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Conheca os avangos da oncologia no diagnostico
e tratamentos dos canceres de mama e prostata
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PARA SUAS PACIENTES COM
CANCER DE MAMA INVASIVO
EM ESTAGIO INICIAL, RH+, HER2-,
LINFONODO NEGATIVO

a melhor
decisao

Com o teste
oncotype DX

Breast Recurvence Score

é possivel
predizer com
seguranca o
beneficio da
quimioterapia
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oncotype DX

Breacr Recurrvence Score

((jenomic Health EXACT
= LIFE, CHANGING SCIENCES

No Brasil, o teste Oncotype DX® é distribuido exclusivamente pelas marcas do Grupo Fleury

Em caso de duvidas, solicite a visita de
um de nossos representantes:
jusilene.presidio@grupofleury.com.br

O ESTUDO TAILORX
ESTABELECE O TESTE

, ONCOTYPE DX® COMO
¥/ O PADRAO DEFINITIVO
' DE TRATAMENTO

Central de Atendimento
4008.4707/4009.4707
B/ InstitutoDeRadiologiaOficial

®.irn.com.br
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E um teste que revela a biologia individual do
tumor com base na medicao da expressao
da atividade de 21 genes por RT-PCR.
Realizado em tecido tumoral fixado em
formol e embebido em parafina, ajuda

a identificar as pacientes que obterdao o
beneficio da quimioterapia.

COMO SOLICITAR O ONCOTYPE DX®?

v Pedido médico

v Laudo dos exames anatomopatologico e
imuno-histogquimica

v Preenchimento do questionario com dados
do médico solicitante e da coleta da amostra
v Solicitacao de liberacao de bloco junto

a patologia para paciente (solicitado pelo
meédico responsavel)

ASSESSORIA

Equipe de especialistas, disponiveis para
auxiliar na conduta clinica, discussao de
laudos ou de duvidas sobre o teste.

ONDE O TESTE ONCOTYPE DX®
PODE SER RETIRADO/ENTREGUE?

O material pode ser entregue
exclusivamente na unidade Tirol, Avenida
Afonso Pena, 744 - Tirol, Natal.

*Consulte as regides/cidades cobertas em nosso site ou
por meio da Central de Atendimento.
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v Pedido médico
v Laudo dos exames anatomopatologico
e imuno-histogquimica
" v Preenchimento do questionario com

PARA SEUS PACIENTES COM
GLEASON SCOREDE3+3E3+4

5 dados do médico solicitante e da coleta

p N *amostra
v Solicitacao de liberacao de bloco junto a

tologia parapaciente (solicitado pelo
edico responsavel)

da do material é realizada por meio
domiciliar ou pode ser entregue

nas es Instituto de Radiologia.

*Consultela s/cidades cobertas em nosso site ou

por mi? € rﬁl de Atendimento.
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Oncotype DX® é um teste que analisa matematico, resultando em escores
informacées quantitativas sobre o nivel contribuem para a escolha terapéutica
de expressao de um conjunto de genes mais individualizada do tratament*e.
associados a cada neoplasia e sdao tumores de mama (invasivo N
combinadas por meio de um algoritmo  situ), prostata e colon.
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Karla Ortiz

karla.ortiz®grupofleury.com.br
® ¢ 1194395 2405

Tumor Indicacao Amostra Genes analisados Observagoes

Tem impacto no momento do
diagnéstico, podendo distinguir
um tumor indolente de um
agressivo, sendo relevante na
decisao entre vigilancia ativa
(active surveillance) versus
tratamento imediato (cirurgia
ou radioterapia).

Luis Alexandre Pires
luis.pires@grupofleury.com.br
® L 11996417763

AZGPI, KLK2, SRD5A2, FAMI3C,
FLNC, GSN, TPM2, GSTM2,
TPX2, BGN, COLIAT, SFRP4

+ Genes de referéncia:

ARFI1, ATP5E, CLTC, GPSI, PGK1

Cancer de | Tumor recém- Material de
prostata -diagnosticado | biopsia

Site médicos:
fleurygenomica.com.br/medicos
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CoviD-19

Dupla metodologia
aumenta eficacia dos
teste soroldgicos
realizados pelo
Grupo Fleury

Infecgdo pelo novo
coronavirus em
gestantes exige
atencao especial

Alergia

Saiba mais sobre
o teste que
detecta cerca de
100 componentes
de alérgenos
simultaneamente

Vocé sabia

que o cigarro
eletrénico também
pode provocar
problemas
respiratorios?

Saude Feminina
Veja como a
obesidade na

mulher pode interferir
no tratamento de
outras doengas

Diagnéstico
por imagem
Esclareca suas
duvidas sobre

a Ressonancia
Magnética

Epilepsia
Conheca os painéis
multigénicos do Grupo
Fleury que auxiliam na
investigacao da doenca

Avaliagao H. Pylori
Corporal Pesquisa de

Saiba como avaliar antigeno nas
fezes se destaca
entre os métodos
ndo invasivos de

diagnéstico

52

Tire suas duvidas
sobre o tempo
ideal de jejum
para realizar
exames de
analises clinicas

Avangos na
pesquisa genética
elevam chances
do diagnostico
precoce da doenga

a composicao
corporal com mais
precisdao por meio

da Densitometria

Céncer de
Prostata

Tumor que mais afeta
o sexo masculino
demanda estratégias
combinadas de
combate

Saiba quando solicitar a
tomossintese mamaria e
conheca os diferenciais
desse exame

Juntos contra o Cancer

Apesar de 2020 ter sido marcado por um grande debate, e combate, sobre
O Novo coronavirus, na comunidade medico-cientifica, 0s meses de outu-
bro e novermbro se aproximam e com eles dois temas relevantes que me-

recem atencao especial: © cancer de mama e o cancer de prostata

Apresentamos nessa nova edicao da Revista Médica CPC Instituto de
Radiologia reportagens especiais sobre o assunto. Profissionais que sao
referéncias na area oncologica apontam os avangos no diagnostico e tra-

tamentos dessas doencas.

Vocé val conhecer 0s avancos na pesquisa genética para o cancer de
mama e de ovario hereditarios e entender os motivos pelos quais a iden-
tificacdo de mulheres com risco aumentado para essas doengas tem se

destacado nos Ultimos anos

Tumor que mais afeta o sexo Masculino, o cancer de prostata deve chegar
a 65,8 mil novos casos somente em 2020, segundo estimativas do Institu-
to Nacional de Cancer. Diante desse cenario, medicos especialistas expli-
cam 0s Novos exames e tratamentos existentes no mercado da saude e
abordam a importancia da integragao de diferentes recursos laboratoriais
para combater e prevenir a doenga, entre eles os novos biomarcadores que

foram introduzidos recenternente para otimizar a investigagao diagnostica.

Sobre a Covid-19, reportagem especial destaca as recomendacoes dos
mais recentes estudos sobre os cuidados com gestantes que apresentam
a infecgdo pelo novo coronavirus durante o pre-natal, parto e puerpério.
Ainda sobre o tema, trazemos uma matéria completa sobre os avangos
no diagnostico da Covid-19 e a eficacia da dupla metodologia adotada nos

exames realizados pelos laboratorios do Grupo Fleury.

No més de outubro & comemorado o Dia do Médico e aproveitamos para
deixar nossa homenagem a vocé que esta sempre em busca de novos co-
nhecimentos com a missao de oferecer mais seguranca e berm-estar aos seus
pacientes. Nos, do Grupo Fleury, ao tratarmos de temas tao importantes com
profissionalismo e qualidade, mais uma vez reafirmamos 0 NOSSO COrMPromis-

SO em apoiar vocé na busca da melhor solugao diagnodstica para seu paciente. [l

Dra. Kaline
Lucena

Assessora Médica
Grupo Fleury

Dr. Carlos Eduardo Mocelin

Diretor de Operagbes Médicas
Grupo Fleury
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GRUPO FLEURYm=

combate ao coronavirus

Neste periodo de pandemia, o Grupo Fleury reafirma seu

compromisso com a sociedade e tem investido em agdes

para fortalecer a parceria com os médicos, ajudando-os no

cuidado com os pacientes, além de contribuir no combate a

Covid-19, com informagdes, exames e solu¢des para a manu-

tencdo do sistema de saude. Conheca algumas dessas agdes:

@ DIFERENCIAIS EM SOROLOGIA

Apos a area de P&D validar em tempo recorde a
internalizacao do teste de sorologia para Covid-19 (IgM
e IgG) e disponibilizar o exame com um custo mais
acessivel e resultados com o prazo reduzido incluimos
na avaliacao junto ao método de quimioluminescencia,
o método por eletroguimioluminescéncia integrado

a0 processamento da amostra, que aumenta o

valor preditivo do teste, mas sem implicar em custos
adicionais ao paciente.

‘ PIONEIRISMO MUNDIAL

O Grupo Fleury desenvolveu um teste pioneiro para a
deteccao do novo coronavirus, que analisa proteinas do
SARS-CoV-2 diretamente de amostras clinicas do trato
respiratorio. O teste oferece maior estabilidade das
amostras, permitindo que elas sejam transportadas em
temperatura ambiente e, com isso, ajuda a democratizar
a testagem em regides mais afastadas do Brasil.

ﬁ ALIANCA INTERNACIONAL

O Fleury participa da terceira fase de testes da vacina
contra Covid-19, desenvolvida pela Universidade de
Oxford, Inglaterra. O Grupo é o responsavel pelo
fornecimento de dois mil exames de diagnostico

da doenca do tipo sorologico para detectar o
desenvolvimento de anticorpos contra o novo
coronavirus durante a selecao de candidatos. O estudo,
feito em varias partes do mundo concomitantemente, é
conduzido pela Unifesp no Brasil.

@ CUIDADOS ESPECIAIS

% Comité que se reline diariamente para
acompanhar a evoluc¢ao da Covid-19

% Acoes e protocolos dentro das unidades,
visando a protecao de todos: pacientes, médicos
e colaboradores.

£ Ampliacdo dos protocolos de seguranca e da
oferta de exames e coletas feitas em domicilio

% Aplicacdo de medicamentos e testes genéticos
na residéncia do paciente.

% Sistema drive-thru: para testagem da Covid-19.

g TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA

Assessoria técnico-cientifica para implantacao e
internalizacao do teste molecular para deteccao
do SARS-CoV-2 na Fundagao Hemocentro
Ribeirdao Preto, na Universidade Federal de Sao
Carlos, no A.C. Camargo Center e no Hospital
Sirio-Libanés.

MAPEAMENTO DO NOVO
CORONAVIRUS

Em parceria com o IBOPE Inteligéncia, o Instituto
Semeia, cientistas da Universidade de Sao Paulo
e da Universidade Federal de Sao Paulo e o
bidlogo Fernando Reinach, o Fleury participa de
um projeto-piloto de pesquisa que tem o objetivo
de estimar o percentual de pessoas infectadas
pelo SARSCoV-2 no Brasil, avaliando a resisténcia
imunologica da populagao.

0 avanco da Covid-19, o Grupo Fleury disponbiliza uma

plataforma de telemedicina totalmente gratuita.

)@ Mais seguranca para vocé e para o seu paciente

L, Sem downloads
(= Prontuéario digital
Q Facil gerenciamento da agenda

Segun_c_l =
Opiniao Médica

O Grupo Fleury, em parceria com o app Join,

oferece um servico gratuito de analise de

imagens de tomografias e radiografias de torax

de pacientes do SUS com suspeita da Covid-19.

Como funciona:

v O hospital solicitante envia as imagens (sem
identificacao dos pacientes) pelo app Join;

v Os radiologistas voluntarios do Grupo
Fleury recebem os exames;

v Aresposta a solicitacao e devolvida em ate

duas horas também via aplicativo.

Consulta em tempo real

Diante das medidas de distancimento social para conter

Para saber mais, acesse:
cuidardigital.grupofleury.com.br

O Grupo Fleury oferece aos médicos um
espaco multimidia totalmente online de aulas
ministradas pela sua equipe de especialistas.

Conhecimento

Programa de atualizacao para as mais
diversas areas médicas.

Flexibilidade

Participe dos encontros e assista as aulas
sem sair de casa ou do consultorio.
Facilidade

Ainscricao é feita no site sem nenhum custo.

Para participar, basta acessar
aulasfleury.webmeeting.com.br

GrupoFleury

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.
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DUPLA
METODOLOGIA
aumenta eficacia
do teste

Todas as amostras analisadas no laboratério
para a pesquisa de anticorpos relacionados
a Covid-19 passam por dois testes e ao
considerar o conjunto de resultados, exames
tém melhor valor preditivo positivo e negativo

revista médica_#2

OVID

padronizacao dos testes sorologicos para Covid-19 atual-
mente em uso teve, como base, 0s primeiros casos diagnos-
ticados de infecgao pelo SARS-CoV-2, que, de modo geral,
manifestaram-se de formas graves e em pacdientes que ne-
cessitaram de internacao hospitalar de longa duragao. Nesses
grupos, testes sorologicos isolados evidenciaram bom de-
sempenho e foram validados pelo Grupo Fleury e por todos
os grandes laboratorios do mundo.

Entretanto, ao serem aplicados a grande maioria dos pacientes
infectados — que, usualmente, apresentam formas muito mais
leves e moderadas da infecgao —, e as pessoas expostas que
nao tiveram sintormas da doenga, esses mesmos exames dei-
xaram a desejar em sensibilidade. Assim, passou-se a observar
pacientes sabidamente infectados, com detecgdo positiva do
RNA viral por testes moleculares, que ou produziam anticorpos
muito tardiamente ou se mantinham soronegativos. Soma-se
a 1550 O fato de a maior parte das regides, tanto do mundo
como do Brasil, ainda ter prevaléncia relativamente baixa de
Covid-19, o que diminui os valores preditivos dos testes.

Dessa maneira, firmou-se no
meio cientifico o conceito de
que, para que os testes sorolo-
gicos tivessem utilidade pratica,
haveria atnecessidade de outras
medidas. Dentre elas, o Centro
de Prevencao e Controle de Do-
encas dos Estados Unidos (CDC)
recomendou gque se realizassem
sorologias ortogonais, isto &, que
fossem aplicadas sorologias se-
quenciais por duas metodologias
distintas ou que se empregas-
sem antigenos diferentes para
capturar os anticorpos. A estra-
tégia velo justamente para tornar
os valores preditivos, especial-
mente 0s positivos, mas também
0s negativos, melhores do que
0s obtidos com apenas um teste.

NA PRATICA

O Grupo Fleury fez uma ampla avaliagado dos diversos tes-
tes disponiveis no mercado brasileiro, tendo usado, para
tanto, uma série de amostras de soro coletadas ao longo
dos ultimos meses, e Criou uma Composicao de exames
sorologicos com a malior probabilidade de acerto, que pas-
sou a adotar em sua rotina analitica. Na pratica, isso signifi-
Ca que todas as amostras analisadas no laboratorio para a
pesquisa de anticorpos relacionados a Covid-19 agora pas-
sam por dois testes com metodologias distintas, 0s quais
sao sequidos de uma analise do conjunto de resultados
obtidos. Por sua vez, essa analise permite uma conclusao a
respeito da reatividade das amostras para os anticorpos das
classes IgM e IgG, que é liberada ao final do laudo da IgM.

Evidentemente, ha casos em que ocorrem discrepancias
com resultados obtidos em outros processos, particular-
mente nos testes rapidos, que, conforme a experiéncia
verm mostrando, apresentam resultados bastante aquem
do esperado. Mas o Grupo Fleury tem ampla convicgao
de que a escolha dos kits diagnosticos ora empregados,
bem como O robusto processo de validagao dos testes,
confere aos resultados das sorologias para Covid-19 alto
valor preditivo negativo e positivo.

Em virtude da diferenca de sensibilidade observada entre
as duas metodologias utilizadas — a quimioluminescéncia
(CLIA) e a eletroguimioluminescéncia (ECLIA) -, com van-
tagem para esta ultima, existe a possibilidade de ocorréncia
de resultados reagentes apenas na ECLIA. O Grupo Fleury
investigou profundamente esses casos e concluiu que tais
resultados sa@o verdadeiros positivos, embora, nas amos-
tras analisadas, Nao se possa definir a classe de imunoglo-
bulinas envolvida (IgG e/ou IgV).

Assim como procede com o desenvolvimento de testes
para outras doengas emergentes, o Grupo Fleury perma-
necera continuamente reavaliando esse contexto analitico,
introduzindo modificagbes e também novos kits, a medi-
da gue surgirem em NOSsO Meio e se mostrarem mais
adequados ao bom diagnostico sorologico da Covid-19. m
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Apesar da metodologia atual se
mostrar eficiente, o Grupo Fleury
esta atento as novidades que
possam melhorar ainda mais o
diagnostico soroldgico da Covid-19

PAIXAO PELAS
PESSOAS

No ultimo dia 14 de agosto, a Agéncia
Nacional de Saude Suplementar

(ANS) decidiu incorporar o teste
sorologico para SARS-CoV-2 ao Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude. A
Diretriz de Utilizagdo n°. 132 define os
critérios de cobertura obrigatéria, assim
como os critérios de exclusdo.

O Grupo Fleury adotou, como
procedimento, manter a conduta

de realizar duas metodologias
distintas (quimioluminescéncia e
eletroquimioluminescéncia), conforme
arecomendagao do CDC-EUA, com

o objetivo de aumentar os valores
preditivos do exame.

Sendo assim, independentemente da
cobertura oferecida por seu convénio,
todos os pacientes receberao
resultados de anticorpos totais, IgM

e lgG, com conclusido e comentarios
interpretativos.

Para facilitar a autorizacao do teste
pelos planos de saude, recomendamos
que, ao solicita-lo, vocé discrimine
"anticorpos totais, IgM e IgG, para
SARS-CoV-2" no pedido médico.
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Infeccao pe ’
NOVO CORONAVIRUS

exige atencao durante pré-natal,
parto e puerpério

revista médica_#2

e o

m todo o mundo, o novo coronavirus ainda intriga a comunidade mé-
dico-cientifica e tem provocado uma série de mudangas comporta-
mentais com o intuito de reduzir o avango e a letalidade da Covid-19,
doenga causada pelo SARS-CoV-2. Cientistas nao economizam esfor-
GOos e recursos para entender melhor o virus e as manifestagées clinicas
provocadas por ele, ja que se apresenta de diferentes formas em cada
individuo, e, sobretudo encontrar um tratamento eficaz e a vacina.
A sociedade, cabe o importante papel de restringir o contato social para

diminuir a disseminagao da doenca.

Por apresentar alta taxa de contagio e prolongada sobrevida suspen-
SO no ar, o coronavirus infecta muitas pessoas com rapidez. Embora
a maior parte delas apresenta sintomas leves, alguns grupos exigem
atencao e cuidados mais especificos para evitar o agravamento do qua-
dro. E o caso das gestantes, que uma vez infectadas pelo SARS-CoV-2,

pedem cuidados redobrados do pré-natal ao puerpério.

13
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Manifestacoes clinicas da Covid-19

DURANTE A GRAVIDEZ

Semelhantes as observadas na populagao em geral Tos-
se e febre sdo sintomas vistos em cerca de 90% e 65%

dos pacientes. Os outros, com menor frequéncia, iIncluem

Curso da doenga _

NA GESTACAO

Gravidas, em qualquer idade gestacional e
puérperas até duas semanas apos o parto

sao do grupo de risco para complicacoes.

dispneia, dor de garganta, fadiga e mialgia, além de relatos A gravidez é considerada um estado fisiolo-

de rinorreia, congestao nasal, anorexia, nauseas, vOmitos,

gico que predispoe a complicacdes respira-

cefaleia e anosmia. Alteragdes laboratoriais que podem torias decorrentes de certas infeccdes virais,

estar presentes na doenga abrangem linfopenia, aumento como a causada por SARS-CoV e MERS-CoV,

leve nas enzimas hepaticas, elevagdo dos niveis de prote-

aumentando, assim, a morbimortalidade ma-

ina C reativa e trombocitopenia. Os Institutos Nacionais de terna. Contudo, no caso da infecgao pelo

Saude norte-americanos propoem uma classificacao da

Covid-19 de acordo com a gravidade (quadro 1).

SARS-CoV-2, ainda nao se sabe se as altera-

¢oes imunologicas especificas da gestagao

Classificagao da gravidade da Covid-19 (NHI, 2020)

Infecgao assintomatica
ou pré-sintomatica

Doencga leve

‘ Doenga moderada

* Doenca grave

* Estado critico

revista médica_#2

Teste positivo para SARS-CoV-2
e auséncia de sintomas

Qualquer sinal ou sintoma (febre, tosse,
dor de garganta, mal-estar, cefaleia, mialgia), sem dispneia
ou alteragao em exame de imagem pulmonar

Evidéncia de doenga do trato respiratorio inferior
pela avaliagao clinica ou de imagem, com saturagao de oxigénio
(5a0,) >93% em ar ambiente ao nivel do mar

Frequéncia respiratoria >30/minuto,
530, <93% em ar ambiente ao nivel do mar, PaO,/FIO, <300
ou infiltrado pulmonar >50% em exame de imagem do torax

Insuficiéncia respiratoria, choque séptico
e/ou disfuncao de multiplos orgaos

alteram o risco de adquirir a doenga,

tampouco sua evolugao.

Ate o momento, alguns dados su-
gerem que nao ha maior incidén-
cia de quadros mais graves, com
necessidade de UTI, em gestantes.
Por outro lado, uma revisao siste-
matica com 108 gestantes de 18 es-
tudos (Zaigam e Andersson, 2020)
concluiu que a Covid-19 durante a
gravidez pode estar associada com
maior morbidade materna. Os
autores encontraram taxa de ad-
missdo em UTI de 3%, que estava
associada com obesidade e com-
plicacbes maternas. Isso nos leva a
questionar se a Covid-19 aumenta
a chance de morbidade em gesta-
¢oes de alto risco. Assim, deve-se
considerar que comorbidades, tais
como hipertensao, diabetes, obe-
sidade, asma grave, cardiopatias e
imunossupressao, podem elevar o

risco associado com a doenca.

Desfechos/complicacoes

MATERNOFETAIS

Nos casos de pneumonia por Covid-19, a febre e a hipoxemia
favorecem o risco de parto prematuro, ruptura prematura de
membranas e alteragdes da frequéncia cardiaca fetal. Os dados
sobre a infeccdo no primeiro trimestre de gravidez sao limita-
dos e sugerem que ndo ha maior risco de aborto espontaneo.
A expressao de enzima conversora de angiotensina 2, utilizada
como receptor celular pelo SARS-CoV-2, € pequena no primeiro
trimestre, indicando baixo risco de infecgao placentaria. No en-
tanto, pode haver alteragao do fluxo uteroplacentario, em de-
corréncia de hipoxemia ocasionada pela insuficiéncia respiratoria

grave materna, com consequente abortamento.

Ha limitagao sobre os dados referentes ao crescimento fetal,
Sugere-se que, durante a infeccao materna por Covid-19, possa
ocorrer redugao do crescimento fetal por insuficiéncia placenta-
ria, decorrente da associagdo da infeccao materna com trombos
e vilosidades avasculares focais em grandes vasos fetais na placa

coriénica e nos troncos vilosos principais.

Na revisao feita por Zaigam e Andersson, 92% das gestantes fo-
ram submetidas a cesarea, indicada por sofrimento fetal. Os casos
de parto vaginal espontaneo nao evoluiram com piores resulta-

dos perinatais.

O fato é que, enquanto nao houver mais dados provenientes de
estudos com amostras maiores e com boa evidéncia clinica, nao
é possivel afirmar que a Covid-19 nao se associa a maior risco ou

a desfechos maternofetais adversos. >

Comorbidades, tais como hipertensao,
diabetes, obesidade grave, asma grave,
cardiopatias e imunossupressao, podem
elevar o risco associado com a doenca

15
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Risco de

Ate 0 momento, os estudos nao mostraram au-
mento do risco de anomalias congénitas. Mesmo
os defeitos do tubo neural, ja relacionados com hi-
pertermia materna no primeiro trimestre, nao fo-

ram relatados.

Risco de transmissao

Ainda nao existern evidéncias claras na literatura so-
bre a ocorréncia de transmissao vertical. A viremia
materna e muito baixa, cerca de 1%, apontando pou-

ca probabilidade da presenca do virus na placenta.

Alguns estudos relataram a presenga de niveis ele-
vados de anticorpos IgM e IgG contra o SARS-CoV-2
em numero pequeno de recem-nascidos de ges-
tantes que apresentaram pneurmonia, sugerindo a
possibilidade de transmissao vertical. No entanto,
alguns desses casos apresentaram pesquisa nega-
fiva para o virus em amostra de nasofaringe. Alem
disso, amostras de sangue fetal, liquido amniotico
ou placenta foram negativas ou nao realizadas.
Destaca-se que nao é possivel inferir a possibilidade
de transmissao vertical com base apenas na soro-
logia IgM, visto que podem ocorrer resultados fal-
SO-positivos ou reatividade cruzada, decorrentes do

tipo de ensaio utilizado para a realizagdo do teste

Na maior parte dos estudos que analisaram a trans-
missao vertical em gestantes com Covid-19 no ter-
ceiro trimestre, o SARS-CoV-2 nao foi detectado
em liquido amniotico, cordao umbilical e amostra
de nasofaringe do recém-nascido, sugerindo nao

haver evidéncias de transmissao maternofetal.

revista médica_#2

COMO INVESTIGAR

A POSSIBILIDADE DE
TRANSMISSAO VERTICAL DO
SARS-COV-2?

* Em gestantes com Covid-19, deve-se

coletar imediatamente apos o parto, com
técnica asséptica, as amostras bioldgicas
(cordao umbilical, placenta, liquido

amniotico e interface amniocoridnica);

* No recém-nascido, deve-se coletar a

amostra de nasofaringe.

* Nos casos de abortamento, realizar o

teste em amostras fetoplacentarias.

* Além de realizar a pesquisa do virus por
biologia molecular (RT-PCR), o teste
sorolégico pode auxiliar a esclarecer a

possibilidade de transmissao vertical.

Acompanhamento
Para o cuidado pre-natal, o American College of Obstetricians Em pacientes assintomaticas, também é importante
and Gynecologists e a Society for Maternal-fetal Medicine pesquisar historia de contato, viagens e ocupagao.

elaboraram diretrizes, de acordo com varios fatores.

Na auséncia dos sintomas, mantém-se o cuida-

Todas as gestantes devem passar pela triagem na tenta- do pré-natal de rotina. Ja na presencga de sinto-
tiva de identificar aquelas que possam estar infectadas, o mas, a conduta depende do risco, avaliado de
que é feito inicialmente pela pesquisa de sintomas tipicos acordo com a gravidade da condicao clinica e

de Covid-19 (quadro 2)

Quadro 2. Avaliagao dos sintomas

Presenca de febre =38°C ou um ou mais dos seguintes:

riscos sociais (quadro 3)

Tosse

Sintormas gastrointestinais
Calafrios
Tremores repetidos com calafrios

W
Dificuldade para respirar ou falta de ar L J %
y

Mialgia

Cefaleia % N

Dor de garganta

Aparecimento de perda de paladar ou olfato

Na auséncia dos sintomas, mantém-se o cuidado
pré-natal de rotina. Ja na presenca de sintomas, a
conduta depende do risco, avaliado de acordo com
a gravidade da condicao clinica e riscos sociais
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Quadro 3. Avaliagao do risco em pacientes com sintomas sugestivos de Covid-19

RISCO BAIXO

Auséncia de
comprometimento do trato
respiratorio inferior

Auséncia de condigoes
clinicas ou obstétricas e de
riscos sociais

CONDUTA:

Cuidado sintomatico em
casa, hidratagao e repouso

Monitoramento do
desenvolvimento dos sintomas

Cuidados obstétricos de rotina

RISCO MODERADO

Auséncia de comprometimento
do trato respiratorio inferior

na avaliacao de gravidade

(ver ao lado)

Presenca de qualquer item
na avaliacdo clinica ou de
riscos sociais:

« Comorbidades (hipertensao,
diabetes, asma, HIV,
doengas cronicas cardiacas,
hepaticas, pulmonares ou
renais, discrasia sanguinea,
IMUNOSSUPressao)

« Problemas obstétricos
(como parto prematuro)

« Incapacidade de cuidar
de simesma ou
de providenciar
acompanhamento,
se necessario

CONDUTA:

Encaminhar para avaliagao de
comprometimento respiratorio,
com testes clinicos e de imagem

Na auséncia de
comprometimento respiratorio
ou complicacdes e sendo
passivel de seguimento,
reclassificar como baixo risco

Hospitalizar para
acompanhamento e
tratamento se houver
comprometimento respiratorio

RISCO ELEVADO

Qualquer resposta positiva
na avaliacao de gravidade:

«+ Dificuldade de respirar
ou falta de ar

+ Dificuldade de
completar uma sentenca
sem ofegar ou
necessidade de parar
para recuperar o félego
30 atravessar a sala

» Tosse com mais de uma
colher de cha de sangue

« Dor ou pressao no torax
ou dor com tosse

+ Incapacidade de conter
liquidos

Sinals de desidratacao,
como tontura ao levantar

Achar que esta menos
responsiva gue o normal
ou ficar confusa quando
alguem fala com ela

CONDUTA:
Encaminhar imediatamente

para servico de emergéncia
para hospitalizagao

Quanto as consultas de pre-natal, a
Febrasgo recomenda a manuten-
¢ao do atendimento, independen-
temente do risco obsteétrico, bem
COMO 0s exames complementa-
res agendados. Da mesma forma,
os retornos devermn ser mantidos
na reqularidade necessaria para
manter a seguranga maternofetal,
evitando que as gestantes fiquem
em lugares fechados e/ou com
aglomeragao de pessoas Ade-
mais, devem ser orientadas a ob-
servar os movimentos fetais dia-
riamente e aferir a pressao arterial

Urma vez por semana.

Gestantes assintormaticas com his-
toria de contato com individuo po-
sitivo para Covid-19, provavel ou
confirmada, ou que retornaram
de areas de transmissdo, devem
ficar isoladas pelo periodo de 14
dias e monitoradas em relacdo ao
aparecimento de sintomas. Reco-
menda-se a realizacdo do teste
para SARS-CoV-2, de preferéncia
por RT-PCR, dependendo da dis-
ponibilidade, especialmente na-

quelas de altorisco

Se surgirem sintomas, deve-se avaliar a gravidade da doenga, o estado
clinico e a presenca de comorbidades. Gestantes com sintomas gripais,
com possibilidade de autocuidado em casa, devem adiar as consultas
de pré-natal em 14 dias. Se for necessaria uma avaliacao adicional,
orienta-las a procurarem um servico de emergéncia. Se puderem ser
liberadas para cuidados em casa e forem de baixo risco, remarcar

os exames para depois do isolamento de 14 dias. As portadoras de

doenca grave devem ser hospitalizadas (Uptodate, 2020).

Em gestantes de risco habitual que nao estejam no periodo de isola-
mento, a Sociedade de Ginecologia e Obstetricia do Rio de Janeiro suge-
re uma rotina de pre-natal durante o periodo de pandemia, intercalando
consultas presendiais e remotas, estas feitas por telefone ou videocha-
mada. Nessa proposta, as consultas presenciais deverm ocorrer com 12,
20, 28, 32, 36 e 37-41 semanas de gestacao, enquanto as consultas re-
motas, com 16, 24, 30 e 34 semanas de gestagao, incluindo ainda uma

avaliagao por videochamada no puerpério.

EXAMES COMPLEMENTARES PARA
ACOMPANHAMENTO PRE-NATAL:

% 12 SEMANAS: rotina laboratorial, ultrassonografia (US) de

rastreamento.

%k 20 SEMANAS: morfologico com Doppler e medida do

colo por US transvaginal.

% 24 SEMANAS: teste oral de tolerancia a glicose com 75 g.

% 36 SEMANAS: pesquisa de estreptococo do grupo B. Se o
adiamento interferir nesse rastreamento, uma alternativa &
realizar a profilaxia intraparto, com base nos fatores de risco

para a doenca estreptocdcica neonatal.

Gestantes sintomaticas, com Covid-19 suspeita ou confirmada, que
necessitem comparecer a consulta por indicagao de risco materno ou
fetal, devem ser reorientadas sobre as precaugoes de prevengao com o
uso de mascaras e realizacao de higiene das maos. Da mesma forma, a
equipe médica e de enfermagem precisa ser notificada para utilizagao
de EPI durante o atendimento (mascara cirurgica, capote resistente a

liquidos, luvas e 6culos).
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Modificagdo da ultrassonografia de rotina em mulheres de baixo risco

obstétrico ou com comorbidades* novas ou preexistentes, de acordo com a presenga

de sintomas de Covid-19 e/ou rastreamento positivo em relacao a viagens,

ocupagao, contato significativo ou aglomeragées (TOCC, em inglés)

De 11 a 13 semanas e 6 dias
(também para datagao)**

De 18 a 23 semanas**

Avaliagao de crescimento
fetal no terceiro trimestre

ASSINTOMATICA

Teste combinado

Oferecer teste pré-natal nao
invasivo (NIPT) para rastrea-
mento de cromossomopatias

US para avaliagao anatbmica

Baixo risco obstetrico: nao
realizar, a menos que haja
indicacao clinica

Gestantes com comorbida-
des: reduzir a frequéncia para
O MiNiMo necessario

*Diabetes, pre-eclampsia, doencas cronicas etc.
**A conduta alternativa sugerida € a mesma para gestantes de baixo risco ou corn comorbidades

SINTOMATICA
E/OU RASTREAMENTO
POSITIVO PARA TOCC

Reagendar teste combinado
em duas semanas se ainda
estiver dentro da janela de
idade gestacional

Oferecer NIPT e realizar US
em 3-4 semanas apos o
isolamento

Reagendar apos o isolamento
em 2-3 semanas

Baixo risco obstetrico: nao
realizar, a menos que haja
indicacao clinica

Gestantes com comorbida-
des: reagendar conforme
necessario

US fetal durante

A INFECCAO POR COVID-19

A US fetal é parte importante do cuidado pré-natal, que deve ser manti-

da, independentemente da pandemia, sendo os principais exames o de

primeiro trimestre, o morfologico de sequndo trimestre e a avaliagao

do crescimento fetal no terceiro trimestre. No entanto, a International

Society of Ultrasound in Obstetrics & Gynecology publicou um consenso

sugerindo modificagdes no exame ultrassonografico de roting, de acor-

do com a presenca de sintomas e avaliagao de risco (quadro 4)

Da mesma forma, o consenso publica modificacdes da realizacao da

ultrassonografia de rotina em pacientes com Covid-19 suspeita, prova-

vel ou confirmada (quadro 5).

>

Modificagao da ultrassonografia de rotina em mulheres com

Covid-19 suspeita, provavel ou confirmada, de acordo com o atendimento

(ambulatorial ou hospitalar)

De 11 a 13 semanas e 6 dias
(também para datagao)

De 18 a 23 semanas

Avaliagao de crescimento
fetal no terceiro trimestre

AMBULATORIAL

Reagendar teste combinado
em duas semanas se ainda
estiver dentro da janela de
idade gestacional

Oferecer NIPT e realizar US
em 3-4 semanas apos o
isolamento

Reagendar em 3-4 semanas
apOs recuperagao

Reduzir a frequéncia, com o
primeiro exame 2-4 semanas
apOs recuperagao

HOSPITALIZADA

Realizar no leito

Oferecer NIPT

Realizar no leito

Acompanhar o crescimento
cada 4 semanas ou menos,
com base nos achados
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Tomografia de torax ou

ULTRASSONOGRAFIA PULMONAR

Na gestante com Covid-19, a tomografia computadorizada de
torax é essencial para a avaliagao da condigao clinica. O exame
tem elevada sensibilidade (97%) para o diagnostico da infecgao
e e considerado a principal ferramenta em areas epidémicas.
De acordo com o American College of Radiology e o American
College of Obstetricians and Gynecologists, a dose de radiacao
para o feto com um exame é de 0,01 - 0,66 MGy, abaixo da
dose associada com restricao do crescimento fetal, microcefa-

lia e deficiéncia intelectual (>610 mGy).

A US pulmonar vem sendo proposta para gestantes durante
a pandemia a fim de minimizar os riscos da radiacao e agili-
zar a avaliacao das gestantes, visto que pode ser realizada no
mesmo momento que a US obstétrica. Esse exame pode ser
considerado se a tormografia ou o estudo de raios X de torax
nao estiverem disponiveis. Contudo, o tratamento nao deve se

basear somente no exame de imagem, mMas, sim, Nas caracte-

risticas clinicas e na gravidade da doenca.

revista médica_#2

O PARTO

Na gestagao pre-termo, em pacientes infec-
tadas com doenga leve e que nao apresen-
tam condigoes clinicas ou obstétricas que
indiqguem o parto, é ideal que esse ocorra
apos um resultado negativo do teste para
Covid-19 ou a suspensao do isolamento,
sempre com o Intuito de minimizar o rsco

de transmissao pos-natal para o neonato.

Se a paciente apresentar doenga grave, a
Indicagao do parto deve ser individualizada.
Na paciente hospitalizada com pneumonig,
mas nao entubada, o parto deve ser con-
siderado com idade gestacional acima de
32 a 34 semanas, antes da piora da situacao
pulmonar e para evitar risco ao feto pelo
desenvolvimento de hipoxemia materna.
O parto antes de 32 semanas ndo é reco-
mendado, mesmo se o quadro materno
piorar na segunda semana, por causa da
morbimortalidade associada com recem-
-nascidos prematuros. Ja nas gestantes en-
tubadas, em estado grave, sugere-se que o
parto seja realizado apos 32 a 34 semanas,
desde que a paciente esteja estavel. Contu-
do, isso podera exacerbar a condicao ma-
terna. Nas mulheres com idade gestacional
abaixo da viabilidade, deve-se oferecer su-
porte materno continuo e monitoramento
fetal, enquanto o quadro materno se man-

tenha estavel ou melhore.

A presenca de Covid-19 nao é indicagao de
via de parto em qualquer idade gestacio-
nal. A opgao pela cesarea depende de mo-
tivos clinicos e/ou obstétricos, considerando
cada caso individualmente. Em pacientes
graves, por exemnplo, a escolha dessa con-

duta se deve as condicdes maternas

O acompanhamento do trabalho de
parto e o parto devem ser realizados
por equipe experiente na tentativa de
reduzir o uso de EPIL A inducéo néo é
recomendada pelo tempo de exposigao
das pessoas e gasto dos equipamentos.
O parto vaginal espontaneo deve ser

conduzido para antecipar o nascimento.

Nos estudos em gestantes, observa-
-se taxa elevada de cesarea, indicada
principalmente por condicdes fetais ou
quadro clinico materno. Em estudo fei-
to na Italia com 42 gestantes (Ferrazzi e
cols), o parto vaginal foi realizado em
571% das gravidas e a cesarea eletiva,
em 42,9%, das quais, em pouco mais da
metade dos casos, em decorréncia da
piora da dispnela ou de outros sintormas
relacionados com a Covid-19. Em uma
revisao de 13 estudos (Parazzini e cols),
o parto vaginal foi relatado em 9,4% e
a indicacao para cesarea decorreu de

piora da condigao materna em 48,4%

Os dados ainda mostram que, ateé 0 mo-
mento, Nnao houve aumento do risco de
transmissao vertical do SARS-CoV-2 em
partos vaginais ou cesareas. Ja os relatos
de Covid-19 em neonatos geralmente

descreveram doenga leve.

Futuramente, mesmo se a transmissao
vertical for confirmada com a publicagao
de novos dados, a Covid-19 ndo deve ser
considerada uma indicagao para cesarea,
ja que pode aumentar o risco materno e
provavelmente ndo melhorar o desfe-

cho do recém-nascido (Uptodate,2020).

A US pulmonar vem sendo proposta
para gestantes durante a pandemia a
fim de minimizar os riscos da radiagao
e agilizar a avaliacao das gestantes,
visto que pode ser realizada no
mesmo momento que a US obstétrica

Uso de CORTICOIDE

O American College of Obstetricians and Gynecologists man-
tém a recomendagao de utilizagao da betametasona nas ges-
tantes com suspeita ou confirmacao de Covid-19, se houver
indicacao, entre 26 a 34 semanas. Se a idade gestacional for de
34 a 36 semanas e 6 dias e houver risco de parto prematuro
em uma semana, os beneficios ao neonato sdo menos claros

e o curso de betametasona nao deve ser realizado.
Aleitamento MATERNO

Ndo ha evidéncias de transmissao do virus pelo aleitamento
materno, porem os dados sao muito limitados. Nos poucos
estudos disponiveis, o teste para SARS-CoV-2 foi negativo em

todas as amostras de leite materno.

Diante da auséncia de evidéncias de transmissao pelo aleita-
mento e dos beneficios dessa pratica, o Ministério da Saude
recomenda a manutencao do aleitamento materno em maes

infectadas pela Covid-19.

Pode haver contaminagdo do recém-nascido por goticulas ge-
radas pela tosse, espirro ou fala. Dessa forma, todas as precau-
cdes para evitar a contaminacao devem ser tomadas, como
higienizacao correta das maos e 0 uso de mascara enquanto
estiver amamentando. O cuidado do recém-nascido, nessa si-

tuagao, deve ser realizado por outra pessoa nao infectada. ®
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A RESPOSTA ..

Teste baseado em microarray permite a
deteccao simultanea da IgE especifica de mais
de cem componentes de alérgenos

pesquisa da IgE especifica consiste no instrumento laboratorial mais uti-
lizado na investigacao das doengas alérgicas. Esse metodo avalia a re-
atividade contra extratos crus das fontes alergénicas, que contém com-
ponentes alergénicos e nao alergénicos. Entretanto, a presenca dos
anticorpos nao implica necessariamente em reatividade clinica ou pode
predizer a gravidade de uma reagao frente ao alérgeno desencadeante.
De fato, pode haver IgE contra componentes das fontes alergénicas que

nao causam manifestagoes clinicas relevantes

Uma resposta a esta limitagao € a recente evolugao da investigagao la-
boratorial das alergias para a era molecular, na qual as fontes alergéni-
cas que causam a condi¢ao sao fragmentadas em seus componentes
moleculares, permitindo a pesquisa de IgE contra os componentes mais
relevantes de maneira individual (singleplex) ou multipla (pelo método
multiplex, baseado em microarray). Os componentes alergénicos utili-
zados sao purificados de maneira natural (n) ou produzidos de forma
recombinante (1) e sua nomenclatura apresenta as trés primeiras letras
do género, a primeira letra da espécie e um ndmero corresponden-
te a ordem de identificacdo da substancia (por exemplo: no camarao,
Penaeus aztecus, termos o componente molecular Pen a 1; no latex,

Hevea brasiliensis, temos os componentes Hev b 1 a 14).

Ainvestigagao da alergia deve iniciar por uma historia clinica detalhada
que, no mais das vezes, permite ao medico identificar os mais pro-
vaveis alergenos envolvidos no caso do paciente. Conforme os aler-
genos envolvidos, indica-se a pesquisa de IgE contra os tradicionais
extratos antigénicos ou contra alguns de seus componentes mole-
culares. Em alguns casos pode ser necessaria a pesquisa para varios
componentes moleculares. Para tais casos, oferecemos a plataforma

multiplex ImmunoCAP® ISACELLZ], que permite a deteccao e deter-
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minagao semiquantitativa da IgE especifica con-
tra 112 componentes moleculares alergénicos
de 48 diferentes fontes alergénicas, incluindo os
mais clinicamente relevantes, os tradicionalmen-
te envolvidos em reacdes cruzadas e até os raros,
potencialmente anafilaticos. O resultado fornece
um painel de sensibilizagdo de Igk dos pacientes,
acusa a presenca de sensibilidade para alérgenos
de reatividade cruzada e permite a adogao de
medidas profilaticas, alem de otimizar o esclare-
cimento de situagoes particulares, como a alergia

alimentar e ao latex.

IMMUNOCAP® TRADICIONAL
IMMUNOCAP® MOLECULAR

Casos de exposi¢ao do
paciente ao alérgeno
durante tratamento

Lesdes extensas de

TESTE TRADICIONAL TESTE MOLECULAR

Parainiciar a
investigacao em:

Para aprofundar a
investigacao em:

Pacientes com risco de
reagao grave

Casos de padrées de
reatividade cruzada

O Grupo Fleury oferece um amplo portfolio

de exames laboratoriais, processos modernos e seguros,

pele, que inviabilizam
testes cutaneos de
leitura imediata

Casos complicados

Deve-se enfatizar que a investigacdo mediante além de uma consultoria médica especializada para

plataforma multiplex s6 deve ser utilizada em auxiliar no direcionamento da investigacdo diagnodstica e,
Pacientes com historia

de anafilaxia

individuos sintomaticos e nos quais a historia

posteriormente, na decisdo terapéutica. ")
clinica e os metodos tradicionais, como o prick E -

g 2

@ Certificacao
Programa de Acreditacao de Laboratorios Clinicos
(PALC) da Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML), ISO
9001, ISO 14001

Individuos em uso

teste e a pesquisa de Igk contra alérgenos indi-
continuo de anti-

viduais, ndo tenham bastado para o diagnostico. CONHECA NOSSOS DIFERENCIAIS:

histaminico

TESTE TRADICIONAL TESTE MOLECULAR

Grau de sensibilizagao
(correlagao clinica):

Assim, o metodo multiplex pode estar indicado

ara confirmar casos de multiplas sensibilizacoes }
. . ¢ ™ Portfélio

e elucidar casos complexos de dermatite atopi- Exames em anatomia patologica e citologia, além

ca, anafilaxia idiopatica e auséncia de resposta a dos bioquimicos, hematolégicos, hormonais

tratamento, complementando o arsenal-padrao sorologicos e genéticos.

nesse tipo de investigagao. [ | Valor obtido:

Il Metodologias e Novas Tecnologias
Sequenciamento genético de ultima geracao,

Seguranca

Rigoroso sistema de controle da qualidade

0,10 - 0,70 kU/L <0,3 ISU-E (negativo)

espectrometria de massas, protedbmica

(baixo) 0,3 -1,0 ISU-E* N . . _ . .
direcionada, imunoensaios, reacao em cadeia da laboratorial conforme as normas da SBPC/ML e CAP.
0,70 - 3,50 kU/L (positivo fraco) .
polimerase e outras.
Ai ti - (moderado) 10-1501SU-E Parcerias internacionais
Investigacao >3,50 kU/L (alto) (moderadamente Agilidade O Grupo Fleury esta ao lado de marcas referéncias
laboratorial das a[ergias elevado) Liberacao dos resultados pela internet. em Medicina Diagnostica, como ChromaTox,
l. . >15,0 ISU-E (muito S Foundation One, Guardant Health, Mayo Clinics,
eévoluiuparaaera alto) _[%1 Confiabilidade NeoGen/Pediatric Screening, Nichols Institute e

Cada amostra, identificada por meio de

codigo de barras, recebe um tratamento
individualizado e cuidadoso, desde o momento
da coleta até a liberacao do laudo, sempre sob
a supervisao de um médico especialista em
Medicina Laboratorial.

Quest Diagnostics.

QQ% Equipe

Altamente capacitada, que atua em conjunto com
a equipe médica, em um ambiente que estimula
permanentemente a pesquisa e a inovagao.

molecular, na qual as

*ISU-E: ISAC standardized units
fontes alergénicas que

causama condlgao Em reagdes ndo mediadas por IgE;

sao frag mentadas em Em casos de alérgenos claramente tolerados, com

seus componentes 0S quais o paciente nao tem contato;

Para agentes que ndo induzem producao de IgE,

moleculares e como corantes quimicos e lactose;

Quando a historia clinica ndo condiz com alergia
ou nao identifica alérgeno potenciais.

pesquisadas de maneira

GrupoFleury

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.

individual ou multipla
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TABAGISMO _
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LESAO

PULMONAR

associada a produto de

Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia alerta para problemas respiratorios
causados pelo cigarro eletronico

M pouco tempo, o cigarro eletronico conquis-
tou a preferéncia de muita gente, principalmen-
te a dos mais jovens, como uma alternativa ao
cigarro tradicional. No entanto, sabe-se que
esses produtos combinam uma série de subs-
tancias e podem levar a complicacdes graves

Com o proposito de conscientizar a populagao,
a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisio-
logia (SBPT) apoia a campanha contra o uso de
vaporizadores e cigarros eletronicos da Alian-
¢a de Controle do Tabagismo (ACT — Promo-
cao da Saude) e Associacao Medica Brasileira
(AMB), alertando para o risco de lesao pulmo-
nar associada a produto de vaping ou cigarro

eletronico (EVALI, na sigla em inglés)

Imagem e auséncia de infecgao concomitante,

excluidas ainda outras causas de doenca

O fator etiologico especifico ndo esta totalmente
esclarecido, mas dados laboratorials indicam que
0 acetato de vitamina £, um aditivo presente em
alguns produtos, esta fortemente associado aos
casos registrados. Vale ressaltar que a maior parte
dos dgarros eletronicos tem origem desconhe-
cida e contérn uma mistura de ingredientes, que

nao podem ser facilmente identificados.

Nao ha respaldo quanto a seguranga e a efica-
cia do cigarro eletrénico para 0 Uso por pessoas
que pretendem abandonar o tabagismo. Ade-
mais, além da EVALI, ja existem dados sobre

outros efeitos do uso do

dispositivo, como altera-

Além da EVAL, ja existem dados sobre outros ¢6es da fungao pulmonar e

efeitos do uso do dispositivo, como alteragoes

maior risco de eventos car-

diovasculares, entre outros.

da funcao pulmonar e maior risco de eventos

cardiovasculares, entre outros.

Os Estados Unidos enfrentaram um surto recente
de EVALI no final de 2019. Segundo informagdes
do Centers for Disease Control and Prevention, o
CDC, o pais registrou, até fevereiro de 2020, mais

de 2800 hospitalizacdes e 68 mortes

O CDC define o quadro como os casos de doen-
ca respiratoria que incluem historia de utilizagao
de dispositivo eletronico nos ultimos 90 dias as-

sociada a alteragoes pulmonares em exames de

No Brasil, a SBPT defende
a resolugao RDC 46/2009,
da Anvisa, que proibe a co-
mercializacao, a importagdo e a propaganda
de todo e qualquer produto classificado como
‘dispositivo eletronico para fumar’, contendo ou

nao nicotina ou tabaco. |

Referéncias:

« Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (https:/sbpt.org.br/
portal/cigarro-eletronico-sbpt-2/; https:/sbpt.org.br/portal/t/evali/)

« Centers for Disease Control and Prevention (https:/www.cdc.gov/
tobacco/basic_information/e-cigarettes/severe-lung-disease.html)

« Lancet 2019 Oct 12;394(10206):1297.
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RESSONANCIA

M
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Nessa edicao, daremos continuidade
as perguntas e respostas sobre o

uso do contraste na Ressonancia
Magnética, procedimento tao usado
por médicos de varias especialidades

Qual o contraste utilizado na RM?

Sao utilizados contrastes a base de gadolinio (Gd) e o que
diferencia os diversos meios de contraste encontrados no
mercado e o agente quelante. Ha duas categorias estruturais:
a macrociclica, na qual o Gd esta no interior da molécula, difi-
cultando sua liberacao e conferindo maior protecao, e a linear,
mais instavel.

As imagens de RM nao mostram o Gd propriamente dito,
mas sim seu efeito paramagneético sobre os tecidos adjacen-
tes. Ele aumenta a visibilidade da inflamagdes ou crescimento
tumoral, dos vasos sanguineos e avalia o fluxo sanguineo para

0S Orgaos tals Ccomo o cérebro e 0 coragao.

Quais sao as restricoes ao uso do Gd?
A principal contraindicagao é o historico de alergia prévia ao
gadolinio. No entanto pacientes com antecedentes alérgicos
importantes (anafilaxia previa por exemplo) a outras substan-
cias ou asma descompensada também inviabilizam o uso.
Nos casos de alergia previa ao Gd leve a moderada € possivel

utilizar um protocolo de dessensibilizacao pré exposigao.

O contraste pode afetar a fungao renal?
Ndo. No entanto o contraste deve ser evitado em pacientes
com Clearance de Creatinina (ClCr) < 30mL/min/ 1,/3m2 ou
em terapia de substituicao renal (hemodialise ou dialise pe-
ritoneal) pelo maior risco de Fibrose Sistémica Nefrogénica
(FSN), doenca debilitante que resulta em espessamento da
pele, fibrose de musculo esquelético, articulagdes, figado,

pulmao e coragao. >
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E recomendada a dosagem de creatinina
antes de solicitar exame com contraste?

Depende da creatinina previa do paciente bem como a presenga

de algumas comorbidades. De acordo com o American College
of Radiology (ACR), o historico de doenga renal (dialise previa,
transplante renal, cirurgia renal, rim unico, cancer renal), HAS e
Diabetes Mellitus sao fatores de risco para FSN. E possivel resu-

mir as recomendacdes da seguinte forma:

Avaliar creatinina das

PACIENTE s .
INTERNADO ultimas 48h antes do

exame
i Fatores de risco para °
il FSN ausentes: ccf)ntraste
SEM CREATININA autorizado ’
CONHECIDA .
PACIENTE Fatores de risco para . gl Wj‘h SRS '
AL L FSN presentes: dposar I
SEM CREATININA creat‘?nina :
R n S u I-ta S
PACIENTE Fatores de risco para FSN
AMBULATORIAL ausentes e CLCr> 60mL/ E— s
CLCR > 45 ML/ MIN/ min/1,73 m2: contraste Y 4 [
1'73M2 aUtorizado e n e t l C a S
PACIENTE Fatores de risco para FSN . - —

AMBULATORIAL
CLCR > 45 ML/ MIN/

presentes e/ou ClCr entre
45 e 59 mL/min/1,73 m2:
avaliar creatinina das

Por meio da nossa plataforma de
telemedicina Cuidar Digital, é possivel o

L Aconselhamento Genético, preservando o

conforto e a seguranca dos seus pacientes.

ultimas 6 semanas

SASIENIE Avaliar creatinina das
AMBULATORIAL . : = T e
i Total inter m o médi neticist
CLCR <44 ML/ MIN/ ultimas 48h antes do ota e. ac;a'o f;o o e‘d co g? eticista
1,73M2 e Assessoria médica para discussdo do caso
Flexibilidade de horarios das consultas
Exames realizados pelo nosso servico de

atendimento domiciliar

Um cuidado a mais
do Fleury Genomica
com seus pacientes

Adaptado ACR Manual on Contrast Media - Version 10.3, 2020

Gestantes e lactantes podem receber o Gd?

E contraindicado em gestantes pois o Gd atravessa barreira pla-

centaria. Poréem menos de 1% da dose administrada é excretada

no leite materno e por isso € sempre recomendado conversar Fleury Genémica 3003-5001

fleurygenomica.com.br  1199447-5375©

*Ao agendar a consulta, sao necessarios o nome e o telefone do médico
Para consultar o preco de uma consulta, entre em contato pelos nossos canais.

com a paciente para decisao do uso [ |

GrupoFleury

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.
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Obesidade e

SAUDE FEMININA

Uma doenca cronica que deve ser

tratada para

revista médica_#1

efine-se a obesidade como o estoque do excesso
de calorias sob a forma de gordura. Na pratica, o
indice de massa corporal (IMC, peso [kg] dividido
pela estatura® [m?]) é o parémetro mais usado! O
IMC n&o avalia a distribuicao da gordura corporal
e tem possibilidade de superestimar a adiposida-
de em individuos musculosos e com edema (veja
tabela abaixo), o que pode ser minimizado pelo
uso da bioimpedancia ou densitometria por dupla
emissao de raios X (DXA)

Arelagao entre aumento da mortalidade e IMC de-
ve-se a uma gama de doengas associadas (cardio-
vasculares, respiratorias, digestivas, urogenitais, en-
docrinas, neurologicas e psicossociais) com relagao
causal ou associagao com obesidade que atinge
ambos os géneros >4

O presente texto aborda o efeito da obesidade na
saude feminina, reforcando a necessidade do seu
tratamento para um melhor desfecho das doengas

CLASSIFICACAO DA ADIPOSIDADE
SEGUNDO O IMC E RISCO DE DOENCA

IMC (Kg/m?) Classificacdao Risco de Doenca

Fonte: World Health Organization?

CONTEUDO CIENTIFICO DESENVOLVIDO
EM PARCERIACOM A

Q

. ®
novo nordisk

SINDROME DOS

A SOP afeta até 10% das mulheres adultas
em idade feértil e se caracteriza por disfungao
menstrual com anovulacdo cronica e excesso
androgénico (hiperandrogenemia ou hiperan-
drogenismo). Associa-se frequentemente com
obesidade, resisténcia a insulina e aumento do
risco de diabetes tipo 2 (DM?2), doenca cardiovas-
cular e neoplasia de endomeétrio. A secregao das
gonadotrofinas passa a ser aciclica e continua,
com elevagao de hormonio luteinizante (LH) e
foliculoestimulante (FSH).

A presenca isolada de ovario policistico a ultras-
sonografia nao faz diagnostico de SOP. O exame
deve ser feito sem uso de contraceptivo hormo-
nal (CHO) e na fase folicular do ciclo menstrual
A fisiopatologia da SOP esta resumida na figura 1
O tratamento da SOP envolve CHO com formu-
lagao ciclica com etinilestradiol e progestagénio
com atividade antiandrogénica e eventualmen-
te medicamentos com agao antiandrogénica. A
obesidade, quando presente, deve ser tratada.

FERTILIDADE, GESTACAO, PARTO,

O ganho de peso ideal na gestagao deve levar em
conta o IMC pré-concepcao (figura 2). No entanto,
cerca de dois ter¢os das mulheres ganham mais
peso do que o recomendado

FIGURA 1.
FISIOPATOLOGIA CONCISA DA SINDROME DOS
OVARIOS POLICiSTICOS®

| Gerador  wypoTaLAMO
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A obesidade estd associada a subfertilidade, mais
abortamentos espontaneos e redugao da eficacia
da reproducao assistida. O tratamento pode restau-
rar ciclos menstruais na maioria das pacientes

Aincidéncia de diabetes mellitus gestacional (DMG)
em gestantes com obesidade e a prevaléncia de
DM2 pré-gestacional (diagnosticado por glicemia
de jejJum no primeiro trimestre) sdo mais elevadas
Gestantes obesas apresentam risco maior de pre-
-eclampsia, parto pos-termo e infeccao urinaria, ja
que a ultrassonografia fetal tem visualizagao subo-

tima da anatomia.

Um menor tdnus miometrial eleva o risco de par-
to prolongado. A incidéncia de cesarea e maior por
desproporgéo cefalopélvica e aumento de tecidos
moles na pelve, expondo a gestante a infecgao de
ferida, tromboembolismo e endometrite. Os partos
vaginais tém risco elevado de distocia de ombro e
laceragoes perineais. A incidéncia de anomalias con-
génitas parece mais elevada, principalmente defeitos
do tubo neural.®

O tecido adiposo secreta varias citocinas e hormo-
nios, convertendo esteroides androgénios a estro-
génios por meio da aromatase. Ha risco aumen-
tado de cancer de mama apos a menopausa e de
cancer de endometrio, com incidéncia 2-5 vezes
maior, assim como de cancer de vesicula biliar e de
adenocarcinoma de esdfago e rins. Os fatores de

FIGURA 2.

ACOMPANHAMENTO NUTRICIONAL DA GESTANTE.
FAIXA DE GANHO DE PESO DE ACORDO COM

A SITUACAO INICIAL DA PACIENTE. IMC NAS
PRIMEIRAS SEMANAS DE GESTAGAO E A TERMO®
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risco para neoplasias dependentes de estrogénio incluermn menarca
precoce, menopausa tardia e obesidade, sugerindo exposi¢ao prolon-
gada a estrogénios, além de hiperinsulinemia e fator de crescimento
semelhante a insulina-1 (fatores de crescimento celular e mutagéne-
se). O excesso de peso parece piorar 0 prognostico, com aumento de
mortalidade e risco de recidiva’

MENSAGENS

A preven¢ao e o tratamento do sobrepeso e da obesidade sao
Importantes objetivos de saude publica. Existern, pelo menos,
quatro principios gerais na promogao desses objetivos: reco-
nhecer o sobrepeso e a obesidade como doenga, promover a
alimentagao saudavel e o exercicio fisico reqular para alcangar
e manter um peso corporal saudavel, identificar intervencoes
eficazes e adequadas para prevenir e tratar o excesso de peso
e incentivar mudangas ambientais que favoregam tais agoes

1. Garrow JS & Webster J. Quetelet's index (W/H2) as a measure of fatness. Int ] Obes
1985914 WHO Consultation on Obesity. Preventing and Managing the Global Epi-
demic. Geneva: World Health Organization, 1998. 3. Van ltallie TB. Health implications of
overweight and obesity in the United States. Annintern Med. 1985,103-983. 4. Mancini MC
Obesidade e doengas associadas. In: Mancini MC, e cols. Tratado de Obesidade, Ed. Guana-
bara Koogan, Rio de Janeiro, 2015, pp. 252-62. 5. Barcellos CRG, et al. Sindrome dos ovarios
policisticos e obesidade. In: Mancini MC, e cols. Tratado de Obesidade, Ed. Guanabara Koogan
Rio de Janeiro, 2015, pp. 344-54. 6. Gadelha PS, et al. Obesidade e gestagao. In: Mancini MC, e
cols. Tratado de Obesidade, Ed. Guanabara Koogan, Rio de Janeiro, 2015, pp. 364-6. 7. Atta JA
& Hoff PM. Obesidade e cancer. In: Mancini MC, e cols. Tratado de Obesidade, Ed. Guanabara
Koogan, Rio de Janeiro, 2015, pp. 335-43

*Doutor em Ciéndias na Area de Endocrinologia pela Faculdade de Medicina da USP. Chefe do
Grupo de Obesidade e Sindrome Metabolica da Disciplina de Endocrinologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP. Consultor cientifico e palestrante da Novo Nordisk
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GENOMICA _

A maioria dos exames pode ser
realizada a partir de uma amostra de
sangue ou saliva (solicitagdo apenas
via site), com coleta simples e indolor

mapeiam doencas raras
e hereditarias

Testes investigam o DNA do paciente e
buscam identificar alteragoes em genes que
podem estar associadas a doencgas

étodos cada vez mais precisos sao usados na investigacao de diversas
condigoes clinicas. Nos ultimos anos, um numero crescente de genes as-
sociados a uma gama de doengas hereditarias tem sido identificado, des-
tacando a pesquisa geneética como recurso laboratorial com impacto no
diagnostico, na predicao de risco, no tratamento e no aconselhamento da

familia em enfermidades de diferentes especialidades.

Com mais de 15 anos de experiéncia em Genetica, o Fleury foil o primeiro
a oferecer exames desse tipo no Brasil. O portfolio oferece mais de

300 exames geneticos, sendo mais de 70 nas areas de
NEUROLOGIA I CARDIOLOGIA T IMUNOLOGIA I ENDOCRINOLOGIA

O Fleury também oferece investigacao genetica nas areas de Neurofibro-

matose, Fibrose cistica e Pancreatite cronica.

Resultado rapido,
EM ATE 30 DIAS.

CONHECA OS GENES ANALISADOS POR ALGUNS
DOS PRINCIPAIS TESTES GENETICOS RELACIONADOS

A NEUROLOGIA, CARDIOLOGIA, IMUNOLOGIA

E ENDOCRINOLOGIA:

CARDIOLOGIA

Painel genético para arritmias hereditarias - 35 genes analisados

Painel genético para cardiomiopatias hereditarias - 74 genes analisados

Painel genético para cardiomiopatia ventricular esquerda nao compactada
-24 genes anahsados

Painel genético para sindrome de Marfan e aneurisma toracico-adrtico
-22 genes anallsados

Palnel genético para taquicardia ventricular polimoérfica catecolaminérgica
-9 genes analisados

ENDOCRINOLOGIA

Painel genetlco para diabetes do tlpo MODY - 13 genes analisados

Painel genético para hiperparatiroidismo - 6 genes analisados

IMUNOLOGIA

Painel genético para agamaglobulinemia / deficiéncias de anticorpos
-9 genes analisados

Painel genético para candidiase mucoc

Painel genético para defeitos da adesao leucocitaria / motilidade dos
fagocutos 9 genes anal|sados

Painel genético para doenga inflamatoria intestinal de inicio precoce
-4 genes anallsados

Painel genético para imunodeficiéncias combinadas associadas
a slndromes genetlcas 44 genes anallsados

Painel genético para hlpogamaglobullnemlas / deficiéncias de anticorpos —
24 genes anahsados

Painel genético para sindromes de i

PPy PP

sistémica - 30 genes analisados

Painel geneti(‘b hara sindrome lmfoprdifén"ativa autoimune
- 8genes angllsados 77777777777777777777

Painel genético para suscetibilidade mendeliana a infecgao por micobactérias
- 11 genes analisados

QUER SABER MAIS?

NEUROLOGIA

Palnel genetlco para epllepsm acionavel - 23 genes analisados

Painel genético estendido para doenga de Charcot-Marie-Tooth
-59 genes analisados

Painel genético para neuropatia distal motora hereditaria
-15 genes analisados

Painel genético para outras neuropatias heredltarlas incluindo amiloidose

familiar - 11 genes analisados

Painel genético para sindromes de neurodegeneragiao com acumulo
cerebral de ferro - 13 genes analisados

Painel genético para suscetibilidade a doenca cerebrovascular
- 10 genes analisados

Teste molecular para doenga de Wilson - 1 gene analisado

OUTROS

Painel genetlco para neuroﬁbromatose 3 genes analisados

Teste molecular para fibrose cistica - 1 gene analisado

No site Fleury Gendmica

vocé encontra todos os detalhes
sobre cada um desses exames
e genes analisados.

fl| Genémica
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genetica
POR TRAS DAS

PILEPSIAS

Painéis multigénicos do Grupo
Fleury auxiliam na investigacao
das sindromes epilépticas

m dos disturbios neurologicos mais comuns, as epilepsias sdo um gru-
po de doengas com etiologia, clinica e prognostico heterogéneos, ca-

racterizando-se por crises epilépticas espontaneas e recorrentes.

Por volta de 20% a 30% dos casos decorrem de lesdes estruturais,
como malformagodes, tumores, acidentes vasculares e traumas,
enquanto os restantes podem estar relacionados a um ou mais

fatores geneticos.

Quando tém origem genetica, podem estar associadas a alteragdes
monogénicas, que incluem tanto casos familiais quanto os relacio-
nados a mutacdes de novo (mais frequentes), e tambem a uma

etiologia mais complexa, incluindo sindromes de microdelecao e

s
.l
al

A A

microduplicacdo. Ademais, ha quadros clinicos
bem definidos nos quais a condigdo e um dos
sintomas principais, como ocorre na esclerose
tuberosa, na sindrome de Rett e na sindrome

de Angelman, entre outros.

Estabelecer a base genética da epilepsia em um
dado paciente termn importancia nao so para o
diagnostico, mas igualmente para ajudar o clinico
na determinagao do prognostico, no aconselha-
mento genético da familia e, em casos selecio-
nados, especialmente os chamados de epilepsia

acionavel, nas decisoes terapéuticas.

Atualmente, o Grupo Fleury realiza trés paineis
multigénicos para a investigagao das sindromes
epilepticas: epilepsia acionavel, epilepsia com-

pleto e epilepsia infantil

INVESTIGACAO DOS
ARRANJOS CROMOSSOMICOS

Os rearranjos cromossomicos, que podem resul-
tar em delegdes ou duplicagbes de parte de um
cromossomo, usualmente abrangendo  varios

genes, estao entre as principals causas geneticas

de diversos quadros neurologicos, especialmen- »
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te os de inicio na infancia que cursam com atraso glo-

bal do desenvolvimento (AGD), deficiéncia intelectual

(D) e crises epilepticas, entre outras manifestagoes.

As consequéncias clinicas dessas alteracdes sao, em

geral, determinadas pela localizagdo e pelo tipo de re-

arranjo, bem como pelo seu tamanho e pela fungao

dos genes envolvidos. Com frequéncia, essas ano-

malias cromossomicas tém uma extensdo muito pe-

guena (<5-10 megabases) para que sejam detectadas

pelos metodos citogeneticos convencionals, Como

o cariotipo. Nesse contexto, testes como o multiplex

Estabelecer a base
genética da epilepsia
em um dado paciente
tem importancia nao
sO para o diagnostico,
mas igualmente

para ajudar o clinico

na determinagao

do prognostico, no
aconselhamento
genético da familia

e, em casos
selecionados,
especialmente os
chamados de epilepsia
acionavel, nas
decisoes terapéuticas

ligation-dependent  probe
amplification (MLPA) e a
hibridacao gendmica com-
parativa por SNP/CGH-array
ganham destaque e confi-
guram os métodos de es-

colha para tal investigagao.

MLPA

Tecnica genetico-molecular
semiguantitativa, o MLPA
possui, como base, a PCR
multiplex e utiliza mais de
40 sondas de forma si-
multanea, cada qual espe-
cifica para uma sequéncia
de DNA, que inclui éxons de
genes de interesse, com o
objetivo de avaliar o nume-
ro relativo de copias de cada

sequéncia-alvo.

Hoje estao disponiveis co-
mercialmente mais de 300

conjuntos de sondas espe-

cificas para uma grande variedade de alteragdes gend-

micas comuns ou raras, que podem ser selecionadas

de acordo com a necessidade clinica. Desse modo, &

possivel usar o teste como meétodo inicial de pesquisa

diagnostica em pacientes com quadros epiléepticos, AGD/

Dl e outras alteragdes do desenvolvimento neurologico.
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PAINEL GENETICO

completo para epilepsia

METODO
NGS das regides codificantes
e adjacentes aos exons de 136 genes

GENES ANALISADOS

ACY1, ADSL, ALGI3 ALDH/7AL AMT, ARHGEFIS,
ARHGEFS, ARX, ASAHI, ATP13A2, ATPIAZ, BRAF,
BRATI, CASK CACNAIH, CACNB4, CDKL5, CERSI,
CHDZ, CHRNAZ, CHRNA4, CHRNBZ, CLCNZ,
CLN3 CLNS5, CLN6, CLN8 CNTNAPZ, CPA6,

CPT2 CSTB, CTSD, DEPDCS, DNAJCS, DNMI,
DRD2, EFHCI, EPMZA, FOLRL, FOXG1, GABRAL
GABRB3, GABRD, GABRGZ, GAMT, GBA, GCSH,
GLDC GOSR2, GRINL, GRINZA, GRINZB, GRN,
HCNIL HNRNPU, JRK KANSLI, KCNAL KCNJIO,
KCNMAL KCNQZ, KCNQ3, KCNTI, KCTD7, LGl
LIAS, MAPKIO, MBDS5, MECPZ, MEF2C, MFSD8,
MTHFR, MOCSL, MOCS2 MTOR, NEDDAL,
NEUL NHLRCI, NOL3 NRXN1, PCDHIS, PIGA,
PIGO, PIGV, PLCBI, PNKR PNPO, POLG, PPT],
PRICKLEL PRICKLEZ, PRRTZ, QARS, RBFOXI,
RBFOX3, RNASEHZA, RNASEHZB, RNASEHZ2C,
ROGDI, SAMHDI, SCARBZ, SCNIA SCNIB,
SCNZA, SCN3A, SCNBA, SCNIA, SGCE, SLCI3AS5
SLCI9A3 SLC25A12, SLC25A22, SLC2AT, SLC35A2,
SLC6A8, SLCIAE, SMIS, SPTANL, SRPX2, ST3GAL3,
ST3GALS, STXBPL, SUOX SYNL SYNGAPL SZT2,
TBC1D24, TBCE, TCF4, TPPL, TREX1, TSCT, TSC2,
UBE3A WWOX, ZEB2

AMOSTRA
Sangue periférico ou saliva (kit de coleta)*

PRAZO DE RESULTADOS
30 dias corridos

PAINEL GENETICO

para epilepsia acionavel

METODO
NGS das regides codificantes e adjacentes
a0s éxons de 23 genes

GENES ANALISADOS

ADRAZB, ALDH/AL FOLRI, GAMT, GATM,
KCNQZ, KCNQ3 KCNTL MECPZ, PCDH19, PNPO,
POLG, PRRTZ, QDPR, SCNI1A, SCN2A, SCNSBA,
SLCI9A3, SLC2AL, SLC6A8 STXBPL TSCL, TSC2

AMOSTRA
Sangue periférico ou saliva (kit de coleta)*

PRAZO DE RESULTADOS
30 dias corridos

PAINEL GENETICO

para epilepsia infantil

METODO
NGS das regides codificantes e adjacentes
aos éxons de 209 genes

GENES ANALISADOS

ADGRVI, ADSL, AKT3, ARGL, ARHGEFS,
ARLI3B, ARSA, ARSB, ASPM, ATIC,
ATPIAZ, ATP2AZ, ATP6APZ, ATPEVOAZ,
ATRX, AUH, BAGALTI, BCKDK BCSIL,
BOLA3, BRAF, BTD, C1Zorf57, CACNAIA,
CACNAIH, CACNB4, CASK CASR, CC2D2A,
CDKL5, CENP)J, CEP290, CHD2, CHRNAZ,
CHRNA4, CHRNB2, CLCN2, CLCNA4, CLN3,
CLN5, CLN6, CLN8, CNTNAP2, COGS,
COL4AL COQZ COQ8A, COXIO, CPAG,
CPTZ, CRH, CSTB, CTSA, CUL4B, DCX,
DEPDC5, DHFR, DLD, DOLK DPAGT],
DPM1, DPYD, DYRKIA, EEFIAZ, EIF2B],
EIFZB2, EIF2B3, EIF2B4, EIF2B5, EMX2,
EPMZ2A, FH, FLNA, FOLRI, GABRAL
GABRB3, GABRD, GABRGZ, GALC, GAMT,
GCSH, GFAE GLBI, GLDC, GLI3, GLUD],
GNAQOI, GNE, GNS, GOSRZ, GRIA3, GRINI,
GRINZA, HECW2, HEXA, HEXB, HGSNAT,
HSDI17BI0, IDS, IQSECZ, KANSLI, KCNAL
KCNBI, KCNCI, KCNMAL KCNTI, KDM5C,
KDMEA, KIAA2022, KMTZD, L2HGDH,
LAMAZ, LGI1, LRPPRC, MAPZKI, MBDS,
MEF2C MFSDS, MGATZ, MLCI, MTOR,
NAGLU, NDUFAL NDUFAZ, NDUFSI,
NDUFS3, NDUFS4, NDUFS7, NDUFSS,
NDUFV1, NEDDA4L, NEUL, NFI, NGLYI,
NHLRCIL, NIPBL, NPC1, NPC2, NSD1, OFDI,
PANKZ, PCDH19, PDHAI PHF6, PLA2G6,
PLPI, PMM2, POLG, PPTI, PRICKLEI,
PRODH, PSAE PURA, ODPR, RAB395,
RAIL, RARSZ, RBFOX1, RBFOX3, RELN,
RFT1, RNASEHZA, RNASEHZB, RNASEHZ2C,
ROGDI, SAMHDI, SCNIOA, SCN1A, SCNIB,
SCN3A, SCNAA, SCNSA, SCNOA, SDHA,
SERPINIL, SETBPI, SLCI7A5, SLCI9A3,
SLC25A15, SLC2AT, SLCA6AT, SLCAAID,
SLCBAL SLCBAS, SLC9AL, SMARCAZ,
SMCIA, SMC3, SMS, ST3GALS, STXIB,
SYNI, SYNGAPL, SZT2, TBLIXRI, TBXI,
TCF4, TPPI, TREX1, TSCI, TSCZ, TUBAIA,
TUBB2B, TWINK UBEZA, UBE3A, UNC8O,
VPSI3A, ZEB2.

AMOSTRA
Sangue periférico ou saliva (kit de coleta)*

PRAZO DE RESULTADOS
30 dias corridos

O MLPA apresenta alta sensibilidade e especifi-
cidade, alem de ser reprodutivel e de baixo custo
quando comparado a outras tecnologias com

finalidades semelhantes.

SNP/CGH-array DE 400K E 180K

Plataforma de triagem gendmica de alta
resolucao, caracterizada por arranjo com
sondas para identificacdo de variacdo do
numero de copias (CNV) e polimorfis-
mos de nucleotideo unico (SNP), o SNP/
CGH-array analisa multiplos loci do ge-
noma simultaneamente, sem limitacao.
Dessa forma, detecta variagdes no nime-
ro de copias génicas, isodissomia unipa-
rental e perda de heterozigosidade, pre-
sentes em sindromes de microdelecao,
microduplicagao, falhas de imprinting ou
rearranjos  Cromossdmicos  complexos,
constituindo-se em uma ferramenta diag-
nosticaimportante nasuspeitade sindromes

neurologicas geneticas.

Para a realizagao do teste, o Grupo Fleury man-
tém parceria com a Agilent Technologies®,

dispondo, assim, de
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CONHECA AS DUAS
PLATAFORMAS DE TRIAGEM
GENOMICA OFERECIDAS
PELO GRUPO FLEURY

SNP-CGH-array 400k | SNP-CGH-array 180k

duas plataformas de

Agilent Technologies® | Agilent Technologies®

triagem gendmica - Pletsforma de 400k de 180k
SNP-CGH de 180k e Tipo de array 5P G SNP + CGH
SNP-CGH de 400k (orobag o 400 mil 180 mi
(veja tabela compara- Distancia média geral S -

entre sondas

tiva) Os dois exames

tém seus resultados

analisados por softwa-

Cobertura Sim, para 89% dos o
éxon-especifica genes-alvo
Detecgdo de perda de 25-10 Mb 25-25Mb

. heterozigozidade
res especwﬁcos para

esta aplicacao.

Os achados obtidos por esses testes sao in-
terpretados por equipe de Genética Clinica,
com base no contexto clinico do paciente, o
que possibilita uma concluséo mais precisa
sobre o quadro e o correto aconselhamento

genetico da familia. [ |
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COMPOSICAO
corporal

por Densitometria por dupla emissao de raios X
permite avaliagao personalizada da gordura,
massa magra e contetudo mineral 6sseo.

Avaliagao da gordura
corporal por DXA

revista médica_#1

composicao corporal por DXA, densitornetria por
dupla emissao de raios X, calcula a quantidade de
gordura, 0sso e massa magra, incluindo musculo,
visceras e agua, e classifica os achados. Portanto, é
uma alternativa interessante para auxiliar o medico

em diferentes diagnosticos

AVALIACAO DA GORDURA
CORPORAL POR DXA

O calculo do indice de massa corporal (IMC = peso
em kg/altura e m?) para avaliar a gordura corporal
e limitado, uma vez que mede o excesso de peso,
mas nao distingue gordura de massa magral, tendo
0 mesmo ponto de corte para homens e mulheres
A partir dos dados da DXA, pode-se determinar o
indice de gordura corporal, ou fat mass index
(FMI = gordura total em kg/altura em m?), que,
30 contrario do IMC, avalia exclusivamente gordura

corporal e separa valores para ambos 0s sexos?.

AVALIACAO DO
TECIDO ADIPOSO VISCERAL

A gordura androide (central) ¢ a armaze-
nada na regido abdominal Esta associada
com maior risco de hipertensao, diabetes e
doenca arterial coronariana por conter o te-
cido adiposo visceral (TAV) que correspon-
de a subtragao tecido adiposo subcutaneo
da gordura androide. A medida do TAV por
DXA correlaciona-se bem com a tomogra-
fla computadorizada (método-padrac para

medida de gordura visceral)®

AVALIACAO DA MASSA MAGRA

Appendicular lean mass (ALM): massa ma-
gra do brago bilateral mais da perna bila-
teral. Nao inclui a massa magra do tronco
(exclui visceras). Trata-se da melhor medida

da musculatura esquelética.

ALM/altura? (indice de massa magra apen-
dicular): quando inferior ou igual a 7,0 kg/
m? para homens, e inferior ou igual a 5,5
kg/m?, para mulheres, é sugestivo de baixa

massa musculart

Sarcopenia: faléncia progressiva e generalizada da
musculatura esquelética, que esta relacionada ao
aumento de eventos adversos como quedas, fra-
turas, limitacao fisica e mortalidade. A redugao da
for¢a muscular é o critério mais importante para o
diagnostico de sarcopenia, associada a redugao de
massa muscular. Em pacientes com forga muscular
reduzida, realiza-se sequencialmente a medida da
quantidade de massa muscular. Isso pode ser feito
pelo calculo do indice de massa magra apendicular

no exame de densitometria de corpo inteiro.

AVALIACAO DO
CONTEUDO MINERAL OSSEO

O conteudo mineral 0sseo (CMO) total e medido em
gramas. O T/Z-score da densidade mineral Ossea de
corpo total ndo deve ser utilizado para diagnostico de
osteopenia/osteoporose em adultos. Os locais para
essa finalidade sao coluna lombar e fémures na den-

sitometria 0ssea convencional.

Uma alternativa interessante
para auxiliar o médico em
diferentes diagndsticos

CLASSIFICAGAO DA GORDURA
CORPORAL DE ACORDO COM O FMI

Déficit grave Déficit moderado Déficit leve

Classe FMI Normal
de gordura de gordura de gordura

Masculino <2 De 2 até <2,3 De 2,3 até <3 De3a6

Feminino <3,5 De 3,

Masculino

5até <4 De 4 até <5 De5a9

>9

até 12 >12 até 15 >15

Feminino De >9 até 13 >13até 17 >17 até 21 >21

Tabela adaptada da Referéncia 2.

Referéncias: 1 Yajnik CS, Yudkin JS. The Y-Y Paradox. Lancet. 2004 Jan 10;363(9403):163. 2. Kelly TL, Wilson KE, Heymsfield SB. Dual energy

X-ray absorptiometry body composition reference values from NHANES, PLoS One. 2009 Sep 15;4(9).e7038. 3. Xia Y, Ergun DL, Wacker WK,

Wang X, Davis CE, Kaul S. Relationship between dual-energy X-ray absorptiometry volumetric assessment and x-ray computed tomography-

derived single-slice measurement of visceral fat. | Clin Densitom. Jan-Mar 2014,17(1):78-83. 4. Cruz-Jentoft AJ, Bahat G, Bauer J, Boirie Y,

Bruyére O, Cederholm T, et al. Sarcopenia: revised European Consensus on definition and diagnosis. Age Ageing. 2019 Jan 1,48(1):16-31 |
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ssociada a Ulcera gastrica, a gastrite cronica, ao cancer gastrico e
a doengas linfoproliferativas, a bactéria Helicobacter pyloriinfecta
cerca de 80% da populacao dos paises em desenvolvimento e en-
tre 20% e 50%, em paises desenvolvidos. Esses numeros reforcam

a importancia do diagndstico da infecgao pelo agente.

Com o passar dos anos, varios exames tém sido descritos e aper-

feicoados para essa finalidade. De modo geral, hoje sao classi-
ficados em duas categorias. Os métodos invasivos, que incluem
a analise anatomopatologica, o teste da urease e a cultura do
fragmento de bidpsia, obtidos por endoscopia digestiva alta, e
0s nado invasivos, que abrangem o teste respiratério com urease

marcada, a classica sorologia e a pesquisa de antigeno nas fezes.

O fato é que, como os métodos invasivos dependem da reali-
zagao de endoscopia, cresceu o interesse pelos testes ndo inva-
sivos. Com excegao da sorologia, tais exames conseguem fazer
o diagnostico de infecgdo ativa, uma vez que negativam com a

erradicagao da bactéria.

A pesquisa do antigeno do H. pylorinas fezes é uma alternativa
simples e de baixo custo para essa investigacdo, a ponto de ser

- comendada'por guidelines das Sociedades Europeia e Japo-
a iy A ) N .
LI ‘Gastroenterologia como ferramenta util, tanto no diag-

o pelo agente em populacao de risco para o
controle pos-tratamento. Isso é pos-
imento de testes monoclonais, que
icidade que as versdes de primeira

resultados falso-positivos. [ |

H. pylori®

Pesquisa de antigeno nas fezes
se destaca entre os métodos nao
invasivos de diagnéstico

revista médica_#2



revista médica_#2

i E— y - \
. PARA CANCER DE \
==& MAMA E DE OVARIO
HEREDITARIOS

Estratégia que possibilita o diagnostico
precoce, conduta individualizada e
aconselhamento familiar,

uitas mulheres preenchermn os critérios para esse grupo de risco, que sao
determinados por estimativas que levam em conta a historia familiar ou
uma historia pessoal de hiperplasia lobular ou ductal atipica ou de carci-
noma lobular in situ. Atualmente, porem, testes geneticos que procuram
variantes patogénicas hereditarias em genes de suscetibilidade ao cancer
também estao sendo bastante usados para classificar as pacientes se-

gundo o risco para a doenga.

E nesse contexto que apresentamos os testes genéticos disponiveis para
a pesquisa de mutagoes nesses genes, dos classicos BRCAI e BRCAZ ate

0s paineéis multigénicos

Os painéis genéticos para cancer de mama e de ovario he-
reditarios sao realizados por sequenciamento de nova gera-
cao (NGS) e passaram por rigoroso processo de validagao,
que usou o Baylor College of Medicine como referéncia. Os
resultados, disponibilizados juntamente com um relatorio
interpretativo, contam com uma plataforma de bioinformati-
ca, desenvolvida internamente, que permite a integragao do

banco de dados interno com bancos externos.

SEQUENCIAMENTO DOS GENES

BRCA1E BRCA2

Os genes BRCAI e BRCAZ, localizados nos cromossomos
17 e 13, respectivamente, responderm por uma porgao signi-
ficativa dos casos de cancer de mama e de ovario heredita-
rios. Mulheres com variantes patogénicas no BRCAItém ate
87% e 44% de chance de desenvolver neoplasia mamaria
e ovariana, respectivamente, até os 70 anos de idade. Na-
quelas com mutagao no gene BRCAZ os riscos chegam a
84%, para a doenga nas mamas, e a 2/%, para a doenga nos

ovarios, considerando-se a mesma faixa etaria.

AS DIVERSAS FORMAS
DE PESQUISAR
MUTACOES EM BRCA

SEQUENCIAMENTO COMPLETO

BRCA1E BRCA2

O teste faz uma analise completa e detalhada dos ge-
nes BRCAI e BRCAZ, usando o NGS para a detecgao de
mutacoes, com confirmacao pela tecnica de Sanger das
variantes patogénicas e de significado incerto, e também
a avaliagao de rearranjos pelo metodo multiplex ligation-
-dependent probe amplification (MLPA). O exame analisa
mutagoes nos 22 exons codificantes e nas regides introni-
cas adjacentes do BRCAI e nos 26 éxons codificantes e nas

regioes intronicas adjacentes do BRCAZ

g Amostra: sangue periferico ou saliva

Prazo do resultado: 20 dias corridos

47

SEQUENCIAMENTO POR GENE

E possivel fazer o mesmo teste apenas para o
BRCAI ou apenas para o BRCAZ conforme o
interesse clinico, evidentemente com o uso da

mesma rigorosa metodologia.

% Amostra: sangue periférico ou saliva

Prazo do resultado: 20 dias corridos

PESQUISA DE

MUTAGAO ESPECIFICA

Existe ainda a possibilidade de pesquisar uma uni-
Ca mutagao especifica em qualquer um dos dois
genes, justamente nas situagdes em gue ha um
caso indice na familia com uma alteragao gene-
tica Ja conhecida em BRCAI ou BRCAZ A vanta-
gem dessa modalidade de teste € permitir uma

pesquisa individualizada por urm custo menor.

% Amostra: sangue periferico ou saliva

Prazo do resultado: 15 dias corridos

PESQUISA ISOLADA DE INSERCéES
E DELECOES POR MLPA

Identifica especificamente 0s rearranjos — iNser-
coes e delegoes — de forma isolada nos genes
BRCAI ou BRCAZ de acordo com o interesse
clinico, por MLPA. E indicada para os pacientes
que anteriormente realizaram a analise apenas
pelo metodo de sequenciamento e necessitam

complementa-la

% Amostra: sangue periférico

Prazo do resultado: 15 dias corridos

PAINELDE MUTA(;C)ES FUNDADORAS
PARA JUDEUS ASQUENAZES

Uma vez que as mutagoes 187delAG e 53insC,
no gene BRCAL e 61/4delT, no gene BRCAZ, es-
tao presentes e um a cada 40 individuos de
origem judaica asquenaze, recomenda-se que

a pesquisa nos genes associados ao cancer de »
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mama e de ovario hereditarios, quando indicada para
tal grupo, comece por essas trés alteracdes genéticas.
O painel apresenta um custo menor que o do sequen-
ciamento completo dos dois genes, preservando-se a

qualidade do teste.

g Amostra: sangue periférico

Prazo do resultado: 15 dias corridos

PESQUISA DE MUTACAO PONTUAL

JA IDENTIFICADA NA FAMILIA

E possivel fazer a avaliacao pontual de alteracdes gene-
ticas previamente conhecidas no grupo familiar. Realiza-
do por amplificagdo da regiao de interesse, sequida por
sequenciamento de Sanger, o teste se destina ao indi-
viduo pertencente a uma familia que tem um integran-
te com diagnostico genético confirmado, ou seja, com
uma mutagao conhecida para determinada neoplasia
hereditaria. O exame, portanto, direciona-se a pesquisa
da variante patogénica ja identificada, de modo que o

restante do gene em questao nao e analisado.

O Grupo Fleury tambéem disponibiliza esse teste, ex-
cepcionalmente de forma gratuita, para até quatro fa-
miliares de primeiro grau de um paciente que tenha
realizado, no laboratorio, urn dos painéis para pesquisa
de cancer de mama hereditario e obtido resultado posi-
tivo para identificagao de variante patogénica. A mesma

mutacao pontual é pesquisada nos familiares elegiveis.

). Metodologia: amplificacao da regiao de interesse,

seguida por sequendamento Sanger.
g Amostra: sangue periférico ou saliva
Prazo do resultado: 25 dias corridos
PESQUISA DE REARRANJOS POR MLPA
Assim como feito para BRCAI e BRCAZ, rearranjos —
insergoes e delecoes — nos genes ATM, CHEKZ, PALBZ,

PTEN e TP53 tambem podem ser pesquisados pela
tecnica de MLPA.

revista médica_#2

PAINEL DE MULTIPLOS
GENES PARA CANCER
DE MAMA E DE OVARIO
HEREDITARIOS

Os painéis genéticos para rastreamento da sindrome
de cancer de mama e de ovario hereditarios vém
sendo amplamente incorporados ao processo de
avaliacao de risco usado para analisar as mulheres
que podem se beneficiar de um rastreamento mais
agressivo ou de uma conduta especifica direcionada.
Alguns estudos mostram que, em pacientes negati-
vas para BRCAL e BRCAZ a prevaléncia de mutagoes
em outros genes varia de 4% a 16%, o que corrobora,
em alguns casos, a necessidade da pesquisa multi-

génica na suspeita de um tumor hereditario.

PAINEL PARA CANCER DE MAMA

E DE OVARIO HEREDITARIO

GENES PESQUISADOS

ATM, BARDI, BRCAL BRCAZ, BRIP1, CDHI, CHEKZ, EPCAM, MLH],
MREIIA MSHZ, MSH6, NBN, NF1, PALBZ PMSI, PMS2, PTEN,
RADS0, RAD51C, RADS51D, SMARCA4, STK11, TP53 e XRCC2.

METODOLOGIA

NGS, com sequenciamento completo de todas as regides codi-
ficantes e flanqueadoras adjacentes aos exons de 25 genes re-
lacionados ao cancer de mama e de ovario hereditarios. O teste
inclui a anlise de variagdes de numero de copias (CNV).

AMOSTRA PRAZO DO RESULTADO
Sangue periférico ou saliva 20 dias corridos

PAINEL PARA

SINDROME DE LI-FRAUMENI

GENES PESQUISADOS
TP53 e CHEKZ

METODOLOGIA

NGS, com sequenciamento completo de todas as regides codi-
ficantes e flanqueadoras adjacentes aos exons de dois genes re-
lacionados a sindrome de Li-Fraumeni. O teste inclui a analise de
variagdes de numero de copias (CNV)

AMOSTRA PRAZO DO RESULTADO
Sangue periférico ou saliva 20 dias corridos

PAINEL EXPANDIDO PARA A PESQUISA

DE CANCER HEREDITARIO

Na pesquisa de cancer hereditario, o painel expandido oferece
uma boa relagdo custo-efetiva, tendo em vista que avalia multiplos
genes associados a diversos tumores, incluindo as neoplasias de
marma e ovario, e suas variantes de risco de modo simultaneo, ga-
nhando em sensibilidade diagndstica devido a heterogeneidade da
maioria das doengas em questao. O teste obtém uma profundida-
de de cobertura igual ou superior a SO vezes para mais de 98% das
regides-alvo. Vale ponderar, contudo, que um exame para multi-
plos alvos leva a uma maior complexidade de interpretagao, que,
dessa forma, deve ser realizada por equipe e servigos experientes

METODOLOGIA

NGS, com sequenciamento completo de todas as regides codifi-
cantes e flanqueadoras adjacentes aos éxons de 138 genes relacio-
nados ao cancer hereditario. O teste inclui a analise de variagoes de

numero de copias (CNV)
AMOSTRA PRAZO DO RESULTADO
Sangue perifeérico ou saliva 20 dias corridos

CRITERIOS GERAIS PARA
A AVALIACAO DE RISCO
GENETICO PARA CANCER
DE MAMA E DE OVARIO
HEREDITARIOS

1. Individuo com cancer de ovario®;

2. Individuo com diagnostico de cancer de mama com

qualguer uma das seguintes caracteristicas:

a. Mutagao conhedda na familia em gene de suscetibi-

lidade ao cancer;

b. Cancer de mama diagnosticado com idade <50 anos;

¢ Cancer de mama triplo-negativo (ER-, PR-, HER-2-),

diagnosticado com idade <60 anos;

d. Duas neoplasias de mama primarias em um mes-

mo individuo®;
e. Cancer de mama em qualquer idade e
« Um ou mais parentes de primeiro, segundo ou ter-
ceiro graus com cancer de mama diagnosticado com
idade <50 anos;
« Um ou mais parentes de primeiro, segundo ou terceiro

graus corm cancer de ovario invasivo em qualquer idade;

« Dois ou mais parentes de primeiro, sequndo ou terceiro
graus com cancer de mama, de prostata® ou de pancreas
erm qualquer idade;

« Historia pessoal de cancer de pancreas em qualquer idade;

« Pertencente a uma populacao de risco aumentado;

« Cancer de mama no sexo masculino,

3. Individuo com cancer de prostata metastatico;

4. Individuo de descendéncia judaica asquenaze com cancer
de mama, ovario ou pancreas em qualquer idade;

5. Individuo com historia pessoal ou familiar de trés ou mais
das sequintes neoplasias®: cancer de mama, de pancreas
ou de prostata®, melanoma, sarcoma, carcinoma adre-
nocortical, tumor cerebral, leucemia, cancer gastrico difu-
so, de colon, de endométrio ou de tiroide, neoplasia renal,
manifestacdes dermatologicas e/ou macrocefalia ou po-
lipos hamartomatosos do trato gastrointestinal;

6. Individuo sem historia pessoal de cancer, mas com:

a. Um parente de primeiro, segundo ou terceiro graus com:

» Mutagao conhecida em um gene de suscetibilidade ao
cancer na familia;

« Duas ou mais neoplasias de mama primarias em um
mesmo individuo;

» Dois ou mais individuos com cancer de marma primario do
mesmo lado da familia, tendo sido um deles diagnosticado
com idade <50 anos;

« Cancer de ovario;

« Cancer de mama no sexo masculino;

b. Parente de primeiro ou sequndo graus com cancer de

mama com idade <45 anos;

¢ Histéria familiar de trés ou mais das sequintes neoplasias®
cancer de mama, de pancreas ou de prostata®, melanoma,
sarcoma, caranoma adrenocortical, tumor cerebral, leucemia,
cancer gastrico difuso, de colon, de endometrio ou de tiroide,
neoplasia renal, manifestagdes dermatologicas e/ou macro-

cefalia ou polipos hamartomatosos do trato gastrointestinal

Winclui tuba uterina e cancer peritoneal primario.

@ Inclui doenca bilateral ou dois tumores ipsilaterais clara-
mente distintos, diagnosticados de forma tanto sincrénica
quanto assincronica.

& Escore de Gleason >7 ou metastatico.

© Especialmente se diagnosticadas antes dos 50 anos, com

multiplos tumores primarios em um mesmo individuo.  »
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CRITERIOS PARA A
PESQUISA DE VARIANTES
PATOGENICAS

EM BRCA1E BRCA?2

1. Individuo de uma familia corn mutacao deleteria co-

nhecida em BRCAL e BRCAZ.

2. Historia pessoal de cancer de mama e um ou mais

dos sequintes:

a. Diagnostico com idade <45 anos;

b. Diagnostico com idade <50 anos e:

« Evolugao com novo cancer de mama primario;

«Um ou mais parentes proximos® com cancer de
mama em qualquer idade ou com cancer de pancre-
as ou prostata®;

« Historia familiar imitada ou desconhecida;

c. Diagnostico com idade <60 anos e

» Cancer de mama triplo-negativo;

d. Diagnostico em qualquer idade e

+ Dois ou mais parentes proximos® com cancer de
mama, pancreas ou prostata® em qualquer idade;

«Um ou mais parentes proximos® com cancer de
mama diagnosticado com idade <50 anos;

« U ou mais parentes proximos® corm cancer de ovario;

« Um parente masculino de primeiro, sequndo ou ter-
ceiro graus com cancer de mama;

« Individuo de etnia associada a uma alta frequéncia
de mutagdes nesses genes, como os judeus asque-
nazes — nesses asos, Nao ha necessidade de histo-
ria familiar adicional;

3. Historia pessoal de carcinorma de ovario,

4. Historia pessoal de cancer de mama no sexo masculing;

5. Historia pessoal de cancer de prostata de alto grau
(Gleason =7) em qualquer idade, com, pelo menos,
um parente proximo® com carcinoma de ovario em
qualquer idade ou cancer de mama com idade <50
anos ou dois parentes com cancer de mama, pancre-
as ou prostata®” em qualquer idade;

6. Historia pessoal de cancer de prostata metastatico;

7. Historia pessoal de cancer de pancreas em qual-
quer idade, com um ou mais parentes proximos®
com carcinoma de ovario em qualquer idade ou
cancer de mama com idade <50 anos ou dois pa-
rentes com cancer de mama, pancreas ou prosta-
ta® em qualquer idade;

8. Historia pessoal de cancer de pancreas e etnia ju-
daica asquenaze.

9. Mutagao patogéenica em BRCAI ou BRCAZ detecta-
da pelo perfil tumoral em qualquer tipo de tumor, na
auséncia de analise de mutagdes germinativas;

10. Somente historia familiar:

a. Parente de primeiro ou segundo graus preenchendo
qualguer dos criterios acima;

b. Parente de terceiro grau corm cancer de mama ou
de ovario com dois ou mais parentes proximos®
com cancer de mama, um deles com idade <50
anos, e/ou cancer de ovario.

W Parentes de primeiro, sequndo ou terceiro graus do
mesmo lado da familia.

@ Escore de Gleason >7 ou metastatico. [ ]

PESQUISA DE
MUTACAO NOS
GENES BRCA1E BRCA2
PASSOU POR AMPLO

PROCESSO DE
VALIDAGAO E GEROU
PUBLICAGCAO NO
HUMAN GENOMICS

revista médica_#2

O Grupo Fleury elaborou um painel para a deteccao de mutagdes em BRCALe BRCAZ, feito por
NGS da regido codificadora e das jungdes éxon-intron e sequido de confirmagao das variantes
encontradas pela técnica de Sanger e de analise de rearranjos pela técnica MLPA. O teste foi
internamente customizado e submetido a rigoroso processo de avaliagao da performance e
validagdo. Na pratica, o exame apresentou acuracia semelhante ao realizado na Myriad Genetic
Laboratory, um centro de referéncia nessa pesquisa. Nas areas técnicas do Grupo Fleury, o teste
consequiu identificar todas as variantes patogénicas nos dois genes, assim como a totalidade
daquelas de significado indeterminado, quando comparado aos resultados do laboratério
externo, em um estudo que envolveu 26 amostras. A pesquisa de mutagao em BRCALe BRCA2
do Grupo Fleury, portanto, preenche os requisitos necessarios para um exame diagnostico,
apresentando altissima sensibilidade e reprodutibilidade, e ainda dispde de uma grande base de
dados, representativa da nossa populagao e apropriada para uso na interpretagao de cada achado.

Human Genomics 2017 jun 26; 11(1)14. doi: 101186/s40246-017-0110-x

Vocé sabia que o portfolio

A

do Fleury Genomica é coberto pelos

principais convénios nacionais?

ONCOLOGIA HEREDITARIA
Sequenciamento dos genes BRCAL e BRCAZ2, com analise CNV
Sequenciamento e MLPA dos genes BRCA1 e BRCA2

@ Painel de cancer de mama hereditario

@) Painel de polipose adenomatosa familiar

Painel de sindrome de Lynch

Painel de sindrome de Li-Fraumeni '-

Painel de cancer hereditario expandi

@ Avaliacdo de alteragdes genéticas previamente identificadas™

ONCOLOGIA SOMATICA
'@ Deteccio de mutacio no gene EGFR
Deteccao de mutagao no gene MUTBRAE J
@) Deteccao de mutacdo no gene MUTKRASI .
), Deteccao de mutagao ﬁo:gene MUTNRAS l.jnH
) Andlise de Instabilidade de Microssatélites em Tumores
... entre outros

ENTRE EM CONTATO CONOSCO PARA SABER

SE O EXAME DESEJADO E COBERTO PELO SEU PLANO.

CANAIS PARA
ATENDIMENTO GENOMICA
¢, 3003-5001

Q (11) 96332-6938

@ genomica@grupofleury.com.br

medicina
fleury =

\qJ

O

Mais informagoes
no link do site gepdmica

‘Gendmica

O




.~ ANALISES
. CLINICAS _

revista médica_#2

2

Atualmente é possivel realizar a coleta de sangue
para avaliagao do perfil lipidico sem a necessidade
de um jejum prolongado ou até mesmo sem jejum

iversos fatores podem alterar o resultado de
um teste laboratorial na fase pre-analitica. Al-
guns podem ser evitados, mas outros fogem
ao controle do laboratério e podem compro-

meter a exatidao dos resultados.

O tempo ideal de jejum para coleta de san-
gue ja foi alvo de muitas discussdes, porem
de dificil padronizagdo, principalmente em
razao da diversidade no habito alimentar nas

diferentes populagoes.

O “Consenso Brasileiro para a Normatizagao
da Determinacao Laboratorial do Perfil Lipidi-
co - 2016 "e a 'Atualizagao da Diretriz Brasileira
de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclero-
se -201/" da Sociedade Brasileira de Cardiolo-
gia retiraram a obrigatoriedade do jejum para
a avaliacao do perfil lipidico (colesterol total,
LDL, HDL, nao HDL e triglicerides). Assim, atu-

almente € possivel realizar a coleta de sangue

para avaliacao do perfil lipidico sem a necessi-
dade de um jejum prolongado ou até mesmo
sem Jejum. No entanto, recomenda-se manter

o estado metabolico estavel e a dieta habitual

Nos adultos com mais de 20 anos, 0s nivels
desejaveis de colesterol total e de HDL sao os
mesmos na coleta com ou sem jejum de 12
horas (<190 mg/dL e >40 mg/dL, respectiva-
mente). A presenca de colesterol total >310
mg/dL pode ser indicativa de hipercolestero-
lemia familiar. Ja para os triglicerides, o nivel
desejavel e <150 mg/dL e <175 mg/dL, com e
sem jejum, respectivamente. Se a concentra-
¢ao dessa gordura estiver acima de 440 mg/
dL sem jejum, ha a necessidade de realizar
uma nova coleta de sangue, mas obrigatoria-
mente com jejum de 12 horas. Para o LDL e
nao HDL-colesterol foram estabelecidos valo-
res de alvo terapéutico conforme a categoria

de risco cardiovascular.

VALORES DE ALVO TERAPEUTICO PARA LDL

E NAO HDL, COM OU SEM JEJUM DE 12 HORAS,
CONFORME AVALIACAO DE RISCO CARDIOVASCULAR,
PARA ADULTOS COM MAIS DE 20 ANOS

Categoria de risco LDL (mg/dL) Nao HDL (mg/dL)
Baixo <130 <160
Intermediario <1OO <130
Alto <7O <100
Muito alto <50 <80

VALORES REFERENCIAIS DESEJAVEIS
DO PERFIL LIPIDICO PARA CRIANCAS E ADOLESCENTES

Lipides Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL)
Colesterol total <170 <170
HDL >45 >45
Triglicérides L V
(0-9 anos) : </5 : <85
(10-19 anos) <9O <100

LDL § <110 § <110

*Criangas e adolescentes com nivel de LDL-colesterol acima de 250 mg/dL ou triglicérides acima de 500 mg/dL
devem ser referenciados para um especialista em lipidios.

EXAMES QUE AINDA EXIGEM JEJUM

A maioria dos exames mais solicitados pelos medicos pode ser feita com

jejum de 3 horas, como hemograma, creatining, acido Urico, T4 livre, T4 e T3,

Porém, existem as excegoes. Em alguns exames, 0 momento exato para
a coleta de sangue é pré-estabelecido, a exemplo o de glicose 2 horas
apos a refeicao. Trata-se de um exame cujo sangue é coletado no estado
pos-prandial, muito comum para o controle do nivel de glicose apos uma
refeicdo em diabéticos. Nesse caso, 0 medico faz a solicitacao por escrito.
Em exames de dosagem da glicose no sangue para fins de diagnostico de

diabetes, o jejum minimo ainda é de 8 horas.

Importante frisar que, para todos os exames laboratoriais, nao se reco-
menda a coleta de sangue com jejum acima de 14 horas, em razao de al-
teragoes significativas no metabolismo organico que podem interferir nos

resultados dos exames laboratorials. |

Nao se
recomenda a
coleta de sangue
para qualquer
exame com jejum
acimade 14
horas, em razao
de alteragdes
significativas no
metabolismo
organico que
podem interferir
nos resultados
dos exames

laboratoriais
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A importancia
da integracao
de diferentes
ecursos
aboratoriais
para combater
enir o

CANCER DE
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O tumor éo

gue mais afeta o
sexo masculino,
demandando
estratégias
combinadas para
sua abordagem

xcetuando-se o cancer de pele ndo melanoma, o tumor de prostata e
a doenga maligna mais frequente no homem, com estimativa de 65,8
mil novos casos no Brasil, em 2020, segundo estimativas do Instituto

Nacional de Cancer.

Uma vez que esta associado diretamente a idade, espera-se que o nume-
ro global de casos continue aurmentando, dada a crescente expectativa de
vida mundial. Ha, entretanto, outros fatores de risco, como antecedentes

familiares e excesso de gordura corporal.

O diagnostico precoce do cancer de prostata € relevante, ja que a detec-
¢ao e o tratamento oportunos podem ter impacto No prognostico. Assim,
recomenda-se que individuos entre 55 e 69 anos procurem um profissio-
nal especializado para uma avaliacao individualizada. Vale ponderar, con-
tudo, que a sugestao de faixa etaria é relativa e pode se modificar espe-

cialmente se houver historia familiar. Ademais, diante de qualguer sintorma

associado a doenga, a consulta medica € imperativa.

PSA TOTAL E LIVRE: AINDA UM BOM PREDITOR
PARA RASTREIO DO CANCER DE PROSTATA

O antigeno prostatico especifico
(PSA) é produzido pelas células
epiteliais de algumas glandulas
especialmente a prostata. Trata-
-se de uma enzima proteolitica
pertencente a familia da calicreing,
sendo responsavel pela solubiliza-

¢ao do esperma apos a ejaculagao.

O PSA tem sido usado ha muitos
anos como marcador do cancer
prostatico, com utilidade no rastre-
amento, diagnostico, estadiamen-

to e monitoramento da doenca.

O marcador tem aplicagao ex-

clusiva na populacado masculina

para o rastreamento do cancer
de prostata em conjunto com
0 toque retal e com exames de
imagem. Cerca de 80% dos por-
tadores desse tumor apresentam
PSA total superior a 4,0 ng/mL ao
diagnostico, embora os resulta-
dos também possam ultrapassar
tal limite em individuos com hi-

perplasia benigna da glandula

Com isso, o PSA total nao se
mostra suficientemente acurado
para utilizagao isolada na triagem,
devendo ser combinado ainda a
medida do PSA livre e ao calculo

de sua relacdo com o PSA total

Essa relacao, frequentemen-
te mais baixa em pacientes com
adenocarcinoma prostatico, ofe-
rece maior acuracia diagnostica
quando o PSA total se encontra
entre 4,0 e 10 ng/mL.

Assim, quanto menor for essa
relacao, maior e a probabilidade
de cancer. Em geral, emprega-se
o limite entre 0,15 a 0,20 como
corte. Os pacientes que apresen-
tam uma relacao maior que 0,25
apresentam probabilidade menor
que 10% de ter cancer da prostata.
No entanto, quando a relagao for

menor que 0,10 a probabilidade

55



56
ONCOLOGIA_

de cancer é maior que 50%. Nao ha
um valor de referéncia para o PSA
total aplicavel a todos os individuos.
O resultado deve ser interpretado
levando-se em conta fatores como
idade, historia clinica, volume pros-
tatico e uso de medicacao. Como
regra geral, considera-se adequado
um valor abaixo de 2,5 ng/mL para
pacientes nao submetidos a pro-
cedimentos cirurgicos ou em trata-

mento especifico.

45 f
. 8V

Historico familiar de cancer
de proéstata configura

um dos fatores de risco para
o desenvolvimento da doenca

revista médica_#2

CAUSAS BENIGNAS DE ELEVACAO DO PSA:

Hiperplasia prostatica

Ejaculagao

NOVOS BIOMARCADORES FORAM
RECENTEMENTE INTRODUZIDOS PARA
OTIMIZAR A INVESTIGACAO DIAGNOSTICA

Uma fracdo do PSA livre circulante, denominada [-2]proPSA ou p2PSA
passou a ser utilizada para auxiliar na tomada de decisao para indica-
¢ao ou nao de biopsia prostatica em homens com concentracdes de
PSA total entre 4,0 e 10,0 ng/mL. Combinada as dosagens do PSA
livre e do PSA total, é possivel estabelecer um calculo matematico
que fornece um indice, conhecido como indice de saude da prostata
(PHI, do inglés prostate health index). Tal indice tende a ser mais alto
nos pacientes com neoplasia de prostata do que naqueles com outras

causas benignas de elevagao do PSA.

Além desses marcadores no sangue, € possivel tambem a pesquisa
do PCA3 (sigla em inglés de prostate cancer gene 3). Trata-se de um
RNA mensageiro especifico da prostata, de nao codificagdo, altamente
expressivo em celulas cancerosas da glandula. Dessa forma, o PCA3
tambem pode auxiliar na melhora da especificidade do rastreamento
tumoral O teste é realizado em amostra de urina coletada apos mas-
sagem prostatica, onde se determina a concentragao de PCA3 nas
celulas de origem prostatica e se estabelece um escore baseado na
quantificacdo de um RNA mensageiro de controle. Casos com maior
suspeita de neoplasia tendem a apresentar um escore mais alto, sen-
do que um nivel de corte de 25 ¢ utilizado para caracterizar a positi-
vidade do teste. O volume da prostata nao interfere no resultado do
PCA3. Vale assinalar que esse exame tambem e melhor indicado para

pacientes com concentragdes de PSA total entre 4,0 e 10,0 ng/mL.

METODOS USADOS PARA CONFIRMAR A NEOPLASIA PROSTATICA

Bidpsia transretal de prostata
guiada por ultrassom

O toque retal ou o PSA alterados
determinam a realizacéo da bi-
Opsia da prostata, ja que o diag-
nostico definitivo da neoplasia
depende da analise histopatolo-
gica. Contudo, a idade do pacien-
te, a presenga de comorbidades e
as possivels consequéncias tera-
péuticas sao fatores a considerar

na indicagao do procedimento.

Como padrao, reco-
menda-se a biop-
sia transretal guiada
pela ultrassonografia
(US). Inicialmente, o
radiologista faz uma
avaliacdo ultrassono-
grafica da prostata e
das vesiculas semi-
nais, com afericao do
volume glandular e pesquisa de
nodulos, alteragdes texturais e dis-
torcoes da anatomia habitual. A se-
guir, procede-se a obtencao de, no
minimo, 12 fragmentos da glan-
dula, podendo retirar um numero
maior deles, caso existam areas
nodulares definidas pelo presente

metodo ou haja solicitagdo medica.

O laudo da US fornece os as-
pectos morfologicos obser-
vados e descreve as areas das
quais foram obtidos os frag-
mentos. Ja o estudo anato-
mopatologico oferece dados
diagnosticos de acordo com a

suspelta clinica

O toque retal ou
o PSA alterados
podem indicar
arealizacao da

Ressonancia magnética
multiparamétrica da prostata

No contexto da busca por uma modalidade de exame que permitisse
melhor acuracia no diagnostico da neoplasia de prostata, a ressonan-

cla magnetica multiparametrica (RM-MP) vern ganhando destaque.

O exarme combina imagens anatdmicas de alta resolugao com duas tec-
nicas funconais: a difusao das moleculas de agua e o estudo de perfusao

com administracao de meio de contraste pararnagnético intravenoso.

A associagao das imagens funcionais corm as anatomicas, torna o exame
mais sensivel e especifico para localizar e identificar a lesao, bermn como

para estimar sua agressividade.

O Prostate Imaging Reporting and
Data System (PI-RADS) defende que
e possivel obter imagens adequadas
em aparelhos de 1,5 ou 30 tesla sem
uso de bobina endorretal, permitindo
que o exame seja mais simples e con-

fortavel para o paciente, sem com-

b|6P5|a da PréStata prometer a qualidade da avaliagéo. »

INDICACOES DA RM-MP:

Detecgao do cancer de prostata

Estadiamento da doenca, com a pesquisa de
extensdo extracapsular do tumor, invasdo das
vesiculas seminais e de estruturas periprostaticas,
linfonodomegalias regionais e lesbes 6sseas

Orientacao de novas bidpsias em pacientes
com forte suspeita de cancer e com bidpsias
prostaticas pregressas negativas
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BIOPSIA DE PROSTATA COM FUSAO DE IMAGENS DE RM AUMENTA EM ATE 30%
O DIAGNOSTICO DE CANCER DE ALTO RISCO NA GLANDULA

A biopsia transretal da prostata guiada por US utiliza
o0 método sextante, que coleta fragmentos randomi-
zados da zona periférica, da base até o apice, onde
se concentram /0-80% das lesdes malignas. Abran-
gendo um pouco mais a amostragem, alguns servi-
¢os também obtém fragmentos da zona de transi-
¢ao, onde as lesdes sao menos frequentes. A grande
limitagdo do exame ¢é o resultado falso-negativo, ja
que lesdes em regides menos usualis (porcoes ante-
rior ou paramediana) ou lesdes menores podem nao
ser detectadas, com taxas que variam de 30% a 47%,
comprometendo a estratificagcao de risco em pacien-

tes suspeitos para a neoplasia

Na tentativa de minimizar as situagoes de suspeita clini-
ca persistente e biopsias negativas, ndo raro se recorre
a repetidos procedimentos e a biopsias de saturacao,
com aumento significativo do numero de fragmentos
coletados. Apesar dos esforgos, tais estratégias nao se
mostram significantemente melhores do que as biop-

sias por amostragem aleatoria

A fusdo de
imagens da RM
e US possibilita a
puncao dirigida
da lesao suspeita
com precisao
durante a biépsia

revista médica_#2

A RM-MP tem se mostrado o método de imagem
mais acurado no diagnostico e no estadiamento do
cancer da glandula, na medida em que identifica le-
soes suspeitas para neoplasia com sensibilidade e
especificidade de até 74% e 88%, respectivamente
Apesar disso, a biopsia guiada por RM é tecnicamente

limitada, cara e pouco precisa na coleta de material.

Unindo as vantagens da US e da RM e minimizando
seus pontos fracos, a biopsia transretal da prostata com
fusdo de imagens da ressonancia combina as elevadas
sensibilidade e especificidade da RM na identificagdo de
lesdes suspeitas com a praticidade e o custo-beneficio
da US. Com um software especifico, & possivel realizar
a sobreposicdo da sequéncia ponderada em T2 da RM
com a imagem da US, em tempo real, possibilitando
a pungao dirigida da lesdo suspeita com precisao, bem
como das demais regides nao suspeitas de forma ran-
domizada. Algumas casuisticas evidenciaram aumento
de até 30% no diagnostico de canceres de alto risco, em

comparagao a técnica tradicional

INDICACOES DA BIOPSIA DE PROSTATA
COM FUSAO DE IMAGENS DE RM:

Suspeita clinica de tumor e bidpsia prévia negativa

Controle da evolucao da lesao nos candidatos
a terapia local

Lesao suspeita ja identificada pela RM

Necessidade de realizacao de bidpsia para

diagnéstico definitivo

A CONTRIBUICAO DA MEDICINA NUCLEAR NA
AVALIACAO E NO SEGUIMENTO DO CANCER
DE PROSTATA

Ainvestigacao do cancer de prostata ganhou, recentemen-
te, um novo aliado - o PET/CT com PSMA marcado com
galio-68 (**Ga-PSMA)

O PSMA, ou antigeno de membrana especifico da prosta-
ta, apresenta expressao significativamente aumentada em
celulas de tumor de prostata em comparagao aos outros
tecidos, constituindo-se, portanto, num excelente agente
para avaliagdo de doenga locorregional e a distancia, tanto

0ssea como de partes moles.

O meétodo esta principalmente indicado para pacientes com
cancer de prostata com recidiva bioquimica apos prostatec-
tomia ou radioterapia, uma vez que apresenta malior sensi-
bilidade para a deteccao de recorréncia em relagdo a outros
exames de imagem, contribuindo para a decisao terapéu-
tica. Ademais, mostra-se tambeém Util para o estadiamento
primario de doenca em homens com risco intermediario

ou alto, antes do tratamento cirurgico ou radioterapico.

Outras aplicagdes - que devemn ser individualmente discu-
tidas - incluem ainda avaliagdo de resposta ao tratamen-
to, planejamento de radioterapia e selecao de pacientes
elegivels para a terapia com radioisotopos, a exemplo do
radio-223 (ver quadro) e do Y/Lu-PSMA. A aplicacao tera-
nostica tem crescido muito atualmente - recentemente
foram divulgados dados, como os do TheraP Trial, que
demonstraram resultados preliminares favoraveis a te-
rapia com YLu-PSMA em relacdo a quimioterapia com
cabazitaxel no cenario de progressao pos docetaxel em
pacientes MCPCR (sigla em inglés de metastatic castration

resistant prostate cancer).

Ha pouco tempo, foram incluidas recomendagoes de
uso do exame de PET/CT PSMA no guideline da Associa-
cao Europeia de Urologia para recidiva bioquimica pos-

-cirurgia ou radioterapia.

Como funciona

o tratamento com
RADIO-223

A terapia com radio-223, um emissor de particula
alfa, esta indicada para pacientes com cancer de
prostata resistente a castragdo, com metastases

osseas e pouco volume de metastases viscerais.

Por ser muito semelhante ao calcio, o radio-223
se concentra nas areas de metastases 6sseas
desse tumor, que tipicamente formam osso

e necessitam do mineral para essa finalidade.
Como o elemento fica depositado bem préximo
as células metastaticas, a particula alfa emitida
quebra suas moléculas de DNA. O fato é que, por
ser grande, essa particula consegue depositar uma
quantidade expressiva de energia, ocasionando
importante dano as células metastaticas, porém
sem penetragao significava na medula 6ssea e,

portanto, com baixa toxicidade medular. >

O PET/CT com

PSMA marcado com
galio-68 (°®*Ga-PSMA)
é indicado para
pacientes com
recidiva bioquimica
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ONCOTYPE DX® NO MANEJO
DE PACIENTES COM CANCER
DE PROSTATA DE BAIXO RISCO

O rastreamento do cancer de prostata por meio da avalia-
¢ao dos nivels séricos de PSA levou ao aumento do diag-
nostico precoce dessa neoplasia. Na maioria dos pacien-
tes, contudo, o tumor é indolente e permanece restrito a
glandula por longos periodos ou anos. Dados de diversos
trabalhos que avaliaram o grau histoldgico e o potencial
de agressividade da doenga pelo estudo histologico com-
pleto da prostata mostram que, em apenas uma pequena
parcela dos casos — de 3% a 15% -, o cancer pode ocasio-

nar risco significativo de progressao e de eventual morte.

Apesar das altas taxas de cura da cirurgia radical, os efeitos
colaterais decorrentes dos procedimentos para tratar a ne-
oplasia prostatica, como incontinéncia urinaria, alteracoes
na fertilidade e disfuncéo intestinal e erétil, costurnam ter

impacto importante na qualidade de vida desses individuos.

Uma das opgoes para os homens com cancer de pros-
tata de baixo risco clinico, ou seja, com neoplasia grau 6
(3+3) ou 7 (3+4) em ate quatro locais diferentes biopsia-
dos, com comprometimento de menos de 50% da ex-
tensao dos fragmentos e com nivel de PSA inferior a 20
ng/mL, € o acompanhamento clinico ativo (active sur-
veilllance). Nesse tipo de seguimento, o paciente realiza
dosagens sequenciais de PSA para avaliar a dinamica
do marcador sérico, alem de repetir a biopsia transretal
de prostata. A cirurgia radical ou, eventualmente, outras

opcoes de tratamento podem, assim, ser postergadas

METODOLOGIA

Oncotype
DX®

revista médica_#2

por um ou mais anos. A possibilidade de evolugao da
doencga, entretanto, acaba sendo uma preocupagao

constante nessa situagao.

Atualmente, o avanco das técnicas biomoleculares tem
permitido o estudo do potencial comportamento bio-
logico de diversas neoplasias. No cancer de prostata, o
Oncotype DX® Genomic Prostate Score (GPS) fornece
informagoes detalhadas da eventual agressividade lo-

cal e dorisco de extensao extraprostatica do tumor.

Feito em material de bidpsias transretais dos ultimos
seis meses, incluido em parafina de forma convencio-
nal, o teste utiliza a reacdo em cadeia da polimerase
via transcriptase reversa (RT-PCR) para determinar a
expressao de 17 genes, no tecido tumoral, relacionados
as caracteristicas do estroma, a organizacgao e a prolife-
ragao celular e a expressao de androgenos. Com base
nos resultados do estudo desses genes, calcula-se,
entao, o GPS, cuja pontuacao varia de O a 100. Quan-
to menor esse escore, menor o risco de o paciente ter

uma neoplasia biologicamente mais agressiva.

O fato é que, com essa analise, a opgao de adiar o
procedimento cirdrgico ou o tratamento definitivo
pode ser embasada em uma avaliacdo objetiva e in-
dividualizada do tumor em cada paciente, proporcio-

nando maior seguranga a decisao clinica.

AMOSTRA GENES ANALISADOS

CANCER DE PROSTATA HEREDITARIO -
PAINEL GENETICO PESQUISA
MUTAGCAO EM 19 GENES

A historia familiar de cancer de prostata configura
um dos fatores de risco mais importantes para o
desenvolvimento dessa neoplasia. A presenga de
irmao ou pai com a doenga aumenta O risco em 3
e 2,3 vezes, respectivamente, o qual € inversamente
relacionado a idade do parente afetado. Ademais,
estima-se que de 5% a 10% dos casos sejam ocasio-
nados primariamente por fatores genéticos herda-
dos de alto risco ou por genes de suscetibilidade ao

cancer de prostata.

O painel genético para cancer de prostata hereditario

auxilia a esclarecer situagoes clinicas dessa natureza.

O exame utiliza, como meétodo, o sequenciamen-
to de nova geracao (NGS), que tem a vantagem de
analisar multiplos genes de maneira simultanea e in-
clui aqueles com riscos relativos associados bem de-
finidos, a exemplo de BRCAI e BRCAZ, assim como
genes de penetrancia moderada, com associagao

causal mais fraca ou pouco estudada.

Convém ponderar que o painel multigénico para
cancer de prostata hereditario deve ser oferecido
apenas para determinados pacientes e que seus re-
sultados requerem uma interpretagao dentro de um

processo de aconselhamento genético.

RISCO RELATIVO (RR) DE CANCER DE PROSTATA RELACIONADO A HISTORIA FAMILIAR DA DOENCA

3,14 (2,37 - 4,15)

4,39 (2,61-7,39)

Adaptado de: Kicinski M, et al. (2011) apud National Cancer Institute — Genetics of Prostate Cancer.

PAINEL GENETICO PARA CANCER DE PROSTATA HEREDITARIO

Amostra: sangue periférico ou saliva*
Método: NGS

Genes analisados: ATM, ATR, BRCAIL, BRCAZ, BRIP1, CHEKZ, EPCAM, HOXB13,
MLHI1, MRE11IA, MSHZ2, MSH6, NBN, PALBZ, PMS2, PTEN, RAD51C, RAD51D e TP53

*Disponivel pela plataforma Fleury Genémica
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Onde
realizar

Unidade Lagoa Nova
Avenida Lima e
Silva, 2822

Central de Atendimento
4008.4707/4009.4707
@/ |nstitutoDeRadiologiaOficial

M irn.com.br
@@instradiologia

q GrupoFleury

PET/CT

na unidade
Lagoa Nova

O exame de PET/CT é um
método de imagem de destaque,
gue utiliza substancias marcadas
com moléculas radioativas,

gue sdo administradas por

via intravenosa e tém sua
distribuicao sistémica detectada
de forma anatomica (tomografia)
e funcional (PET) com
importantes aplicacdes clinicas.
A partir dos equipamentos atuais
é possivel realizar imagens em
apenas 15 minutos e com doses
de radiacao cada vez mais baixas.
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patologia clinica
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4 GrupoFleury

Manter a
saude em dia
agora esta
mais facil

Radiologia com precos diferenciados e
com condigdes especiais de pagamento.

E agora com o programa CPC + Facil
também podem realizar exames
laboratoriais no Centro de Patologia
com precos diferenciados e condicoes
especiais de pagamento.

Disponiveis em uma de nossas unidades
Ou por meio de Nossos representantes.
Se preferir, adquira digitalmente

nos sites www.institutomaisfacil.com.br
e www.cpcmaisfacil.com.br

CPC%FACIL

Nome completo!

Central de Atendimento ncti
™ 4008.4707/4009.4707 M.irn.com.br e, B dejzERlologia
@/ InstitutoDeRadiologiaOficial ~ @®@instradiologia patologia clinica

MEDICINA LABORATORIAL



é GrupoFleury

o o [ [ J 1 4 [J
- Credibilidade Exames disponiveis
Equipes especializadas acompanham & Acompanhamento Gestacional Completo
as pacientes durante os exames, Densitometria 6ssea
contribuindo para a elaboracao de Exames laboratoriais
diagnosticos precisos e ageis. Mamografia

i F Medicina Fetal

OmOdldade & Oncotype DX

Painéis genéticos de mama

pliamos o nosso servico de Puncdao de mama guiada por ultrassonografia
atendimento mével para realizacdo de Puncao de tiroide guiada por ultrassonografia
exames onde e quando o seu paciente Ressonancia magnética de mama
preferir. Além de um portfolio completo Ressonancia magnética de pelve

linicas, oferecemos @& Teste pré-natal ndo invasivo para aneuploidias
¢cos de Mapa e Holter fetais (NIPT e NIPT ampliado)
o de seu paciente. Ultrassonografias de mama, pelve e transvaginal

Conte conosco para a
realizacao de mamografia.

Disponivel em todas as nossas unidades.

No Instituto de Radiologia,
VOCé e suas pacientes
encontram solugdes completas
para Ginecologia e Obstetricia.
Junto do nosso parceiro CPC

é possivel realizar exames
laboratoriais e de imagem em
um so lugar com ambientes
acolhedores e modernos.

Nossas mamografias digitais sao realizadas por
profissionais experientes e toda a tradicado em qualidade do
Instituto de Radiologia. Além disso, para melhor atender seu
paciente, oferecemos condicdes especiais para realizacao
de diversos exames de imagem no periodo da tarde.

Responsaveis Técnicos:
Adriano Luis de Carvalho Aradjo CRM 4402
e Fernanda Cunha Maciel CRM 6919

Central de Atendimento ¢
4008.4707/4009.4707 ®irn.com.br

@/ InstitutoDeRadiologiaOficial ~ @@instradiologia Coleta Domiciliar (84) 98141-4682 © Eg(t)glogia clinica
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Wil

; 1 ambem conhecida como mamografia 3D, a torossinte-

Servigo jé disponivel se mamaria foi desenvolvida para mitigar os efeitos da
sobreposicao de tecido mamario denso na mamografia

-
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e
B

"

==\

na unidade Tirol

convencional 2D, responsavel pela redugao de sensibili-
dade do metodo e por uma porcentagem significativa
das reconvocagdes durante o rastreamento, seja por néo
demonstrar uma lesao devido a essa sobreposicao de
tecidos, seja por criar imagens falsas que simulam lesdes

P - = A técnica permite maior nitidez da estrutura mamaria,
Uimensions = ;
1R DA TS

melhor caracterizacao das lesdes e maior seguranga
do radiologista ao interpretar o exame, aumentando a

acuracia diagnostica e, por conseguinte, a deteccao do
Exame de rotina de paciente do sexo feminino, 40 anos,
com antecedente pessoal de bidpsia em ambas as
mamas, com resultado benigno. A mamografia digital
convencional (A), na incidéncia craniocaudal esquerda,
evidencia nédulo com calcificagdo grosseira de aspecto
prospectivos e retrospectivos, de que a tomossintese benigno (compativel com fibroadenoma) no quadrante
lateral. Ja a mamografia 3D (B), também em craniocaudal,
mostra noddulo espiculado com centro radiotransparente

cancer de mama

Ja existern evidéncias suficientes, a partir de estudos

combinada a mamografia 2D (convencional ou sinteti-

zada) aumenta a detec¢ao do cancer de mama, prindi- na juncao dos quadrantes superiores da mama esquerda,
patmeme de carcinormas invasivos, quamdo comparada mais bem caracterizado que na imagem convencional.
a mamografia digital isolada Resultado da biopsia: cicatriz radiada.
INDICACOES
As indicagdes da tomossintese sdo as mesmas da ma- cao de calaficagbes suspeitas com distor¢ao ou as-
mografia. Deve ser utilizada no rastreamento, em mu- simetrias, sugerindo componente invasivo
lheres assintornaticas, para detecgao precoce do cancer
da marna. Nesses casos, 0 exame pode ser indicado em DOSE DE RADIACAO
todos os padroes mamograficos, porém tem maior va- A aprovagao da tormossintese pelo Food and Drug
lor no padrao ‘B’ (densidades fibroglandulares esparsas), Adminstration (FDA), drgao de fiscalizagao america-
‘C’ (mamas heterogeneamente densas) e ‘D’ (Mamas no, em 2011, foi condicionada a uma analise simulta-
extrernamente densas) do BI-RADS nea dos cortes de tomossintese e da mamografia
2D correspondente. Essa combinagao (Combo) ele-
Nos casos diagnosticos, incluindo mulheres submetidas va a dose de radiagao para aproximadamente o do-
a tratamento conservador para cancer de mama, a to- bro da dose do exarme mamografico digital, porem
mossintese caracteriza melhor os achados mamografi- se mantém abaixo do maximo permitido pela
cos e, em muitos deles, substitui incidéncias adicionais, Mammography Quality Standards Act, que e de 3
LS" principalmente compressdes seletivas MGy por mama. A mamografia 2D sintetizada, que
E o consiste na reconstrugao dos dados significativos
E 1,: E possivel também realizar compressao seletiva de observados nos cortes da tomossintese, em uma
- ' . ET'% 'Q uma area com a tomossintese, quando necessario, Imagem bidimensional, ja vem substituindo em al-
, g L para elucidacao diagndstica. E bom recordar que, na guns centros a mamografia 2D verdadeira, com efi-
m m rl . maioria dos casos de calcificacoes agrupadas, a to- cacia demonstrada e sem o adicional da dose do
() mossintese nao exclui a realizacdo das incidéncias estudo combinado. Vale ressaltar que a avaliagao
com ampliacao seletiva. Em tais pacientes, os cortes sintetizada nao substitui @ mamografia 2D como es-
~ ~ da tomossintese podem ser decisivos ao provar que tudo isolado, devendo ser analisada somente em
- : . as calcificagdes sao cutaneas ou corroborar associa- conjunto com a tomossintese
Central de Atendimento CP inetiB
4008.4707/4009.4707 ®irn.com.br o delzER]Mogia

@/ nstitutoDeRadiologiaOficial ~ @@instradiologia patologia clinica
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CENTRO DE
PATOLOGIA
CLINICA_

Saiba tudo que o Centro de

Ha 45 anos, trés professores universitarios transformaram em rea-
lidade um sonho antigo ao estabelecer um novo conceito a Patolo-
gia Clinica do Estado. O Patologista Dr. Antonio dos Santos Fonse-
ca, o Hematologista Dr. Wilson Cleto de Medeiros e a Farmacéeutica
Microbiologista Dra. Sylvia Dantas
Fonseca se reuniram para criar o
Centro de Patologia Clinica, com

PatOlogia Clinica pode fa Zer o proposito de realizar servigos e

POr VOCE e seus pacientes

CONSULTE OS HORARIOS
DE FUNCIONAMENTO EM
NOSSOS SITE

procedimentos diagnosticos com
exceléncia tecnica e ética.

O Centro de Patologia Clinica fez da capacitagao tecnica e da
valorizagao dos seus profissionals uma marca registrada e, dos
investimentos em modernidade em diagnostico laboratorial,
uma meta permanente.

No segundo semestre de 2019, o CPC passou a integrar o Grupo
Fleury, uma das mais respeitadas empresas de medicina diagnos-
tica do Pais, pela sua atuagao ética e sua exceléncia técnica, medi-
ca e em atendimento. Ao lado do Instituto de Radiologia, tambéem
pertencente ao Grupo, oferece a melhor solugao diagnostica em
exames laboratoriais e imagem para o Rio Grande do Norte.

Atendimento movel: CPC vai ate voce

Coleta domiciliar de exames laboratoriais em
casa, no trabalho ou onde seu paciente preferir,
sem custo adicional.

Para quem quer hora marcada para realizar

seu exame de sangue e preza por comodidade,
a coleta domiciliar é a melhor opcao. Com

a mesma seguranc¢a encontrada em nossas
unidades, profissionais especializados irao até o

endereco indicado.

revista médica_#2

G Exames disponiveis: U nidades

® Bacteriologicos incluindo:
MATRIZ/CENTRINHO MIRASSOL
Rua Joaquim Manoel, 591 - Petropolis Rua das Violetas, 603 - Mirassol

« Cultura automatizada
® Biomoleculares

® Bioguimicos

® Genéticos, incluindo: CIDADE VERDE ALEXANDRINO
« CGH Array Av Ayrton Senna, 1995 - Shopping Av Alexandrino de Alencar 398 - Alecrim
« Exoma Cidade Verde - Nova Parnamirim
« FISH para leucemias PARNAMIRIM
» Oncotype Dx LIMA E SILVA Rua Edgar Dantas, 254 (Instituto de
» Paineis multigénicos para Rua Lima e Silva, 2822 - Lagoa Nova Radiologia) - Santos Reis Parnamirim/RN

condigbes especificas

« Pesquisa de mutagoes em
genes unicos

« Teste para Intolerancia a
lactose e ao gluten (Doenga
celaca)

« Teste pré-natal para
aneuploidias (NIPT)

® Hematologicos incluindo:
« Imunofenotipagens
® Hormonais, incluindo:

« Provas funcionais (com
acompanhamento medico)

® Imunologicos incluindo:
 Pesquisa de auto-anticorpos

« Sorologia para doengas
Infecto-contagiosas

® Parasitologicos
® Toxicologicos
® Urinalise

® Teste Sorologico e

PCR para Covid-19

Central de Atendimento: 3 2 1 5 - 4 70 0 ;\;r’g:flg((;‘lpijr‘:/e‘éﬁtlacen'a_Fonseca
WhatsApp (8 4) 9 9 4 1 3 = 6 o o 3 L\/‘eﬁ':fiiiogng';i S!Tﬂtfj y.com.br
www.centrodepatologia.com.br patologia clinica

MEDICINA LABORATORIAL




INSTITUTO DE
RADIOLOGIA_

CONSULTE OS HORARIOS
DE FUNCIONAMENTO EM

A trajetoria do Instituto de Radiologia tem raizes soli-

das nos seus mais de 50 anos contribuindo para a histo-
ria da Medicina Diagnostica do
Rio Grande do Norte.

Salba tudo que o
Instituto de Radiologia
DOde fazer por voceé e
seus pacientes

Dentro de sua estratégia de ex-
pansao, em 2018, o Instituto de
Radiologia foi incorporado ao
Grupo Fleury, unindo tradicao
de décadas de prestacao de
servicos de qualidade a assina-
tura de exceléncia técnica, inovagao e sustentabilidade
de duas marcas referéncia na Medicina Diagnostica.

Em 2019, o Centro de Patologia Clinica passou a fazer
parte do Grupo Fleury, trazendo 45 anos de experiéncia,
conflanca e qualidade em exames laboratoriais. Com
essa uniao com CPC, oferecemos a melhor solucao

NOSSO SITE
diagnostica do Rio Grande do Norte.

revista médica_#2

Atendimento movel:
Instituto de Radiologia vai até vocé

Realizamos exames de Mapa e Holter em
casa ou onde seu paciente preferir.

Para quem quer hora marcada para realizar
seu exame e preza por comodidade, o
atendimento movel é a melhor opgao.

Com a mesma seguranca encontrada

em nossas unidades, profissionais
especializados irao até o endereco indicado.

disponiveis:

Biopsia de Mama
Biopsia de Prostata
Cintilografia
Densitometria Ossea
Ecocardiograma
Eletrocardiograma
Holter

Mamografia

Mapa

: Exames de imagem

Medicina Nuclear

PET-CT

Procedimentos em Mamas
Raios-X Contrastado

Raios-X Geral

Ressonancia Magnética

Teste ergomeétrico
Tomografia Computadorizada
Ultrassonografia Geral

Ultrassonografia Gestacional

@ Nossos 4008-4707  Assessoria Médica

contatos 4009-4707

Dr. Geraldo Souza Pinho Alves
geraldo.alves@grupofleury.com.br

Unidades

Lagoa Nova
Avenida Lima e Silva,
2.822 — Lagoa Nova, Natal

Parnamirim
Rua Edgar Dantas, 254 -
Santos Reis, Parnamirim

Tirol
Avenida Afonso Pena, 744
- Tirol, Natal

Instijv)e]

Visualizador
de Imagens

Acesse os resultados de
exames com um clique.
Com essa ferramenta,
vocé pode consultar
resultados de exames
laboratoriais e de
imagem. Para o
primeiro acesso basta
cadastrar o login e
senha de consulta de
resultados ou ligar
para nossa central de
atendimento.

A unidade Lagoa
Nova do Instituto de
Radiologia, dispoe
de um equipamento
com maior wide bore
(75 cm de diametro)
para o exame

de Ressonancia
Magnética. Essa
caracteristica

torna o exame
mais toleravel
para pessoas com
claustrofobia.
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