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Pouco mais de meio século da descoberta das bases nitrogenadas do DNA por
Watson e Crick, as técnicas moleculares ganharam usos antes inimaginaveis den-
tro da Medicina, depois de terem iniciado sua carreira na area da saude dentro do
campo de identificagao humana, ainda na década de 80. Um exemplo bem atual
disso esta no uso do DNA fetal - inicialmente empregado na determinagao do Rh
e do sexo genético do feto — para o rastreamento de aneuploidias na gestagao,
assunto que destacamos nesta edigao. O exame classifica o risco da gestante
para as anomalias cromossdémicas mais frequentes e, assim, define a necessida-
de de prossequir ou ndo a investigacao com testes invasivos. Tudo, evidentemen-
te, com uma sensibilidade elevada, tipica desses métodos.

Inovadora como um teste de paternidade por analise de DNA era ha 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 edicao recheada de muita biolo-
gia molecular. Na secao de Pratica Clinica, trés exames que o Fleury incorpo-
rou recentemente em sua rotina usam metodologias desse naipe: a deteccao de
varicela-zoster por PCR em tempo real, a pesquisa de mutagées no gene BRCA
especificas da populagao de judeus asquenaze e a pesquisa da mutagao no gene
MYD8S, associada a macroglobulinemia de Waldenstrom.

As técnicas moleculares também protagonizam a deteccao dos subtipos
oncogénicos do HPV, como ressaltamos no relatério integrado deste numero,
assim como a busca de mutagbdes causadoras da neoplasia enddcrina multipla
tipo 2, entidade clinica que figura na secao de Doencas Raras, e a pesquisa da
mutacao no gene EGFR, teste fundamental na escolha da abordagem terapéutica
do carcinoma de pulméao de nao pequenas células, como explica Ismael Dale
Cotrim Guerreiro da Silva na Opinidao do Especialista.
Como se nao bastasse, até as paginas dedicadas a
atualizagao detalham a mais nova aliada do comba-
te a doenga meningocdcica — a vacina recombinante
contra o meningococo tipo B.

E a biologia molecular oferecendo solucdes cada
vez mais certeiras, que, combinadas ao que perce-
bemos na relacédo com o paciente, diminuem cada
vez mais o tempo entre o diagnostico e a conduta.
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Epidemiologia

Estudo analisa a saude global durante 23 anos

Na ultima semana de agosto, a revista Lancet publicou o Global
Burden of Disease Study 2013, que reuniu dados epidemiologi-
cos e avaliou o impacto de 306 doencas e condi¢des em 188 pai-

ses, de 1990 a 2013.
No periodo 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 saudavel 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 inglés, que leva em conta tanto a morbidade

quanto a mortalidade), cairam 3,6%.

Para as doengas infecciosas e parasita-
rias, condigbes maternas e perinatais e
deficiéncias nutricionais, o Dalys decli-
nou no periodo, ao passo que, para as
enfermidades nao transmissiveis, como
as cardiovasculares e as neoplasias, o
indice aumentou de modo global. Em
2013, as cinco causas mais importan-
tes de Dalys incluiram doenca cardiaca
isquémica, infecgdes do trato respira-
torio inferior, doencga cerebrovascular,
dor lombar ou cervical e acidentes au-
tomobilisticos.

Para os quadros de diarreia, infeccao
respiratoria, doencas maternas e perina-
tais e comprometimento nutricional, as
condigdes sociodemograficas foram cita-

das como o fator responsavel por mais de

50% das diferencas nos indices avaliados en-
tre os diversos paises ao longo do tempo. Con-
tudo, tais aspectos explicaram menos de 10% da va-
riagao, entre os paises, das taxas de Dalys para doengas

cardiovasculares, respiratorias cronicas e endocrinolégicas,
assim como para cirrose, diabetes e violéncia, entre outras.

O estudo enfatizou a melhora da saude global. Segundo o
artigo, os progressos no sistema de saude nao implicam menor
demanda, ja que o crescimento e o envelhecimento da popula-
cao levam ao aumento do Dalys. A nogdo de uma transicao epi-
demiologica - na qual condigcdes sociodemograficas melhores
geram mudanga na epidemiologia das doengas - é util, mas nao
suficiente para justificar a enorme variacao entre as condicdes
atuais de saude.

MOPIC/ALAMY/LATINSTOCK

Veja o artigo completo em: http:/www.thelancet.com/mwg-internal/de5fs23hu73ds/progress?id=h69BIKQxes_1dszX]UV4K44d8LrId5RQPzpKcDs3JoM,&dl



Visualizador de imagens
Mais uma alternativa para
consultar exames on-line

O Fleury tem mais uma opg¢ao para vocé acessar os resultados de
seus pacientes — trata-se do visualizador de imagens, por meio do
qual é possivel consultar on-line exames de ressonancia magné-
tica, tomografia computadorizada, mamografia, raios X e PET-CT
realizados a partir de 1° de dezembro de 2014.

Esse software também leva para a sua tela algumas facilida-
des antes s6 disponiveis na sala de laudos. O seletor de séries,
por exemplo, permite a escolha das diferentes incidéncias de uma
radiografia, das diferentes fases de uma tomografia ou das dife-
rentes sequéncias de uma ressonancia. Da mesma forma, a barra
de ferramentas da margem a um conjunto de possibilidades de
avaliacdo radioldgica, como acionar o zoom, medir e girar uma
estrutura e sincronizar imagens de ressonancias e tomografias,
entre outras.

Além de proporcionar uma analise mais abrangente das ima-
gens, o uso do visualizador diminui consideravelmente o espago
digital e fisico ocupado pelo histérico de exames de seus pacien-
tes, gerando, em longo prazo, ganhos significativos do ponto de
vista de sustentabilidade, dada a redugao 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.
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O acesso ao visualizador é feito pela area
de Resultados de Exames do site Fleury
(resultados.fleury.com.br/Medico), me-
diante login e senha. Dentro da ficha, ao
clicar no icone “Imagem” de um dos exa-
mes listados anteriormente, uma nova
janela se abrira e vocé sera redirecionado
para o ambiente do visualizador. Para sair
e retornar ao site Fleury, basta fechar a
janela de navegagao.

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

E os outros exames?

Os demais exames cujos resultados tém
imagens, como ultrassonografias, en-
doscopias e ecocardiografias, podem ser
acessados pelo site Fleury ja ha alguns
anos, mas, diferentemente dos que estao
disponiveis pelo novo visualizador, sao
exibidos num carrossel de imagens. Em-
bora nao possibilite um acesso dinamico,
essa plataforma igualmente dispensa o
armazenamento dos laudos por parte de
médicos e clientes.



dé o diagnéstico

Alteracoes vasculares em
paciente com cefaleia em trovoada

Que hipoteses considerar apo6s avaliar os estudos de imagem?

Mulher, 22 anos, apresentou cefaleia em

trovoada (thunderclap headache), caracteriza- Qualo diagnéstico mais provavel
da por dor bilateral e difusa, de evolugao subi- das alteragées vasculares?
ta, associada a sintomas como nausea, vomi-
tos e fotossensibilidade. Previamente higida, @ Vasculite primaria do sistema nervoso central
havia iniciado uso de vasoconstritores nasais
(pseudoefedrina) devido a uma infeccdo de Sindrome da encefalopatia posterior reversivel
Via aerea. Sindrome da vasoconstricao reversivel
O estudo do liquor obtido por puncao lom-
bar ndo demonstrou alteracdes significativas, Trombose venosa

assim como a ressonancia magnética (RM) . :
) } A , Hemorragia subaracnoide
convencional. A angiorressonancia das arté-

rias intracranianas, porém, revelou areas de Veja resposta dos assessores médicos

vasoconstricdo segmentares intercaladas com do Fleury em Neuroimagem na pag. 33.
areas normais ou diminutas dilatagdes focais.

Ao lado, RM convencional
com cortes axiais FLAIR
nao evidencia alteragoes

ARQUIVO FLEURY

significativas. Abaixo, a
angiorressonancia das
artérias intracranianas,
realizada pela técnica
3D-TOF, mostra

areas multifocais de
estreitamento vascular
intercaladas com
segmentos de calibre
normal ou com aparentes
dilatagdes minimas,
afetando vasos de médio
calibre, principalmente os
segmentos Mle A2 e a
artéria basilar.




opiniao do especialista

Uso da deteccao de mutacoes no gene EGFR

Com o resultado do teste, é possivel tratar o
cancer de pulmao de forma mais individualizada

Dr. Ismael Dale Cotrim Guerreiro da Silva*

Os avangos em campos diversos como gendmica, protedmica e biologia mo-
lecular possibilitaram a identificagdo de biomarcadores que possuem utilida-
de clinica em Oncologia, desde a estimativa do risco de cancer até a predigao
de resposta ao tratamento. Em termos de terapéutica, a identificagdo de mu-
tagdes em oncogenes associados com o cancer pode diferenciar pacientes
que apresentam maior probabilidade de obter beneficios com o tratamento
direcionado. Um desses exemplos é a detecgao de mutagdes no gene do re-
ceptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR).

O EGFR é uma proteina transmembrana com atividade quinase citoplas-
matica que exerce transducao de sinalizacao 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
pulmao de nao pequenas células (NSCLC, na sigla em inglés), que representa
a maioria (85%) dos casos de cancer de pulmao — o adenocarcinoma € o tipo
histoldgico mais frequente. Por essa razao, o EGFR tornou-se um importante
alvo para o tratamento de tais tumores, levando ao desenvolvimento de ini-
bidores do dominio quinase desse receptor, como os inibidores da tirosino-
quinase (TKI, na sigla em inglés), a exemplo do erlotinibe e do gefitinibe, que
previnem a ativagao dessas vias de sinalizagao e melhoram a sobrevida em
pacientes selecionados com NSCLC.

As mutagdes mais frequentes no gene EGFR sao encontradas nos éxons 18,
19, 20 e 21 e podem estar presentes em individuos que nunca fumaram, em
pessoas do sexo feminino e nos tumores com histologia de adenocarcinoma.
Apesar de as caracteristicas clinicas e histopatologicas correlacionarem-se
com alteragbes genéticas, somente o teste molecular por meio da técnica
de reagao em cadeia da polimerase é considerado efetivo para identificar os
casos com mutagdes no EGFR. As associadas com sensibilidade aos TKI, e que
ocorrem com mais frequéncia, incluem delegdes 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 terapéutica para pacientes com NSCLC
avancado com mutagdes no EGFR. Por outro lado, alteragcdes como T790M e
insergao no éxon 20 condizem com resisténcia aos TKI.

Em 2011, a Sociedade Americana de Oncologia Clinica emitiu uma opiniao
clinica sobre a utilidade do teste de detec¢ao de mutagdes no gene EGFR para
pacientes com NSCLC avancado nos quais a terapia de primeira linha com
TKI estd sendo considerada. Apds a analise dos resultados de cinco estudos
clinicos randomizados de fase lll, a entidade passou a recomendar que esses
individuos realizem o exame previamente para determinar se, de acordo com
o significado das mutagdes encontradas, esse tratamento é mesmo a melhor
opgao em lugar da quimioterapia.

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

ismael.silva@grupofleury.com.br



entrevista

Por um melhor prognostico para

Endocrinologista de Cleveland fala de suas

frentes de trabalho para aprimorar o controle da doenca

Foi por ser fascinado pelo en-
tendimento do controle das vias
metabolicas 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 investigagao clinica e
pesquisa no diabetes tipo 2, uma
condicao que afeta mais de 350
milhdes de pessoas no mundo.
Nao por acaso, ele é o principal
pesquisador do estudo Accord
para o Ohio-Michigan Network e
do Bari 2D Grade, em Cleveland,
ambos voltados a doenga.

Além disso, Faramarz vem es-
tudando formulagdes com insuli-
nas de perfis melhorados. “Tenho
interesse no desenvolvimento de

ARQUIVO PESSOAL

Ismail-Beigi Faramarz,
professor de Medicina, Endocrinologia,

Bioquimica, Fisiologia e Biofisica da Case

novas insulinas com melhor far-
macocinética e farmacodinamica,
que, espero, venham a ser utiliza-
das em doencas humanas’, vis-
lumbra ele, que hoje atua como
professor de Medicina, Endocri-
nologia, Bioquimica, Fisiologia e
Biofisica 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.

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

Western Reserve University, de Cleveland.

O que o estudo Accord trouxe de relevante?

Esse estudo, randomizado e controlado, visou ao controle
intensivo da glicemia, da presséo arterial e da dislipidemia
em 10.251 pacientes com diabetes tipo 2, em comparagao
com um tratamento menos intensivo. Os participantes ti-
nham média de idade de 60 anos e média de diagndstico
da doenga de dez anos. Além disso, cerca de 30% possuiam
historia de doencga cardiovascular. Os resultados do Accord
so puderam ser generalizados para os pacientes que eram
semelhantes aos que se inscreveram no estudo. Na pratica,
a iniciativa ajudou a definir limites para o controle da gli-
cemia e da pressao arterial, além de ter contribuido para a
atualizacao das diretrizes no tratamento do diabetes tipo 2.

Podemos evitar as doengas cardiovasculares

apenas com mudangas no estilo de vida e com

o uso de medicamentos nos diabéticos?

Isso representa um grande problema na gestao global do
diabetes tipo 2 e em sua progressao. A patogenia da doenca
é multifatorial, com resisténcia a insulina, hiperinsulinemia,



o diabetes tipo 2

hiperglicemia crénica, hipertensao arterial, dislipidemia
(tipicamente, LDL-colesterol elevado e HDL-colesterol
baixo), fatores genéticos, obesidade, inflamacao, altera-
¢ao da coagulagao sanguinea e outros fatores desconhe-
cidos, todos desempenhando um papel importante no
desenvolvimento e na progressao de complicagbes micro
e macrovasculares. A prolongada elevagao da glicose no
sangue causa um grande impacto na evolugao da doenga
microvascular, como a retinopatia, que é preditiva de insu-
ficiéncia renal. No diabetes tipo 2, o grau de resisténcia a
insulina, encontrado na maioria dos pacientes, correlacio-
na-se fortemente com a presenca e o avanco da doenca
(cardiovascular) macrovascular. E também conhecido que,
mesmo na auséncia de hiperglicemia ou de diabetes tipo
2, a resisténcia a insulina configura um fator predisponen-
te para o desenvolvimento de afeccdes cardiovasculares.
Contudo, muitas das complicacdes microvasculares e al-
gumas das macrovasculares podem ser evitadas por uma
boa gestao dos fatores aqui referidos.

A mudanga no estilo de vida é sempre recomendada
como parte do tratamento do diabetes tipo 2.

Mas sabemos, por outro lado, que isso é dificil até
mesmo para nao diabéticos. Quao perigoso é nao
modificar os habitos diante desse diagnéstico?
Devemos sempre enfatizar as mudancas no estilo de vida
(exercicio fisico, perda ou controle do peso e dieta sauda-
vel, com menos carboidratos, gordura e sal) no ambito da
gestao global da doenga. Apesar de se tratar de medidas
dificeis de atingir, tem sido repetidamente demonstrado
que a aderéncia a elas impede a progressao da sindrome
metabolica e do pré-diabetes para o diabetes tipo 2. No
entanto, o tratamento com um ou mais medicamentos
nao raro é necessario para obter o adequado controle da
glicemia, dos niveis de lipidios e da pressao arterial em pa-
cientes diabéticos. Por ultimo, e ndo menos importante,
também defendo que a depressao seja avaliada e tratada
em tais individuos porque essa doenga afeta o plano de
gestao global do diabetes e seu sucesso.

Podem os alvos glicémicos, no diabetes,

ser individualizados?

Alvos glicémicos podem e devem ser individualizados. Mui-
tos fatores precisam ser considerados, a exemplo de idade
de inicio e duragao da doenga, expectativa de vida, presenga
de comorbidades, presenga ou auséncia de complicacdes
micro e macrovasculares, historia de hipoglicemia grave,
automotivacao do paciente, fungao cognitiva, presenca ou
auséncia de depressao, sistemas de apoio em casa e consi-
deracdes de custo, todos importantes.

O senhor escreveu certa vez que existe forte influéncia
do estado metabdlico da mae sobre o desenvolvimento
da obesidade e da hiperinsulinemia em seus filhos
adultos. Como a populagao esta cada vez mais acima

do peso, é possivel reverter e evitar essa situagao?

Sim, esperamos que assim seja. Trata-se de um problema
cada vez maior, como vocé mencionou, pois as maes estao
com sobrepeso ou obesas antes e durante a gravidez e dao
a luz criancas mais predispostas a obesidade e ao diabetes
tipo 2 na idade adulta. Esse tépico e os mecanismos que le-
vam a tal fendmeno configuram um importante tema de pes-
quisa. Com a redugao da massa corporal e a prevencao da
obesidade antes da gestagao, esperamos quebrar esse ciclo.

Para terminar, o que ha de novo no diabetes?

Com base na investigagdo em curso, estamos tendo uma
melhor compreensao do processo da doenga 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 patogénese da condicao e para a participacao do
cérebro no controle da ingestao alimentar e do metabolismo
da glicose. Outras intensas areas de pesquisa estao focadas
na contribuicao da cirurgia bariatrica e na melhor compreen-
sao e prevengao das complicagdes micro e macrovasculares.
Em relacao ao tratamento, analogos de insulina com melhor
acao vém 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 —, tém sido introduzi-
das e estao permitindo um melhor controle da glicemia em
pacientes com diabetes tipo 2.



pratica clinica

infectologia

PCR em tempo real

é o método mais
acurado para detectar
o virus varicela-zoster
em imunossuprimidos
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Habitualmente adquirido na infancia, o virus varicela-
-zoster (VVZ) causa uma das doencgas exantematicas
mais comuns nessa faixa etaria: a varicela. Tanto no de-
correr da primoinfecgao quanto durante os episddios de
reativacao como herpes-zoster, o aspecto vesicular e o
padrao topografico das lesdes cutaneas costumam per-
mitir o diagnostico clinico. Contudo, nos casos graves e,
particularmente, em pacientes com disfuncao da imuni-
dade, pode ser necessaria a comprovagao laboratorial
da etiologia por VVZ.

Nos individuos imunocompetentes, os surtos de vi-
remia que ocorrem durante a infeccao primaria apenas
eventualmente resultam em doenca visceral. A evolu-
cao desfavoravel tem incidéncia mais alta em imunos-
suprimidos, os quais, além disso, podem cursar com
viremia também durante os episddios de reativacao,
com lesdes cutaneas disseminadas e visceralizagao. As
doencas linfoproliferativas, o uso de imunoglobulina
antitimaocito, o transplante alogénico de células-tronco
hematopoéticas e a doenca do enxerto contra o hos-

pedeiro estao entre os principais fatores de risco para a Microscopia eletrénica de transmissao mostra trés virions do varicela-zoster.

reativagao e o desenvolvimento de complicagdes rela-
Outras utilidades da PCR em tempo real para VVZ

cionadas ao VVZ.
Dentre tais complicacdes, a pneumonite e a menin-

goencefalite ocorrem com maior frequéncia. Seja na — * Investigacdo etiologica de lesdes cutaneas, que, em
primoinfeccdo, seja na reativacdo em imunossuprimi- imunossuprimidos, podem ter apresentagao atipica,
dos, a PCR em tempo real tem se mostrado o método com morfologia e evolugao diferentes do habitual
com maior acuracia para a confirmacao diagnostica da para herpes-virus

doenca sistémica 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
a cultura viral nesses materiais, apresentando alto valor
preditivo positivo para a doenga visceral, variavel con-
forme o 6rgao envolvido e a matriz bioldgica estudada.
A literatura cientifica mostra que um resultado positivo
para VVZ no liquor correlaciona-se fortemente com o Dr. Celso Granato

diagnostico clinico e quimiocitologico de meningoence- celso.granato@grupofleury.com.br
falite de provavel etiologia viral.

— | « Comprovacao laboratorial de ceratite herpética,
que pode ocorrer na auséncia de les6es de pele
e/ou de nervos cranianos, o que torna seu
diagndstico um desafio
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Cultura por sonicacao favorece o diagnostico

etioldgico de infecgoes osteoarticulares

relacionadas a proteses ortopédicas

O método de sonicagdo de proéteses retiradas du-
rante a revisao de artroplastia vem sendo Util para os
pacientes com suspeita de processo infeccioso, a fim
de confirmar o diagnostico microbiologico. Além de
a infecgao ser preocupante, por poder levar a instabi-
lidade da protese e reduzir a vida util do dispositivo,
esse diagnostico representa um desafio para ortope-
distas e infectologistas, ja que os exames de imagem
tém especificidade limitada, a obtencdo de material
para analise microbioldgica € complexa e a propor-
¢ao de resultados falso-negativos das culturas pode
chegar a 40% dos casos.

Nesse sentido, Trampuz e colaboradores estu-
daram, em 2007, 331 prdéteses de quadril ou joelho
e padronizaram uma técnica de sonicacao dos seus
componentes, que foram imersos em solugao de
Ringer em um recipiente estéril e vedado. Os pes-
quisadores demonstraram que as culturas do liquido
sonicado tinham maior sensibilidade (78,5%) e alta
especificidade (98,8%) em comparacao as culturas
de amostras de secregao 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 diferenca mostrou-
-se ainda mais significativa em pacientes que recebe-
ram antibiotico nos 14 dias que precederam a cirur-
gia, com aumento da sensibilidade de 45% para 75%
(p<0,001).

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

E possivel utilizar o método de sonicagdo para
culturas de outros dispositivos implantaveis, como
proteses cardiacas, componentes de marca-passo
e pontas de cateter de longa permanéncia, embora
ainda nao haja critérios interpretativos bem estabele-
cidos na literatura cientifica.

Entenda a técnica de sonicagao

Assim que o recipiente com a protese é recebido na area téc-
nica, adiciona-se um volume de solugao de Ringer estéril, su-
ficiente para recobrir o dispositivo. O conjunto é submetido
a sonicagao por um minuto e, a sequir, o liquido é semeado
em placas de agar sangue e agar chocolate, assim como em
caldo tioglicolato. Apos incubacao por 24 a 72 horas, afere-
-se o numero de colénias (UFC). Sdo consideradas significa-
tivas culturas com contagem igual ou superior a 10 UFC/mL
de sonicado. Para as préteses de ombro, o tempo de incuba-
¢ao aumenta para até duas semanas, visto que o Propioni-
bacterium, um agente importante em infeccdes desse sitio,
apresenta crescimento mais lento. Além da cultura para bac-
térias aerobias e anaerodbias, podem ser realizadas culturas
para fungos e micobactérias. E importante solicitar também
os testes de sensibilidade aos antimicrobianos.
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onco-hematologia

Pesquisa da mutagcao L265P no gene MYD88 ajuda
a confirmar suspeita de linfoma linfoplasmocitico

Condigao rara, com incidéncia global de 1:260.000 pessoas por ano,
o linfoma linfoplasmocitico representa 2% de todas as neoplasias he-
matologicas. Trata-se de uma doenca linfoproliferativa caracterizada
por infiltracdo da medula 6ssea por células linfoplasmociticas clonais
e, quando ha producao monoclonal de imunoglobulina (Ig) M no soro,
chama-se macroglobulinemia de Waldenstréom. Deve ser diferencia-
do de outras entidades clinicas hematoldgicas, como mieloma mul-
tiplo, leucemia linfocitica crénica, linfoma ndo Hodgkin e gamopatia
monoclonal de origem indeterminada, bem como de condigdes ndo
hematologicas que podem se associar a aumento dos niveis de IgM, a
exemplo de infecgdes e doengas reumatologicas.

Nesse sentido, o teste para a pesquisa da mutagao L265P no gene
MYD88 esta indicado para a avaliacao diagndstica dos pacientes com
suspeita de macroglobulinemia de Waldenstrom, visto que essa alte-
racao genética é encontrada em 80% a 85% dos casos. O exame, que
pode ser feito em amostras de sangue periférico ou de medula dssea,
consiste no sequenciamento da regido em torno da posicao ¢.794 do

&

gene MYD88, que identifica a mutagao L256P,
causada pela troca de uma timina por uma citosi-
na. A analise permite detectar mutacdes em, pelo
menos, 20% dos alelos da amostra. Contudo, a
auséncia da L256P nao elimina a possibilidade
de encontrar a mutacao em outras regides desse
gene, tampouco exclui a presenca de neoplasia
linfoproliferativa.
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Linfoma linfoplasmocitico
sob visdo da microscopia.
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gastroenterologia

Mucosectomia possibilita remocao ambulatorial
de lesGes nas camadas superficiais do célon

Técnica segura e eficaz, a mucosectomia do colon é re-
alizada, no Fleury, em todas as unidades de atendimento
que oferecem a colonoscopia. O procedimento, também
chamado de resseccao endoscédpica da mucosa, remove
les6es planas ou sésseis limitadas as camadas mucosa e
submucosa superficial, sendo feito com o auxilio da técni-
ca de magnificagao de imagem, presente nos endoscépios
mais modernos, em associagao com a cromoendoscopia,
que possibilita a diferenciacao entre lesdes neoplasicas e
nao neoplasicas e a determinagao da profundidade de in-
vasao dos canceres colorretais.

Na pratica, o método consiste na injecao de uma solu-
Gao No espaco submucoso para elevar a lesao e facilitar sua
retirada com a al¢a de polipectomia, conectada a fonte de
bisturi elétrico. O risco de complicacdes, como sangramen-
to e perfuracao, é minimo, ocorrendo com maior frequén-
cia nos polipos a partir de 2 cm.

O emprego da mucosectomia no colon estad indicado
para lesdes de, no maximo, 20 mm, de modo que sejam
removidas em um unico fragmento. Contudo, as de baixo
risco estimado de invasdao profunda, como as lesées de
crescimento lateral (LST, sigla em inglés de lateral sprea-
ding tumor), podem ser abordadas por essa técnica mes-
mo com diametro superior a 2 cm, desde que se recorra a
versao de retirada em multiplos fragmentos (piecemeal).

Em adenomas ou canceres superficiais, com invasao
submucosa até 1.000 pm, bem diferenciados e sem invasao
linfovascular, a intervencao tem proposta curativa, uma vez
que possuem minimo risco de metastase linfonodal.

Apos cromomagnificacdo (no alto), o polipo é
removido pela técnica de mucosectomia (acima).

Para lesoes maiores

Polipos grandes encontrados a colonoscopia igualmente
podem ser ressecados de forma ambulatorial, mas, devido
Qa0s maiores riscos associados, a equipe de endoscopia do
Fleury opta por discutir o caso com o médico do paciente
antes da ressecgao, eventualmente solicitar algum exame
complementar e, entdo, reagendar o procedimento na Uni-
dade Higienopolis, que é o espago destinado para praticas
mais avangadas em endoscopia digestiva.

Nas LST, e mesmo nas lesdes menores, assim como em
alguns polipos pediculados maiores, técnicas de hemosta-
sia, como clipe metalico ou loop, sao empregadas em to- B Ernelinels Bals Uisars Jurier
das as unidades do Fleury para prevenir ou tratar as duas ermelindo.libera@grupofleury.com.br
principais complicagdes.
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oncogenética

Painel pesquisa mutacdes associadas com cancer
especificas da populacao de judeus asquenaze

Os genes BRCAle BRCAZrespondem por uma porgao significativa dos
casos de tumor de mama e de ovario hereditarios. Portadoras de mu-
tacdo no BRCAItém 57% e 40% de chance de desenvolver cancer ma-
mario e ovariano, respectivamente, até os 70 anos de idade, enquanto
0s riscos, para aquelas com mutacao no BRCAZ, correspondem a 49%
para a doenga nas mamas e a 18% nos ovarios, levando em conta a
mesma faixa etaria. Esses numeros sao expressivos se comparados
com a populagao geral, na qual se considera uma probabilidade de 12%
para o surgimento de neoplasia mamaria e de 1,5% para a ovariana, ao
longo da vida.

Nesse contexto, merecem destaque as mulheres com ascendéncia
judaica asquenaze. Em tal grupo, um em cada 40 individuos apresen-
ta uma das trés seguintes mutacdes - 187delAG ou 53insC, no gene
BRCA1, ou 6174delT, no gene BRCAZ2 -, o que configura uma frequéncia
pelo menos dez vezes maior que a da populagao geral.

Uma vez que essas alteracdes genéticas sao responsaveis por
aproximadamente 96% das que estdo presentes nas pessoas de ori-

gem asquenaze, recomenda-se que a pes-
quisa de anormalidades nos genes BRCAI e
BRCAZ, quando indicada para as mulheres com
tal ascendéncia, comece pelas trés mutagcdes
em questdo. Disponivel no Fleury, esse painel
especifico 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 nao exclui a possibilidade de haver
outras alteragdes nesses genes associadas ao
risco de cancer, tampouco de existirem outras
mutagdes, em outros genes, que podem estar
relacionadas com histéria familiar de cancer.
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cardiologia

Estudos sob estresse pela RM
facilitam a escolha terapéutica e definem
o prognoéstico das coronariopatias

O diagndstico de isquemia é fundamental
para a escolha da terapia mais adequada
em individuos com suspeita de doenga
arterial coronariana, uma vez que a do-
cumentagao da alteragao de perfusao do
musculo cardiaco permite selecionar os
pacientes que mais se beneficiarao do tra-
tamento intervencionista, seja este percu-
taneo, seja cirdrgico.

Diferentes modalidades de exame rea-
lizam esse tipo de analise, com destaque
para a ressonancia magnética (RM), que
tem a vantagem de nao utilizar radiagao
ionizante, de caracterizar apropriadamente
o musculo cardiaco e de apresentar otima
resolucao espacial. Ademais, a tecnologia
atualmente disponivel determina a veloci-
dade e a intensidade de fluxo no sistema
venoso e arterial, sendo uma excelente al-
ternativa para a precisa quantificacao nao
invasiva do débito cardiaco.

O diagnostico de isquemia miocardi-
ca pela RM é feito com o uso de estresse
farmacologico, por meio de agentes que
elevam o trabalho cardiaco, como a do-
butamina, ou, mais frequentemente, com
medicamentos que tém efeito sobre o flu-
X0 coronariano, tais como o dipiridamol e
a adenosina. Durante a infusdo destes ul-
timos, que sao vasodilatadores, ocorre um
aumento na perfusao dos territorios coro-
narianos normais, 0 que Nao acontece nas
areas irrigadas por artérias coronarias com
estenose. Dessa forma, nas imagens de
perfusao de primeira passagem apos a in-
jecdo endovenosa de contraste paramag-
nético, é possivel identificar uma diferenga
entre esses territorios, com a area irrigada
por uma artéria com estenose significativa
recebendo menos contraste e parecendo
mais escura do que o miocardio irriga-
do por vasos sem estenose, mesmo com
maior quantidade de contraste.

Além de permitir o diagnostico, a RM de coragao com estresse farmaco-
logico mensura e classifica a extensao da isquemia, o que tem impacto prog-

nostico, ja& que a sobrevida livre de eventos é significativamente maior nos
casos em que nao ha sinais de isquemia ou necrose, quando comparados
aqueles em que a RM mostra anormalidades.

Essas caracteristicas fazem da ressonancia uma opgao interessante para a
pesquisa e a documentagao da isquemia miocardica.

Classificacao da extensao da isquemia
pela RM de coracao com estresse farmacolégico

Area isquémica

Moderada

<5% do miocardio total do ventriculo esquerdo
Entre 5% e 10% do miocardio total do ventriculo esquerdo

Entre 10% e 20% do miocardio total do ventriculo esquerdo

>20% do miocardio total do ventriculo esquerdo

Avaliagdo de perfusao miocardica
por ressonancia magnética em
paciente com dor toracica atipica.
As setas mostram areas de

ARQUIVO FLEURY

hipoperfusao na porgao alta do
septo interventricular e na parede
inferior durante o estresse
farmacoldégico (A), que ndo sao
observadas na fase de repouso (B).
A cinecoronariografia revelou
obstrugdes na porgao média da
artéria descendente anterior e na
origem da artéria coronaria direita.
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Dosagem de DNA fetal livre

no sangue materno aumenta

a sensibilidade da pesquisa de
anomalias cromossdmicas fetais
no primeiro trimestre da gravidez

Rastreamento
enetico

durante a gestacao

Diversos estudos na area da Medicina Fetal objetivam
aperfeicoar o rastreamento de alteragcdes cromossémicas
fetais durante a gestacao. O diagndstico definitivo dessas
doencas antes do nascimento requer uma amostra de
material genético fetal, obtido por meio de bidpsia de vilo
corial ou amniocentese. Como se trata de procedimentos
invasivos, que envolvem um potencial risco de aborta-
mento, apenas sao indicados em casos de alto risco para
trissomia.

Ha 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 incorporagao de parametros ultrassono-
graficos — medida da translucéncia nucal (TN), osso nasal,
fluxo do ducto venoso, regurgitagao tricispide e angulo
facial — e parametros bioquimicos — dosagem de beta-
-hCG livre, proteina A plasmatica associada a gestagao
(PAPP-A) e hormédnio de crescimento placentario (PLGF).
O rastreamento combinado, associando a idade materna,
a TN e o perfil bioquimico, aumentou a sensibilidade da
investigacao para 90%, porém ainda havia indicacdo 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-
culacdo materna provém da placenta e do feto — grande
parte dele, na verdade, origina-se da apoptose de célu-



las placentarias. As primeiras aplicacdes clinicas desse
achado foram a determinacao do Rh do sangue fetal e
a sexagem fetal.

Diversas pesquisas subsequentes levaram, entao, ao
desenvolvimento de métodos para rastrear alteracoes
cromossdmicas fetais, que culminaram com o teste
nao invasivo para trissomias fetais, ou NIPT, do inglés
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 ja a partir de dez
semanas de gestagao e fica pronto em cerca de 10 a 20
dias, conforme a fragao 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 prati-
ca, o exame detecta aneuploidias comparando a quan-
tidade de material cromossémico contra um conjunto
de referéncias de cromossomos. As aneuploidias dos
Cromossomos sexuais também podem ser detectadas
(45X, 47 XXX, 47 XXY e 47, XYY).

Em comparac¢ao aos métodos tradicionais, o cfDNA
apresenta, como vantagem, a idade gestacional preco-
ce em que pode ser feito e a maior taxa de deteccao.
Uma recente metanalise (Gil et al, 2014) mostrou que a
sensibilidade para rastrear as trissomias 13, 18 e 21 su-
pera os 90%.
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Cariotipo-padrao da sindrome de Turner.

Rastreamento de aneuploidias fetais pelo NIPT

Sensibilidade Falso-positivo

Trissomia 21 99% — 0,08%
(sindrome de Down)

Trissomia 18 96,8% — 0,15%
(sindrome de Edwards)

Trissomia 13 92,1% — 0,20%
(sindrome de Patau)

Monossomia X 88,6% — 0,12%

(sindrome de Turner)

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 bioquimico), resultando
em menor numero 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, ndo um diagndstico, 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 nao confirma
nem exclui o diagnostico.

Também é preciso atentar para as limitagdes do cfDNA em
relacdo aos métodos classicos de pesquisa de alteracoes fetais.
A ultrassonografia morfologica de primeiro trimestre exerce
papel fundamental na pesquisa de outras malformacdes es-
truturais, nao identificadas no cfDNA, tais como anencefalia,
gastrosquise e onfalocele, entre outras. O perfil bioquimico e a
dopplerfluxometria das artérias uterinas no primeiro trimestre
auxiliam o rastreamento de complicagdes maternas, como a
pré-eclampsia. Além disso, apenas os testes invasivos conse-
guem identificar uma gama maior de anomalias cromossoémi-
cas, especialmente se for utilizado o microarray.



Interpretagcao do cfDNA

Um teste normal de DNA fetal livre, indicado no laudo como “aneu-
ploidia nao 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 prossequir a investigagao com a bidpsia de vilo corial ou a am-
niocentese, conforme a idade gestacional. Resultados falso-positivos,
embora raros, podem estar associados a vanishing twin, mosaicismo
placentario ou mesmo alteragdes maternas ainda nao conhecidas.

Ja diante de um resultado de cfDNA com baixo risco de cromos-
somopatias, o rastreamento pré-natal deve sequir com a realizagao
das ultrassonografias morfoldgicas de primeiro e segundo trimestres.
Ainclusao da ecocardiografia fetal nessa rotina aumenta a sensibilida-
de da pesquisa de cardiopatias fetais.

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

Resultados discordantes

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

« Condicbes da gestante: aneuploidias
maternas (completas ou mosaico), certas
neoplasias (ainda em estudo) e antece-
dente de transplante de 6rgaos

« Mosaicismo fetal ou restrito a placenta

» Vanishing twin (caso de gemelar nao
evolutivo)

« Performance do teste

Vilo corial em corte de

tecido placentario, 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 ha controver-

sias sobre a forma de incorpora-lo a rotina do pré-natal.

A maioria dos estudos cientificos incluiu apenas pacien-

tes com risco aumentado para trissomia. O proprio Colé-

gio Americano de Ginecologistas e Obstetras publicou, em

2012, uma recomendagao para indicar o NIPT somente para

casos de:

« [dade materna acima de 35 anos;

« Alteracdes ultrassonograficas associadas a trissomias;

= Filho anterior acometido por trissomia;

= Pais com translocagao robertsoniana balanceada, comrisco
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 comparacao 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 populagao.

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

Como politica publica, diante disso, os autores sugerem
que uma primeira opgao seria realizar o ¢fDNA como roti-
na em toda a populagao com dez semanas de gestacao, in-
cluindo casos de gravidez de gémeos, fertilizacao in vitro ou
ovodoagao. 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 opgao seria oferecer o cfDNA as pacientes que
realizaram o teste combinado e foram classificadas como
risco alto ou intermediario, visando a selecionar o subgrupo
que se beneficiaria da biopsia de vilo corial ou da amniocen-
tese. Os cutoffs exatos para definir o risco dependeriam do
custo do NIPT para determinar a parcela da populagao que
seria submetida ao teste.

Em um modelo tedrico, foi proposto que o rastreamento
combinado (idade materna, TN e perfil bioquimico materno)
classificaria a populagao em risco alto (21:10), intermedia-
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-
termediario faria primeiro o NIPT e, caso este viesse positivo,
prossequiria a investigacao. Com tal estratégia, apenas 25%
das pacientes teriam indicagao 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%.

Contraindicagoes

N&o ha contraindicagao para a realizagao do teste, mas
apenas situagdes em que os procedimentos invasivos
classicos seriam preferenciais em relacao ao cfDNA
(Gil et al, 2014):

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

« Malformacdes fetais maiores diagnosticadas
na ultrassonografia, como holoprosencefalia,
onfalocele e megabexiga

» Bioguimica materna muito baixa
(PAPP-A e beta-hCG livre inferiores a 0,3 MoM)

Gestar Fleury

O Fleury mantém um espaco diferen-
ciado para atencyhento as gestantes
nas Unidades Paraiso, Rochavera-Mo-
rumbi, Alphaville e Braz Leme - trata-

-se do Gestar-!fleury Nessas unidades,
as grévidasfgdem realizar, no mesmo
local e de maneira integrada, todos os
exames diagnosticos do acompanha-
mento pré-natal, tendo boa parte dos
resultados liberada em tempo reduzido
para agilizar as decisbes do obstetra,
que, por sua vez, pode contar com o
suporte especializado dos assessores
dicos em Medicina Fetal.

' Vale lembrar que o Gestar também
oferece o Curso de Cuidados com a
Saude da Mamae e do Bebé, ministrado
por médicos especialistas.

ASSESSORIA MEDICA

Dr. Mario H. Burlacchini de Carvalho
mario.carvalho@grupofleury.com.br

Dra. Tatiane Boute
tatiane.boute@grupofleury.com.br




relatério integrado

Adenocarcinoma in situ

do colo do utero

A integracao dos métodos diagnosticos facilita a investigacao das doencgas do trato
genital inferior, particularmente a abordagem inicial das condigdes mais raras

O CASO

Paciente de 27 anos de idade, assintomatica, foi encaminhada
para a realizacao de colpocitologia, colposcopia e vulvosco-

pia. O exame evidenciou juncao escamocolunar completa-
mente visivel, zona de transformagao totalmente ectocervical
(tipo 1), presenca de epitélio acetobranco denso na projecao
de 10 as 12 horas, mosaico grosseiro na projegao de 12 as 3
horas e orificios glandulares espessados junto ao orificio ex-
terno e na porcao média da superficie cervical. Diante desses
achados anormais, realizou-se bidpsia do colo do Utero em
1, 11 e 12 horas. Os resultados da colpocitologia e do estudo
anatomopatologico foram compativeis com adenocarcinoma
endocervical in situ e lesdo intraepitelial escamosa de baixo
grau (NIC 1) associada a alteracdes citoarquiteturais condizen-
tes com infeccao pelo papilomavirus humano (HPV).

Sobre o adenocarcinoma in situ do colo do utero

Descrito pela primeira vez em 1952, o adenocarcinoma
in situ (AIS) do colo uterino é uma doenca infrequente,
considerada o precursor do adenocarcinoma endocer-
vical invasivo. Nas Ultimas décadas, porém, aumentou
a incidéncia de tumores glandulares endocervicais e de
suas lesdes precursoras, sobretudo em mulheres jovens,
provavelmente em decorréncia de taxas maiores e mais
eficazes de rastreamento e diagnostico, da maior expo-
sicao a fatores de risco e do aumento do numero de in-
fecgdes por HPV, bem como de alteragdes no sistema de
classificacao citologica, no qual tém sido valorizadas as
alteracoes no epitélio glandular.

Dados epidemioldgicos dos Estados Unidos relatam
incidéncia de AIS de 1,25 e 0,31 por 100.000 mulheres/
ano em pessoas de etnias branca e negra, respectiva-
mente. A média etaria de acometimento pelo AlS é de 37
anos, ou seja, cerca de uma década antes da meédia de
idade acometida pelo adenocarcinoma invasor. De todas
as neoplasias do colo do Utero, o adenocarcinoma repre-
senta 25% dos casos, dos quais de 1% a 9% sao AlS.
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Achados colposcopicos anormais: epitélio acetobranco denso
na projecao de 10 as 12 horas, mosaico grosseiro na projecao de
12 as 3 horas e orificios glandulares de bordas espessadas junto
ao orificio externo e na porgao média da superficie cervical.

Os fatores de risco para o AlS sdo os mesmos do
adenocarcinoma invasor, especialmente a infecgao
persistente por HPV 16 e 18, de alto risco oncogéni-
co. Estudos sugerem que o HPV 18 é encontrado em
aproximadamente 50% dessas neoplasias. Ha tam-
bém relato de elevacao do risco com a maior expo-
sicao a estrogénios endogenos (por exemplo, obe-
sidade) e exdgenos (contraceptivos orais, terapia de
reposi¢cao hormonal pos-menopausica). Ao contra-
rio do que ocorre com o carcinoma escamoso do
colo do utero, o tabagismo nao parece aumentar o
risco para o adenocarcinoma.

Clinicamente, o AIS mostra-se quase sempre
assintomatico e geralmente ndo visivel ao exame
ginecologico. Algumas mulheres podem queixar-se
de sangramento por via vaginal ou de sinusiorragia.
Muitas vezes, a primeira suspeita surge pela pre-
senca de alteracoes citologicas na colpocitologia,
conforme discutido a sequir.

ARQUIVO FLEURY
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A DISCUSSAO

A aplicagao do tripé diagnostico, com a correlagao de colpocito-
logia, colposcopia e histopatologia, tem grande importancia para
a deteccao de lesdes precursoras e neoplasias do trato genital
inferior, como observado especialmente para as lesdes escamo-
sas. Por outro lado, existem alguns desafios no rastreamento e no
diagnostico de alteragdes glandulares cervicais.

Colpocitologia

Tida como a primeira etapa para o rastreamento do cancer de colo
do utero, a colpocitologia apresenta menor sensibilidade para a
deteccao de lesées glandulares, em comparagao as escamosas.
Os motivos que levam a um maior indice de falso-negativo na
citologia para o diagnodstico de AlS incluem falhas relacionadas
a técnica ou a coleta, contaminacdo com sangue, confusdo com
outros tipos celulares benignos e numero muito baixo de células
devido a dificuldade de obtencao de material anormal, que pode
se encontrar no canal endocervical ou profundamente, nas criptas
endocervicais.

Cerca de 40% a 50% dos casos de AlS sao detectados pela ci-
tologia previamente a conizagao. Destaca-se que o diagndstico
desse tumor pode ser precedido tanto por alteragdes citoldgicas
escamosas (cerca de 30% dos casos) quanto glandulares (de 50%
a 70% dos casos). Entre as mulheres com células glandulares ati-
picas na citologia, de 3% a 4% tém AIS e 2%, adenocarcinoma do
colo do Utero. Vale lembrar ainda que adenocarcinomas de outras
areas, como endométrio, tuba uterina, ovario e peritonio, podem
se apresentar com células malignas na colpocitologia. A conco-
mitancia de lesdo 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 frequéncia, isoladas. Ha alteragao da polari-
dade nuclear, nucleos aglomerados e hipercromaticos, com au-
mento discreto de volume, e o citoplasma é escasso. Nucléolos
podem ou nao estar presentes e raramente ha mitoses. As células
da periferia mostram padrao em “plumagem”.

Segundo as Diretrizes Brasileiras para o Rastreamento do Can-

Adenocarcinoma endocervical in situ.

cer do Colo do Utero de 2011 do Ministério da Satde,
a presenca de citologia com resultado de AIS impoe a
realizagao de colposcopia, que deve ser acompanha-
da de avaliagdo endometrial em mulheres =35 anos
ou antes dessa idade, se houver sangramento uterino
anormal, anovulagao crénica ou obesidade.

Exame histopatologico

Entre os tipos histologicos de AIS, o mais frequente-
mente encontrado é o endocervical. As variantes me-
nos comuns incluem intestinal, endometrioide, tubaria
(ciliado) e de células claras. Esse tumor possui carac-
teristicas histoldgicas tipicas, como preservagao da ar-
quitetura glandular normal associada a alteragdes de
partes ou de todo o epitélio de superficie e/ou glandu-
lar, transicao abrupta para o epitélio endocervical nor-
mal, aumento nuclear, cromatina grosseira, nucléolo
pequeno unico ou multiplo, maior atividade mitotica,
pseudoestratificacao variavel dos nucleos e auséncia
de invasao estromal. Em 97% dos casos, o AlS envolve
o colo da glandula e em 20% nao é possivel diferen-
cia-lo de adenocarcinoma microinvasivo (invasao do
estroma até 3 mm em um ou mais locais, sem invasao
linfatica ou sanguinea).

O diagnostico definitivo histopatologico de AlS, ob-
tido por meio de bidpsia dirigida pela colposcopia ou
curetagem endocervical, requer a conizagao do colo
uterino, que tem o objetivo de confirmar essa hipé-
tese, avaliar a extensao do tumor e excluir doenga
invasiva e lesao escamosa coexistentes. Alguns auto-
res sugerem a realizagao de curetagem endocervical
previamente ou no momento da conizacao, dados os
seus maiores valores preditivos positivo e negativo
(100% e 94%, respectivamente) em relagao a doenga
residual, em especial nas mulheres que consideram
preservar a fertilidade. A avaliacdo do envolvimento
das margens do cone, apesar de ter valor preditivo li-
mitado, também é considerada para essas pacientes.

AlIS e lesao
de baixo grau
associada ao HPV.

ARQUIVO FLEURY



Colposcopia
Como o AIS é uma lesao microscopica, a inspegao visual do colo do
Utero pode ser negativa, o que implica a necessidade da colposcopia
para ajudar a detectar alteracoes colposcopicas e orientar a bidpsia nas
areas com achados mais importantes. Mesmo assim, as caracteristicas
das lesées glandulares podem nao ser totalmente evidentes por esse
método e sua localizacao pode dificultar o exame e a realizagdo da
bidpsia. O AIS tipicamente localiza-se na zona de transformagao, em-
bora possa estar presente em areas mais altas no canal endocervical, e
envolve tanto as glandulas endocervicais quanto o epitélio de superficie.
No caso relatado, confirmando o que ¢ usual, as alteragdes colposcopi-
cas estavam principalmente na zona de transformagao e eram sugesti-
vas de lesdo de alto grau, razao pela qual a bidpsia foi feita nessa area.
A distribuicao mais frequente das alteracdes é a difusa, que ocorre
em mais de 70% dos casos, com lesdes proximas a zona de transforma-
cao que podem se estender até 3 cm do canal endocervical e envolver
glandulas com profundidade de até 4 mm. Em menor porcentagem,
as lesdes sao focais e, em até 15% das pacientes, o AlS é multicéntrico.
A presenca de multicentricidade destaca a importancia de fazer ampla
amostragem do colo nas bidpsias e de proceder a confirmagao diag-
nostica com a conizagao.

O papel da biologia molecular
para a pesquisa do HPV

A maioria dos casos (cerca de 65%) de AIS esta relacionada
com infeccdo por HPV 18 e, em menor frequéncia, por HPV 16
(cerca de 30%), HPV 31 e HPV 45. Os testes moleculares para a
deteccdo da infecgao pelo virus vém sendo cada vez mais utili-
zados para o rastreamento do cancer de colo do Utero, muitas
vezes em conjunto com a colpocitologia. J& em pacientes que
apresentam diagnéstico histopatologico de AlS, estudos suge-
rem que a pesquisa do DNA do HPV de alto risco oncogénico
tem especial utilidade para o acompanhamento de mulheres
submetidas ao tratamento conservador, ou seja, que fizeram
a conizagao e que desejam engravidar. Os dados apontam que
o teste molecular, quando positivo, é considerado o preditor
independente mais significante de recidiva ou de progressao
para adenocarcinoma invasivo.

De qualquer forma, recomenda-se a realizacao de coteste
(colpocitologia + teste de DNA de HPV) e colposcopia no se-
guimento apds a conizagao em intervalo semestral, durante
dois anos, e apds o tratamento definitivo com histerectomia
em intervalo semestral, durante um ano. Se todos os resulta-
dos forem negativos, o acompanhamento podera continuar de
acordo com as diretrizes para rastreamento do cancer de colo
do utero na popula¢do normal.
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Microscopia
eletrénica

de transmissao
evidencia

exemplar do HPV.

CONCLUSAO

O caso relatado mostrou a importancia da integracao
dos exames nas doencas do trato genital inferior, par-
ticularmente no diagnostico inicial de AIS. Apos essa
primeira etapa, deve-se continuar a investigacao do
canal endocervical com exérese e avaliacao histolo-
gica completa da lesao para afastar a possibilidade
de foco de invasdao em areas nao representadas nas
bidpsias. Como a maioria das lesdes de AlS se locali-
za ao redor da jungdo escamocolunar, a maior parte
dos tumores é unifocal e muitas pacientes sao jovens,
o tratamento conservador com a conizagao pode ser
considerado seguro e aceitavel, desde que haja mar-
gens livres do cone e se proceda a um acompanha-
mento rigoroso apos o procedimento.

O AIS apresenta taxas de recidiva de cerca de 20%,
quando ha margens negativas do cone, e de cerca
de 50%, quando as margens se mostram positivas.
O tempo de seguimento nao esta totalmente esta-
belecido, mas se recomenda que seja de longo pra-
zo, visto que ha possibilidade de ocorrerem recidivas
tardias apds o tratamento conservador. Ja as recidi-
vas depois da histerectomia sao raras. Nao por acaso
esse procedimento é considerado o tratamento de-
finitivo para o AIS, tendo em vista as caracteristicas
desses tumores - muitos sao multifocais, localizam-
-se em regides altas do canal endocervical e estao
frequentemente associados com adenocarcinoma
invasivo oculto —, assim como as dificuldades para
detectar lesdes durante o seguimento apds a inter-
vencao conservadora. Assim, recomenda-se que, nas
mulheres tratadas com a conizacao, a histerectomia
seja feita apos a constituicao da prole.

ASSESSORIA MEDICA
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assessoria médica responde

Papel do eco de esforc¢o na investigacao de doenca
arterial coronariana em paciente com ECG alterado

Durante um check-up de rotina, um paciente do
sexo masculino, 52 anos, nao tabagista e com
sobrepeso, niveis de glicemia compativeis com
intolerancia a glicose e hipertensdo controlada,
apresentou ECG de repouso com alteragdes dis-
cretas do segmento ST. Assintomatico, embo-
ra sedentdrio, negava antecedente familiar de
doencga cardiaca. Gostaria de saber qual é o papel
da ecocardiografia de esforgo diante da hipotese
de doenga arterial coronariana (DAC).

Na DAC, a ecocardiografia de esforgo pode evi-
denciar o surgimento de uma alteragao da contra-
tilidade segmentar, ou a piora de uma alteracao
preexistente, durante ou apos esforgo fisico. Para
pacientes aptos a realizacao de atividade fisica, o
método é mais recomendado que o ecocardio-
grama sob estresse farmacologico, uma vez que
o exercicio configura um importante preditor de
eventos isquémicos. Por incluir a analise da ima-
gem da contracao miocardica, o exame agrega
valor diagnostico, com aumento da especificidade
em relagao ao teste ergométrico convencional,
em particular nos pacientes que ja tém alteracao
da repolarizagao ventricular ao ECG de repouso.

O eco de esforco possui alto valor preditivo
negativo e, portanto, contribui especialmente para
descartar a presenca de isquemia. Estudos indi-
cam que individuos com esse teste normal tém
sobrevida livre de eventos cardiacos de 99%, em
um ano, e de 97%, em trés anos. A analise de ou-
tras variaveis ecocardiograficas — em particular, a
resposta do volume sistélico e da fracao de eje-
cao ventricular esquerda diante do estresse fisico
— permite ainda avaliar a extensao da isquemia,
quando presente, elevando o valor preditivo do
método para infarto agudo do miocardio e para
mortalidade por todas as causas, em comparacao
com o estudo eletrocardiografico isolado. Vale
ressaltar também que o eco de esforgo apresenta,
para pesquisa de DAC, sensibilidade e especifici-
dade de 85% e 88%, respectivamente, as quais so-
bem para 94% na doenca multiarterial.

TFVNH

Doenga multiarterial vista em angiograma.

ASSESSORIA MEDICA
Dr. Cristiano Vieira Machado
cristiano.machado@grupofleury.com.br

Dr. Valdir Ambrosio Moises
valdirmoises@grupofleury.com.br

MANDE TAMBEM A SUA DUVIDA DIAGNOSTICA PARA: educacaomedica@grupofleury.com.br
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B doencgas raras

Neoplasia endocrina multiplado tipo2 | K

Sindrome rara, de neoplasias poliglandulares, com prevalén-
cia aproximada de 1:35.000, a neoplasia enddcrina multipla
do tipo 2 (NEM2) caracteriza-se pela ocorréncia de carcino-
ma medular da tiroide (CMT), hiperparatiroidismo primario
(HPP) e feocromocitoma. O quadro clinico depende de cada
um desses tumores. O CMT cursa com nodulo tiroidiano, que
pode levar a sintomas diversos, conforme a agressividade da
lesdo e a presenga de metastases, a exemplo de dor &ssea,
além de diarreia, provocada pelos niveis elevados de calci-
tonina. O feocromocitoma, por sua vez, associa-se a uma hi-
pertensao de dificil controle, taquicardia, cefaleia e palpitagao,
enguanto o HPP é, com frequéncia, assintomatico, embora se
apresente, em alguns casos, com depressédo, fraqueza mus-
cular, desidratacao e fadiga.

O diagnodstico da NEM2 baseia-se, essencialmente, na
deteccao dos tumores. Na pratica, o CMT é identificado por
puncao e citologia de nédulos tiroidianos ou como achado
cirurgico. Usa-se ainda a calcitonina plasmatica tanto para
detectar a doenga quanto para acompanha-la. Ja a dosagem
das metanefrinas plasmaticas ou urinarias e a ressonancia
magnética da adrenal possibilitam o reconhecimento do feo-
cromocitoma. Finalmente, o HPP pode ser diagnosticado por
dosagens séricas de calcio e paratormonio.

De heranga autossémica dominante, a NEM2 deriva de
mutacdes ativadoras no proto-oncogene RET. A identificacao
dessas mutacoes é relevante e pode guiar o tratamento, pois
os diferentes genotipos se correlacionam com os subtipos de
NEM2, com o fendtipo dos pacientes e com a agressividade
do CMT. Ademais, a identificacao das alteragdes genéticas
permite que os parentes portadores possam receber tera-
péutica precoce, muitas vezes antes do aparecimento do tu-
mor, quando se pode utilizar a cirurgia profilatica.

No tratamento, cada entidade clinica tem sua abordagem
individual. Contudo, nos casos com alta possibilidade de ocor-
réncia de feocromocitoma (NEM2B e algumas mutacdes da
NEM2A), seu diagndstico e tratamento devem ser prioritarios,
antes que qualquer procedimento cirurgico seja realizado,
dada a elevada taxa de mortalidade relacionada a esse tumor.

ASSESSORIA MEDICA

Dra. Maria Izabel Chiamolera
mizabel.chiamolera@grupofleury.com.br
Dra. Rosa Paula Mello Biscolla
rosapaula.biscolla@grupofleury.com.br

Dra. Milena Gurgel Teles Bezerra
milena.teles@grupofleury.com.br

Carcinoma medular de tiroide em microscopia com aumento de 100X.

Os diferentes subtipos da NEM2

Existem trés diferentes formas de apresentagao da
NEM2, que tém, em comum, a presenca do CMT
como primeira manifestacao da sindrome. 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 esta presente em 20-30% dos indivi-
duos com NEM2A e ausente na NEM2B. Nesta ultima,
além dos tumores ja citados, pode haver neuromas
de mucosa em labios e lingua, ganglioneuromatose
do trato gastrointestinal e habito marfanoide. A NEM2
ocorre em qualquer faixa etaria, contudo, na NEM2B,
0s sintomas aparecem ja na infancia, enquanto, nos
outros subtipos, em geral, o surgimento das manifes-
tagdes clinicas se da na idade adulta.

DR. GLADDEN WILLIS/VISUALS UNLIMITED/CORBIS/LATINSTOCK .



B pesquisa fleury

Estudo sugere que

meningoencefalites virais tém
etiologia diferente em nosso meio

Entre os agentes etioldgicos envolvidos na meningo-
encefalite viral, destacam-se os herpes-virus simples
tipos1le 2 (HSV-1e HSV-2) e os enterovirus. A literatura
aponta que a infeccdo causada por HSV-1 ocorre com
mais frequéncia que a por HSV-2, sendo que o primei-
ro acomete preferencialmente a populagdao adulta,
enquanto o segundo esta mais associado a doenga na
infancia, assim como os enterovirus. Ademais, ha um
carater sazonal da infeccao por enterovirus, habitual-
mente mais observada durante o verao.

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-
-virus, 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-

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

Considerando-se os trés virus 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 enterovirus — cuja positividade,
ao contrario dos dados publicados, ficou concentra-
da no outono (veja grafico). “Os dados do nosso tra-
balho divergem dos encontrados na literatura, mas
corroboram a importancia de estudos regionais, ja
que é possivel que a etiologia local das meningoen-
cefalites virais tenha carateristicas 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.

Sazonalidade do enterovirus (nUmero de casos)
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Equipe de Imunorreumatologia descobre
novo padrao de FAN

Os anticorpos anticentrémero, que sao
biomarcadores de esclerose sistémica,
cirrose biliar primaria e sindrome de
Sjogren, ocasionam um padrao carac-
teristico no teste de fator antinticleo por
imunofluorescénciaindireta (IF) 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 divisao.

Em sua rotina de pesquisa, porém,
a equipe de Imunorreumatologia do
Fleury identificou um padrao atipico as-
semelhado, mas nao idéntico, ao cen-
tromeérico classico. O novo padrao, que
nao esta 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 divisao. Ini-
cialmente, foi denominado “centréme-
ro atipico” e, devido ao maior numero
de pontos em relacao ao centromérico,
cogitou-se que seus pontos poderiam
corresponder as regides teloméricas
dos cromossomos.

Com o objetivo de compreender me-
lhor esse achado, os pesquisadores da
area selecionaram seis amostras com
o0 padrao centromérico atipico, 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 l@minas comerciais
distintas e uma in house, contendo cé-
lulas HEp-2 fixadas com metanol/ace-
tona. Nesse mesmo substrato, a equipe
procedeu a IFl dupla, com sobreposigao
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com anticorpos policlonais de coelho contra a proteina centromérica
CENP-B. Além disso, realizou a IFI com as amostras do “centrébmero
atipico” e do padrao centromérico classico, utilizando, como substrato,
laminas com spreading cromossémico de linfocitos de sangue periféri-
co humano, o qual proporciona visualizagao otimizada dos cromosso-
mos, permitindo detalhar a regiao que estaria sendo reconhecida pelos
autoanticorpos. Ademais, foi feita uma reagao de hibridacao in situ por
fluorescéncia (FISH) com sondas especificas para as regides teloméricas.

O padrao se manteve nas trés ldminas com células HEp-2, excluindo
a possibilidade de artefato. Na IFI dupla, as amostras com o “centréme-
ro atipico” ndo apresentaram sobreposicao com o anti-CENP-B, confir-
mando que se tratava de uma regiao distinta e que nao correspondia ao
centrémero. No spreading cromossémico, a marcacao de IFl observada
para o novo padrao estava na regiao correspondente as extremidades
dos cromossomos, ou seja, aos teldmeros, distante dos centrémeros, na
mesma area marcada pela sonda telomérica na reagao de FISH.

"Os resultados preliminares sugerem fortemente que esses autoan-
ticorpos reconhecem proteinas associadas aos teldmeros, mas ainda
precisamos de estudos adicionais para definir a natureza molecular e
celular de tais autoantigenos”, 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.

Imunofluorescéncia indireta

em células HEp-2 mostra
padrao centromérico (A) e
padrao centromérico atipico (B).
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Estratéqgias de prevencao contra a
doenca meningococica

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

Globalmente, estima-se em 1,2 milhdao o numero anual de casos relacionados a
doenca meningocodcica invasiva (DMI), com 135 mil mortes. Diante dessa alta taxa
de letalidade, justifica-se o uso rotineiro dos diferentes imunizantes antimeningo-
cocicos em um numero crescente de paises, incluindo a vacina contra o meningo-
coco B (MenB).

Introduzida neste ano no calendario brasileiro de imunizagdes e disponivel no
Fleury desde junho ultimo, a MenB destaca-se como nova estratégia para pre-
vengao da doenca meningocdcica no Pais. O produto foi licenciado inicialmente
no Reino Unido, em 2013, tendo sido desenvolvido por vacinologia reversa, uma
tecnologia capaz de identificar, por sequenciamento génico da bactéria, antigenos
proteicos comuns a maioria das cepas desse microrganismo no mundo.

Na pratica, o novo imunizante é composto de trés proteinas recombinantes,
a Neisserial adhesin A (NadA) e as proteinas de fusdo Factor H Binding Protein
(FHbp) e Neisserial Heparin Binding Antigen (NHBA), além de vesiculas de mem-
brana externa, cobrindo, aproximadamente, 80% dos meningococos B que ocor-
rem no Brasil e oferecendo potencial protegao contra infecgdes por outros grupos
capsulares diferentes do B. Esta indicado desde os 2 meses de vida até 50 anos,
sendo eficaz e seguro nesse grupo etario.

Para os outros sorogrupos
Ja a protegao para os sorogrupos A, C, W e Y conta com vacinas polissacaridicas
e conjugadas. Utilizando um carreador proteico para apresentar o antigeno polis-
sacaridico ao sistema imunologico, os imunizantes conjugados, que fazem parte
do calendario vacinal atual, induzem uma resposta mediada pelas células T, o que
aumenta sua eficacia.

As vacinas conjugadas contra o meningococo C (MenC) sao liberadas para uso
no Brasil a partir dos 2 meses de vida e compdem-se do polissacarideo capsular
do grupo C conjugado com o CRM197 (variante nao toxica da toxina diftérica) ou

A importancia do

reforgo na infancia

A eficacia da vacina depende da
idade do individuo no momento
da imunizacdo. Recentemente,
um trabalho realizado no Reino
Unido apontou que a memoria
imunologica, apos uma dose de
refor¢o da vacina meningoco-
cica conjugada, requer de cinco
a dez dias para expressar anti-
corpos circulantes. Portanto, a
resposta pode nao ser rapida o
suficiente para evitar a doenca
meningococica, que usualmen-
te apresenta um periodo de in-
cubagao inferior a trés dias apos
exposicao a um contato intimo.
Isso ocorre devido a queda nos
niveis de anticorpos séricos
apos a vacinagao, fato mais pro-
nunciado em lactentes jovens e
criancas do que em adolescen-
tes e adultos, o que justifica a
introducao de doses de reforgo
no calendario infantil.

Calendario vacinal brasileiro para aplicagao das vacinas meningocécicas

3meses 5meses 7meses 12meses 15 meses 18 meses 2anos 4anos 5anos 6anos 11-19 anos Adultos

REFORCO

[MenB Ry 12 dose | 22 dose | 3 dose |

2 doses, 2 doses,

com com
intervalo intervalo
de 2 mesesde 2 meses

MenACWY 12 dose* 1dose
*Q reforco da vacina meningocdcica, realizado entre 15 e e reforgo
18 meses de vida, deve ser feito preferencialmente com a apos
vacina MenACWY, caso nao seja possivel aplicar a MenC. 5 anos

30




~
9]
O
=
1)
=
=
<
=
<
5]
o
w

Antimicrobianos recomendados para contato intimo com caso-indice

Idade dos lactentes, Dose

criangas e adultos

Duragao Eficacia

5 mg/kg, oral, de 12/12h —>

ames o
>1 més — 10 mg/kg (max. 600 mq), oral, de 12/12h —>
<l5anos
=15 anos -

Ciprofloxacino* >1 més —>

Azitromicina

*Nao é recomendado para uso em gravidas.

Quimioprofilaxia: recurso para a prevencgao da doenga

Recomendada para os contatos intimos de um caso-indice, que
incluem os intradomiciliares, os de creches e escolas e qualquer
pessoa exposta a secregao oral do individuo contaminado nos sete
dias antes do inicio dos sintomas, a quimioprofilaxia tem o objetivo
de eliminar a colonizacao da nasofaringe pelo meningococo dos
portadores assintomaticos. O uso do antimicrobiano deve ser ado-
tado o mais precocemente possivel, de preferéncia nas primeiras
24 horas apos a identificagao do primeiro paciente. Como os ca-
sos secundarios podem ocorrer varias semanas apos 0s sintomas
terem comegado no paciente primario, a vacina meningococica
também esta indicada quando o surto é provocado por algum dos
sorotipos imunopreveniveis.

N. meningitidis vista a
microscopia eletrénica
de transmisséo.

125 mg, intramuscular -

250 mg, intramuscular
20 mg/kg (max. 500 mq), oral

10 mg/kg (max. 500 mg), oral

2 dias 90-95%

90-95%

%
%
%

Dose Unica 90-95%
%
—> Dose Unica —>
%

— Dose Unica 90%

com a toxina tetanica. De forma semelhante, a
meningococica ACWY conjugada (MenACWY)
é constituida pelos polissacarideos capsulares
dos grupos A, C, W e Y e liberada para criangas
maiores de 1 ano de idade, quando conjugada
com a toxina tetanica, ou a partir dos 2 anos de
idade, se conjugada com o CRM197.

Estudos realizados no Reino Unido com-
provaram a eficacia da MenC e mostraram que,
desde 1999, quando o produto foi introduzido
no calendario de imunizacao de rotina daque-
le pais, houve uma redugao acima de 90% dos
casos confirmados de infeccao pelo meningo-
coco C em todos os grupos vacinados (crian-
Gas, adolescentes e adultos até 25 anos), além
de uma queda de dois tercos nos casos da
doenca nas outras faixas etarias, como resul-
tado da diminuigdo da taxa de carreadores
assintomaticos da bactéria em nasofaringe.
Contudo, como a MenC nao previne outros so-
rogrupos além do C, a MenACWY ganha des-
tague nesse contexto, ampliando o espectro de
protegao contra a infecgao pela N. meningitidis,
além de apresentar boa eficacia e sequranca.
Ademais, de acordo com um estudo publicado
em 2009 por Southern e colaboradores, a res-
posta imunologica conferida pela MenACWY
ao antigeno capsular compara-se a observada
com a vacina monovalente MenC.

ASSESSORIA MEDICA
Dra. Isabela Garrido Gonzalez
isabela.gonzalez@grupofleury.com.br

Dr. Jessé Reis Alves
jesse.alves@grupofleury.com.br




roteiro diagnostico

Como confirmar uma suspeita de DRGE

Refluxo tem de ser monitorado na auséncia de sinais sugestivos da doenca a endoscopia

Suspeita de DRGE

Anamnese detalhada e criteriosa

Predominancia de
sintomas tipicos, sem evidéncias
de complicagbes*

Predominancia de sintomas atipicos
ou manifestagdes extraesofagicas ou,
ainda, evidéncia de complicacdes

Tratamento com antissecretores Endoscopia digestiva alta

Resposta clinica satisfatoria Presenca de esofagite erosiva

Diagnéstico confirmado

Monitoragdo prolongada
do refluxo (pH-metria ou
impedancio-pH-metria)

Refluxo patolégico ou
refluxo fisiolébgico com
associagao entre os sintomas
e os episodios de refluxo

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

Considerar outras etiologias

ASSESSORIA MEDICA

Dr. Ary Nasi
ary.nasi@grupofleury.com.br

Dr. Nelson Michelsohn
nelson.michelsohn@grupofleury.com.br
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dé o diagnéstico

Resposta do caso de
cefaleia em trovoada

A maioria dos casos de cefaleia em trovoada de-
corre de cefaleias primarias, porém cerca de um
terco esta relacionado a complicagdes de doencas
cerebrovasculares. A causa vascular mais comum
é a hemorragia subaracnoide, razao pela qual es-
ses pacientes devem ser submetidos a exames de
imagem para excluir a presenca de sangramento.
Outras causas menos frequentes incluem vasculi-
tes, trombose venosa, dissecgao arterial, meningite,
apoplexia pituitaria e hipotensao intracraniana.

No caso em questao, o diagnostico da sindrome
da vasoconstricao cerebral reversivel (SVCR) foi
estabelecido por critérios clinicos, uma vez que se
observou cefaleia aguda e grave com curso mono-
fasico, sem evidéncias de hemorragia subaracnoide
ao liquor e a RM convencional, associada a areas de
vasoconstricao segmentares multifocais. O estudo
de controle evolutivo, realizado apds seis semanas
das manifestacdes, mostrou reversao completa das
alteracdes. Apos a retirada do vasoconstritor nasal,
a paciente evoluiu bem, sem sequelas ou novos epi-
sodios de cefaleia.

Exame de controle apos 42 dias

Fisiopatologia da SVCR demonstra melhora dos estreitamentos
vasculares, com recuperagao do calibre

Nao se conhece exatamente a fisiopatologia da ) )
NOS vasos prevwamente acometidos.

SVCR, entretanto se postula que ela esteja no mes-
mo espectro da sindrome da encefalopatia poste-
rior reversivel, relacionando-se a uma alteracao do
ténus vascular e a um dano endotelial. Geralmen-
te acomete adultos jovens, com uma prevaléncia
maior em mulheres, de cerca de 2,4:1. Pode ocorrer
espontaneamente, contudo varios gatilhos ja 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 prognostico é bom e a maioria dos pacientes
tem remissao completa dos sintomas, sem novas
recidivas, porém casos graves podem evoluir com
alteragdes hemorragicas ou isquémicas.

ASSESSORIA MEDICA

Dr. Antonio Carlos Martins Maia Junior
antonio.maia@grupofleury.com.br

Dr. Antonio José da Rocha
antonio.rocha@grupofleury.com.br

Dr. Heitor Castelo Branco Rodrigues Alves
heitor.alves@grupofleury.com.br

ARQUIVO FLEURY
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VISUALIZADOR DE
IMAGENS DE EXAMES
PELA INTERNET

Disponivel para Ressonancia, Tomografia, Mamografia,
Raios X e PET-CT realizados a partir de 1/12/2014.
Acesse e confira: resultados.fleury.com.br
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