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Uma abordagem diagndstica completa sobre uma das
principais causas de mortalidade entre as mulheres




A Proporcionar atualizagao e fomentar discussoes
E STA E M cientificas na area da saude sao formas de
- contribuir positivamente para o setor.
N OSSA ESS E N C | A Pensando nisso, criamos o Fleury Med, que
concentra agoes e conhecimento técnico-
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contetido como videoaulas e podcasts
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O pilarda
atualizacao
s g Conhega o FleuryMed
medlca dO no site e siga nosso perfil
para ficar por dento dos
temas mais discutidos
pela comunidade médica
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EPISODIO 1 | Teste pré-natal nao

invasivo: o método mais sensivel para

rastrear cromossomopatias

No primeiro episédio, nossos especialistas
em Medicina Fetal do Fleury Medicina e
Saude, Dr. Mario Henrique Burlacchini e Dr.
Enoch Quinderé de Sa Barreto, conversam
sobre a importancia do teste pré-natal nao
invasivo, o NIPT, para o rastreamento de
cromossomopatias.

EPISODIO 3 | Gestacao Gemelar

Nossos especialistas em Medicina Fetal, Mario
Henrique Burlacchini de Carvalho e Enoch
Quinderé de Sa Barreto, abordam os desafios
do seguimento das gestagoes gemelares,
dado o risco muito aumentado de doencgas
como hipertensao, pré-eclampsia e diabetes,
bem como de complicacdes na gestagao.

Med

Com temas atuais e
constantemente discutidos
pela comunidade médica,

o Fleury Med Podcast traz
convidados renomados para
lhe oferecer conhecimento
meédico de qualidade nas
mais diversas especialidades.

U

EPISODIO 2 | O que é reproducio

assistida e quando procurar ajuda

para engravidar

No segundo episddio, o especialista em
Reprodugao Humana e Endometriose,
Luiz Fernando Pina de Carvalho, da Baby
Center Medicina Reprodutiva, conversa
com o coordenador médico do Fleury
Fertilidade, Daniel Suslik Zylbersztejn,
sobre reproducao assistida.

Vocé encontra nosso
podcast nas principais
plataformas digitais:

Med

medicina
fleury
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Linhas
de negocio

% Unidades de Atendimento:
284 unidades em nove estados
e no Distrito Federal. & Portfélio amplo em Medicina Diagnostica:
1~ Operacoes em Hospitais: realizacao cerca de 3,5 mil testes em 37 diferentes areas.
de diagnosticos para 31 hospitais, tanto & 6,8 milhoes de atendimentos e mais de
de analises clinicas quanto de imagem 60 milhdes de exames realizados em 2021.
e outras especialidades. & Quadro de 13 mil colaboradores

% Laboratério de Referéncia: exames e 3 mil medicos.

de alta complexidade para laboratorios, & Receita bruta de RS 4,2 bilhoes

hospitais e clinicas em todo o Brasil. em 2021.

Grupo Fleury

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.

Saiba alguns
dos diferenciais
do Grupo Fleury

O Grupo Fleury oferece um amplo portfélio de exames laboratoriais, processos
modernos e seguros, além de uma consultoria médica especializada para auxiliar no
direcionamento da investigacdo diagnostica e, posteriormente, na decisao terapéutica.

Portfélio
Exames em anatomia patoldgica e citologia,

além dos bioguimicos, hematologicos,
hormonais, soroldgicos e genéticos.

Certificacao

Programa de Acreditacao de Laboratérios 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.

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

"I,,:‘“ Parcerias internacionais
O Grupo Fleury esta ao lado de marcas referéncias
em Medicina Diagnostica, como ChromaTox,
Foundation One, Guardant Health, Mayo Clinics,
NeoGen/Pediatric Screening, Nichols Institute,
Exact Sciences e Quest Diagnostics.

Agilidade

Liberacao dos resultados pela internet.

|w| Confiabilidade
Cada amostra, identificada por meio de
codigo de barras, recebe um tratamento
individualizado e cuidadoso, desde o Equipe
momento da coleta até a liberacdo do laudo, Altamente capacitada, gue atua em conjunto com
sempre sob a supervisao de um médico a equipe médica, em um ambiente que estimula
especialista em Medicina Laboratorial. permanentemente a pesquisa e a inovacao.

é GrupoFleury
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Grupo Fleury

e GE instalam
equipamento inédito
na America Latina

Ressonancia Magnética de alta resolucao,

a Sigma Prime ¢ a segunda em operacao no mundo

e traz feitos consideraveis a medicina diagnodstica, além
de sustentabilidade e agilidade ao dia a dia

Imagens com Ergonbmica e
: altissima resolucao silenciosa

‘é Agilidade: menor tempo Sustentabilidade:

\

n de exposicao do paciente reduz o consumo de
a0 exame gas helio em até 70%

QNS

® Mecanismo de sequéncia

avancada que permite estudo
mais preciso sobre doencas

degenerativas;

Onde realizar:

Unidade Tirol
Avenida Afonso Pena, 744

® Imagens melhores para quem
utiliza proteses ortopédicas;

Atendimento de segunda
a domingo, inclusive em
horarios noturnos*

® Software que minimiza
movimentos que podem
atrapalhar a aquisicao de imagens
durante o procedimento.

*Horarios noturnos disponiveis apenas de segunda a sexta.
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INFECTOLOGIA NA
PRATICA P A agilidade da
tecnologia molecular favorece
as estratégias de controle do
surto da Variola do Macaco

GENOMICAP Além do
painel farmacogendmico
completo, exames
podem ser customizados
por especialidades

ONCOLOGIAP Painel
Fast Cancer pesquisa
mutagoes germinativas
nos canceres de mama
e ovario hereditarios

EXPERIENCIA
ONCOTYPE DX®»
Especialista convidado
compartilha sua pratica clinica
em casos de cancer de mama

CARDIOLOGIA»>
Confira os principais
métodos envolvidos na
avaliagao cardiovascular
da mulher

ENDOCRINOLOGIA»
Os desafios de
avaliar a fungao da
tiroide durante a
gestacao

TECNOLOGIA»

Grupo Fleury passa a contribuir
com dados para pesquisas
cientificas e desenvolvimento
de novos tratamentos

OBESIDADE »
Teste genético
ajuda a identificar
genes responsaveis
pelo ganho de peso

ONCODERMATOLOGIA»
Painel genético é grande
aliado na suspeita da
forma hereditaria de
melanoma

Especialistas discutem
métodos preventivos e
possiveis complicagoes
das quedas de idosos

Kaline Lucena

ngajados em duas importantes campanhas
mundiais de conscientizacado voltadas aos
cuidados com a Saude, preparamos uma
edigdo especial com diversas reportagens

que podem auxilia-lo em sua pratica clinica.

O més de setembro é destinado a prevencao
das doencas cardiovasculares e, diante da
crescente incidéncia dessas patologias no
publico feminino, o tema e destaque na capa
dessa edigao. Nossos especialistas reforcam
a importancia da avaliagao cardiovascular na
mulher e abordam os principais metodos

envolvidos no check-up do coragao.

Reforcando as acoes do Outubro Rosa no
combate ao cancer de mama, trazemos
atualizagdes no Fast Cancer, teste mais agil
que pesquisa mutacoes germinativas para
cancer de mama e de ovario hereditarios,
favorecendo a adocéo de condutas de
rastreamento e prevencao individualizadas
e diagnostico precoce. Na sequéncia, nossa
medica convidada, a Oncologista Dra.
Virginia Moreira Braga, compartilha sua
experiéncia com o Oncotype DX® e
como o exame fol fundamental

na definicao da conduta clinica.

Ainda sobre a saude da mu-
lher, discutimos os desafios de
avaliar a2 funcéo da tiroide na
gestagao, uma vez que as alte-
racoes fisiologicas do metabolismo
dificultam a interpretagao dos exames

nesse periodo. E tem mais atualidades em

ATENQAO CSPECIAL AS CAMPANHAS
Setembro Vermelho ¢ Outubro Rosa

Endocrinologia, com a apresentagao do
novo Painel de Obesidade, teste genético
que ajuda a identificar genes responsaveis

pelo ganho de peso.

Seguindo com o0s avangos na area de
Gendbmica, trazemos as novidades em
farrmacogendmica clinica, area em ascensao
que estuda o metabolismo individual
a medicamentos e, agora, traz exames

customizados por especialidades.

Em sua segunda publicagdo, a segao
Infectologia na Pratica traz uma ampla
abordagem sobre a Variola dos Macacos e
como a rapida identificacdo dos casos tem
papel central na prevencao. Em Geriatria,
nossos especialistas reforgam os perigos
das quedas em individuos com mais de
65 anos de idade, discutindo metodos

preventivos e possiveis complicacoes

E com muita satisfacao que entregamos
a vocé mais uma Revista Medica do
Grupo Fleury, edicdo que comemora o
segundo aniversario da publicagdo. Mais
uma vez agradecemos sua parceria e
confianga, nos permitindo compartithar
discussbes  cientificas  trazidas  pelos
nossos especialistas. Sequimos NO NOSsO
proposito  principal, que ¢ oferecer o
melhor diagnostico para seus pacientes,
e esperamos que, com essa abordagem,

possamos apoia-lo de alguma forma.

Boa leitural |

Dr. Carlos Eduardo Mocelin_ Diretor de Operacées Médicas | Grupo Fleury
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VARIOLA
POR VIRUS

Uma vez que a rapida identificagao
dos casos tem papel central

na prevencao, a agilidade da
tecnologia molecular favorece as
estratégias de controle do surto

revista médica_ #11

em mais rodado que o Sars-Cov, o virus
Monkeypox (MPXV) causou doenga em
humanos pela primeira vez em 1970 na
Republica Democratica do Congo em um
menino de 9 meses de idade, justamente
em uma regiao onde a variola humana ha-
via sido eliminada em 1968. Desde entao,
outros casos foram relatados em 11 paises
africanos, incluindo Benin, Camaroes, Re-
publica Centro-Africana, Republica Demo-
cratica do Congo, Gabao, Costa do Marfim,
Libeéria, Nigéria, Republica do Congo, Serra
Leoa e Sudao do Sul. Mas era um proble-
ma restrito a Africa, que quase ndo charmou
a atengao da comunidade cientifica dos pa-

ises desenvolvidos

Em 2003, porém, 0 mundo tomaria conhe-
dmento do primeiro surto fora daquele con-
tinente, desta feitg, relacionado ao contato de
pessoas com caes de pradaria de estimagao
infectados. O episodio, ocorrido nos Estados
Unidos (EUA), totalizou 70 casos.

A sequir, a infeccao por MPXV tambem foi
descrita em viajantes da Nigéria para Israel,
em setembro de 2018, para o Reino Uni-
do, em setembro de 2018, dezembro de
2019, maio de 2021 e maio de 2022, para
Cingapura, em maio de 2019, e para 0s
EUA em julho e novembro de 2021 Em
maio ultimo, por fim, houve varios casos
em diversos paises nao endémicos. Atual-
mente, estudos estao em andamento para
entender melhor essa recente mudanga
de epidemiologia, bem como as fontes de
infeccado e os padroes de transmissdo que
a propiciam. No cenario mundial, a Organi-
zacao Mundial da Sauide (OMS) declarou, no
dia 23 de julho de 2022, o surto atual de vari-
ola como uma emergéncia de satide publi-

ca de importancia internacional.

TRANSMISSAO:
ATE PELA VIA VERTICAL

Uma vez que o MPXV tem animais como hospedeiros,
a transmissao da variola para o ser humano pode se
dar por contato direto com sangue, fluidos corporais
ou lesdes cutaneas ou Mucosas de animais infectados.
Oreservatorio natural do virus ainda nao foi identifica-
do, mas os roedores figurarm como os mais provaveis.
A ingestao de carne e outros produtos malcozidos de
origen animal parece ser um fator de risco. Pessoas
que vivem em areas florestais ou perto desses locais

podem se expor indiretarmente ao agente.

Ja a transmissdo entre humanos resulta de contato
proximo com secrecoes respiratorias, lesoes na pele
ou objetos recentemente contarminados. Por goticulas
respiratorias, poréem, geralmente requer contato
pessoal prolongado, o que coloca os profissionais
de saude, membros da familia e outros individuos

proximos de casos ativos em maior risco.

O comportamento zoonotico e endémico historica-
mente caracterizou a transmissao da doenca na Africa;
contudo, um perfil diferente term sido observado no
atual surto fora desse continente, totalmente relacionado

a transmissao inter-humana.

A mais longa cadeia de transmisséo humana docu-
mentada em uma comunidade aumentou, nos Ulti-
mMos anos, de seis para nove infeccoes sucessivas. 1sso
pode refletir o declinio da imunidade em todas as co-
munidades devido a cessacao da vadnagao contra a
variola humang, ainda no fim da decada de 1970. No
presente surto, entretanto, a transmissaoc comunitaria
do virus ja ocorre de maneira sustentada, isto e, diante
de um caso confirmado nao € mais possivel rastre-
ar os elos de transmissdo até o caso-indice que tenha

eventualmente se exposto a um animal infectado.

Existe ainda a possibilidade de transmissao vertical da

doenga da mae para o feto — que pode levar a variola

congénita — ou durante e apos o nascimento. Embora no sur-
to atual o contato fisico durante o ato sexual constitua clara-
mente um fator de risco para contrair MPXV, ndo esta claro
se pode haver transmissao sexual propriamente dita, isto &,
por meio de fluidos genitais e anais independentemente da

presenca de lesdes.

O pericdo de transmissibilidade do virus ocorre a partir do
inicio dos sintomas até a completa cicatrizagao das lesdes
cutaneas e mucosas. Ja o periodo de incubacao &, em media,

de 6 a13dias, podendo variar de 5 a 21 dias.
DE ALGUMAS A MILHARES DE LESOES

A infeccao pode ser dividida em dois periodos. O inicial dura
até anco dias e € marcado por febre, dor de cabega intensa,
dor nas costas, mialgia, astenia intensa e linfadenopatia - uma
caracteristica distintiva da variola em comparagao com outras

doengas que poderm parecer semelhantes.

O segundo periodo geralmente comeca dentro de um a trés
dias apos a febre ter comegado. Caracteriza-se por erupgao,
que, classicamente, tende a ser mais concentrada na face (95%
dos casos) e nas extremidades (nas palmas das méos e plan-
tas dos pes, em /5% dos casos) do que no tronco. A doenga
acomete ainda as mucosas orais (70%), a genitalia (30%) e a

conjuntiva (20%), bem como a cornea.

O quadro evolui sequencialmente de maculas (lesbes com
base plana) para papulas (lesdes firmes levernente eleva-
das), vesiculas (lesdes cheias de liquido claro), pustulas (lesdes
cheias de liquido amarelado) e crostas que secam e caem.
O numero de feridas varia de algumas a varios milhares. Em
casos graves, podem coalescer até que grandes secoes de

pele acabam por se desprender.

As manifestacoes clinicas tarmbéem tém se mostrado diferentes
NO sUrto em curso. As lesdes tendem a ser menos NUMerosas
e exuberantes, tendo sido descritos, inclusive, casos com lesao

unica. Observa-se predominio de lesdes genitais e perianais

e/ou o surgimento de lesdes nessas regides precedendo a »
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disseminacao. Pouco mais da metade dos pacientes relata

febre e apenas um terco apresenta linfadenomegalias.

A doenga e geralmente autolimitada, com permanéncia
de sintormas durante duas a quatro semanas. Mas pode
se agravar em criangas, em pessoas expostas a grande
inoculo de virus, em individuos com comorbidades e em
IMmunossuprimidos, o que igualmente varia conforme a na-
tureza das complicagoes. Pessoas com menos de 40 a 50
anos de idade, a depender do pais em que vivemn, podem
ser mais suscetivels a variola devido a cessagao das cam-
panhas de vacinacao contra a variola humana em todo o

mundo apos sua erradicacao (ver boxe sobre imunizantes).

As complicagdes podern incluir superinfeccao bacteriana
da pele, broncopneurnonia, sepse, encefalite e acome-
timento ocular com consequente perda de visao, assim
como dcatrizes permanentes e hiperpigmentagao ou hi-
popigmentacao da pele. Ainda se desconhece a proporgao
de infeccoes assintomaticas, berm como sua relevanda na

cadeia de transmissao.

A taxa de letalidade da variola por MPXV variou historica-
mente de 0% a 11% na populagao geral e tem sido maior
entre as criangas pequenas. Nos Ultimos tempos, oscilou

em cerca de 3% a 6%.

PCR DAS LESOES:
A CHAVE DO DIAGNOSTICO
LABORATORIAL

Se houver suspeita, o paciente deve ser encaminhado para
a realizacdo de um teste de reacdo em cadeia da polime-
rase (PCR) em amostras de teto ou fluido de vesiculas e
pUstulas ou de crostas secas obtidas com swab, o exame
de escolha devido a precisao e a sensibilidade desse me-
todo. A biopsia pode ser uma opgao para o diagnostico
diferencial em casos com lesdes muito extensas ou atipi-
cas. Em ambas as formas de coleta, as amostras precisam
ser armazenadas em um tubo seco e estéril (sem meio de
transporte viral ou solugao salina) e mantidas refrigeradas.
Ja o exame do sangue por PCR geralmente resulta incon-

clusivo em decorréncia da curta duragao da viremia em

relagao ao momento da coleta da amostra apos o inicio

dos sintormas.

Para interpretar os resultados, e fundamental que as in-
formagoes do paciente sejam fornecidas com as amos-
tras, incluindo datas de inicio da febre, de inicio da erupgao
cutanea e da coleta da amostra, estado atual do individuo
(estagio da erupgao cutanea) e idade. Vale lembrar que
o diagnostico diferencial passa por infeccodes como va-
ricela, sarampo, zoster disseminado, eczema herpético,
infeccoes bacterianas da pele, escabiose, sffilis e alergias

associadas a medicamentos.

Prevenir ja!

As estratégias de prevencdo da doenca devem contemplar
0 aumento da conscientizagao sobre os fatores de risco
para a variola e a educagao das pessoas sobre as medidas
para reduzir a exposigao ao virus. Estudos cientificos estao
em andamento para avaliar a viabilidade e a adequagao da
vacinagao para a prevencao e controle da infecgao (leia mais
em Imunizagao: passado e presente). Alguns paises tém, ou
estao desenvolvendo, politicas para oferecer imunizantes

a pessoas que possam estar em risco, como analistas de
laboratdrio, equipes de resposta rapida e profissionais de
saude. Além disso, grupos populacionais mais vulneraveis
a transmissao da doenga tém sido identificados com base
no perfil epidemioldgico do atual surto, como homens que
fazem sexo com homens e pessoas que se relacionam

sexualmente com muitos parceiros.

A vigilancia e a identificagao rapida de novos casos sao
igualmente fundamentais para a contengao dos surtos.
Durante essas ocorréncias, o contato proximo com

pessoas infectadas é o fator de risco mais significativo para

a infecgao pelo virus MPXV. Os profissionais de saude,
incluindo os que cuidam dos doentes e os que manuseiam
amostras, e os membros da familia estdo em maior risco

de adquirir a doenga. Os primeiros, portanto, devemn
implementar precaucbes de controle de infeccao para
agentes transmitidos por contato e por goticulas. Em casa, se
possivel, convém selecionar pessoas previamente vacinadas
contra a variola para cuidar do paciente. O isolamento social
é indicado para todas as pessoas com a doenga, desde a
suspeita até a completa cicatrizagao das lesdes (mesmo as
lesdes com crosta podem ser fonte de transmissao do virus).

A pessoa deve se isolar também dos animais domésticos.

CONHECA A PCR
para deteccao de MPXV

Método:
¢ PCR em tempo real

Prazo de resultado:
Até dois dias Uteis*

*Prazo de resultado nas marcas de Sao Paulo.
Consulte a Central de Atendimento para saber se o exame realizado pelo
Grupo Fleury esta disponivel em seu Estado

IMUNIZACAO:
passado e presente

A vacinagao contra a variola humana foi demonstrada por varios
estudos observacionais como 85% eficaz na prevencao da infeccao
pelo MPXV. Assim, a imunizagao prévia contra a doenga pode

resultar em um quadro mais leve — a evidéncia de vacinagao anterior
geralmente consiste em uma cicatriz na parte superior do brago
esquerdo. Contudo, a imunidade cruzada decai com o tempo
decorrido desde a aplicacédo e as vacinas originais (de primeira geracao)

contra a variola ndo estao mais disponiveis para o publico geral.

Apesar disso, um imunizante mais recente contra a infecgao, baseado
em um virus Vaccinia atenuado e modificado, da cepa Ankara,

foi aprovado para evitar a doenca causada pelo MPXV em 2019.
Trata-se de uma vacina de duas doses, com disponibilidade ainda
limitada. Ambos os produtos, tanto o que erradicou a variola quanto

o desenvolvido em 2019, usaram formulagdes baseadas no virus
Vaccinia devido a protegao cruzada proporcionada pela resposta imune

a0s ortopoxvirus.

SAIBA MAIS
Quemeéo
Monkeypox?

O virus MPXV possui DNA de fita dupla e pertence ao

género Orthopoxvirus, da familia Poxviridae. E comumente
encontrado na Africa Central e Ocidental, muitas vezes nas
proximidades de florestas tropicais, e tem aparecido cada vez
mais em areas urbanas. Seus hospedeiros animais incluem
uma variedade de roedores e primatas ndo humanos. Com

a erradicagao da variola humana, em 1980, e a subsequente
interrupgao da vacinagao contra a doenga, o MPXV emergiu
como o ortopoxvirus mais importante para a satde publica,

sobretudo a partir de maio de 2022, quando se iniciou o atual

surto multinacional de dimensdes sem precedentes. M

CONSULTORIA MEDICA:

Dra. Carolina dos Santos Lazari
carolina.lazari@grupofleury.com.br

Dr. Celso Granato
celso.granato@grupofleury.com.br




revista médica_#11

farmacogenémico

CONSULTORIA MEDICA

Dra. Caroline Olivati
caroline.olivati@grupofleury.com.br

wagner.baratela@grupofleury.com.br

contribui com a selecao
terapéutica individual

farmacogendmica clinica € uma area
em ascensao que aplica o estudo de
caracteristicas  geneticas  individuais
especificas na predicdo de resposta
a determinados medicamentos. Para
cada droga, sabe-se que existe uma
variagao farmacocinética individual que
influencia sua concentracéo no sitio de
agao e, consequentemente, ImMpacta
a resposta terapéutica e o risco de

reacoes adversas.

Atualmente, muitas especialidades me-
dicas se beneficiam dos exames labora-

toriais nessa area, que tém utilidade na

identificacao de pacientes com aumento
ou diminuicao na capacidade metabolica
para diferentes substancias, constituindo
um recurso Util para a selegao terapéutica
- incluindo tipo de medicamento e dose

— mais efetiva individualmente.

As drogas metabolizadas pela familia do
citocromo CYP450, por exemplo, estao
entre as que contam com importante
aplicagdo desse recurso, uma vez que o
estudo da diversidade de alelos nos dife-
rentes genes associados a codificagao de
suas enzimas estabelece relacoes funcio-

nais importantes na pratica clinica.

Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratela
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genes, sete deles codificantes de enzimas
da familia do citocromo CYP450.

Figura 1: Status
bolizador
iente. Vale
que outros
atores, como outras

-
P aracteristicas herdadas
5 posicoes ambientais,
L - podem também

g g influenciar a forma de
metabolizacdao de uma
droga pelo individuo.
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AMOSTRA: 0 exame é feito a partir de

de mucosa oral ou saliva.

b’?__@ ANALISE: com o uso da PCR em tempo

real, o teste estuda individualmente 16

ANALISE DE ALELOS E POLIMORFISMOS
EM GENES ESPECIFICOS

IDENTIFICAGAO DE PACIENTES COM AUMENTO OU DIMINUICAO
NA CAPACIDADE METABOLICA PARA DIFERENTES SUBSTANCIAS

SELECAO DO TRATAMENTO MAIS EFETIVO INDIVIDUALMENTE:
¢ TIPO DE MEDICAMENTO * DOSE ADEQUADA

Como funciona o painel farmacogendémico oferecido pelo Grupo Fleury:

LAUDO: um relatorio personalizado e detalhado

uma amostra simples de sangue, raspado =l (produzido em parceria com a Coriell Life

Sciences), de acordo com a combinacao dos
polimorfismos encontrados, sugere o status
metabolizador do paciente (figura 1) para mais
de 120 drogas.

PRAZO DE RESULTADOS: em até 15 dias corridos.

Metabolizador lento:
maior risco de eventos
adversos e toxicidade

—@ Metabolizador rapido:
pode ser necessario

(U
aumento da dose

da droga
Metabolizador \—. Metabolizador intermediario:

normal maior risco de eventos adversos >

e oo o o
rM
A4 M
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O teste prevé a analise dos seguintes genes e polimorfismos:

Alelos/polimorfismos

CYPIA2® A CDEF]JKeV
CYP2DE® *1, *2, *5, %6, *7,*8, *9, *10, *14, *17, *41 e CNV éxon 9
CYP2B6® *1,*5, *6, *7, *16, *18, *22
CYP2CI9® *1, %2, %3, %7, *8 e 17
CYP2CS® *1, %2, %3, %4, *5, *6 e *11
CYP3A4® *1, %2, %3, %12, *17 e ¥22
CYP3A5® *1, %2, %6, *7 e *9
SLCOI1B1 *1e*5

VKORC1 *le*2

ApoE E2, E3eE4

ANKK1 rs1800497

comMT Vall58Met

F2 20210A

Fator V de Leiden 1691A

MTHFER 1298C e 67/T

OPRM1 Al18G

® Familia CYP450

Beneficios do painel
farmacogen6mico na pratica clinica:

® Avaliagao individual do perfil genético-metabélico
para mais de 120 medicamentos, associados a diversas
condigdes clinicas como: transtornos depressivos,
transtorno bipolar, transtornos de ansiedade,
sindromes epilépticas, insOnia, esquizofrenia e outros
transtornos psicoticos, sindromes de dor cronica,

disturbios de coagulagdo, entre outras.
® Tratamento mais personalizado, preciso e eficiente

® Reducdo de eventos adversos

revista médica_#11

Medicamentos avaliados pelo painel famacogenomico:

Antidepressivos / Antipsicéticos / Ansioliticos/ Estimulantes do SNC e outros
Benzodiazepinicos / outros medicamentos associados ao TDAH
Amitriptilina Alprazolam Anfetamina

Amoxapina Aripiprazol Atomoxetina

Bupropiona Brexpiprazol Dexanfetamina

Citalopram Buspirona Dexmetilfenidato

Clomipramina Clobazam Guanfacina

Desipramina Clonazepam Lisdexanfetamina

Doxepina Clozapina Metilfenidato

Duloretina Diazepam
Escitalopram Eszopiclona Efavirenz

Fluoxetina Flupentixol Nevirapina

Fluvoxamina Haloperidol
Imipramina lloperidona Cetoconazol

Mirtazapina Olanzapina Voriconazol

Moclobemida Perfenazina
Nortriptilina Pimozida Ciclosporina

Paroxetina Quetiapina Metotrexato

Protriptilina Risperidona Sirolimus

Sertralina Tetrabenazina Tacrolimus

Trazodona Tioridazina Antieméticos

Trimipramina Zuclopentixol Metoclopramida

Ondansetrona
Tropisetrona
Inibidores de bomba

Relaxante muscular

Carisoprodol

Estatinas

Venlafaxina
Vortioxetina
Anticoagulantes /

antiagregantes plaquetarios de prétons

Acenocumarol Atorvastatina Dexlansoprazol

Clopidogrel Sinvastatina Esomeprazol

Prazugrel - Antiarritmicos / Lansoprazol
Anti-hipertensivos

Ticagrelor Carvedilol Omeprazol

Varfarina Metoprolol Pantoprazol

Propafenona Rabeprazol
Alfentanila Propranolol m
Buprenorfina Flecainida Anticoncepcionais orais
contendo estrogénio

Codeina Nebivolol Cevimelina

Fentanila Timolol Dextrometorfano

Hidrocodona Deutetrabenazina

Hidromorfona Brivaracetam Fesoterodina

Metadona Fenitoina Gliclazida

Morfina Inibidores da Glimepirida
acetilcolinesterase

Oxicodona Donezepila Mirabegrona

Sufentanila Galantamina Saxagliptina

Tramadol Antineoplasicos Tansulosina

Anti-inflamatorios Gefitinibe Tolbutamida

Celecoxibe Tamoxifeno Tolterodina

Diclofenaco Inibidor da Valbenazina
glicosilceramidasintetase

Flurbiprofeno Eliglustate Apolipoproteina E

Ibuprofeno

Lornoxicam

Meloxicam

Piroxicam

17
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Além do painel farmacogenémico
completo, o Fleury Genémica
também oferece exames
customizados por especialidades

Painel farmacogenémico para Cardiologia

O teste prevé a analise dos sequintes genes e polimorfismos:

Alelos/polimorfismos

APOE E2 E3e k4

CYP2DE® *1,*2, %5, *6, ¥7,*8, ¥9, 10, *14, *17, *41
CYP2C9® *1, %2, %3, %4, %5, *6 e *11

CYP3A4 @ *1, %2, %3, %12, *17 e *22

CYP2C19® *1,%2,*3,%7,*8 e *17

SLCOI1BI *1e*5

Fator \/ de Leiden R5060

MTHFR A1298C e C677T

Protrombina G20210A

® Familia CYP450

Medicamentos avaliados pelo painel farmacogenémico para Cardiologia:

Anticoagulantes / antiagregantes plaquetarios

Antiarritmicos / Anti-hipertensivos

Acenocumarol Carvedilol
Clopidogrel Metoprolol
Prazugrel Propafenona
Ticagrelor Propranolol

Atorvastatina

Nebivolol

Sinvastatina

Timolol

Risco de trombose e doenga cardiovascular

revista médica_#11

Painel farmacogendmico para Neurologia

O teste prevé a analise dos seguintes genes e polimorfismos:

Alelos/polimorfismos

CYP2D6® *1,%2,%5,%6,%7,%8, %9, ¥10, *14, 17, *41
CYP2Co® *1,%2,%3, %4, %5, *6 e ¥11

CYP3A4® *1, %2, %3, %12, *17 e *22

CYP2C19® *1, %2, %3, %7, *8 e *17

COMT Vall58Met

ANKK1 rs1800497

@ Familia CYP450

Medicamentos avaliados pelo painel farmacogendémico para Neurologia:

Antidepressivos / Antipsicoticos / Anticonvulsivantes /Ansioliticos/ Benzodiazepinicos /

Estimulantes do SNC / Inibidores da acetilcolinesterase / outros

Amitriptilina Dextrometorfano Metilfenidato
Alprazolam Diazepam Moclobemida
Amoxapina Donezepila Nortriptilina
Anfetamina Doxepina Olanzapina
Aripiprazol Duloxetina Paroxetina

Atomoxetina

Escitalopram

Perfenazina

Brexpiprazol Eszopiclona Pimozida
Brivaracetam Fenitoina Protriptilina
Bupropiona Flupentixol Quetiapina
Buspirona Fluoxetina Risperidona
Citalopram Fluvoxamina Sertralina
Clobazam Galantamina Tetrabenazina
Clomipramina Guanfacina Tioridazina
Clonazepam Haloperidol Trazodona
Clozapina Iloperidona Trimipramina
Desipramina Imipramina Venlafaxina

Dexanfetamina

Lisdexanfetamina

Vortioxetina

Doxmelillenidzalo

Mirlazapina

Zuclopenlixcl
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Painel farmacogenémico para Gastroenterologia

O teste prevé a analise dos seguintes genes e polimorfismos:

Alelos/polimorfismos

CYP2D6® *1, ¥2,*5, %6, ¥/, *8, ¥9, *10, *14, *17, *41
CYP2C9® *1, %2, %3, %4, *5, *6 e *11

CYP3A4 @ *1, %2, %3, %12, 17 e *22

CYP2C19® *1,%2,%3, %7, *8 e 17

CYP3A5® *1,%2,%6,*7e*9

ANKK1 rs1800497

® Familia CYP450

Medicamentos avaliados pelo painel farmacogenémico para Gastroenterologia:

Antidepressivos / outros Anti-inflamatérios

Painel farmacogenémico para Cirurgia e Dor

O teste prevé a analise dos seguintes genes e polimorfismos:

Alelos/polimorfismos

CYP2DE® *1,*2, %5, %6, *7, %8, ¥9, ¥10, *14, *17, *41
CYP2C9® ¥1, %2, %3, %4, 75, *6 e *11

CYP3A4 ® *1, %2, %3, %12, *17 e ¥22

CYP2C19® *1,%2,%3, %7, *8 e 17

CYP3A5® *1,*2,%6,*7e*9

CYP2B6 @ *1, %5, %6, ¥/, %9, *13, ¥18, *22 e *33
ANKKI rs1800497

OPRM1 Al18G

® Familia CYP450

Medicamentos avaliados pelo painel farmacogenémico para Cirurgia e Dor:

Anticonvulsivantes / Antidepressivos / Antipsicoticos / Anti-inflamatorios
Ansioliticos/ Benzodiazepinicos / outros

Amitriptilina Celecoxibe
Amoxapina Diclofenaco
Bupropiona Flurbiprofeno
Citalopram Ibuprofeno
Clomipramina Lornoxicam
Desipramina Meloxicam
Doxepina Piroxicam

Escitalopram

Dexlansoprazol

Fluoxetina Esomeprazol
Flupentixol Lansoprazol
Fluvoxamina Omeprazol
Imipramina Pantoprazol
Mirtazapina Rabeprazol

Moclobemida

Antieméticos

Nortriptilina Metoclopramida
Paroxetina Ondansetrona
Protriptilina Tropisetrona
Trazodona Ciclosporina
Trimipramina Sirolimus
Venlafaxina Tacrolimus

Vortioxetina

Antineoplasicos

revista médica_#11

Tamoxifeno
Inibidor da glicosilceramida sintetase

Eliglustate

Amitriptilina Perfenazina Celecoxibe
Amoxapina Pimozida Diclofenaco
Aripiprazol Protriptilina Flurbiprofeno
Brexpiprazol Quetiapina Ibuprofeno
Brivaracetam Risperidona Lornoxicam
Bupropiona Tioridazina Meloxicam
Citalopram Trazodona Piroxicam
Clomipramina Venlafaxina Ciclosporina
Clozapina Vortioxetina Sirolimus
Desipramina Zuclopentixol Tacrolimus

Doxepina Opioides Antiarritmicos / Anti-hipertensivos
Duloxetina Alfentanila Carvedilol

Escitalopram Buprenorfina Metoprolol

Fenitoina Codeina Propranolol

Fluoxetina Fentanila Nebivolol

Flupentixol Hidrocodona Timolol

Fluvoxamina

Hidromorfona

Relaxante muscular

Carisoprodol

Inibidor da glicosilceramidasintetase

Eliglustate

Haloperidol Metadona
lloperidona Morfina

Imipramina Oxicodona
Mirtazapina Sufentanila

Outros

Moclobemida

Tramadol

Fesoterodina

Nortriptilina Antieméticos Tolterodina
Olanzapina Ondansetrona
Paroxetina Tropisetrona
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Painel farmacogenémico para Oncologia

O teste prevé a analise dos seguintes genes e polimorfismos:

CYP2D6® *1, *2, %5, %6, *7,*8, *9, 10, ¥14, *17, *41
CYP3A4® *1, %2, %3, %12, *17 e *22

CYP2C19® ¥1,7%2,%3,%7,*8 e *17

CYP3A5® *1,*2,%6,*7e*9

ANKK1 rs1800497

OPRM1 Al18G

MTHFR A1298C e C67/T

® Familia CYP450

Medicamentos avaliados pelo painel farmacogenémico para Oncologia:

Antidepressivos / outros | Opioides

Amitriptilina Trimipramina Alfentanila
Amoxapina Venlafaxina Buprenorfina
Bupropiona Vortioxetina Codeina
Clomipramina Fentanila

Desipramina

Ciclosporina

Hidrocodona

Doxepina Metotrexato Hidromorfona
Duloxetina Sirolimus Morfina
Imipramina Tacrolimus Oxicodona
Mirtazapina Antineoplasicos Sufentanila
Moclobemida Gefitinibe Tramadol
Nortriptilina Tamoxifeno

Protriptilina Inibidor da glicosilceramidasintetase

Trazodona Eliglustate

revista médica_#11

Painel farmacogenémico para Endocrinologia

O teste prevé a andlise dos seguintes genes e polimorfismos:

CYP2D6® *1, %2, %5, %6, ¥7,*8, ¥9, *10, *14, *17, *41
CYP3A4 ® *1,%2,%3, %12, *17 e *22

CYP2C9® *1,%2,%3,%4, %5, 6 e *11

APOE E2 E3eE4

MTHFR A1298C e C677T

Fator V de Leiden R5060

Protrombina G20210A

@ Familia CYP450

Medicamentos avaliados pelo painel farmacogenémico para Endocrinologia:

Eliglustate

Anticoncepcionais orais contendo estrogénio

Gliclazida

Glibenclamida

Glimepirida

Saxagliptina

Tolbutamida

Risco de trombose venosa e doenga cardiovascular
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O prontuario eletrénico
que otimiza o seu tempo
e facilita o seu atendimento

Conhega o Prontmed Hub, o software médico
que esta transformando o olhar dos profissionais
de saude sobre dados e paciente.

Especial para vocé

Mais de 30 modelos unicos de prontuarios
de acordo com sua especialidade.

Atendimento, agendamento, Campos clicaveis para
faturamento, prontuario e tudo agilizar o preenchimento
O que vocé precisa em um s6 lugar. do prontuario.

Consulta virtual com sala
de espera e prontuario
na mesma tela.

Envie documentos assinados
digitalmente e confirme
consultas por WhatsApp.

www.prontmed.com | (© @prontmed | inProntmed | O +55113474 801

De R$ 95,90
Por apenas

Seguranga é prioridade

Controle de acesso, dados criptografados
e conformidade com a Lei Geral
de Protecé&o de Dados.

Suporte de verdade Tecnologia em nuvem

Equipe especializada Armazenamento em nuvem
pronta para auxiliar com para levar o Prontmed Hub
treinamentos especificos. para qualquer lugar.

sobre o Prontmed Hub

) . : ] , [ ] ..
Aponte a camera do ; d
seu celular e saiba mais  : : P ] pIO n t me
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CONSULTORIA MEDICA: H Z
BENEFICIOS DOS TESTES GENETICOS
Dra. Daniele Paixao Pereira H
daniele.ppereira@grupofleury.com.br NA PESQ U ISA D E N Eo P LAS IAS H E RE D ITARIAS
Dra. Andrea Ki
ar::reanki:;};jpoﬂeury com.br
Dr. Israel Gomy
israel ggomy@grupofleury.combr »  Sugerir medidas especificas de redugao de risco
Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratela

wagnerbaratela@grupofleury.com br « Estimar orisco de doencga na familia, baseando-se em associacdes entre genotipo e fendtipo

« Modificar as estratégias de rastreamento em relagao aos exarmes indicados e idade de inicio, quando pertinente

« Identificar outros possiveis membros da familia em risco
« Considerar, quando possivel, opgoes de tratamento baseadas na alteragao genetica especifica

FAST CANCER OU PAINEL RAPIDO PARA CANCER HEREDITARIO

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

APC (inclui promotor), ATM, BARDL BLM, BRCAL BRCAZ, BRIP1, CDHI1, CDK4, CDKNZA, CHEKZ, EGFR,
EPCAM, HRAS, KIT, MENL MET, MLHI (inclui promotor), MREIL (MREILIA), MSHZ, MSHE, MUTYH, NBN,
NF1, NFZ, NTHL1, PALB2, PIK3CA, PMS1, PMS2, POLDI, POLE, PTEN (inclui promotor), RAD50, RAD5IC,
RADS5ID, RB1, RECQL4, RET, SMAD4, SMARCA4, STK11, TP53 (inclui promotor), WT1 e XRCC2

Genes analisados

Amostra « Sangue periférico « Saliva « Swab de bochecha

Resultados Em 10 dias corridos

CONHECA OUTROS PAINEIS GENETICOS DISPONIVEIS NO GRUPO FLEURY PARA INVESTIGACAO DE CANCER DE
MAMA E DE OVARIO HEREDITARIO:

Teste mals agil pesquisa mutacdes germinativas para

cancer de mama e de ovario hereditario Sequenciamento completo por NGS de todas as regides codificantes e flanqueadoras
Método adjacentes aos exons de 60 genes acionavels relacionados ao cancer hereditario, incluindo
estes geneticos que buscam identificar muta- Dessa forma, painéis genéticos que contem- a analise de variagdes no numero de copias (CNV)
¢des germinativas em genes de suscetibilidade plam a analise simultanea de multiplos ge- _ _ _
. o - . ) APC (inclui regido promotora), ATM, AXINZ, BAPL, BARDI, BMPRIA (inclui regidao promotora),
30 cancer ja sao bastante utilizados para diag- nes estdo sendo amplamente incorporados BRCAL BRCAZ, BRIPL, CDHL, CDK4, CDKN2A, CHEK2, DICERL EPCAM, FH, FLCN, GREMI (inclui re-
nostico de pacientes com predisposicao a cancer a0 processo de avaliagao de risco para can- . giao promotora e regiao enhancer), HOXBI3, KIT, LZTR1, MAX, MENI, MLH1 (inclui regido promo-
de mama e de ovario. cer, 0 que permite identificar mulheres que (S BN el tora), MSHZ, MSH3, MSHE, MUTYH, NBN, NF1, NF2, NTHLL, PALBZ, PDGFRA, PMS2, POLDI, POLE,
podem se beneficiar de um rastreamento PRKARIA, PTCHI, PTCHZ2, PTEN, RAD51C, RAD5ID, RBI, RET, SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, SDHAFZ,
A identificacdo de mulheres com risco aumen- mais intensivo ou de adocao de medidas re- SMAD4, SMARCBL, STK1L, SUFU, TMEMI27, TP53 (inclui regiao promotora), TSCI, TSCZ, VHL e WL
tado para essas neoplasias permite a adogao de dutoras de risco. Amostra « Sangue periférico . Saliva « Swab de bochecha
condutas de rastreamento e prevencgao individu- Resultados Ern 20 dizs coridos
alizadas e diagnostico precoce, além de aconse- Nesse sentido, o Fleury disponibiliza, em seu
lhamento genético dos familiares. portfolio, mais um teste para a pesquisa de

. o ‘ _ PAINEL PARA CANCER DE MAMA E OVARIO HEREDITARIO
mutagoes germinativas associadas as neoplasias

Sequenciamento completo por NGS de todas as regides codificantes e regides flanqueadoras

Os genes BRCAI e BRCAZ notadamente confi- hereditarias - o fast Cancer. Realizado por se- Método

o ) . ; adjacentes aos éxons de 26 genes relacionados ao cancer hereditario, incluindo a analise de CNV
guram os principais genes relacionados ao can- quenciamento de nova geragao (NGS), o painel
cer de mama e de ovario hereditario. Contudo, traz, comodiferenciais, a analise simultdnea de 45 ATM, BARDI1, BRCAL, BRCAZ, BRIP1, CDHI1, CHEK2, EPCAM, MLHI (inclui promotor), MREI]

Genes analisados (MRE1IA), MSHZ, MSH6, NBN, NF1, PALBZ, PIK3CA, PMS1, PMSZ2, PTEN (inclui promotor),

cada vez mais alteragdes em outros genes tém genes e a liberagao mais rapida dos resultados — , .
- » ‘ RADS50, RAD51C, RAD51D, SMARCA4, STK11, TP53 (inclui promotor) e XRCC2
sido identificadas em associagao a essas neopla- feita em até dez dias corridos. Assim, € um teste
sias, com destaque para os genes ATM, CHEKZ, indicadoparapacientescomurgéncianoresultado Amostra *_Sangue periferico s alva * Swabdebochecha
PALBZ, TP53, entre outros para auxilio na tomada de decisdo cirdrgica. > Resultados Enl efie 20 s gomidles

revista médica_#11
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PAINEL EXPANDIDO PARA CANCER HEREDITARIO

Sequenciamento completo por NGS de todas as regides codificantes e regides
flanqueadoras adjacentes aos éxons de 140 genes relacionados ao cancer here-
ditario, incluindo a analise de CNV

Método

Genes analisados

AIR ALK APC (inclui promotor), ARHGAP30, ATM, ATR, AXINZ, BAPL, BARD],

BLM, BMPRIA (inclui promotor), BRCAL BRCAZ2, BRIP1, BUBIB, CASR, CDC/3,
CDH1, CDK4, CDKN1B, CDKNIC, CDKNZ2A, CEBPA, CTC1, CTNNAL CEP57 CHEKZ,
CYLD, DDBZ2, DICERI, DIS3L2 DKCL, EGFR, EGLNL EPCAM, ERCCI, ERCCZ, ERCC3,
ERCC4, ERCC5, EXTIL, EXT2, EZH2, FANL, FANCA, FANCB, FANCC, FANCDZ, FANCE,
FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FH, FLCN, GALNT12, GATAZ, GPC3 GREM1
(inclui promotor e enhancer), HNF1A, HOXB13 HRAS, KIF1B, KIT, KMTZD (MLL2),
LZTR1, MAX, MCIR, MDHZ, MEN1, MERTK, MET, MITF, MLHI (inclui promotor),
MULH3, MREII (MREIIA), MSHZz, MSH3, MSHS, MUTYH, NBN, NF1, NF2, NHPZ,
NORPIO, NSD1, NTHLL, PALB2 PDGFRA, PHOXZB, PIK3CA, PMS1, PMS2, POLD],
POLE, POLH (inclui promotor), POTL, PRF1, PRKAR1A, PRSSL, PTCHI, PTCHZ,
PTEN (inclui promotor), RAD50, RAD51C, RADS51D, RB1, RECQL4, RET, RHBDF2,
RNF43 RUNX1, SBDS, SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, SLX4, SMAD4, SMAR-
CA4, SMARCBI1, SMARCEL, STK11, SUFU, TERT (inclui promotor), TINF2, TMEMI127,
TP53 (inclui promotor), TSC1, TSC2, TYR, VHL, WRAPS53, WRN (inclui promotor),
WT1, XPA, XPC, XRCC2 e o transcrito nao codificante TERC

Risco estimado de
cancer de mama e
ovario

e Dados insuficientes

Rastreamento por
mamografia?

Sern recomendagao

Considerar rastrea-
mento com ressonancia
magnética (RM)

de mama?

Sermn recomendagao

29

Considerar mastectomia

ou salpingo-oforectomia
redutoras de risco?

Sim, para salpingo-oforectomia bilateral,

Amostra

« Sangue periférico « Saliva

« Swab de bochecha

Resultados

Em até 20 dias corridos

CONDUTA ANTE MUTACOES GERMINATIVAS PATOGENICAS OU PROVAVELMENTE PATOGENICAS
NOS PRINCIPAIS GENES DE SUSCETIBILIDADE AO CANCER DE MAMA E OVARIO HEREDITARIO

Risco estimado de can-

cer de mama e ovario

e Risco moderado

Rastreamento
por mamografia?

Anual, a partir

Considerar rastreamento
com ressonancia magné-
tica (RM) de mama?

Considerar mastectomia ou

salpingo-oforectomia redutoras de risco?

dos 40 anos Considerar a partir Evidéncias insuficientes. Contudo, o manejo do
ATM e Risco potencialmente M ; . B i
Considerar dos 40 anos paciente deve considerar a historia familiar
aumentado )
tomossintese
Anual, a partir dos
BARD1 e Risco moderado 40 anos Considerar a partir Evidéncias insuficientes. Contudo, a mastectomia
® |ncerto *Considerar dos 40 anos pode ser considerada com base na historia familiar
tormossintese
An_al. a partir dos A 5 bl ld g g
" 30 enoe ST FIEE i GleE mastectornia bilateral deve ser discutida com a
BRCA1 * Riscoalto .- B o o - paciente de forma individualizada, considerando
e Riscoalto *Considara 25 anos {dos 25 10s 29 anos ) . N ’ )
,,, i o beneficios, opcdes de reconstrucao e riscos, alem
femossintess COMIOUNIKO eXarriz e a palti .
o S _ L de historia familiar, idade e expectativa de vida
Rcalizar dos 25 dos 30 anos, cm associzgao ) ) )
395 29 anos, se ’M | 3 marnografiz) A salpingo-oforectomnia bilateral € recomendada
indisporivel entre 35 e 40 anos se houver prole completa
nos casos de mutagao no BRCAL Para mutagdes
BRCA2 e Risco alto no BRCAZ, pode-se considerar a idade de 40 a
e Riscoalto 45 anos. Em ambos os casos, considerar historia

A conduta pode ser individualizada se houver historia
familiar de cancer de mama antes dos 30 anos

familiar
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Tabela continua a sequir. »

BRIP1 e Ricco aumentado especifica especifica dos 45 aos 50 anos, de acordo com a histo-
ria familiar
A mastectomia bilateral deve ser discutida
e Riscoalto Anual, a partir dos 30 anos. Sim, anual, a partir dos com & paciente o er}ma md\\flduaUzada,
etk e Sem evidéncias *Considerar tomossintese 30 anos oneieerndo Bensildios, opges eis sy
< trucao e riscos, alérm de historia familiar,
idade e expectativa de vida
Evidéncias insuficientes. Contudo, a mastec-
CHEK2 e Risco moqerado énual, a partir dos 4Q anos Sim, anual, a partir dos tormia pode ser considerada cormn base na
e Sem evidéncias Considerar tomossintese 40 anos S o
historia familiar
- . Ainda néo ha evidéncias
EPCAM deatnao ha ewdenoaz U™ | sUficientes para reco- Sim, para salpingo-oforectomia. Contudo, a
MSH2 ST QIENES PEIrE EEaimiSi %r mendar um rastreamento | decisdo deve ser individualizada e considerar
MLH1 1 s um rastreamento especifico especifico a variante/gene envolvido, a presenca de co-
MSH6 morbidades, a existéncia de prole completa
PMS2 , e a historia familiar, entre outros fatores
A conduta deve se basear na historia familiar
: e Ainda ndo ha evidéncias
. Ainda ndo ha evidéncias su- e .
NBN e Sem evidéncias ficientes para recomendar suficientes para reco- Ewde}noas insuficientes. Considerar a historia
e Dados insuficientes . mendar um rastreamento | familiar
um rastreamento especifico )
especifico
e Risco moderado Anual, a partir dos 30 anos Sim, anual, entre 30 e 50 EHldERE RS ISV Enites. ComiLIo,. s e
NF1 B P - tomia pode ser considerada com base na
e Sem evidéncias Considerar tomossintese anos . >
historia familiar
e Riscoalto ' : Discutir a opgao de mastectormia. Evidéncias
Anual, a partir dos 30 anos Sim, anual, a partir dos :
PALB2 e Risco aumentado *Considerar tormossintese 30 anos insuficientes para salpingo-oforectomia, que
deve considerar a historia familiar
Anual, a partir dos 30-35 Sirm, anual. a partic dos A mastectomia bilateral deve ser discutida
e Risco alto anos ou de cinco a dez anos 30-35 anos o% o cines com a paciente de forma individualizada,
PTEN « Sern evidéndias antes do caso mais precoce 3 dew anos antes do caco considerando beneficios, opgdes de recons-
da familia mais precoce da familia trugao e riscos, além de histéria familiar,
*Considerar tomossintese P idade e expectativa de vida
;uﬂzcﬁa%%eHC|aLmente Ainda nao ha evidéncias su- ?Lr%i?e‘g?;haazviiig?as Sim, para salpingo-oforectornia bilateral,
RAD51C ficientes para recormendar p dos 45 aos 50 anos, de acordo com a histo-
e Risco aumentado . mendar um rastreamento ! :
um rastreamento especifico especifico ria familiar
: - N Ainda nao ha evidéncias ! :
e Risco potencialmente | Ainda nao ha evidéncias su- e Sim, para salpingo-oforectomia bilatera-
RAD5I1D | aumentado ficientes para recormendar mendar um’?rastreamento la, dos 45 aos 50 anos, de acordo com a
e Risco aumentado um rastreamento especifico especifico historia familiar
e R lt Sirm anual a partic dos Evidéncias insuficientes. Contudo, a mastec-
STK11 .S wos SA .‘ Anual, a partir dos 30 anos 20 énos ap tomia pode ser considerada com base na
eI evidentias historia familiar
Sim, anual, a partir dos 20 | A mastectomia bilateral deve ser discutida
: anos (dos 20 aos 29 anos | com a paciente de forma individualizada,
e Riscoalto Anual, a partir dos 30 anos - : - -
TP53 ComMo UNico exame e, a considerando beneficios, opcoes de recons-

e Sem evidéncias

*Considerar tormossintese

partir dos 30 anos, em as-
sociagao a mamografia)

trucao e riscos, alérm de historia familiar,
idade e expectativa de vida

Adaptado de: NCCN Guidelines Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast, Ovarian, and Pancreatic,
Version 2.2022 / ) Natl Compr Canc Netw 2021; 19(1): 77-102 / ) Am Coll Radiol. 2017; 14(4): 561-568.
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Pré e Neonatal, Hematologia,
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CONSULTORIA TECNICA
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ATENDIMENTO EM TODO O PAIS
Com unidades proprias, atendimento movel e
Kit de coleta enviado para a casa do paciente.

Dra. Caroline Olivati
Geneticista com
graduacgao pela PUC —
Sorocaba e residéncia
em genética pela FMUSP.

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

Maioria
dos exames
coletados por
sangue, saliva

e swab

(7,24

Bahia e
Rio Grande

Maranhao e

do Norte Pernambuco

Dra. Larissa Bueno
Oncogeneticista,
com residéncia em
genética médica
pela UNIFESP e
médica titular da
clinica Cehon e
Hospital Alianca
na BA.

Dra. Christine Chung
Geneticista e especialista
em genética meédica pelo
Children’s Hospital of
Philadelphia (CHOP).

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

Rio de

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

Dr. Wagner Baratela iy d
Geneticista com residéncia Grande
em genética médica pela

FMRP-USP e doutorado em

genética médica pela USP.

do Sul

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.
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COBERTURA NOS PRINCIPAIS
convénios nacionais:

Para realizar exame de Gendmica via convénio,

o paciente deve entrar em contato com o Nucleo
de Atendimento. Importante ter em maos os
documentos necessarios:

v Pedido médico

v Relatério médico

v Laudo de exames anteriores (se houver)

v Documentos com CPF

v Foto da carteirinha do convénio

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

Para saber mais, acesse:

[Itese. 2]
BENEFICIOS PARA
PACIENTE PARTICULAR:
Condicoes especiais
para a realizacao de
exames genéticos.

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

é GrupoFleury




EXPERIENCIA

oncotype DX

Nesse contexto, por tratar-se de uma Figura 1. Resultados do PREDICT BREAST CANCER

mulher com alto risco de recidiva, no

A cada edicao, especialistas
referéncia compartilham suas
experiéncias em casos clinicos

cenario de pos-menopausa, a assinatura Results

molecular do Oncotype DX® estaria bem

. . ~ . Table Chart
indicada nessa situacao (além de ser cate- o Cue

nos quais o teste os auxiliou J 1 goria 1 pelas recomendacoes do National Baloct numbar of years since sumery you wish to conider:

na escolha do melhor : Comprehensive Breast Cancer - NCCN) s w8

tratamento ! mmma percertage of women who survive at least 15 years after
O resultado do escore de recorréncia
dessa paciente no Oncotype DX® foi 13 T e
(Figura 2). Pacientes na pos-menopausa, Surgery only =

com tumores pTl-3, pN1, receptores + Hormane therapy 46% [2.7%-57%)  T5%

possui residéncia médica em hormonais positivos e HER-2 negativo, + Chemotherapy 3.7% (2.6% — 4.6%) 20%

Oncologia Clinica pela Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo. com escore de recorréncia menor que
Atualmente é Oncologista e Diretora Clinica da Pronutrir Oncologia 26 nao usufruem de beneficio na adicao

SRR de quimioterapia a terapia endocrina s i i e
9 P P ’ years, and 145 would die of other causes {ff)
conclusdo baseada nos dados do estu-

do prospectivo RxPONDER (Figura 3).
Além disso, o uso do Oncotype DX® pode

+ Blsphosphonates 1.2% [0.5% - 1,99%) B0%

ara a escolha do tratamento adjuvante sistémico nos casos de cancer de mama,

devemos sempre considerar o risco de recidiva da paciente. Falando especi- . o S Figura 2. Resultado do Oncotype DX®
auxiliar nas decisdes de terapia sistémica

ficamente de tumores com receptores hormonais positivos HER-2 negativos,

em pacientes com canceres classificados Ve N N ~
Resultado Recurrence Risco de recorréncia Média absoluta do

Score® (RS) adistanciaem 9 anos beneficio da quimioterapia
(QT) parao grupo

a quimioterapia adjuvante, seguida da hormonioterapia, torna-se, em alguns )
, o o como subtipo histologico especial.
casos, uma forte aliada nesse tratamento. Entretanto, o beneficio da quimioterapia

adjuvante pode ser questionado em algumas situacoes, sendo o Oncotype DX® Com IA ou TAM isolado

Uma vez que a média absoluta do beneficio 4% RS 11-25 Todas as idades

<1%

IC 95% (-1%, 2%)

uma excelente ferramenta para a tomada de decisao.

da guimioterapia para a paciente apresentada IC 95% (3%, 5%)

correspondeu a valor menor que 1%, nao TAILORY
. . TAILORx
realizamos quimioterapia adjuvante, tendo - AN /ol

Fatores clinicos podem ser IA: inibidor da Para ver o beneficio estimado
sido indicada a hormomoterapla. n considerados com o RS na decisdo aromatase/TAM: tamoxifeno. da quimioterapia (QT) para

Invasivo da mama SUbf\pO hiStOLO/giCO miCFOpapi[aF, individual do tratamento. IC: intervalos de confianca resultados Recurrence Score (RS)
Nesse contexto por tratar-se grau histologico 2, tamanho 18 cm e linfonodo e contesprone
de uma mulher com alto risco sentinela positivo com micrometastase (1 mm). Figura 3.
de recidiva, no cenario de pos-
menopausa, a assinatura molecular

do Oncotype DXC estaria bem terona em 90%), HER-2 negativo e Ki-67 de 20%. RS 0-10 RS 11-15 RS 16-20 RS 21-25 RS 26-100

. ) . - Estadiamento patologico pTlc (2,0 cm) pNla (1/3). >15% de beneficio
indicada nessa situacao.

da quimioterapia

Nesta discussao, apresentamos o caso clinico de uma mulher de 58 anos, )

pOs-menopausa, sem comorbidades relevantes, com diagnostico de carcinoma

A imuno-histoquimica apresentava fortes receptores Analise exploratoéria de subgrupo para os estudos TAILORx e NSABP B-20:

hormonais (receptor de estrégeno 100% e proges- Beneficio Absoluto da QT para Recorréncia a Distancia de acordo com a Idade e o Resultado RS

>50 anos Nenhum beneficio da quimioterapia (<1%)

Nenhum beneficio Aprox. 1,6% de beneficio Aprox. 6,5% de beneficio >15% de beneficio
da quimioterapia (<1%) da quimioterapia da quimioterapia da quimioterapia

<50 anos

Diante desse cenario, a paciente apresenta critérios de
alto risco de recidiva pelo comprometimento linfonodal. Além disso, apresenta histo-

logia com subtipo micropapilar, o qual provoca um impacto negativo no prognostico.
Para avaliar o risco de recidiva, utilizamos o algoritmo do PREDICT BREAST CANCER.

Com essa ferramenta, evidenciamos um pote ncial beneficio de qu imiotera p\ aem 2.National Comprehensive Cancer Network, Breast version 4.22.2021, Disponivel em: https:/www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast pdf
- tltimo acesso em 27/06/2022.

Referéncias

1. Predict Breast Cancer. Disponivel em: https:/breast predict.nhs.uk/tool - Ultimo acesso em 27/06/2022.

o - . . - . B
3’7/0 de redugao absoluta da mortalidade em 15 anos com a ut\l\zagao da qu‘m@te 3. Kalinsky K, Barlow WE, Meric-Bernstam F, et al. First results from a phase Ill randomized clinical trial of standard adjuvant endocrine therapy (ET) +/- chemotherapy (CT) in

rap ia de terceira ge ragéo/ adicionalmente a 4/ 6% de redu gé 0 na mortalidade com a Eité?észgéi)gfﬁig%Er?:gvsesnﬁg%s hormone receptor-positive (HR+) and HER2-negative (HER2-) breast cancer (BC) with recurrence score (RS) < 25: SWOG S1007 (RxPonder).

tera pla en docrina por cnco anos (F/gura 1) 4. Tadros A. B, Wen H. Y, Morrow M. Breast cancers of special histologic subtypes are biologically diverse. Ann Surg Oncol 2018;25:3158-64.
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PARA SUAS
PACIENTES COM
CANCER DE MAMA
INVASIVO EM ESTAGIO
INICIAL, RH+, HER2-,
LINFONODO NEGATIVO

Com o teste

oncozypel ) X
A m e l h o r Breast Recurrence Score

— é possivel predizer com

14 °
seguranca o beneficio
Oncotype DX e DCIS Score sao marcas comerciais ou marcas registradas da Exact Sciences.

da quimioterapia
DI]C{}I_]{P& DX © 2017 Exact Sciences. Todos os direitos reservados. GHIT0051_0517_PT_BR

Breast Recurrence Score mEHCEs No Brasil, o teste Oncotype DX® & distribuido exclusivamente pelas marcas do Grupo Fleury

O queé

oncotype DX ?

E um teste que revela a biologia
individual do tumor com base na
medicdo da expressao da atividade
de 21 genes por RT-PCR. Realizado
em tecido tumoral fixado em formol
e embebido em parafina, ajuda a
identificar as pacientes que obterao
o beneficio da quimioterapia.

Il

owsolicitar
O ONCOTYPE DX©?

v Pedido médico

v Laudo dos exames anatomopatologico
e imuno-histogquimica

v Preenchimento do questionario
com dados do medico solicitante e da
coleta da amostra

v Solicitacao de liberacao de bloco
junto a patologia para paciente
(solicitado pelo médico responsavel)

Em caso de duvidas, solicite a visita de um de nossos representantes:
luis.pires@grupofleury.com.br | (11) 99641-7763

&

Assessoria

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

O ESTUDO TAILORX
ESTABELECE O
TESTE ONCOTYPE
DX® COMO O
PADRAO DEFINITIVO
DE TRATAMENTO

Ondeo -

ONCOTYPE DX® pode ser
retirado/entregue?

A retirada do material é realizada por
meio da coleta domiciliar ou pode ser
entregue nas unidades do Grupo Fleury.

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




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

CARDIO |

-

VASCULAR

Check-up do coracao

Confira os principais métodos envolvidos
na avaliagao cardiovascular da mulher

CONSULTORIA MEDICA:

Dra. Paola Smanio
paola.smanio@grupofleury.com.br
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doenca cardiovascular (DCV), incluindo uma de
suas principais formas de apresentagao, a doenga
arterial coronariana (DAC), permanece como uma
das principais afeccoes do seculo 21, por sua eleva-
da morbidade e mortalidade.

Apesar de maior prevaléncia nos homens, a mor-
talidade na mulher e maior, alem de estarmos
observando tambéem uma crescente incidéncia
em mulheres, possivelmente devido a uma maior
exposicao aos fatores de risco, ao envelhecmento
populacional e as mudangas do estilo de vida, entre
outras causas que descreveremos a seguir.

Alemn da hereditariedade e da idade, constituemn
fatores de risco modificavels para as DCV o ta-
bagismo, o sedentarismo, a obesidade abdo-
minal, a hipertensao arterial sistérmica (HAS), o
diabetes mellitus, os niveis elevados de LDL-co-
lesterol e os niveis reduzidos de HDL-colesterol,
entre outros. A agregacao desses fatores tem
um efeito multiplicativo no aumento de risco em
ambos 0S sexos.

Ao ultrapassar mais frequentemente a barreira dos
65 anos, as mulheres vivern mais tempo sem a
protegao promovida pelos hormoénios presentes
durante a fase reprodutiva, 0 que aumenta O risco
de comprometimento ateromatoso nesse género.
E interessante notar que, No sexo feminino, as ma-
nifestacdes clinicas (@anging, infarto do miocardio)
aparecem em geral de 10 a 15 anos mais tarde que
No sexo masculino, porem fica mais claro com o
passar do tempo que a mulher corm acometimento
cardiovascular e cada vez mais jovemn, ou seja, ainda
em idade féertil ou logo no inicio do climaterio.

Nos paises ocidentais, incluindo o Brasil, hou-
ve declinio das taxas de mortalidade por DCV
(cardiaca e cerebrovascular) nas Ultimas déca-

das. Contudo, esse declinio foi mais pro-
nuncado na populagdo  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 hipertensdo associada a gra-
videz. Apesar de serem transitorios durante a
gestagao, ambos estao associados a um risco
aumentado de desenvolver doenca cardio-
vascular no seguimento de longo prazo, ra-
zao pela qual mulheres que os apresentam
devermn 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.

Ainda podemos considerar como fatores de
risco para eventos cardiovasculares na popu-
lacao feminina: menopausa precoce (espon-
tanea ou provocada por drurgia), doengas
inflamatorias cronicas como Wpus e artrite
reumatoide, entre outras vasculites. Sabe-se,
também, que os fatores emocionals exer-
cem um importante papel, tanto a ansiedade
quanto a depressao.

Estudos vém demonstrando que existem di-
ferencas entre homens e mulheres na historia
natural da DAC e em sua apresentagao clinica,
diagnostico e prognostico apos um evento
coronariano agudo.

No sexo feminino, a doenca isquémica assim
como no sexo masculino é, em parte, conse-
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quéncia de placas que obstruem as artérias coronarias, mas
em maior numero tambem pode ser secundaria a presenga
de doenca arterial nao obstrutiva, como a doenca microvas-
cular, entre outras. Independentemente da causa, no entanto,
orisco de eventos ¢ elevado

As mulheres tém menos DAC com obstrucao anatomica e
fungao ventricular esquerda relativamente mais preservada,
apesar de maiores taxas de isquemia miocardica e de mor-
talidade em comparagdo aos homens, mesmo quando a
comparagao se gjusta pela idade. Dados do estudo Wornen's
Ischemia Syndrorme Evaluation (WISE) sugerem que reativi-
dade coronariana adversa, disfuncao endotelial, disfungao mi-
crovascular, erosao da placa e microembolizagao distal contri-
buem para a fisiopatologia da isquemia no sexo feminino. Por
tudo isso, o termo "doenga isquémica do coragao” e mais Uutil
quando se discute a doenga cardiologica em mulheres.

E muito importante a divulgacdo de que a maior causa de
morte no publico feminino e a cardiovascular. Como por
muitos anos a informacao divulgada fol que apenas homens
apresentariam infarto e AVC, associado ao fato dos sintormas
em mulheres serem sutis e atipicos e frequentemente desen-
cadeados por fatores emocionais, tanto as mulheres deixam
de valorizar seus sintomas, quanto alguns medicos ainda atri-
buem o sintorma como atipico e postergam a avaliagao ou
tratamento eficaz. Téo importante quanto identificar porta-
doras de obstrucdes das artérias coronarias que promovam
estenoses significativas € avaliar o risco de eventos cardiovas-
culares, o que, certamente, deve guiar a escolha terapéutica

A sequir, confira os principais meétodos envolvidos na avalia-
cao cardiovascular da mulher

Escore de calcio das
ARTERIAS CORONARIAS

Trata-se de um meétodo que verm apresentando crescimento

em seu uso na avaliacao de aterosclerose na fase subclinica.

A medida do grau de calcdificagao arterial coronariana permite
a realizagdo de adequada estimativa da carga de aterosclero-
se que compromete aquele territorio arterial Placas de atero-
mMa contém caldo em seu interior, 0 qual pode ser fadlmente
identificado por técnicas de tormografia, mesmo as que utili-

zam doses muito reduzidas de radiagédo
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O exame ganhou rapida e ampla aceitagao, com o
apoio de estudos com milhares de pacientes que
determinaram que o escore de calcio coronariano
configura um importante preditor de eventos ad-
versos. Sua contribuigdo € mais expressiva em indi-
viduos com risco estimado como intermediario ou
baixo a intermediario pelos critérios determinados

pelo escore de Framingham ou de Duke.

Entretanto, para que a contribuicdo desse metodo
seja valida, a populagao avaliada deve ser assinto-
matica (fase subclinica), nao ter doenca arterial coro-
nariana conhecdida e nao apresentar alteracdes em

outros exames cardiologicos diagnosticos

Dentro dessas condicoes ideals, existe relacao direta
entre o indice de calcdficagao coronariana e o prog-
nostico de pacientes sequidos e periodos de cinco
a dez anos de evolugdo. Dados confirmam que, em
assintornaticos na faixa de risco intermediaria, ha ate
seis vezes mais eventos, na dependéncia do escore
de calcio encontrado. Por outro lado, quando a cal-
cificagao Nao esta presente, O risco de eventos coro-

narianos adversos € muito baixo

O impacto da informacgao advinda do escore de cal-
clo varia de acordo com a etnia, a Idade e o sexo dos
individuos avaliados. 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 investigagao prossiga com a realizagao de tes-

tes adicionais

A presenca de calcio coronariano traduz a existén-
cla de doenga coronariana, que deve ser abordada
de forma mais incisiva com o objetivo de prevenir,
Impedir ou, a0 menos, retardar a progressao da do-

enca — e, dessa forma, tentar alterar seu prognostico.

Deve-se apenas tomar cuidado para nao deixar de
prossequir a investigacao ermn mulheres com escore
de calcio zero, ja que, como dissernos, a isquemia

pode ter outras causas que Nao apenas a obstrutiva

Ecocardiografia

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

dessa forma, um marcador especifico de coronariopatia

Assim, a ecocardiografia representa um excelente méto-
do de triagem em individuos com suspeita de DAC, bemn
como de estratificagao de risco nos pacientes com a do-
enga ja diagnosticada, na analise do impacto de terapias de
revascularizagdo, na deteccao de viabilidade miocardica e

no auxilio as decisdes terapéuticas.

Alem de afastar outras causas de dor precordial, como
disseccao de aorta, pericardite e embolia pulmonar, o
metodo fornece uma serie de informagoes sobre a fun-
cao ventricular esquerda e a viabilidade miocardica, com
importantes implicagdes terapéuticas e prognosticas em

pacientes com infarto agudo do miocardio (IAM).

Ecocardiografia
SOB ESTRESSE

O estresse cardiovascular pode causar isquemia mio-
cardica em regides supridas por uma artéria com grau
significativo de estenose e obedece a uma sequéncia
de eventos conhecidos por cascata isquémica, na qual
ocorrem inicialmente fendmenos metabolicos, perfu-
sionais, alteragdes da contracao segmentar e, finalmen-
te, alteracdes eletrocardiograficas e dor precordial Os
metodos disponivels para a indugao do estresse incluem
o esforco fisico (esteira ou bicicleta ergométrica), a
estimulacao atrial transesofagica e o uso de drogas
vasodilatadoras (dipiridamol e adenosina) ou de estimu-

lantes adrenergicos (dobutamina)

O exame tem boa acuracia diagnostica e apresenta valor cli-
nico adicional na identificacdo e na localizagao da isquemia

miocardica, sem emitir radiagao ionizante. O teste de esforco

Isolado, ou associado a métodos de imagem como
a antilografia miocardica ou a ecocardiografia, per-
manece como uma ferramenta util para a avaliagao
das mulheres que conseguem realizar um bom nivel
de esforco. Entretanto, mulheres com limitacéo ou
impedimento para a realizagao de esforgo fisico por
probleras osteoarticulares, vasculares ou algumas
muito idosas com menos capacidade de atingir um
nivel de esforco suficiente para uma adequada ava-
liagao diagnostica, podem realizar o estresse farma-
cologico com farmacos como dobutamina (usado
preferencialmente no ecocardiograma), adenosina

ou dipiridarmol

A figura 1 traz o exemplo de uma paciente com le-
sao grave da artéria descendente anterior e isque-
mia induzida pelo estresse corm dobutamina. Como
ocorre com outros métodos nNao invasivos, a sen-
sibilidade da ecocardiografia sob estresse € maior

em pacdentes com doen¢a multiarterial do que

uniarterial, em individuos com infarto miocardico »

previo e naqueles com lesdes >/0% de obstrucao

Figura 1. Exemplo de disposi¢ao da
ecocardiografia em tela quadrupla, comparando
as imagens no plano apical de duas camaras,
adquiridas no repouso no quadrante superior
esquerdo, com baixa dose de dobutamina no
quadrante superior direito, no pico do estresse
no quadrante inferior esquerdo e na recuperacao
no quadrante inferior direito. Neste caso, a
paciente apresentava motilidade segmentar
normal em repouso, resposta hipercontratil com
baixa dose de dobutamina, presenca de acinesia
no segmento apical da parede anterior no pico
do estresse (setas) e melhora da discinesia na
recuperacao, exemplificando um teste positivo
para isquemia miocardica.
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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 disfuncao 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 fracao de ejegao do ventriculo
esquerdo, apresentaram valor adicional como
preditores de morte e IAM, confirmando o valor
do método na avaliacdo prognostica. Mulheres
com testes positivos apresentaram 16,7 vezes
mais chance de ter eventos isquémicos do que

aquelas com testes negativos

O teste ergométrico apresenta a melhor
relacao custo-efetividade, tanto para o sexo
feminino como para o masculino, sendo
indicado como exame inicial na avaliagdo nao
invasiva no diagnostico da doenga coronariana
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Teste
ERGOMETRICO

Como exame inidial na avaliagao nao invasiva no diagnosti-

co da doenca coronariana, o teste ergomeétrico apresenta a
melhor relagao custo-efetividade, tanto para o sexo femini-
no como para o masculino. Entretanto, o valor preditivo do
exame esta diretamente relacionado a prevaléncia da doenca
na populacao estudada. O teste tem alta frequéncia de resul-
tados considerados ‘falso-positivos’ para doenca coronaria
obstrutiva no sexo feminino, variando de 38% a 6/%, ante uma
faixa de /% a 44% no sexo masculino. A diferenca encontrada
no valor preditivo entre os sexos pode ser decorrente da me-
nor prevalénca da doenca coronariana obstrutiva nas mulhe-
res, na comparagao com homens da mesma idade. Some-se
a Isso a menor capacddade funcional ao exercicio, observa-
da na ala femining, principalmente em idosas, bem como a
maior prevaléncda de doenga nao obstrutiva e de doencas de
microcirculagao. Vale salientar que prolapso da valva mitral,
hipertrofia ventricular esquerda e até os hormadnios femini-
nos sao algumas causas de testes sugestivos de isquemia na
auséncia de obstrugao significativa nas coronarias. Por outro
lado, o teste ergometrico apresenta baixa incidéncia de exa-
mes falso-negativos (de 12% a 22%) nas mulheres, e pode-
mos dizer que um teste ergometrico normal, com boa carga

de trabalho, term um valor preditivo negativo excelente.

A analise de outros dados obtidos no teste ergometrico,
como a capacidade fisica ao exercicio, as manifestagoes cli-
nicas induzidas pelo esforco e os parametros hemodinami-
cos, a exemplo de resposta cronotropica, recuperagac de
frequéncia cardiaca na recuperagao e resposta pressorica ao
esfor¢o, ajuda o clinico na avaliagao diagnostica e prognostica
da doenca coronariana e pode ter significado importante na

reducao de falso-negativos encontrados no sexo feminino.

O escore de Duke incorpora trés variavels do exame para o
calculo do risco (magnitude do desnivel do segmento ST,
capacidade funcional e angina induzida ao esfor¢o), sendo
uma ferramenta importante na avaliagéo diagnostica e prog-
nostica, sobretudo nas mulheres. A capacidade ao exercicio
durante o teste ergomeétrico constitui o parametro de maior
valor prognaostico, tanto no sexo masculino como no femi-

nino. Sabe-se que a tolerancia ao exercicio € menor nas mu-

lheres do que nos homens, notadamente na Menopausa.
Na analise de 5721 pacientes assintormaticas submetidas a
testes ergomeétricos limitados por sintormas, verificou-se que
o risco de morte para as que nao atingiram 85% da capacida-
de funcional em METS previstos para a idade dobrou em re-

lagao as que atingiram ou ultrapassaram o valor estabelecido

As diretrizes mais recentes de investigacdo 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 teste
ergometrico ou, Na impossibilidade de sequir essa diretriz, por
um meétodo de imagem. O estudo Wormen demonstrou que,
em mulheres consideradas de baixo risco, nao ha beneficio
em iniciar a investigagao por exames de imagerm em detri-

mento do teste ergometrico

Ressonancia magnética
CARDIACA

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

Aumano, COmMo O Coragao.

Essa tecnologia ndo implica a exposicao dos pacientes a
radiacdo ionizante, © que a torna mais segura. Ademais, o
meio de contraste utilizado nao contém iodo em sua com-
posicao, facultando sua realizagdo 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 m? — nesses
casos, em especial 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, porém, a ressonancia magneética
cardiaca (RMCQ) 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 NoOs Casos pos-infarto,
O gque aumenta a contribuicdo 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 quantificagcao
nao invasiva precisa do débito 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
é 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 adicdo de atropi-
na e metropolol. Em tais casos, identifica-se a is-
quemia pela indugdo de defeitos da contratilidade,
abordagem que, na literatura, mostra sensibilidade
entre 78% e 91% e especificidade entre 62% e 100%
Alguns autores sugerem a injegao de gadolinio na
etapa final, o que daria tambem a possibilidade de
analisar a perfusao miocardica e poderia aurnentar

a acuracia do exame.

A maior parte dos servigos, porém, opta por avaliar
a perfusao com o uso de agentes que atuem so-
bre a circulagao coronariana, uma vez que 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 realizagdo 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 reverséo do »
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estimulo, podem-se registrar as imagens das fases
de repouso e, entao, é 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.

Alem de permitir o diagnostico, a RMC torna factivel
a quantificacdo da extensao da isquemia, que é clas-
sificada de forma semelhante aos demais métodos.
Seu resultado ainda tem impacto prognostico, uma
vez que a sobrevida livre de eventos e significativa-
mente maior Nos casos em que Nao ha sinais de is-
quemia 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-
macoldgico mostraram que se trata de estratégias

de eficacia semelhante.

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

derado um ponto favoravel do metodo

Os resultados da TC podem identificar
subgrupos de maior risco

Tomografia de
ARTERIAS CORONARIAS

Habitualmente, o estudo tomografico e empre-
gado para afastar ou documentar a presenca
de obstrucdes ou para elucidar situacdes que
provoquem dulvida do ponto de vista clinico,
tal como ocorre em individuos com dor tora-
cica atipica na sala de emergénca e tambem
no confronto entre os resultados de exames
nao invasivos. Alguns autores postularam que
os resultados da tomografia de coronarias (TC)
poderiam ser menos favoraveis no sexo femi-
nino, em virtude da diminuicao de sua precisao,
decorrente do fato de a mulher ter artérias mais
finas e, tambem, por ser doenga coronaria Nao

obstrutiva importante causa de isquemia

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 no
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 poten-
cial da radiacéo e os resultados disponiveis na
literatura, © consenso americano sobre o uso
de metodos de imagem para o diagnostico de
doenca coronariana em mulheres afirma que os
resultados da TC podem identificar subgrupos
de maior risco e que a auséncia de obstrugao
30 estudo tomografico implicou mortalidade de
apenas 0,15 a 0,4% ao ano. Esse documento ain-
da destaca que obstrugdes graves, em especial
nas mulheres com mais de 65 anos, predizem

risco nos casos de maior extensdo de doenca

PRINCIPAIS INDICACOES
DA RMC EM MULHERES n

» Pacientes sintomaticas, com risco
pré-teste intermediario a alto, que
apresentem altera¢des 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.

* 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 apos procedimentos de
revascularizacdo do miocardio.

» Na suspeita de origem andémala das
artérias coronarias.

O papel da
medicina nuclear
NA AVALIACAO
CARDIOVASCULAR
DA MULHER

Para a escolha do método diagnostico apropriado na investi-
gacao de DAC na mulher, o primeiro passo € a estratificagao
de risco cardiovascular, a chamada avaliagdo da probabilidade
pre-teste, que deve gquiar a estrategia diagnostica. Alem da
faixa etaria e dos fatores de risco, a presenca de dor no peito
ou de outro equivalente isquémico, como dispneia, que Nao

tenha origem pulmonar, aumenta a possibilidade de eventos

Apos a estratificacdo 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 realizagao 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 nao interpretavel (bloqueio de ramo esquer-
do, ritmo de marca-passo, sindromes de pré-excitagao e
fibrilagao atrial) sao candidatas a exames de imagem que
avaliemn 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-tecneécio-99m, um radiofarmaco que emite radiacdo gama. »
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Cintilografia de perfusao
miocardica POR TECNICA
TOMOGRAFICA (SPECT)

O valor da dintilografia de perfusdo miocardica, técnica nao
invasiva na avaliacdo diagnostica da mulher ja foi muito bem
estudado. A sincronizagao do ECG ao estudo da perfusao (ga-
ted-Spect) oferece informagdes em conjunto sobre a perfu-
sao miocardica e a fungdo ventricular esquerda, melhorando
consideravelmente a acuracia diagnostica do metodo. Como
€ 0 caso de outras modalidades de imagem associadas ao
estresse, a acurada global da CM com exercicio supera a do
teste ergométrico na detecgao de DAC aobstrutiva, notada-
mente em mulheres

O uso de programas de corregao de atenuagao trouxe ainda
alguns ganhos na melhor diferenciacdo entre areas de me-
nor perfusao e artefatos técnicos causados por atenuagao
mamaria, 0 que e considerado um dos desaflos da técnica
em mulheres. Assim, deve-se sempre iniciar a analise das
imagens pela raw data antes da avaliagdo dos cortes tormo-
graficos, pois, dessa forma, e 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 sem
mamas rebatidas’), bern como a analise em conjunto com
as informagdes clinico-epidemioldgicas e da prova funcional,
pode ser de grande auxilio

Um motivo de menor acuracia diagnostica em caso de exa-
me para fim diagnostico e ndo terapéutico é a injecao do ra-
diofarmaco em frequéncia cardiaca baixa, bem inferior a pre-
dita para a idade ao esforco. Mulheres incapazes de realizar
um bom nivel de exercicio por falta de condicionamento ou
por outras limitagdes do sistema musculoesquelético podem
ser submetidas ao metodo com o uso de substancias farma-
cologicas com eferto vasodilatador (dipiridamol, adenosina)
e Inotropicas (dobutamina), como agentes indutores
de isquemia

O valor diagnostico para a dntilografia sob estresse fisico ou
farmacoldgico mostrou-se elevado na deteccao de isqueria
por obstrucao significativa das artérias coronarias, com sensi-
bilidade e especificidade iguais a 91% e 86%, respectivamente.

A capacidade de medir o fluxo sanguineo em cada regiao do
miocardio, de acordo com o territorio de irrigagdo coronaria-
na, torna esse meétodo muito Util para portadoras de doenga
multiarterial, de obstrucdes moderadas corn necessidade de
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verificagao da repercussao funcional e tambem para
avaliagdo de outras causas de isquemia que nao a
obstrutiva. A técnica permite verificar o movimento
das paredes ventriculares no pico de hiperemia sob
estresse por vasodilatador e avaliar a reserva de fluxo
na coronarig, verificando, assim, @ microcirculacao lo-
cale a fungao do endotélio

Comaanalise dareserva de fluxo coronario por territo-
rio arterial, que pode ser realizado por software quan-
dodisponivel, a cintilografia miocardica pela técnica de
gated-SPECT passou a ser muito utilizada para avalia-
caodeisquemia por diminuigao dereserva de fluxo se-
cundaria também a causas que Nao sejam obstrugao
das coronarias

Algumas variaveis da CM, alem das alteracoes perfu-
sionals, também auxiliam a estratificacao de risco de
eventos. A determinagao da magnitude das alteracdes
perfusionais se transitorias, para eventos isquémicos, e
se persistentes, para morte cardiovascular; as altera-
coes da contratilidade ventricular esquerda global e
regional, quando presentes, os valores da FEVE em
repouso e apos o estresse, principalmente se presen-
Ga de queda maior que 5% apos o estresse emrelagao
ao basal, captacdo pulmonar do radiofarmaco induzi-
da pelo estresse e tambem a dilatagdo da cavidade do
VE apos o estresse (Transient Ischemnic Dilation -TID)
podem sugerir doenga multiarterial, obstrugao no
tronco da coronaria esquerda ou comprometimento
mais iImportante da perfusao miocardica por restricao
de fluxo em localizagao mais proximal nas arterias

Diversos estudos comprovaram o valor prognostico
da CM na estratificacao de risco de eventos cardiovas-
culares, muitas vezes permitindo a reclassificagao de
rsco em ate 36% em relagao ao escore de Duke, prin-
cipalmente no risco intermediario, obtido por variavels
provenientes do teste ergometrico. Isso sugere que as
informacdes adicionais da CM podem reorientar o
manejo clinico em quase uma em cada trés mulheres.

Algumas variaveis da CM auxiliam a estratificacao de
risco de eventos como a determinagao da magnitude
das alteracoes perfusionals — transitorias, para eventos
ISqUEMICOS, e persistentes, para morte cardiovascular
— nas alteragdes da contratilidade ventricular esquerda
global e regional, quando presentes, nos valores da
FEVE em repouso e apos o estresse, berm como na
presenga de queda maior que 5% apos o estresse em

relacdo ao basal Esses achados, porém, devern ser analisados
com cautela, pois podem ser influenciados por artefatos técnicos

Outra variavel que acrescenta risco e a presenca de dilatagao da
cavidade do VE apos o estresse — Transient Ischemic Dilation (TID)
—, podendo sugerir isquemia subendocardica, sem afastar doenca
multiarterial A magnitude das alteragdes da perfusao pode ser es-
timada de forma qualitativa, por atribuicdes de intensidade e exten-
sao dos defeitos perfusionais, ou de forma quantitativa, por esco-
res nas fases basal, apos o estresse e, ainda, do diferencial entre as
fases, ou por estimativas sobre a percentagerm da area miocardica
acometida, como a determinacao 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 re-
lacdo a basal =10% refletem defeitos perfusionais importantes
e que necessitam de mudangas na estratégia terapéutica ou,
ao menos, otimizagao

A figura 2 ilustra achados perfusionais apos a fase de estresse em
mulher diabética com 62 anos e dor toracica considerada atipica

Um estudo previo publicado com 7 mil mulheres que realizaram
CM mostrou que, guando 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 perfusao miocardica se
mostrava anormal ou, ainda, superior, em mulheres diabéticas

As diabeticas com alteragdes perfusionais consideradas
moderadas/acentuadas apresentam taxa de mortalidade anual
de 85% a 14%, ante 6,1% nas nao diabeéticas. O risco é ainda maior
nas pacientes dependentes de insulina

TOMOGRAFIA POR
Emissao de Pésitrons (PET)

O estudo da perfusdao miocardica com PET € uma técnica de
imagem em Medicina Nuclear mais recente, que, com sua
elevada resolugao espacial, melhora a qualidade da imagem
e a acuracia para a detecgao de doenga coronariana epicardica
em mulheres, em especial nas obesas

Ao mudar o foco de deteccao de estenoses nas artérias
coronarias para avaliagdo de limitacdes do fluxo sanguineo, técni-
cas de imagem cardiaca com PET estao emergindo para investigar

os fatores envolvidos no espectro da doenca
Isquémica cardiaca em mulheres

A capacidade de medir o fluxo sanguineo em
cada regido do miocardio, de acordo com o
territério de irrigagdo coronariana, torna esse
metodo muito util para portadoras de doenca
multiarterial, de obstrugdes moderadas corm ne-
cessidade de verificagao da repercussao funcio-
nal e também para avaliagao de outras causas de
Isquemia que Nao a obstrutiva. A técnica permite
verificar o movimento das paredes ventriculares
no pico de hiperemia sob estresse por vasodilata-
dor e avaliar a reserva de fluxo na coronaria, veri-
ficando, assim, a microcirculagdo local e a fungéo
do endotelio

O estudo Wise evidenciou que diversos me-
canismos contribuem para a manutengao dos
sintomas e uma pior evolugdo 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 obstrugoes significativas arteriais

Apesar de homens e mulheres terem quantidade
de placas coronarianas semelhantes, estudos com
ultrassom intravascular e andlise patologica de-
monstraram a limitacao dos testes tradicionals na
avaliacdo do risco no sexo feminino. »

Figura 2. Presenca de hipocaptacao reversivel
do radiofarmaco nas paredes anterior e
anterosseptal do VE, de grande extensao e
intensidade (35% de carga isquémica), com
dilatagdo da cavidade na fase ap06s o estresse e
importante queda da FEVE (de 67% para 47%).
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RECOMENDACOES

PARA INVESTIGACAO DE
DOENGA 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 perfusdao miocardica sob
estresse com SPECT ou PET é recomendado para
a identificagdo de DAC obstrutiva e estimativa de
prognostico (classe I; nivel de evidéncia B).

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

as mulheres que se submetem ao estudo da
perfusdo 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.
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Isso ocorre por conta de maior prevaléncia de
alteragbes no remodelamento das artérias co-
ronarias femininas, mais disfuncao endotelial,
com incapacidade de as artérias e arteriolas se
dilatarerm em resposta a produgao limitada de
oxido nitrico pelo endotélio, e menor tarmanho
de artérias coronarias das mulheres por super-
ficie corporal, em comparagao aos homens,
O qQue posteriormente, promove mais
sintomas secundarios a estenoses ou a

disfuncao endotelial

Com a mudanga de foco na deteccao de obs-
trugoes fluxo-limitantes para a investigagao
de disfuncao endotelial, alteracdes na reserva
de fluxo das coronarias e alteracoes micro-
vasculares, 0 exame de PET passa a ter papel
importante na avaliagéo da doenca isquemi-
ca cardiologica na mulher, estimando o fluxo
absoluto em repouso e ao estresse, alem de
determinar medidas de reserva de fluxo mio-
cardico, 0 que hoje também ¢ possivel pela
técnica de SPECT.

Uma evidéncia de diminuicao da reserva
de fluxo (definida como <19-2,0) sugere
disfuncao microvascular, o que tem parti-
cular utiidade no manejo clinico de mulhe-
res com sintomas e alteragdes nas provas
funcionais sugestivas de isguemia e sem
doenga coronariana obstrutiva.

Alem disso, a técnica tem a habilidade intrin-
seca de correcao de artefatos por atenuagao
mamaria ou de partes moles, comumente
observadas em mulheres obesas. Estudos
previamente publicados descrevem sensibili-
dade e especificidade elevadas, com acuracia
diagnostica geral de 90%, quando o metodo
é empregado na doenga multiarterial e, es-
pecialmente, em pacientes do sexo feminino
com sobrepeso.

A ecocardiografia representa

um excelente método de triagem
em individuos com suspeita de DAC

Outras aplicagoes

da medicina nuclear

NA AVALIACAO

CARDIOLOGICA
@ DE MULHERES

A miocardiopatia de Takotsubo ou sindrome
do coragao partido ¢ uma condigdo que pode
acometer mulheres apos a menopausa e esta
associada a estresse subito, emocional ou fisico.
Na maioria dos casos, ocorre em mulheres acima
de 60 anos e fol observada com maior frequéncia

durante a internagao por Covid-19

As pacientes podem apresentar sinais e sintomas
parecidos, mas sem obstrucao de artéria coro-
naria epicardica demonstravel. A caracteristica
mais frequente dessa cardiomiopatia de estresse
e a disfuncao ventricular esquerda, muitas vezes
grave, com o classico balonismo apical, que se
assemelha a um instrumento de pesca japonesa
(Takotsubo), usado como armadilha de polvos —

dai o nome da sindrome.

Como a Medicina Nuclear contribui
COM A INVESTIGACAO
DA CARDIOMIOPATIA

@ DE TAKOTSUBO

Cintilografia cardiaca com metaiodobenzilgua-
nidina marcada com iodo-123 (I-123-MIBG), um
analogo estrutural da norepinefrina, que permite
avaliar a funcao neuronal adrenérgica cardiaca de
forma ndo invasiva. Um estudo prévio associou a
predisautonomia adrenérgica como possivel me-

canismo responsavel por essa cardiomiopatia

PET com 18-fluordesoxiglicose (FDG) e outra tec-
nica Util e que mostra discrepandia entre a perfusao

preservada e a reducado na utilizagdo de glicose na

cardiomiopatia de Takotsubo, comumente co-
nhecida como mismatch inverso de fluxo-meta-
bolismo. Isso pode sugerir que a alteracao apical
com padrao de ampulheta represente uma con-
dicao metabolica transitoria do metabolisro da
glicose em nivel celular, muito mais do que uma
alteragao da contratilidade por doenga estrutural
do miocardio. Essa condigao possivelmente
se associa a uma diminuigao da glicose me-
tabolica por deficiéncia da microcirculacéo
coronariana, seguida de atordoamento

miocardico prolongado

Avaliacao 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
fungdo 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.
Adiminuigao da FEVE, contudo, & uma manifesta-

caorelativamente tardia da lesao miocardica.

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

de a fungao ventricular esquerda diminuir. [ |
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Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.

Historicamente associada a saude do homem, mortes
causadas por doenca cardiovascular'sao a principal
causa de 6bito entre as mulf/eres. Esse problema ja
atinge um terco de todas as mortes de mulheres no
mundo, conforme estuo/l/, realizado pela Organizacao
Mundial de Saude. Is;oxcorresponde a 8,5 milhdes de
mortes por ano e rpaﬁs de 23 mil por dia.

Para alertar a populagéb feminina sobre esse
problema/,/é/Grupp/Fleury e o Grupo Sabin
assumiram gycqrﬁpromisso de unir forcas para lancar
essa causa dé/saL'Jde publica com um movimento

, social yqu'"é busca conscientizar sobre prevencao e
adog’"éo de habitos saudaveis para reduzir problemas
cardiacos e mortalidade entre as mulheres.

A iniciativa tem o apoio da Sociedade de Cardiologia
do Estado de Sao Paulo (Socesp) e da Associacao de
Obstetricia e Ginecologia do Estado de Sao Paulo
(Sogesp), com o lancamento de um site e perfis nas
redes sociais do movimento:

=5 B8 CORACAY)
e DA MULHER

@® coracaodamulher Cuidado a cada batimento.

g GrupoFleury

INFECTOLOGIA

VARIOLA POR VIRUS

Monkeypox

Grupo Fleury ¢ pioneiro
no diagnostico da doenca

O Fleury Medicina e Saude e a a+ Medicina Diagnostica
foram os primeiros laboratérios privados de Sao

Paulo a oferecer o exame para diagnostico da variola
causada pelo virus Monkeypox. Utilizando o método
PCR seguido de sequenciamento genético, o teste foi
desenvolvido internamente pela area de Pesquisa e
Desenvolvimento do Grupo Fleury.

Atualmente, o Grupo Fleury oferece o teste por PCR

em tempo real (RT-PCR) incluindo as demais marcas

do grupo, no Brasil. O exame é realizado mediante
pedido meédico, com resultado em até trés dias utéis. A
coleta é praticada em unidades especificas (visto que
requer procedimentos especiais) e as informacoes sobre
disponibilidade podem ser obtidas nas centrais de
atendimento de cada marca.

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.

| EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE mmmm—

Desde 5 de agosto de 2022
o Grupo Fleury foi habilitado para a
realizacdo de testes de deteccao de
MPXYV, nos termos da Portaria n° 24 da
Diretoria Geral do Instituto Adolfo Lutz,
de 27 de julho de 2022. Também seguimos
as recomendacoes das Vigilancias
Epidemiolodgicas de cada estado.
A doenca é de notificacao

compulsoria.

é GrupoFleury
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O desafio de
avaliar a funcao dé

tiroide na gestacao

revista médica_#11

Alteragoes fisioldgicas podem dificultar
a interpretacao dos exames no periodo
gestacional

aumento da producao dos hormonios tiroidianos na gestacéo e sua
biodisponibilidade nesse periodo sao fundamentais para a manutencao da
gravidez e para o desenvolvimento do feto. Alteragdes da funcao da tiroide,
como hipo ou hipertiroidismo, e a presenca de anticorpos antitiroidianos —
na vigéncia ou nao de disfuncao da glandula — podern levar a uma série de
eventos adversos tanto para a gestacao, a exemplo de aborto, parto prema-
turo e hipertensao gestacional, quanto para o feto. Contudo, a avaliagao da
funcao tiroidiana ndo é uma tarefa facil na gravidez, pois as alteracoes fisiolo-
gicas do metabolismo, principalmente nas primeiras sermanas gestacionals,
podem dificultar a definigao dos valores de referéncia e a interpretagao dos

exames mals usados nessa situacao — No caso, 0 TSH e o T4 livre

Com o proposito de sistematizar os dados da
literatura sobre o assunto e na tentativa de ho-
mogeneizar definigdes diagnosticas e indica-
coes terapéuticas, varias sociedades meédicas
nacionais e internacionais tém publicado con-

sensos sobre o assunto.

Um dos mais relevantes ¢ o da Sociedade
Americana de Tiroide, de 2017, que apresentou
algumas modificagbes em relagao aos ante-

riores, ja consideradas em estudos recentes.

Neste texto, abordamos alguns pontos con-
templados no consenso e algumas de suas

repercussoes na pratica clinica.

QUAL E O INTERVALO DE TSH
CONSIDERADO NORMAL PARA O PRIMEIRO
TRIMESTRE GESTACIONAL?

O intervalo de TSH durante a gestagao € menor do que o
observado em nao gestantes, especialmente no primeiro
trimestre, devido, entre outras causas, a0 aumento dos ni-
veis de beta-hCG, que age diretamente no receptor de TSH,
elevando a produgao de hormonio tiroidiano e, consequen-
temente, reduzindo as concentragoes do TSH, que podem
apresentar valores baixos e até indetectaveis (<0,01 mU/L)

No primeiro trimestre.

Essa alteracao pode levar a um dilema diagnostico, entre um
hipertiroidismo “subclinico” transitorio e fisiologico do inicio
da gestacdo e um hipertiroidisno autoimune. Um dado
importante é que esse estado de "hipertiroidismo subclinico’
nao esta associado a eventos clinicos adversos ao longo da
gravidez. O diagnostico diferencial entre as duas hipoteses
diagnosticas pode ser feito com a dosagem do anticorpo
antirreceptor de TSH (TRAD), que encontra-se positivo no

hipertiroidismo de etiologia autoimune.

A avaliacdo dos valores do TSH em gestantes deve consi-
derar a presenga do anticorpo antitiroperoxidase (anti-TPO),
a ingesta de iodo e o indice de massa corporal. O consenso
refor¢a a importancia de que cada populagao tenha seus pro-

prios intervalos de referéncia para cada trimestre da gestagao.

Em consensos anteriores, entidades cormo a American Thyroid
Association, a Endocrine Society e a Sociedade Brasileira de
Endocrinologia sugeriam que, na auséncia de um intervalo
de referéncia especifico para uma determinada populagao, o
limite superior da dosagem de TSH de 2,5 mUI/L deveria ser
empregado para o primeiro trimestre. As recomendagbes de
2017 elevaram esse limite para 4,0 mUI/L, ou uma redugéo
de 0,5 mUl/L emrelagao ao imite superior de referéncia para
a populagao adulta. Estudos posteriores que compararam os
dois pontos de corte mostraram que os eventos adversos na
gestagao realmente aparecem em pacientes com TSH acima
de 4,0 mUI/L. Entretanto, naquelas com TSH entre 2,5 e 4,0
mUI/L, os estudos mostram alguma alteragdo somente na

presenga de anti-TPO positivo. >
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QUANDO REALIZAR
O RASTREAMENTO DA FUNGAO
TIROIDIANA NA GESTANTE?

A discussao sobre o rastreamento universal de doengas ti-
roidianas na gestagao é recorrente e nenhum dos consensos
publicados até o momento recomenda a avaliagdo da fun-
¢ao da tiroide em todas as gestantes — exceto a China, que
adota essa estratégia. A principal justificativa dos consensos
é que ainda nao existem evidéncias dos efeitos benéficos do
tratamento do hipotiroidismo subclinico - que so seria iden-
tificado pela dosagem de TSH em todas as gravidas, ou seja,
no rastreamento universal - no controle dos eventos adver-
sos maternos e fetais. De acordo com a literatura, com as es-
tratégias atuais de triagem restrita as mulheres de alto risco
para tiroidopatia, cerca de 1% das gestantes poderia nao ter

o diagnostico de hipo ou hipertiroidismo antes da gravidez.

O consenso de 2017 tem uma posicao ambigua quanto ao
screening universal e continua recomendando a avaliacao
somente das mulheres que apresentam risco de doenga
tiroidiana. De qualquer forma, existe um movimento da li-
teratura, sequndo o qual o rastreio universal pode ser uma
opgao mais sequra quando existern condicoes ideals, prin-
cipalmente a disponibilidade das dosagens de TSH para a

populagao gestante.
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QUAL O MELHOR METODO PARA
MENSURAR A CONCENTRAGAO DO
T4 LIVRE DURANTE A GESTACAO?

Muitas das alteracoes fisiologicas que ocor-
rem na gravidez elevam o T4 total entre /
e 16 semanas, que fica cerca de 50% maior
do que o nivel pré-gestacional. Parte desse
aumento se deve as elevacdes da globulina
transportadora da tiroxina (TBG), que é esti-
mulada pela maior concentragao do estro-
geno. Em paralelo, existe uma redugao do
T4 livre (T4l) dosado pelos metodos indire-
tos, nos quais alteragdes da concentragao
das proteinas carreadoras desestabilizam o
equilibrio do ensaio competitivo, resultando

em valores falsamente baixos.

O consenso de 2017 recomenda que es-
ses ensaios sejam analisados em face de
valores de referéncia especificos para a
gestagao, o que nao e amplamente dispo-
nivel. Embora alguns autores mantenham
a recomendagao do uso do T4l pelo fato
de a maioria dos estudos publicados, tan-
to antes guanto apos o consenso, terem
utilizado essa dosagem nos trabalhos, as
dosagens do T4 e do T3 totais com o uso
de valores de referéncia especificos para
gestantes seriam outra opcao. Apesar dis-
so, 0 metodo padrao-ouro de dosagem €
a feita por espectrometria de massas apos
dialise de equilibrio, porém ainda naoc am-

plamente utilizada.

O Grupo Fleury dispde de um metodo
de dosagem de T4 livre apos dialise por
espectrometria de massas (T4LMS), de-
senvolvido por sua area de Pesquisa &
Desenvolvimento - que tem 19 anos de
experiéncia nessa metodologia —, com va-
lores de referéncia especificos para cada

trimestre de gestagao.

Situacoes de
ALTO RISCO PARA
doenca tiroidiana

'

Historia, sinais e sintomas de hipo ou hipertiroidismo

& Histoéria de anticorpos antitiroidianos positivos ou presenca de bécio

% Doengas autoimunes (DM1 e outras)
% Antecedentes de abortamento, partos prematuros ou infertilidade

¥ Gestagao multipla prévia

% Obesidade grau 3
% Uso de amiodarona, litio ou administracdo recente de radioiodo
% Proveniente de area carente de iodo

% |dade superior a 30 anos

Ajuste da dose
de levotiroxina durante
A GESTACAO

Devido as alteragdes fisiologicas que ocorrem durante
a gestacao para elevar a produgao dos horménios
tiroidianos, nas pacientes em tratamento para
hipotiroidismo, a dose de levotiroxina deve ser
aumentada em aproximadamente 30%. Na pratica,
esse ajuste pode ser realizado com o dobro da dose,
duas vezes por semana. Por exemplo, a paciente que
usa 100 mcg todos os dias passaria a receber dois
comprimidos (200 mcg) aos sabados e domingos. Vale
lembrar que o aumento da dose requer avaliagdo com

nova dosagem de TSH apos 4-6 semanas. W

& Antecedentes de irradiacao de cabeca e pescoco ou historia de cirurgia de tiroide

% Historia familiar de doenga autoimune tiroidiana ou disfungao tiroidiana

Referéncias

1. 2017 Guidelines of the American Thyroid Association for the Diagnosis and
Management of Thyroid Disease During Pregnancy and the Postpartum. Alexander EK et
al. Thyroid. 2017 Mar;27(3):315-389

2. Clinical guidelines: Thyroid and pregnancy - time for universal screening? Alex
Staganro-Green. Nat Rev Endocrinol. 2017, 13(4):192-194

3. Consenso brasileiro para a abordagem clinica e tratamento do hipotiroidismo subclinico
em adultos: recomendagdes do Departamento de Tiroide da Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia. Jose A. Sgarbi e col. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57/3

4. Thyroid disease in pregnancy: new insights in diagnosis and clinical management. Tim
Korevaar e col. Nat Rev Endocrinol. 2017, 13, 610-622.




Saiba mais:

A Sommos DNA cuida da saude Aproveite descontos

do seu paciente por completo! especiais nos testesda  [IR%izld
Sommos DNA com o cupom: ﬂ1® "'.'-,j
SOMMOSFLEURY I'EI-'e“h

Conheca o nosso novo pacote:

Sommos DNA
Equilibrio + Prevencao

Sommos DNA Prevencao

Avalia 74 genes

relacionados a risco de

doencas cardiacas,

cancer e outras

doencas hereditarias. Sommos DNA Equilibrio
Analisa mais de 100 variantes

genéticas dentro dos pilares:

Nutricdo | Corpo |
Sono e estresse | Pele |
Resposta a medicamentos

® 3003-5000 sommosdna ® sommosdna.com.br
® (11) 3003-5000 3 sommosdna @ contato.sommos@sommosdna.com.br CrBio-79711/01

Responsavel Técnico: Miguel Mitne Neto



TECNOLOGIA_

Informacdes anonimizadas e

compartilhadas com a rede colaborativa

potencializam o desenvolvimento

de solugoes de saiide e democratizam

conhecimento

Grupo Fleury se une a TriNetX — plataforma mundial que
incorpora dados reais a estudos tecnicos — para contribuir com
a aceleracao de ensaios clinicos e para tragar as melhores
alternativas de tratamentos aos pacientes. Essa iniciativa
reforca a postura data driven da companhia, além de promo-
ver a democratizagao do acesso aos dados, gerando valor por

meilo da rica base de informacoes e do datalake.

A plataforma TriNetX possibilita que organizagdes de saude,
industrias farmacéuticas e centros de pesquisa contribuam
com dados para a otimizagao de protocolos, viabilidade de
pesquisas e para a descoberta de novos tratamentos, per-
mitindo acesso e comparagao de informagdes em ambito

mundial, auxiliando diretamente no desfecho clinico

Integrar a TriNetX & uma maneira do Grupo Fleury maxi-
mizar os cuidados com os pacientes, além de ressaltar seu
comprometimento com as diretrizes ESG (em portugués,
Meio ambiente, Social e Governanca) por meio do valor

compartilhado. Assim, a empresa contribui com seus dados
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e possibilita que especialistas utilizem essas
informagoes para desenvolver novos estudos,

medicamentos e tratamentos.

Essa unido facilita o acompanhamento da
evolugdo das doengas por meio do uso inten-
sivo de informagées, proporcionando amplas
possibilidades para uso de dados do mundo
real em estudos clinicos, democratizando o
conhecimento. Nés sabemos que a produgao
cientifica é fundamental para a compreensao
das doengas e para a busca de novos trata-
mentos e formas de prevencgdo. Por isso, o
passo que estamos dando com esta parceria
também ira contribuir para nossa estratégia de
aumentar o acesso a saude para mais cidadaos
em escala nacional, com o desenvolvimento
de novos produtos e solugdes”, ressalta o di-
retor executivo Médico, Técnico e de Negbcios
B2B do Grupo Fleury, Dr. Edgar Rizzatti. m
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PAINEL GENETICO PODE
AUXILIAR O DIAGNOSTICO

DA OBESIDADE GRAVE
DE INICIO PRECOCE

Exame indicado em criangas com
obesidade grave de inicio antes dos 5

anos de idade auxilia o diagnéstico
da obesidade monogénica

obesidade infantil, que constitui um
problema de salde publica global e esta
associada a complicagbes graves, como a
sindrome metabolica, é definida, sequndo
as curvas da OMS, como um indice de
massa corporal (IMC) superior ao percentil
95% para idade. Ja obesidade grave, é
definida como um IMC pelo menos 20%

superior ao IMC de obesidade

A doenca e complexa e reflete a intera-

¢ao entre fatores ambientais e genéticos,

podendo ser categorizada em trés cate-
gorias amplas: a forma poligénica, que
responde pela maioria dos casos e resulta
de centenas de polimorfisnos genéticos,
cada um com um pequeno efeito no me-
tabolismo energético, a monogénica, que
segue um padrao de heranga mendelia-
no, e bastante rara e tipicamente grave
e de inicio precoce, antes dos 5 anos de
idade (veja tabela na pagina 54) e a forma
sindroémica, com importante componente
genetico e associado a fenotipos como
retardo mental, dismorfismnos e anormali-
dades de desenvolvimento de orgaos. Em
todos os casos, a fisiopatologia deriva de
mecanismos relacionados ao controle da
Ingestao alimentar pelo sisterma nervoso

central (SNC) e vias neuronals. >
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Grave, de Inicio precoce

Obesidade comum

Variante patogénica em unico gene | Centenas de variantes em multiplos genes, cada uma com pequeno efeito

Alta penetrancia Baixa penetrancia

Muito rara

Comum, alta prevaléncia na populagao

Pequena influéncia do ambiente

Fatores ambientais com papel determinante

Adaptado de Loos RJF, et al. Nat Rev Genet 2022

Obesidade monogénica e teste genético

Os primeiros genes estudados em associacao a
obesidade monogénica foram os que codificam a
leptina e seu receptor e os relacionados aos multiplos
componentes da via da melanocortina (veja boxe
explicativo na proxima pagina). Variantes patogénicas
em tais genes geram hiperfagia e obesidade grave, que

comegam ainda na infancia

Nesse contexto, criangas que apresentam obesidade
grave, iniciada sobretudo antes dos 5 anos de idade
e sem fenotipos adicionais, devem ser avaliadas para
doenga monogénica. Nesse grupo, a identificacao
de uma variante patogénica em gene especifico
relacionado ao quadro tem impacto no diagnostico
preciso, no aconselhamento da familia e pode modificar

a estrategia terapéutica.

Pacientes com deficiéncia de leptina por alteragao no
gene LER, por exemplo, podem se beneficiar do trata-
mento com leptina humana recombinante, que reduz a
fome, o ganho de peso e a gordura corporal, repercutindo,
inclusive, no metabolismo hormonal A setmelanotida, um
agonista seletivo do MC4R, é outra droga recentemente
aprovada pelo FDA nesse cenario, indicada para os casos
de obesidade monogénica decorrentes de alteracoes nos
genes LEPR PCSKI e POMC Vale destacar que ambas as

medicacdes nao estao disponiveis no Brasil

O Grupo Fleury introduziu recentemente em sua
rotina o painel genético para obesidade monogénica.
O exame, que analisa 22 genes associados ao quadro,
ajuda a investigar a obesidade grave sobretudo antes

dos 5 anos de idade.

A via da leptina-melanocortina ‘f)
e sua associacao a obesidade grave

A leptina, um horménio secretado pelos
adipocitos, tem a funcao-chave de controlar a
fome. Seus niveis circulantes se correlacionam
de maneira proporcional a gordura corporal,
além de responderem a alteragdes agudas na
reserva energética, diminuindo em situagoes de
privagao alimentar e voltando a aumentar com
a alimentagao. O receptor da leptina (LEPR)
existe sob diferentes isoformas, sendo a LEPRb

expressa em varias regides do SNC.

Dentro do nucleo arqueado do

hipotalamo (ARQ), o LEPRD participa da

via da melanocortina por meio de duas
subpopulagdes de neurénios: uma que produz
a propiomelanocorticotropina (POMC) e outra
que da origem ao peptideo relacionado a cepa
agouti (AgRP).

Por meio de enzimas convertases, a
POMC é processada em varias moléculas

biologicamente ativas, que incluem,

especialmente, as melanocortinas — o

Adaptado de Loos RJF, et al Nat Rev Genet 2022

Painel genético para obesidade monogénica
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hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) e as
fragdes a, B e y do hormdnio estimulante de
melanocitos (MSH). Tais moléculas atuam

de modo importante no estimulo positivo do
receptor de melanocortina 4 (MC4R), localizado
em neurdnios do nucleo paraventricular que

controlam o apetite e promovem saciedade.

Ao contrario, o AgRP funciona como um
antagonista endégeno do MC4R, causando

aumento na ingestao alimentar.

Esse balango fino entre estimulos agonistas
e antagonistas do MC4R, em resposta ao
estado nutricional do organismo, exerce
papel central na indugao do apetite e na

fisiopatogenia da obesidade.

A maioria das alteragbes monogénicas
associadas a obesidade grave de inicio precoce
se encontra em genes que codificam moléculas
dessa via, incluindo LEPR, POMC, AGPR, MC4R,
PCSK1, SH2B1, PHIP. MRAP2 e SIML.

CONSULTORIA MEDICA:

) Criangas com obesidade grave principalmente com
Indwcagao o . Dr. José Viana Lima Junior
infcio antes dos 5 anos de idade jose viana@grupofleury.com.br

Dra. Maria Izabel Chiamolera
mizabel.chiamolera@grupofleury.com.br

Método Sequenciamento de nova geragao

ADCY3, AGRE BDNF, CREBBE FTO, GNAS, KSRZ, LER
LEPR, MC4R, MRAPZ, NRP1, NRP2, NTRKZ, PCSK1, PHIE
PLXNAL POMC, SEMA3A, SH2B1, SIM1 e TMEMI8

Dr. Pedro Saddi

Genes analisados pedro.saddi@grupofleury.com.br

Dra. Rosa Paula Mello Biscolla
rosapaula.biscolla@grupofleury.com.br

Amostra Sangue periférico; saliva* ou swab de bochecha*

Resultados Em até 30 dias

*Pela plataforma Fleury Gendmica
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da dermatoscopia a pesquisa genética

O diagnostico do melanoma conta com
recursos como a dermatoscopia e o
mapeamento fotografico corporal. O painel
genético contribui ainda na suspeita da
forma hereditaria da doencga.

pesar de o cancer de pele ser a neoplasia mais frequente no mundo, o
melanoma representa apenas 3% das doencgas desse grupo, com taxa
de incidéncia mundial de 3100000 habitantes. A despeito da incidén-
cla relativamente baixa, o tumor assume grande importancia devido

a sua gravidade

Embora seja associado a exposicao a radiacao ultravioleta natural, o tumor
€ mais frequente em pessoas de pele, olhos e cabelos claros e afeta so-

bretudo adultos, em ambos os sexos.

O diagnostico do melanoma parte da suspeita clinica de uma lesdo de pele
sugestiva. A dermatoscopia € um metodo nao invasivo que se baseia na
visualizagdo das estruturas no interior dos nevos melanociticos (‘pintas”)
Dessa forma, possibilita uma analise detalhada das lesdes pigmentares e o
estabelecimento do risco de transformacao maligna, ajudando também a
diferenciar uma lesao suspeita de outras doencas cutaneas e indicando ou

nao a necessidade de retirada cirdrgica

Para pacientes com risco aumentado para can-
cer de pele ou com lesdes suspeitas ao exame
clinico, também esta indicado o mapearmen-
to fotografico corporal O meétodo consiste na
docurmentacao fotografica digitalizada de toda
a superficie do corpo associada a dermatos-
copia digital, o que permite a visualizagao das
alteragdes da pele com aumento de 20 a 140
vezes, além de uma analise sequencial em que
e possivel avaliar as mudangas nas lesdes pre-
viamente registradas, assim como identificar o

surgimento de novas lesoes.

O fato e que o mapeamento fotografico
corporal possibilita o diagnostico preco-
ce dos tumores cutaneos, proporcionan-
do maiores chances de cura ao paciente e
diminuindo o numero de lesdes benignas

excisadas desnecessariamente

Vale lembrar que, para as lesdes suspeitas de
malignidade, a confirmacgao histologica € im-
prescindivel e depende de estudo anatormo-
patologico de material obtido por biopsia ou
resseccao cirdrgica. O exame confirma o diag-
nostico e fornece informagdes iMmportantes
para o estadiamento clinico e o prognostico,
direcionando o tratamento e a necessidade de

testes com pLementa res

HEREDITARIEDADE

Em torno de 5% a 12% dos casos de melanoma
ocorrem em pacientes com forte historia fami-
liar, em associagao com mutagdes em genes
especificos, o que lhes confere a classificacao

de melanomas hereditarios.

Diante da suspeita dessas formas, a pesquisa
genetica dos individuos elegivels a realizagao
de teste genético contribui para a determina-
¢ao diagnostica e a associagao com outras
sindromes neoplasicas, além de favorecer

a investigagao precoce de outros membros

da familia, com reducéo da mortalidade e melhor aderéncia as

recomendacoes de prevencao.

Nesses pacientes, 0 gene de predisposicao mais comum € o

CDKNZA, uma vez que esta envolvido em cerca de 20% a 40%

das familias de alto risco para a neoplasia. Mas ha outros genes

relacionados ao quadro, como CDK4, BAPL e MITF. Tambeém se

observa maior frequéncia de casos em outras sindromes de ne-

oplasias, como a de Cowden (gene PTEN), de Li-Fraumeni (gene

TP53) e de suscetibilidade hereditaria ao cancer de mama e ova-

rio (BRCAL e 2), entre outras. Dal a utilidade de, nesses casos,

indicar ao paciente um painel genético.

PAINEL GENETICO PARA MELANOMA HEREDITARIO

Amostra

Método

Genes pesquisados

Prazo de resultados

Sangue total ou saliva®

Sequenciamento de nova geragao
(NGS), com inclusao de CNV tambem
por NGS

BAPIL, BRCAL BRCAZ CDK4, CDKNZA,
CHEKZ, MCIR MITF, PIK3CA, PTEN
(inclui promotor), RB1, TP53 (inclui
promotor), TYR

20 dias corridos

MAPEAMENTO FOTOGRAFICO CORPORAL

Método

Principais
aspectos avaliados

Prazo de resultados

Imagens clinicas de toda superficie
corporal e dermatoscopia digital das
lesdes da pele

Avaliagao clinica e por dermatoscopia
dos padroes de pigmentagao,

dos vasos sanguineos e de outros
aspectos dermatoscopicos que podem
estar associados ao diagnostico

de malignidade

Avaliacao sequencial para detectar
mudangas nas lesdes previamente
registradas ou o surgimento de novas
lesdes suspeitas

15 dias corridos

CONSULTORIA MEDICA:

Dermatologia

Dra. Caroline Olivati
caroline.olivati@grupofleury.com.br

Dr. Fernando Sperandeo de Macedo Dra. Daniele Paixao Pereira
fernando.macedo@grupofleury.com.br daniele.ppereira@grupofleury.com.br

Dra. Lilian Licariao Rocha

lilian.rocha@grupofleury.com.br

Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratela
wagner.baratela@grupofleury.com.br
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CONSULTORIA MEDICA
Geriatria

Dr. Nelson Carvalhaes
nelson.carvalhaes@grupofleury.com.br
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da Saude, de 28% a 35% dos idosos

quedas recorrentes.

Intervencoes eficazes passam pela
identificagao de fatores de risco e
pela pratica de exercicios

om o avanc¢o da idade, o risco de queda aumenta significativa-
mente, constituindo-se no acidente domeéstico mais frequente
em idosos e na principal causa de obito acidental e de danos nao
fatais em individuos com mais de 65 anos de idade. Sequndo a
Organizagao Mundial da Saude, de 28% a 35% dos idosos caem
a0 ano no mundo. Cerca de metade destes comega a apresentar

quedas recorrentes

Tais episodios podem causar danos de diferentes gravidades,
com aumento da morbimortalidade, redugao da fungao e ad-
missao prematura em instituicoes para idosos. Cerca de 40% a
60% das ocorréncias resultam em laceracdes graves, fraturas ou
traumatismo craniano. Em pacientes que sofrem fratura de qua-

dril, quase 95% decorrem de quedas.

Considerada um problema de

saude publica e uma comple-

Segundo a Organizagao Mundial xa sindrome geriatrica, a queda
deriva de multiplas causas e fa-
tores de risco predisponentes,

caem ao ano no mundo. Cerca de podendo indicar desde o inicio

metade destes comeca a apresentar da reducao da capacidade fun-

cional, marcada pelas altera-
coes relacionadas com a idade
na viséo, marcha e forca, até o
sintorna de uma nova doenca,
seja aguda (infecgoes, hipotensdo postural e arritmia cardiaca),

seja cronica (parkinsonismo, demeéncia e neuropatia diabética).

Destaca-se que a historia de quedas aumenta o risco de o indivi-
duo cair futuramente em duas a seis vezes. Alem disso, a maio-
ria dos casos que envolvemn idosos tem causas precipitantes e
predisponentes multifatoriais, bem como inter-relacionadas
(quadro 1), algumas das quais modificaveis, devendo, portanto,
ser conhecidas para possibilitar a adogao de medidas preventi-
vas. Aproximadamente 60% das ocorréncias sao resultantes de

multiplos fatores. >
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QUADRO 1.
CAUSAS E FATORES DE RISCO DE QUEDAS EM IDOSOS

FATORES DE RISCO INTRINSECOS

« Comprometimento da marcha e equilibrio, limitagdes de atividade

« Neuropatia periférica

» Disfungao vestibular

« Fraqueza muscular: potente fator de risco para quedas (aumento do risco em 4,4 vezes)

» Deficiéncia de visao (aumenta o risco em 2,5 vezes) e/ou prejuizo da audigao

» Doengas clinicas
- Cardiacas: arritmias, insuficiéncia cardiaca, hipertensao
- Metabolicas: diabetes mellitus, IMC baixo, deficiéncia de vitamina D

- Outros: doenga aguda, anemia, cancer, nocturia, apneia obstrutiva do sono, hipotensao postural, incontinéncia urinaria

« [dade avancada (principalmente >80 anos)

» Prejuizo das atividades de vida diaria (aumenta o risco em duas vezes)

« Demeéencia

« Medicamentos (o risco aumenta com o uso de quatro ou mais farmacos simultaneamente): anticonvulsivantes,
antidepressivos, anti-hipertensivos, antiparkinsonianos, antipsicoticos tipicos e atipicos, benzodiazepinicos, digoxing,

diuréticos, laxantes, opioides, sedativos e hipnoticos, anti-inflamatorios nao esteroides

FATORES DE RISCO EXTRINSECOS

» Perigos ambientais, como ambientes mal iluminados, superficies escorregadias, tapetes mal aderidos ao solo

« Uso de calgados nao adaptados

» Mobiliario ndo adaptado (poltrona e vaso sanitario muito baixos, auséncia de barras e de tapete antiderrapante no boxe)

Amaioria das quedas ndoresulta em consequéncias
fisicas para o individuo, de modo que, t&o impor-
tante quanto identificar os fatores de risco em si, €
detectar aqueles que efetivamente causam dano,
0s quais incluem, entre as pessoas que vivem na
comunidade, historia prévia de queda com fratura,
etnia caucasiana, comprometimento da fungao
cognitiva e prejuizo do equilibrio. J& nos idosos
institucionalizados, envolvem fraqueza de mem-
bros inferiores, sexo feminino, comprometimen-
to da visao e da audicao, desorientagao, numero
de quedas, prejuizo do equilibrio, tonturas, baixa

massa corporal e uso de restricbes mecanicas

revista médica_#11

CONSEQUENCIAS

Alem dos danos fisicos e do aumento nos indices
de mortalidade, as quedas provocam outras graves
consequéncias para o individuo. O medo de cair
também é reconhecido com uma sequela nesse
contexto e tem alta prevaléncia na populagao geri-
atrica — de 30% a /3%. O temor de uma nova queda
(sindrome de ansiedade pos-queda) desencadeia
uma cascata de eventos que podem levar o 1doso
a isolamento social, perda da fungao, baixa auto-
estima, perda da confianca em deambular com
seguranga e depressdo. A restricao da atividade
apos a queda pode ser decorrente tanto do medo
de cair novamente quanto da dor ou da incapaci-

dade funcional.

O tempo de reabilitagao depois da ocorréncia pode
ser demorado e dar origem a outras complicagcoes
se olidoso permanecer em imobilidade prolongada,
como tromboembolismo venoso, ulceras de pressao

e Incontinéncia urinaria.

Convém lembrar ainda dos problemas sociais,
principalmente nos individuos que se tornam
dependentes de outras pessoas, familiares ou
cuidadores, bem como do maior risco de institu-
cionalizacao naqueles que caem de forma recor-
rente. Eventos repetidos de quedas representam
um motivo comum para a admissao de pessoas
previamente independentes em instituicdes de

cuidado em longo prazo.

O tempo de reabilitacao depois da
ocorréncia pode ser demorado e
dar origem a outras complicagoes
se 0 idoso permanecer em
imobilidade prolongada.

AVALIACAO

Em pacientes com mais de 65 anos, recomenda-se
avaliacao anual com pesquisa ativa sobre a ocorréncia
e numero de quedas, aléem de eventuais danos e sur-
gmento de dificuldade para caminhar ou no equilibrio.
Essa busca se justifica porque somente 36% dos homens
e 50% das mulheres que caem um ano antes de uma

consulta comentam o episodio com seus medicos.

Algumas organizagdes, como o Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) norte-americano, reco-
mendam o uso de ferramentas para avaliagdo da queda
e determinagao do risco para, entao, definir as estratégias
de prevencao. O questionario do CDC, preenchido pelo
paciente, inclui as sequintes perguntas:

» Caiu no ultimo ano? Se a resposta foi ‘sim’, quantas

vezes calu ou apresentou dano?
» Sente falta de equilibrio quando fica em pé ou caminha?

« Temn preocupacoes de cair?

Se o paciente responder ‘'sim’ a alguma delas, devem
ser realizados testes para avaliagdo de marcha, forca e
equilibrio. Se esses critérios estiverem normais ou se
a resposta for 'ndo’ a todas as perguntas, o paciente e

considerado de baixo risco.

Atribui-se um risco moderado ao paciente que apresenta
algum problema na marcha, for¢a ou equilibrio, com
nenhuma ou, ao Mmenos, uma queda sem dano. Por
outro lado, aqueles com marcha, forca ou equilibrio com-
prometidos, com uma queda com dano ou duas ou mais
quedas sem dano, precisam ser submetidos a uma avalia-
cao de risco multifatorial, que deve revisar as questoes da
ferramenta utilizada, os episodios ocorridos, o uso de me-
dicamentos, a acuidade visual, a presenca de hipotensdo ou
vertigem postural, os calcados utilizados e a utilizacdo de dis-
positivos para auxiliar a caminhada, além de contemplar ava-
liagao cognitiva. Conforme esse conjunto de itens, © paciente

podera ser classificado como de alto risco. >
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PREVENCAO

A prevencao das quedas ou do risco de cair consiste na
identificacao dos fatores de risco, no entendimento da
interagao e do possivel sinergismo entre esses multiplos
fatores e na atuagao sobre os potencialmente modifica-
vels, bem como em intervencdes especificas para cada
faixa de grupo de risco. Ha também o uso de dispositivos
de telecomunicagdo que enviam alertas quando uma
queda acontece, possibilitando que uma ajuda chegue

de maneira mais rapida.

De modo geral, as estratégias podem ser divididas em
diferentes categorias: avaliagdo multidimensional do
risco de queda em conjunto com sua redugao, progra-
mas de exercicios de varios tipos, avaliacdo e modifica-
cao ambiental, intervencoes multifatorials e intervengoes
institucionalizadas. Embora o objetivo da prevencao seja

comum a todas, a abordagem de cada uma difere.

Avaliagdo multidimensional do risco de queda

em conjunto com sua redugao

Tem, como objetivo, identificar os fatores de risco para fu-
turas quedas e implementar intervengdes apropriadas para
reduzi-los. A avaliagao multidimensional pode ser ampla,
mais apropriada para os individuos de alto risco — aqueles
que acabaram de cair ou com multiplos fatores de risco
para quedas —, ou focalizada, mais apropriada para as pes-
soas de risco medio, como a populacao idosa indepen-

dente que vive na comunidade

Itens da avaliagdo multidimensional ampla:

 Historia das drcunstancias da queda e dos problemas
de saude

« Revisao dos medicamentos usados

« Avaliacao da mobilidade

« Exame da visao, marcha e equilibrio

« Exame das articulacdes dos membros inferiores

« Exame neurologico basico, incluindo forga muscular
e status mental

» Avaliagao da condigao cardiovascular

« Eventuais testes de desermpenho funcional e avaliagdo

ambiental da moradia do idoso

revista médica_#11

Ja a avaliaggdo multidimensional focalizada serve
para rastrear 0os idosos que se beneficiardao de
intervengoes direcionadas, como programas de
exercicios, uso de dispositivos ou mesmo neces-
sidade de avaliagdo multidimensional ampla. Esse
modelo inclui testes simples de marcha, equilibrio,
mobilidade ou forca. Frequentermente tambem
sao incluidas avaliagdes da visdo, cognicao e pres-
sao arterial ortostatica, alem de revisao dos medi-

camentos utilizados

Intervengdes de exercicios

Os exercicios costumam melhorar a fraqueza
muscular, o equilibrio e a marcha, todos fatores de
risco iImportantes para guedas. Os programas pro-
postos podem ser em grupo ou individualizados,
fertos em casa. No primeiro caso, sao realizados duas
a trés vezes por semana por cerca de uma hora e
supervisionados por um fisioterapeuta ou treinador
fisico. A maloria Inclul uma combinacao de exercicios
para melhorar a flexibilidade, a for¢a e o equilibrio e

conferir algum nivel de condicionamento aerobico.

Os programas individualizados feitos em casa
abrangem os mesmos tipos de exercicios que
os realizados em grupo, somente em numero e

intensidade menor.

Avaliagdo e modificagdo ambiental

Bastante promissora, consiste em identificar e re-
mover potenciais perigos, como desorganizagao,
iluminagao ruim e tapetes, alem de modificar o local
para melhorar a mobilidade e a sequranga do idoso.
Entre essas medidas estao barras de apoio, assentos

sanitarios elevados e cama com altura rebaixada

Intervengdes multifatoriais

Combinam varias estratégias de prevencao de que-
das em um programa coordenado. De modo geral,
incluem algum grau de avaliacdo do risco de queda,
seguida por modificagao do fator de risco, como

exercicio, educacao ou alteracédo do ambiente

Em instituicoes ou casas de repouso, as intervengoes
multifatoriais  frequentemente incluem estratégias
de prevengao para os residentes, como exercicios,
revisdo dos medicamentos e protetores de quadril,
educagao da equipe para a prevengao de quedas e

modificagdes do ambiente.

Intervengdes institucionalizadas

Ferramentas para avaliagao do risco de queda sao co-
mumente usadas em instituicdes para identificar as
pessoas com malor probabilidade de cair ou de ter
dano relacionado a queda, bem como para isolar fato-

res de risco especificos com alguma intervengao.

O individuo ¢ classificado como de risco alto, medio
ou baixo para queda com base na presenga de fato-
res como comprometimento cognitivo, disfungao da
mobilidade, incontinéncia, doenga aguda ou crénica,
defidits sensoriais, uso de medicamentos e historia de
quedas. Diante de um paciente de alto risco, um plano
de cuidado deve ser desenvolvido, com a inclusdo de

intervengdes direcionadas para prevenir danos.

Abordagem para cada grupo de risco

A adogao de apenas uma intervencao, como a realiza-
¢ao de exercicios fisicos, sem uma avaliagao completa
multifatorial, é efetiva na prevengao das ocorréncias.
A intervengdo multifatorial, com a combinagao, por
exemplo, de exercicios fisicos e redugao do uso de
medicamentos, deve ser individualizada e, portanto,
nao recomendada rotineiramente para todos 0s ido-
sos que vivern na comunidade. Esse tipo de medida

reduz o numero de quedas em cerca de 25%.

Nos pacientes de baixo risco, as intervencoes in-
dividualizadas recomendadas incluem educacao
e exercicio fisico para melhora da for¢a muscular e
do equilibrio. Para o risco moderado, preconiza-se
educacgao, revisao e modificacao dos medicamen-
tos, encaminhamento para um preparador fisico para
melhoria de marcha, forca muscular e equilibrio ou,

ainda, para um programa de prevencao de quedas.

Intervengdes individualizadas nos pacientes de alto risco:

» Educacao

« Encaminhamento para um preparador fisico para
melhorar a marcha, a forga muscular e o equilibrio

« Tratamento e monitoramento da hipotensao

« Substituicdo de medicamentos

« Tratamento de problemas nos pés

» Melhora na visao

« Melhora na seguranga em casa

Os pacientes de alto risco devem ser sequidos dentro
de 30 dias para revisar o plano de intervencoes, avaliar
0S comportamentos para a redugao do risco de quedas,
discutir as barreiras que possam aparecer para a adesao
e mudar a estratégia para um programa de exercicios

de manutengao, quando possivel

Quando analisadas como grupo, as intervengoes que
utilizam a avaliagdo de risco multidimensional e sua
reducao diminuem o risco de queda em 18% e o nu-
mero medio de quedas em 43%. A sequnda estratégia
Isolada mais efetiva é o exercicio, que objetiva melhorar
o equilibrio, a forga, a flexibilidade ou a resisténcia. De
modo geral, a prescricao de exercicios reduz o risco de
quedas em 12% e o numero medio de quedas em 19%.
A atividade fisica é efetiva quando usada isoladamente
e quando incluida como parte da intervencao multifa-
torial. Os programas de exercicios efetivos sao aque-
les que incluiram Tai chi, treinamento do equilibrio e da

marcha e construcao de forca.

Em resumo, grande propor¢ao de quedas e dos danos
consequentes em idosos decorre de multiplos fatores
de risco, muito deles passivels de mudanga ou elimina-
Gao com estratégias de prevengao direcionadas, entre as
quais as mais promissoras incluem a avaliagao multidi-

mensional do risco de queda e os exercicios fisicos. [ |

Referéncias:
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Figura 1 (a-c)": Imagens de RM no plano coronal da Figura 2 (a-d)": Imagens de RM no plano transversal
cintura escapular e brago direito na ponderagao STIR da cintura escapular na ponderagao STIR de superior
de anterior (1a") para posterior (1c’) mostrando edema (2a) para inferior (2d) mostrando edema difuso
difuso nos musculos redondo maior (setas amarelas) nos musculos redondo maior (setas amarelas) com
e braquial (setas brancas). Had também infiltracao discreta infiltracdo liquida perifascial (setas azuis).
liquida no tecido subcutaneo do brago (setas azuis) e Note que o edema respeita o limite das fibras

junto a fascia do braquial (setas verdes). musculares (seta laranja).

[ ] 1 4 o
e Doutora em Radiologia pela
[ L Universidade Federal do Rio de Janeiro

(UFR)) e responsavel pela coordenagdo

! r ] do Médulo Musculoesquelético
¥ do Grupo Fleury - RJ. Autora do site
www.mskrad.com.br/blog

studo de caso de paciente com dor muscular de

INiclo ta rd|O rel.aC|Onada a0 exercicio aborda (0] Figura 3 (a-f)": Imagens consecutivas de RM no plano transversal do brago direito nas ponderacdes STIR (a esquerda)
d. P t d |. ~ e T1 (a direita) de superior (3a’) para inferior (3f") mostrando edema difuso no muasculo braquial (setas brancas) e
|ag NOSUCO da Lesao. infiltracdo liquida no tecido subcutaneo (setas azuis) e perifascial (setas verdes).

Embora a fisiopatologia ainda nao esteja

O caso completamente esclarecida, o mecanis-
Mulher, 37 anos, apresentando dor na regiao escapular direita alguns mo primario mais aceito & que o dano
dias apos treinamento intenso no crossfit. Solicitada ressonancia mag- microestrutural as células musculares
nética (RM) da cintura escapular e do braco direito (figura 1, 2, 3 e 4) leva 3 degradagao da proteina, apoptose

(morte celular programada) e respos-

Discussao ta inflamatoria local. Trabalhos recentes

DOMS ¢ a sigla em inglés de Delayed-Onset Muscle Soreness para tém proposto que ha também acometi-

descrever a dor muscular de inicio tardio relacionada ao exercicio. A mento das fibras de colageno do tecido

etiologia da DOMS esta relacionada ao aumento da pressao e do con- conectivo e que a contragao excéntrica Figura 4 (a-d)": Imagens
teudo de agua no compartimento acometido, que afeta de forma des- poderia levar a microrroturas e inflama- de RM no plano sagital

da cintura escapular na
proporcional as fibras musculares tipo 2 (responsaveis pela contragao ¢do na fascia profunda, propondo que o ponderagdo T2 mostrando
edema difuso no musculo
redondo maior (setas
meros, o que pode ser identificado nos estudos de tensor de difusao (DOSS)" seria mais preciso. » amarelas).

rapida) que sofrem alteracdo microestrutural nas bandas z dos sarco- termo ‘delayed onset soft tissue stiffness

revista médica_#11
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Figura 5: Ilustracao da cintura escapular em
visao posterior mostrando o musculo redondo
maior (em azul) se originando posteriormente

na porc¢ao inferior da escapula e se inserindo
anteriormente no iGmero.

Figura 6: Imagem de RM no plano transversal
na ponderagao STIR (mesma imagem da
figura 4d) mostrando a inser¢do do redondo
maior (seta amarela) insere na porgao

medial do sulco intertubercular do tmero.

Tipicamente, DOMS ocorre apos a realizacdo de exer-
cicios com vigorosa contragao excéntrica (quando ha
alongamento muscular durante a contracdo) de for-
ma prolongada e intensa em musculos que nao estao
completamente acostumados ao tipo de movimento

empregado.

Parece que no desenvolvimento de DOMS a intensida-
de tem papel mais importante em comparagao com a

duracao do exercicio.

A DOMS faz parte das lesdes musculares traumaticas
subagudas (guadro 1). Embora seja considerada uma
lesao leve (quadro 2), € uma das principais causas de

comprometimento do rendimento esportivo

Neste caso os musculos acometidos foram o redondo

malor, mais sintomatico, e o braquial

Musculo redondo maior

O musculo redondo maior se origina no angulo infe-
rior e margem lateral da porcao distal da escapula e
se insere na por¢ao medial do sulco intertubercular do

umero (figuras 5 e 6).

O musculo redondo maior ¢ inervado pelo subescapu-
lar inferior (C5-C7) e tem como fungdes principais a
extensao e rotagao interna do brago. Adicionalmente,

também contribui para a estabilizacéao do ombro, em-

Quadro 1: Classificagdo das lesdes musculares traumaticas

Direto Contusao
Laceracao
Indireto Estiramento da jungdo miotendinea

Relacionado a fascia

S. compartimental aguda

Direto Hematoma subagudo
Indireto DOMS
Direto Hematoma crénico
Miosite ossificante
Indireto Desarranjo das fibras com fibrose / atrofia

Relacionado a fascia

S. compartimental cronica (CESS)
Heérnia muscular

revista médica_#11

bora ndo faga parte do manguito rotador. Juntamente
com os musculos peitoral maior e grande dorsal, o re-
dondo maior através do movimento de adugao puxa o
tronco superiormente quando o Umero esta fixo, por
ISSO que esses trés musculos sdo conhecidos como oS

‘musculos da escalada’

Musculo braquial

O musculo braquial é o flexor primario do antebraco,
tem formato fusiforme e esta localizado no compar-
timento anterior do braco, profundamente ao biceps
braquial, formando o assoalho da fossa cubitall Em
alguns casos ¢é dividido em duas partes e suas fibras
podem se fundir com as fibras musculares do biceps
braquial, coracobraquial e/ou pronador redondo. Origi-
na-se da metade distal da superficie anterior do umero
e se insere no processo coronoide/tuberosidade da ulna
(figura /) e e inervado pelo musculocutaneo (C5,C6) e
pelo radial (C7)

Diagndstico

Os pacientes com DOMS referem dor gradual, restricao
dolorosa aos movimentos, rigidez e edema apos varias
horas ou dias da realizagao do exercicio. Tipicamente,
as manifestacdbes mais precoces sao secundarias ao
dano ultraestrutural e se iniciam de 6 a 12 horas apos
O exercicio, aumentando progressivamente até atingir
O pico da dor apos 48 a 72 horas, sequida de resolucao

espontanea em 5 a 7 dias, sendo que alguns casos po- »

Tuberosidade
da ulna

Figura 7: Ilustracao
do brago em visdo
anterior mostrando
o musculo braquial
(em azul) se
originando da face
anterior da metade
distal do tmero,

e se inserindo na
tuberosidade da ulna.

Quadro 2: Classificagcdo das lesdes musculares agudas/subagudas

Direto Contusap
Laceragao
1a- Fadiga muscular
Tipo 1 Overuse
1b-DOMS
Funcional :
2a- Relacionada a medula espinhal
Tipo 2 Neuromuscular
2b- Relacionado ao musculo
Indireto
. Lesao muscular 3a- Pequena
Tipo 3 :
parcial 3b- Moderada
Indireto
) Lesao muscular Rotura subtotal ou completa
Tipo 4 b |
(subtota Avulsdo tendinea
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dem persistir por até 2 semanas. Pode acometer
um musculo isolado ou um peqgueno grupo de

musculos com funcao similar.

A DOMS esta associada a aumento nos nivels sé-
ricos de creatinoquinase (CPK), considerada um
marcador indireto de dano muscular, assim como
aumento da interleucina 6 (IL-6) e da proteina C

reativa (PCR), embora sejam inespecificos

Na ultrassonografia (USG) o musculo pode ter as-

pecto normal ou apresentar discretas areas hipe-
recoicas de permeio. A analise comparativa com
o membro contralateral pode ser Util na detecgao
de aumento da espessura muscular no lado afeta-
do, mas dependendo do tipo de exercicio, ambos
0s lados podem ser acometidos. Por estas razoes,
a USG tem papel muito limitado no diagnostico de

DOMS, sendo a RM o padrao ouro.

Na ressonancia magnetica (RM) encontramos au-
mento do volume e do sinal do musculo acome-
tido nas sequéncias sensiveis a liquido refletindo
0 aumento do liquido intramuscular e intersticial,
tendo forte correlagdo com o grau de dano ultra-
estrutural. As alteracoes na RM sao mais evidentes
de 3a5dias apos o exercicio, mas alteragdes resi-

duais podem persistir por até 80 dias.

revista médica_#11

No caso de a RM ser realizada logo apos a
realizacao de um exercicio extenuante os
resultados costurnas ser negativos, uma
vez que o edema surge durante a respos-
ta inflamatoria. Por outro lado, a realiza-
¢do da RM durante o pico do edema pode
superestimar o tipo de lesdo. Diversos au-
tores recomendam a realizacao da RM de
24 a 72 horas apos o exercicio, uma vez
que o pico do edema ocorre em torno
de 3 dias apos a atividade fisica. No caso
de DOMS ha preservacao da arquitetura
muscular, sem as alteracbes na juncao
miotendineas tipicas do estiramento ou

roturas parciais ou completas.

O principal diagnostico diferencial da
DOMS e o estiramento muscular. Embora
em alguns casos seja dificil a diferenciagao
entre DOMS e estiramento grau |, existem
diferengas importantes entre as duas si-
tuacoes: a dor do estiramento ocorre
logo apos o evento e costuma ser exa-
cerbada pela contracao concéntrica. O
edema muscular seque o padrdo penado
do musculo, enquanto na DOMS é mais
difuso e sem sinais de lesao estrutural

macroscopica.

Outra causa de dor relacionada ao exerci-
cio € a sindrome compartimental cronica,
conhecida como CECS (do inglés Chronic
Exertional Compartment Syndrome), uma
condigdo comum e frequentermente sub-
diagnosticada que cursa com dor, caimbras
e retesamento durante o exercicio, tipica-
mente nas porgoes anterior e lateral das
pernas (95% dos casos), embora outros
locais possam ser afetados, como 0s pés,
maos, antebragos e musculatura paraverte-
bral. Os sintomas usualmente se resolvermn
rapidamente apos a cessacao da atividade,
embora raros casos possam progredir para

sindrome compartimental aguda |

SOLUCOES
COMPLETAS PARA
cardiologia

O Instituto de Radiologia e o

Centro de Patologia Clinica (CPC) oferecem
conforto e tecnologia para exames cardiologicos.
Além de encontrar um amplo portfolio de

testes genéticos, os pacientes realizam exames
l[aboratoriais e de imagem em um so lugar,
garantindo maxima confianca, exceléncia e agilidade.

00

Entre os exames,

Cintilografia Escore de
merecem destaque:

del\/liéardy Calcio

Ressonancia
Magnética PET-CT

.i”diacy

Painéis
Genéticos de Cintilografia

Cardiologia

Mapa e
Holter

Centro de Patologia Clinica (@(84) 3215-4700© ®.centrodepatologia.com.br e N I"Stei ﬁg%i logia
Instituto de Radiologia (84) 4004-3220© ®irn.com.br E’fgﬁqagf!\'ﬂ'f é

Ecocardiograma

Tomografia de
Coronarias

Teste

ergometrico

Eletrocardiograma




MASTOLOGIA

Ultrassonografia
de Mamas e Axilas
com a exceléncia
do Grupo Fleury

Investigacao de lesdes
das mamas deve contemplar
o0 estudo das axilas

A ultrassonografia € um exame importante

na avaliacao mamaria, complementando a
mamografia nos casos de lesdes vistas no
exame de imagem e/ou palpaveis e auxilia no
rastreamento complementar a mamografia no
grupo de mulheres com mamas densas.

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.

PAIXAO PELAS PESSOAS
E PELO QUE FAZEMOS

Seguindo as orientacdes da Comissao Nacional
de Mamografia do Colégio Brasileiro de Radiologia
e Diagnostico por Imagem (CBR) e da Associacao
Médica Brasileira (AMB), a investigacao de lesdes
das mamas deve contemplar o estudo das axilas.

O Grupo Fleury reforca a importancia da realizacao
dos dois exames. Para tanto, € muito importante
que na solicitacdo médica conste o estudo das
mamas e das axilas, separadamente, por ndo

se tratar somente de um procedimento.

Além disso, a avaliacao das axilas
simultaneamente é de extrema importancia,
pela axila ser o principal ponto de drenagem
da mama. Dessa forma, nos casos de
nodulacdes malignas, pode-se identificar
precocemente se ha invasao linfonodal.

é GrupoFleury

Centro de Patologia Clinica 9(84) 3215-4700© M centrodepatologia.com.br ' I
Instituto de Radiologia (84) 4004-3220© Mirn.com.br

SAUDE
da Mulher

I

0\‘.:Pcmivas.-

® Densitometria 6ssea

® Exames laboratoriais
® Oncotype DX®
@ Paineis genéticos de mama
® Puncao de mama guiada
por ultrassonografia
® Ressonancia magnetica Mamografia
de mama digital
® Ressonancia magnetica
de pelve
@ Teste pré-natal nao invasivo
para aneuploidias fetais
(NIPT e NIPT ampliado)
e Ultrassonografias de mama,
pelve e transvaginal

Exames laboratoriais

e de imagem realizados
em ambientes modernos
e acolhedores

Coleta domiciliar
onde e quando sua
paciente preferir

Equipe especializada
que acompanha a paciente
durante os exames

CENTRO DE

patologia clinica
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VACINA

Protecao completa
para seus pacientes

O CPC ja comecou a campanha

de imunizacao contra a gripe com

a vacina tetravalente que protege
contra dois subtipos de influenza do
tipo A e duas linhagens de influenza
do tipo B, incluindo a protecao
contra o novo virus H3N2/Darwin.
Além da vacina da gripe, o CPC
oferece todas as vacinas do
calendario infantil até 10 anos e HPV.

Importante:

Para o publico-alvo da campanha de
vacinagao contra 0 novo coronavirus, o
Ministério da Saude (MS) preconiza um
intervalo minimo de 14 dias entre a aplicacao
da vacina contra a gripe e a da vacina

contra a Covid-19. Por isso recomenda-se
que as pessoas priorizem a vacina contra a
Covid-19 e, apods duas semanas, agendem a
imunizacao contra o influenza.

Centro de Patologia Clinica @®(84) 3215-4700 ©®

Unidade Lagoa Nova

Rua Lima e Silva, 2822

Portfolio
de vacinas:
* HPV
» DTPa + Hib+ IPV
* DTPa + Hib+ IPV + HepB
» Hepatite A Infantil
» Hepatite B Infantil
» Hib (Meningite Haemopilus B)
» Meningocodcica
* Meningococica ACWY
* Meningococica B
* Pneumocaocica 13 Valente
» Quadrivalente Combinada
» Rotavirus
» SRC (Triplice viral)
« Varicela

M centrodepatologia.com.br

Portfélio completo
infantil até 10 anos

Ambiente seguro
e acolhedor

Toda a confianca
e qualidade do
Grupo Fleury

CENTRO DE

patologia clinica

MEDICINA LABORATORIAL

MEDICINA
Nuclear

Uma gama
completa de
meétodos para

diagndsticos
de imagem

Exames
realizados por
equipamentos
modernos: Trés
gamacamaras e
um PET-CT que
proporcionam
exames rapidos
com a maxima
qualidade e
seguranca

Instituto de Radiologia

Terapia com
radioisétopos
e cirurgia
radioguiada

Cintilografia do
miocardio realizada

em apenas um dia

Equipe altamente
qualificada

(84) 4004-32200

M .irn.com.br
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Exame de triagem, o teste de @ NIPT SIMPLES
rastreamento pré-natal nao

invasivo (NIPT) detecta, além do « Sindrome de Patau

sexo do bebé, possiveis alteracdes  Sindrome de Edwards

" ; * Sindrome de Down
genéticas, como as sindromes de

» Sindrome de Turner
Down, de Edwards e de Patau.

» Sindrome de Klinefelter

» Sindromes de XXX e de XYY
E realizado em amostras de

sangue materno, que podem ser
coletadas a partir de dez semanas NIPT AMPLIADO
de gestacao, em qualquer uma

das unidades CPC, em horarios e dn deless 6

flexiveis, e tambem no local de - Sindrome de Wolf-Hirschhorn (microdelecao 4p16.3)
preferéncia da paciente por meio « Sindrome de Cri-Du-Chat (microdelecao 5p15.2)
da Coleta Domiciliar. « Sindrome de Angelman (microdelecao 15911.2)

= Sindrome de DiGeorge (microdelecao 22q11.2)

SAl BA MA' S SO B R E O Centro de Patologia Clinica (Além das doencas detectadas na versao simples)

disponibiliza o NIPT simples

0 tESte pré—natal e o NIPT ampliado, que

analisa um maior nUmero de

~ ° ° cromossomos para detectar
nao I nvaSIVO (N I PT sindromes mais raras.

Lrl

Central de atendimento: @ (84) 3215-4700© M centrodepatologia.com.br @ @centrodepatologia @ /centrodepatologiaclinica patologlachnlca




FAZER POR
VOCE E SEUS
PACIENTES

Consulte os horarios
de funcionamento
em nosso site

Exames laboratoriais:
- Bacterioldgicos incluindo:
-Cultura automatizada
- Biomoleculares
- Bioguimicos
- Hematologicos incluindo:
-Imunofenotipagens
+ Hormonais, incluindo:
-Provas funcionais
(com acompanhamento médico)
- Imunologicos incluindo:
-Pesquisa de auto-anticorpos
-Sorologia para doencas
infecto-contagiosas
- Parasitologicos
- Toxicologicos

COLETA DOMICILIAR:

Ha 45 anos, trés professores universitarios
transformaram em realidade um sonho antigo ao
estabelecer um novo conceito a Patologia Clinica
do Estado. O Patologista Dr. Anténio dos Santos
Fonseca, o Hematologista Dr. Wilson Cleto de
Medeiros e a Farmacéutica Microbiologista Dra.
Sylvia Dantas Fonseca se reuniram para criar o
Centro de Patologia Clinica, com o proposito de
realizar servi¢os e procedimentos diagnosticos
com exceléncia técnica e ética.

O Centro de Patologia Clinica fez da capacitacdao
técnica e da valorizacao dos seus profissionais
uma marca registrada e, dos investimentos em
modernidade em diagnostico laboratorial, uma
meta permanente.

No segundo semestre de 2019, o Centro de
Patologia Clinica passou a integrar o Grupo
Fleury, uma das mais respeitadas empresas de
medicina diagnostica do Pais, pela sua atuacao
ética e sua exceléncia técnica, medica e em
atendimento. Ao lado do Instituto de Radiologia,
tambeém pertencente ao Grupo, oferece a melhor
solucao diagnostica em exames laboratoriais e
imagem para o Rio Grande do Norte.

CPC vai até vocé

- Urinalise

Testes para Covid-19

Exames genéticos:

- CGH-array

- Exoma

- FISH para leucemias

+ Oncotype DX®

- Painéis multigénicos para condi¢des
especificas

- Pesquisa de mutagoes em genes unicos
- Teste para Intolerancia a lactose e ao
gluten (Doenca celaca)

- Teste pré-natal

para aneuploidias (NIPT)

Centro de Patologia Clinica

Com o servi¢o de Coleta Domiciliar, seu paciente realiza
exames laboratoriais em casa, no trabalho, ou onde
preferir, sem pagar nada a mais por isso!*

Portfolio completo para exames laboratoriais

A protocolos de seguranca reforcados como em nossas unidades

ﬂ Equipe qualificada para realizar a coleta nos mais variados publicos
uAgendamento de membros da mesma familia em um Unico dia

Agende seu
atendimento: :

ISENCAO
DA TAXA DE

VISITA*

*Consulte as zonas de cobertura na Central de Atendimento.

(o

O (84) 3215-4700 © M centrodepatologia.com.br

CONVENIOS

« Geap
« Golden Cross

« Ambep « Grupo Amil

« Assefaz « Grupo Vila

« AVUS « Humana Saude

« Bradesco « Mediservice

« Cabesp « Petrobras

. Camed « Plan-assiste

. Capesaude « Postal Saude

« Cassi « Pro-Vida Saude

« Caurn « Saude Caixa

« Embratel « Sulameérica

« Fachesf « Unimed Natal 428

« Gama - Vale Saude Sempre
©

Matriz/Centrinho Mirassol

Rua Joaguim Manoel, 591 - Petropolis

& Estacionamento com manobrista

Lagoa Nova
Rua Lima e Silva, 2822 — Lagoa Nova

Unidades

Cidade Verde
Av Ayrton Senna, 1995 - Shopping

Cidade Verde - Nova Parnamirim

2/ kaline.fonseca@grupofleury.com.br

Rua das Violetas, 603 - Mirassol

Alexandrino

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

Parnamirim
Rua Edgar Dantas, 254 (Instituto de

Radiologia) - Santos Reis Parnamirim/RN

¢ patologia clinica




Saiba tudo que
o Instituto de
Radiologia pode
FAZER POR
VOCE E SEUS
PACIENTES

Consulte os horarios
de funcionamento
em Nosso site

Exames disponiveis:

- Holter
- Biopsia de Mama - Mamografia
- Biopsia de Prostata - Mapa

- Biopsia de Prostata por
fusao de imagens de RM - PET-CT
- Densitometria Ossea
- Ecocardiograma

EXAMES DE I

Seus pacientes contam com a
flexibilidade de horarios para realizar
0s exames de imagem. Na unidade
Tirol, ressonancia magnetica,
tomografia e ultrassom podem ser
realizados no periodo da noite.
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- Eletrocardiograma

- Medicina Nuclear

- Procedimentos em Mamas
- Raios-X Contrastado

A trajetoria do Instituto de Radiologia
tem raizes solidas nos seus mais de

50 anos contribuindo para a historia

da Medicina Diagnostica do Rio Grande
do Norte.

Dentro de sua estratégia de expansao,
em 2018 o Instituto de Radiologia foi
incorporado ao Grupo Fleury, unindo
tradicao de décadas de prestacao de
servicos de qualidade a assinatura de
exceléncia tecnica, inovacado e sustenta-
bilidade de duas marcas referéncia

na Medicina Diagnostica.

Em 2019, o Centro de Patologia Clinica
passou a fazer parte do Grupo Fleury,
agregando 45 anos de experiéncia,
confianca e qualidade em exames
laboratoriais. Com essa uniao,
oferecemos a melhor solucao
diagnostica do Rio Grande do Norte.

- Raios-X Geral

- Ressonancia magnética
- Tomografia
Computadorizada

- Ultrassonografia Geral

- Ultrassonografia

Gestacional

M.irn.com.br

Assefaz
AvUS
Base Aérea
Bradesco
Camed
Capsaude
Cassi
Caurn
Fachesf
Fusex
Geap
Grupo Ami
(ASL/ Medial / Excelsior
Lincx One)
Grupo Vila

4

Humana Saude
LIV Saude
Marinha
Medservice
Multimais

Omint

Petrobras Distribuidora
Petrobras Petroleo
Plan Assiste

Postal Saude
Saude Caixa
SulAmerica
Unimed Natal
Vale Saude

Avenida Lima e Silva, 2.822
Lagoa Nova, Natal

Rua Edgar Dantas, 254
Santos Reis, Parnamirim

Unidades @

Avenida Afonso Pena, 744 Tirol,
Natal

27 felipe.maciel@grupofleury.com.br
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