, adenocarcinoma do 
colo do útero. Vale lembrar ainda que adenocarcinomas de outras 
áreas, como endométrio, tuba uterina, ovário e peritônio, podem 
se apresentar com células malignas na colpocitologia. A conco-
mitância de lesão escamosa e glandular na mesma paciente é 
observada em 30% a 60% das vezes. 

No AIS, as células encontram-se principalmente em agrega-
dos e, com menos frequência, isoladas. Há alteração da polari-
dade nuclear, núcleos aglomerados e hipercromáticos, com au-
mento discreto de volume, e o citoplasma é escasso. Nucléolos 
podem ou não estar presentes e raramente há mitoses. As células 
da periferia mostram padrão em “plumagem”. 

Segundo as Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Cân-

Exame histopatológico
Entre os tipos histológicos de AIS, o mais frequente-
mente encontrado é o endocervical. As variantes me-
nos comuns incluem intestinal, endometrioide, tubária 
(ciliado) e de células claras. Esse tumor possui carac-
terísticas histológicas típicas, como preservação da ar-
quitetura glandular normal associada a alterações de 
partes ou de todo o epitélio de superfície e/ou glandu-
lar, transição abrupta para o epitélio endocervical nor-
mal, aumento nuclear, cromatina grosseira, nucléolo 
pequeno único ou múltiplo, maior atividade mitótica, 
pseudoestratificação variável dos núcleos e ausência 
de invasão estromal. Em 97% dos casos, o AIS envolve 
o colo da glândula e em 20% não é possível diferen-
ciá-lo de adenocarcinoma microinvasivo (invasão do 
estroma até 3 mm em um ou mais locais, sem invasão 
linfática ou sanguínea).

O diagnóstico definitivo histopatológico de AIS, ob-
tido por meio de biópsia dirigida pela colposcopia ou 
curetagem endocervical, requer a conização do colo 
uterino, que tem o objetivo de confirmar essa hipó-
tese, avaliar a extensão do tumor e excluir doença 
invasiva e lesão escamosa coexistentes. Alguns auto-
res sugerem a realização de curetagem endocervical 
previamente ou no momento da conização, dados os 
seus maiores valores preditivos positivo e negativo 
(100% e 94%, respectivamente) em relação à doença 
residual, em especial nas mulheres que consideram 
preservar a fertilidade. A avaliação do envolvimento 
das margens do cone, apesar de ter valor preditivo li-
mitado, também é considerada para essas pacientes.

AIS e lesão 
de baixo grau 
associada ao HPV.Adenocarcinoma endocervical in situ.
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cer do Colo do Útero de 2011 do Ministério da Saúde, 
a presença de citologia com resultado de AIS impõe a 
realização de colposcopia, que deve ser acompanha-
da de avaliação endometrial em mulheres ≥35 anos 
ou antes dessa idade, se houver sangramento uterino 
anormal, anovulação crônica ou obesidade.
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A maioria dos casos (cerca de 65%) de AIS está relacionada 
com infecção por HPV 18 e, em menor frequência, por HPV 16 
(cerca de 30%), HPV 31 e HPV 45. Os testes moleculares para a 
detecção da infecção pelo vírus vêm sendo cada vez mais utili-
zados para o rastreamento do câncer de colo do útero, muitas 
vezes em conjunto com a colpocitologia. Já em pacientes que 
apresentam diagnóstico histopatológico de AIS, estudos suge-
rem que a pesquisa do DNA do HPV de alto risco oncogênico 
tem especial utilidade para o acompanhamento de mulheres 
submetidas ao tratamento conservador, ou seja, que fizeram 
a conização e que desejam engravidar. Os dados apontam que 
o teste molecular, quando positivo, é considerado o preditor 
independente mais significante de recidiva ou de progressão 
para adenocarcinoma invasivo.

De qualquer forma, recomenda-se a realização de coteste 
(colpocitologia + teste de DNA de HPV) e colposcopia no se-
guimento após a conização em intervalo semestral, durante 
dois anos, e após o tratamento definitivo com histerectomia 
em intervalo semestral, durante um ano. Se todos os resulta-
dos forem negativos, o acompanhamento poderá continuar de 
acordo com as diretrizes para rastreamento do câncer de colo 
do útero na população normal.

O papel da biologia molecular 
para a pesquisa do HPV

Colposcopia
Como o AIS é uma lesão microscópica, a inspeção visual do colo do 
útero pode ser negativa, o que implica a necessidade da colposcopia 
para ajudar a detectar alterações colposcópicas e orientar a biópsia nas 
áreas com achados mais importantes. Mesmo assim, as características 
das lesões glandulares podem não ser totalmente evidentes por esse 
método e sua localização pode dificultar o exame e a realização da
biópsia. O AIS tipicamente localiza-se na zona de transformação, em-
bora possa estar presente em áreas mais altas no canal endocervical, e 
envolve tanto as glândulas endocervicais quanto o epitélio de superfície. 
No caso relatado, confirmando o que é usual, as alterações colposcópi-
cas estavam principalmente na zona de transformação e eram sugesti-
vas de lesão de alto grau, razão pela qual a biópsia foi feita nessa área.

A distribuição mais frequente das alterações é a difusa, que ocorre 
em mais de 70% dos casos, com lesões próximas à zona de transforma-
ção que podem se estender até 3 cm do canal endocervical e envolver 
glândulas com profundidade de até 4 mm. Em menor porcentagem, 
as lesões são focais e, em até 15% das pacientes, o AIS é multicêntrico. 
A presença de multicentricidade destaca a importância de fazer ampla 
amostragem do colo nas biópsias e de proceder à confirmação diag-
nóstica com a conização.
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CONCLUSÃO

O caso relatado mostrou a importância da integração 
dos exames nas doenças do trato genital inferior, par-
ticularmente no diagnóstico inicial de AIS. Após essa 
primeira etapa, deve-se continuar a investigação do 
canal endocervical com exérese e avaliação histoló-
gica completa da lesão para afastar a possibilidade 
de foco de invasão em áreas não representadas nas
biópsias. Como a maioria das lesões de AIS se locali-
za ao redor da junção escamocolunar, a maior parte 
dos tumores é unifocal e muitas pacientes são jovens, 
o tratamento conservador com a conização pode ser 
considerado seguro e aceitável, desde que haja mar-
gens livres do cone e se proceda a um acompanha-
mento rigoroso após o procedimento.

O AIS apresenta taxas de recidiva de cerca de 20%, 
quando há margens negativas do cone, e de cerca 
de 50%, quando as margens se mostram positivas.
O tempo de seguimento não está totalmente esta-
belecido, mas se recomenda que seja de longo pra-
zo, visto que há possibilidade de ocorrerem recidivas 
tardias após o tratamento conservador. Já as recidi-
vas depois da histerectomia são raras. Não por acaso 
esse procedimento é considerado o tratamento de-
finitivo para o AIS, tendo em vista as características 
desses tumores – muitos são multifocais, localizam-
-se em regiões altas do canal endocervical e estão 
frequentemente associados com adenocarcinoma 
invasivo oculto –, assim como as dificuldades para 
detectar lesões durante o seguimento após a inter-
venção conservadora. Assim, recomenda-se que, nas 
mulheres tratadas com a conização, a histerectomia 
seja feita após a constituição da prole.

Microscopia 
eletrônica 
de transmissão 
evidencia 
exemplar do HPV.



assessoria médica responde

Na DAC, a ecocardiografia de esforço pode evi-
denciar o surgimento de uma alteração da contra-
tilidade segmentar, ou a piora de uma alteração 
preexistente, durante ou após esforço físico. Para 
pacientes aptos à realização de atividade física, o 
método é mais recomendado que o ecocardio-
grama sob estresse farmacológico, uma vez que 
o exercício configura um importante preditor de 
eventos isquêmicos. Por incluir a análise da ima-
gem da contração miocárdica, o exame agrega 
valor diagnóstico, com aumento da especificidade 
em relação ao teste ergométrico convencional, 
em particular nos pacientes que já têm alteração 
da repolarização ventricular ao ECG de repouso. 

O eco de esforço possui alto valor preditivo 
negativo e, portanto, contribui especialmente para 
descartar a presença de isquemia. Estudos indi-
cam que indivíduos com esse teste normal têm 
sobrevida livre de eventos cardíacos de 99%, em 
um ano, e de 97%, em três anos. A análise de ou-
tras variáveis ecocardiográficas – em particular, a 
resposta do volume sistólico e da fração de eje-
ção ventricular esquerda diante do estresse físico 
– permite ainda avaliar a extensão da isquemia, 
quando presente, elevando o valor preditivo do 
método para infarto agudo do miocárdio e para 
mortalidade por todas as causas, em comparação 
com o estudo eletrocardiográfico isolado. Vale 
ressaltar também que o eco de esforço apresenta, 
para pesquisa de DAC, sensibilidade e especifici-
dade de 85% e 88%, respectivamente, as quais so-
bem para 94% na doença multiarterial.

Papel do eco de esforço na investigação de doença 
arterial coronariana em paciente com ECG alterado
Durante um check-up de rotina, um paciente do 
sexo masculino, 52 anos, não tabagista e com 
sobrepeso, níveis de glicemia compatíveis com 
intolerância à glicose e hipertensão controlada, 
apresentou ECG de repouso com alterações dis-
cretas do segmento ST. Assintomático, embo-
ra sedentário, negava antecedente familiar de
doença cardíaca. Gostaria de saber qual é o papel 
da ecocardiografia de esforço diante da hipótese 
de doença arterial coronariana (DAC).

MANDE TAMBÉM A SUA DÚVIDA DIAGNÓSTICA PARA: educacaomedica@grupofleury.com.br
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Doença multiarterial vista em angiograma.
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doenças raras

Neoplasia endócrina múltipla do tipo 2

Síndrome rara, de neoplasias poliglandulares, com prevalên-
cia aproximada de 1:35.000, a neoplasia endócrina múltipla 
do tipo 2 (NEM2) caracteriza-se pela ocorrência de carcino-
ma medular da tiroide (CMT), hiperparatiroidismo primário 
(HPP) e feocromocitoma. O quadro clínico depende de cada 
um desses tumores. O CMT cursa com nódulo tiroidiano, que 
pode levar a sintomas diversos, conforme a agressividade da 
lesão e a presença de metástases, a exemplo de dor óssea, 
além de diarreia, provocada pelos níveis elevados de calci-
tonina. O feocromocitoma, por sua vez, associa-se a uma hi-
pertensão de difícil controle, taquicardia, cefaleia e palpitação, 
enquanto o HPP é, com frequência, assintomático, embora se 
apresente, em alguns casos, com depressão, fraqueza mus-
cular, desidratação e fadiga.

O diagnóstico da NEM2 baseia-se, essencialmente, na 
detecção dos tumores. Na prática, o CMT é identificado por 
punção e citologia de nódulos tiroidianos ou como achado 
cirúrgico. Usa-se ainda a calcitonina plasmática tanto para 
detectar a doença quanto para acompanhá-la. Já a dosagem 
das metanefrinas plasmáticas ou urinárias e a ressonância 
magnética da adrenal possibilitam o reconhecimento do feo-
cromocitoma. Finalmente, o HPP pode ser diagnosticado por 
dosagens séricas de cálcio e paratormônio.

De herança autossômica dominante, a NEM2 deriva de 
mutações ativadoras no proto-oncogene RET. A identificação 
dessas mutações é relevante e pode guiar o tratamento, pois 
os diferentes genótipos se correlacionam com os subtipos de 
NEM2, com o fenótipo dos pacientes e com a agressividade 
do CMT. Ademais, a identificação das alterações genéticas 
permite que os parentes portadores possam receber tera-
pêutica precoce, muitas vezes antes do aparecimento do tu-
mor, quando se pode utilizar a cirurgia profilática.

No tratamento, cada entidade clínica tem sua abordagem 
individual. Contudo, nos casos com alta possibilidade de ocor-
rência de feocromocitoma (NEM2B e algumas mutações da 
NEM2A), seu diagnóstico e tratamento devem ser prioritários, 
antes que qualquer procedimento cirúrgico seja realizado, 
dada a elevada taxa de mortalidade relacionada a esse tumor.

Os diferentes subtipos da NEM2

Existem três diferentes formas de apresentação da 
NEM2, que têm, em comum, a presença do CMT 
como primeira manifestação da síndrome. A NEM2A 
corresponde a 70-80% dos casos, enquanto a NEM2B, 
mais rara, contempla apenas 5%, ficando os 10-20% 
restantes com o CMT familiar. O feocromocitoma 
ocorre em 50% dos pacientes com NEM2A e NEM2B, 
enquanto o HPP está presente em 20-30% dos indiví-
duos com NEM2A e ausente na NEM2B. Nesta última, 
além dos tumores já citados, pode haver neuromas 
de mucosa em lábios e língua, ganglioneuromatose 
do trato gastrointestinal e hábito marfanoide. A NEM2 
ocorre em qualquer faixa etária, contudo, na NEM2B, 
os sintomas aparecem já na infância, enquanto, nos 
outros subtipos, em geral, o surgimento das manifes-
tações clínicas se dá na idade adulta. 
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Carcinoma medular de tiroide em microscopia com aumento de 100X.



pesquisa fleury

Entre os agentes etiológicos envolvidos na meningo-
encefalite viral, destacam-se os herpes-vírus simples 
tipos 1 e 2 (HSV-1 e HSV-2) e os enterovírus. A literatura 
aponta que a infecção causada por HSV-1 ocorre com 
mais frequência que a por HSV-2, sendo que o primei-
ro acomete preferencialmente a população adulta, 
enquanto o segundo está mais associado à doença na 
infância, assim como os enterovírus. Ademais, há um 
caráter sazonal da infecção por enterovírus, habitual-
mente mais observada durante o verão. 

Com o objetivo de estudar a etiologia da meningo-
encefalite em nosso meio, o Grupo de Infectologia do 
Fleury analisou o resultado da pesquisa desses agen-
tes, feita por PCR, em amostras de liquor coletadas en-
tre novembro de 2010 e agosto de 2014. Para herpes-
-vírus, os pesquisadores testaram 762 exames, tendo 
encontrado 712 negativos, 25 positivos para HSV-2, 17 
positivos para HSV-1 e oito inconclusivos. Para os en-

Estudo sugere que 
meningoencefalites virais têm 
etiologia diferente em nosso meio

terovírus, 200 amostras foram analisadas, das quais 
178 negativas, 21 positivas e uma inconclusiva. 

Considerando-se os três vírus estudados, a maio-
ria dos exames positivos correspondeu a amostras 
de liquor provenientes de adultos, com 16 (94%) 
positivas para o HSV-1 nesse grupo, 23 (92%) para o
HSV-2 e 11 (52%) para enterovírus – cuja positividade, 
ao contrário dos dados publicados, ficou concentra-
da no outono (veja gráfico). “Os dados do nosso tra-
balho divergem dos encontrados na literatura, mas 
corroboram a importância de estudos regionais, já 
que é possível que a etiologia local das meningoen-
cefalites virais tenha caraterísticas peculiares no nos-
so meio”, observa o assessor médico em Infectologia 
do Fleury, Celso Granato. 

Autores: Pereira, DS; Oliveira, E; Rampazzo, G; 
Souza, AL; Laurindo, MF; Lazari, CS; Granato, C.
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Os anticorpos anticentrômero, que são 
biomarcadores de esclerose sistêmica, 
cirrose biliar primária e síndrome de 
Sjögren, ocasionam um padrão carac-
terístico no teste de fator antinúcleo por 
imunofluorescência indireta (IFI) em cé-
lulas HEp-2 (FAN-HEp-2), caracterizado 
por cerca de 46 pontos robustos, os 
quais se distribuem pelo nucleoplasma 
das células em interfase e se alinham na 
parte central da placa de cromatina das 
células em divisão. 

Em sua rotina de pesquisa, porém, 
a equipe de Imunorreumatologia do 
Fleury identificou um padrão atípico as-
semelhado, mas não idêntico, ao cen-
tromérico clássico. O novo padrão, que 
não está descrito na literatura, apresen-
ta pontos numerosos e delicados no 
nucleoplasma das células em interfase, 
estando associado a pontos mais dis-
cretos alinhados na periferia da placa de 
cromatina das células em divisão. Ini-
cialmente, foi denominado “centrôme-
ro atípico” e, devido ao maior número 
de pontos em relação ao centromérico, 
cogitou-se que seus pontos poderiam 
corresponder às regiões teloméricas 
dos cromossomos.

Com o objetivo de compreender me-
lhor esse achado, os pesquisadores da 
área selecionaram seis amostras com 
o padrão centromérico atípico, prove-
nientes de mulheres com 59,1 (±12,0) 
anos de idade, obtidas entre novembro 
de 2011 e julho de 2013. Todas foram 
testadas em duas lâminas comerciais 
distintas e uma in house, contendo cé-
lulas HEp-2 fixadas com metanol/ace-
tona. Nesse mesmo substrato, a equipe 
procedeu à IFI dupla, com sobreposição 

com anticorpos policlonais de coelho contra a proteína centromérica 
CENP-B. Além disso, realizou a IFI com as amostras do “centrômero 
atípico” e do padrão centromérico clássico, utilizando, como substrato, 
lâminas com spreading cromossômico de linfócitos de sangue periféri-
co humano, o qual proporciona visualização otimizada dos cromosso-
mos, permitindo detalhar a região que estaria sendo reconhecida pelos 
autoanticorpos. Ademais, foi feita uma reação de hibridação in situ por 
fluorescência (FISH) com sondas específicas para as regiões teloméricas. 

O padrão se manteve nas três lâminas com células HEp-2, excluindo 
a possibilidade de artefato. Na IFI dupla, as amostras com o “centrôme-
ro atípico” não apresentaram sobreposição com o anti-CENP-B, confir-
mando que se tratava de uma região distinta e que não correspondia ao 
centrômero. No spreading cromossômico, a marcação de IFI observada 
para o novo padrão estava na região correspondente às extremidades 
dos cromossomos, ou seja, aos telômeros, distante dos centrômeros, na 
mesma área marcada pela sonda telomérica na reação de FISH. 

“Os resultados preliminares sugerem fortemente que esses autoan-
ticorpos reconhecem proteínas associadas aos telômeros, mas ainda 
precisamos de estudos adicionais para definir a natureza molecular e 
celular de tais autoantígenos”, comenta o assessor médico do Fleury em 
Reumatologia, Luis Eduardo Coelho Andrade.

Autores: Mathias A; Dellavance, A; Keppeke GD; 
Catelani, ALPM; Guilherme RS; Andrade, LEC. 

Equipe de Imunorreumatologia descobre 
novo padrão de FAN

Imunofluorescência indireta 
em células HEp-2 mostra 
padrão centromérico (A) e 
padrão centromérico atípico (B).

A B

AR
Q

U
IV

O
 F

LE
U

RY



atualização

Estratégias de prevenção contra a 
doença meningocócica
A vacina antimeningococo B é a novidade nessa seara, que também 
conta com os imunizantes contra outros sorogrupos e com a quimioprofilaxia

30

Globalmente, estima-se em 1,2 milhão o número anual de casos relacionados à 
doença meningocócica invasiva (DMI), com 135 mil mortes. Diante dessa alta taxa 
de letalidade, justifica-se o uso rotineiro dos diferentes imunizantes antimeningo-
cócicos em um número crescente de países, incluindo a vacina contra o meningo-
coco B (MenB).

Introduzida neste ano no calendário brasileiro de imunizações e disponível no 
Fleury desde junho último, a MenB destaca-se como nova estratégia para pre-
venção da doença meningocócica no País. O produto foi licenciado inicialmente 
no Reino Unido, em 2013, tendo sido desenvolvido por vacinologia reversa, uma 
tecnologia capaz de identificar, por sequenciamento gênico da bactéria, antígenos 
proteicos comuns à maioria das cepas desse microrganismo no mundo. 

Na prática, o novo imunizante é composto de três proteínas recombinantes, 
a Neisserial adhesin A (NadA) e as proteínas de fusão Factor H Binding Protein 
(FHbp) e Neisserial Heparin Binding Antigen (NHBA), além de vesículas de mem-
brana externa, cobrindo, aproximadamente, 80% dos meningococos B que ocor-
rem no Brasil e oferecendo potencial proteção contra infecções por outros grupos 
capsulares diferentes do B. Está indicado desde os 2 meses de vida até 50 anos, 
sendo eficaz e seguro nesse grupo etário. 

Para os outros sorogrupos
Já a proteção para os sorogrupos A, C, W e Y conta com vacinas polissacarídicas 
e conjugadas. Utilizando um carreador proteico para apresentar o antígeno polis-
sacarídico ao sistema imunológico, os imunizantes conjugados, que fazem parte 
do calendário vacinal atual, induzem uma resposta mediada pelas células T, o que 
aumenta sua eficácia. 

As vacinas conjugadas contra o meningococo C (MenC) são liberadas para uso 
no Brasil a partir dos 2 meses de vida e compõem-se do polissacarídeo capsular 
do grupo C conjugado com o CRM197 (variante não tóxica da toxina diftérica) ou 

A eficácia da vacina depende da 
idade do indivíduo no momento 
da imunização. Recentemente, 
um trabalho realizado no Reino 
Unido apontou que a memória 
imunológica, após uma dose de 
reforço da vacina meningocó-
cica conjugada, requer de cinco 
a dez dias para expressar anti-
corpos circulantes. Portanto, a 
resposta pode não ser rápida o 
suficiente para evitar a doença 
meningocócica, que usualmen-
te apresenta um período de in-
cubação inferior a três dias após 
exposição a um contato íntimo. 
Isso ocorre devido à queda nos 
níveis de anticorpos séricos 
após a vacinação, fato mais pro-
nunciado em lactentes jovens e 
crianças do que em adolescen-
tes e adultos, o que justifica a 
introdução de doses de reforço 
no calendário infantil. 

*O reforço da vacina meningocócica, realizado entre 15 e 
18 meses de vida, deve ser feito preferencialmente com a 
vacina MenACWY, caso não seja possível aplicar a MenC.

MenC

Calendário vacinal brasileiro para aplicação das vacinas meningocócicas

1a dose

3 meses

2a dose

5 meses 7 meses 12 meses 15 meses

REFORÇO

18 meses 2 anos 4 anos 5 anos 6 anos 11-19 anos Adultos

MenB 1a dose 2a dose REFORÇO3a dose 2 doses, 
com 

intervalo 
de 2 meses

2 doses, 
com 

intervalo 
de 2 meses

MenACWY 1a dose* 1 dose 
e reforço 

após 
5 anos

Dose 
única

A importância do 
reforço na infância



Duração

2 dias

ASSESSORIA MÉDICA

Dra. Isabela Garrido Gonzalez
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Quimioprofilaxia: recurso para a prevenção da doença com a toxina tetânica. De forma semelhante, a 
meningocócica ACWY conjugada (MenACWY) 
é constituída pelos polissacarídeos capsulares 
dos grupos A, C, W e Y e liberada para crianças 
maiores de 1 ano de idade, quando conjugada 
com a toxina tetânica, ou a partir dos 2 anos de 
idade, se conjugada com o CRM197.

Estudos realizados no Reino Unido com-
provaram a eficácia da MenC e mostraram que, 
desde 1999, quando o produto foi introduzido 
no calendário de imunização de rotina daque-
le país, houve uma redução acima de 90% dos 
casos confirmados de infecção pelo meningo-
coco C em todos os grupos vacinados (crian-
ças, adolescentes e adultos até 25 anos), além 
de uma queda de dois terços nos casos da
doença nas outras faixas etárias, como resul-
tado da diminuição da taxa de carreadores 
assintomáticos da bactéria em nasofaringe. 
Contudo, como a MenC não previne outros so-
rogrupos além do C, a MenACWY ganha des-
taque nesse contexto, ampliando o espectro de 
proteção contra a infecção pela N. meningitidis, 
além de apresentar boa eficácia e segurança. 
Ademais, de acordo com um estudo publicado 
em 2009 por Southern e colaboradores, a res-
posta imunológica conferida pela MenACWY 
ao antígeno capsular compara-se à observada 
com a vacina monovalente MenC.

Recomendada para os contatos íntimos de um caso-índice, que 
incluem os intradomiciliares, os de creches e escolas e qualquer 
pessoa exposta à secreção oral do indivíduo contaminado nos sete 
dias antes do início dos sintomas, a quimioprofilaxia tem o objetivo 
de eliminar a colonização da nasofaringe pelo meningococo dos 
portadores assintomáticos. O uso do antimicrobiano deve ser ado-
tado o mais precocemente possível, de preferência nas primeiras 
24 horas após a identificação do primeiro paciente. Como os ca-
sos secundários podem ocorrer várias semanas após os sintomas 
terem começado no paciente primário, a vacina meningocócica 
também está indicada quando o surto é provocado por algum dos 
sorotipos imunopreveníveis.
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*Não é recomendado para uso em grávidas.

Antimicrobianos recomendados para contato íntimo com caso-índice

Idade dos lactentes, 
crianças e adultos

Dose

Rifampicina* <1 mês 5 mg/kg, oral, de 12/12h

Eficácia

90-95%
>1 mês 10 mg/kg (máx. 600 mg), oral, de 12/12h

Dose única
Ceftriaxona <15 anos 125 mg, intramuscular

90-95%
≥15 anos 250 mg, intramuscular

Dose únicaCiprofloxacino* ≥1 mês 20 mg/kg (máx. 500 mg), oral 90-95%

Dose únicaAzitromicina 10 mg/kg (máx. 500 mg), oral 90%

N. meningitidis vista à 
microscopia eletrônica 
de transmissão.



Considerar outras etiologias

Refluxo patológico ou 
refluxo fisiológico com 

associação entre os sintomas 
e os episódios de refluxo

Resposta clínica satisfatória

Tratamento com antissecretores
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roteiro diagnóstico

Refluxo tem de ser monitorado na ausência de sinais sugestivos da doença à endoscopia

Como confirmar uma suspeita de DRGE

Suspeita de DRGE

ASSESSORIA MÉDICA

Dr. Ary Nasi  
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Predominância de sintomas atípicos 
ou manifestações extraesofágicas ou, 

ainda, evidência de complicações

Monitoração prolongada 
do refluxo (pH-metria ou 
impedâncio-pH-metria)

Anamnese detalhada e criteriosa

Sim

*Em paciente com sintomas 
típicos e sem uso de 
antissecretores, a pH-metria 
pode ser indicada para a 
confirmação de DRGE.

Predominância de 
sintomas típicos, sem evidências 

de complicações*

Endoscopia digestiva alta

Não

Diagnóstico confirmado

Presença de esofagite erosiva

Sim Não

Sim Não



dê o diagnóstico

Resposta do caso de 
cefaleia em trovoada

A maioria dos casos de cefaleia em trovoada de-
corre de cefaleias primárias, porém cerca de um 
terço está relacionado a complicações de doenças 
cerebrovasculares. A causa vascular mais comum 
é a hemorragia subaracnoide, razão pela qual es-
ses pacientes devem ser submetidos a exames de 
imagem para excluir a presença de sangramento. 
Outras causas menos frequentes incluem vasculi-
tes, trombose venosa, dissecção arterial, meningite, 
apoplexia pituitária e hipotensão intracraniana.

No caso em questão, o diagnóstico da síndrome 
da vasoconstrição cerebral reversível (SVCR) foi 
estabelecido por critérios clínicos, uma vez que se 
observou cefaleia aguda e grave com curso mono-
fásico, sem evidências de hemorragia subaracnoide 
ao liquor e à RM convencional, associada a áreas de 
vasoconstrição segmentares multifocais. O estudo 
de controle evolutivo, realizado após seis semanas 
das manifestações, mostrou reversão completa das 
alterações. Após a retirada do vasoconstritor nasal, 
a paciente evoluiu bem, sem sequelas ou novos epi-
sódios de cefaleia. 

Fisiopatologia da SVCR
Não se conhece exatamente a fisiopatologia da 
SVCR, entretanto se postula que ela esteja no mes-
mo espectro da síndrome da encefalopatia poste-
rior reversível, relacionando-se a uma alteração do 
tônus vascular e a um dano endotelial. Geralmen-
te acomete adultos jovens, com uma prevalência 
maior em mulheres, de cerca de 2,4:1. Pode ocorrer 
espontaneamente, contudo vários gatilhos já foram 
identificados, entre eles drogas recreacionais, enxa-
queca e trauma, embora os dois mais importantes 
sejam drogas vasoativas e puerpério, associados a 
aproximadamente metade dos casos. 

O prognóstico é bom e a maioria dos pacientes 
tem remissão completa dos sintomas, sem novas 
recidivas, porém casos graves podem evoluir com 
alterações hemorrágicas ou isquêmicas.
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Exame de controle após 42 dias 
demonstra melhora dos estreitamentos 
vasculares, com recuperação do calibre 
nos vasos previamente acometidos. 
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outros olhos

Uma folhagem pode deixar um ambiente 
mais acolhedor, convidar ao descanso, 
enfim, desestressar. Mas não esta aqui, que, 
quem diria, mostra cristais do cortisol sob a 
óptica da microscopia de luz polarizada. 
Um paradoxo em se tratando do hormônio do 
estresse, cujos níveis são maiores justamente 
no período da manhã, acompanhando nossa 
necessidade de disposição para começar uma 
nova jornada, e diminuem ao longo do dia, 
seguindo a redução do nosso ritmo. Daí a 
necessidade de fazer a coleta para a dosagem 
de cortisol sempre no período matutino.

Paradoxal





www.fleury.com.br


