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Da Covid-19 ao Outubro Rosa.
APRESENTANDO ATUALIZAGOES

O processo de imunizagao contra a Covid-19 ja apon-
ta resultados positivos no Brasil. Entretanto, se por um
lado estamos avangando com a vacinagao, por outro
estamos assistindo aos impactos da doenca em parte
da populagao atingida.

Evidéncias crescentes sugerem que mais de 20% das pes-
soas infectadas pelo Sars-CoV-2 evoluem para o que esta
sendo denominado como sindromes pos-Covid-19. Dian-
te deste fato, nossos especialistas preparararm uma abor-
dagem completa sobre o tema, trafegando por diversas
especialidades, como materia de capa desta edicao. Ainda
sobre a Covid-19, o Grupo Fleury, alinhado com as diretri-
zes da Sociedade Americana de Doencas Infecciosas e a
Agéncia Nacional de Saude, traz atualizagoes sobre a pes-
quisa de anticorpos totais, IgM e IgG em nossas sorologias.
Engajados nas campanhas anuais de conscientizagao
destinadas ao combate do cancer de mama e prosta-
ta, Outubro Rosa e Novembro Azul, respectivamente,
preparamos uma edicao especial com diversas repor-
tagens que podem auxilia-lo em sua pratica clinica. Na
primeira materia, a Dra. Bruna Muller, coordenadora
medica do Modulo Mama no Grupo Fleury- RJ, apre-
senta uma reflexao sobre a investigacao do cancer de
mama em mulheres jovens, com menos de 40 anos
Em sequida, trazemos uma das matérias mais acessadas
nos ultimos meses na nossa plataforma de atualizagao
Pupilla, na qual discutimos o rastreamento do cancer de
ovario. E por fim, abordamos a importancia do diagnos-
tico por meio dos recursos da gendmica como o Fast
Cancer, novo teste geneético para pesquisa de mutagoes
germinativas no cancer de mama e ovario hereditarios.
Ainda sobre a satde da mulher, trazemos uma reporta-
gem sobre infeccdes na gestagao e a discussao dos di-
ferentes testes disponivels para a investigagao pre-natal
e 0 uso racional de tais recursos.

Nas secdes Experiéncia Oncotype DX, dr. Andre Mattar, dire-

tor do Nucleo de Oncologia Clinica do Hosprtal Pérola Byin-

gton, dr. Rodrigo Coutinho Mariano, oncologista clinico do
Hospital Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo e dr. Fabio
Augusto Barros Schutz, coordenador medico de Oncologia
Clinica da unidade BP Paulista da Beneficéncia Portuguesa
de Sao Paulo, referéncias em mama e prostata, compar-
titham novos estudos de casos em que o teste foi funda-
mental na definicao da conduta clinica. Tambeémn trazermos o
resultado de um estudo brasileiro realizado no Hospital Pe-
rola Byington e na Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo
e publicado no Journal of Clinical Oncology (JCO) Global
Oncology com atualizacoes sobre os beneficios do Taylor
DX no tratamento de mulheres com cancer de mama.

Na sequéncia, seguimos com atualizagdes na Oncolo-
gia, onde os avangos dos testes geneticos tém auxiliado
na definigdo terapéutica do tumor estroma gastrointes-
tinal, sobretudo nas formas avanga-
das e metastaticas da doenca

Para os neurologistas e geriatras, Nos-

sa reportagem e um alerta no diag-
nostico de pacientes com tremor, um

, Dra. Kaline
sintorma frequentemente relacionado  Lucena

ao Mal de Parkinson, mas que pode ter éfjgf‘;[gu%éd’ca
InUmeras outras causas relacionadas.

Como em todas as edigoes, nao po-

deriamos deixar de abordar sobre a

salide cardiaca. Em parceria com a

Novo Nordisk, dr. Raul D. Santos, pre- i

sidente da Sociedade Internacional
de Aterosclerose, apresenta as interferéncias da obesi-
dade no aumento do risco cardiovascular

Por ultmo, na secao Assessoria Responde, dra. Patricia
Martins, coordenadora do Modulo Musculoesquelético do
Grupo Fleury - RJ, esclarece as perguntas mais frequentes
recebidas pela nossa Assessoria Medica, dessa vez no se-
guimento ressonancia magnética de Ombro e Cotovelo
Mais uma vez agradecemos a parceria de sempre e de-

sejamos uma boa leitura! |

Dr. Carlos Eduardo Mocelin - Diretor de Operagées Médicas | Grupo Fleury



Conheca os exames de Covid-19
disponiveis no Grupo Fleury

TESTES DIRETOS - PESQUISA DE ALVO GENETICO OU PROTEICO DO SARS-COV-2

RT-PCR em stras respiratd
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Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.

TESTES MOLECULARES TESTE NAO MOLECULAR

RT-PCR na saliva Teste molecular rapido Teste rapido de antigeno

TESTES INDIRETOS - IMUNOLOGICOS

TESTES SOROLOGICOS

Pesquisa de anticorpos totais

Pesquisa de anticorpos IgG e IgM

Pesquisa de anticorpos neutralizantes

METODO RT-PCR em tempo real RT-PCR em tempo real Amplificagao isotérmica Imunocromatografia Eletroquimioluminescéncia (ECLIA) Quimioluminescéncia (CLIA) Eletroquimioluminescéncia (ECLIA) /
Imunoenzimatico funcional
ALVO RNA do Sars-CoV-2 RNA do Sars-CoV-2 RNA do Sars-CoV-2 Antigenos proteicos de Sars-CoV-2 Anticorpos totais contra a proteina N Anticorpos IgG e IgM contra a proteina N Anticorpos neutralizantes contra a
(nucleocapsideo) do virus (nucleocapsideo) do virus proteina S (spike) do virus
MATERIAL « Raspado (swab) de nasofaringe + Saliva (em frasco contendo meio de Raspado (swab) nasal + orofaringe Raspado (swab) de nasofaringe Sangue (soro) Sangue (soro) Sangue (soro)
orofaringe transporte)
« Lavado de nasofaringe
e Escarro
INDICACOES (-jePaCccl)sindt_elsgslntomatlcos com suspeita :jePaCc;\e;indt_elsgslntomatlcos com suspeita .Cs\alicdlir\gtes sintomaticos com suspeita de Egﬁlﬁrﬁegs sintomaticos com suspeita de « Individuos com ou sem antecedente de « Individuos com ou sem antecedente de « Pessoas com antecedente de
« Pessoas assintomaticas expostas a « Pessoas assintomaticas expostas a « Pode ser utilizado em protocolos de quadro cl_lnlco compa@lvel com Covid-19, quadro cl_lnlco compapvel com Covid-19, Cgvld719 conﬁrma_dez ou nao, ou com
potencial transmissdo potencial transmissao prevencio de transmissao, conforme o para avaliar se houve infeccao pregressa para avaliar se houve infeccao pregressa histérico de exposicao pregressa,
« Pessoas que realizarao alguma « Pessoas que realizarao alguma protocolo de cada instituigéo * Pessoas com historico de infeccao « Pessoas com historico de infecgao para avaliar a producao de anticorpos
atividade que requeira medidas atividade que requeira medidas confirmada, para avaliar se houve confirmada, para avaliar se houve neutralizantes (protetores)
adicionais de prevencao de adicionais de prevencdo de transmissao, produgao de anticorpos produgao de anticorpos B « Possivel utilidade para avaliar a
transmissdo, como viagens aéreas, como viagens aéreas, internagdes * Em protocolos de plrevengap ded resposta vacinal
internagées hospitalares e cirurgias hospitalares e cirurgias, desde que o tC|ran§m|S§ao,Ja_q_lije a %9”558'S$SP§R
protocolo da instituicao aceite a saliva ES“[”O tem EX:Q'GO' Ia EA’“ a RI-FLk nta
em substituicdo as amostras respiratorias sorologia para 19t & IgivVl como requisito
para entrada em seu territorio
MOMENTO DA COLETA « Do 32 a0 10° dia apos o inicio dos « Do 32 a0 102 dia apos o inicio dos Até o 72 dia de sintomas Até o 52 dia de sintomas 14 dias ap6s o inicio dos sintomas ou 21 14 dias ap6s o inicio dos sintomas ou 21 14 dias ap6s o inicio dos sintomas ou

sintomas

« Para expostos: de 5 a 6 dias apos a
altima exposigao

« Para prevencao: conforme
protocolos institucionais

sintomas

« Para expostos: de 5 a 6 dias apos a
ultima exposigao

« Para prevencao: conforme
protocolos institucionais

(preferencialmente do 32 ao 79)

(preferencialmente entre 0 32 e 0 49)

dias apds a exposigao de risco

dias ap6s a exposigao de risco

21 dias apos a exposicao de risco; para
avaliagao de resposta vacinal, 30 dias
apos a Ultima dose da vacina

SENSIBILIDADE

« Sensibilidade analitica: 100%

o Limite de detecgdo: 100 cp/mL

» Padrdo-ouro (as sensibilidades
dos outros testes sao calculadas
em comparacao a este)

« Sensibilidade clinica: influenciada
por multiplas variaveis

94% em relagdo a RT-PCR em
raspado de naso+orofaringe

100% em relagao a RT-PCR em raspado
de naso+orofaringe (em amostras de
pacientes com até 7 dias de sintomas)

96% em rela¢do a RT-PCR em raspado
de naso+orofaringe (em amostras de
pessoas com até 5 dias de sintomas)

96% (em pacientes com doenga
sintomatica confirmada por PCR

e, pelo menos, 14 dias de intervalo
entre a coleta da PCR e da sorologia)

19G = 96%

IgM = 85%

(em pacientes com doenca
sintomatica confirmada por PCR

e, pelo menos, 14 dias de intervalo
entre a coleta da PCR e da sorologia)

97% (em pacientes com doenca
sintomatica confirmada por PCR

e, pelo menos, 14 dias de intervalo
entre a coleta da PCR e da sorologia)

ESPECIFICIDADE

100%

100%

100%

100%

99%

1gG =100% / IgM = 98%

97%

VANTAGENS

« E considerado o padrao-ouro para o
diagnéstico de Covid-19.

« Trata-se do método mais sensivel e
aplicavel por mais tempo apos o inicio
dos sintomas.

« Tem sensibilidade equiparavel para
sintomaticos e assintomaticos.

« E requerido para a maioria dos
protocolos de prevengao de transmissao.
» Tem coleta realizada em drive-

thru, conforme rigorosos protocolos
assistenciais de prevencao, reduzindo
o risco de exposicao para o paciente
testado e para os demais presentes na
unidade de satde.

» Oferece maior comodidade e conforto
da coleta, quando comparada ao swab.
« E 0 método aplicavel por mais tempo
apos o inicio dos sintomas.

« Pode fazer parte de protocolos

de prevencéo, observando-se as
recomendacdes de cada instituicao e
considerando o cenario epidemiologico
em face da menor sensibilidade.

» Tem coleta realizada em drive-

thru, conforme rigorosos protocolos
assistenciais de prevencao, reduzindo
o risco de exposi¢ao para o paciente
testado e para os demais presentes na
unidade de satde.

« Trata-se de método molecular de alta
sensibilidade, com resultado rapido.

« Usa um quipamento compacto e point-of-
care, permitindo seguranca e agilidade nos
resultados.

« O uso em protocolos institucionais de
prevencao de transmissdo deve considerar
o cenario epidemioloégico local e o risco
individual de exposigao para a avaliar o
valor preditivo negativo.

« Tem coleta realizada em drive-thru,
conforme rigorosos protocolos assistenciais
de prevencao, reduzindo o risco de
exposicao para o paciente testado e para os
demais presentes na unidade de satde.

« Oferece maior agilidade de
resultados, mantendo desempenho
satisfatorio na fase precoce da doenca.
« E ideal para pacientes sem sinais

de gravidade porque podem realizar

a coleta e confirmar o diagnéstico
ambulatorialmente.

« Passa por rigorosos controles

de qualidade e analise por equipe
especializada e supervisdo da
consultoria médica quando
processado no laboratério.

« Tem coleta realizada em drive-

thru, conforme rigorosos protocolos
assistenciais de prevencao, reduzindo
o risco de exposi¢ao para o paciente
testado e para os demais presentes na
unidade de satde.

« Para melhorar a acuracia do teste,

o Grupo Fleury utiliza dois métodos
diferentes para cada amostra analisada:
ECLIA, que detecta a presenga dos
anticorpos especificos, e CLIA, que
discrimina as classes IgG e IgM. Essa
estratégia reduz muito a possibilidade
de resultados falso-positivos ou falso-
negativos e fornece mais informagoes
para a interpretagao do resultado.
Verdadeiros positivos habitualmente sdo
reagentes em AMBAS as metodologias.
« O efeito do decaimento do nivel

de anticorpos ao longo do tempo

na sensibilidade é minimizado pela
estratégia de combinar duas técnicas.

« Para melhorar a acuracia do teste,

o Grupo Fleury utiliza dois métodos
diferentes para cada amostra analisada:
ECLIA, que detecta a presenca dos
anticorpos especificos, e CLIA, que
discrimina as classes IgG e IgM. Essa
estratégia reduz muito a possibilidade
de resultados falso-positivos ou falso-
negativos e fornece mais informagoes
para interpretagao do resultado.
Verdadeiros positivos habitualmente sdo
reagentes em AMBAS as metodologias.
« O efeito do decaimento do nivel

de anticorpos ao longo do tempo

na sensibilidade é minimizado pela
estratégia de combinar duas técnicas.

« Para melhorar a acuracia do teste, o
Grupo Fleury utiliza um fluxo com dois
métodos diferentes: ECLIA, que detecta
os anticorpos antiproteina spike, e
imunoenzimatico funcional, para as
amostras positivas na primeira etapa,
o qual confirma e quantifica a fungao
neutralizante.

« A estratégia aumenta a especificidade
do teste, pois elimina, na triagem, as
amostras que nao contém anticorpos
anti-spike, mas apresentam resultados
limitrofes no teste imunoenzimatico,
que poderiam ser incorretamente
interpretadas como positivas.

« Nas amostras de validacao
previamente caracterizadas para a
presenca de anticorpos anti-spike, a
concordancia de resultados entre os
métodos ECLIA e imunoenzimatico se
aproximou de 100%.

COMENTARIOS

A coleta geralmente provoca
desconforto e pode ser dificultada em
pacientes pouco colaborativos.

« A sensibilidade clinica varia conforme
o dia da coleta em relagdo ao inicio
dos sintomas, tipo de amostra,
manifestagdes clinicas do paciente e
qualidade pré-técnica da amostra.

«» A sensibilidade no raspado (swab)
nasofaringeo pode néo ser ideal em
pacientes mais graves e com maior
tempo de evolugao - considerar
amostras mais distais.

« Tem valor preditivo negativo
decrescente a partir do 72 dia ap6s o
inicio dos sintomas (redu¢do da carga
viral e excregao intermitente).

« Pode detectar RNA subgenémico por
tempo indeterminado, sem correlagao
com a presenca de particulas virais
infectantes.

« O teste é ligeiramente menos
sensivel quando comparado ao feito
em amostra de vias respiratorias.

« Deve-se observar o volume minimo
de saliva orientado (1,5 mL) para
garantir a sensibilidade demonstrada.
« Obteve-se a sensibilidade em
validagao interna com uma coorte de
pacientes sintomaticos, na primeira
semana de sintomas, para amostras
com volume superioral5mL. O
desempenho em assintomaticos ndo
foi avaliado.

« O exame requer preparo e tem
melhor sensibilidade se a saliva for
colhida pela manha.

« O teste pode se mostrar menos sensivel em
pessoas com mais de sete dias de sintomas ou
assintomaticas.

« Obteve-se a sensibilidade em validagao
interna com uma coorte de pacientes
sintomaticos, na primeira semana de sintomas,
que apresentaram resultado detectado

com Ct <30 na RT-PCR. O desempenho em
assintomaticos nao foi avaliado.

« Em casos com resultado negativo e
persisténcia da suspeita, considerar nova coleta
para analise por RT-PCR.

« O exame nao pode ser realizado em outros
materiais, como saliva, escarro e lavados ou,
ainda, em amostras com sangue macroscopico.
« Para viagem, convém verificar se a companhia
aérea e o local de destino aceitam essa técnica
em substituicdo ao teste por RT-PCR.

« O exame pode apresentar menor
sensibilidade em pessoas com mais de
5 dias de sintomas.

« Nao é habitualmente recomendado para
assintomaticos, exceto em protocolos
institucionais muito particulares de
testagem periddica em intervalos curtos.
« Obteve-se a sensibilidade em
validagao interna com uma coorte de
pacientes sintomaticos, na primeira
semana de sintomas, que apresentaram
resultado detectado com Ct <30 na RT-
PCR. Nao foi avaliado o desempenho
em assintomaticos.

« Em casos com resultado negativo e
persisténcia da suspeita, considerar
nova coleta para analise por RT-PCR.

« Nao pode ser realizado em outros
materiais, como saliva, escarro e
lavados ou, ainda, amostras com
sangue macroscopico.

« Ainda nao é aceito, de modo geral,
para viagens aéreas.

« Asensibilidade clinica varia conforme
o tempo decorrido entre a infeccao

e a coleta, o tipo de exposigao e a
gravidade dos sintomas. Cerca de 90%
dos individuos desenvolvem anticorpos
em até 28 dias ap6s a infecgao.

« Resultados indeterminados e falso-
positivos podem ocorrer eventualmente.
« Em algumas situagdes, a elucidagao
do diagnostico requer seguimento
sorologico.

« Pessoas que tém infecgao
assintomatica ou com sintomas leves,
mesmo confirmada por PCR, podem
levar mais tempo para soroconverter
ou nem produzir anticorpos
perceptiveis com as técnicas utilizadas.
« O exame nao se aplica,
necessariamente, a avaliagdo da resposta
avacina contra Covid-19. Considerar o
tipo de imundgeno presente no composto
(virus inativado, vetor viral ou &cido

nucleico indutor de anticorpos anti-spike).

« Asensibilidade clinica varia conforme
o tempo decorrido entre a infecgao

e a coleta, o tipo de exposigao e a
gravidade dos sintomas. Cerca de 90%
dos individuos desenvolvem anticorpos
em até 28 dias ap6s a infecgao.

« Resultados indeterminados e
falso-positivos podem ocorrer
eventualmente, sobretudo para IgM.

« Em algumas situagdes, a elucidagao do
diagnéstico requer sequimento sorologico.
« Pessoas que tém infeccao
assintomatica ou com sintomas leves,
mesmo confirmada por PCR, podem
levar mais tempo para soroconverter,
ou nem produzir anticorpos
perceptiveis com as técnicas utilizadas.
« O exame nao se aplica, necessariamente,
a avaliagdo da resposta do organismo a
vacina contra Covid-19. Considerar o tipo
de imundgeno presente no composto
(virus inativado, vetor viral ou acido
nucleico indutor de anticorpo anti-spike).

 Asensibilidade clinica varia conforme
o tempo decorrido entre a infecgdo e a
coleta, o tipo de exposicdo e a gravidade
dos sintomas. Cerca de 90% dos
individuos desenvolvem anticorpos em
até 28 dias apos a infecgao.

« Pessoas que tém infecgao assintomatica
ou com sintomas leves, mesmo confirmada
por PCR, podem levar mais tempo para
soroconverter ou nem produzir anticorpos
perceptiveis com as técnicas utilizadas.

« A existéncia de anticorpos contra
outros epitopos do virus e de anticorpos
anti-spike sem func¢ao neutralizante
pode resultar em divergéncia entre
resultados de técnicas diferentes.

« E possivel que niveis altos de anticorpos
neutralizantes precisem de mais de 21

dias para se estabelecer, podendo haver
necessidade de seguimento sorologico.

« Autilidade do teste para a avaliagdo da
resposta vacinal ainda precisa ser mais
bem compreendida.
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Com 95 anos de historia, o Grupo Fleury € uma das mais
respeitadas organizacdes de saude do Brasil, reconhecido pela
comunidade médica e opiniao publica por sua exceléncia técnica,
medica, em atendimento e em gestao.

A historia do Fleury comeca em 1926, quando o Dr. Gastao Fleury
da Silveira abre as portas de um laboratorio de analises clinicas,
localizado no centro da Cidade de Sao Paulo. Desde entao,
mantém ao longo de sua trajetoria valores que privilegiam o
conhecimento medico, a pesquisa e a inovagao.

O Grupo Fleury investe diariamente na transformacao dos servicos
que oferece para a sociedade, implementando visdes diferentes
sobre o exercicio da medicina diagnostica ao mesmo tempo em que
incorpora novos servicos ao portfolio, com um posicionamento cada
vez maior em tecnologia. Além dos servicos de medicina diagnostica,
se prepara para atender a saude em diversos caminhos, avancando
em Novos servicos relacionados a medicina personalizada e de
precisao, telemedicina, bem como em saude corporativa.
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Linhas
de negocio

& Unidades de Atendimento:
242 unidades em 9 estados

g Operacoes em Hospitais:
realizacao de diagnosticos para
25 hospitais, tanto de analises
clinicas quanto de imagem e
outras especialidades

& Laboratério de Referéncia:
exames de alta complexidade
para laboratorios, hospitais e

clinicas em todo o Brasil.

Grupo Fleury

& Portfélio completo em medicina diagnostica:
cerca de 3,5 mil testes em 37 diferentes
areas. Total de 75 milhdes de exames de

analises clinicas e 5 milhdes de imagem.
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& Total de 11,2 mil colaboradores
e 2,7 mil médicos.

& Receita bruta de

RS 3,2 bilhdes em 2020.
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GrupoFleury

Saiba alguns
dos diferenciais
do Grupo Fleury

O Grupo Fleury oferece um amplo portfélio de exames laboratoriais, processos
modernos e seguros, além de uma consultoria médica especializada para auxiliar no

direcionamento da investigacao diagnostica e, posteriormente, na decisao terapéutica.

Portfolio
Exames em anatomia patoldgica e citologia,
além dos bioquimicos, hematologicos,

hormonais, sorolégicos e genéticos.

™ Metodologias e Novas Tecnologias
Sequenciamento genético de ultima
geracao, espectrometria de massas,
protedmica direcionada, imunoensaios,

reacdao em cadeia da polimerase e outras.

Agilidade

Liberacao dos resultados pela internet.

MM Confiabilidade
Cada amostra, identificada por meio de
codigo de barras, recebe um tratamento
individualizado e cuidadoso, desde o
momento da coleta até a liberacdo do laudo,
sempre sob a supervisdo de um médico

especialista em Medicina Laboratorial.

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

Seguranca
Rigoroso sistema de controle da qualidade

laboratorial conforme as normas da SBPC/ML e CAP.

% Parcerias internacionais
O Grupo Fleury esta ao lado de marcas referéncias
em Medicina Diagnostica, como ChromaTox,
Foundation One, Guardant Health, Mayo Clinics,
NeoGen/Pediatric Screening, Nichols Institute,

Exact Sciences e Quest Diagnostics.

QQ.% Equipe

Altamente capacitada, que atua em conjunto com
a equipe médica, em um ambiente que estimula

permanentemente a pesquisa e a inovacao.
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Evidéncias crescentes
sugerem que mais

de 20% das pessoas
infectadas pelo
Sars-CoV-2 evoluem
para a sindrome
p6s-Covid-19 ou
Covid-19 longa.
Como identificar e agir
diante desses casos?

L]

aciente masculino, 40 anos, com quadro de dispneialaos -esforgos.
fadiga e cefaleia iniciado 15 dias antes da consulta. Relatava ter re-
cebido diagnostico de Covid-19 havia cerca de um més, confirmado
por RT-PCR. Os sintomas iniciais foram febre (38,5°C), fraqueza, dor
de garganta, anosmia e cefaleia. Entre a segunda e terceira semanas,
passou a apresentar dor abdominal, nauseas e vomitos. Os exames
laboratoriais feitos nessa sequnda oportunidade acusaram as altera-

Goes abaixo. O ECG e a radiografia de térax estavam normais. "

VHS =75 mm/h (VR homens = até 15 mm/h)
Ureia = 50mg/dL (VR =13 - 43 mg/dL)

Creatinina = 1,8 mg/dL (VR homens = 0,7 — 1,3 mg/dL)

O paciente foi orientado a permanecer em repouso e recebeu pres-g
cricao de medicamentos sintomaticos. Mas as queixas persistiram. A

partir da sexta semana apos o inicio dos sintomas, passou a apre-
L]

. ~ . . . . . ety ~
sentar insdnia, dores articulares e piora da dispneia e dafadiga, nao

conseguindo executar atividades da vida diaria, como tomar banho. »
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Nao importa sua especialidade medica, vocé ja deve ter recebido pacientes vamente internados dentro de 30 a 60 dias apos o Inicio

Preditores para a
sindrome pos-Covid-19*

que tiveram Covid-19, no ano passado ou neste ano, e que relataram algum dos sintomas. Os fatores de risco para o quadro incluem

tipo de mal-estar, semelhante ao caso clinico que abre o presente texto. De idade maior de 65 anos e presenca de comorbidades como

Género feminino

fato, evidéncias crescentes sugerem que mais de 20% dos individuos infec- doenga pulmonar cronica, insuficiéncia cardiaca, diabetes

tados pelo Sars-CoV-2 evoluemn para a sindrome pos- Mais de cinco sintomas durante a fase aguda

D | a nte d O q u a d ro -Covid-19 ou Covid-19 longa. As manifestacdes que se

. seqguem a resolucao da infeccao aguda podem durar

anterIOr, @) que pensa I’7 de 4 a 12 semanas e muitas vezes chegam a se pro-
os sintomas sao longar ainda por mais termpo.

deco rre ntes da O National Institute for Health and Care Excellence (Rei-

covid_lg ou se trata de no Unido) divide esses casos em dois grupos. O pri-

meiro € o da Covid-19 subaguda ou Covid-19 sintorma-

I 4
Uma Nova SInd rome? tica em progressao ou, ainda, sindrome pos-Covid-19

aguda, que inclui sintormas persistentes e/ou tardios ou

mellitus com complicacdes, doenga renal cronica e obe-

sidade. Na reinternagao, os principais diagnosticos encon- GravicEde dh CovieHlE) ma fem ikl

trados sao sepse, pneumonia, insuficiéncia cardiaca, trom-
*Pode acometer pacientes que tiveram doenga de intensidade

boembolismo, arritmias cardiacas e infarto do miocardio. » leve a maderada e que foram tratados ambulatorialmente.

Provaveis causas implicadas na

— fisiopatologia da sindrome pos-Covid-19

complicagoes presentes entre 4 e 12 semanas apos o inicio da infecgao. As ma-

Covid-19

nifestagdes mais comuns sao fadiga e disturbios do sono. Ja o seqgundo gru- t:;ZauZl longa ou Inflir;‘sgao
po corresponde a sindrome pos-Covid-19 ou Covid-19 crénica, que envolve prolongada LG resolvida

po6s-Covid-19

a presenga de queixas ou alteracdes persistentes alem de 12 semanas apos o

diagnostico, descartadas outras hipoteses. Nesses casos, fadiga, ansiedade e

@

dispnela estao entre as queixas mails recorrentes. o L Persisténcia . . Disbiose Auto- 2
Cardiologica Neurologica . Linfopenia . . . . e

w v viral intestinal W S

N

je}

Por sua vez, o National Institute of Health (NIH - EUA) utiliza a definigao suge- E
rida pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC - EUA), na qual a Dor toracica Dispneia Deficiéncia Sintomas Fadiga g
. - . itaca iti Inflamagao = i o

Covid-19 longa consiste em uma série de condiges fisicas, mentais e emo- Palpitagao fosse cognitiva mac _ gastro eI
Taquicardia Cefaleia cronica intestinais e Deficiéncia =

cionais experimentadas pelo paciente que se estendem além das quatro se- Intolerancia Depressao neurolégicos cognitiva &
s ; . =

Mmanas apos a infeccao inicial. DO e ou ansiedade Intolerancia | 2
Dispneia Insénia P ortostatica 5

—ElpB= - Mialgia N

lemlnuEaz dALter?gjo Fadiga §

Qualquer que seja a definicdo, em comum esses pacientes tém a queixa de a capadidade € patadar () FISIOPATOLOGIA | Dor articular 3
funcional e olfato S

nao mais se sentirem higidos. Nao por acaso, cerca de 10-20% deles sao no- __/ Fadiga ((JsiNTOMAS 3

2
@ Radiografia de torax

Eletrocardiograma

(] ~ S s . . e w
I nve st I g a g ao ({7 ) Possiveis exames laboratoriais
[ . : Hemograma, eletrélitos, creatinina, testes de funcao :
hepatica e albumina sérica para triagem.
BNP e troponina: nos pacientes com complicagoes
M : como insuficiéncia cardiaca ou miocardite. A troponina T
] : ultrassensivel é um importante marcador de lesao miocardica,
Havendo piqra nos sintomas, como : podendo ser utilizada para estratificagdo de risco e rastreio de
pacientes que deverao realizar ressonancia magnética (RM)

Creatinafosfoquinase:
queixas de artralgia,
mialgia e sintomas que
remetam a doengas
reumatoldgicas

Fibrinogénio e
tromboplastina

O eletrocardiograma de 12
derivagdes (ECG) pode identificar
arritmias cardiacas malignas,
definidas como taquicardia
ventricular sustentada induzindo
instabilidade hemodinamica ou
fibrilacao ventricular. Alteragdes

O exame pode ser empregado para monitorar a
progressao da doenga e descartar complicagoes
como pneumotoérax, pneumomediastino e enfisema
subcutaneo ou recidiva de infiltrado intersticial.
Pacientes que tiveram opacidades pﬂlmonares

ou outros achados na fase aguda, na presenca de

: . . . ~ novos sintomas ou quadro progressivo, podem
no paciente descrito, a investigacao

com exames laboratoriais e
de imagem deve se basear na

gravidade do quadro.

revista médica_#7

cardiaca para melhor investigacao diagnostica.

D-dimero: na suspeita de doenga tromboembodlica e nos
casos de dispneia persistente. L

Exames de tiroide: para investigar fadiga e

fraqueza inexplicaveis. . &

ativada: para monitorar
parametros da coagulagao.

VHS, PCR, ferritina e
IL-6: para monitorar
inflamacao.

de repolarizagdo sugestivas de
isquemia aguda também sao
detectadas, especialmente nos

pacientes com miocardite ou com
suspeita de sindromes isquémicas.

se beneficiar desse exame 12Isemanas apos o
inicio dos sintomas. Havendo suspeita de outra
doenca ou quando a radiografia for inconclusiva,

a investigacao pode prosseguir com a tomografia

computadorizada de térax.
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de risco cardiovascular (idade avancada, hipertensao e diabetes) ou

Mecanismos propostos
para lesao cardiaca

com doenga cardiovascular prévia.

o Leséo direta mediada pela enzima conversora da
angiotensina 2 (ECA2) em sua interacao com a proteina S
(spike) do Sars-CoV-2:

1.1. Alta afinidade do virus pelo receptor

1.2. Expressao reduzida da ECA2

1.3. Desregulagao do sistema

renina-angiotensina-aldosterona

O fator estresse, presente na Covid-19, tem sido implicado no aumento

Fisiopatologia

na incidéncia da cardiomiopatia por estresse, sindrome de Takotsubo

ou sindrome do coragao partido. Predomi-

O que causa a Covid-19 longa? nante no género feminino (75% dos casos), a

Ja se sabe que o Sars-CoV-2 entra na sindrome de Takotsubo € caracterizada por

célula hospedeira atraves do receptor disfuncao ventricular transitoria, na auséncia de

e Mecanismos indiretos de lesao cardiaca

2.1. Lesao miocardica induzida por hipoxia:
 Estresse oxidativo
s Acidose intracelular
s Lesdo mitocondrial

2.2 Lesao cardiaca microvascular e macrovascular:
» Hipoperfusao
e Hiperpermeabilidade vascular
* Angiospasmo
» Hipercoagulabilidade e trombose

2.3. Sindrome da resposta infamatoria sistémica
 Tempestade de citocinas
» Desregulagdo das células do sistema imune
s Processo inflamatoério descontrolado

da enzima conversora da angiotensina coronariopatia obstrutiva

(ECA2), expresso no cérebro, coracao,

pulmoes e intestino Na resposta inflamatoria sistémica provocada

pela infeccao pelo Sars-CoV-2, observam-se

Sob condi¢des fisiologicas, a ECAZ con- concentracbes mais altas de dtocinas, que

verte a angiotensina Il (vasoconstrictora) estao relacionadas a lesao do sistema cardio-

em angiotensina |, que antagoniza os vascular. O aumento de troponina é acompa-

efeitos da angiotensina |l nhado pela elevacdo de outros marcadores

inflamatorios, como D-dimero, ferriting, inter-

Adaptado de Colombo et al. Arq Bras Cardiol. 2021,116(6):1213-1226

Na Covid-19, o Sars-CoV-2 regula nega- \_ leucina-6 (IL-6), desidrogenase lactica (DHL),

G

tivarmente a expressao de ECAZ, promo- proteina C reativa (PCR), procalcitonina e nu-

vendo o acumulo de angiotensina Il e a mero de leucocitos. Alem disso, nos pacien-

consequente deterioragdo progressiva

das fungoes fisiologicas

Alem do comprometimento pulmo-
nar, tem-se observado o acometi-
mento do sistema cardiovascular,
provavelmente multifatorial e que

pode resultar tanto de um desequili-

brio entre alta demanda metabolica
e baixa reserva cardiaca quanto de
inflamagao sistémica e trombogéne-
se, podendo ainda ocorrer por lesao
direta cardiaca causada pelo virus
Esse dano ao sistema cardiovascular
decorrente da Covid-19 ocorre princi-

palmente nos pacientes com fatores

revista médica_#7

Tomografia computadorizada de térax (TC)

Utilizada na fase aguda para
diagnoéstico e no acompanhamento da
progressao da doenga, a TC de torax
também pode avaliar complicagdes
como tromboembolismo pulmonar
(TEP), infecgao bacteriana superposta,
abscesso pulmonar ou recidiva de
infiltrado intersticial ou'imagens

em vidfo fosco.

O protocolo usual do exame em
pacientes com dispneia pos-Covid-19
envolve cortes com-espessura de
1,0mm g sem contraste endovefioso,
exceto na suspeita de TEP. A
sensibilidade do método esta entre

61% e 97%. A idéntificacao de novo
enfisema, cistos e atenuagdo em
mosaico em alguns pacientes apos a
infec¢do pelo Sars-CoV-2 sugere que
a doenca pode resultar em obstrugao
ao fluxo de ar. O aprisionamento
de ar persistente foi previamente
identificado em outras infecgoes
virais e também pode ser observado
apos infeccao pelo novo coronavirus.
Por esse motivo, a realizacao da fase
sexpiratoria é importante.
Imagens obtidas por meio de cortes
finos das bases pulmonares, com o
paciente em pronagao, costumam ser

esclarecedoras para responder se as
opacidades posteriores na imagem
supina representam atelectasias
relacionadas ao decubito ou
alteragdes reais.

Embora os achados na TC de torax

na sindrome po6s-Covid-19 nao sejam
completamente conhecidos, mais de
50% dos sobreviventes anteriormente
hospitalizados por infeccdo pelo
Sars-CoV-2 apresentam anormalidades
nesse exame, mais comumente
naqueles com infeccao aguda grave. As
mais comuns sao opacidades em vidro
fosco, bandas parenquimatosas, linhas

No sistema
cardiovascular, as
leses secundarias
a Covid-19 podem
estar relacionadas
aECA2

subpleurais, padrao reticular, sinais de
fibrose e aprisionamento de ar.

A descricao radiologica precisa

é fundamental. O termo fibrose,

por exemplo, deve ser reservado

para aqueles com evidéncias

de alteragdes irreversiveis
(bronquiectasias ou bronquiolectasias
de tragdo, faveolamento ou distorgao
arquitetural). Recomenda-se a
comparagao com as imagens

obtidas durante a fase aguda para
entendimento da temporalidade e
evolugao das alteragcbes morfologicas
pulmonares relacionadas a Covid-19.

tes com Covid-19 ocorre aumento nos niveis de peptideo natriurético
tipo B (BNP) e na cadeia N-terminal inativa do pro-BNP (NT-proBNP),

marcadores de disfuncao miocardica. Esse achado reforga que aqueles

que apresentam lesao miocardica estao mais propensos a desenvolver

comprometimento da funcao cardiaca

Quanto ao estado de hipercoagulabilidade, discute-se o papel do »

Cintilografia de perfusao bulmonar (SPECT/CT)

A cintilografia pulmonar constitui um
otimo exame para diagnostico de
TEP e pode ser utilizada em todas as
fases da doenca. Devido a pandemia,
alguns servigos suspenderam

a fase de inalagao pelo risco de
contaminagdo. Uma das alternativas
para substituir a fase de inalagao, é
realizar imagens SPECT/CT, onde
uma tomografia é realizada no
mesmo aparelho da cintilografia.

O estudo é considerado negativo
quando a perfusao esta preservada.
Quando a alteragao perfusional &

em cunha, de padrdao segmentar,

na projecao de parénquima normal
na tomografia, estamos diante do
padrac®lassico de embolia pulmonar.
O exame esta particularmente
indicado na suspeita de TEP qgando
a TC ndo estiver disponivel, quando
o paciente tiver alergia ao contraste
iodado, na presenca de insuficiéncia
renal aguda ou crénica. Em casos
onde a suspeita clinica de TEP é forte
e a angiotomografia com contraste

é negativa, a cintilografia pode ser
util devido a sua maior sensibilidade
para detecgao de trombos menores
e mais periféricos.

L]
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SINDROME POS-COVID-19 endotelio e de suas fungdes anticoagulante, anti-
trombotica e pro-fibrinolitica. Estmulado por cito-
Exames para acompanhar a

Sintomas/sinais - p
progressao ou recuperagao

cinas pro-inflamatorias e pelo proprio Sars-CoV-2,

Eadi o endotelio se torna ativado ainda que nao tenha
adiga
Declinio na qualidade de vida
Geral Fraqueza muscular
Dor nas articulagoes

Avaliacio clinica ocorrido sua ruptura, expondo moléculas de adesao,

como e-selectina e p-selectina. A essas moléculas se

ligam LQUCO’C\‘[OS, ue por sua vez passarm a expres-
Oximetro de pulso, provas de funcao g quep p P

Pulmonar

Dispneia
Tosse
Necessidade de oxigénio
persistente

pulmonar (diminui¢do da capacidade de
difusdo esta diretamente relacionada
com a gravidade do quadro agudo),
tomografia e angiotomografia de torax
(na suspeita de TEP), SPECT/CT.

sar o fator tecidual, com ativacao do fator VI Esse
processo resulta na geragao de trombinga, a qual pro-

move a formacao dos trombos ricos em fibrina. Em

) - decorréncia da endotelite, o fator de von Willebrand
Ansiedade, depressao,

distdrbios do sono, PTSD,
SNC perturbagdes cognitivas
(névoa do cérebro) e
dores de cabeca

o tambeém passa a ser expresso em maior quantida-
Avaliagao clinica

de, aumentando a sua interacao com as plaquetas e

contribuindo para a formacao do trombo plaquetario

Biomarcadores (aumento da troponina e do
BNP); ECG com 12 derivagdes (alteracdo ST
e onda T); holter 24h; teste da caminhada
dos 6 minutos (menor que o normal
em Y2 dos pacientes, seis meses apds o

Quando ativado, o endotelio pode produzir o inibi-

Palpitagbes dor do ativador de plasminogénio tipo 1, que anta-

Cardiaco ; inicio dos sintomas); teste ergométrico; 1
Dor no peito . 4 - 0 %
teste cardiopulmonar com exercicio = - .
(TCPE), ecocardiograma, se necessaro o . oy goniza as propriedades fibrinoliticas feitas pelo ati-
(disfuncéo diastolica (40%), hipertensao © 3 s - A
pulmonar. disfuncio biventricular, derrame E ]T N vador de plasminogénio tecidual e pelo ativador de
pericardico); RM cardiaca S = plasminogénio do tipo uroquinase. Portanto, em-
2 . i |
A suspeita de tromboembolismo venoso S f bora o endotélio seja programado para combater a
deve ser feita de acordo com critérios s - .
clinicos, ou em situagdes como manutencdo formacao e o acumulo de trombos, quando ativado
Vascular Tromboembolismo de altos niveis de D-dimero, em hipoxemia 2 : .
refrataria ou em se detectando sinais de 2 por sinais Inflamatorios ou infecciosos, pode exercer
: < - . : O Sars-CoV-2 entra
hipertensdo pulmonar e de disfuncdo de T , . - ,
ventriculo direito ao ecocardiograma. g na célula hospedeira uma fungao contraria.
S através do receptor
el
. . 3 ECA2 (enzima
P Urela, creatinina, taxa de g ~ .
Renal Doenca renal cronica filtracao glomerular (eGFR). g conversora da A presenca de comorbidades, como cancer, além
o . i
angiotensina), expresso ; ~
2 gioter ), exp - da propria imobilidade e idade avangada sao fatores
Canil Perda de cabelo Avaliacio com & no cérebro, coragao,
apitar er dermatologista < pulmées e intestino. de risco adicionais importantes para trombose.  »

w Holter 24 horas

Provas de funcao pulmonar (PFP) w Ressonancia magnética (RM) do coragao Teste cardiopulmonar de esforco (TCPE)

Indicadas em pacientes que tiveram Covid-19 A RM do coragao é a forma mais Troponina ultrassensivel ou complexas em Exame considerado padrao-ouro na avalia¢do da capacidade funcional Recomenda-se um ECG

moderada a grave com sintomas persistentes
e progressivos de dispneia, ou com novas
manifestagdes, bem como naqueles que

eficaz de confirmar, de modo nao
invasivo, a suspeita clinica de lesao
miocardica em diversos cenarios

detectavel ap6s resolugao clinica da
sintomatologia respiratoria, que ndo
possa ser atribuida a outras causas

repouso ou no
exercicio
Novos disturbios

maxima pela medida direta do consumo de oxigénio. Além de fornecer
medidas prognésticas de eficiéncia ventilatoria (sao realizadas analises
da reserva ventilatéria e saturacdo de oxigénio basal e ao esforco,

ambulatorial de 24 horas para
detectar-arritmias, avaliar a
frequéncia cardiaca média,

permanecem com acometimento radiologico.
O periodo ideal para réalizar as PFP é de 6 asl2
semanas apos alta hospitalar. Se o'fesultado
mostrar alteragdo, recomenda®se fazer
acomipanhamento com nova prova seis meses
depois e, a sequir, anualmente, por cinco anos.
Para avaliagdo da Covid-19, o teste mais
sensivel é a difusao de mondxido de
carbono, que estima a troca gasosa, podendo
estar alterada em até 80% dos pacientes com
quadros moderados a graves.

clinicos, inclusive apos infegdes virais.
O exame permite identificar areas
de edema, necrose e fibrose, a partir
de séries conhecidas como mapas
Tl e T2 e sequéncias de realce tardio.
Além disso, a ressonancia também
permite distinguir entre afec¢es
pos-virais e outras cardiopatias.

Sao consideradas indicagbes para
RM em pacientes com historia de
infecgao pelo Sars-CoV-2: -

Novas alteragdes (associadas ao
inicio da doenga ou cuja presenca
antes da Covid-19 seja incerta)
de estrutura e fungao ventricular
(esquerda ou direita) global ou
segmentar ao ecocardiograma:
fragao de ejecao (FE) <50%; excursao

gistolica do anel tricuspide (Tapse)
<17 mm; presenca de trombo
cavitario ou derrame pericardico

Arritmias ventriculares frequentes

da conducao
atrioventricular
ou intraventricular
(associados ao
inicio da doenga
Ou Cuja presenga
antes da Covid-19
sejaincerta)
Avaliar atletas
para a pratica
esportiva.

parametros que também podem se mostrar alterados), auxilia no
diagnéstico diferencial da dispneia (se por limitagao pulmonar,
cardiovascular ou descondicionamento fisico). Pacientes que se
recuperaram da Covid-19, sem doenga cardiopulmonar, demonstram
uma reduc¢ao acentuada no condicionamento fisico (pico de VO2) por
um limite mais periférico do que cardiaco central, juntamente com
uma resposta hiperventilatéria exagerada durante o exercicio.
Quando disponivel, o teste esta indicado para todos os individuos
p6s-Covid-19 com dispneia a esclarecer, formas moderadas ou graves
da doenga e para todos os atletas competitivos ou esportistas que
praticam atividades extenuantes, antes do retorno aos treinos.

detectar reagbes anormais de
pulso e associar os sintomas as
sanormalidades da frequéncia
cardiaca. A sindrome de
taquicardia p6s-Coyvid-19 pode
se apresentar como sindrome de
taquicardia postural ortostatica ou
taquicardia sinusal inadequada e
provavelmente contribui para varios
sintomas e deficiéncias fisicas e
mentais na sindrome de Covid-19.

revista médica_#7 ‘
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Quadro
clinico

Alérn das queixas respirato-
rias, manifestagoes cardiacas
térm sido observadas na sin-
drome pos-Covid-19, como
a miocardite, presente em
/8% dos pacientes, indepen-
dentemente das condigdes
preexistentes, gravidade e
curso da apresentagao ini-
clal, bem como da presenca
de sintomas cardiacos no
comeco do quadro. A arrit-
mia pode ser o primeiro
sinal (sao frequentes a
fibrilagao atrial e a taqui-
cardia ventricular), levan-
do a queixas de dor tora-

cica e palpitagoes

Qutros
testes

para
avaliacao
pré-atividade
fisica

Frequéncia e tempo
dos sintomas

% DE PACIENTES

AFETADOS

Fadiga 15-87
Dispneia 10-71
Desconforto toracico : 12-44
Tosse 17-34
Anosmia : 10-13

Dor articular, cefaleia, sindrome de
sicca, rinite, disgeusia, diminuicao do : :

apetite, tontura, vertigem, mialgia, : : <10
insénia, alopecia, sudorese, diarreia : :

Transtorno de estresse pés-traumatico 7-24
Alteragdo na memoria 18-21
Diminuigao na concentragao 16
Ansiedade/depressao 22-23
Reducao na qualidade de vida >50
L]

Teste ergométrico (TE)

As queixas de cansaco e de dor toracica estdo entre

as mais frequentes na sindrome p6s-Covid-19, e
arealizacdo do TE tem varias indicagdes, desde

o esclarecimento dessas queixas até a avaliagdo

paraa pratica esportiva, com a determinagdo da
capacidade funcional, identificacdo precoce de doencas
cardiovasculares e arritmias e avaliagdo do prognostico.
Nos esportistas que tiveram Covid-19, destaca-se a
importancia da presenca de alteragcdes do segmento ST
e de arritmias durante ou apos o esfor¢o, bem como a
quantificagao da capacidade funcional atingida — que, no
entanto, & mais bem avaliada pelo teste cardiopulmonar
de exercicio. Do mesmo modo que no ECG de repouso,
a comparagao com exames anteriores do paciente é de
grande importancia na interpretacdo dos achados do TE.

TEMPO APROXIMADO DE
RESOLUGAO DOS SINTOMAS

=3 meses
=2 a3 meses

2 a3 meses
=2 a3 meses

1més

Desconhecido
(semanas a meses)

6 semanas a =3 meses
Meses a semanas
Meses a semanas

Meses a semanas

. . Desconhecido (semanas a meses) :

O exame é indicado para
identificar a presenca de
arritmias como causa de
palpitagdo, uma das principais
queixas po6s-Covid-19, ou
mesmo nos assintomaticos,
em casos especificos em

que haja suspeita de lesdo
miocardica e sequelas. A
presenca de arritmias é um
dos critérios de avaliagao
prognoéstica e de elegibilidade
para o retorno a pratica
esportiva em pacientes com
diagnostico de miocardite.

Adaptado de Mikkelsen ME & Abramoff B. UpToDate 2021, 25 de julho.

Atividade fisica
pos-Covid-19

Deve-se ressaltar que individuos
em fase aguda da doenga e/ou
sintomaticos ndo podem reini-
ciar a pratica de atividades fisicas,
que sao indicadas, no minimo,
apos 14 dias do diagnostico, nos
assintomaticos, ou 14 dias apos
a resolugao do guadro clinico
nos sintomaticos, desde que um

cardiologista as tenha liberado

A indicagao dos exames tam-
bem pode variar de acordo com
a gravidade do quadro clinico
da doenga, na qual os doentes
podem ser divididos em quadro
clinico leve, moderado e grave,
conforme o historico apresenta-
do (figura )

C ESPORTISTA RECREATIVO COVID-19+* )

Antecedente de Covid-19

Quadro clinico leve

¥ Assintomaticos
t Sintomas autolimitados
(resolucao em até 14 dias)
8 Febre
§ Mialgia
§ Cefaleia
§ Fadiga
¥ Sintomas respiratorios
sem dispneia persistente,
pneumonia ou
necessidade de O,

Avaliagdo médica
ECG 12 derivagbes**
Considerar troponina US

Dispneia persistente
apos resolugdo do
quadro inicial
Dispneia em repouso
Necessidade de O,
suplementar
SpO, < 92%
Internagao hospitalar
Evidéncia radiolégica
de acometimento
pulmonar pela Covid-19

Avaliagdo médica
ECG 12 **

Troponina US
Ecocardiograma

Quadro clinico grave*

¥ Internagao em UTI
t Ventilagdo mecanica
invasiva
¥ Evidéncia de
acometimento cardiaco
na internagao
§ Elevacao de
troponinas
§ Alteragoes
ecocardiograficas
§ Arritmias ventriculares
sustentadas

Avaliagdo médica
ECG 12 **
Troponina US
Ecocardiograma
Teste do exercicio 6 minutos ¥

Normal Anormal o .
Teste do exercicio 6 minutos ¥
Estando Normal Anormal Considerar RMC
14 dias
assintomatico,
% Estando 14 dias
pode retornar . . Anormal Normal
3 atividade assintomatico,
fisica pode retornar a
atividade fisica . )
% Monitorar Miocardite* & Esta‘ndo
. Sequir diretrizes 14 dias
% sinformas de miocardite assintomatico,
Exames % Reavaliacdo

indicados de
acordo com a
gravidade

#Aguardar no minimo 3 meses para aqueles
com diagnostico de miocardite na fase aguda;
**Sequir critérios de avaliagdo do ECG do
atleta/comparar com exame prévio;

¥Se disponivel, realizar teste cardiopulmonar

meédica em 60 dias

pode retornar

a atividade
Na presenca de fisica
outras cardiopatias % Monitorar
ou para avaliar sintomas
os efeitos ¥ Reavaliagao
da Covid-19, médica em
encaminhar ao 60 dias

especialista

de exercicio

Ecocardiograma transtoracico

Antes da pratica de exercicios, o ecocardiograma pode ser necessario
para esclarecer a fadiga e o cansago, assim como na presenga de sinais
indicativos de lesdo miocardica ou miocardite, como dispneia, ortopneia,
pressao elevada na jugular, edema periférico, crepitagao inspiratoria

e ritmo de galope ou novos murmurios. Se houver a possibilidade

de comparagao com teste prévio, qualquer nova alteracao deve ser
considerada anormal. Entretanto, ainda que um exame anterior nao
esteja disponivel, alteragdes na contratilidade global ou segmentar

do ventriculo esquerdo ou direito (fragdo de ejecao <50% ou Tapse
<17mm), dilatacdo de camaras cardiacas, presenga de trombos cavitarios
e derrame pericardico podem estar relacionados com miopericardite.
Além do ecocardiograma convencional, a avaliagdo cardiaca por
meio de novas tecnologias oferecidas pelo método, como o strain
bidimensional longitudinal, possibilita o estudo da contratilidade
miocardica de modo objetivo, quantitativo e precoce.

& Ressonancia

»

De acordo com a AHA

t Considerar
reabilitacao
cardiaca

magnética do coragao

/ACC, em atletas com

sintomas moderados a graves ou que nao

se resolveram, é nece
estratificacao de risco

ssaria uma extensa
cardiovascular, incluindo

ECG, biomarcadores e ecocardiograma. Se o
teste for normal, os atletas podem retornar

ao treinamento gradu

almente com supervisdao

de treinadores esportivos, enquanto o teste
anormal ou o desenvolvimento de novos
sintomas cardiovasculares justificam a repeti¢ao
de biomarcadores e ressonancia magnética

do coragdo. Alguns autores, por outro lado,
recomendam que todos os atletas de elite passem
por uma avaliagdo por ressonancia magnética
antes de retornar as atividades fisicas competitivas.

Adaptado de Colombo et al. Arq Bras Cardiol. 2021, 116(6):1213-1226
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follow-up
apos a alta

Por se tratar de doenga com
comprometimento multissistémico,

a avaliagdo multidisciplinar € muito
importante nos pacientes p6s-Covid-19,

assim como a reabilitagdo precoce.

Para pacientes jovens e saudaveis, com
doenga leve, sem interven¢dao médica
ou hospitalizacdo, ndo ha necessidade
de seguimento, a menos que solicitem
ou apresentem persisténcia de

sintomas ou quadro progressivo.

Ja para individuos com mais idade
e com comorbidades, que tiveram
Covid-19 leve a moderada, mas sem
hospitalizacao, devem ser vistos trés

semanas apos o inicio da infecgao.

A Covid-19 grave, que exigiu
internagao, requer follow-up
uma semana apos a alta. Nos

pacientes com quadro pulmonar/

cardiovascular, recomenda-se marcar
a nova consulta entre 4 e 12 semanas

apos a alta hospitalar.

Se a dispneia for persistente ou houver
necessidade de oxigénio suplementar,
considerar teste da caminhada

dos seis minutos — que pode ser
substituido por teste cardiopulmonar

—, ecocardiografia e TC de torax.

Vale lembrar que, nos casos com
mais de 12 semanas de sintomas, a

avaliacdo deve ser multidisciplinar.

A medida que entramos em uma
nova era de sobrevivéncia, pesquisas
adicionais serao necessarias para
catalogar a carga de sintomas
persistentes, de modo que nossa
compreensdo acerca do impacto
sistémico da Covid-19 esteja em

constante evolugao.
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O bom médico

trata as doencas,

mas o grande medico
trata o paciente.

Willian Osler (1849-1919), professor da Faculdade
de Medicina do Hospital John Hopkins

Parabenizamos todos os medicos pela dedicacao diaria
em busca do melhor prognostico de seus pacientes.

Contem com o Grupo Fleury nessa trajetoérial

ANOS

Q GrupoFleury Paixdo pelas pessoas e pelo que fazemos.
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Sorologia para ﬁ_ ID 19:
Anticorpos |
totaise lgG

Seqguindo recentes recomendagdes,
o teste passa a contemplar apenas _
anticorpos totais e IgG. A pesquisa 5

de IgM continua disponivel, e sera realizac
somente quando solicitado pelo médico

[

conhecimento acerca da producao de anticorpos e
posta a infeccao por Sars-CoV-2 vern aumentando '
passar dos meses desde o inicio da pandemia, embor:
todos 0s seus aspectos estejam completamente esc
dos. Nesse contexto, algumas recomendacoes r§la‘
testes sorologicos tém sido modificadas a medida ¢
conhecimento avanca, a exemplo da utilizagao da p
de IgM como recurso para o diagnostico da Covid
sua fase aguda.

Diferentemente de outras doengas infecciosas, a pes
de IgM contra Sars-CoV-2 ndo apresenta alta sensibilida
de na fase precoce da doenga (nos primeiros sete dias) e,
ao contrario da IgG, ndo exibe aumento significativo de
seus niveis com o decorrer do tempo, de modo que ¢
desse teste para o diagnostico de infeccao recente pode
gerar resultados falsamente negativos.

Por outro lado, pode haver problemas de espedcificidac
da pesquisa, resultando em falso-positivos que muita
vezes acarretam medidas de isolamento e afastamento
ocupacionais desnecessarios. Do mesmo modo, ensaio
comerciais diferentes podem detectar a IgM por periodos
de tempo variaveis apos a fase aguda da Infeccao, © que
dificulta ainda mais a interpretagdo dos resultados.

Nesse cenario, sociedades cientificas como a Sociedade
Americana de Doengas Infecciosas ndo recomendam a
utilizagado de sorologia para o diagnostico de Covid-19
em atividade - momento em que sdo recornendados
0s testes diretos, sejarn moleculares, sejam  baseados
em antigenos. Quando houver indicaggdo de testes
sorologicos para fins clinicos ou  epidemiologicos, as
entidades preconizam o uso dagqueles que pesquisam anti-
corpos totais ou IgG, marcadores de infeccao pregressa

Em consonancia corm as mais recentes recomendacgoes,
portanto, o Grupo Fleury passou a realizar, em seu teste
de sorologia para Covid-19, apenas a pesquisa de
anticorpos totais e de IgG.

Essa decisao, vale assinalar, esta alinhada com as diretri-
zes da Agéncia Nacional de Saude Suplementar, que de-
finem cobertura obrigatoria por planos de sauide apenas
daspesquisasdeanticorpostotaisoudelgG,desdequeem
situagoes bem estabelecidas B

A pesquisa de IgM

continua disponivel,

porem sera feita somente
guando o pedido medico
Ou O paciente explicitarern a
necessidade de realizacao
desse teste especificamente,
e Nao mais de maneira
automatica como parte do
conjunto da sorologia.
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IMAGEM EM

EXAMES DE

MULHERES

JOVENS

pesar dos avangos nas pesquisas em OoNnco-
logia, o cancer de mama continua sendo um
grande problema de saude e representa uma
das principais prioridades de pesquisa medica
Alincidéncia dessa doenca agressiva permanece
assustadoramente alta, com aproximadamente
1,7 mithao de novos casos a cada ano. Essas taxas
sa0 sugestivas de um lento progresso feito no
ambiente de prevengao.

Entretanto, as taxas de mortalidade reduziram
para mulheres com diagnostico ja estabelecido,
mas infelizmente a sobrevida média no cenario
da doenga metastatica e dramaticamente baixa,
de aproximadamente 24 meses.

Ultimamente, o interesse dos pesquisadores foi
atraido pelo cancer de mama em mulheres jo-
vens. Evidéncias robustas sugerem que, em mu-
lheres com idade inferior a 45 anos, a neoplasia
maligna de mama ¢, sem dulvida, a principal

Quando usar a ultrassonografia de
mamas e a ressonancia magnética
na investigacao do cancer

em mulheres com

menos de
40 anos

Dra. Bruna Miiller é médica radiologista formada pela PUC-
RIO, com especialidade em radiologia Mamaria pelo INCA.
Coordenadora médica da Mamografia da Clinica Felippe Mattoso

causa de morte relacionada ao cancer. No oci-
dente, e relatado que aproximadamente 4% das
mulheres com diagnostico de cancer de mama
témmenosde 35anos. Adefinicao exatade uma
jovern no cenario de oncologia da mama varia.
Amaioriados artigos refere-seamulheresde 35
a 40 anos, ou menor de 45 anos, como jovens.

O aumento dramatico de casos de cancer de
mama em mulheres jovens € muito impor-
tante pois o comportamento desses tumores
€, na maioria dos casos, Mmais agressivo, em
comparagao com mulheres mais velhas. Infe-
lizmente, isso leva a um numero despropor-
cional de vidas perdidas por cancer a cada ano.

Notavelmente, a apresentagao usual de es-
tagios avangados no diagnostico, caracteristi-
cas patologicas mais agressivas, maior taxa de
triplo-negativo e superexpressaoc de HERZ, e
maiores taxas de recidiva em qualquer estagio

clinico em comparagao com as mulheres mais velhas,
representam as principais causas da natureza 'agressi-

va' do cancer de mama em mutheresjovens.l

Porem,osestudosmostramqueorastreamentodemu-
lherescommenosde40anoseineficienteeestaindica-
do nos casos de mulheres com alto risco para o cancer
de mama, as quais apresentam estratégias e modali-
dades deimagem adaptadas diferentes da realizada na
populagao geral.

Ainda ndo existern dados comprovando a efidéncia na
mortalidade em programas de rastreio com mulheres
abaixo dos 40 anos. Ademais, alguns efeitos adversos
de uma triagem precoce, como resultados falso-positi-
vos, falso-negativos revelados por canceres de intervalo
e cancer induzido por radiacdo séo mais frequentes em
mulheres jovens do que em idosas. Por outro lado, o risco
de sobrediagnostico & menor, pois as comorbidades sao
menos frequentes e geralmente os tumores em mulhe-
res mais jovens saoc mais frequentemente letais?

Os programas de rastreamento por imagem nao envol-
vern as mulheres jovens da populagao geral, devido a ra-
ridade da doenga, a baixa sensibilidade mamografica em
jovens e a alta densidade mamaria.

Aressonanda magnética de mama fol recomendada pela
American Cancer Soclety como uma ferramenta de diag-
nostico na populagao de alto risco, cormo mulheres com

Referéncias:

1. Anastasiadi Z, et al. Breast cancer in young women: an overview. Updates in Surgery. 2017 Mar 04;69(3):313-7. doi: 10.1007/513304-017-0424-1.

Os programas de rastreamento
por imagem nao envolvem

as mulheres jovens da
populacao geral, devido
araridade da doenga,

a baixa sensibilidade
mamografica em jovens e
a alta densidade mamaria

predisposicao genética ou irradiagao toracica prévia para ma-
lignidades infantis. Esse método de imagem possuiresultados
promissores pela alta sensibilidade, poréem tem baixa especi-
ficidade, com consequente aumento do risco de bidpsias des-
necessarias e falso-positivos. Ela pode ser Util se os resultados
de imagem convencionais forem inconclusivos nas pacientes
comimplantes de silicone e no planejamento cirlrgico e ava-
liagdo pre e pos-quimioterapia necadjuvante. Mas nao deve
ser utilizada como uma alternativa para contraindicar a biopsia
caso haja suspei¢ao na mamografia ou na ultrassonografia.

Assim, com excecao dos casos selecionados, a ressonancia
magneética deve ser considerada investigagdo de segundo
nivel e ainda nao pode substituir os méetodos convencionals.

Por isso, a ferramenta de imagem de
primeira escolha para a popula¢ao jovem

é a ultrassonografia das mamas, que esta
associada a maior sensibilidade e auséncia
de riscos relacionados a exposicao a
radiacdo ionizante?. No entanto, apresenta
limitagdes por ser um método examinador-

dependente e aparelho-dependente. Nesse
contexto, profissionais especializados, com experiéncia
e aparelhos adequados sao extrernamente iImportantes

para realizagao de exames com qualidade. ]

2. Rossi L, et al. Diagnosis and treatment of breast cancer in young women. Curr Treat Options in Oncol. 2019;20:86.

https://doi.org/10.1007/511864-019-0685-73.

3. Desreux JAC. Breast cancer screening in young women. Eur | Obstet Gynecol Reprod Biol. 2018 Nov;230:208-11. doi: 10.1016/j.ejogrb.2018.05.018.
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O PROBLEMA DO
RASTREAMENTO DO
CANCER DE OVARIO

Carlos Eduardo Pormpilio®

Aideia principal subjacente ao rastreamento de
qualquer tumor é a de que a possibilidade de
encontrar um cancer em um estagio precoce
permitiria o tratamento mais eficaz e, conse-
quentemente, uma sobrevida maior. Essa ideia,
entretanto, depende de uma cadeia de suposi-
¢oes que, caso nao se confirmem, invalidam a
totalidade do raciocinio.

Por exemplo:

« E necessario que a doenca a ser rastreada te-
nha uma histdria natural bem estabelecida e um
estagio pré-clinico bem definido.

« E preciso dispor de um teste confiavel e valido
para o diagndstico e, também, de um tratamen-
to efetivo pois, caso contrario, a detecgao pre-
coce se tornaria inutil.

» Além disso, o beneficio da detecgdo e do tra-
tamento precoce deve, no geral, ser maior do
que se a terapia fosse iniciada no momento ha-
bitual do diagndstico, ou seja, deve haver vanta-
gem em tratar antecipadamente.

O cancer de ovario é o tumor maligno mais
letal em ginecologia, em grande parte porque
se apresenta com sintomas inespecificos e é
frequentemente diagnosticado j& em estagios
avangados. Mais da metade dos casos ja sao me-

tastaticos ao diagnostico o que resulta em uma

sobrevida relativa em 5 anos de apenas 30%.
No Brasil, sequndo o Instituto Nacional do Can-
cer, estima-se que 6.650 novos casos de cancer
de ovario surgirdo no triénio 2020-2022. E uma
incidéncia aproximada de 6,18 casos novos para
cada100 milmulheres. Em fungao desses dados
preocupantes, a comunidade cientifica mundial
tem procurado ha décadas por marcadores
que possam proporcionar o diagnostico precoce
do cancer de ovario e mudar essa histéria

natural ominosa.

Foi o que o UK Collaborative Trial of Ovarian
Cancer Screening (UKCTOCS) tentou fazer.
Nesse estudo publicado no Lancet foram
acompanhadas 202.638 mulheres divididas em:

3 tipos de rastreamento para cancer de ovario
1) multimodal (25%) que consistia em dosagens
anuais do CA125 + ultrassonografias;

2) apenas ultrassonografias (25%);

3) nenhum tipo de procedimento de rastreio (50%).
O seguimento meédio foi de 16,3 anos (IQR 15,1-17,3).

Total de 202.638 mulheres
2055 com diagnostico de cancer tubario
ou de ovario

Grupo Multimodal - 522 mulheres (1%) de 50.625

Grupo Ultrassom -517 mulheres 1% de 50.623

Grupo Sem Rastreio -1026 (1%) de 101.314

Em comparagao com o grupo controle, houve
47,2% de aumento diagnodstico do cancer no
estagio | e 24,5% de redugao na incidéncia da
doenga no estagio IV no grupo "multimodal”.
No geral, a incidéncia de doenga em estagio
| ou Il foi 39,2% maior no grupo “multimodal”

do que no grupo controle, enquanto a incidéncia
de doenga em estagio Il ou IV foi 10,2% menor.
Ao todo, 1206 mulheres morreram da doenga: 296
(0,6%) no "multimodal”, 291 (0,6%) no “ultrassom”
e 619 (0,6%) no grupo sem rastreio. Nenhuma re-
ducao significativa nas mortes por cancer de ova-
rio e tubario foi observada nos grupos de rastreio

em comparagao com o grupo controle.

Este é o maior ensaio de rastreamento de cancer
de ovario até o momento e reforca evidéncias an-
teriores de que nenhum tipo de triagem precoce é
capaz de reduzir mortes pela doenga, nao sendo,
portanto, possivel recomenda-las. A ideia de que
a deteccao precoce de um cancer nao traga qual-
quer beneficio é contraintuitiva e dificil de aceitar
passivamente. Além disso, nos obriga a procurar
por respostas. Algumas explicacdes talvez este-
jam nos tipos de vieses que estudos de rastrea-
mento podem apresentar.

Sao principalmente de 2 tipos:

1) Lead time bias

cujas tradugdes podem ser viés de antecipagao
diagndstica (em portugués-pt) ou viés de tempo
ganho ou antecipagao (em portugués-br);

2) Length time bias

cujas tradugdes podem ser viés de casos preva-
lentes (em portugués-pt) ou viés de tempo de
duragao (portugués-br).

Vejamos cada um resumidamente. Lead time € o
periodo de tempo entre a detecgdo do problema
pelo método de rastreamento e seu aparecimento
natural por meio dos sinais e sintomas reportados
pelo paciente. Nesse sentido, quando o lead time
€ muito curto, o tratamento da doenca detectada
provavelmente ja nao sera tao eficaz compara-
do ao tratamento apods o aparecimento dos sin-
tomas. O viés de casos prevalentes (length time)
ocorre porque lesdes de crescimento lento sao mais
faceis de diagnosticar por rastreamento, dado
que estao presentes por mais tempo no paciente
antes de causar sintomas. Por isso, as taxas de
mortalidade desse tipo de cancer tendem a ser

Referéncias:

menores que as daqueles nao diagnosticados (e que

crescem mais rapidamente).

Pelo exposto, as possiveis explicagcdes para a inexistén-
cia de beneficio do rastreamento no cancer de ovario
parecem residir no lead time bias, como sugerido ha
alguns anos (1), fazendo-nos supor que o tratamento
precoce é ainda ineficaz e os beneficios ndo superam
as vantagens em qualidade de vida e sobrevida apos o
diagndstico. Pelo menos no periodo em que foi feito
esse estudo. Eimportante lembrar também que a coor-
te de mulheres estudadas foi recrutada entre 17 de abril
de 2001 e 29 de setembro de 2005, ou seja, algumas
mulheres foram diagnosticadas e tratadas ha mais de
20 anos. Nesse periodo, uma série de novas drogas e
procedimentos surgiram e ainda ndo tiveram seus im-

pactos avaliados em estudos dessa magnitude.

Como COI'\CI.USéO, o estudo em questdo mos-
tra que as estratégias disponiveis para rastreamen-
to de cancer de ovario ainda nao sao eficazes em me-
lhorar a sobrevida e a qualidade de vida das pacientes.
A incidéncia do tumor ovariano ou tubario é alta assim
como sua morbidade. Entretanto, o impacto de novas dro-
gas e protocolos de tratamento ainda nao foi avaliado sis-
tematicamente e mais estudos serao necessarios antes que

possamos fechar questao a respeito desse assunto.

* Carlos Eduardo Pompilio - Médico formado pela Universidade de Sao
Paulo, com residéncia em Clinica Médica e doutorado em Anatomia Pato-
logica pela USP. Médico assistente do Departamento de Clinica Médica, Dis-
ciplina da Clinica Geral do Hospital das Clinicas da FMUSP. Coordenador do
Grupo de Estudos e Pesquisa em Literatura, Narrativa e Medicina (GENAM)
da Faculdade de Filosofia, Letras e Ciéncias Humanas da USP. B
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Conheca o novo teste genético para pesquisa de mutacoes
germinativas no cancer de mama e ovario hereditario que
analisa 45 genes em até dez dias corridos

estes genéticos que buscam identificar mutagoes
germinativas em genes de suscetibilidade ao can-
cer vém sendo bastante utilizados no diagnostico
de individuos com predisposicao a tumores de

mama e de ovario.

A identificacao de mulheres com risco aumenta-
do para essas neoplasias impacta diretamente o
manejo de tais pacientes, possibilitando condutas
de rastreamento e prevencao individualizadas e
diagnostico precoce, além de aconselhamento

genético dos familiares.

BRCAI e BRCAZ sao notadamente os principais

genes relacionados ao cancer de mama e ovario

hereditario. Contudo, cada vez mais alteracdes
em outros genes tém sido identificadas em as-
sociagao a essas neoplasias, com destaque para
os genes ATM, CHEKZ, PALBZ, TP53, entre outros.

Dessa forma, painéis genéticos que
contemplam a analise simultanea de
multiplos genes estdao sendo ampla-
mente incorporados ao processo de
avaliagao de risco para cancer, o que
permite a identificacdo de mulheres
que podem se beneficiar de um ras-
treamento mais intensivo ou de uma
conduta especifica direcionada. »

BENEFICIOS DOS TESTES GENETICOS
NA PESQUISA DE NEOPLASIAS HEREDITARIAS

«  Modificar as estrategias de rastreamento em relagao aos exames indicados e idade de inicio,
guando pertinente

» Sugerir medidas especificas de redugao de risco

« Estimar orisco de doenca na familia, baseando-se em associacdes entre genotipo e fendtipo

« Identificar outros possiveis membros da familia em risco

« Considerar, quando possivel, opgoes de tratamento baseadas na alteragao genetica especifica

FAST CANCER OU PAINEL RAPIDO PARA CANCER HEREDITARIO

Sequenciamento completo por NGS de todas as regides codificantes
Método e flanqueadoras adjacentes aos éxons de 45 genes relacionados ao cancer
hereditario, incluindo a analise de variagdes no numero de copias (CNV)

APC (inclui promotor), ATM, BARD1, BLM, BRCAL BRCAZ, BRIP1, CDHI, CDK4,
CDKNZA, CHEKZ, EGFR, EPCAM, HRAS, KIT, MEN1, MET, MLHI (inclui promo-
tor), MRE11 (MRE1IA), MSHZ, MSH6, MUTYH, NBN, NF1, NF2, NTHLI, PALBZ,
PIK3CA, PMSI, PMSZ2, POLDI1, POLE, PTEN (inclui promotor), RAD50, RAD51C,
RADS5ID, RB1, RECQL4, RET, SMAD4, SMARCA4, STK11, TP53 (inclui promotor),
WT1e XRCC2

Genes analisados

O teste pode ser feito em
Amostra

« Sangue periférico « Saliva « Swab de bochecha

Resultados Em dez 10 dias corridos

CONHECA OUTROS PAINEIS GENETICOS DISPONIVEIS NO FLEURY GENOMICA PARA PESQUISA
DE MUTACOES GERMINATIVAS ASSOCIADAS AO CANCER DE MAMA E OVARIO HEREDITARIO:

PAINEL PARA CANCER DE MAMA E OVARIO HEREDITARIO

Sequenciamento completo por NGS de todas as regides codificantes e regides
Método flanqueadoras adjacentes aos éxons de 26 genes relacionados ao cancer
hereditario, incluindo a analise de CNV

ATM, BARDI, BRCAL BRCAZ, BRIP1, CDHI, CHEKZ2, EPCAM, MLHI (inclui
promotor), MRELL (MREIIA), MSH2, MSHE, NBN, NF1, PALB2, PIK3CA, PMS],
PMSZ2, PTEN (inclui promotor), RAD50, RAD51C, RAD51D, SMARCA4, STK11,
TP53 (inclui promotor) e XRCC2

Genes analisados

O teste pode ser feito em:

Amostra .
« Sangue periferico « Saliva

« Swabde bochecha

Resultados Em até 20 dias corridos
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PAINEL EXPANDIDO PARA CANCER HEREDITARIO

Risco estimado de

Considerar rastrea-

cancer de mama e Rastreamento por mento com ressonancia | Considerar mastectomia ou
Sequenciamento completo por NGS de todas as regides codificantes e regides ovario mamografia? rdnagnetlc: (RM) salpingo-oforectomia profilaticas?
. . . : . e mama?
Método flanqueadoras adjacentes aos exons de 140 genes relacionados ao cancer here-
ditario, incluindo a analise de CNV BRIPI ;urﬂsecncia%ootemoatmente Semn recomendagao Sern recomendacao Sim, para salpingo-oforectomia, dos 45 aos
especifica especifica 50 anos, de acordo com a historia familiar
e Risco aumentado
AR ALK APC (inclui promotor), ARHGARP30, ATM, ATR, AXINZ, BAPL BARDL e Risco aumentado Anval a partic dos 30 anos Sim anual a partir dos Evidéncias insuficientes. Contudo, a mastec-
BLM, BMPRIA (inclui promotor), BRCAL BRCAZ, BRIP1, BUBIB, CASR, CDC/3, CDH1 e Sem aumento de *Cons//de?rar —— 0anos | P tomia pode ser considerada com base na
CDHI, CDK4, CDKNIB, CDKNI1C, CDKNZA, CEBPA, CTC1, CTNNAL CEP5/, CHEKZ, risco descrito historia familiar
CYLD, DDBZ2, DICERI, DIS3L2 DKCL, EGFR, EGLNI, EPCAM, ERCCI, ERCCZ, ERCC3, CHEK? e Risco aumentado Anual, a partir dos 40 anos. Sirn, anual, a partir dos Evidéncias insuficientes. Contudo, a mastec-
e Semaumento de . : tomia pode ser considerada com base na
ERCC4, ERCC5, EXTI, EXT2, EZH2, FANL, FANCA, FANCB, FANCC, FANCDZ, FANCE, risco descrito Considerar tomossintese 40 anos historia familiar
FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FH, FLCN, GALNTI2, GATAZ, GPC3, GREM1 i VR
. . EPCAM Ainda nao ha evidencias su- | Ainda nao ha evidéncias Sim, para salpingo-oforectomia. Contudo, a
(\ﬂdUI promotor e eﬂhaﬂcer), HNF1A, HOXB13, HRAS, KIF1B, KIT, KMT2D (MLLZ), MSH?2 . . ficientes para recormendar suficientes para reco- deciszo deve ser individualizada e considerar
c lisad LZTRI, MAX, MCIR, MDH2. MEN1, MERTK, MET, MITF, MLHI (inclui promotor), MLH1 B entado UM rastrearmento especifico meﬂd%r um rastreamento | 5 variante/gene envolvido, a presenca de co-
enes analisados especinco StANC
MLH3, MRELL (MRELIA), MSH2, MSH3, MSH6, MUTYH, NBN, NFL NF2, NHP2, MSH6 & morbidades, a existénda de prole completa
PMS2 A conduta deve se basear na historia familiar e a historia familiar, entre outros fatores
NOPIO, NSD1, NTHLI, PALBZ, PDGFRA, PHOXZB, PIK3CA, PMSI1, PMS2, POLDI,
POLE, POLH (inclui promotor), POTL, PRF1, PRKARIA, PRSS1, PTCHI, PTCH2, * Risco potencialmen- e Ainda nao ha evidéncias
i te aumentado para a Ainda nso ha evidendias su- suficientes para reco- Evidéncias insuficientes. Considerar a historia
IDTEN (\DCLL,“ promotor), RADEO, RAD51C, RADEJD, RBL RECQL4, RET, RHBDFZ, NBN variante 65/del5 ficientes para recomendar mendar um rastreamento familiar .
RNF43, RUNXI, SBDS, SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, SLX4, SMAD4, SMAR- ;uizCﬁa%Cge”C‘almente um rastreamento especifico especifico
CA4, SMARCBI, SMARCEL, STK11, SUFU, TERT (inclui promotor), TINF2, TMEM127, ——
TP53 (inclui promotor), TSCL TSC2, TYR, VHL, WRAPS53, WRN (inclui promotor) e Risco aumentado Anual a partir dos 30 anos | Sim, anual, entre 30 e 50 | CYidéncias insuficientes. Contudo, a mastec-
i - NF1 e Semaumento de “Consial ‘ i tomia pode ser considerada com base na
WTL XPA XPC, XRCC2 e o transcrito ngo codificante TERC risco descrito CrEIGErSrtOMOsSINiese. | anos historia famniliar
A e Risco aumentado : ' Discutir a opgao de mastectomnia. Evidéncias
Amostra O teste pode ser feito em PALB2 e Risco aumentado éggiégg;ﬂodﬁzggnazgss gl(;’]a’ri::al’ a partir dos insuficientes para salpingo-oforectomia, que
+ Sangue periférico . Saliva + Swab de bochecha deve considerar a historia familiar
' _ _ Anual, a partir dos 30-35 Sim, anual, a partir dos
Resultados Em até 20 dias corridos e Risco aumentado anosoude cincoadezanos | o CUE R oo
PTEN ;Scsoe;nesér%ento de thfeasrgﬁacaso mais precoce | Z L e es do caso Sim, para mastectomia
| *Considerar tormossintese el precos ¢ il
e Riscopotencialmente | 1o s e ovidancias su- Ainda nao ha evidéncias
CONDUTA ANTE MUTACOES GERMINATIVAS PATOGENICAS OU PROVAVELMENTE PATOGENICAS RAD5IC | 2umentado ficientes para recomendar | SUficientes parareco- 2, para salpingo-oforectomia, dos 45 80s
a . . e Risco aumentado 0 ,[ i mendar um rastreamento | 50 anos, de acordo com a historia familiar
NOS PRINCIPAIS GENES DE SUSCETIBILIDADE AO CANCER DE MAMA E OVARIO HEREDITARIO UM Fastreamento especiiico | e cifico
. I . Ainda nao ha evidéncias
q q A . e Risco potencialmente | Ainda ndo ha evidéncias su-
Risco estimado de can- Considerar rastreamento q . Aoy e suficientes para reco- Sim, para salpingo-oforectomia, dos 45 aos
cer de mama e ovario Rastreamento. com ressonancia magné- Conﬂdgrar LG ST salpingosofo RADSID | aumentado EIEMES PRI recomendg_r mendar um rastreamento | 50 anos, de acordo com a historia familiar
por mamografia? tica (RM) de mama? rectomia profilaticas? e Risco aumentado um rastreamento especifico especifico
Anual, a partir e Risco aumentado Sim, anual, a partir dos Evidéncias insuficientes. Contudo, a mastec-
ATM : E!sco au:ﬂen‘taldo t dos 40 anos Considerar a partir Evidéncias insuficientes. Contudo, 0 manejo do STK11 e Risco aumentado Anual, a partir dos 30 anos 30 anos tormia pode ser considerada com base na
aurrzcnc‘)[a%ooema mente *Considerar dos 40 anos paciente deve considerar a historia familiar historia familiar
tomossintese Sim, anual, a partir dos 20
) (ESEEAITERET Anual, a partir dos TP53 : EISCO aumentta?jo el @ il ciois S0 ?gg;cg?ﬁmscéoeigr?ﬁzegeagos Sim, para mastectomia
BARD1 limitados para sugerirrisco | 40 anos Considerar a partir Evidéncias insuficientes. Contudo, a mastectomia e;n aurjt'\en oae *Considerar tomossintese ir dos 30 o HP
aumentado *Considerar dos 40 anos pode ser considerada comn base na histéria familiar e s Eg;gg;;a mg?g@fgg;ﬁ
e Incerto tormossintese
Adaptado de: NCCN Guidelines Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast, Ovarian, and Pancreatic, Version 1.2021 / | Natl Compr Canc Netw 2021,
Sl e e 19(1): 77-102 / ] Am Coll Radiol. 2017; 14(4). 561-568
BRCA e Risco aumentado 3C anos “Im, alual, a parlr dos A mastectomia deve sor discutida com a pacicnta
CA1 e Risco aumentado *Corsiderar 25 anos (dos 25205 29 2703 de forma individezlizada, conside-ando beneficios
tormossintese CCMOo UN'co cxamce ¢ a pardr | opsées de reconslrucao e riscos, alem dz hisléria
*Reaizar dos 25 dos 30 anos. ern assodagao lemiliar, iIdade e 2xpec.alva de vida A A
i | S T PESQUISA DE MUTACAO JA CONHECIDA EM FAMILIARES
inelEpenve! 35 e 40 anos se hcuver prolz complela nos casos " - Iy - - .
_ deruEeEn fo BREA. PararmuEeies o BRCAD O Fleury ngormca reaUzava pesquisa de mutagao pontual ja comheoda, de forma gratuwta, para ate ,
BRCA2 e Risco aumentado pode-se corsiderar aidede de 410 2 15 anos. Em quatro familiares de primeiro grau de um paciente que tenha realizado, no laboratorio, um dos paineis
* Riscoaumentado A conduta pode ser individualizada se houver historia | embos os czsos, considerar hisd-ia familiar para pesquisa de cancer de mama e ovario hereditario e obtido resultado positivo para identificacao
femilar de cancer €@ METE 2ies 402 30 anes de variante patogénica ou provavelmente patogénica. A mesma mutagao pontual & pesquisada nos

familiares elegiveis. Os demais genes nao sao avaliados. m

Tabela continua a sequir. »

revista médica_#7
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Diagnostico de

Como usar de forma
racional os diferentes
testes disponiveis para
a investigacao pré-natal

revista médica_#7

nfeccdes congénitas sao causas relevantes de complica-
¢bes durante o periodo pré-natal e, até mesmo, no pos-
parto e na infancia, aumentando a taxa de morbidade e morta-
lidade perinatal

O acompanhamento pré-natal € importante para O rastrea-
mento e o tratamento adequado de condicdes de risco para a
gestante e o feto, mas a consulta pre-concepcional constitui o
momento ideal para avaliar e tratar as doengas, bern como para

prevenir as imunoprevenivers,

QUAIS INFECCéES CONGENITAS
devem ser rastreadas na primeira
consulta de pré-natal?

Apesar de haver diferencas nas recomendacdes,
no Brasil, de modo geral, rastreiam-se hepatite B,
rubéola, toxoplasmose, sifilis e infecgao por HIV. O
rastrearnento universal para o virus da hepatite C
é recomendado por algumas entidades medicas,
enguanto outras © sugerem para grupo de risco,
como usuarias de drogas. Também nao se pre-
coniza a pesquisa de citormegalovirus para todas,
mas gestantes que trabalham em saude e educa-
¢ao infantil, aléem das imunossuprimidas, devem

ser testadas.

Todos esses exames devem ser

REPETIDOS AO LONGO DA GESTACAO?

Nao. Como rastreamento, deve-se apenas repetir a pesquisa de sifilis e de infecgdo pelo
HIV no terceiro trimestre e no momento do parto, bem como a sorologia para toxoplas-
mose a cada trimestre para pacientes nao imunes. Diante de suspeita de infecgao pelo HIV
com resultado do primeiro teste ndo reagente, uma nova amostra deve ser coletada 30

dias apos a data da primeira coleta. »
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COMO INVESTIGAR as infec¢oes congénitas na gestante?

AGENTE

TIPO DE TESTE

Citomegalovirus

Sorologico, com deteccao de IgM e IgG com avidez baixa
(infeccao aguda) ou IgG de alta avidez (crénica)

Rubella virus

Sorologico, com deteccao de IgM e IgG especifica

Toxoplasma gondii

Sorologico, com deteccao de IgG e IgM especifica, acompanhada de avidez de
IgG, quando na presenca de IgM

Sorolégico, por meio da combinagdo de testes treponémicos e nao treponémi-

Treponema pallidum
P P cos. Podem ser utilizados testes rapidos no momento do parto
Sorologico, baseado em uma etapa de triagem e uma
HIV confirmatoria para os resultados reagentes, que deve

ser feita com técnica molecular (PCR)

Virus da hepatite B

Sorolégico, sendo os marcadores mais importantes o HBsAg, que confirma a
presenca da infec¢do, e o HBeAg, que permite inferir a presenca ou auséncia de
replicacdo viral. O anti-HBs mostra imunidade

EXISTE A POSSIBILIDADE
DE REATIVIDADE CRUZADA

dos testes soroldgicos para o Zika
virus com outras arboviroses?

Sim, tanto na pesquisa de infeccao materna
quanto na de infeccao fetal e neonatal pode
haver reatividade cruzada dos testes sorolo-
gicos, seja com anticorpos contra outros virus,
seja de origem inespecifica, o que dificulta a
interpretagao dos resultados. Ja o teste mole-
cular é especifico, embora tenha utilidade diag-
nostica por periodo restrito apos a aquisicao da

infeccao (até o quinto dia de sintormas)

Sorolégico, pela pesquisa de anticorpos IgG e IgM, ou por teste molecular (PCR),

Zika virus

que pode ser realizado em sangue e urina

Como fazer a pesquisa para
INFECCAO PELO HTLV-1?

A infeccdo pelo HTLV nao interfere no curso da
gestagao, mas esta associada a taxas elevadas de
transmissao vertical. A triagem ¢ feita pela pesquisa
de anticorpos estruturais do HTLV-1 e HTLV-2 por
meio do metodo Elisa ou pela identificagao de anti-
corpos erm amostras de sangue seco, coletadas em
papel-filtro. Para a confirmacao da infeccao, reco-
menda-se utilizar testes mais especificos, como o
Western Blot, metodologia também empregada
diante de resultado indeterminado na triagem. Se o
resultado do Western Blot for indeterminado, esta

Indicado o teste molecular (PCR).

revista médica_#7

Quando solicitar a SOROLOGIA
PARA ZIKA VIRUS?

Os exames para a pesquisa de anticorpos contra
esse virus sao recomendados para gestantes com
sintoratologia sugestiva (sindrome exantermatica)
ou com diagnostico ultrassonografico de anoma-
lias fetais ou, ainda, com parceiro com diagnostico

suspeito ou confirmado.

Qual o papel do teste de avidez para

ainterpretacao das SOROLOGIAS
DE CITOMEGALOVIROSE ETO-
XOPLASMOSE?

A pesquisa de avidez de IgG avalia a afinidade
entre esse anticorpo IgG e o antigeno, estabe-
lecendo melhor a cronologia do processo in-
feccioso. Na pratica, a presenca de alta avidez
permite definir se o episodio ocorreu ha mais
de 12 a 16 semanas, enguanto a baixa avidez
sugere episodio mais recente, muito embora
nao baste para assegurar um quadro agudo, ja
que ha fatores que interferern na maturagao da
IgG. O que realmente auxilia & a presenca de
alta avidez de IgG no primeiro trimestre, infor-
macao que exclui a hipotese de uma infecgao

durante a gravidez. »
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O que significa uma sorologia para toxoplasmose com

IGM POSITIVA E IGG NEGATIVA OU INDETERMINADA?

NA PRESENCA DE INFECCAO CONGENITA MATERNA,
como investigar a doen¢a no feto?

Um dos problemas da sorologia IgM para toxo-
plasmose ¢é a falta de especificidade do teste. A
negatividade dos anticorpos da classe IgM prati-
camente exclui uma infeccao recente, enquanto a
presenga desses marcadores dificulta a interpre-
tagao porque eles podem permanecer positivos

por ateé 18 a 24 meses depois da doenga aguda.

Assim, 0S €asos que apresentam sorologia para
toxoplasmose positiva para IgM e negativa para
IgG ou com soroconversao atipica da IgG devemn
ser avaliados com cuidado, uma vez que existe a
possibilidade de indicarem infecgao aguda inicial

ou reagao de IgM falso-positiva. Nessa situagao,

recomenda-se testar a especificidade da IgM a cada duas
semanas, assim como avaliar a soroconversao da IgG.
Sorologias para citomegalovirus, mononucleose,  si-
filis e Coxsackie podem ser solicitadas para afastar
a reagao cruzada de IgM. No entanto, o teste de avidez
de IgG nao pode ser realizado se o resultado da sorologia
para IgG for negativo e fica prejudicado se a pesquisa de

IgG na amostra for indeterminada.

Uma vez caracterizada a soroconversao, pode ser feita a
amniocentese para a pesquisa de toxoplasmose por PCR
em tempo real no liquido amnidtico e discutir a possibili-
dade de iniciar espiramicina nas gestantes em que a curva

de ascensao de IgM e IgG estiver pequena ou lenta.

AGENTE

TIPO DE TESTE

Citomegalovirus

Amniocentese para identificagdo do virus por RT-PCR no liquido
amniético, com idade gestacional >21 semanas e, pelo menos, oito sema-
nas apos o provavel momento de aquisi¢ao da infeccdo materna.

O procedimento sé é indicado para infecgao de primeiro trimestre.

Rubella virus

Amniocentese para pesquisa direta do virus no feto no liquido amniético
(RT-PCR) ou cordocentese (identificacdo de IgM especifica no sangue
fetal). Avaliacdo indireta pela identificacdo de sinais ultrassonograficos

caracteristicos de rubéola congénita

Amniocentese para deteccao do toxoplasma por PCR no liquido

Toxoplasma gondii amniotico, com idade gestacional >18 semanas e, pelo menos,

quatro semanas apos o provavel momento de aquisicao da infeccao

Detecgdo do virus por PCR no liquido amnibtico, além dos achados a ul-

INTERPRETACAO DOS RESULTADOS DAS SOROLOGIAS

para toxoplasmose e conduta sugerida trassonografia. A amniocentese deve ser indicada em casos selecionados,

ja que ainda ndo ha dados sobre os valores preditivos desse teste em cada

SOROLOGIAS INTERPRETAGAO

CONDUTA

IgM e IgG negativas Gestantes suscetiveis

Fornecer orienta¢bes preventivas higienodietéticas

Zika virus

apos o diagnostico

idade gestacional nem sobre a correlagdo dos resultados com o risco de

desenvolvimento de malformacgdes, tampouco intervencgao terapéutica

IgM negativa e Infecgdo passada ou

IgG positiva prévia a gestacao

Nao ha necessidade de repetir a sorologia

IgM positiva e Infecgao aguda

lgG negativa ou recente ou reagao

Checar sorologias pré-gestacionais ou de gestacao
pregressa. Repetir o teste em duas semanas e comparar
ascensdo de titulos e positividade da IgG. Iniciar espira-

micina e discutir investigacdo de infeccao fetal

indeterminada cruzada ) ) . .
por amniocentese se a IgG fica positiva e, assim,
confirmar infeccao aguda
B Avaliar titulo da avidez da IgG para datar a infeccao.
IgM e IgG positivas Infecgao aguda

Na duvida, iniciar espiramicina
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Nao se recomenda a pesquisa no feto quando ha diagnostico materno de sifilis, HIV e hepatite B

Como interpretar os

TESTES SOROLOGICOS PARA SiFILIS?

De acordo com a Portaria N° 2012, do Ministério da
Saude, publicada em 19/10/2016, as amostras sao
inicialmente submetidas a um teste treponémico
de quimioluminescéncia (CMIA), uma metodo-
logia de alta sensibilidade e especificidade. Nesse
sentido, fluxogramas diagnosticos que incluem

essa tecnica dispensam a técnica de FTA-Abs.

A sequir, as amostras reagentes ao CMIA passam

por um teste ndo treponémico, o rapid plasm reagin

(RPR), uma reagao de floculagao que equivale, na
pratica, ao tradicional VDRL, mas com maior sen-
sibilidade. Caso haja discordancia nos resultados, a
confirmagado pede um segundo imunoensaio tre-
ponémico (EIE). A combinacao dessas tecnicas re-

sulta na seguinte interpretacao: >
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NAO
TREPONEMICO
(RPR)

TREPONEMICO 2
(EIE)

TREPONEMICO
1(CMIA)

RESULTADO INTERPRETACAO

Nao reagente Nao realizado Nao realizado

Nao reagente Exame negativo para sifilis

Reagente Reagente Nao realizado

Exame positivo para sifilis,
com evidéncia de atividade da
Reagente doenca, sobretudo — mas nao
exclusivamente - se o titulo de
RPR for >1:8

Reagente Nao reagente Reagente

Um exame positivo para sifilis
em duas técnicas treponémi-
cas distintas pode correspon-
der a uma infecgdo pregressa
tratada ou nao (“cicatriz soro-
logica”), uma infecgdo primaria
inicial ou a uma reagao cruzada
(muito raro)

Reagente

Reagente Nao reagente Nao reagente

A positividade em apenas uma
das técnicas treponémicas
pode indicar falso-positi-

vo. Considerar a repeticao

da sorologia em 15 dias e/

ou a investigacao de outras
Indeterminado etiologias. A persisténcia desse
perfil ao longo do seguimento
confirma a falsa-positividade
de uma das técnicas treponé-
micas e, com base na portaria,
o resultado pode ser conside-
rado negativo

QUANDO UTILIZAR OUTROS
TESTES diagnosticos para sifilis?

A pesquisa do treponema por microscopia em
Campo escuro, impregnagao pela prata (tecnica
de Fontana-Tribondeau) ou imunofluorescén-
cia direta esta indicada na suspeita de cancro
duro e quando ha lesdes mucocutaneas na

sifilis recente.

Essas metodologias sofrem influéncia da expe-
riéncia do observador, da quantidade de trepo-
nemas no material coletado e da presenca de

Infeccoes bacterianas secundarias

Outro teste indicado para o diagnostico de sifilis
primaria e a pesquisa do DNA do Treponema
pallidum por PCR, que apresenta elevados in-
dices de sensibilidade (87,5%) e especificidade
(99,2%). Otestemolecular podeserrealizadoem

amostras de Ulceras genitais, anais ou orals.

OS TESTES TREPONEMICOS E NAO TREPONEMICOS

devem ser solicitados simultaneamente?

Na pratica, as tecnicas de floculagao (RPR e VDRL) de-
vem ser solicitadas isoladamente — isto &, sem exame
treponémico — apenas para pacientes com diagnostico

previo de sifilis, para fins de controle de tratamento.

Nesse contexto, e fundamental executar a mesma tec-
nica usada ao diagnostico, uma vez que a diferenga en-
tre as metodologias resulta em titulacdes diferentes de
anticorpos. Ja as sorologias de pacientes com coinfec-

¢oes e/ou imunodeficiéncias requerem interpretagao
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individualizada, uma vez que podem apresentar com-

portamento particular.

Nas gestantes sem historia prévia de tratamento
de sifilis, a positividade dos testes nao treponémi-
cos deve ser valorizada em qualquer titulo e mo-
tivar prescricdo de terapia adequada como parte
dos esforcos para prevenir a transmissao vertical

da doenca.

A SOROLOGIA PARA
HERPES-SIMPLES auxilia o

diagndstico da infecg¢ao na gestante?

A sorologia possui utilidade limitada, uma vez
que os anticorpos podem demorar semanas
para surgir apos a primoinfecgao e persistem

positivos (IgG) por tempo indeterminado.

Portanto, na pratica, o diagnostico da infecgao

herpética é eminentemente clinico.
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QUAIS OS FATORES DE RISCO
PARA INFECCAO NEONATAL
POR STREPTOCOCCUS AGA-
LACTIAE (GBS ou estreptococo
beta-hemolitico do grupo B de
Lancefield)?

p Febre intraparto (temperatura axilar
acima de 38°C)

p Bacteriuria por GBS na gestacao atual®

p Prematuridade (menos de 37 semanas)

p Criancas nascidas de maes com idade

inferior a 20 anos

p Historia de infecgdo do recém-nascido

por GBS na gestacao anterior®

p Tempo de ruptura de membrana

prolongado (acima de 18 horas)

*Indicacdo absoluta de antibioticoprofilaxia

Quando realizar a coleta para

PESQUISA DE GBS?

A pesquisa desse patdgeno pode ser feita pelo
cultivo em meios de cultura seletivos ou pela
PCR em tempo real, técnica 15% mais sensi-
vel do que a cultura. Convem realizar a coleta
preferencialmente entre 35 e 37 semanas de
gravidez, quando exibe os melhores valores
preditivos negativo (97%) e positivo (85%).
Para que a sensibilidade maxima na detecgao
da colonizagdo seja obtida, deve-se colher
duas amostras, uma do introito vaginal e

outra do reto.

N&o ha necessidade de tratar gestantes colo-
nizadas mas, sim, de implementar a antibioti-

coprofilaxia no inicio do trabalho de parto. m
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oncotype DX

A cada edicao, especialistas
referéncia compartilham suas
experiéncias em casos clinicos
Nos quais o teste os auxiliou na
escolha do melhor tratamento

Dr. André Mattar é Diretor do Nucleo
de Oncologia Clinica do Hospital Pérola Byington

tratamento do cancer de mama
evoluiu de maneira consideravel
nas Ultimas decadas, conferindo
nao so a diminuicdo da morta-
lidade, bem como permitindo
uma individualizagao do tratamento. A quimioterapia
adjuvante ¢, ainda hoje, uma arma importante para as
pacientes em muitas situacdes em que ha duvidas de
sua real necessidade, e as assinaturas genéticas saoc
ferramentas importantes nesse contexto. O relato a
sequir demonstra a utilizagao do Oncotype Dx para

decisdo terapéutica em uma paciente jovem

Paciente de 38 anos, sexo feminino, relatou nodulo
palpavel na mama esquerda ha 3 semanas da consulta

com o mastologista (22/04/2019). Havia sido avaliada
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por um ginecologista que solicitou mamografia no dia
03/04/2019 e identificou nodulo isodenso, irregular,
com margens obscurecidas, medindo 1,5 cm e loca-
lizado na jungdo dos quadranles medials da mama
esquerda Urna ultrassonografia cornplernentar, feita
no mesmo dia, Identificou nodulo solido e heteroge-
neo, corn rmargens parcalmentle delindas no qua-
drante superornedial da mama esquerda, medindo
1.3x09x 12 cmn e distando 2,2 cm do rmamilo e 0.5
crn da pele, sendo classificado corno BI-RADS 4 Fol
entdo subrnetida a biopsia percutanea em 11/04/2019
corn anatornopatoldgicor carcnoma misto INvasivo
de Upos ndo especial (CDI) e micropapililfero grau 2/2
corn embolizacdo presente. presenca de in situ de pa-

drao solido grau 2 nuclear

A

Antecedentes familiares: tia avo (paterna) com cancer
de mama pos-menopausa e avo (materna) com cancer

de colo uterino.

Antecedentes pessoais: paciente atleta (corredora de
maratona), sem doengas prévias, nega etilismo ou taba-
gismo. Menarca aos 16 anos, ciclos regulares, em uso de
preservativo como método contraceptivo, teve dois filhos

de parto cesarea e os amamentou por 14 meses no total.

Ao exame fisico, mamas de pequeno volume com ndédulo
palpavel e endurecido de 1,5 cm no quadrante superomedial
da mama esquerda e axila livre — T1cNO. O laudo de exame
imuno-histoquimico evidenciou RE 90% (+++), RP 90% (+++),
HER-2 negativo, Ki-67 20%. Os exames de estadiamento sisté-
mico nao identificaram metastase a distancia. Considerando o
estadiamento clinico (T1c NO MO) e perfil imuno-histoquimico,
optou-se pelo tratamento cirdrgico. Também se sugeriu que a
paciente fizesse uma avaliagao para mutagdes genéticas, mas

ela preferiu realizar apds o tratamento.

Diante do tamanho pequeno da mama e a densidade mama-
ria, foi sugerido adenomastectomia com reconstrucao com im-
plante e pesquisa de linfonodo sentinela na mama esquerda e
simetrizagao na mama direita com implante, procedimentos re-
alizados em 27/05/2019. O anatomopatologico final identificou
carcinoma invasor sem outra especificacdo, grau histolégico 3
(Nottingham) e grau nuclear 3. Tamanho do tumor: 2,0 cm. Lin-

fonodo sentinela e para-sentinela livre (0/2), pT1cpNO (LS).

Para a decisdo do tratamento adjuvante, levando em considera-
¢do a idade da paciente e a possibilidade de quimioterapia ad-
juvante, foi solicitado o Oncotype Dx, que apresentou escore 6.
Esse resultado em uma mulher de 38 anos e que estava bastan-
te apreensiva sobre a possibilidade de quimioterapia nos deixou

bastante tranquilos.

Optamos por prosseguir o tratamento adjuvante com tamoxi-
feno 20mg ao dia e a paciente permanece em seguimento, nao
sendo evidenciado recidiva locorregional ou a distancia nesse

intervalo de tempo. |
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O ESTUDO TAILORX
ESTABELECE O TESTE

ONCOTYPE DX® COMO
O PADRAO DEFINITIVO
DE TRATAMENTO

O OOOOO

OO O

O Qoo’

O QUE E?

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 obterao o
beneficio da quimioterapia.

COMO SOLICITAR O ONCOTYPE DX®?

v Pedido médico

v Laudo dos exames anatomopatologico e
imuno-histoquimica

v Preenchimento do questionario com dados
do medico 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 disponivel para
auxiliar na conduta clinica, discussao de
laudos ou de duvidas sobre o teste.

ONDE O TESTE ONCOTYPE DX®
PODE SER RETIRADO/ENTREGUE?
A retirada do material é realizada por meio

da coleta domiciliar ou pode ser entregue
nas unidades do Grupo Fleury.

*Consulte as regides/cidades cobertas em nosso site ou
por meio da Central de Atendimento.

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.

ANOS

GrupoFleury
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Os avancos no
diagnostico do

Cancer
de mama

Oncotype muda a indicagao inicial

de quimioterapia em mais de 60%
das pacientes com cancer de mama,

- c—

mostra estudo feito no Brasil

esultados de uma pesquisa clinica prospectiva com o Oncotype DX Breast Recurrence
Score®, publicados no Journal of Clinical Oncology (JCO) Global Oncology, destacam o
impacto da mudanga de pratica baseada no estudo TAILORx, segundo o qual 80% das
mulheres com cancer de mama invasivo, com linfonodo negativo em estagio inicial, ndo tém

beneficio substancial da quimioterapia..

No estudo, que envolveu 179 brasileiras com tumor de mama tratadas no Hospital
Perola Byington e na Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo, 112 pacientes (63%)
que inicialmente tinham recomendagédo de fazer quimioterapia receberam hormonioterapia
isolada com base no Recurrence Score® e 5 pacientes (3%) que inicialmente usariam

apenas hormonioterapia receberam quimioterapia seguida de bloqueadores hormonais.

revista médica_#7
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A reducao substancial do uso da quimioterapia,
alem de mitigar os efeitos do tratamento
antineoplasico, demonstra uma possibilidade
de beneficios econbmicos, sugerindo que

O Oncotype DX pode ser incorporado ao

sistema publico de saude brasileiro.

ESTUDOy\I\A

@ Entre agosto de 2018 e abril de 2019, de 179 pacientes em
tratamento no Brasil, /0% foram classificadas como portadoras
de doenga de alto risco com base em parametros clinicos tradi-

cionais, e a maioria apresentava tumores maiores que 2 cm (61%).

@ Das 179 pacientes, 162 (91%) foram inicialmente recomendadas a
receber quimioterapia, além de terapia hormonal com base em

caracteristicas clinicas e patologicas.

@ Com base nos resultados do Recurrence Score, 117 das 179
pacientes (65%) apresentaram mudancas na recomendacao da
quimioterapia: 112 (63%) gque inicialmente foram recomendadas
a receber guimioterapia receberam hormonioterapia isolada,
e 5 (3%) que inicialmente foram recomendadas a receber
hormonioterapia isolada receberam quimioterapia sequida de

hormonioterapia.

@ Apos a realizacdo do teste Oncotype DX 99% dos medicos
reportaram forte confianga quanto a recomendagdo dos seus

tratamentos. m

4

Leia o estudo
completo.

oncozype ) X

Breast Recuirvence Score
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oncotype DX

A cada edicao, especialistas
referéncia compartilham suas
experiéncias em casos clinicos
nos quais o teste os auxiliou na
escolha do melhor tratamento

é graduado pela Faculdade de Medicina
do ABC, formado em oncologia pelo
Hospital Israelita Albert Einstein, e
atualmente oncologista clinico do
Hospital Beneficéncia Portuguesa de
Sao Paulo, com foco em Uro-oncologia.

s Ultimas decadas tém apresen-
tado crescente evolugao, gracas
as novas descobertas dentro do
campo da oncologia. Novos trata-
mentos, ferramentas prognosticas
e metodos diagnosticos permiterm uma abordagem
cada vez mais individualizada do paciente, o que, por

sua vez, acarreta novos desafios para os oncologistas.

Nesse sentido, o cancer de prostata, sequndo tumor
mais cormurm no homem em todo mundo?, caracteri-
za-se como uma doenga com apresentagao clinica ini-
cial bastante ampla, sendo que boa parte dos pacientes
sequer necessitam de qualquer intervencao imediata?
Um dos grandes desafios é, portanto, conseguir distin-
guir quais pacientes deverm ou Nao ser tratados apos o
diagnostico. Para isso, nomogramas e escores, base-
ados especialmente em caracteristicas clinicopatologi-

cas, sao usados rotineiramente na pratica clinica>*

Com o intuito de refinar essa estratificagao prognos-
fica, passou-se a estudar o uso de plataformas mo-

leculares para esses pacientes, avaliando se o per-
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é Coordenador médico de Oncologia Clinica
da unidade BP Paulista da Beneficéncia
Portuguesa de Sao Paulo, e Ex-Research
Fellow em oncologia geniturinaria no Dana
Farber Cancer Institute - Harvard Medical
School em Boston, EUA.

fil genetico dos tumores pode impactar no risco de
recidiva ou obito relacionado ao cancer de prostata.
Dentre essas plataformas, destaca-se o Oncotype
DX Genomic Prostate Score, que avalia, por meio do
metodo de RT-PCR (reverse transcription-polymera-
se chain reaction), 17 genes associados a quatro vias
relacionadas a oncogénese do cancer de prostata,
Sua principal utilidade ¢ predizer o risco de doenga
de maior grau ou malior extensao em pacientes que,
teoricamente, seriam candidatos a vigilancia ativa®
Embora a interpretagao e correlagdo dos resultados
desse teste ainda sejam motivos de debates e con-
troversias, alguns dos principais guidelines, como o
NCCN e ASCO, endossam o uso dessa plataforma
em casos selecionados, especialmente em pacientes
de baixo risco e risco intermediario-favoravel, visando
refinar o risco prognostico para definigac terapéutica

entre vigilancia ativa e tratamento imediato®

Sendo assim, apresentamos o caso clinico de pacien-
te do sexo masculino, 65 anos, sem comorbidades,

exceto por hiperplasia prostatica benigna, que vinha

em sequimento anual com urologista. Apresentou au-
mento progressivo do PSA, que atingiu o valor de 4,4
ng/mbL em marc¢o de 2019 O toque retal era inalterado.
Foi entao submetido a ressonancia magnetica de pel-
ve, exame que evidenciou prostata aumentada (apro-
ximadamente 59 gramas) e lesao suspeita em zona
medio apical paramediana direita, medindo O,7cm (PI-

RADS 4), sem linfonodomegalias pélvicas.

Diante disso, o paciente foi submetido a biopsia pros-
tatca quiada por ultrassonografia (USG), com  fu-
sao de imagens, que detectou 3 de 1/ fragmentos
comprometidos com adenocarcinoma  acinar  usual
de prostata, sendo 2 fragmentos Gleason 6 (3+3), ambos
acometendo menos de 5% da amostra, e 1 fragmento
Gleason 7 (3+4), acometendo 10% da amostra. O compo-

nente escore 4 correspondia a 10% do volume tumoral

Baseado nas caracteristicas clinicopatologicas da doenca
(Tabela 1), o paciente foi classificado como risco interme-
diario favoravel, de acordo com a classificacado do NCCN?
e, com base nisso, foram discutidas as possiveis opcoes
naquele momento: prostatectomig, radioterapia com te-
rapia de supressao androgénica por seis meses ou Vigi-
lancia ativa. O pacdiente relatou que, embora a hipotese
de vigilancia fosse mais atraente, devido ao receio que o
mesmo tinha de ser submetido a cirurgia e suas possivels
morbidades, especialmente impoténcia, ele gostaria de

ter mais seguranca sobre 0s riscos dessa estrategia.

Tamanho 0,7cm (T1c)
Gleason / ISUP 3+4 (ISUP 2)
PSA inicial 4,4ng/mL

% de escore 4 10%

% fragmentos comprometidos < 50% (3 de 17)

Tabela 1 - Resumo das caracteristicas clinicopatolégicas.

Visando estratificar melhor o risco prognostico do
paciente, optamos por solicitar avaliagao de biomar-
cadores moleculares por meio do teste Oncotype Dx
Genomic Prostate Score® O GPS (Genomic Prostate
Score) do paciente veio igual a 32 que, combinado as

caracteristicas clinicopatologicas da doenga, reclassifi-

caram o risco do paciente como intermediario des-
favoravel (Figura 1). As chances de o paciente ter pa-
tologia adversa eram de 49%, sendo 28% de risco de
doenca de alto grau (Gleason > 4+3) e 31% de risco

de doenca ndo confinada a prostata (pT3 ou mais).

Figura 1 - Resultado do Oncotype Dx GPS solicitado ao paciente
com classificagao de risco pelo NCCN de risco intermediario-
baixo e que estava sendo considerada a op¢do de vigilancia ativa.

Com base na reclassificagdo prognostica baseada no
estudo molecular, o paciente nao seria mais candida-
to a vigilancia ativa. Apos extensa discussao sobre os
pros e contras relacionados as modalidades disponi-
vels para tratamento local, fol optado pela realizagao
de prostatectomia radical. Em maio de 2019, o pacien-
te foi submetido a cirurgia radical robotica, que con-
firmou tratar-se de adenocarcinoma acinar usual de
prostata, Gleason 7 (4+3), acometendo mais de 50%
do lobo direito, sem extravasamento extraprostatico e
vesiculas seminais livres (pT2b). Nao havia presenga de

neoplasia intraepitelial ou padrao cribiforme.

Um més apos a drurgia, © paciente retorna a con-
sulta com PSA < 0,03 ng/mL, com boa recuperacao
pos-operatoria. Atualmente, seque com PSA inde-
tectavel, sem queixas em relagdo a poténcia sexual

ou continéncia urinaria. |

Referéncias: 1. Sung H, et al. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and
Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin. 2021 May;71(3):209-49. 2. Dall'Era
MA, et al. Active surveillance for prostate cancer: a systematic review of the literature. Eur Urol. 2012
Dec;62(6):976-83. 3. National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN clinical practice guidelines
in oncology. https:/www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/prostate.pdf (acessado em
25/08/2021). 4. Cooperberg MR, et al. The University of California, San Francisco Cancer of the Prostate
Risk Assessment score: a straightforward and reliable preoperative predictor of disease recurrence

after radical prostatectomy. J Urol. 2005 Jun;173(6):1938-42. 5. Klein EA, et al. A 17-gene assay to predict
prostate cancer aggressiveness in the context of Gleason grade heterogeneity, tumor multifocality, and
biopsy undersampling. Eur Urol. 2014 Sep;66(3):550-60. 6. Eggener SE, et al. Molecular Biomarkers in
Localized Prostate Cancer: ASCO Guideline. J Clin Oncol. 2020 May 1,38(13):1474-94.
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DA GENOTIPAGEM
AO TRATAMENTO

O imatinib, um inibidor seletivo da tirosinoquinase, é
ainda hoje a opgao de primeira linha para o tratamento
tanto paliativo quanto adjuvante do GIST de alto risco.
Contudo, o gene envolvido na patogénese do tumor,
assim como o tipo de mutagao e o dominio funcional

acometido, interferem na eficacia terapéutica.

De fato, a resposta ao imatinib se mostra superior Nos
1 ; : pacientes com mutagao no exon 11 do gene KIT, com
. . i R =y f maior beneficio quando ocorre nos codons 557 e/ou 558,

: Ja aqueles com alteragao no éxon 9, nesse mesmo gene,

TU I\/\ O R DO ESTRO /\/\A GASTRO I NTESTI NAL tipicamente necessitam de uma dose maior do inibidor
paraum tratamentoefetivo. Mutagdesnos exons12,14e18

do PDGFRA também conferem sensibilidade terapéutica,

comexcegao da D842V no éxon18, associada aresisténcia

Genotipagem dos genes KIT e PDGFRA
tem papel fundamental para avaliacao prognostica e definicao

ao medicamento.

Apesar disso, muitos pacientes com resposta terapéutica
terapéutica, sobretudo nas formas avangadas e metastaticas da doencga inicial satisfatoria desenvolvern resisténcia posterior
a droga, causada principalmente pela selegao de
subclones do tumor que abrigam alteragdes secundarias

— OU seja, que Nao estavam presentes ao diagnostico

tumor do estroma gastrointestinal (GIST) e se por mutagoes ativadoras no gene KIT em - nos exons 13 e 14 ou 17 e 18 do gene KIT Nesse
a neoplasia mesenguimal mais comum do 60% a 85% dos casos, enquanto de 5% a cenario, outras opcoes terapéuticas, como o sunitinib
trato digestorio e ocorre predominantemente 10% estao associados a alteragbes no e o regorafenib, podem ter utilidade como tratamento
no estbmago (60%), embora possa afetar PDGFRA. Tais genes codificam o receptor de de seqgunda linha.

outras localizagdes, como duodeno, jejuno, tirosinoquinasetipolll(TRK)esuasmutagoessao

, , , 3 No Grupo Fleury, é possivel realizar, em amostras de
ileo, colon, reto e, até mesmo, regiodes mutuamente excludentes. _

: . tumor, o perfil molecular para GIST, um exame que
extraviscerais.

Os tumores que nao apresentam alteragoes consiste no sequenciamento completo dos genes KIT
Em 1998, Hirota et al publicou um trabalho detectaveis nesses genes sao conhecidos e PDGFRA para identificacdo de variantes preditivas
inovador, usando a biologia molecular, que como wild type (do inglés, tipo selvagem), o de sensibilidade ou resisténcia a terapias-alvo, bem
mostrou que mutagdes de ganho de fungao no quesugerequeoutrasviasmolecularespodem como direcionadoras do prognostico.
gene KITsao eventos oncogénicos relacionados a também estar envolvidas no desenvolvimento

o ) O teste avalia alteracdes de nucleotideo unico (SNV),
doenga. Ateentao, esses tumores eramrefratarios da doenga. ,
o ) pequenas insercoes e delecdes (indel) e grandes
aos fratamentos sistérmicos convencionals e o

- O fato e que essas descobertas tornaram amplificagcbes e perdas génicas (CNV). A analise
estudo deflagrou a possibilidade das terapias- ‘
) , ) fundamental a genotipagem do GIST para das variantes gendmicas obtidas e a interpretagao
alvo para trata-los, modificando seu prognostico, _ _ _ v _
, o avaliagao  prognostica e  determinagao dos dados clinicos e moleculares e feita por
especialmente no estagio avancado.
terapéutica, especialmente nas suas formas equipe especializada, que ainda fornece um laudo
Atualmente, sabe-se que o GIST caracteriza- avancadas e metastaticas interpretativo ao medico solicitante

revista médica_#7

DISTRIBUICAO DAS
MUTACOES PRIMARIAS
NOS GENES KIT E PDGFRA

KIT(75%) | | PDGFRA (10%)

Dominio
extracelular
Exon 9 -10%
Dominio
transmembrana
Dominio

. Exon11-70% Exon12-1%
justamembrana

Exon13el4 -1% Exon 14 - <1%

Dominio |
tirosinoquinase

Exon17e18-1%

. Dc_)mlnlc-) I Exon 18 - 5%
tirosinoquinase

Fragmentos de tecido fixados em formalina 10%
tamponada, embebidos ou ndo em parafina

Laminas de corte histolégico. Caso sejam
enviadas somente ldminas para a analise, deve
haver, no minimo, 16 unidades em branco (ndao
coradas), ndo montadas, com espessura 5 pm e
acondicionadas em porta-laminas

Amostra

As amostras tumorais fixadas sdo avaliadas
por médico patologista, que seleciona a area
tumoral representativa usando dez segoes
de cada tumor para a extragdo do DNA. O
protocolo segue um preparo inicial para a
fragmentagao das moléculas de DNA e insergao
de adaptadores com indices Unicos. Em seguida,
procede-se ao enriquecimento das regides de
interesse por captura hibrida. Para obter a regidao
codificante dos dois genes, utiliza-se um painel
Método customizado e, em seguida, sequenciamento
simultaneo no equipamento NextSeq500
(Illumina). Os dados do sequenciamento sao
processados em um pipeline de bioinformatica
desenvolvido e validado no Grupo Fleury e
as variantes, identificadas e filtradas. Uma
equipe multidisciplinar composta por médicos
patologistas moleculares, geneticistas e
analistas/assessores técnico-cientificos discute
os resultados de cada caso individualmente e
emite o laudo.

Genes

- KIT e PDGFRA
analisados

Resultados  Em até 15 dias corridos
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FLEURY GENOMICA
&Y FACILITA A AMPLIACAO
DA ANALISE GENETICA

s exames genéticos disponiveis no Fleury Genémica tém como um de seus
principais objetivos a analise do DNA do individuo, possibilitando a investi-
gagao de diversos quadros uma vez que relaciona caracteristicas genéticas

com possiveis condi¢oes clinicas.

Assim, é possivel elucidar alguns diagnosticos mais complexos, estudar o
risco do desenvolvimento de determinadas doencas no individuo e a chance
de se repetirem na familia. Em alguns casos, pode auxiliar até mesmo a es-

colha terapéutica, possibilitando tratamentos mais personalizados.

Pensando sempre em oferecer a melhor solucao diagnostica para o médi-
co e o maior conforto e praticidade aos seus pacientes, o Fleury Gendmica

disponibiliza mais uma facilidade.

Para aqueles que realizaram um painel genético no Fleury Gendmica no
de outubro de 2020 até agora, com resultado negativo e precisam ampliar
essa analise por meio do EXOMA ou do Painel de cancer expandido, o
novo teste pode ser feito na mesma amostra do exame anterior, sem a ne-
cessidade de uma nova coleta e com um prego especial, mantendo sempre

a qualidade e a seguranga em todas as etapas do processo. |

Para duvidas ou solicitacdao de exames,

entre em contato com a equipe do Fleury Gendémica.
. 3003-5001 | ®(11) 96332-6938
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tremor é considerado © movimento
involuntario mais cormum de qual-
quer parte do corpo, de forma rit-
mica e oscilatoria, com frequéncia
relativamente constante e amplitude
variavel. Torna-se mais prevalente a

medida que a populacao envelhece

E classificado como sincrono (ativa-

Ao concomitante entre agonistas e

e

antagonistas) e alternado (ativagao
alternada entre agonistas e antago-
nistas), alem de se apresentar ainda

como reqular e irregular

PACIENTE
COM TREMOR:
SERA DOENCA
DE PARKINSON?

Embora essa
possibilidade exista,
ha muitas outras
causas por tras

de tal manifestacao

Os sincronos incluem o essencial e
o distonico. Na doenca de Parkin-
son (DP), o tremor é tipicamente al-
ternado. Entre os regulares estdo o
essencial e o da DP. Ja os irregulares
abrangem os tremores fisioldgico

exacerbado, funcional e distonico

Tambem e possivel dividir os tre-
mores em dois grandes grupos,

e acordo com o contexto em que
aparecem: 0s de repouso e de agao
(postural, cinetico, Isometrico e de ta-

refa ou posicao-especifica)

7/

CARACTERISTICAS

DOS PRINCIPAIS TREMORES

Fisiologico: caracterizado por agao bilateral dos membros su-
periores, mais evidente nos dedos das maos, com frequéncias de
8 Hz a 12 Hz Pode ser exacerbado por fadiga, ansiedade, estresse,
alteracdes hormonais (como hipertiroidismo), hipoglicemia, me-
dicamentos como teofiling, agonistas alfa-adrenergicos, valproa-
o de sodio, flunarizing, antidepressivos e uso abusivo de cafeina
Torna visivel principalmente em postura, quando e denominado

tremor fisioldgico exacerbado

TremordaDP:correspondeaumtremorderepouso, caracteriza
do porassimetria, em apenasum lado do corpo, oumaisamplo em
umdoslados,comfrequénciade4 HzabHz quediminuioudesapa
rece com a movimentagao voluntaria do membro acometido, po-
dendoreaparecernamanutengaodeposturaantigravitacional. Surge
geralmente nos membros, mais frequentemente nos dedos
dasmaos, tendo o chamadotremor de contar moedas quando afeta
o polegar e o indicador. A amplitude do tremor aumenta quando
a pessoa e submetida a uma sobrecarga cognitiva. Vale salientar
que a DP esta associada com outras manifestagoes clinicas, como

rigidez em roda denteada, bradicinesia e instabilidade postural

Tremor essencial: tfremor postural ou cinético bilateral, si-
meétrico (com a mesma amplitude dos dois lados do corpo)
das maos e antebracos, com frequéncia geralmente de 5 Hz
a 8 Hz, ou de tremor de cabeca isolado, sem evidéncia de dis-
tonia. Surge no decorrer dos varios movimentos voluntarios
do dia a dia, como escrever, comer ou pegar um copo. A ida-
de de inicio mais comum € a adulta, em media, aos 45 anos

Ja a historia familiar € observada em 60% dos casos

Tremor disténico: comum em pacientes com distonia focal,
em geral, e um tremor com amplitude irreqular e frequéncia va-
riavel, com direcdo predominante. Como exemplo tipico, ha o
tremor cefalico associado a distonia cervical, que se torna
mais evidente quando o individuo realiza um movimento
contrario ao da distonia e desaparece com o relaxamento

da musculatura. »




60
NEUROLOGIA_

CARACTERISTICAS QUE
DISTINGUEM O TREMOR

DA DP, O TREMOR ESSENCIAL
E O TREMOR DISTONICO

O tremor de membro superior assimetrico é
cormum na DR, mas pode ocorrer no essendial

e no disténico

A apresentagao com tremor de perna geral-

mente significa DP

O tremor cefalico isolado sugere tremor
essencial ou distbnico, mas os de mandibula

e dos musculos faciais sdo mais comuns na DP

O tremor de mao enguanto caminha

sugere DP

O tremor que ressurge com a postura antigra-
vitacional geralmente e uma caracteristica parkin-
soniang, enquanto o essencial aparece imediata-

mente ao esticar os bragos na frente do corpo

revista médica_#7

Tremor induzido por drogas: causa muito fre-
quente de tremor na pratica clinica, ocasionando o
tremor por si ou exacerbando o tremor fisiologico ou
relacionado com sindromes preexistentes. Esse tipo é
usualmente postural, bilateral e simetrico, apesar de
poder haver assimetria evidente entre os dois lados
do corpo. Tem, como fatores de risco, a idade avanga-
da e o uso de multiplos farmacos. Medicamentos que
iInduzem tremor: agonistas beta-adrenergicos, teofi-
lina, antidepressivos, anti-histaminicos, antiarritmicos,
litio, tiroxina e amiodarona, bern como cafeing, alcool,

maconha, cocaina e anfetaminas

Tremor cerebelar: tremor de acao, postural, com
componente cinético e agravamento no fim do mo-
vimento (tremor de intencao). E lento, com frequéncia
relativamente baixa, de 3 Hz a 4 Hz, e associado com
ataxia, dismetria, dissinergia, disdiadococinesia, disar-
tria, hipotonia e nistagmo. Algurmas vezes nao é ritmi-
Co e desaparece durante 0 sono e relaxamento com-
pleto. Pode ocorrer uma oscilagao ritmica da cabeca
e/ou do tronco, denominada titubeagao. Ocorre por
lesdes do nuicleo dentado do cerebelo ou do pediin-
culo cerebelar superior, causadas por Intoxicagoes,
esclerose multipla e lesdes vasculares, neoplasicas

ou neurodegenerativas

Tremor funcional: surge, muitas vezes, subita-
mente, podendo se associar ou Nao a um evento
estressor do ponto de vista psicologico ou fisico
E possivel que a localizacdo e a direcado do movi-
mento se alterem durante o exame, com tendéncia
a se exacerbar quando o paciente e observado e a

diminuir durante distragao

DIAGNOSTICO [&!

A avaliagao diagnostica deve comecar com historia
clinica detalhada e exame fisico objetivo, com ob-
servacao das caracteristicas do tremor e a exclusao
de outras manifestacoes neurologicas. Os pacien-
tes precisam ser examinados sentados, em pé e

durante a marcha

O tremor de membro inferior deve ser avaliado com o
membro em repouso, Na posicao ortostatica, durante

marcha regular e marcha com o calcanhar.

Em idosos, a tolerabilidade aos farmacos € menor do
gue nos jovens e a probabilidade de interagdes medi-
camentosas é maior devido a elevada frequéncia de
polimedicagao. A existéncia de historia familiar de tre-
mor sugere etiologia benigna, como essencial e disto-
nico. Também é importante determinar qual o impacto

real da condicdo na vida da pessoa

Uma investigacao complementar com exames de
analises clinicas deve incluir hemograma, enzimas
hepaticas, sodio, potassio, fosforo, calcio, creatini-

na, ureia, TSH e T4 livre, vitamina B12, acido folico e
eletroforese de proteinas sericas. Dependendo do
contexto clinico, pode ser feito rastreamento de sifilis
e infecgdo por HIV. Se houver suspeita de causa am-
biental, convém realizar dosagem de metais pesados,

COrmMOo mMercurio ou arsénico

A eletroneuromiografia com estudo das velocidades
de conducao nervosa tem utilidade na avaliacao dos
tremores, pois possibilita um refinamento semiologico
que contempla a caracterizagao da frequéncia e da
regularidade, bem como a classificagéo do tremor em

sincrono ou alternado.

Para o tremor ortostatico, por exemplo, 0 exame é
diagnostico (tremor reqular de 16 Hz em ortostase

sinal do ‘barulho de helicoptero”).

Em pacientes selecionados, especialmente aqueles

com tremor unilateral, de inicio subito, ou associado

com caracteristicas clinicas atipicas, ha necessidade de
estudos de Neuroimagem, como tomografia compu-
tadorizada (TC) ou ressonancia magnetica (RM). A TC
ou a RM de encéfalo auxiliam a avaliagao diagnostica

do tremor cerebelar.

Na suspeita de DP, podem ser utilizadas a RM ponde-
rada em T1 com protocolo proprio para identificagdo
de neuromelanina ou tecnicas especificas para avalia-
¢ao do nigrossomo 1 na regiao dorsolateral da subs-

tancia nigra no mesencefalo

A cintilografia cerebral com Trodat marcado com
tecnecio-99m consegue diferenciar DP e outras
causas de parkinsonismo de tremor essencial, aléem
de ajudar o clinico no diagnostico diferencial de de-
meéncias. O meétodo permite um diagnostico mais

precoce da doenca

A ultrassonografia transcraniana do parénquima cere-
bral esta indicada para o diagnostico diferencial entre
parkinsonismo, DP e quadros atipicos de parkinsonis-
mo, ou Parkinson-plus, bem como entre etiologias
de tremor, tremor essencial e tremor relacionado a
DP. O exame ainda e util para distinguir os disturbios
de marcha em idosos com quadro atipico da DP, com

alteracao da marcha e bradicinesia.

Dependendo de cada caso, deve-se considerar o
encaminhamento para avaliagao de um neurologis-
ta, apos exclusdo de causas trataveis. Situagoes que
podem indicar a necessidade dessa avaliacao incluem:
tremor unilateral; tremor de repouso ou de intengaoc;
tremor de etiologia reconhecidamente benigna, com
interferéncia funcional percebida como importante
pelo paciente; falha terapéutica de dois farmacos

de primeira linha em dose adequada durante, pelo
menos, trés meses; e existéncia de outros sinais ou
sintormas neurologicos de novo ou sem etiologia
previamente estabelecida (parkinsonismo, deméndia,

distonia, coreia e deficits motores ou sensitivos). |
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Mais de

200 EXAMES
GENETICOS

nas areas de Oncologia,
Cardiologia, Neurologia,
Pre e Neonatal, Hematologia,
Genetica Medica,
Endocrinologia
e Psiquiatria

EQUIPE
DA GENETICA
MULTIDISCIPLINAR
E COM SUPORTE AO
MEDICO E PACIENTE
EM AMBITO
NACIONAL

Dra. Adriana Buhrer
Geneticista com residéncia
em Genética Médica na
Unicamp e MBA em Gestao
de Planos de Saude.

Dra. Carolina Olivati
Geneticista com
graduacao pela PUC —
Sorocaba e residéncia
em genética pela FMUSP.

Para meédicos, oferecemos
suporte pré e pos-exame:

Dra. Daniele Paixao
Oncogeneticista, mestre em
Oncogenética pelo A.C Camargo
Cancer Center e médica titular do
A.C Camargo e IBCC.

o
ASSESSORIA MEDICA =

Para analise dos pedidos médicos e
discussao de casos.

Dr. Gustavo Spolador
Geneticista com
graduacao pela PUC —
Sorocaba e residéncia
em genética pela FMUSP.

CONSULTORIA TECNICA %
Em relacao a codificagao TUSS e
obrigatoriedade do ROL e DUT.

Dr. Wagner Baratela
Geneticista com residéncia
em genética meédica pela
FMRP-USP e doutorado em
genética médica pela USP.

ATENDIMENTO EM TODO O PAIS ___%
Com unidades proprias, atendimento movel e
Kit de coleta enviado para a casa do paciente.

Pernambuco

Dra. Larissa Bueno
Oncogeneticista, com
residéncia em genética
médica pela UNIFESP
e médica titular

da clinica Cehon e

Hospital Alianca na BA. Dra. Christine Chung

Geneticista e

especialista em
‘ genética medica pelo
[ Children’s Hospital of

Philadelphia (CHOP).

Rio de =¥ -F
ELEI

Dr. Israel Gomy
Geneticista com
doutorado em
Oncologia pelo
AC Camargo e
pos-doutorado
em Oncologia
pela Harvard.

Dra. Anneliese Barth
Geneticista do
Instituto Nacional
de Saude da
Mulher, da Crianca
e do Adolescente,
com doutorado
pelo IFF/ Fiocruz.

Dra. Andrea Kiss
Geneticista com
graduacao e
mestrado pela
UFGRS Médica
da Santa Casa
de Porto Alegre.

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.

Cobertura nos principais
convénios nacionais:

Para realizar exame de Gendmica via
convénio, o paciente deve entrar em
contato com o Nucleo de Atendimento.
Importante ter em maos os documentos
necessarios:

v Pedido medico

v Relatério médico

v Laudo de exames anteriores (se houver)
v Documentos com CPF

v Foto da carteirinha do convénio

Nucleo de Atendimento:
. 3003.5001e @ (11) 9 6332.6938

Para saber mais, acesse:
https://www.fleurygenomica.com.br

BENEFICIOS PARA
PACIENTE PARTICULAR:
Condigbes especiais
para a realizacao de
exames genéticos.

Aproxime a camera do seu
celular no QR code e
saiba mais



COMO A OBESIDADE

INTERFERE NO RISCO

CARDIOVASCULAR

Acumulo de tecido adiposo

determina alteragoes
metabolicas diretamente
associadas ao surgimento de
doencas cardiovasculares

Conteudo cientifico
desenvolvido em
parceria com a
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O é Professor-associado do Departamento de Cardiopneumologia
da FMUSP. Diretor da Unidade Clinica de Lipides do Instituto do Coracao do Hospital
das Clinicas da FMUSP. Pesquisador da ARO do Hospital Israelita Albert Einstein.

. ®
novo nordisk

onsideradas a principal causa de morte no mundo e
no Brasil, as doengas cardiovasculares tém, entre os
diversos fatores de risco para seu desenvolvimento,
a obesidade e condicoes associadas, corno dislipide-
mia, disglicemia, hipertensao arterial e inflamagao.
Em 2017, uma publicagéo do estudo Global Burden
of Disease (GBD) divulgou a carga de doengas re-
lacionadas com o excesso de peso em 195 paises
entre 0s anos 1990 e 2015 Desde 1980, a prevalén-
Cla de obesidade dobrou em mais de 70 paises, in-
clusive em criancas e adolescentes. Mostrou-se que,
respectivamente, 5% e 12% das criangas e adultos no
mundo tinham essa condigao. No Brasil, espedifi-
camente, a frequéncia da obesidade aumentou de
139% para 19,8%, de 1999 a 20092 A prevalénda de
sindrome metabolica acompanhou essa tendéncia
em Florianopolis (SC), por exenplo, saiu de 19-25%
para aproximadamente 31%, de 2000 a 2014

Presidente da Sociedade Internacional de Aterosclerose.

Voltando aos dados do estudo GBD, em 2015,
0 excesso de peso (indice de massa corporal
=25 kg/m?) provocou 4 milhdes de mortes no
mundo, ou 7% do total, das quais quase 40% fo-
ram por DCV!. Como se nao bastasse, tambeéem
se associou a Incapacitacao de 120 milhdes de
pessoas, ou 4,9% do total, em 34% das quais em
decorréncia da DCV. Chama igualmente a aten-
cao o fato de os obitos relacionados ao diabe-
tes terem sido a sequnda causa de morte rela-
cionada a obesidade em 2015 O mesmo GBD,
em 2019, demonstrou que o excesso de peso
respondeu pela quinta e sexta causas de morte
no mundo para homens e mulheres, respecti-
vamente® Por fim, quando abordamos a DCVY,
a obesidade perdeu apenas para o aumento da
pressao sistolica e do LDL-colesterol como cau-

sa de incapacidade?.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

De fato, 0 aumento excessivo do indice de massa corpo-
ral associa-se a uma série de mecanismos fisiopatologi-
cos e a doengas que agridem o sisterna cardiovascular
e eleva nao apenas o risco de doenca aterosclerotica,
mas tambem de miocardiopatias, insuficiencia cardiaca,
acidente vascular cerebral e arritmias, como a fibrilacéo
atrial*. O acumulo do tecido adiposo visceral na regido
abdominal, no figado e na lojarenal e epicardicaleva a al-
teragbes metabolicas, a exermplo de resisténcia insulinica,
dislipidernia aterogénica, disglicemia e diabetes, inflarma-
¢ao, aumento da atividade do sisterna nervoso simpatico
e disturbios da coagulagao/fibrindlise. Um fator extrerna-
mente frequente e preocupante € o da predisposi¢ao do
aparecdmento da sindrome da apnela obstrutiva do sono
emindividuos com excesso de peso, que, por siso, elevao
risco de DCV>,

PREVENCAO

Classicamente, a prevengao da DCV requer a identificagao
dos fatores de risco e seu controle. A avaliagéo do indice
de massa corporal e, sobretudo, a medida da cintura for-
necem importantes informagdes sobre o risco cardiovas-
cular®. O concerto da sindrome metabolica configura uma
simples e boa medida da agregagao de fatores de risco
para aterosclerose e a DCV8, que nos permite facllmente

identificar individuos predispostos a essas complicagoes.

Do ponto de vista pratico, tratamos as condigdes associa-
das ao excesso de peso, como a hipertensao arterial, a dis-
lipidemia e a disglicemia. Contudo, nao focamos de forma
adequada a causa. A reducao do peso e, talvez, um dos
maiores desafios para a prevencao nao apenas de DCV,
mas de outras complicagdes da obesidade. Embora uma
dieta adequada e a pratica de exercicio fisico sejam funda-
mentals, Na maior parte das situacdes estas se mostram
pouco eficazes. Perdas de 5-10% do peso assocdiam-se a
importantes melhoras metabolicas?®. Por sua vez, estudos
de longa duragao mostram que perdas robustas, como as
consequidas com a cirurgia bariatrica, prolongam a vida de

individuos com graus importantes de obesidade’.

Alem da baixa eficacia, um dos grandes empecilhos
na pratica clinica para o uso dos antigos farmacos para
controle de obesidaderesidia em seus efeitos adversos
paraosistemacardiovascular,comoativagaosimpatica,
hipertensao pulmonar e valvopatias, o que proscreveu
a utilizacdo dessa categoria de farmacos entre

os cardiologistas®
ANALOGOS DO GLP-1

O desenvolvimento dos analogos de receptores de
GLP-1, inicialmente para controle glicémico de portado-
res de diabetes do tipo 2, revolucionou a maneira de tratar
0 excesso de peso. No Brasil, o unico analogo do GLP-1
aprovado para o tratamento da obesidade e a liraglutida
na dose de 3 mg/dia®, que atua no centro hipotalamico
da fome e da saciedade, reduzindo a ingesta calorica e
tornando mais lento o esvaziamento gastrico. Essa clas-
se de medicamentos traz efeitos beneficos nao apenas
sobre a homeostase da glicose, mas igualmente na pres-
sao arterial, na concentragao de lipides plasmaticos e na
inflamacao. Ademais, diminui a gordura visceral, assim
como a gordura hepatica, resultando, de forma segura,
em robustas reducoes do peso em pessoas com ou sem
diabetes®® Os estudos mostraram excelente seguran-
¢a dessas medicagdes, gue Nao aumentam a Incidéncia
de hipoglicemia ou pancreatite. Um fato extremamente
promissor e que os analogos de GLP-1 baixam o risco
de DCV em pessoas com diabetes do tipo 2 aparente-
mente de forma independente do controle glicémico'®.
Espera-se que esses beneficios sobre os fatores de risco
cardiovascular culminem na prevencao dos desfechos da
DCV ligados ao excesso de peso em pessoas sem diabe-
tes. Novos estudos clinicos estao sendo realizados com

esse proposito. |
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O Grupo Fleury e o Grupo Sabin se uniram no
movimento social Coracao da Mulher, que busca conscientizar a
populacdo feminina sobre prevencao e adocao de habitos saudaveis
para reduzir problemas cardiacos e mortalidade entre as mulheres.

E para apoia-lo nessa jornada de atualizacao cientifica constante no
tema, nossos especialistas prepararam uma série de discussdées em
cardiologia por meio de nossos webmeetings.

CONFIRA NOSSA o
PROGRAMACAO, AO
LONGO DO ANO: 9 de marco

90 CORACAQ DA MULHER:
uma visdo contemporanea

O

15 de abril

O
9 INFLAMAGCAO E CORACAO:
uma associagac complexa
e perigosa

13 de maio

¥ DIABETES E CORACAO:
mais do que apenas um
fator de risco

17 de junho

@ Paciente idoso com
tumor de prostata, estenose
adrtica e fibrilacao atrial

15 de julho

¥ Como tratar DAC uni
e multiaterial em 2021
apos os ultimos grandes
estudos e diretrizes

12 de agosto

O
@ Como avaliar e liberar para
atividade fisica paciente de
meia-idade, sedentario, e

N3ao correr riscos

16 de setembro

O
¢ DISPNEIA E DOR TORACICA
APOS NEOPLASIA DE MAMA:
como diagnosticar e tratar

14 de outubro

O
) ARRITMIA VENTRICULAR:
guando e como tratar

11 de novembro

Y O que muda na minha
pratica depois das diretrizes
publicadas em 2020 e 2021

CORACAY)
DA MULHER

Cuidado a cada batimento.

Para assistir, entre em E

E Caso nao possa participar no Para participar E
horario programado, essas e e conhecer o

i[a]

aulasfleury.com.br na ===
data e horario programado muitas outras aulas estarao projeto, acesse:

e faca seu cadastro: E também disponiveis na plataforma. coracaodamulher E_.



ASSESSORIA
RESPONDE_

Especialistas
compartilham as
duvidas frequentes

em Nossos canais de
assessoria médica,
referentes ao preparo e
realizacao de exames.
Confira os principais
questionamentos sobre
a ressonancia magnetica

> ombroe ¥
cotovelo

e |
f

Quais as indicagoes da artroRM do ombro atualmente? ARM de 3
tesla substitui a artroRM?

Os pacientes que mais se beneficiam da artroRM do ombro sao os atletas de alta
performance, pacientes jovens (idade inferior a 40 anos) e com alta suspeita de
lesao labral e de rotura parcial extensa ou completa do manguito rotador, cuja RM
nao fol conclusiva. Apesar do avanco dos equipamentos de RM e da experiéncia
acumulada pelos radiologistas, algumas lesdes tendineas sdo mascaradas pela
presenca de tecido de granulacdo, mimetizando tendinose ou até mesmo um
tendao normal, e varias lesoes labrais sO sao detectadas com a distensao da
capsula articular e/ou pela insinuagao do meio de contraste entre o labrum e a
glenoide (figura 1).

Ao suspeitar de uma lesao do labrum, devo pedir inicialmente
uma RM convencional ou é melhor ja solicitar uma
artrorressonancia do ombro?

Na luxagao traumatica aguda é comum haver derrame articular, © que proporciona
um ‘efeito artrografico” que facilita a avaliagdo das estruturas intra-articulares. Alem
disso, quando a RM é realizada em bons equipamentos, com protocolos ajustados

revista médica_#7

e avaliada por radiologistas experientes, & possivel a deteccao
da leséo labral em muitos casos (Figura 2). Entretanto, a artroRM
pode ter um papel importante na avaliagao das lesdes SLAP e na
instabilidade, principalmente nos casos de luxagao recidivante,
quando ha teado dcatricial assocado. A detecgao das variantes da
lesao de Bankart, como lesdes ALPSA e Perthes, tamberm muitas
vezes sO e possivel com a distensdo da capsula pelo meio de
contraste e a realizagdo de manobras especiais, como aquisicao das
imagens em abdugao e rotagao externa (ABER) (figura 3)

E possivel a realizacio de artroRM em aparelho de
magneto aberto?

Osaparelhosdemagnetoaberto,alémdeteremaresolugacespacial
inferioraos equipamentos fechados de alto campo, geralmente nao

permitern o emprego de supressao de gordura na ponderagao T1,
a sequéncia mais utilizada na artroRM, por ser a que oferece maior
contraste em virtude da presenga do gadolinio intra-articular. Por
estes motivos, ndo se costuma realizar artroRM em aparelhos de
magneto aberto

O que significa “artroRM indireta”?

AartroRMindiretaconsistenarealizacaodaRMaposaadministragao
venosa do meio de contraste, sequida da mobilizagao ativa
do ombro por alguns minutos, para que ocorra impregnagao
dasinoviaarticular, o que aumentaria a conspicuidade na detecgao
de algumas lesdes. Entretanto, ndo ha distensao capsular, uma
das principais vantagens da artroRM direta. Por estes motivos, a
artroRM indireta geralmente € uma alternativa reservada para os

Patricia Martins e Souza ¢ Mestre

e Doutora em Radiologia pela
Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ) e responsavel pela coordenagao
do Médulo Musculoesquelético

do Grupo Fleury — RJ. Autora do site
www.mskrad.com.br/blog

Casos em gue O paciente se recusa a ser submetido a um
procedimento Invasivo.

Qual o melhor exame na suspeita de

capsulite adesiva?
Apesar da capsulite adesiva ser tradicionalmente um diagnostico
clinico, nos casos duvidosos, com predominio da inflamagao

Figura 1: ArtroRM do ombro sem tanta restricao de movimento ou quando é preciso afastar

no plano coronal, mostrando
lesdo parcial extensa do
tenddo supraespinal (seta
grande) associada a lesdo
SLAP (seta pequena),
achados identificados devido
ainsinuacdo do meio de
contraste intra-articular

no interior das lesodes.

outras lesdes concomitantes 0 exame mais indicado € a RM
convencional (igura 5), que consegue demonstrar sinais bastante
sensivels, como 0 edema pericapsular no recesso axilar e o
espessamento tecidual no intervalo rotador, que podem ter sua
deteccao prejudicada na artroRM em virtude das ponderacoes
utilizadas (edema nao ¢ visivel na ponderagao T1 e as sequéncias
com supressao de gordura mascaram tambem o tecido no
intervalo rotador) e ao trauma decorrente da pungao/infiltragcao
anestésica que podem mimetizar ou mascarar o edema. A RM
convencional e a avaliagao clinica sao suficientes para p.
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Figura 2: Luxacao traumatica aguda. RM do ombro no plano

transversal, mostrando a lesdo de Hill-Sachs (seta curva),
associada a edema da medula dssea da cabega umeral e da
margem anterior da glenoide, e o destacamento do labrum
anteroinferior (seta reta). O derrame articular facilitou a
detecgado da lesao labral.

Figura 3A e 3B: Lesdo de Perthes (seta). No plano
transversal (figura A), a lesao labral pode ser identificada
pela discreta insinua¢do do meio de contraste entre

o labrum e a glenoide. Ja no plano ABER (figura B), a
separacao do labrum é bem mais evidente.

Figura 4: Capsulite adesiva. Imagem no plano coronal,
mostrando espessamento e edema pericapsular no
recesso articular (seta), caracterizando capsulite adesiva.

QTG

Figura 5: Rotura do tendao da cabega longa do biceps
no plano do ter¢o médio do brago. Na RM do brago é
possivel identificar o local da rotura (seta curva), porém
aregidao do ombro ndo tem sinal adequado. Ja na RM do
ombro do mesmo paciente utilizando bobina especifica
é possivel identificar facilmente a rotura do tendao do
supraespinhal (seta).
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Figura 6, A e B: Espessamento e lesao parcial (seta)
do tenddo comum dos extensores junto a sua
origem no epicéndilo lateral.

Figura 7, A e B: Lipoma intramuscular no triceps
(asterisco). Na RM no plano transversal ponderada
em T1(figura A) o lipoma é caracterizado pelo
alto sinal. Ja na ponderacao T1 com supressao de
gordura no plano coronal (figura B) ha supressao
do sinal da lesdo caracterizando tecido adiposo.

Figura 8, A e B: Bursite olecraniana heterogénea (seta)
e tendinopatia do biceps (seta curva), evidenciadas

em RM do cotovelo nos planos sagital (figura A) e
transversal (figura B) em paciente com gota.

Figura 9: RM do cotovelo no plano coronal mostrando
rotura proximal dos ligamentos colateral lateral ulnar e
colateral radial (seta vermelha) e do ligamento colateral
medial (seta azul). E possivel identificar a porcao distal
dos ligamentos colateral lateral ulnar (seta branca) e do
colateral medial (seta verde) com alta defini¢do. Note o
edema na cabega do radio (seta amarela).

revista médica_#7

Na suspeita de rotura completa proximal do tendao
da cabega longa do biceps seria mais aconselhavel

solicitar RM do ombro ou do brago?

Na RM do ombro sera possivel avaliar a ancora bicipital e detectar
o sulco bicipital vazio, confirmando a suspeita da rotura, alem
de permitir a detecgao de outras alteracdes associadas, como
lesdes do labrum e do manguito rotador. Na RM do braco, sera
possivel avaliar o ‘gap’ da rotura, a localizagdo do coto tendineo
distal e a presenca de possivel hematoma, mas a avaliacao de
lesdes concomitantes no ombro sera prejudicada (figura 5). Como
as bobinas utilizadas nestes exames sao diferentes, caso haja
necessidade de avaliar o ombro, e também o coto tendineo distal e
possivel hematoma, o ideal seria solicitar 0os dois exames.

A RM é sensivel no diagndstico de lesoes na porgao
intra-articular do tendao da cabeca longa do biceps?
Sim, 2 RM do ombro realizada com técnica adequada permite ©
acompanhamento do trajeto do tendao da cabega longa do biceps
desde asuaorigem na glenoide até a sua porcao extra-articular proxirmal

E possivel quantificar a perda éssea da glenoide por

RM nos casos de luxagao recidivante?

O exame padrao ouro para a deteccao e mensuracao da perda ossea
da glenoide ainda é a tomografia computadorizada, mas existe uma
tendéncia em tentar adaptar medidas tomograficas para a RM como
reducado de custos (0 paciente sO seria submetido a um exame) e,
principalmente, reducao da dose da radiagao ionizante e pela vantagem
da RM em permitir a avaliacao das partes moles. Diversos estudos
tem demonstrado que a RM também pode ser utilizada para essa
avaliacao, mas na RM a imagem ja tem que ser adquirida no plano
correto da glenoide, o que ndo é feito de rotina em todos 0s servicos
e torna este processo operador dependente e que necessita de maior
experiéncia do radiologista para avaliagao adequada. A medida da TC e
berm mais reprodutivel porque apos a aquisicao das imagens e possivel
a reformatagao em qualquer plano ortogonal e, tambéem, fornece
reconstrucoes 3D da glenoide. A TC também e muito mais sensivel na
deteccao de fragmentos Osseos destacados em comparagao com a
RM A RM funciona bem como exame de triagem, identificando a lesdo
labral e indicando a presenca de possivel perda ossea significativa, com
a TCreservada para mensuragao mais precisa dos pacientes candidatos
a tratamento drdrgico e em que ha suspeita de Bankart 0sseo para
confirmacao e avaliagao do estado do fragmento

Quais as principais indicagoes da RM do cotovelo?

Avaliacao de fraturas ocultas, lesdes osteocondrals, lesdes
musculo-tendineas e ligamentares, bursites e lesdes expansivas
As figuras 6 a 8 ilustram alguns exemplos de indicagbes de RM
do cotovelo. Figura 6, A e B: Espessamento e lesdo parcial (seta)
do tenddao comum dos extensores junto a sua origem no
epicondilo lateral

@
@
@
@

Figura 37 A e B: Lipoma intramuscular no triceps (asterisco)

Na RM no plano transversal ponderada em T1 (figura A) o lipoma
e caracterizado pelo alto sinal. Ja na ponderagao T1 com supressao
de gordura no plano coronal (figura B) ha supressao do sinal da
lesao caracterizando tecido adiposo

Figura8 A e B: Bursite olecraniana heterogénea (seta) e tendinopatia
do biceps (seta curva), evidenciadas em RM do cotovelo nos planos
sagital (figura A) e transversal (figura B) em paciente com gota.

A RM do cotovelo é sensivel no diagnostico de lesoes
ligamentares?

A RM do cotovelo, quando realizada em aparelhos de alto campo
e com bobinas dedicadas, fornece otima acuracia nas lesdes
ligamentares (figura 9)

Pode ser solicitada RM no cotovelo operado?

O material de osteossintese costuma  gerar artefatos de
susceptibilidade magneética, mas a RM pode auxiliar em casos
especificos (figura 10). Atualmente tambéem tem aumentado as
indicagbes de exames seccionais na avaliagao de pacientes com
proteses na cabega do radio: TC para identificagao de complicacdes
como osteolise e ‘overstuffing” e RM para avaliacao de derrame
articular e das partes moles

Qual o melhor método para a avaliacao 6ssea do
ombro e cotovelo?

Na avaliagdo ossea e, principalmente, na avaliacdo da
artrose avangada, os metodos de imagem (RX, TC e RM)
sao complementares. Algumas deformidades podem  ser
melhor identificadas a RM em comparacao com o RX devido a
sobreposigao de imagem (figura 11), enquanto que a TC oferece
a possibilidade de reformatagdes multiplanares e 3D com alta
definicao (figura 12), além de ter alta resolucdo espacial, o que
permite otima avaliagdo da cortical ossea e a identificagdo de
osteofitos ainda incipientes e de corpos livres ossificados.

O que seria o posicionamento FABS?

Na avaliacdo do cotovelo ¢ frequente a inser¢do do tendao
do biceps na cabeca radial ndo ser incluida do estudo, sendo
Importante constar na indicagao quando a suspeita clinica for
lesao do biceps distal. Um recurso bastante util é a realizagao de
sequéncia adicional no posicionamento ‘FABS' que significa o
paciente realizar Flexao Abdugao e Supinacao (figura 13). Nesse
posicionamento o tendao do biceps e individualizado no eixo
longitudinal, o que ajuda na identificacdo e mensuragdo mais
acurada da retragao no caso das roturas completas. ®
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Figura 10, A e B: Paciente com fratura prévia da ulna fixada
com material metalico, conforme radiografia em perfil

(figura A), sofreu novo trauma, com suspeita de rotura do
triceps, confirmada na RM no plano sagital (seta) (figura B).

Figura 11, A e B: Paciente com depressao cortical e
acentuada deformidade da margem medial da cabeca
umeral, associada a edema da medula 6ssea subjacente,
bem identificada na RM no plano coronal (figura A).

Note também as outras alteragdes nas partes moles,
como lesdo parcial do manguito rotador (seta), derrame
articular e sinovite. No RX da mesma paciente (figura B), a
alteragdo ossea é muito sutil pela sobreposicao, podendo
facilmente passar como um RX normal.

Figura 12: Apesar da RM demonstrar bem as alteragoes
degenerativas do cotovelo, como o afilamento das
cartilagens de revestimento e o derrame articular, a

TC oferece maior detalhe da cortical, além de permitir
arealizacdo de reconstru¢des multiplanares e 3D do
cotovelo e de cada osso separadamente, auxiliando no
planejamento cirtirgico.

Figura13.
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contra 0 novo coronavirus,
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O Instituto de Radiologia ¢ o Centro de Patologia
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exames cardiologicos. Alem de encontrar um amplo
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ANOS

GrupoFleury

Nova area medica

mais funcionalidades e facilidades para o seu dia a dia

RN

ANALISES CLINICAS
W Acesso a todo o historico do
paciente com o laudo evolutivo

NOVIDADES

W Login facilitado

W Agilidade na busca por pacientes
v Solicitacao de acesso aos
exames dos pacientes

v Melhoria na visualizacao e
impressao de laudos

Visualize no mesmo site as imagens de
todas as marcas do Grupo Fleury como
se estivesse na sala de exames, sem

compressao ou perda de informacao.

=7 | EXAMES DE IMAGEM
+ Diversas ferramentas
para manipular as imagens
COMO panoramica ou zoom,
possibilitando a reformatacao
em diferentes planos ortogonais
W Mensuracdo em regides de
interesse (ROI), entre outras
funcionalidades

Assista ao video
explicativo
e conheca todas

as facilidades
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patologia clinica

MEDICINA LABORATORIAL

Saiba tudo que o Centro de

Ha 45 anos, trés professores universitarios transformaram em rea-
lidade um sonho antigo ao estabelecer urm 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 Farmacéutica
Microbiologista Dra. Sylvia Dantas
Fonseca se reuniram para criar o
Centro de Patologia Clinica, com

PatOlogia Clinica pOde fazer O proposito de realizar servigos e

pOr vOcé e seus pacientes

CONSULTE OS HORARIOS
DE FUNCIONAMENTO NO
NOSSO SITE

procedimentos diagnosticos com
exceléndia tecnica e etica

O Centro de Patologia Clinica fez da capacitagao técnica e da
valorizacao dos seus profissionais 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 Pals, pela sua atuacao ética e sua exceléncia técnica, medi-
ca e em atendimento. Ao lado do Instituto de Radiologia, tambem
pertencente ao Grupo, oferece a melhor solugao diagnostica em
exames laboratoriais e imagem para o Rio Grande do Norte.

Atendimento movel: CPC vai até vocé

Coleta domiciliar de exames laboratoriais
em casa, no trabalho ou onde seu paciente
preferir, SEM PAGAR NADA A MAIS POR ISSO!

Portfolio Completo de Analises Clinicas

* Protocolos de seguranca reforcados como

em nossas unidades

+ Equipe qualificada para realizar a coleta nos
mais variados publicos

* Agendamento de membros da mesma familia

em um Unico dia

g Exames disponiveis:

@ Bacteriologicos incluindo:
« Cultura autormatizada
® Biomoleculares
® Bioquimicos
® Geneticos, incluindo:
» CGH Array
» Exoma
« FISH para leucemias
» Oncotype Dx
« Paineis multigénicos
para condigoes especificas
» Pesquisa de mutacoes
em genes unicos
« Teste para Intolerancia
a lactose e ao gluten
(Doenga celaca)
« Teste pre-natal para
aneuploidias (NIPT)
® Hematologicos incluindo:
« Imunofenotipagens
@ Hormonais, incluindo
« Provas funcionais (com
acompanhamento medico)
® Imunologicos incluindo:
» Pesquisa de
auto-anticorpos
« Sorologia para doencas
Infecto-contagiosas
® Parasitologicos
® Toxicologicos
@ Urinalise

® Testes para

Covid-19

Unidades

MATRIZ/CENTRINHO

MIRASSOL

Rua Joaquim Manoel, 591 - Petropolis Rua das Violetas, 603 - Mirassol

& Estacionamento com manobrista

CIDADE VERDE

Av Ayrton Senna, 1995 - Shopping

ALEXANDRINO

Av Alexandrino de Alencar 398 - Alecrim
& Atendimento via drive thru

Cidade Verde - Nova Parnamirim

LIMA E SILVA

Rua Lima e Silva, 2822 - Lagoa Nova

Central de Atendimento: 3215'4700
V\/hatSApp:(84) 99413'6003

www.centrodepatologia.com.br

PARNAMIRIM
Rua Edgar Dantas, 254 (Instituto de

Radiologia) - Santos Relis Parnamirim/RN

Conheca
nossos testes
para Covid-19:

Assessoria Medica:

Dra Kaline Lucena Fonseca
Médica Patologista Clinica

kaline fonseca@grupofleury.com.br
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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 ©
InStituto de Rad iolog ia Dentro de sua estrategia de ex-

pansao, em 2018, o Instituto de

p O Cl -~ fa /er p Or vo Cé e Radiologia foi incorporado ao
: Grupo Fleury, unindo tradicao
seus pacientes de décadas de prestaco de
servicos de qualidade a assina-
tura de exceléncia técnica, inovacao e sustentabilidade

de duas marcas referéncia na Medicina Diagnostica.

Em 2019, o Centro de Patologia Clinica passou a fazer

, arte do Grupo Fleury, trazendo 45 anos de experiéncia, : Exames de imagem U 'd d
CONSULTE OS HORARIOS : . : i dy laborat 5 c | di e g nl a ES
nfian m m ratoriais. Com :
DE FUNCIONAMENTO NO confia ga e quall alz> e ef exames abo amo 1ais L oN isponiveis Mapa
NOSSO SITE essa uniao com (PG, oferecemos a melhor solugdo Biopsia de Mama Medicina Nuclear LagoaNova
diagnostica do Rio Grande do Norte. o . Avenida Lima e Silva,
Biopsia de Prostata PET-CT 2.822 - Lagoa Nova, Natal
Biopsia de Prostata por Procedimentos em Mamas
- . : Parnamirim
fusdode |magen§ deRM Raios-X Contrastado Rua Edagar Dantas, 254 —
Densitometria Ossea Raios-X Geral Santos Reis, Parnamirim
Ecocardiograma Ressonancia Magnética Tirol
iro
. , . Eletrocardiograma Tomografia Computadorizada :
Atendimento movel: | Avenida Afonso Pena, 744
Holter Ultrassonografia Geral - Tirol, Natal
° ° ° ° / 4 ~
Instituto de Radiologia vai ate vocé Mamografia Ultrassonografia Gestacional
Coleta domiciliar de exames de Mapa e TOMOGRAFIA em horario noturno
Holter em casa, no trabalho ou onde seu _ ) , N
) ] Por conta da pandemia e pensando em oferecer ainda mais %
paciente preferir. L . ) .
seguranga, estendemos o horario para realizagao de tomografias no Q
periodo noturno, até as 20h, na Unidade Tirol.
Para quem gquer hora marcada para J
realizar seu exame e preza por

comodidade, o atendimento movel é
a melhor opcao. Com a mesma seguranca
encontrada em nossas unidades,

@ Nossos 4008-4707  Assessoria Medica:
Felipe Henrique Medeiros Maciel
contatos 4009'4707 felipe maciel@grupofleury.com br

profissionais especializados irdo até
o endereco indicado.
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Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.
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