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Avaliacao
cardiovascular
na Mulher

A partir da menopausa, o sexo feminino
praticamente se iguala ao masculino.
Confira os principais métodos e
cuidados envolvidos para diagnéstico.
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Saude da
Mulher

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

é possivel realizar exames
laboratoriais e de imagem em
um so lugar com ambientes
acolhedores e modernos.
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4008.4707/4009.4707 ®irn.com.br
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Credibilidade

Equipes especializadas acompanham
as pacientes durante os exames,
contribuindo para a elaboracao de
diagnosticos precisos e ageis.

Comodidade

Ampliamos 0 nosso servico de
atendimento movel para realizacao
de exames onde e quando a sua
paciente preferir. Além de um
portfolio completo de analises
clinicas, oferecemos também os
servicos de Mapa e Holter para
maior conforto de sua paciente.

Coleta Domiciliar (84) 98141-4682 ©

Exames disponiveis

&l Acompanhamento gestacional completo

Densitometria 6ssea

Exames laboratoriais

Mamografia

Medicina Fetal

Oncotype DX

Painéis genéticos de mama

Puncao de mama guiada por ultrassonografia

Puncao de tiroide guiada por ultrassonografia

Ressonancia magnética de mama

Ressonancia magnética de pelve

@& Teste pré-natal ndo invasivo para aneuploidias
fetais (NIPT e NIPT ampliado)

Ultrassonografias de mama, pelve e transvaginal

Conte conosco para a
realizacao de mamografia.

Disponivel em todas as nossas unidades.

Nossas mamografias digitais sao realizadas por profissionais
experientes e toda a tradicdo em qualidade do Instituto de
Radiologia. Além disso, para melhor atender sua paciente,
oferecemos condicoes especiais para realizacao de diversos
exames de imagem no periodo da tarde.
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No Instituto de Radiologia, com o nosso Ampliamos o0 nosso servico de

parceiro Centro de Patologia Clinica atendimento moével para realizacao

(CPCQ), mais tecnologia para vocé e seu de exames onde e quando o seu

paciente. Em um mesmo local, é possivel paciente preferir. Além de um

realizar exames laboratoriais e de portfélio completo de analises

imagem em ambientes acolhedores com clinicas, oferecemos também os

estrutura moderna, garantindo maxima servicos de Mapa e Holter para

confiancga, exceléncia e agilidade. maior conforto de seu paciente. "
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CcoviD-19 NEUROLOGIA
& Estudos recentes Os avangos nos
explicam os possiveis métodos de

imagem e na
gendmica ajudam no
diagnostico precoce
de deméncias

mecanismos que
fazem da obesidade
Ii‘ um fator de risco
para a doenca

S

—

PEDIATRIA

Novas metodologias
eoavancoda =
genética auxiliam
no diagnoésticos

dos Erros Inatosdo

Metabolismo | = —

CARDIOLOGIA
Conhega os principais
métodos envolvidos

na avaliagcao
cardiovascular da
mulher e os riscos
pos-menopausa

INFECTOLOGIA

A volta do sarampo
desafia médicos e
autoridades sanitarias
na busca de agdes

e ferramentas
diagnésticas

DIAGNOSTICO
POR IMAGEM

Ressonancia magnética
e ultrassonografia
auxiliam no diagnostico
de placenta prévia e
acretismo placentario

|

SAUDE
FEMININA

Saiba como a obesidade
interfere na prevengao
e no prognostico do
cancer de mama

ONCOLOGIA

Confira os
beneficios do
Oncotype DX® no
tratamento de
tumores de mama

Varmos juntos dar
BOAS-VINDAS A 2021

Desde o Inicio de 2020, o mundo enfrenta
uma grande batalha contra a covid-19. Tem-
pos dificeis de pandemia, quando o cuidado
com a saude e a recuperacao dos infectados
ganham alcance global, com a comunidade
medica assumindo papel Importantissimo
na linha de frente. Mais que um ato heroico,
a batalha enfrentada por esses profissionais
contra a doenca e de amor ao proximo, ar-

riscando ate mesmo a propria vida.

A nova edicao da Revista CPC IR aborda
uma importante pesquisa sobre o Corona-
virus. O estudo discute os riscos da obe-
sidade para pacientes com covid-19 e os

mecanismos que explicam essa associacao.

Falando em obesidade, especialistas refor-
¢am que essa condigao desempenha papel
importante nao so na génese do cancer de
marma, mas também na evolucao da doenca.
E afirmam: medidas que visam a diminuigao
do IMC sdo importantes tanto para a preven-

¢ao, quanto para um melhor prognostico.

O cancer de mama tambem foi amplarmen-
te discutido por nossa area medica esse ano.
Vocé vai conhecer o avangos em testes ge-
néticos da Oncotype DX que avaliam os be-
neficios da quimioterapia para pacientes em
tratamento. E na reportagem sobre o Outubro
Rosa apresentamos algurmas agoes sociais do

nosso Grupo voltadas para a salide da mulher.
Tambem nessa edicdo, abordamos dois
assuntos importantes na area da Pediatria.

Reportagem especial mostra a evolugao

Dr. Carlos Eduardo Mocelin

do diagnostico dos erros inatos do meta-
bolismo e como os avangos das metodo-
logias e a genética ampliaram as respostas
para esses casos. Aléem de atualizar vocé
sobre novos testes e avangos na area da

Gendmica que sugiram nos ulimos meses.

Vamos falar tarmbérm sobre o sarampo, que
voltou a circular no Brasil, desafiando médi-
Cos e autoridades sanitarias a buscarem no-
vas acoes e ferramentas diagnosticas para

suplantar os riscos da doenca.

E para entrar em 2021 com as
esperangas renovadas, nada
melhor do que estar com a
saude em dia. Medicos discu-

Dra. Kaline
Lucena

tem os riscos de doengas car-

diovasculares em mulheres ¥
Assessora Médica

, Grupo Fl
apGs a Menopausa e Mos- rupo ey

tram os principais métodos
envolvidos na avaliacéo car-
diovascular da mulher. Co-
nhega tambem o0s avangos

nos metodos de imagem ﬁ

i

e na gendmica que contri-
buem com informagodes relevantes para a
confirmacao de doengas ligadas ao enve-

lhecimento, como a deméncia.

Assim iniciamos mais um ano de parceria,
levando até vocé a discussao de temas tao
importantes, com profissionalismo e quali-
dade. Mais uma vez, nos, do Grupo Fleury,
reafirmamos NOossO  COMPromisso  em
apoiar vocé na busca da melhor solugao

diagnostica para seu paciente. |

Boas festas!

Diretor de Operagées Médicas | Grupo Fleury

J
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GRUPO FLEURYm=

combate ao coronavirus

Neste periodo de pandemia, o Grupo Fleury reafirma seu
compromisso com a sociedade e tem investido em acdes
para fortalecer a parceria com os médicos, ajudando-os no
cuidado com os pacientes, além de contribuir no combate a
Covid-19, com informagdes, exames e solu¢des para a manu-

tencdo do sistema de saude. Conheca algumas dessas acoes:

Consulta em tempo real

Diante das medidas de distancimento social para conter
0 avango da Covid-19, o Grupo Fleury disponbiliza uma

plataforma de telemedicina totalmente gratuita.

p Mais seguranca para Vocé e para o seu paciente
Y, Sem downloads

(= Prontuério digital

Q Facil gerenciamento da agenda [=]

@ DIFERENCIAIS EM SOROLOGIA

Apos a area de P&D validar em tempo recorde a
internalizacao do teste de sorologia para Covid-19 (IgM
e 1gG) e disponibilizar o exame com um custo mais
acessivel e resultados com o prazo reduzido incluimos
na avaliacao junto ao método de quimioluminescencia,
0 método por eletroguimioluminescéncia integrado

a0 processamento da amostra, que aumenta o

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

‘ PIONEIRISMO MUNDIAL

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

@ ALIANCA INTERNACIONAL

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

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

@ CUIDADOS ESPECIAIS

% Comité que se reline diariamente para
acompanhar a evolucao da Covid-19

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

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

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

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

g TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA

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

MAPEAMENTO DO NOVO
(6(0]3{0]\\V/ | {U}

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

Visualizacdo online de exames
#=7 Pedido médico por meio eletrénico

R\
Segunda y
Opiniao Médica *
O Grupo Fleury, em parceria com o app Join,

oferece um servico gratuito de analise de

imagens de tomografias e radiografias de torax

de pacientes do SUS com suspeita da Covid-19.

Como funciona:

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

v Os radiologistas voluntarios do Grupo
Fleury recebem os exames;

v Aresposta a solicitacao € devolvida em ate

duas horas também via aplicativo.

Para saber mais, acesse:

cuidardigital.grupofleury.com.br

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

Conhecimento

Programa de atualizacao para as mais
diversas areas meédicas.

Flexibilidade

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

Alinscricao é feita no site sem nenhum custo.

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

GrupoFleury

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.
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OBESIDADE

é fator de risco

para covid-19?

Dados e estudos atuais mostram que sim,
a obesidade é um fator de risco.

Os possiveis mecanismos para explicar
essa associagao sao multiplos

covid-19 foi relatada pela primeira vez em Wuhan, China, em dezermbro
de 2019. Doenca causada pelo virus da sindrome respiratoria aguda grave
coronavirus-2 (SARS-COV-2), desde entdo se espalhou pelo mundo tra-
zendo consequéncias para a saude individual e coletiva. Diversos fatores
de risco para gravidade da doenga foram descritos, como o avangar da

idade, doencas cardiovasculares, cancer, tabagismo e obesidade

E importante destacar que se trata de uma doenca nova, os conhe-

cimentos estao sendo construidos e alguns conceitos podem mudar

Uma recente revisao sistematica e metanalise da literatura ® avaliou a re-
lagdo entre a obesidade e a covid-19 e encontrou que individuos obesos
tém risco maior de testar positivo para covid-19 (OR = 1,46; IC de 95%,
1,30-1,65; p <0,0001). Isso significa que, entre os testados para a doenga,
0s obesos tiveram maior chance de resultado positivo. Esse dado sugere

que individuos obesos podem ter maior risco de contrair o SARS-COV-2

Essa mesma revisao encontrou um risco aumen-
tado para hospitalizacao e internagao em UTI entre
0s pacientes obesos OR = 213 (IC 95%, 1,/4-260; p
<0,0001) e OR = 1,74 (IC 95%, 1,46-2,08), respectiva-
mente. A mortalidade entre os individuos obesos que
desenvolveram a covid-19 também é aumentada
(OR =148; 1C95%, 1,22-1,80; p<0,001).

A obesidade como fator de risco para doengas res-
piratorias nao ¢ uma novidade. O excesso de peso
e conhecdido por estar positivamente associado a
asma, sindrome da apneia obstrutiva do sono, lesao
pulmonar aguda e sindrome do desconforto respi-
ratorio agudo / adulto, mesmo apos o ajuste para
outros fatores de risco @ Na pandemia de influenza
de 2009, causada por um surto do virus influenza
A HIN1, a obesidade foi identificada como um fator
de risco independente para morbidade e mortalida-
de por influenza grave. Posteriormente, por ocasiao
do surto do coronavirus da sindrome respiratoria do
Oriente Médio (MERS - CoV) tambem se observou
prevaléncia aumentada desta doenga entre indivi-

duos com obesidade @.

Os mecanismos responsaveis pela maior gravi-
dade da covid-19 em individuos com obesidade
permanece desconhecido. O conhecdmento de

outras infecgdes virais, como a gripe, e as evidén-

/'

cias epidemiologicas sugerem hipoteses de como ser um
individuo obeso aumenta o risco de gravidade da covid-19.
Podemos dividir a explicagao em trés pilares: inflamagao
sistémica cronica, alteracao da dinamica ventilatoria e as-

sociagao com outras doengas (figura 1).

Em modelos animais de obesidade, a capacidade do tecido
adiposo de elaborar adipocitocinas, que possuerm proprie-
dades pro-inflamatorias, como lepting, resistina e visfating,
aumenta, e a sintese de adiponecting, anti-inflamatoria, di-
minui. A producao de IL-6, TNF-a, reagentes de fase aguda,
proteina C reativa, amiloide A sérico, fragmento C3 do com-
plemento e outros mediadores moduladores imunologi-
cos também aumentam ©). Dessa forma, a obesidade em
Aumanos e considerada uma doenga metabolica caracte-
rizada por inflamacao cronica de baixo grau @, Este "estado
de pre-ativagao' do tecido adiposo na obesidade torna este
orgao um alvo potencial para amplificacdo imunologica
adicional por patdégenos externos, como virus @ De fato,
estudos conduzidos em animais de laboratorio demons-
traram que as respostas inflamatorias iniciadas no pulmao
podem induzir a produgao de lepting, IL-6 e outros media-

dores pro-inflamatorios do tecido adiposo ©.

Os virus podem expressar tropismo para diferentes tecidos
e tipos de células. O SARS-COV-2 usa o receptor da enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2) como mecanismo de

entrada nas células pulmonares. E reconhecido que esse re-

~

Metabolic Immune Adipose
Dysfunction Impairments Inflammation
/N Insulin, /M Leptin /N Th2:Thl frequency /N Thi, CTL, Macrophages
Ob . \ Adiponectin \/ Tregsupression /N Cytokines (IL-6, CRP,
eSIty + /M Hypoxia/Lipotoxicity \/ SPM abundance GM-CSF, TNF-a, INF-y)

COVID-19

Mechanistic Changes

J

Physical

Pulmonary dysfuncition

Obstructive sleep apnea

/M Hypoxia/Lipotoxicity
\/ Adiponectin

~

(1) Copyright © 2020 The Authors. Obesity Reviews published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of World Obesity
Federation. This is an open access article under the terms of the http:/creativecommons.org/licenses/by/4.0/ License,

J

Comorbidities

< > Hypertension/CVD
Type 2 diabetes
Hyperlipidemia

Kidney/liver disease

_/
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Clinical
Manifestation

/M Hospitalization
N ICU/IMV
 Mortality
/N ARDS/ALI

Vaccination

' Tcellmemory

\/ Long-lived B cell
antibody production

which permits use, distribution and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited
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ceptor tambem e expresso em adipocitos, portanto,
um papel pro-inflamatorio direto adicional de co-

vid-19 em adipacitos, deve ser considerado®.

Embora o SARS-CoV-2 tenha sido detectado apenas
em baixas concentragdes No sangue, Nao podemaos
excluir a possibilidade de disseminagao hematogeni-
ca da via aérea para o tecido adiposo. Uma rota alter-
nativa de disseminacao de SARS-CoV-2 para o tecido
adiposo seria 0 espalhamento por contiguidade do
virus do pulmao infectado para depositos de gordura
visceral adjacentes, como gordura intratoracica (pul-
moes) e gordura epicardica (coragao). Finalmente, se
0 SARS-CoV-2 tiver a capacidade de infectar o teci-
do adiposo, em individuos obesos, existe o potencial
para a eliminagao viral estendida neste drgao, com

ativagdo mais prolongada do sistema imunologico®

O conhecimento de outras infeccdes
virais, como a gripe, e as evidéncias
epidemiologicas sugerem hipoteses de
como ser um individuo obeso aumenta
o risco de gravidade da covid-19

As caracteristicas fisicas de individuos com obesida-
de tambem podem aumentar a gravidade e 0O risco
da covid-19. A obesidade e um fator de risco inde-
pendente para a sindrome de hipoventilagdo em
pacientes internados em unidade de terapia inten-
siva e pode, portanto, contribuir para a insuficiéncia
respiratoria em pacientes com sindrome do des-
conforto respiratorio agudo®. A apneia obstrutiva do
sono e outras disfungdes respiratorias em individuos
com obesidade frequentemente aumentam o risco
de pneumonia associada a hipoventilacao, hiper-
tensao pulmonar e estresse cardiaco. Circunferén-
cia abdominal aumentada e maior massa corporal
podem prejudicar a eficacia de terapias de suporte,

como intubagao, ventilagdo com mascara e posicio-

revista médica_#3

namento prono para ajudar a reduzir a tensao
abdominal e aumentar a capacidade do diafrag-
ma @ Assim, o prognostico de pacientes com
covid-19 e obesidade pode ser complicado por
alteragdo da dinamica ventilatoria e por necessi-

dade de aumento da carga de cuidados clinicos.

O excesso de peso esta associado com a resistén-
cia & insulina, hiperglicernia e diabetes mellitus. E
Importante destacar que a glicose sérica nao con-
trolada demonstrou aumentar significativamente a
mortalidade por covid-19. Durante os periodos de
infecgao, a hiperglicemia pode prejudicar a fungao
das células imunologicas, direta ou indiretamente,
por meio da geragdo de oxidantes e produtos de
glicagcéo avancada. Da mesma forma, a sinalizagao
da insulina é critica na resposta inflamatoria efeto-
ra das células T por meio da requlagao positiva da
glicolise celular. Esses fatores metabolicos se com-
binam para influenciar o metabolismo das células
imunologicas, que pode determinar a resposta
funcional aos patogenos, como o SARS-CoV-2. E
possivel, inclusive, que a resposta em individuos

obesos a uma eventual vacina seja diminuida.

Em resumo, os dados atuais mostram que a obe-
sidade & um fator de risco para se contarminar por
SARS-COV-2, assim como para desenvolver co-
vid-19 grave e morte por essa doenga. Os pos-
siveis mecanismos para explicar essa associagao
sdo multiplos, mas podemos destacar o estado
pro-inflamatorio associado a obesidade, as al-
teracdes da dindmica ventilatoria e a associagdo
com outras doengas que conferem risco aumen-

tado para covid-19 grave. B
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na realizacdo da Sorologia

para covid-19

Nossos exames sao avaliados por
DUAS METODOLOGIAS, aumentando

o valor preditivo do teste

Todas as amostras analisadas em nossos
laboratorios para a pesquisa de anticorpos
relacionados ao covid-19 sao avaliadas por
duas metodologias, a quimioluminescéncia
(CLIA) e a eletroquimioluminescéncia
(ECLIA), conforme orientacao do Centro

de Prevencao e Controle de Doencas dos
Estados Unidos (CDC).

Em fungao da diferenca de sensibilidade
observada entre as duas metodologias
utilizadas, quimioluminescéncia (CLIA)

e a eletroguimioluminescéncia (ECLIA),
com vantagem para esta ultima, existe a
possibilidade de ocorréncia de resultados
reagentes apenas na ECLIA.

O Fleury investigou profundamente esses
casos e concluiu gue tais resultados sao
verdadeiros positivos, embora, nas amostras
analisadas, ndao se possa definir a classe de
imunoglobulinas envolvida (IgG e/ou IgM). Na
liberacao do laudo, a analise do conjunto de
resultados obtidos permite uma conclusao a
respeito da reatividade das amostras para os
anticorpos das classes I1gM e IgG.

PAIXAO PELAS PESSOAS E
PELO O QUE FAZEMOS

O teste sorologico para SARS-CoV-2 passou
aintegrar, em agosto, o Rol de Procedimentos
e Eventos em Saude da Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS).

Desde entao, o Grupo Fleury adotou, como
procedimento, manter a conduta de realizar
duas metodologias distintas, com o objetivo
de aumentar os valores preditivos do exame.

Embora alguns convénios tenham
cobertura apenas para anticorpos totais
ou IgG, pensando no melhor diagnodstico,

todas as sorologias processadas conosco,
independente dessa restricao, receberao o
laudo completo sem custo adicional.

Para facilitar a autorizacao do teste pelos
planos de saude, recomendamos que, ao
solicita-lo no pedido médico, discrimine
‘“anticorpos totais, IgM e IgG, para SARS-CoV-2”.

g GrupoFleury
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ntes comum apenas Nos paises desenvolvidos, o envelhedi-
mento populacional tem se espalhado pelas demais nagoes
do globo, aumentando a frequéncia de condigbes que, No pas-

sado, erarm mais raras, como a doenca de Alzheimer (DA)

Na populagéo idosa, a perda de memoria configura uma das
queixas neuroldgicas mais comuns. Nesses pacientes, a avalia-
cao diagnostica é importante primeiramente para identificar se
essa perda esta ou nao relacionada a algum tipo de deméncia
e, NOs Casos em que houver essa sus-
peita, estabelecer o diagnostico dife-

rencial entre os quadros clinicos

As diversas deméncias apresentam
caracteristicas distintas, embora os pa-
droes clinicos possam se sobrepor. A
identificacdo do quadro pode ser dificil
nas fases iniciais, sobretudo em pacien-
tes com outras comorbidades ou que
usam certos medicamentos. Em individuos com nivel alto de
educacao, a detecgao precoce de alteragdes cognitivas e igual-
mente desafiante. Por outro lado, com o advento de novas dro-
gas, cada vez mais torna-se importante obter um diagnostico

diferencial preciso precocemente

15
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exames

Para contribuir com esse contexto, o Grupo Fleury

dispde de um arsenal que Inclui testes de anali-

ses clinicas e de imagem, que sempre devem ser

interpretados em conjunto com o gquadro clinico,

exame fisico ou outros recursos complementares

Um desses exames e a pesquisa direta de biomar-

cadores no liquido cefalorraquidiano, com a do-

sagem das proteinas beta-amiloide (AB42), Tau e

fosfo-Tau. A reducao de AB42 e a elevagao da Tau

e da fosfo-Tau sao marcadores diagnosticos para a

DA, que responde por 50% a 70% das deméncias,

com sensibilidade de 85% a 94% e especificida-

de de 85% a 89% na diferenciacao das sindromes

demenciais associadas a DA ou nao. Esse padrao,

quando presente em individuos cognitivamente

normais, pode sugerir a presenca da doenga em

fase pré-clinica e, quando encontrado em indivi-

duos com declinio cognitivo leve, sugere maior

chance de evoluir para DA

A atual contribuicao da Neuroimagem nesse cenario

se estende além do seu papel tradicional de excluir

lesdes passivels de tratamento cirdrgico. Hoje os

achados de imagem podem suportar o diagnostico

revista médica_#3
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Doenga de Alzheimer. O volume
hipocampal ndo atinge 1% do percentil
normativo, considerando a faixa etaria.

presuntivo de distrbios neurodegenerativos especificos
e, por vezes, confirmar o diagnostico, com destaque para

a ressonancia magnetica (RM).

Protocolos especificos para sindromes demenciais de-
vem incluir sequéncias volumetricas 3D, com reforma-
tagbes multiplanares, que permitem o estudo de sinais
de atrofia global ou regional, com comprometimento
preferencial de determinado lobo ou regiao. A sequéncia
Flair possibilita a avaliagdo de microangiopatia e gliose,
alem de sequelas de lesdes vasculares. Sequéncias sen-
siveis a suscetibilidade magnética sdo fundamentais para
avaliar micro-hemorragias, usualmente observadas na
angiopatia amiloide, assim como calcificagoes e deposi-
¢ao de ferro. A sequéncia de difusao, por fim, comple-
menta a investigagao, em especial em pacientes jovens
ou em disturbios neurodegenerativos de rapida progres-

s&o, como a doenca de Creutzfeldt-Jakob

Alem do protocolo dirigido, a avaliagdo sistematica dos
achados de imagem contribuil para a maior acuracia do
meétodo. Uma vez descartadas causas trataveis que jus-
tifiquern as manifestacoes clinicas, como hemorragias,
tumores e hidrocefalia, deve-se pesquisar alteracdes
que direcionem o raciocinio diagnostico diferencial a
possivel causa etiologica. Nesse contexto, tem substan-
cial relevancia a documentagao de atrofia encefalica
(global ou regional) e de lesées vasculares (microan-

giopatia e Infartos em areas estrategicas).

Em um paciente com sinais e sintomas sugestivos, a
atrofia cerebral sugere o diagnostico de deméncia pri-
maria do SNC, como a DA, em cujo estagio final existe
uma atrofia generalizada, indistinguivel de outras cau-
sas de demeéncia. £ preciso, portanto, identificar acha-
dos precoces da doenga, como o comprometimento
atrofico precoce e desproporcional das estruturas me-

siais dos lobos temporais, nos quais a condigao come-

ca. O estudo da atrofia dos hipocampos pode ser subjetivo ou
visual, como feito na pratica clinica, ou utilizar técnicas de avalia-
Gao quantitativa por meio da volumetria dos hipocampos, que
faz analise comparativa reprodutivel com a populagao normal,
pareada por género e faixa etaria, alem de analise evolutiva do

comprometimento volumeétrico (figura 1)

Outra importante causa de sindrome demencial é a degene-
ragao lobar frontotemporal (DLFT), responsavel por 5-10% dos
casos e caracterizada por disturbios comportamentais e de lin-
guagem gue podem preceder ou ofuscar os déficits de memo-
ria. Em algumas formas de DLFT, a atrofia pode ser surpreen-
dentemente assimeétrica, 0 que suporta o diagnostico clinico
Por exemplo, na deméncia semantica, um subtipo de doenca
com afasia progressiva, e possivel documentar marcada atrofia
e degeneracao do lobo temporal do lado esquerdo (figura 2).
Na evolugdo da doenga, os giros tornam-se progressivamente

afilados, com aspecto de ‘atrofia da l@mina da faca’

Ressonancia

Outros metodos de imagem ainda podem ser utilizados no

diagnostico de deméncias, alem da RM

O exame de PET/CT cerebral, feito com glicose marcada pelo
flior-18, é um biomarcador diagnostico de alta sensibilidade
que apresenta alteragdes funcionais metabolicas mais extensas
e precoces que as alteragoes anatdmicas e, assim, consegue
predizer DA em pacientes com declinio cognitivo leve. Na pra-
tica, o padrao de distribuigdo da glicose no parénguima encefa-
lico acrescenta informagoes Uteis a investigagao (figura 3). Ja o

SPECT cerebral avalia a perfusao

Apesar de mostrarem alteragoes funcionais diferentes, esses

metodos encontram um padrao semelhante: um paciente com »

DLFT esquerda. Note o desproporcional
acometimento do lobo temporal esquerdo,
com marcada atrofia hipocampal.

Fase tardia da Deméncia de Alzheimer:
hipometabolismo glicolitico difuso no giro do
cingulo posterior (drea mais precocemente
afetada), no cértex de associagao
temporoparietal posterior bilateral e nas
regibes mesiais temporais. Ha extensao

das alteragoes para os lobos frontais com
preservagao do cortex sensoério-motor, que
acaba por também ser acometido nas fases
finais da doeng¢a avancada.
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Figura 4.

Deméncia vascular presumida. Lesées
extensas confluentes da substancia
branca periventricular, com infartos
lacunares nos nucleos da base.

Figura 5.

Angiopatia amiloide. Multiplas

lesbes petequiais hemorragicas com
distribuicdo periférica subcortical,
apresentando hemorragia frontal
esquerda e sinais de siderose superficial.

revista médica_#3

DLFT, por exemplo, exibe redugao do metabolismo glicolitico
nos lobos frontais e temporais no exame de PET/CT e redugao

da perfusao nessas mesmas estruturas no SPECT.

Ja a asternodntilografia tem utilidade para pacientes com sus-
peita de hidrocefalia de pressao normal, uma causa reversivel de
demeéncia associada a quadro de apraxia de marcha e inconti-
néncia urinaria. O tratamento consiste na implantagao de cateter
de derivagao ventriculoperitoneal para corrigir o disturbio de dre-
nagem liquorica. Nesse exame, o radiofarmaco e administrado
por via intratecal atraves de pungao liquorica. O diagnostico fica
estabelecido quando se evidencia a persisténcia do radiofarmaco

dentro dos ventriculos laterais nas imagens de 24 horas

ALTERACOES VASCULARES

Por outro lado, os estudos de imagem sao capazes de identifi-
car comprometimento vascular, que, a depender da topogra-
fla e extensao, pode justificar as manifestacoes clinicas. Acre-
dita- se que a deméncia vascular (DV) seja a segunda causa
mais comum de deméncia apos a DA, por vezes distinguida
desta por um inicio mais subito e associagao com fatores de
risco vasculares. Na DV, a disfungao cognitiva pode decorrer
de infarto de grandes vasos nas areas de associacao parie-
totemporals e témporo-occipitais do hemisféerio dominante
ou no territorio de irrigagao da artéria cerebral posterior, bem
como resultar de doenca de pequenos vasos, em especial
com multiplas lacunas na substancia branca frontal e nos nu-
cleos da base (figura 4), lesdes talamicas bilaterais ou extenso

comprometimento microangiopatico da substancia branca.

Por fim, destaca-se a angiopatia amiloide, condicao na qual
a deposicao de material amiloide nas paredes dos vasos en-
cefalicos causa fragilidade e consequente hemorragia, ge-
ralmente puntiforme, mas também subaracnoidea, ou he-
matomas lobares. A sequéncia de suscetibilidade magnética
mostra multiplas micro-hemorragias, tipicamente em loca-
lizagdo periférica (figura 5), o que ajuda a diferencia-las das
micro-hemorragias hipertensivas, quase sempre centrais, nos

nucleos da base e talamos.

GENETICA

COMO A GENETICA PODE
CONTRIBUIR NA

Os avancos da genética molecular também vém
sendo aplicados para os quadros de deméncias
neurodegenerativas. Painéis genéticos que
utilizam a tecnologia de sequenciamento de
nova gera¢ao podem estar indicados para
auxiliar o diagnostico desses quadros.

Na DA, por exemplo, embora a grande maioria
dos pacientes desenvolva sintomas clinicos
apos os 65 anos de idade, cerca de 2% a 10% dos
individuos acometidos apresentam um quadro
de inicio precoce, que pode estar associado a
formas raras da doenca de herang¢a autossdmica

dominante, causadas por mutagdes de alta

penetrancia em trés principais genes: APP,
PSEN1e PSENZ.

Na DLFT, observa-se histoéria familiar em 25% a
50% dos casos e, em cerca de 10% dos pacientes,

identifica-se um padrao de heranca autossémica
dominante. Nesse cenario, os estudos genéticos podem
detectar alguns genes associados a forma monogénica,
sendo o MAPT, o GRN e o C9orf72 os mais frequentes.

Em muitos casos, os sintomas de deméncia se
sobrepdem aos sinais de parkinsonismo, tornando o
diagnoéstico diferencial um desafio. Ademais, sabe-se que,
além das formas monogénicas, outros genes podem estar
associados, como causa ou fator de risco, com diferentes
tipos de heranga e graus de penetrancia, mesmo

em quadros tardios ou esporadicos. A esses fatores
soma-se ainda a possibilidade de outras sindromes
especificas mais raras, que se manifestam com sintomas
semelhantes. E nesse contexto que entra o painel
genético para pesquisa de deméncia e parkinsonismo,
uma vez que inclui ndo somente os genes mais comuns
associados a DA e a DLFT, como também uma gama de
outros genes implicados nesse grupo de doengas.

PAINEIS GENETICOS DISPONIVEIS
PARA O DIAGNOSTICO DE DEMENCIAS

Doenga

de Alzheimer APP, PSENI, PSEN2

C9orf72, FUS, GRN, MAPT, TARDBR, TBK1, VCP

Demeéncia frontotemporal

A avaliagao da expansao de hexanucleotideos do
gene CY9orf/72nao é realizada neste exame

« Pacientes sintomaticos, apos avaliagao neurologica
completa para DA, com historia familiar positiva de DA
autossdmica dominante ou de inicio precoce,

« Individuos assintomaticos com historia conhecida de
familiar com mutagao identificada em um dos genes
associados a DA de inicio precoce. Sugere-se avaliagao
neurologica e neuropsiquiatrica concomitante.

» Confirmagao do quadro, ja que a heterogeneidade
clinica da DLFT pode levar a um desafio diagnostico

« Casos sintomaticos suspeitos de DLFT com historia
familiar sugestiva

« Individuos assintomaticos que manifestam o desejo de
realizar o teste apos uma mutagao ter sido previamente
identificada em familiar acometido.

AZM, AAAS, ACE, APOE, APR, ATP13AZ, ATPIA3, « Auxilio ao diagnostico diferencial, especialmente diante
C9orf72, CSFIR, DCTN1, DNMTI, EIF4GL, FBXO/, de quadros mais complexos e atipicos ou na presencga de

Demeéncia e Parkinson

GBA, GCHI, GRN, HTRAZ, LRRKZ, MAPT, MPO,

sintormas que se sobrepdem entre diversas sindromes.

PARKZ, PARK? (DJ-1), PINK1, PLA2G6, POLG, PRKRA,  « Confirmacao diagnostica de sindromes especificas que
PRNPE PSENI, PSENZ, SLC6A3, SNCA, SNCB, TAFL, cursam com sintormas neurolégicos, incluindo quadros

TH, TREMZ, TYROBR UCHLI e VPS35

demenciais e/ou sinais de parkinsonismo.

19




GENOMICA _

mapeiam doencgas raras
e hereditarias

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

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

familia em enfermidades de diferentes especialidades

Com mais de 15 anos de experiéncia em Genetica, o Fleury foi o primeiro
a oferecer exames desse tipo no Brasil. O portfolio oferece mais de
300 exames geneticos, sendo mais de 70 nas areas de:

NEUROLOGIA I CARDIOLOGIATIMUNOLOGIA I ENDOCRINOLOGIA

O Fleury também oferece investigagao genetica nas areas de Neurofibro-

matose, Fibrose cistica e Pancreatite cronica.

A maioria dos exames pode ser
realizada a partir de uma amostra de

ey comeotets spen s mactr . EMATE 30 DIAS.

Resultado rapido,
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CONHECA OS GENES ANALISADOS POR ALGUNS
DOS PRINCIPAIS TESTES GENETICOS RELACIONADOS

A NEUROLOGIA, CARDIOLOGIA, IMUNOLOGIA

E ENDOCRINOLOGIA:

CARDIOLOGIA

Painel genético para arritmias hereditarias — 35 genes analisados
Painel genético para cardiomiopatias hereditarias — 74 genes analisados

Painel genético para cardiomiopatia ventricular esquerda ndo compactada

- 24 genes anrarllrsrados 77777777777777777777

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

Painel genético para taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica
-9 genes analisados

ENDOCRINOLOGIA

Palnel genetlco para dlabetes do tlpo MODY 13 genes analisados

Painel genético para hiperparatiroidismo - 6 genes analisados

IMUNOLOGIA

Painel genético para agamaglobulinemia / deficiéncias de anticorpos

-9 'genes analisados

Palnelgenetlco para candidiase mucoc

Painel genético para defeitos da adesao leucocitaria / motilidade dos

fagoatos 9 genes analisados

Painel genético para doenga inflamatéria intestinal de inicio precoce
-4 genes anaUsados

Painel genético para imunodeficiéncias combinadas associadas
asindromes genetlcas 44 genes anahsados

Painel genético para hipogamaglobulinemias / deficiéncias de anticorpos —
24 genes analisados

Painel genético para sindromes de i gulagao e autoi idade
sistémica — 30 genes analisados

Painel genético para sindrome linfoproliferativa autoimune

-8genes analisados

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

QUER SABER MAIS?

NEUROLOGIA

Painel genetlco para epllepsm acionavel - 23 genes analisados

Painel genético estendido para doen;:a de Charcot-Marie-Tooth
-59 genes anal|sados

Painel genético para neuropatia distal motora hereditaria
-15genes anallsados

Painel genético para outras neuropatias heredltarlas incluindo amiloidose
famlllar 11 genes anahsados

Painel genético para sindromes de neurodegenera;ao com acumulo
cerebral de ferro - 13 genes analisados

Painel genético para suscetibilidade a doenga cerebrovascular
- 10 genes analisados

Teste molecular para doenga de Wilson - 1 gene analisado

OUTROS

Palnel genetlco para neuroﬁbromatose 3 genes analisados

Teste molecular para fibrose cistica - 1 gene analisado

No site Fleury Gendémica

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

fl| Genémica
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Check-up do coracao

A partir da menopausa, o sexo
feminino praticamente se iguala ao
masculino em risco cardiovascular.
Confira os principais métodos envolvidos
na avaliacao cardiovascular da mulher.

revista médica_#3

doenga cardiovascular (DCV), incluindo uma de
suas principais formas de apresentagao, a doen-
ca arterial coronariana (DAC), permanece como
uma das principais afeccdes do século 21, por

sua elevada morbidade e mortalidade.

Apesar de ser mais comum entre homens,
tem havido uma crescente incidéncia de ate-
rosclerose em mulheres, decorrente de sua
maior exposicao aos fatores de risco para
DCV, ao envelhecimento populacional e as

mudancas de estilo de vida.

Constituem fatores de risco modificaveis para
as DCV o tabagismo, o sedentarismo, a obe-
sidade abdominal, a hipertensao arterial sisté-
mica (HAS), o diabetes mellitus, os niveis ele-
vados de LDL-colesterol e os nivels reduzidos
de HDL-colesterol, entre outros. A agregagao
desses fatores tem um efeito multiplicativo

no aumento de risco em ambos 0s sexos

Ao ultrapassar mais frequentermente a barreira
dos 65 anos, as mulheres vivern mais tempo
sem a protegao promovida pelos hormonios
presentes durante a fase reprodutiva, o que au-
menta o risco de comprometimento ateroma-
10S0 Nesse género. E interessante notar que, no
sexo feminino, as manifestagoes clinicas (angi-
na, infarto do miocardio) aparecem erm geral de
10 a 15 anos mais tarde que no sexo masculing,
porem fica mais claro com o passar do tempo
que a mulher com acometimento cardiovas-
cular é cada vez mais jovem, ou seja, ainda em

idade fértil ou logo no inicio do climatério.

Estudos vém demonstrando
que existem diferengas
entre homens e mulheres
na historia natural da DAC

Nos paises ocidentais, incluindo o Brasil,
houve declinio das taxas de mortalidade
por DCV (cardiaca e cerebrovascular) nas
ultimas decadas. Contudo, esse declinio fol
mais pronunciado na populagao masculina

do que na feminina.

Também ja tém sido reconhecidos alguns
marcadores de maior risco de doengas car-
diovasculares no sexo feminino: o diabetes
gestacional e a hipertensao associada a gra-
videz. Apesar de serem transitorios durante a
gestagao, ambos estao associados a urm risco
aumentado de desenvolver doenca cardio-
vascular no seguimento de longo prazo, ra-
zao pela qual mulheres que os apresentam
devern receber um acompanhamento mais
cuidadoso. Da mesma forma, a sindrome dos
ovarios policisticos & uma afeccao endocrino-
logica de mulheres em idade reprodutiva ca-
racterizada por desequilibrio hormonal Hoje
se acelta que essa condigdo tambeém esta
associada a fatores de risco cardiovascular e

acelera o processo aterosclerdtico.

Estudos vém demonstrando que existem
diferencas entre homens e mulheres na
historia natural da DAC e em sua apresenta-
¢ao clinica, diagnostico e prognostico apos

um evento coronariano agudo.

No sexo feminino, a doenca isquémica &, em
parte, consequéncia de placas que obstruemn
as artérias coronarias, mas tambem secun-

daria a presenga de doenca arterial nao obs- »
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trutiva, como a doenga microvascular. Independentemente

da causa, no entanto, o risco de eventos é elevado

As mulheres tém menos DAC com obstrucao anatomica e
fungao ventricular esquerda relativamente mais preserva-
da, apesar de maiores taxas de isquemia miocardica e de
mortalidade em comparacao aos homens, mesmo quan-
do a comparagao se ajusta pela idade. Dados do estudo
Women's Ischemia Syndrome Evaluation (Wise) sugerem
que reatividade coronariana adversa, disfuncao endotelial,
disfungao microvascular, erosao da placa e microemboli-
zagao distal contribuem para a fisiopatologia da isquemia
no sexo feminino. Por tudo isso, o termo ‘doencga isqué-
mica do coragdo” & mais util quando se discute a doenga

cardiologica em mulheres

Tao importante quanto identificar portadoras de obstru-
coes das artérias coronarias que promovam estenoses
significativas é avaliar o risco de eventos cardiovascula-

res, o que, certamente, deve guiar a escolha terapéutica

A sequir, confira os principais meétodos envolvidos na ava-

liacdo cardiovascular da mulher.

ESCORE DE CALCIO DAS
ARTERIAS CORONARIAS

Trata-se de um método que vemn apresentando cresamento

em seu uso na avaliacdo de aterosclerose na fase subclinica

A medida do grau de calcificagao arterial coronariana per-
mite a realizagao de adequada estimativa da carga de ate-
rosclerose que compromete aquele territorio arterial Placas
de ateroma contém calcio em seu interior, o qual pode ser
facilmente identificado por técnicas de tormografia, mesmo

as que utilizam doses muito reduzidas de radiagao

O exame ganhou rapida e ampla aceitacao, com 0 apoio
de estudos com milhares de pacientes que determina-
ram gue o escore de calcio coronariano configura um
importante preditor de eventos adversos. Sua contribui-
¢ao é mais expressiva em individuos com risco estimado

como intermediario ou baixo a intermediario pelos crité-

rios determinados pelo escore de Framin-

gham ou de Duke

Entretanto, para que a contribuicdo desse
metodo seja valida, a populagdo avaliada
deve ser assintomatica (fase subclinica), nao
ter doenca arterial coronariana conhecida e
nao apresentar alteracdes em outros exa-

mes cardiologicos diagnosticos

Dentro dessas condigoes ideals, existe re-
lagdo direta entre o indice de calcificacao
coronariana e o prognostico de pacientes
seguidos em periodos de cinco a dez anos
de evolugao. Dados confirmam que, em as-
sintomaticos na faixa de risco intermediaria,
ha até seis vezes mais eventos, na depen-
déncia do escore de calcio encontrado. Por
outro lado, quando a caldficacao nao esta
presente, o risco de eventos coronarianos

adversos & muito baixo.

O Impacto da informacdo advinda do
escore de calcio varia de acordo com
a etnia, a idade e o sexo dos individuos
avaliados. Por exemplo, em mulheres
na fase de prée-menopausa, os valores
de escore de calcio devem ser menores
quando comparados aos dos homens
Ha evidéncias suficientes de que, diante
de escore de calcio elevado, em especial
acima de 100, ou de situagdes em que o
individuo fica acima do percentil 75 apos
ajuste para sexo e idade, o paciente seja
considerado de maior risco e que a in-
vestigagao prossiga com a realizagao de

testes adicionais

A presencga de calcio coronariano traduz a
existéncia de doenga coronariana, que deve
ser abordada de forma mais incisiva com o
objetivo de prevenir, impedir ou, a0 menos,
retardar a progressao da doenga — e, dessa

forma, tentar alterar seu prognostico.

ECOCARDIOGRAFIA

A ecocardiografia possibilita a avaliagao dos segmentos
miocardicos do ventriculo esquerdo, permitindo a detecgao
de alteracdes da contragao segmentar em tempo real, tan-
to em repouso como durante o estresse. Essas alteracoes
ocorrerm segundos apos a oclusao coronariana e persistem
durante todo o processo isquémico do miocardio, sendo,

dessa forma, um marcador especifico de coronariopatia.

Assim, a ecocardiografia representa um excelente método
de triagem em individuos com suspeita de DAC, bem como
de estratificacdo de risco nos pacientes com a doenca ja
diagnosticada, na analise do impacto de terapias de revascu-
larizacao, na deteccao de viabilidade miocardica e no auxilio

as decisoes terapéuticas

Alem de afastar outras causas de dor precordial, cormo dis-
seccao de aorta, pericardite e embolia pulmonar, o meétodo
fornece uma série de informacoes sobre a fun¢ao ventri-
cular esquerda e a viabilidade miocardica, com importantes
Implicagoes terapéuticas e prognosticas em pacientes com

infarto agudo do miocardio (IAM).

ECOCARDIOGRAFIA
SOB ESTRESSE

O estresse cardiovascular causa isquemia miocardica em
regides supridas por uma artéria com grau significativo de
estenose e obedece a uma sequéncia de eventos conhe-
cidos por cascata isquémica, na qual ocorrem inicialmente
fendbmenos metabolicos, perfusionals, alteracdes da con-
tracdo segmentar e, finalmente, alteracdes eletrocardio-
graficas e dor precordial. Os métodos disponivels para a
inducao do estresse incluem o esforco fisico (esteira ou
bicicleta ergometrica), a estimulacao atrial transesofagica
e o uso de drogas vasodilatadoras (dipiridamol e adenosi-

na) ou de estimulantes adrenérgicos (dobutamina)

Quando comparado ao teste ergometrico, © exame tem
maiores sensibilidade e especificidade para o diagnostico de
DAC e apresenta valor clinico adicional na identificagao e na

localizagdo da isquemia miocardica, sem emitir radiagdo ioni-

zante. O teste de esforco isolado, ou associado a dn-
tilografia miocardica ou a ecocardiografia, permanece
como uma ferramenta Util para a avaliagao das mu-
lheres que conseguem realizar um bom nivel de es-
for¢o. Entretanto, idosas sao menos capazes de atingir
umn nivel de esforco suficiente para uma adequada
avaliacao diagnostica por apresentarem condicoes
que frequentemente acarretam lmitagao fisica. Para
essas mulheres, o estresse farmacologico com do-
butamina e adenosina representa uma boa alternativa
ou, ainda, com dipiridamol, ainda que este apresente

uma acuradia um pouco menaor.

A figura 1 traz o exemplo de uma paciente com le-
sdo grave da artéria descendente anterior e isque-
mia induzida pelo estresse com dobutamina. Como
ocorre com outros métodos nao invasivos, a sen-
sibilidade da ecocardiografia sob estresse € maior
em pacientes com doen¢a multiarterial do que
uniarterial, em individuos com infarto miocardico

previo e naqueles com lesdes >/0% de obstrucao. »

Basal

E

Figural.
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Em pessoas com DAC, a fungao ventricular esquer-
da determinada pela ecocardiografia em repouso
configura um excelente marcador de prognostico
de morte cardiaca, enquanto a isquemia induzida
durante o estresse prediz efetivamente a recor-
réncia de angina e de morte, de forma adicional a
simples avaliagao da fungao em repouso. Um es-
tudo negativo de ecocardiografia sob estresse em
pacientes com fungao ventricular esquerda normal
ou levemente deprimida tem excelente valor pre-
ditivo negativo para morte e IAM, porem um teste
positivo em individuos com disfungao em repouso

confere risco de morte em um ano superior a 10%

As variaveis obtidas pela ecocardiografia sob
esforgo, especialmente a mudanga no volume
sistolico final e a fracdo de ejegao do ventriculo
esquerdo, apresentaram valor adicional como
preditores de morte e IAM, confirmando o valor
do meétodo na avaliagdo prognostica. Mulheres
com testes positivos apresentaram 16,7 vezes

mais chance de ter eventos isquémicos do que

aquelas com testes negativos.

devem iniciar investigacao
pelo teste ergométrico

revista médica_#3

TESTE
ERGOMETRICO

Como exame inicial na avaliagado nao invasiva no diagnosti-
co da doenga coronariana, © teste ergometrico apresenta a
melhor relacao custo-efetividade, tanto para o sexo femi-
nino como para o masculino. Entretanto, o valor preditivo
do exame esta diretamente relacionado a prevaléncia da
doenga na populagao estudada. O teste tem alta frequéncia
de resultados considerados ‘falso-positivos’ para doenga co-
ronaria obstrutiva no sexo feminino, variando de 38% a 67%,
ante uma faixa de /% a 44% no sexo masculino. A diferenca
encontrada no valor preditivo entre os sexos pode ser decor-
rente da menor prevaléncia da doenca coronariana obstrutiva
nas mulheres, na comparagao com homens da mesma ida-
de Some-se a isso a menor capacidade funcional ao exer-
cicio, observada na ala femining, principalmente em idosas,
bermn como a maior prevaléncia de doenca ndo obstrutiva e
de doengas de microcdirculagao. Vale salientar que prolapso
da valva mitral, hipertrofia ventricular esquerda e variacdes
hormonals sao outras causas de testes sugestivos de isque-
Mmia na auséndia de obstrugao significativa nas coronarias. Por
outro lado, o teste ergomeétrico apresenta baixa incidénda de
exames falso-negativos (de 12% a 22%) nas mulheres, em

comparagao com os resultados dos homens (de 12% a 40%)

A analise de outros dados obtidos no teste ergometrico,
como a capacidade fisica ao exercicio, as manifestagoes
clinicas induzidas pelo esfor¢o e os parametros hemo-
dinamicos, a exemplo de resposta cronotropica, recupe-
ragao de frequéncia cardiaca na recuperacao e resposta
pressorica ao esfor¢o, ajuda o clinico na avaliagéo diag-
nostica e prognostica da doenga coronariana e pode ter
significado importante na redugao de falso-negativos en-

contrados no sexo feminino.

O escore de Duke incorpora trés variaveis do exame para o
calculo do risco (magnitude do desnivel do segmento ST, ca-
pacidade funcional e angina induzida ao esfor¢o), sendo uma
ferramenta importante na avaliagao diagnostica e prognostica,
sobretudo nas mulheres. A capacidade ao exercicio durante o
teste ergomeétrico constitui 0 parametro de maior valor prog-
NOstico, tanto No sexo Mmasculino como no feminino. Sabe-se

que a tolerandia ao exercicio € menor nas mulheres do que

nos homens, notadamente na menopausa. Na analise de 5721
pacientes assintomaticas submetidas a testes ergometricos li-
mitados por sintornas, verificou-se que o risco de morte para
as que nao atingiram 85% da capacidade funcional ern METS
previstos para a idade dobrou em relagao as que atingiram ou

ultrapassaram o valor estabelecido

As diretrizes mais recentes de investigacao de doenga car-
diovascular na mulher recomendam que pacientes com ele-
trocardiograma basal normal, capazes de realizar exercicio
adequado, devem iniciar a investigagao diagnostica pelo tes-
te ergometrico ou, na impossibilidade de sequir essa diretriz,
por um metodo de imagem. O estudo Women demonstrou
que, em mulheres consideradas de baixo risco, nao ha be-
neficio em iniciar a investigagao por exames de imagem em

detrimento do teste ergomeétrico.

RESSONANCIA MAGNETICA
CARDIACA

O exame emprega campos magnéticos que interagem
com os atomos de hidrogénio presentes nas diferen-
tes moléculas dos tecidos organicos para reproduzir a
anatomia e a fungao das diferentes estruturas do corpo

humano, como o coragao.

Essa tecnologia nao implica a exposicao dos pacientes a
radiacéo ionizante, o que a torna mais segura. Ademais, o
meio de contraste utilizado nao contem iodo em sua com-
posicao, facultando sua realizagado mesmo em pacientes
com alergia a essa substancia, e ainda diminui seu grau de
toxicidade renal, embora nao deva ser usado nos pacien-
tes com insuficiéncia renal grave, caracterizada por clea-
rance de creatinina abaixo de 30 mL/min/1,/73 m2 - nesses
casos, em espedial se o individuo estiver sendo submetido
a dialise, ha possibilidade de desenvolvimento de fibrose
nefrogénica sistémica, doenga com mau prognostico, com

alta taxa de letalidade e sem tratamento efetivo conhecido.

Nas demais situagbes, porem, a ressonancia magnetica
cardiaca (RMC) oferece elevada seguranca e a vantagem
adicional de possibilitar a caracterizacao adequada do

musculo cardiaco. Isso ocorre porque o meio de contras-

te utilizado marca, com precisao, areas de fibrose
e necrose, notadamente nos casos pos-infarto,
O gue aumenta a contribuicao do método para a

pesquisa de doenga coronariana

A tecnologia atualmente disponivel tambem
permite a quantificacdo da velocidade e da in-
tensidade de fluxo no sistema venoso e arterial,
sendo uma excelente opgao para a quantificagao
nao invasiva precisa do debito cardiaco. Por todas
essas caracteristicas, a RMC vern ganhando gran-
de destaque na pesquisa de doenga coronariana

dentro da pratica clinica.

O diagnostico de isquemia miocardica pela RMC
e feito com o uso de estresse farmacologico, por
meio de agentes que elevam o trabalho cardiaco,
como a dobutamina ou medicamentos que te-
nham efeito sobre o fluxo coronariano, tais como

o dipiridamol e a adenosina.

Usa-se a dobutamina em doses com incrementos
a cada trés minutos, iniciando-se com 5 mcg/kg/
min até um maximo de 40 mcg/kg/min. Seu efeito
pode ser potencializado com a adigao de atropi-
na e metropolol. Em tais casos, identifica-se a is-
quemia pela indugao de defeitos da contratilidade,
abordagem que, na literatura, mostra sensibilidade
entre /8% e 91% e especificidade entre 62% e 100%.
Alguns autores sugerem a injecao de gadolinio na
etapa final, o que daria tambeém a possibilidade de
analisar a perfusao miocardica e poderia aumentar

a acuracia do exame.

A maior parte dos servicos, porém, opta por avaliar
a perfusao com o uso de agentes gue atuem so-
bre a circulagado coronariana, uma vez gue seu ma-
nejo é mais simples, e também porque existe um
grande volume de dados comprovando a eficacia
de tal estrategia. O exame inclui o registro de ima-
gens sob a realizacdo de estresse, que é atingido
com a administracao de 0,56 mcg/kg/min de dipi-

ridamol, por quatro minutos, ou de 140 mcg/kg de

adenosina, em seis minutos. Apos a reversao do »
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estimulo, podem-se registrar as imagens das fases
de repouso e, entao, € possivel buscar a presenca

de déficits de perfusao transitorios ou persistentes

Uma metanalise publicada em 2007, incluindo 37 es-
tudos, apontou sensibilidade de 83%, por segmento,
e 91%, por paciente, enquanto a especificidade era de

86%, por segmento, e de 81%, por paciente

Além de permitir o diagnostico, a RMC torna factivel a
quantificacao da extensao da isquemia, que é classifi-
cada de forma semelhante aos demais metodos. Seu
resultado ainda tem impacto prognostico, uma vez
que a sobrevida livre de eventos e significativamente
maior Nos casos em gue Nao ha sinais de isquemia
ou necrose, quando comparados aos casos em que

a RMC mostra anormalidades

Recentes estudos comparativos da RMC sob es-
tresse farmacologico com a CM sob estresse far-
macologico mostraram que se trata de estratégias

de eficacia semelhante.

Os resultados disponivels atée o momento de-
monstram que a RMC apresenta equivaléncia dos
resultados em homens e mulheres, o que & consi-

derado um ponto favoravel do metodo.

\

podem identificar
subgrupos de maior risco

TOMOGRAFIA DE
ARTERIAS CORONARIAS

Habitualmente, o estudo tomografico é em-
pregado para afastar ou documentar a pre-
senga de obstrucdes ou para elucidar situa-
coes que provoquem duvida do ponto de vista
clinico, tal como ocorre em individuos com
dor toracica atipica na sala de emergéncia e
tambem no confronto entre os resultados de
exames nao invasivos. Alguns autores postu-
laram que os resultados da tomografia de co-
ronarias (TC) poderiam ser menos favoraveis
no sexo feminino, em virtude da diminuicao
de sua precisao, decorrente do fato de a mu-

lher ter artérias mais finas

Hoje, contudo, existern evidéncias disponivels de
que, nas mulheres acima de 60 anos, o poder
preditivo negativo e a acuracia do exame seriam
superponiveis aos resultados encontrados nos
homens. Diversos trabalhos, por sua vez, citam
que os cuidados com a redugao da dose de ra-
diacao devemn ser particularmente rigorosos Nno
género feminino, especialmente nas jovens, Nas
quais o efeito deletério da radiagao poderia ser
mais acentuado. Isso ressalta a necessidade de
fazer os exames com critérios de indicagao, pre-
paro adequado das pacientes e utilizagdo de to-

dos os recursos tecnologicos disponivels.

Considerando os fatos relativos ao risco po-
tencial da radiagao e os resultados disponiveis
na literatura, o consenso americano sobre o
uso de metodos de imagem para o diagnos-
tico de doenca coronariana em mulheres afir-
ma que os resultados da TC podem identificar
subgrupos de maior risco e que a auséncia de
obstrugdo ao estudo tomografico implicou
mortalidade de apenas 0,15 a 0,4% ao ano
Esse documento ainda destaca que obstru-
coes graves, em especial nas mulheres com
mais de 65 anos, predizem risco Nos casos de

maior extenséo de doenca

PRINCIPAIS INDICACOES
DA RMC EM MULHERES

» Pacientes sintomaticas, com risco pré-
teste intermediario a alto, que apresentem
alteracdes do segmento ST no ECG
de repouso e alteracdes no ECG de
repouso ou que apresentem incapacidade
funcional, que nao sejam capazes de
realizar atividades fisicas corriqueiras.

« Pacientes sintomaticas com risco pré-
teste indeterminado.

e Mulheres na pré-menopausa com
incapacidade de realizar atividade fisica.

PRINCIPAIS INDICACOES
DA TOMOGRAFIA
EM MULHERES

« Diante de resultados conflitantes de
exames funcionais, tal como ocorre
quando ha discordancia entre os
resultados do teste ergométrico e da
cintilografia de perfusao, ou se um desses
exames mostrar acentuada discrepancia
em relagao ao quadro clinico.

« Para investigacdo de doenca coronariana
em pacientes de risco baixo e
intermediario que se apresentam com
dor toracica na sala de emergéncia e
ainda para a pesquisa da causa
e insuficiéncia cardiaca de inicio recente.

» Na avaliacao de sintomas em pacientes
na fase tardia ap6s procedimentos de
revascularizacdo do miocardio.

» Na suspeita de origem anémala das
artérias coronarias.

O PAPEL DA
MEDICINA NUCLEAR
NA AVALIACAO
CARDIOVASCULAR
DA MULHER

Para a escolha do método diagnostico apropriado na investi-
gagao de DAC na mulher, o primeiro passo e a estratificacao
de risco cardiovascular, a chamada avaliagao da probabilidade
pre-teste, que deve guiar a estratégia diagnostica. Alem da fai-
xa etaria e dos fatores de risco, a presenga de dor no perto ou
de outro equivalente isquémico, como dispneia, que ndo tenha

origem pulmonar, aumenta a possibilidade de eventos.

ApOs a estratificacao de risco, a escolha da estratégia diagnos-
tica sugerida por diretrizes sugere que mulheres consideradas
de baixo risco ndo sao geralmente candidatas para testes diag-
nosticos, exceto no inicio de pratica de atividade fisica regular
Quando o risco se eleva para baixo a intermediario ou inter-
mediario, tornam-se candidatas para a realizacdo de um tes-
te de esfor¢o, desde que tenham boa capacidade funcional e

tenham eletrocardiograma (ECG) basal normal e interpretavel

Mulheres consideradas de risco intermediario a alto ou alto
e com ECG basal anormal (por alteragdes da repolarizagao
ventricular) ou ndo interpretavel (bloqueio de ramo esquer-
do, ritmo de marca-passo, sindromes de pré-excitagao e
fibrilagao atrial) sao candidatas a exames de imagem que
avaliem a perfusao miocardica ao estresse, como a cintilo-
grafia de perfusao miocardica (CM), a ecocardiografia de es-
tresse, a ressonancia magnetica cardiaca de estresse e a to-
mografia por emissao de positrons (PET), esta ultima ainda

pouco empregada em Nosso Meio Na pratica cardiologica.

Dentre as técnicas da Medicina Nuclear que podem ser uti-
lizadas para a avaliagdo de isquemia miocardica e da fungao
ventricular esquerda, destaca-se a cintilografia de perfusao
miocardica sob estresse fisico ou farmacologico com sestami-

bi-tecnécio-99m, um radiofarmaco que emite radiagao gama
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CINTILOGRAFIA DE PERFUSAO
MIOCARDICA POR TECNICA
TOMOGRAFICA (SPECT)

O valor da cintilografia ndo invasiva na avaliagao diag-
nostica da mulher ja foi muito bem estudado. A sincro-
nizacdo do ECG ao estudo da perfusdo (gated-Spect)
oferece Informagdes em conjunto sobre a perfusao
miocardica e a funcdo ventricular esquerda, melhoran-
do consideravelmente a acuracia diagnostica do meto-
do. Como é o caso de outras modalidades de imagem
associadas ao estresse, a acuracia global da CM com
exercicio supera a do teste ergometrico na detecgao de

DAC obstrutiva, notadamente em mulheres.

O uso de programas de corregao de atenuagao trouxe
ainda alguns ganhos na melhor diferenciacéo entre areas
de menor perfusao e artefatos técnicos causados por ate-
nuagao mamaria, o que e considerado um dos desafios
da técnica em mulheres. Assim, deve-se sempre iniciar a
analise das imagens pela raw data antes da avaliagao dos
cortes tomograficos, pois, dessa forma, é possivel verificar

a sombra das mamas atenuando a area cardiaca

A aquisicao das imagens em decubitos dorsal e ventral
ou com posicionamentos diferentes das mamas (com e
serm mamas rebatidas”), bem como a analise em conjun-
to com as informacdes clinico-epidemiologicas e da prova

funcional, pode ser de grande auxilio

Outro motivo de menor acuracia diagnostica e a injegao
do radiofarmaco em frequéncia cardiaca baixa, bem infe-
rior a predita para a idade ao esforgo. Mulheres incapazes
de realizar um bom nivel de exercicio por falta de con-
dicionamento ou por outras limitagdes do sisterma mus-
culoesquelético podem ser submetidas ao meétodo com
0 uso de substancias farmacologicas com efeito vasodila-
tador (dipiridamol, adenosina) e inotropicas (dobutamina),

como agentes indutores de isquemia

O valor diagnostico para a cintilografia sob estresse far-
macologico mostrou-se elevado na detecgao de obstru-
¢ao significativa das coronarias femininas, com sensibilida-

de e especificidade iguais a 91% e 86%, respectivamente

revista médica_#3

Ademais, pelo fato de os métodos funcionais, como
a cintilografia, terem a cinecoronariografia invasiva
como técnica padrao-ouro, que traz informagdes
anatomicas, somando-se a menor realizagao de
estudos invasivos em pacientes de baixo risco, ob-
serva-se uma maior sensibilidade e uma menor es-

pecificidade na maioria dos estudos publicados

Certamente, os exames de mulheres com sintomas
tipicos ou com isquemia comprovada por prova
funcional ndo devem ser chamados de falso-positi-
VOS, Ja que ha isquemia, apenas nao ocasionada por

estenoses em artérias coronarias epicardicas

Diversos estudos comprovaram o valor prognosti-
co da CM na estratificacao de risco de eventos car-
diovasculares, muitas vezes permitindo a reclassifi-
cagao derisco em até 36% em relacao ao escore de
Duke, principalmente no risco intermediario, obtido
por variavels provenientes do teste ergometrico
Isso sugere que as informagoes adicionais da CM
podem reorientar o manejo clinico em guase uma

em cada trés mulheres

Algumas variaveis da CM auxiliam a estratificacao de
risco de eventos como a determinacao da magni-
tude das alteragoes perfusionais — transitorias, para
eventos IsqUeEMICOS, e persistentes, para morte car-
diovascular - nas alteracoes da contratilidade ventri-
cular esquerda global e regional, quando presentes,
nos valores da FEVE em repouso e apos o estresse,
bem como na presenca de queda maior que 5%
apos o estresse em relagao ao basal Esses achados,
porém, devem ser analisados com cautela, pois po-

dem ser influenciados por artefatos técnicos

Outravariavel que acrescentarisco e a presenga de di-
latacao da cavidade do VE apos o estresse — Transient
Ischernic Dilation (TID) —, podendo sugerir isquemia

subendocardica, sem afastar doenca multiarterial

A magnitude das alteracdes da perfusao pode ser
estimada de forma qualitativa, por atribuicoes de in-

tensidade e extensao dos defeitos perfusionais, ou

de forma quantitativa, por escores nas fases basal, apos o es-
tresse e, ainda, do diferencial entre as fases, ou por estimativas
sobre a percentagem da area miocardica acometida, como a
determinagao da carga isquémica, em cada fase tambem vém

sendo muito empregadas para estratificar o risco de eventos

Sabe-se que uma area acometida apos o estresse >10% ou
o diferencial da area acometida entre a fase de estresse em
relacao a basal =10% refletem defeitos perfusionais impor-
tantes e que necessitam de mudangas na estratégia tera-

péutica ou, a0 menos, otimizagao.

A figura 2 ilustra achados perfusionals apos a fase de estresse em

mulher diabética com 62 anos e dor toracica aos médios esfor¢os

Um estudo previo publicado com 7 mil mulheres que realizaram
CM mostrou que, quando o exame era normal ou considerado
de baixo risco, o risco anual de morte ou infarto nao fatal fica-
va abaixo de 1%, em contraste com uma taxa de eventos muito
maior, de 5% ao ano, naquelas em que a perfusdo miocardica se

mostrava anormal ou, ainda, superior, em mulheres diabéticas.

Mulheres com diabetes, mesmo com perfusdo normal, tém
maior mortalidade quando comparadas aos homens com a do-
enca em geral, 1.6% versus 0,8%, respectivamente. As diabéticas
com alteragdes perfusionais consideradas acentuadas apresen-
tam taxa de mortalidade anual de 8,5%, ante 6,1% nas nao diabeti-

cas. O risco e ainda maior nas pacientes dependentes de insulina.

TOMOGRAFIA POR
EMISSAO DE POSITRONS (PET)

O estudo da perfusdo miocardica com PET é uma técnica de
imagem em Medicina Nuclear mais recente, que, corm sua ele-
vada resolucao espacial, melhora a qualidade da imagem e a
acuradia para a detecgao de doenga coronariana epicardica em

mulheres, em especial nas obesas

Ao mudar o foco de deteccdo de estenoses nas artérias co-
ronarias para avaliagao de imitagdes do fluxo sanguineo, tec-
nicas de imagem cardiaca com PET estdo emergindo para
investigar os fatores envolvidos no espectro da doenga isqué-

mica cardiaca em mulheres

A capaddade de medir o fluxo sanguineo em
cada regiao do miocardio, de acordo com o terri-
torio de irrigagao coronariang, torna esse metodo
muito Util para portadoras de doenga multiarte-
rial A técnica permite verificar o movimento das
paredes ventriculares no pico de hiperemia sob
estresse por vasodilatador e avaliar a reserva de
fluxo na coronaria, verificando, assim, a microcir-

culacéo local e a fungao do endotelio.

O estudo Wise evidenciou que diversos me-
canismos contribuem para a manutengao dos
sintormas e uma pior evolugao em mulheres
sem evidéncia de lesdes obstrutivas nas arte-
rias coronarias epicardicas. A disfuncao micro-
vascular da arvore coronariana, em parte, é res-
ponsavel pelos achados paradoxais de muitos
sintomas e pela alta mortalidade na auséncia

de obstrugdes significativas arteriais.

Apesar de homens e mulheres terem quan-
tidade de placas coronarianas semelhantes,
estudos com ultrassom intravascular e analise
patologica demonstraram a limitagao dos tes-
tes tradicionais na avaliacdo do risco No sexo
feminino. Isso ocorre por conta de malior pre-
valéncia de alteracoes no remodelarmento das
artérias coronarias fermininas, mais disfuncao

endotelial, com incapacidade de as artérias e

Figura 2.

>
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SAUDE DA
MULHER _

RECOMENDACOES

PARA INVESTIGACAO DE
DOENCA CARDIOVASCULAR
NA MULHER*

« Para as mulheres sintomaticas com risco
intermediario a alto de doenca isquémica cardiaca
e com alteragdes do segmento ST no ECG basal,
incapacidade funcional ou teste ergométrico com
resultado indeterminado ou considerado de risco
intermediario, o estudo da perfusdo miocardica sob
estresse com Spect ou PET é recomendado para
a identificagao de DAC obstrutiva e estimativa de
prognostico (classe I; nivel de evidéncia B).

Devem-se utilizar, sempre que possivel, técnicas
com reducdo da dose de radiagdo em todas

as mulheres que se submetem ao estudo da
perfusao miocardica sob estresse por razdes
clinicas, conforme indicagao pelos critérios de uso
apropriado (classe I; nivel de evidéncia Q).

De acordo com estudos prévios, marcadores
indicativos de elevado risco de eventos, quando
presentes no estudo da perfusao miocardica, devem
ser descritos no laudo (classe I; nivel de evidéncia Q).

Ref.: Consenso de junho de 2014

melhora a qualidade da
imagem e acuracia para
a deteccao de doenga
coronariana.
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arteriolas se dilatarem em resposta a produ-
cao limitada de oxido nitrico pelo endoteélio, e
menor tamanho de artérias coronarias das mu-
lheres por superficie corporal, em comparagao
aos homens, o que, posteriormente, promove
mais sintomas secundarios a estenoses ou a

disfungao endotelial.

Com a mudanca de foco na deteccéo de
obstrugoes fluxo-limitantes para a investi-
gacao de disfungao endotelial, alteracdes na
reserva de fluxo das coronarias e alteragdes
microvasculares, o exame de PET passa a ter
papel importante na avaliagao da doenga is-
quémica cardiologica na mulher, estimando
o fluxo absoluto em repouso e ao estresse,
além de determinar medidas de reserva de

fluxo miocardico.

Uma evidéncia de diminuicdo da reserva de fluxo
(definida como <1,9-2,0) sugere disfungao micro-
vascular, o que tem particular utlidade no manejo
clinico de mulheres com sintomas e alteragdes nas
provas funcionais sugestivas de isquemia e serm do-

enca coronariana obstrutiva

Alem disso, a tecnica tem a habilidade intrinseca
de correcdo de artefatos por atenuagao mama-
ria ou de partes moles, comumente observadas
em mulheres obesas. Estudos previamente pu-
blicados descrevem sensibilidade e especificida-
de elevadas, com acuracia diagnostica geral de
90%, quando o meétodo e empregado na doen-
¢a multiarterial e, especialmente, em pacientes

do sexo feminino com sobrepeso.

Tal como acontece com a Spect, porém com
menos trabalhos publicados, o método tem
valor prognostico semelhante e esta associado

a eventos cardiovasculares na evolugao.

Na presenca de alteracao perfusional conside-
rada moderada/ acentuada, o risco de eventos

aumenta, chegando a 11,5%.

OUTRAS APLICAGOES DA
MEDICINA NUCLEAR NA AVALIACAO
CARDIOLOGICA DE MULHERES

A miocardiopatia ‘'em ampulheta’, tambem chamada de miocar-
diopatia de Takotsubo ou sindrome do coragao partido, € uma
condicao que pode acometer mulheres apos a menopausa e
esta associada a estresse subito, emocional ou fisico. Em 80-
100% dos casos, ocorre em mulheres de 61-/6 anos e geral-

mente relaciona-se com a deficiéndia estrogénica.

As pacientes apresentam sinais e sintormas de IAM, mas sem
obstrucao de artéria coronaria epicardica demonstravel A carac-
teristica mais frequente dessa cardiomiopatia de estresse ¢ a dis-
funcao ventricular esquerda, muitas vezes grave, com o classico
balonismo apical, que se assermelha a um instrumento de pesca
japonesa (Takotsubo), usado como armadilha de polvos — dai o

nome da sindrome.

O diagnostico inclui hipocinesia, acinesia ou discinesia Nos seg-
mentos medios do ventriculo esquerdo, corm ou sem envolvi-
mento apical, anormalidades da contragao regional, que podem
se estender além de um territorio de distribuicado vascular, e,
com frequéncia, auséncia de doenga coronariana obstrutiva ou
de evidéncia angiografica de ruptura aguda de placa. Podem-se
observar ainda alteragdes de ECG (por exemplo, elevagao do
segmento ST e inversao da onda T) e/ou discreta elevagao de
troponinas. Caracteristicamente, esses achados contratels sao

transitorias, revertendo-se em dias ou em poucas semanas

COMO A MEDICINA NUCLEAR
CONTRIBUI COM A INVESTIGACAO
DA CARDIOMIOPATIA DE TAKOTSUBO

Cintilografia cardiaca com metaiodobenzilguanidina marcada
com iodo-123 (I-123-MIBG), um analogo estrutural da nore-
pinefrina, que permite avaliar a fungcao neuronal adrenérgica
cardiaca de forma nao invasiva. Um estudo prévio associou a
predisautonomia adrenérgica como possivel mecanismo res-

ponsavel por essa cardiomiopatia.

PET com 18-fluordesoxiglicose (FDG) e outra técnica util e

que mostra discrepancia entre a perfusao preservada e a re-

ducdo na utilizagao de glicose na cardiomio-
patia de Takotsubo, comumente conhecida
como mismatch inverso de fluxo-metabolis-
mo. Isso pode sugerir que a alteragdo apical
com padrao de ampulheta represente uma
condicao metabolica transitoria do metabolis-
mo da glicose em nivel celular, muito mais do
que uma alteracao da contratilidade por do-
enca estrutural do miocardio. Essa condicao
possivelmente se associa a uma diminuigao
da glicose metabolica por deficiéncia da mi-
crocirculacao coronariana, sequida de atordo-

amento miocardico prolongado

AVALIAGAO DA
CARDIOTOXICIDADE DAS
DROGAS UTILIZADAS EM
TRATAMENTOS ONCOLOGICOS

No sexo feminino, vem-se observando expres-
sivo aumento Nno numero de pacientes porta-
doras de neoplasias mamarias. Novos agentes
antitumorais resultaram em significativos bene-
ficios de sobrevida para essas pacientes. No en-
tanto, varios medicamentos podem ter graves

efeitos colaterais cardiovasculares.

A ventriculografia radioisotopica, tecnica de Medi-
cina Nuclear também conhecida como estudo da
fungao ventricular com radionuclideos, realizada
de forma seriada, tem sido muito utilizada nesse
contexto, pois estima a FEVE com alta reproduti-
bilidade e baixa variabilidade entre observadores.
A diminuicao da FEVE, contudo, & urna manifesta-

cao relativamente tardia da lesao miocardica.

A cintilografia cardiaca com 1-123-MIBG vermn sen-
do considerada como tecnica que permite abor-
dagem precoce. Com boas reprodutibilidade e
sensibilidade, esse metodo detecta anormalida-
des da inervacao adrenérgica do miocardio antes

de a funcao ventricular esquerda diminuir [ |
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ERROS INATOS DO

METABOLISMO

Avan¢o das metodologias e advento da
genética ampliaram as respostas para
esses casos

O Inicio do século passado, o médico inglés Sir Archibald Gar-
rod atendeu um bebé que apresentava urina escura. Investigan-
do o quadro em outras familias, ele descobriu a via metabo-
lica associada a alcaptonuria e sua relagdo com uma heranga

mendeliana. Ja em 1934, uma mae procurou o médico Asbjorn

Folling porque seus dois filhos apresentavam um odor estranho
e deficiéncia intelectual, 0 que culminou na primeira descricao
da fenilcetonuria. Duas decadas depois, Bickel e sua equipe in-
troduziram, para esses pacientes, a restricao da fenilalanina na

alimentagao, que se mostrou um tratamento eficaz

O conhecmento de que uma deficiéncia intelectual
poderia ser prevenida por um diagnostico precoce e
pelo tratamento dietético levou ao desenvolvimento
do primeiro programa de triagem neonatal, em 1960,
pelo bidlogo Robert Guthrie. A partir de entao, o proje-
to se expandiu ao redor do mundo até um ponto em
que, com o uso de tecnologias cada vez mais moder-
nas, e possivel triar precocemente um grande nurmero
de doencas raras (11500 nascimentos), conhecidas

como erros inatos do metabolismo (EIM).

De etiologia genetica, os EIM associam-se a defi-
ciéncia de componentes intracelulares importantes
para diversas vias metabolicas, como enzimas, co-
fatores e transportadores, o que pode ocasionar o
acumulo de uma substancia toxica ou a redugao da
capacidade de sintese de compostos essenciais ou

da producao de energia.

Essas condicdes exibem amplo espectro clinico e ge-
ralmente afetam multiplos sistemas. Embora os sin-
tormas possam se iniciar em qualquer idade - desde
intrautero até a fase adulta —, cerca de 80% dos casos

se manifestarm nos dois primeiros anos de vida.

As alteragoes neurologicas, incluindo crises epilepticas,
distirbios do movimento, deficiéncia intelectual e hi-
potonig, entre outras, sao sinais comuns encontrados
nos pacientes. Tanto é assim que os EIM respondem
por cerca de 5 a 10% dos casos de disturbios do desen-
volvimento intelectual de etiologia genética. Ja outras
manifestacoes sistémicas ocorrern em cerca de 70%
dos quadros, tendo as disfungdes hepatica e renal, os
distUrbios do crescimento, as alteragdes hematologi-
cas e as manifestagoes cardiacas, cutaneas e osteoarti-

culares como os principais sintomas.

PERIODO PRE-NATAL

Algumas anormalidades detectadas na ultrassono-
grafia obstétrica podem indicar a possibilidade de
um EIM ainda na gestagao. A hidropsia fetal, por
exemplo, pode ser identificada em fetos com doen-
¢as do deposito lisossdmico, como as mucopolissa-
caridoses, a doenca de Gaucher e a gangliosidose
GML Para toda suspeita de doenca genética no pre-
-natal, recomenda-se a confirmagao por amniocen-

tese ou biopsia de vilo corial.

RECEM-NASCIDOS

Muitos EIM se manifestam ainda no primeiro meés
de vida. Contudo, a maioria dos neonatos acometi-
dos aparentam ser saudavelis ao nascimento, pois 0s
metabolitos decorrentes do quadro podem ser de-
purados pela circulagao placentaria durante o periodo
intrauterino. O acumulo dessas substancias comega
apenas apos O nascimento, com um periodo assinto-

matico de duragao variavel

Os sintomas nos recéem-nascidos sao inespecificos
e incluem letargia, succao debil, vomitos, respiragao
anormal, hipotonia e crises epilépticas, so para citar al-
guns. Tais sinais se confunderm com os de um quadro
infeccioso nessa faixa etaria. Assim, devem levantar a
suspeita de uma doenga metabolica especialmente se
associados a condicdes como hipoglicemia inexplica-
da, alteracdes da funcado hepatica, acidose metabolica
e encefalopatia ou, entao, @ uma ma resposta ao tra-
tamento antibidtico. Nesses casos, a hipotese de EIM
tern de ser aventada mesmo em um bebé com resul-

tados normais na triagem neonatal. >
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A maioria das doengas apresentadas no periodo
neonatal costuma se manifestar de forma similar
ou com menor gravidade durante a infancia. Nessa
fase, podem ser notadas caracteristicas dismorficas
associadas ao quadro, que nao sao de facil identifi-
Cagao ou que ndo estavam presentes ao nascimento.
O atraso global do desenvolvimento ou a regressao
de habilidades ja adquiridas configuram sinais impor-

tantes nesse grupo etario.
ADOLESCENTES E ADULTOS

Ocasionalmente, um EIM pode se manifestar ape-
nas na adolescéncia ou na fase adulta, como as do-
engas de depdsito lisossomico de origem no adulto.
Tais pacientes podem ter uma atividade enzimatica
residual que possibilita um acumulo muito lento de

metabolitos toxicos, com sintormas mais tardios.

Muitos EIM se
manifestam ainda no
primeiro més de vida.
Contudo, a maioria dos
neonatos acometidos
aparentam ser saudaveis
ao nascimento, pois os
metabolitos decorrentes
do quadro podem

ser depurados pela
circulagao placentaria
durante o periodo
intrauterino
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DIAGNOSTICO DESAFIADOR

O diagnostico dos EIM constitui um desafio na pratica
clinica devido 2o numero e a variedade das doencas
desse grupo, que tém fendtipo amplo e inespecifico,

mimetizando ate mesmo condigdes mais comuns.

Assim, o primeiro passo para direcionar a solicitacao de
exames laboratoriais € determinar se a enfermidade
esta associada a defeitos no metabolismo de pequenas
moléculas ou de organelas. Pacientes com doengas de
pequenas moléculas costumam apresentar quadro
agudo, precisando de intervencdes de emergéncia. Ja
aqueles com alteragao do metabolismo de organelas
comumente cursam com manifestacdes neurologicas
ou neuromusculares progressivas, organomegalias e
disfuncdes hepaticas, relacionadas ou Nao a dismorfis-
mos. Contudo, estas ultimas também podem, eventu-
almente, levar a crises metabolicas, sendo a hipoglice-

mia e a acidose as descompensacoes mais frequentes.

Muitos exames laboratoriais sao Uteis como marca-
dores de estresse metabolico e, portanto, devemn ser
solicitados, no inicio, para todos os pacientes na sus-
peita de um possivel EIM. Os resultados desses testes
auxiliam o raciocinio clinico, a identificagao de uma ca-
tegoria de doengas e o direcionamento para a esco-
lha de outros metodos diagnosticos mais especificos
(tabela 1). Nesse sentido, as pesquisas de aminoacidos
no plasma e de acidos organicos na urina e o perfil
de acilcarnitinas (tabela 2), assim como a pesquisa de
acidos graxos de cadeia muito longa e a dosagem de

carniting, sao os testes de maior utilidade.

Em casos particulares, a medida de atividades enzi-
maticas, a analise histopatoldgica, a avaliagao do liqui-
do cefalorraguidiano e os estudos de Neuroimagem,
com destaque para a ressonancia magnetica (RM) e
para a RM com espectroscopia, podem ser necessa-

rios para alcangar o diagnostico especifico.

Tabela 1. Exames Uteis para investigacao inicial na suspeita de um EIM

Hemograma

Mostra alteragdes presentes em alguns EIM, sobretudo em defeitos no metabolismo de organelas. Uma
pancitopenia, por exemplo, fala a favor de doenga de Gaucher.

Funcéao hepatica,
incluindo coagulograma

Sugere alteragdes presentes em diversos quadros, como defeitos de oxidagao de acidos graxos, tirosinemia
tipo 1 e intolerancia hereditaria a frutose

Funcao renal, eletrolitos
e gasometria (equilibrio
acido-basico)

A presenga de um quadro de acidose metabolica com aumento do dnion gap pode estar relacionada com o
acurmulo de acidos organicos. O achado deve ser avaliado ern conjunto com outros parametros metabolicos,
cormo glicemig, cetose, lactaternia e amonemia. As acidemias organicas sao o principal grupo de doengas que
cursam com acidose metabolica e cetose, enquanto a presenga de acidose e hipoglicemia sem cetose pode
ser encontrada nos defeitos de oxidagao dos acidos graxos mitocondriais

Glicose

Muitas doengas metabolicas cursarm com hipoglicemia grave, desde os quadros mais caracteristicos que afetam
o metabolismo dos carboidratos, como as doengas de deposito do glicogénio, os defeitos de gliconeogénese
e os de oxidagao mitocondrial de acidos graxos, até as acidurias organicas e algumas aminoacidopatias. Na ava-
liagao desses casos, deve-se considerar se ha cetose associada ao quadro. Ademais, obter a historia do tempo
decorrido entre a alimentacao e a evolugao para hipoglicemia pode auxiliar o raciocinio diagnoéstico — uma hi-
poglicemia pos-prandial ou apos curto periodo de jejurn esta geralmente associada a superutilizagao da glicose,
como ocorre no hiperinsulinismo, enquanto hipoglicemia apos jejum prolongado (acima de 8h) sugere defeito
de oxidagao dos acidos graxos. Uma queda dos niveis glicémicos em um periodo intermediario (4-8 horas de
jejurn), por sua vez, € mais caracteristica de uma glicogenose ou de uma doenga que afeta a gliconeogénese.

Amonia

O nivel plasmatico de amdnia deve ser dosado em todo paciente com alteracao do nivel de consciéncia ou
encefalopatia, em especial criangas. A hiperamonemia pode ser causada por muitas condicdes nao metaboli-
cas, incluindo doenga hepatica, shunt porto-cava e intoxicagao por acido valproico, entre outras. Contudo, uma
elevagao importante, de 10 a 100 vezes o limite superior de normalidade, pode se associar a defeitos do ciclo
da ureia. Outros EIM, como as acidemias organicas e os defeitos mitocondriais de oxidagao dos acidos graxos,
também resultam em hiperamonemia, mas, em geral, menos significativa.

Lactato

O equilibrio fisiologico do acido latico circulante pode ser perturbado por condigdes metabolicas e nao me-
tabolicas. A acidose lactica € mais frequentemente provocada por hipoxia tecidual devido a um suprimento
inadequado de oxigénio, que pode ocorrer por causas diversas, como chogue hipovolémico ou cardiogénico.
Tais quadros nao costumam ser acompanhados de cetose. Uma vez excluidas etiologias ndo metabolicas de
hiperlactatemia, as causas mais comuns sao os defeitos de oxidacdo dos acidos graxos, as acidemias organi-
cas e, mais raramente, os defeitos do ciclo da ureia. Outros quadros relacionados a uma elevagao persistente
de lactato sao as doengas que afetam a gliconeogénese ou 0 armazenamento do glicogénio, o ciclo de Krebs
ou o metabolismo do acido piruvico.

Creatinoquinase

Associa-se a cardiomiopatia e pode estar elevada em condigbes metabolicas como defeitos de oxidagao dos

(CK total) acidos graxos, acidemias organicas e doengas de armazenamento do glicogénio, entre outras.
R A
A cetonuria, um aumento da excregao urinaria de cetonas, pode ser encontrada de forma fisiologica na infancia
Cetonas e na adolescéncia, qguando nao se acompanha de marcadores de estresse metabolico, como a acidose meta-

bolica, a hiperlactatemia ou a hipoglicemia. Contudo, cetonurias graves, com acidose associada, devem levantar
a suspeita de um EIM. Ja em recem-nascidos, a cetonuria ndo deve ser considerada um achado normal

Tabela 2. Investigagao bioquimica avan¢ada para EIM

Pesquisa de aminoacidos
no plasma

ODO PLOS D O A RACAO NO

Cromatografia liquida acoplada a espec- Doenga da urina do xarope de bordo, fenilcetonuria, tirosinemia
trometria de massas em tandem tipo 1, algumas doengas do ciclo da ureia, acidemias organicas

Pesquisa de acidos
organicos na urina

Cromatografia gasosa, tendo, como detector, Aminoacidopatias, acidernias organicas, distUrbios de oxidagao
0 espectrometro de massa (GC/MS) dos acidos graxos

Perfil de acilcarnitinas

Analise por injecao de fluxo, acoplada a Acidemias organicas e disturbios de oxidagao dos acidos graxos
espectrometria de massas em tandem
(FIA-MS/MS)
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D oen ga S Q Defeitos da betaoxidagao

de acidos graxos:

TRIAGEM NEONATAL DIAGNOSTICA pesquisadas - Deficiéncia de desidrogenase O PAPEL DAS TECNICAS
PRECOCEMENTE PARA TRATAR DE FORMA pela tl‘lagem de acil-CoA de cadeia média (MCAD) GENETICO-MOLECULARES
MAIS EFETIVA - Deficiéncia de desidrogenase
neon ata I. de acil-CoA de cadeia curta (SCAD) Os avangos em geneética nos ultimos anos tiveram grande
A triagem neonatal, tambem conhecida como teste do pezi- 1 - Deficiéncia de desidrogenase impacto na compreensao dos EIM e na classificacao dessas
- e e ampliada no _ | P ° i
nho, tem a finalidade de detectar, em recem-nascidos pre-sin- de acil-CoA de cadeia longa (VLCAD) doencas. Devido & vasta heterogeneidade clinica e 8 comple-
tomaticos, anormalidades laboratorials que permitem diag- G ru po Fleu ry: S OEHEERCEEE S ICIONAEECOR xidade da abordagem tradicional para a investigagdo desses
nosticar diversas doengas, incluindo muitos EIM. desidrogenase de cadeia media quadros, a tecnologia do sequenciamento de nova geracao
(MCHAD/SCHAD) . . L . o
) o b : . : (NGS) mudou o paradigma no diagnostico de tais condigbes,
Nos ultimos anos, com os avangos nas tecnicas laboratorials, = Aminoacidopatias: - Deficiéncia da 3-hidroxiacil-CoA o _
i . . . : , . que se beneficiaram com o advento dessa metodologia.
como o advento da espectrometria de massas em tandem, que - Hiperfenilalaninemias desidrogenase de cadeia longa
possibilita a identificagdo de varios compostos em uma Unica - Leucinose (LCHAD)

- : , - Mipaimeiemiemie _ Deficiéncia de proteina trifuncional Para muitos EIM, nao ha um marcador especifico ou, quan-
analise realizada em poucos minutos, o nimero de doencas P eficiencia de proteina tritunciona v _ _ L
- Homocistindria ) do existe, pode estar associado a uma investigagao invasiva,

possiveis de serem rastreadas foi significativa- . - .
- Hiperornitinemia - Deficiéncia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilase cara ou de pouca disponibilidade na rotina. Nesse contexto,

mente ampliado. Ademais, com a utilizagao de » .
- Citrulinemia - Deficiéncia de carnitina palmitoil transferase 0s testes geneticos tém se mostrado frequentemente de

técnicas de analise do DNA, alguns resultados . o - .
- Tirosinemia tipo 1 (CPTL) grande utilidade para aumentar a acuracia diagnostica, auxi-

bioquimicos anormais podem ser confirmados

-

- Deficiéncia de 3-hidroxi- liar a determinagao prognostica e permitir aconselhamento

ela pesquisa molecular associada. : . ~ : : . _ , . . .
Peaped d Acidemias organicas: -3-metilglutaril-CoA liase genético da familia do individuo acometido. Ademais, na era
N Grupo Fleury, o teste de triagem neona- - Acidemias metilmalonicas e defeitos da medicina personalizada, tal método pode contribuir para
_ _ _ » de sintese de cobalamina h, Doengas hematoldgicas: o advento de terapias genotipo-especificas
tal ampliada e Util no diagnostico de mais de o - : : : '
- Acidemias propidnicas - Hemoglobinopatias S (@nemia
30 doengas frataveis ou que podem ter sua - Acidemia glutarica tipo | falciforme), Ce E . : -
lucao modificada com a deteccao precoce No Fleury Genodmica (Grupo Fleury), o painel genético para
- evolg Gaop : - Deficiéncia de multiplas desidrogenases - Deficiéncia de glicose-6-fosfato . : . N
M i indicad q , i EIM contempla a analise dos genes associados as principais
e— sta Indicado para todos os recem-nascidos, (MADD ou acidemia glutarica I1) desidrogenase (G6PD) ) ) o o
: . . . . D doengas deste grupo, visando ao diagnodstico e a instituigéo
independentemente de seu estado de saude, - Acidemia 2-hidroxibutirica
devendo ser realizado a partir do sequndo dia de nascimento - Acidemia isovalérica ﬁ, Doencas endocrinolégicas: de tratamento precoces. Pode ser indicado como recurso
e, preferencialmente, antes do quinto dia de vida, Iy EY S S— R inicial para a pesquisa genetica em pacientes com essas sus-
- Deficiéncia de metilcrotonil-CoA carboxilase - Deficiéncia de 21-hidroxilase peitas. Quando o painel genético especifico ndo encontra
Os recursos empregados conferem elevada sensibilidade e - Acidemia metilglutacénica (hiperplasia adrenal congénita) uma variante patogénica que permita a conclusao diagnosti-
especificidade ao meétodo, com redugao do numero de resul- ca, 0 sequenciamento do exoma, ou seja, de todos os exons
tados falsamente anormais. Contudo, uma triagem neonatal & Galactosemias: Q Outras doengas: do genoma humano, constitui ainda um recurso Importante
normal ndo exclui completamente a presenca de uma doenca - Deficiéncia de galactose-1-fosfato - Deficiéncia de biotinidase na avaliagao diagnostica dos EIM. Vale lembrar que o exoma,
L v - .. v s _ uridil transferase e variantes - Fibrose cistica ou mucoviscidose realizado também por NGS, inclui a analise de SNV, indel e
metabolica e, diante da suspeita clinica, a investigagao labora P
torial deve se impor - Deficiéncia de galactoquinase - Imunodeficiéncia combinada grave CNV, aléem da técnica de Sanger que, quando aplicavel, tem o

- Deficiéncia de galactoepimerase (5CID) objetivo de confirmar a presenca e avaliar a segregacao das
Em cerca de 0,5% dos casos, pode haver necessidade de coleta variantes encontradas, utilizando uma analise em conjunto

de nova amostra para a complementagao do estudo ou para a dos resultados das amostras do paciente e dos seus genito-

confirmagao de resultados. res, se disponiveis.
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Ficha técnica

PAINEL GENETICO PARA EIM I

Metodologia: NGS, que permite a identificagao de variantes de nucleotideo Unico (SNV), pequenas insergdes e
delegoes (indel), bem como variagdes no nimero de copias (CNV) que compreendam dois ou mais éxons dos
genes estudados. Nao inclui analise por MLPA

Amostra: SANGUE OU SALIVA

Genes avaliados: ABCC8; ABCD1, ACADM, ACADVL, ACATL; AGL; ALDH7AL, ALDOB; ARG1, ARSA, ARSB, ASL,
ASS1, ATP/7A; ATP7B, BCLKDHA; BCKDHB, BCKDK; BTD, CBS, CPS1; CPTI1A; CPTZ2; CTNS, CYP11B1, CYP21A2; CY-
P27A1, DBT; DLD, ETFA; ETFB; ETFDH, ETHEL FAH, FBP1, FOLRI; G6PC; G6PD; GAA; GALE, GALKI, GALT, GAMT,
GATM, GBA, GBE1; GCDH; GCK; GLA, GLBI, GUSB, GYS2, HADH, HADHA; HADHB, HLCS, HMGCL, HMGCSZ2; HPD;
IDS; IDUA; INSR; IVD,; KCNJ11, LIPA;, LMBRDI1, MMAA;, MMAB;, MMACHC, MMADHC; MOCS1; MPI; MTHFR; MTR,
MTRR; MUT,; NAGLU; NAGS, NPC1;, NPC2; OTC; OXCT1, PAH; PCBD1; PCCA, PCCB; PGM1; PHGDH,; PHKAZ; PSAT1,
PSPH, PTS; PYGL, ODPR; SGSH; SI; SLC16AL; SLCI9AZ; SLCI9A3, SLC22A5,; SLC25A13, SLC25A15,; SLC25A20,
SLC2A1, SLC2A2; SLC37A4, SLC46A1, SLC52A2; SLC52A3; SLCZA9, SMPD1; TAT, TCNZ, TPPL.

Prazo de resultados: em at¢ 30 dias

- J

COMO O NGS PODE SER
INCORPORADO AO ALGORITMO
DIAGNOSTICO DOS EIM:

Os testes bioguimicos continuam tendo " w
Fenétipo clinico sugere EIM
grande importancia, uma vez que também

ajudam a interpretar o painel molecular. Por

Consultas §
Geneticas

outro lado, o NGS pode evitar testes invasi-

Investigagdo especifica se
vOs em situagoes especificas. De modo ge- Investigagdo bioquimica [ disponivel, répida e de custo
(rotina + avangada)

acessivel
(ex: analise enzimatica)

ral, a pesquisa genética term mostrado pro-

mover uma melhor acuracia ao diagnostico:

Por meio da nossa plataforma de

: e G, e
Painel genético para EIM | telemedicina Cuidar Digital, é possivel o
f Aconselhamento Genético, preservando o n l n
¥

conforto e a seguranca dos seus pacientes.

i
l Total interacao com o médico geneticista U m Cuidado a maiS
Reavaliar fenétipos / diagnésticos Assessoria médica para discussao do caso
diferenciais Flexibilidade de horarios das consultas do Fleu ry Genamica
Exames realizados pelo nosso servi¢co de 4
L atendimento domiciliar com seus paCI enteS
Investigagao especifica : =
(analise enzimatica, biopsia .
cutanea, biopsia muscular, ! - |
analise LCR, neuroimagem) B = I
rl I" = ! ! 4 *
v Fleury Genémica 3003-5001

i fleuryeenomica.com br 119944753755 GrupoFleury

) i *Ao agendar a consulta, sao necessarios o nome e o telefone do médico
revista médica_#3 Para consultar o preco de uma consulta, entre em contato pelos nossos canais. Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.




Depois de anos de combate ao
sarampo, o Measles morbillivirus
voltou a circular no Brasil, desafiando
meédicos e autoridades sanitarias a
buscarem novas a¢oes e ferramentas
diagndsticas para suplantar os
riscos da doencga

sarampo, uma das doencas mais contagiosas de que se tem
conhedmento, exige uma estratégia bélica para ser combatido.
Afinal, numa populacao 100% suscetivel, um caso produz de 12
a 18 novos casos. Durante muitos seculos, a doenga apresen-
tou comportamento endémico em todo o mundo e foi causa
de grande morbimortalidade, principalmente entre criangas. A
partir dos anos 60, entretanto, com a introducao da vacina an-
tissarampo, © numero de ocorréncias caiu drasticamente nas

decadas sequintes

No Brasil, a imunizagao atingiu uma extensao territorial a partir

de 1973, com a instituigao do Programa Nacional de Imuniza-

coes que, contudo, ainda apresenta-

va dificuldades em obter coberturas

@) sarampo € uma das adequadas, tanto que a década de
1980 foi marcada por epidemias.

doencas mais contagiosas
Dessa forma, novas estrategias de

de que se tem conhecimento. vacinagao foram colocadas em pra-
tica, incluindo o desenvolvimento
do Plano Nacional de Eliminacao do
Sarampo, em 1992, e, posteriormente, em 1999, de um plano

emergencial para a erradicagao da doenga.

Como resultado de tais agoes, em novembro de 2000, o Brasil
registrou o Ultimo caso autoctone de sarampo. A partir de entao,

todos os surtos registrados no Brasil se relacionaram a casos

do exterior, de pequena magnitude e prontamente controlados  »

revista médica_#3
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com as medidas adotadas. O ultimo caso fol notificado em ju-
lho de 2015, no Ceara, e, em 27 de setembro de 2016, o Brasil

Durante muitos séculos, a doenca
apresentou comportamento
endémico em todo o mundo e foi
causa de grande morbimortalidade,
principalmente entre criangas.

recebeu o certificado de eliminagdo do sarampo da Organiza-

cao Pan-Americana de Saude (OPAS), uma noticia comemo-

rada depois de toda essa longa luta

A sensagao de vitoria, no entanto, durou pouco. O virus voltou

a drcular intensamente no Amazonas e em Roraima no Inicio

de 2018, tendo sido introduzido a partir da Venezuela. No fim

daqguele ano, foram confirmados mais de 10 mil casos de sa-

rampo no Brasil, 95,9% deles no Amazonas, 3,4% em Roraima

e 0s demais distribuidos em outras nove unidades da Federa-

Gao, todos — com excegao de dois — relacionados aos surtos

naqueles Estados e causados pelo genotipo D8, geneticamen-

te idéntico ao que circula na Venezuela.

Em 2019, um novo surto veio atingir principalmente o Esta-

do de Sao Paulo. O genotipo identificado dessa vez, embora

tambeém D8, apresenta linhagem idéntica ao que esteve re-

centerente em circulacao em Israel, o que demonstrou nova

cadeia de transmissao do virus.

O combate ao sarampo na Historia

Até meados
do seculo XX

Doenca endémica, com alto indice
de mobimortalidade.

Década de
1960

Introdugao da vacina monovalente
contra o sarampo (no Brasil, apenas uma
dose em criangas entre 6 e 7 meses),
com queda importante no nimero

de casos em nivel mundial, apesar da
persisténcia de surtos periodicos.

revista médica_#3

A partir de 1973

Obtencao da extensao territorial da
cobertura pela vacina antissarampo
com o Programa Nacional de
Imunizagdes (PNI), mas as taxas de
incidéncia permanecem elevadas.

Década de 1980

Ocorréncia de epidemias a cada
dois ou trés anos, com realizacao de
campanhas de vacinagao em massa.

—
i ]

=
1982

Mudanca da idade de inicio da
vacinagao das criangas, que passa a ser
feita a partir dos 9 meses, ainda em
dose Unica.

Entre
1986 e 1990

Queda na taxa de incidéncia da doenca,
de 97,7 para 42 em cada 100 mil brasileiros.

O sarampo ¢ uma doenga aguda iniciada com uma fase prodrémica,
que dura entre dois e quatro dias e cursa com febre e, pelo menos, um
dos sequintes sinais: tosse, coriza e conjuntivite, de modo semelhante
a qualquer infecgao viral das vias aéreas superiores. O exantema
maculopapular caracteristico aparece de dois a quatro dias depois do inicio
da febre, comecando pela face e estendendo-se, a sequir, para o tronco
e 0s membros, a medida que se torna progressivamente confluente. Seu
desaparecimento se da na mesma orderm em que surgiu, de modo que
a recuperacao completa ocorre em torno de sete dias apos o inicio da
doenga nos casos nao complicados. As famosas manchas de Koplik estao

presentes em /0% dos casos e sdo patognormdnicas de sararmpo.

As complicagbes, embora afeterm menos de 10% dos infectados,
podem ser graves e, evidentemente, costurmam surgir mais na vigéncia
de grandes surtos. Entre as mais comuns, destacam-se otite media,
diarreia e pneumonia, em ordem decrescente de incidéncia. A encefalite
pos-infecciosa e observada em 11000 casos, aléem da temida pan-
encefalite subaguda esclerosante, doenca neurologica degenerativa
progressiva, que se estabelece de cinco a dez anos apos a doenga

aguda, em 110000 casos

Em geral, registra-se um obito em cada mil casos de sarampo,
mas essa proporgao pode ser maior em grandes epidemias e em
populacdes mais vulneraveis, cOmo criangas, gestantes, pessoas

desnutridas e imunossuprimidos.

Década 1995
Aprovacao do Plano de Agdo para
d @ 1990 Erradicagdo do Sarampo até o ano
2000 por ministros da Saude dos
aises das Américas.
1992 P

Instituicao do Plano Nacional de
Eliminacao do Sarampo, que reduz o 1997
numero de casos em 81%.

Ocorréncia de uma importante
epidemia, em quase todos os
Estados brasileiros, com mais de
53 mil casos confirmados.

Inclusdo de uma segunda dose da
vacina monovalente, a partir dos 12
meses de idade, no calendario infantil
de vacinacao.

1993

Introdugao da triplice viral para maiores
de 12 meses, inicialmente em Sao Paulo
e posteriormente nos demais Estados
ao longo da década de 1990.

O exantema maculopapular
caracteristico aparece de dois a
quatro dias depois do inicio da febre.

1999

Criagdo de plano emergencial para

a erradica¢ao do sarampo, com meta
ambiciosa de alcancar a cobertura
vacinal de 95% em criangas até

5 anos de idade

Anos 2000
2000

Deteccao do ultimo caso autoctone,
em Mato Grosso do Sul.

2002

Anuncio da interrupgao da
circulagao endémica do virus

do sarampo nas Américas. >
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O diagnostico de sarampo
pode ser desafiador

2003

Substituicdo da vacina monovalente
pela triplice viral no calendario infantil
de vacinacao.

2006

Ocorréncia de um surto na Bahia, com
57 casos e a identificagao do virus D4,
proveniente de paises europeus.

Até 2009

Confirmagao de 67 casos no Pais, entre
2001 e 2009, todos importados.

revista médica_#3

Ultimos anos
2015

Ocorréncia do ultimo caso
importado, no Ceara.

EXAMES PARA
DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Embora o quadro clinico seja caracteristico, o diag-
nostico de sarampo pode ser desafiador, seja pela
inexperiéncia dos clinicos em paises em que a do-
enga pouco circulava nas ultimas decadas, seja por
manifestacdes clinicas frustras em pessoas parcial-
mente imunizadas, que tém maior probabilidade
de adquirir a doenca durante a intensa circulagao
viral que caracteriza 0s surtos. Ademais, No peri-
odo prodrémico, o sarampo se assemelha muito
aos quadros de infecgbes das vias aéreas superio-
res causadas por virus respiratorios comuns. Apos o
surgmento do exantema, os diagnosticos diferen-
ciais incluem rubéola, dengue, exantema subito e
eritema Infeccioso, entre outras doengas. A combi-
nagao de febre, exanterna maculopapular e um dos
sintornas prodromicos (tosse, coriza e conjuntivite)
tem sensibilidade superior a /5%, porem baixa es-
pecificidade, 0 que indica a necessidade de confir-
macao laboratorial, especialmente nos primeiros
Casos suspeitos em uma regiao em que o virus do

sarampo Nao costumava circular.

Testes sorologicos: o diagnostico laboratorial ha-

bitualmente se basela na pesquisa de anticorpos

2019

Ocorréncia de um novo surto,

por gendtipo de provavel origem
israelense, concentrado no Estado
de Sao Paulo.

2016

Certificacdo do Brasil pela OPAS como 2020

area livre de circulacdo da doenca.

2017

Inicio de surto de sarampo
na Venezuela.

O Brasil registrou casos de sarampo
em 21 unidades federadas. Destas, até
setembro, 16 interromperam a cadeia
de transmissao do virus e 5 mantém
ainda surto ativo: Pard, Rio de Janeiro,

2018

Retorno da circulagao do virus
ao Brasil, do mesmo gendtipo

encontrado entre venezue

com 10,2 mil casos confirmados,

a maioria no Amazonas.

Sao Paulo, Parana e Amapa*.

*Fonte: Secretaria de Vigilancia em Satde/
lanos, Ministério da Satde/Setembro 2020

especificos contra o virus do sarampo. A pre-
senga de IgM corresponde a infecgao aguda,
enquanto o encontro de IgG isoladamente in-
dica infecgao ou vacdinagao pregressa. Pacien-
tes imunizados nos Ultimos 30 dias tambem
podem apresentar IgM positiva, uma vez que a
vacina antissarampo se compoe de virus vivos
atenuados, que induzem resposta hurmoral se-
melhante a infeccdo natural, embora a duracéo

de IgM detectavel seja mais fugaz.

Em relacao a doenca aguda em individuos
com quadro exantematico, a pesquisa de IgM
termn cerca de 85% de sensibilidade e acima
de 95% de especificidade e, na maior parte
desses pacientes, costuma estar presente

apos o quarto dia de exantema.

Teste molecular: o diagnostico pode ser obtido,
antes de quatro dias, pela deteccao do RNA viral
por meio de reagdo em cadeia da polimerase
(PCR) em amostras de raspado de nasofaringe
ou uring, com sensibilidade de 95% e especifici-
dade de 99%. O exame esta indicado ate cerca
de sete dias apos o surgimento do exantema,
quando sua sensibilidade comega a diminuir.

A PCR ainda serve para o diagnostico de sa-

rampo em individuos parcialmente imunizados,
que podem apresentar a doenc¢a com sintomato-
logia classica ou frustra, mas ter resultado positivo
para IgG e auséncia de IgM em amostras colhidas
nos primeiros dias de exantema. Nesses casos,
alem da solicitacéo da PCR, repetir a sorologia
constitui uma alternativa util, desde que a amostra
seja colhida sete dias apos a primeira, para veri-
ficar o aumento dos titulos de IgG e/ou, eventu-
almente, o surgimento tardio de IgM. Em tais
crcunstancias, recomenda-se gue as amostras
pareadas sejam analisadas pela mesma técnica
laboratorial, preferencialmente no mesmo labo-
ratorio, porque a expressao de valores quantitati-
vOs Nao e comparavel entre técnicas e conjuntos

diagnosticos diferentes.

estratégia no combate a

disseminacao do virus.

ESTRATEGIA ATUAL
DE IMUNIZAGAO

As campanhas de vadnagao sao armas po-
derosas no combate a disseminacéo do
virus. Em 2019, o calendario vacinal sofreu
uma alteragao, com a inclusado de uma dose
adicional da triplice viral para bebés entre 6 e
12 meses, sendo mantidas, porém, as doses

habituais aos 12 e 15 meses.

Para aqueles que nao apresentam esquema vaci-
nal completo comprovado, hoje se recomenda a
imunizagao com duas doses, em pessoas entre 1
e 29 anos, e com uma dose, naguelas com idade
entre 30 e 59 anos. Acdma de 60 anos, a indicagao
da vacina depende do risco epidemiologico e da

situacao individual de suscetibilidade. u

A vacinacao é a principal
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Ressonancia magnética e
ultrassonografia auxiliam no
diagnostico de placenta prévia
e acretismo placentario

omplicacoes da gestagao provocadas pelo po-
sicionamento da placenta dentro do utero, a
placenta previa e o acretismo placentario sao
preocupantes e devemn ser acompanhados ate
o final da gravidez. Em alguns casos, exames de
imagem auxiliam na identificacao e acompanha-

mento dessas condicoes.

A seguir, confira as respostas para as duvidas
mais frequentes sobre o papel da ressonancia
magnetica e da ultrassonografia no diagnosti-

co de placenta preévia e acretismo placentario.

O QUE E PLACENTA PREVIA?

E a presenca de tecido placentario no segmento inferior do Utero, loca-

lizando-se muito proxima ou até recobrindo de maneira total ou parcial

o orificio interno do colo do Utero. Apresenta incidéncia estimada de um

caso para 200 gestacoes.

A PARTIR DE QUE IDADE GESTACIONAL PODE-SE ‘
SUSPEITAR DESSA CONDICAO NA ULTRASSONOGRAFIA?

Em qualquer idade gestacional. No entanto, na maioria dos casos em

que existe essa suspeita antes de 20 semanas, nao se observa a persis-

téncia de placenta de insercao baixa (borda inferior da placenta ate 20

mm do orificio interno do colo) ou de placenta prévia (atinge o orificio

interno do colo, podendo recobri-lo total ou parcialmente) no termo da

gestagao. Assim, sempre que houver tais suspeitas, recomenda-se re-

petir a ultrassonografia transvaginal com 32 semanas de gestacao. A via

transvaginal ¢ um metodo sequro e tem melhor acuracia diagnostica

que a ultrassonografia abdominal

QUAIS OS FATORES DE RISCO

PARA PLACENTA PREVIA E ACRETISMO PLACENTARIO?

Fatores de risco para placenta prévia:

¢ Placenta prévia em gestagao anterior;

® Cesarea anterior — o risco relativo de placenta prévia
aumenta conforme o nuimero de cesareas anteriores
(risco relativo de 4,5 para uma cesarea anterior, /4

para duas, 6,5 para trés e 44,9 para quatro ou mais);

e Técnicas de reprodugao assistida;

Fatores de risco para acretismo placentario:

e Cesarea anterior, com placenta previa recobrindo
a dicatriz uterina. O risco de acretismo nos casos de
placenta prévia aumenta conforme o numero de ce-
sareas anteriores (risco de 3% para casos de primeira
cesarea, 11% para casos de segunda, 40% para casos
de terceira, 61% para os de quarta e 67% para os de

quinta ou mais cesareas anteriores);

o Historia materna de tabagismo

(@aumenta o risco em 42%);

¢ |dade materna avancada;

o Multiparidade;

» Gemelidade.

e |[dade materna avancada;

* Multiparidade;

* Placenta acreta em gestagao anterior;

e Cirurgias uterinas previas (curetagens, miomectomia,

ablacdo endometrial, etc) >
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Figura 1:

Figura 2:

A definicao varia de acordo com a profundidade de
penetragao da placenta.

Placenta acreta: quando as vilosidades coridnicas se
aderem ao miometrio, sem invadi-lo

Placenta increta: quando as vilosidades coriénicas
invadern o miomeétrio.

Placenta percreta: quando as vilosidades coridnicas
invadem toda a espessura do miometrio até a serosa,
podendo chegar a 6rgaos adjacentes

A associacao ultrassonografica mais importante do
acretismo placentario no segundo e terceiro trimestres
a presenca de placenta préevia em gestantes com cesarea
anterior. Os achados incluem:

Multiplas lacunas irregulares na espessura placentaria

Perda da zona hipoecoica normal entre a placenta

e o miometrio.

Diminuigao da espessura miometrial retroplacentaria (< Imm)

Irreqularidades na interface entre bexiga e serosa uterina

Extensao da placenta para 0 miometrio, serosa ou bexiga

O uso do Doppler colorido pode facilitar o diagnostico
Como achado mais comum, observa-se o fluxo sanguineo
lacunar turbulento. Entre outros achados estéo aumento da
vascularizagao subplacentaria, lacunas no fluxo sanguineo
miometrial e vasos ligando a placenta a parede uterina. A
ultrassonografia apresenta elevadas sensibilidade e espe-
cificidade (>90%), mas a auséncia de alteracdes nao des-
carta o diagnostico de acretismo placentario, especialmen-

te na presenga de fatores de risco preditores

O meétodo pode ser utilizado para complementar a ultras-
sonografla em casos dificeis, para avaliagao da profundi-
dade de invasao e extensao lateral da invasao do miome-
trio na placenta acreta, sobretudo nos casos com placenta
posterior. A sensibilidade e a especificidade da ressonancia
magnetica sao comparavels as da ultrassonografia, mas o
exame nao deve ser o inicial para a investigacao de suspeita

de acretismo placentario

Embora a técnica para ressonancia seja semelhante a usada
na populacao nao gestante, podem ser empregados alguns
recursos para minimizar o desconforto materno, cormo oxi-
génio nasal, que aumenta a capacidade de apneia da mae e
ainda reduz os movimentos fetais e os artefatos decorrentes
destes, e a posicao materna em decubito lateral esquerdo
ao longo do exame, se mais confortavel para a paciente. O
acompanhamento do estudo por um radiologista treinado
é essencial para orientar a aquisicao de imagens e encurtar
o tempo de execugao da ressonancia, que, em geral, dura
de 20 a 30 minutos. O exame dispensa sedagdo materna
ou fetal Por sua vez, o uso de contraste intravenoso (gado-
linio) é controverso, ja que alguns estudos demonstraram
que pode aumentar a acuracia do meétodo para o diagnos-
tico das formas invasivas de acretismo placentario, enquan-
to outros nao evidenciaram um incremento significativo
Como as evidéncias de seguranca fetal em longo pra’zo sao

limitadas, o Grupo Fleury ndo usa o gadolinio em gestantes.

Figuras 3.1. e 3.2:

Figura 4:

Figura 5:
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POR IMAGEM _
EXISTE ALGUMA QUAL E A IDADE
RECOMENDAGCAO EM RELAGCAO GESTACIONAL DO PARTO NA
AO PREPARO DA GESTANTE PLACENTA PREVIA E ACRETISMO?

PARA RESSONANCIA DA PLACENTA QU
IDADE GESTACIONAL MAIS ADEQUADA
PARA REALIZAR O EXAME?

Ndo se recomenda um preparo especifico para a
ressonancia magnetica, inclusive, ndo ha necessida-
de dejejum. Emrelagao a melhor idade gestacional
para fazer o exame, Nao existe consenso. Sabe-se,
porém, que a acuracia diagnostica do metodo para
predizer alteragoes de inser¢ao da placenta e maior
a partir de 24 semanas de gestacao. Por outro lado,
apos 35 semanas, a heterogeneidade natural da
placenta e o afilamento miometrial habitual po-
dem dificultar o diagnostico em alguns casos. Des-
sa forma, para minimizar erros, recomenda-se que
aressonancia seja realizada em torno de 30 sema-
nas de gestagao. Entretanto, caso haja necessidade,

0 exame pode ser repetido posteriormente.

QUAIS SAO OS CRITERIOS
DIAGNOSTICOS DE ACRETISMO
PLACENTARIO NA RESSONANCIA?

As principais caracteristicas que definem o acretis-

mo placentario na ressonancia magnética incluem:
e Abaulamento uterino anormal;

¢ Bandasintraplacentariasdebaixosinal(escuras)nas
sequéncias ponderadas em T2, principalmente

quando associadas a retragao da placents;
¢ Intensidade de sinal heterogénea da placenta;

® Vascularizagao desorganizada e de grosso

calibre intraplacentaria e subserosa;
o Perda da interface placentomiometrial,

* Afilamento do miometrio;

Nos casos de placenta prévia, com sangramento ma-
terno controlavel, indica-se a cesarea com 3/ semanas.
Ja nos casos de inser¢ao baixa da placenta, a conduta e
individualizada, baseada no risco de sangramento du-
rante o trabalho de parto. Nas gravidas com suspeita de
acretismo placentario, sugere-se programar © parto com
36 semanas, com equipe multidisciplinar, composta de
obstetra, anestesista, neonatologista, hemoterapeuta,
urologista, intensivista e ateé radiologista intervencionista

NOSs Casos Mmals graves.

GESTANTES COM DIAGNOSTICO

DE PLACENTA PREVIA DEVEM RECEBER
A CORTICOPROFILAXIA PARA
MATURAGAO PULMONAR?

O uso da corticoprofilaxia deve ser individualizado, po-
dendo ser realizado a partir da viabilidade fetal, entre
25 a 34 semanas, em gestantes sintomaticas e com

sangramento materno controlavel [ |
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O Grupo Fleury oferece um amplo portfolio

de exames laboratoriais, processos modernos e seguros,

além de uma consultoria médica especializada para

auxiliar no direcionamento da investigacao diagnostica e,

posteriormente, na decisdo terapéutica. ")
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CONHECA NOSSOS DIFERENCIAIS:

™ Portfélio
Exames em anatomia patolégica e citologia, além
dos bioguimicos, hematoldgicos, hormonais,
sorologicos e genéticos.

Il Metodologias e Novas Tecnologias
Sequenciamento genético de ultima geracao,
espectrometria de massas, protedbmica
direcionada, imunoensaios, reacao em cadeia da
polimerase e outras.

Agilidade
Liberacao dos resultados pela internet.

Confiabilidade

Cada amostra, identificada por meio de

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

a 2

@ Certificacao
Programa de Acreditacao de Laboratorios 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 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 inovagao.

GrupoFleury

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.
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ONCOLOGIA HEREDITARIA
@ Sequenciamento dos genes BRCA1 e BRCA2, com analise CNV O Segundo o Instituto Nacional do Cancer, a estimativa
Sequenciamento e MLPA dos genes BRCA1 e BRCA2 para 2020 é de que sejam diagnosticados 66.280 novos

Painel de cancer de mama hereditario casos de cancer de mama, o tipo da doenca que mais

Painel de polipose adenomatosa familiar

acomete as mulheres brasileiras. Por isso, exames Y
e o diagnodstico precoce sao fundamentais. e

@ Painel de sindrome de Lynch
'@ Painel de sindrome de Li-Fraum

'@ Painel de cancer hereditario expa

( Avaliacdo de alteracoes genéticas pr

ONCOLOGIA SOMATICA Ao longo do més de outubro, periodo

S dedicado a conscientizacao mundial sobre
prevencao e diagnostico do cancer de
mama, Nossos colaboradores e meédicos se
Deteccao de mutagdo no gene MUTKRAS o engajam em uma grande acao voluntaria.

® Detecgao de mutagdo no c}ene MUTNRAS GH
(@ Analise de Instabilidade de Microssatélites em Tumores
... entre outros 1

(@ Detec¢ao de mutacao no gene EGFR i

Detecgdo de mutagao no gene MUTBRAF';"

Respeitando todos os procedimentos
de higiene e seguranca exigidos nesse
[ momento de pandemia, nossas equipes

- se uniram, e ofereceram, cerca
ENTRE EM CONTATO CONOSCO PARA SABER

' de trés mil exames de analises clinicas
SE O EXAME DESEJADO E COBERTO PELO SEU PLANO. Mais informagées e de diagndstico por imagem, acolhendo

no link do site gepémica mil pacientes indicados por Organizacdes
nao Governamentais, Hospitais Publicos
e Secretarias de Saude.

CANAIS PARA
ATENDIMENTO GENOMICA =] I!ﬂ'l. Um movimento realizado em todos os

(. 3003-5001 L WiF Estados em que estamos presentes,
fortalecendo ainda mais nossa esséncia.
€ (11) 96332-6938

@ genomica@grupofleury.com.br

ﬂeury;;z%é”a ‘ Gendmica g GrupoFleury
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A obesidade desempenha papel importante
nao so na génese do cancer de mama, mas
também na sua evolugao. Medidas que
visam a diminui¢ao do IMC sao importantes
tanto para a prevencao, quanto para um
melhor progndstico da doenca

A obesidade € um estado onde observamos o incremento do tecido
adiposo, sendo ela definida, de acordo com o indice de massa corporea
(IMC), com valores acima de 30Kg/m? Ja é fato que a populacao vermn
ganhando peso ao longo dos anos. Segundo dados da Organizagao
Mundial de Saude (OMS), em 2016, mais de 1,9 bilhdo de pessoas a par-
tir dos 18 anos de idade estavam acima do peso, sendo que entre as mu-
lheres 40% estavam corm sobrepeso e 15% eram consideradas obesast

Para 0 ano de 2018, o Globocan estimou mais de 2088.849 casos de
cancer de mama no mundo, corroborando para 24,3% de todos os
canceres femininos. No Brasil, o INCA estima 66280 novos casos de
cancer de mama para este ano de 2020, representando 29,7% de todas
as neoplasias malignas que acometem a mulher. Esses nimeros re-
fletem a importancia dessa doenca e a necessidade de conhecermos
melhor sua fisiopatogenia.

Nos paises ocidentais, a incidéncia de cancer de mama aumentou mais
de 30% nos ultimos 25 anos. Mesmo que isso seja atribuido em parte
as mudangas nos padroes reprodutivos, como diminuigdo do numero
de filhos e melhora nos metodos de deteccao, este alto indice tam-
béem pade refletir o crescimento da prevaléncia de obesidade e a ina-
tividade fisica da populacao feminina’

FISIOPATOGENIA DO BINOMIO
OBESIDADE E CANCER DE MAMA

O excesso de peso corporal, seja naguelas pessoas que
estao com sobrepeso (IMC entre 25 e 299 Kg/m?) ou
com obesidade (IMC maior ou igual a 30 kg/m?), é cada
vez mais reconhecido como urm importante fator de risco
para diversos canceres, entre eles o cancer de mama

Alguns mecanismos tentam explicar o aumento da in-
cidéncia do cancer de mama, uma neoplasia hormo-
nio-dependente, em pacientes com incremento do
tecido adiposo devendo ser destacado, principalmen-
te, a conversao dos androgénios em estrogénios pela
enzima aromatase. Esse fendmeno tambem e obser-
vado no tecido adiposo mamario, onde as concentra-
coes de aromatase sao ainda maiores do que aquela
observada nos tecidos periféricos, determinando uma
concentracao estrogénica ainda maior. Dessa forma,
favorecendo o surgimento dos canceres hormonio-
dependentes, principalmente, na pos-menopausa.

Outros mecanismos devemn ser elencados como a hi-
perinsulinemia e o aumento do fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), os quais estdo au-
mentados na sindrome metabolica; assim como o au-
mento da leptina e diminuicdo da adiponectina. Essas
alteragoes, associadas com o aumento das concen-
tragdes estrogénicas, podem determinar a Niciagao
tumoral, sua progressao, a invasao dos tecidos adja-
centes e a metastatizacado da doenca’®

OBESIDADE E RISCO DE CANCER DE MAMA

O papel da obesidade no risco de cancer de mama
nas pacientes na pos-menopausa ja esta bem estabe-
lecido. O Million Women Study, conduzido no Reino
Unido com mais de 1,2 milthao de mulheres na faixa
etaria dos 50 aos 64 anos de idade, observou um risco
aumentado de cancer de mama relacionado a obe-
sidade de 29% (RR, 129; 95% (I, 122-136). De forma
similar, o estudo metanalitico, de 34 estudos com mais
de 2,5 milhdes de mulheres, observou que, nas meno-
pausadas, o incremento de 5Kg/m? no IMC determi-
nava aumento de risco de 12% para cancer de mama

Referéncias

(RR, 112, 95% CI,108-116 [P < 0001)) Essa relacao po-
sitiva entre obesidade e cancer de mama na pos-me-
nopausa esta mais clara para os turmores luminais®.

Ja na pré-menopausa essa relagao nao ¢é tao clara
quando avaliamos a ocorréncia de tumores luminais,
mas parece mais evidente com os tumores triplo-ne-
gativos. Em metanalise com 1358 mulheres foi obser-
vado um aumento de 43% na incidéncia desse tipo de
tumor. Ja em outro estudo com casuistica menor esse
incremento foi de 80%*

OBESIDADE E O PROGNOSTICO
DO CANCER DE MAMA

A obesidade esta associada a uma taxa de recorréncia
mailor, assim como uma maior mortalidade especifica
por cancer de mama, tanto na pré como na pos-me-
nopausa. Quando presente ao diagnostico, configura
fator prognostico negativo bem estabelecido. Ja o ga-
nho de peso apos o diagnostico pode aurmentar o risco
de recorréncia. Estudos sugerem que a diminuigao da
ingestao de gordura na dieta e a perda de peso apos
o diagnostico de cancer de mama podem diminuir a
recorréncia da doenca.

Em metanalise recente com mais de 213 mil casos, a
mortalidade por cancer de mama nas pacientes obe-
sas fol /5% maior naquelas na pré-menopausa e 34%
maior Nas que se encontravam na pos-menopausa
quando comparado com pacientes com IMC normal
(IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m?)°.

CONCLUSOES

A obesidade desempenha papel importante ndo so
na génese do cancer de mama, mas tambem na sua
evolugao, sendo claro que as pacientes com obesida-
de irao apresentar uma maior taxa de recidiva e uma
menor sobrevida global quando comparadas aguelas
com IMC normal Dessa forma, medidas que visam a
diminuicdo do IMC sao extremamente importantes,
quer seja para a prevengao do cancer de mama, quer
seja para obtermos melhor prognostico da doenca. m

1. WHO. World Health Organization. Obesity and Overweight. (2020). Available online at: https:/www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight (accessed
October, 2018) 2. Matthews SB, Thompson HJ. The obesity-breast cancer conundrum: an analysis of the issues. Int ] Mol Sci. (2016) 17:989. 3. Argus-Collins T, Ross SA, Dunn BK. The
many faces of obesity and its influence on breast cancer risk. Front Oncol. (2019) 9:765. 4. Picon-Ruiz M, Morata-Tarifa C, Valle-Goffin JJ, Friedman ER, Slingerland JM. Obesity and
adverse breast cancer risk outcome: mechanistic insights and strategies for intervention. CA Cancer J Clin. (2017) 67:378-397. 5. Chan DS, Vieira AR, Aune D, et al. Body mass index and
survival in women with breast cancer—systematic literature review and meta-analysis of 82 follow-up studies. Ann Oncol. (2014) 25:1901-1914.

*Dr. Vilmar Marques de Oliveira é Professor Adjunto Doutor da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo. Chefe da Clinica de Mastologia da Santa Casa de Sao

Paulo. Presidente da Sociedade Brasileira de Mastologia.
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m pacientes com cancer, a escolha da terapéutica
mais adequada baseia-se, sobretudo, nos dados
clinicos e anatomopatologicos. Contudo, esses fa-
tores, embora relevantes, nao permitern a discrimi-
nacao detalhada da agressividade das neoplasias,
sendo frequente a Instituicdo de tratamentos de

alta toxicidade, como a quimioterapia.

A individualizagdo do tratamento do cancer € um
concelto ja bem estabelecido, uma vez que cada
paciente apresenta um conjunto unico de fatores
que influencia o risco, o Inicio e a progressao da do-

enga. Para cada tipo de tumor e estagio especificos,

ha inumeras diferencas no comportamento da ne-

oplasia entre os individuos afetados, o qual e defini-

'.r\.‘

do, em grande parte, pelo perfil genético da lesao.

Dessa forma, o uso de marcadores moleculares

s
Oﬂcotype DX - . 7 ganha cada vez mais importancia, na medida em
o f -'r que tal estratégia associa informagdes biologicas
. . . il adicionals, possibilitando uma sele¢ao mais crite-
CO n t r I b u I 1 \ riosa e individualizada da terapéutica, com impacto

direto para o paciente.

para uma
selecao mais
individualizada
do tratamento
de tumores
de mama

O ONCOTYPE DX®

Desenvolvido pela Genomic Health Inc. (hoje, Exact
Sciences) e oferecido, em todo o Brasil, pelo Gru-
po Fleury, o Oncotype DX® é um grupo de ensaios
multigénicos que consegue identificar caracteristicas
biologicas especificas em tumores de mama invasi-
vOs e in situ (Nnao invasivos), entre outros. O exame
estuda a expressao de genes associados a prolifera-
cao tumoral, a invaséo do estroma, a resposta infla-

matoria e as vias de sinalizacao hormonal

"P__ - _; As informagoes quantitativas sobre o nivel de ex-

— pressaoc de um conjunto de genes associados a
cada neoplasia séo combinadas por meio de al-
goritmos matematicos, resultando em escores
que ajudam a guiar, de maneira individual, a deci-

sao de tratamento. >
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Para o cancer de mama invasivo em estagio inicial, a indicagao de quimiotera-
pla configura uma das escolhas terapéuticas mais importantes No pos-opera-
torio. Isso porque, enquanto para algumas pacientes o tratamento dtotoxico
pode afetar diretamente a sobrevida, para outras nao traz valor terapéutico

adicional, permitindo a opcao pela hormonioterapia apenas.

E nesse contexto que estudos como o TAILORx, publicado pela Sociedade

Americana de Oncologia Clinica, em 2018, destacou a relevancia do Oncotype
DX® O escore de recorréncia obtido com o exame é um potente recurso para
a orientagao individualizada de tratamento no cancer de mama invasivo, uma
vez que valores abaixo de 15 tornam segura a indicagao isolada da terapia hor-

monal, ao passo que, acima de 25, preconizam a associagao da quimioterapia.

ONCOTYPE DX® PARA CANCER DE MAMA INVASIVO

Indicagdo

Tumor invasivo em estagio inicial com receptores hormonais (RH) positivos e HER-2

negativo, podendo ser feito em pacientes com acometimento de até 3 linfonodos

Amostra

Material de ressecgao cirtrgica ou, excepcionalmente, em bidpsia.

Observagoes:

v Sdo aceitos fragmentos de tecido embebido em parafina (blocos de parafina),
previamente fixados em formalina 10%, preferencialmente tamponada

v O material deve ser enviado em temperatura ambiente

v Nao sdo aceitos materiais com mais de 5 anos apos a realizagdo da biopsia/cirurgia
v As amostras (blocos) sao avaliadas pelo patologista e a amostra mais
representativa é selecionada para realizagdo do exame

v Se o material enviado for insuficiente ou inadequado para o teste, o mesmo nao

podera ser realizado

Metodologia

Teste genémico (RT-PCR) que analisa a expressao de 21 genes

Genes analisados

Ki-67, STK15, survivina, ciclina B1, MYBLZ2, estromelisina-3, catepsina L2, GRB7, HER-
2, ER2, PR, Bcl-2, SCUBE2, GSTM1, CD68, BAG1
Genes de referéncia: beta-actina, GAPDH, RPLPO, GUS, TFRC

Resultados v Em até 20 dias corridos
v O resultado completo é disponibilizado ao cliente pela internet e enviado para o
médico solicitante

Indicagbes Avalia o risco de recorréncia a distancia e o beneficio da quimioterapia adjuvante

(QTa). Um escore de recorréncia baixo indica doenca indolente, sensivel a
hormonioterapia, com pouco ou nenhum beneficio da QTa, enquanto um escore
alto geralmente denota neoplasia mais agressiva, menos sensivel a hormonioterapia

e com ampla possibilidade de beneficio da QTa

Orientagoes de tratamento para pacientes com cancer de
mama invasivo em estadio inicial, RH+, HER-2 e linfonodo
negativo baseadas nos resultados do estudo TAILORX:

Idade da paciente
Abaixo de 50 anos HT
Acima de 50 anos HT HT

RS de 16 a 20
1,6% de beneficio coma QT 6,5% de beneficio coma QT HT + QT
HT HT + QT

RSde2la25

RS: recurrence score (escore de recorréncia)
HT: hormonioterapia
QT: quimioterapia

IMPORTANTE:

Na entrega do material devem ser apresentados:

v Pedido médico

v Copia do laudo original da analise do material
(estudos anatomopatologico e imunoistoquimico)

v Dados do médico solicitante: nome completo,
CRM, e-mail, enderego com CEP, telefone de contato
v Informacao se o material foi obtido por cirurgia
ou bidpsia e a data do procedimento

v Documentos do paciente (RG e CPF)

tempos

Estamos em um momento de pandemia
associada a covid-19 e, por alguns periodos,
experimentamos um importante impacto

na prestacdo dos cuidados a saude, que
afetou inclusive os pacientes oncoldgicos.
Contudo, é imperativo que tais pacientes sejam
adequadamente tratados.

Algumas sociedades e organizacdes médicas
publicaram guias de orientacao para a melhor
condugao dos pacientes com cancer, incluindo
aqueles com cancer de mama invasivo.

Nesse contexto, o Oncotype DX® foi proposto
como recurso que poderia auxiliar alguns

quadros clinicos especificos em que o

diagnostico tenha sido estabelecido, mas as

condicdes da pandemia restrinjam o acesso a

abordagem cirdrgica imediata.

Fonte: Sparano JA et al. N Engl) Med. 2018.

O material pode
ser entregue

nas unidades
laboratoriais do
Grupo Fleury ou
o Grupo Fleury,
através do Fleury
Genomica, pode
retirar o material
em qualquer
local desejado
em todo o Brasil.

pandemia

Um dos principais cenarios apontados foi o

de mulheres com cancer de mama invasivo
em estagio inicial, com receptores hormonais
positivos e HER-2 negativo. Como essas
pacientes podem, em muitos casos, nao se
beneficiar substancialmente da quimioterapia,
um escore de recorréncia do Oncotype DX®
menor que 20 (para as mulheres abaixo de

50 anos) ou menor que 25 (para as mulheres
acima de 50 anos) auxiliaria, como informagao
adicional, a decisao pela terapia enddcrina
primaria, antes da cirurgia. Nos casos em que
a indicagdo do Oncotype DX® pudesse ter
potencial de ajudar a determinar o tratamento
neoadjuvante entre terapia endécrina ou
quimioterapia, a realizagao do teste em material

de core-biopsy poderia ser considerada.
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PARA SUAS PACIENTES COM
CANCER DE MAMA INVASIVO
EM ESTAGIO INICIAL, RH+, HER2-,
LINFONODO NEGATIVO

a melhor
decisao

Com o teste
oncotype DX

Breeqet Recurvence Seore

é possivel
predizer com
seguranca o
beneficio da
quimioterapia

Em caso de duvidas, solicite a visita de
um de nossos representantes:
jusilene.presidio@grupofleury.com.br
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O ESTUDO TAILORX
ESTABELECE O TESTE

ONCOTYPE DX® COMO
O PADRAO DEFINITIVO
DE TRATAMENTO

fl| Genémica
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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 obterdao o
beneficio da quimioterapia.

COMO SOLICITAR O ONCOTYPE DX®?

v Pedido médico

v Laudo dos exames anatomopatologico e
imuno-histogquimica

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

a patologia para paciente (solicitado pelo
meédico responsavel)

ASSESSORIA

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

ONDE O TESTE ONCOTYPE DX®
PODE SER RETIRADO/ENTREGUE?
O material pode ser entregue

exclusivamente na unidade Tirol, Avenida
Afonso Pena, 744 - Tirol, Natal.

*Consulte as regides/cidades cobertas em nosso site ou
por meio da Central de Atendimento.
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Com o programa Instituto Mais Facil,
vOCé e seus pacientes podem realizar
exames de imagem no Instituto de

Radiologia com precos diferenciados e
com condi¢des especiais de pagamento.

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

Disponiveis em uma de nossas unidades
ou por meio de No0ssos representantes.
Se preferir, adquira digitalmente

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

Programa
Instituto M

Nome complet

OPC+FAC\L @ %%
[R] ‘ ]

ais Facil

2019 RN XXX

Central de Atendimento CP R Lto
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Portfélio Completo de Analises
Clinicas, incluindo sorologias
e PCR para covid-19

Com o Centro de Patologia Clinica e o Instituto
de Radiologia os exames podem ser realizados
no conforto do lar, no trabalho ou 0 onde seu

pac1ente preferlr. ® 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.

CPC até vocé

Exames laboratoriais

IR até vocé

Mapa e Holter

Central de Atendimento CPC
3 3215.4700 M centrodepatologia.com.br

Central de Atendimento IR m Insti
4008.4707/4009.4707 ®irn.com.or de,
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Na area médica do site Instituto de Radiologia

E Xa m e S d e i m a. g e m e m a lta vocé visualiza os resultados de seus pacientes

como se estivesse na sala de exame pelo seu

resolugao e laudos de ana’llises computador, celular ou tablet. E pratico e seguro.
clinicas ao seu alcance

«/ Liberacao de todas as imagens realizadas, «/ Visualizacdo disponivel do laudo
’ sem compressdo ou perda de informacao completo ou por exame de interesse.
k para os exames de Tomografia, Ressonancia,
r-et Mamografia e Raio X; Além disso, vocé tem acesso a todo o
- historico do seu paciente, através do
« Diversas funcionalidades de visualizacdo, como laudo evolutivo, incluindo os exames
"" panoramica ou zoom, possibilitando a reconstrucao solicitados por outros médicos.
, nos diferentes planos ortogonais e em 3D;

Uma facilidade disponivel para todas
« Medicdo de regides de interesse (ROI), entre as marcas do Grupo Fleury, com a
outras funcionalidades. qualidade que vocé ja conhece.

Assista ao video
explicativo e
conheca todas
as facilidades

cesse: institutoderadiologia.com.br/medico
A

Central de Atendimento c y
4008.4707/4009.4707 ®.irn.com.br P r
@/ nstitutoDeRadiologiaOficial  @@instradiologia Coleta Domiciliar (84) 98141-4682 © patologia clinica
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CENTRO DE
PATOLOGIA
CLINICA_

Saiba tudo que o Centro de

Ha 45 anos, trés professores universitarios transformaram em rea-
lidade um sonho antigo ao estabelecer um novo conceito a Patolo-
gia Clinica do Estado. O Patologista Dr. Antonio dos Santos Fonse-
ca, 0 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

DOr VOCE e seus pacientes

CONSULTE OS HORARIOS
DE FUNCIONAMENTO EM

procedimentos diagnosticos com
exceléncia tecnica e etica.

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

No sequndo semestre de 2019, o CPC passou a integrar o Grupo
Fleury, uma das mals respeitadas empresas de medicina diagnos-
tica do Pais, pela sua atuacao ética e sua exceléncia técnica, meédi-
ca e em atendimento. Ao lado do Instituto de Radiologia, tambéem

[ Exames disponiveis:

® Bacteriologicos incluindo:
« Cultura automatizada
® Biomoleculares
® Bioguimicos
® Geneticos, incluindo:
« CGH Array
« Exoma
« FISH para leucemias
» Oncotype Dx

« Paineis multigénicos para
condigoes especificas

« Pesquisa de mutagdes em
genes unicos

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

« Teste pre-natal para
aneuploidias (NIPT)

® Hematologicos incluindo:
« Imunofenotipagens

® Hormonais, incluindo

Unidades

MATRIZ/CENTRINHO

Rua Joaquim Manoel, 591 - Petropolis

CIDADE VERDE

Av Ayrton Senna, 1995 - Shopping

Cidade Verde - Nova Parnamirim

LIMA E SILVA
Rua Lima e Silva, 2822 — Lagoa Nova

MIRASSOL
Rua das Violetas, 603 - Mirassol

ALEXANDRINO

Av Alexandrino de Alencar 398 - Alecrim

PARNAMIRIM
Rua Edgar Dantas, 254 (Instituto de

Radiologia) - Santos Reis Parnamirim/RN

pertencente ao Grupo, oferece a melhor solucao diagnostica em  Provas funcionais (com

acompanhamento medico)

NOSSOS SITE
exames laboratoriais e imagem para o Rio Grande do Norte.

® Imunologicos incluindo:

« Pesquisa de auto-anticorpos

« Sorologia para doengas
Infecto-contagiosas

® Parasitologicos

Atendimento movel: CPC vai até voce

® Toxicologicos
® Urinalise

Coleta domiciliar de exames laboratoriais em

® Teste Soroldgico e

PCR para Covid-19

casa, no trabalho ou onde seu paciente preferir,
sem custo adicional.

Para quem quer hora marcada para realizar
Assessoria Meédica
Central de Atendimento 32 15 '470 0 Dra Kaline Lucena Fonseca

WhatsApp (84) 99413-6003 L\Aeﬁl:fiiiofgztrifl;?tl:jr\/\mm br
www.centrodepatologia.com.br patologia clinica
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seu exame de sangue e preza por comodidade,
a coleta domiciliar é a melhor opgao. Com

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

endereco indicado.

revista médica_#2



INSTITUTO DE
RADIOLOGIA_

CONSULTE OS HORARIOS
DE FUNCIONAMENTO EM

A trajetoria do Instituto de Radiologia tem raizes soli-

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

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

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

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

NOSSO SITE
diagnostica do Rio Grande do Norte.

revista médica_#2

Atendimento movel:
Instituto de Radiologia vai até vocé

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

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

Com a mesma seguranca encontrada

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

disponiveis:

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

Mamografia

Mapa

: Exames de imagem

Medicina Nuclear

PET-CT

Procedimentos em Mamas
Raios-X Contrastado

Raios-X Geral

Ressonancia Magnética

Teste ergométrico
Tomografia Computadorizada
Ultrassonografia Geral

Ultrassonografia Gestacional

@ Nossos 4008-4707  Assessoria Médica

contatos 4009-4707

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

Unidades

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

Parnamirim
Rua Edgar Dantas, 254 -
Santos Reis, Parnamirim

Tirol
Avenida Afonso Pena, 744
- Tirol, Natal

Instijv)e]

Visualizador
de Imagens

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

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

de Ressonancia
Magnética. Essa
caracteristica

torna o exame
mais toleravel
para pessoas com
claustrofobia.

defxElllologia
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