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LILAS,
VERMELHO
E ROSA

Uma série de

conteudos

em apoio as
campanhas
mundiais de
conscientizagao
dos meses de
setembro e
outubro.

NESTA EDICAO:
v Cardiologia

v Endocrinologia
v Genbmica

v Geriatria

v Infectologia

v Neurologia

v Oncologia

v Pediatria

e muito mais...

GENOMICAEA
ONCOLOGIA

Os avangos da medicina de precisao no diagnostico
precoce dos canceres de mama e ovario hereditarios
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Atualmente, somos uma referéncia no setor de segmentos, além de um quadro de
salde do Brasil, reconhecidos pela comunidade colaboradores composto por mais de 20 mil

medica e pela sociedade por nossa qualidade pessoas, incluindo mais de 4,6 mil medicos. Ao
técnica, médica, de atendimento e gestao, além todo, alcancamos um total de 24 areas técnicas
e uma capacidade de processamento de mais

de 300 milhbées de exames por ano.

da nossa capacidade de impulsionar o setor
por meio da inovagao.

Para oferecer solucdes completas e integradas
em medicina diagnostica, coordenamos a
jornada de cuidado centrada no paciente

Atuamos em mais de 13 estados com 558
unidades de atendimento (sendo 34 de
Novos Elos) distribuidas entre diversas

marcas regionais reconhecidas em diferentes através das nossas 39 marcas.
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IMUNIZACAO NEUROLOGIA CARDIOLOGIA
Nova vacina Conhega o portféliode A importancia das
recombinante exames disponivel para  principais técnicas
contra o VSR comprometimento de diagnosticos
protege adultos 60+  cognitivo e apoio no por imagem na
contra a infecgao diagnostico da Doenca classificacao das
pelo agente de Alzheimer cardiomiopatias

ONCOGENOMICA INFECTOLOGIA
Avangos na Avaliacéo da via Os desafios do
pesquisa genética HRD contribui diagndstico e da
elevam chances do para a definicao interpretacao de
diagnostico precoce terapéutica do resultados no
do cancer de mamae cancer de ovério cerco contra
de ovério hereditarios hereditario a sifilis

ONCOTYPE

Especialistas
convidados
compartilham
pratica clinica
em casos de
cancer de mama

ENDOCRINOLOGIA

Conhega o novo
o painel genético
que analisa
0s 225 genes
associados a
baixa estatura

Lilas, vermelho e rosa

€ com grande entusiasmo que trazemos

a vocé a nova edigao da Revista Médica

do Grupo Fleury, cuja capa destaca trés
importantes campanhas mundiais de
conscientizagao voltadas para o cuidado
com a Saude, contextualizadas pelas cores
lilds, vermelho e rosa. Engajados nesses
trabalhos, preparamos uma edigao especial
com temas relevantes que podem auxilia-lo

em sua pratica clinica.

Em prol da campanha de conscientizagao

do Setembro Lilas marcada em 21 de
setembro pelo Dia Mundial do Alzheimer,
nesta edigao falaremos sobre os principais
exames disponiveis no Grupo Fleury

para a investigagao dos quadros de
comprometimento cognitivo e apoio ao
diagnostico da doenga, entre eles o Precivity
AD2™ , exame pioneiro realizado em
amostras de sangue. Ainda pensando nos
cuidados com a populagao idosa, discutimos a
importancia da vacina recombinante contra o
virus sincicial respiratorio (VSR), desenvolvida
especialmente para a populagao adulta 60+.

Para o dia 29 de setembro, Dia do Coragao
e propulsor das acdes do Setembro
Vermelho, dedicamos um espaco nessa
edicao para discutir o papel dos exames de
imagem no diagnodstico e no manejo das
cardiomiopatias. Vale destacar que o Grupo
Fleury, em parceria com o Grupo Sabin,
apoia a campanha “Coracao da Mulher

- Cuidado a cada batimento”, que busca
conscientizar sobre prevencao e adogao

de habitos saudaveis, diante da crescente
incidéncia dessas patologias no publico
feminino, ultrapassando até mesmo o cancer
de mama em taxa de mortalidade.

Fortalecendo as acdes do Outubro Rosa,
periodo marcado mundialmente por
campanhas de conscientizagao sobre o
cancer de mama, nossos especialistas
discutem os avangos na pesquisa genética
para o carcinoma mamario e de ovario

hereditarios, e os oncologistas convidados,

Dr. Renan Carvalho e Dr. Willian Giovani,
compartilham praticas clinicas em que o
teste Oncotype DX® auxiliou na escolha do
melhor tratamento para a paciente. Ainda
abordando os cuidados com a saude da
mulher, em infectologia destacamos os
desafios do diagnostico e da interpretagao
de resultados no cerco contra a sifilis.

Para o publico infantil, apresentamos o
painel genético para baixa estatura, que
avalia 225 genes relacionados a condigao
por sequenciamento de nova geragao,
destacando os avangos da medicina de
precisao na endocrinologia pediatrica.

Por fim, gostariamos de celebrar o dia 18
de outubro, parabenizando-o pelo Dia
do Médico e expressar nosso profundo
reconhecimento e gratidao por contar
conosco como seu aliado para cuidar de
seus pacientes e nos garantir esse
espago para compartilhamento de
conteudo cientifico produzido
pelos nossos especialistas.

Boa leitural

o

Dr. Edgar Gil Rizzatti,
Diretor médico do Grupo Fleury
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Consultoria médica:

Dr. Daniel Jarovsky
daniel. jarovsky@grupofleury.com.br

Por que vacinar

adultos

60+

contra

0 VSR?

° Vacina contra o virus sincicial

respiratorio para adultos com
mais de 60 anos esta disponivel
no Grupo Fleury

Denominada Arexvy® e produzida pela
GSK, a vacina recombinante inativada
contra o virus sincicial respiratério (VSR)
foi introduzida no Grupo Fleury em abril
de 2024. Contém, em sua composicao,
a glicoproteina F do VSR — uma proteina
altamente conservada entre isolados
dos subtipos A e B do patdgeno - na
conformacgao pré-fusao e o sistema
adjuvante ASO1, que potencializa a resposta
imunologica ao produto.

De acordo com o estudo pivotal de fase

I, randomizado, controlado por placebo

e multinacional, que contou com 24.960
participantes, o imunizante demonstrou
eficacia de 82,5% na prevencao de doenca do
trato respiratorio inferior pelo VSR.

A vacina esta indicada para adultos a partir
dos 60 anos de idade, sendo ainda mais
relevante para individuos desse grupo etario
com condigbes clinicas que aumentam

o risco de desfechos desfavoraveis e
complicagdes associadas a infeccao

pelo VSR. Dentre essas comorbidades,
destacam-se doenca cardiopulmonar
crénica — particularmente asma, doencga
pulmonar obstrutiva crénica e insuficiéncia
cardiaca congestiva -, situagdes de
imunocomprometimento, diabetes mellitus,
nefropatia e hepatopatia crénica. Adultos
que vivem em lares de idosos ou instalagdes
de cuidados de longa permanéncia também
tém indicacao de se imunizar.

O produto deve ser aplicado por via
intramuscular em dose Unica e em qualquer
periodo do ano, independentemente da
sazonalidade do virus. Os eventos adversos
mais comumente descritos sao brandos

e autolimitados, assemelhando-se aos

da maioria dos imunizantes inativados, e
consistem em dor, eritema ou edema no
local da injecao, cefaleia, fadiga, mialgia,
artralgia e febre.

A importancia do

imunizante

Referéncias
https://www.cdc.gov/rsv/high-risk/
older-adults.html JAMA. 2023

Sep 26;330(12):1200. doi: 10.1001/
jama.2023.16932. InfoGripe. Disponivel
em http://infogripe.fiocruz.br

O VSR é um importante agente
etioldgico das infeccbes respiratorias,
com comportamento sazonal e
distribuicao bifasica em relagao as
faixas etarias mais afetadas, atingindo
mais frequentemente criangas

com menos de 2 anos de idade e a
populagao idosa. Os dois subtipos do
virus tém importancia no nosso meio e
tendem a circular de modo alternado.

Ainfeccao natural pelo VSR nao
resulta em imunidade persistente,
permitindo quadros sintomaticos
recorrentes ao longo da vida.
Além disso, a imunossenescéncia
aumenta o risco de complicagdes
graves associadas ao agente,
como pneumonia bacteriana e
descompensagao de condigbes
clinicas de base, sobretudo

na presenca de determinadas
comorbidades.

Nos Estados Unidos, estima-se

que ocorram entre 60 mil e 160
mil hospitalizagdes e entre 6 mil a
10 mil 6bitos anualmente devido

a infecgao pelo VSR em idosos.

No Brasil, com base nos dados
inseridos no Sivep-Gripe, em 2024,
até a semana epidemioldgica 36
(07/09/2024), 40,8% dos casos de
sindrome respiratéria aguda grave
(SRAG) com pesquisa positiva
para virus respiratorios e 10,1% dos
obitos notificados por SRAG foram
causados pelo VSR em todas as
faixas etarias, incluindo idosos.

Se até recentemente as medidas
de prevencao para a populacao
idosa se limitavam a estratégias
para evitar a exposigao ao VSR,
esses individuos agora podem
se beneficiar da imunizagao ativa
especifica contra o virus. o
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Consultoria médica:

Dr. Antonio Carlos M. Maia Jr
Consultor médico em neuroimagem
antonio.maia@grupofleury.com.br

Dr. Aurélio Pimenta Dutra
Consultor médico em neurologia e biomarcadores de DA
aurelio.dutra@grupofleury.com.br

Dr. Carlos Jorge da Silva
Itor médico em neuroimagem
c ilva@grupofleury.com.br

Dr. Carlos Toyama
Consultor médico em neuroimagem
carlos.toyama@grupofleury.com.br

Dra. Caroline Olivati
Consultor médico em gendomica
caroline.olivati@grupofleury.com.br

Dra. Claudia da Costa Leite
Consultor médico em neuroimagem
claudia.cleite@grupofleury.com.br

© Conheca o portfolio de exames disponivel no Grupo Fleury para
comprometimento cognitivo e apoio no diagnostico da DA

Caracterizada por uma
degeneracao progressiva do
tecido cerebral, que resulta em
comprometimento da memoria,
da linguagem e de outras

areas da cognigao, a doenca

de Alzheimer (DA) é um dos
maiores desafios em saude do
século 21. Representa a forma
mais comum de deméncia,
respondendo por 60% a 80%
dos casos em pessoas com mais
de 65 anos, e afeta mais de 50
milhdes de individuos em todo o
mundo, dos quais 2 milhdes no
Brasil. Devido ao envelhecimento
populacional, estima-se um
aumento importante de sua
prevaléncia nas proximas
décadas.

Uma vez que o diagnostico
clinico da condigao costuma
ser insuficiente, houve, nos
ultimos anos, um progresso
notavel no desenvolvimento de
exames complementares, que
abrangem desde os estudos de
Neuroimagem, com destaque
para volumetria do hipocampo
por ressonancia magnética, até
a pesquisa de biomarcadores
para o quadro, que se baseiam
nas alteragdes fisiopatoldgicas
préprias da doenga e vém

modificando seu reconhecimento.

Nesse contexto, a determinacao da
presenca de placas beta-amiloides
(BA) cerebrais por tomografia

por emissao de positrons (PET-

CT) ou pela analise das proteinas
no liquido cefalorraquidiano
(LCR) configuram recursos bem
estabelecidos. Atualmente, um
NOVO e Promissor exame vem
ainda se juntar a esse arsenal, o
PrecivityAD2™, que se destaca
por ser realizado em amostra de
sangue periférico, com excelente
desempenho.

A seqguir, apresentamos os
principais exames disponiveis no
Grupo Fleury para a investigacao
dos quadros de comprometimento
cognitivo e apoio no diagnostico
da DA, auxiliando o clinico na
conducao individualizada dos
casos de declinio na cognigao ou
de deméncia j& estabelecida.

Dr. Douglas Mendes Nunes
Consultor médico em neuroimagem
douglas.nunes@grupofleury.com.br

Dra. Germana Titoneli dos Santos
Consultor médico em neuroimagem

germana.santos@grupofleury.com.br

Dr. Leandro Tavares Lucato
Consultor médico em neuroimagem
leandro.tlucato@grupofleury.com.br

Dr. Lucas Avila Lessa Garcia
Consultor médico em neuroimagem
lucas.garcia@grupofleury.com.br

Dr. Luiz Antonio Pezzi Portela
Consultor médico em neuroimagem
luiz.portela@grupofleury.com.br

Dr. Marco Antonio Condé de Oliveira
Consultor médico em medicina nuclear
marco.oliveira@grupofleury.com.br

Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratela
Consultor médico em gendmica
wagner.baratela@grupofleury.com.br

Resultados do
PrecivityAD2™
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Biomarcadores em sangue periférico - PrecivityAD2™

O PrecivityAD2™ é um teste
inovador, realizado em sangue
periférico, que determina a
presenca das placas beta-
amiloides (BA) cerebrais por meio
de biomarcadores plasmaticos.
O Fleury firmou um acordo com
a clinica C,N Diagnostics (EUA),
desenvolvedora do exame, e 0
trouxe para o Brasil de forma
pioneira.

Validado analitica e clinicamente,
o PrecivityAD2™ quantifica,
simultaneamente, a concentragao
dos marcadores neuropatologicos
da doenga no plasma: as proteinas
BA40 e BA42 e os peptideos tau-
fosforilado 217 (p-tau217) e nao
fosforilado 217 (np-tau217).

Se o principal desafio para a analise
desses biomarcadores no sangue
periférico é o baixo nivel plasmatico
de tais moléculas, o exame

supera essa limitagdo por meio de
tecnologias ultrassensiveis, como

a imunoprecipitagao seqguida por
cromatografia liquida acoplada

a espectrometria de massas
(LC/MS), métodos capazes de
mensurar, de modo acurado, as
proteinas do sistema nervoso

central no plasma.

O teste ainda estabelece as razées
BA42/ BA40 e p-tau2l7/np-
tau2l7, importantes para mitigar

o efeito de fatores interferentes, a
exemplo de doenga renal crénica.

As variaveis avaliadas passam por
um algoritmo de propriedade da
C,N Diagnostics, o qual calcula o
escore de probabilidade amiloide 2
(APS2, na sigla em inglés), um valor
numeérico que varia de 0a 100 e,
assim, indica um resultado negativo
(APS entre O e 47) ou positivo (APS
entre 48 e 100) para a presenca

de placas amiloides, com acuracia
significativa quando comparada ao
estudo de PET-CT amiloide.

O PrecivityAD2™ foi desenhado
para investigar a DA em individuos
com idade igual ou superior a 55
anos, sinais ou sintomas de declinio
cognitivo leve ou de deméncia e
suspeita de DA ou de outras causas
de comprometimento da cognicao.

Os resultados sao fornecidos

em formato de relatoério e sua
interpretacao exige cuidado,

devendo sempre considerar o

quadro clinico subjacente, os

testes neuroldgicos e cognitivos e
outros exames complementares. 0

Escore de probabilidade amiloide 2 (APS2)

Adaptado de: 2023 C,N Diagnostics.

Interpretagcao

Consistente com exame PET-CT amiloide negativo. Reflete
baixa probabilidade da presenca de placas amiloides cerebrais e,
portanto, nao condiz com diagnodstico neuropatologico de DA.

Consistente com exame PET-CT amiloide positivo. Reflete alta
probabilidade da presenca de placas amiloides cerebrais, achado
neuropatologico caracteristico de DA.
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Principais vantagens da pesquisa de
biomarcadores em sangue periférico:

v Exame nao invasivo

v Auséncia de uso de radiacao

v Coleta da amostra de sangue feita no
laboratorio ou na casa do paciente

v Custo mais baixo em comparacao aos
exames de imagem

v Bom desempenho mesmo em fases

precoces da doenga

Como solicitar?
« PrecivityAD2™

= Pesquisa de biomarcadores plasmaticos
para doenga de Alzheimer

« Pesquisa de biomarcadores para doenga
de Alzheimer em sangue periférico

» Pesquisa de placas beta-amiloides em
sangue periférico

« Pesquisa de beta-amiloide e tau no sangue

De que o paciente precisa para

realizar o exame?
« |dade acima de 55 anos

» Pedido médico com a solicitacdo do exame
e o motivo da realizacao do teste ou pedido
médico com relatorio breve especificando a
presenca de declinio cognitivo ou deméncia
« Documento com foto

» Agendamento prévio, pois nao sao todas
as unidades que realizam a coleta do exame

*Consulte a Central de Atendimento para saber se o exame esta disponivel na sua cidade.

IMPORTANTE —>

O PrecivityAD2™ nao é realizado em
pessoas com menos de 55 anos nem para
rastreamento de DA na auséncia de declinio
cognitivo. Também nao se aplica a avaliagao
de alteragdes longitudinais, a exemplo da
monitoragao de resposta a tratamentos.
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Biomarcadores no

liquido cefalorraquidiano

A analise de biomarcadores da DA no liquido
cefalorraquidiano (LCR) vem sendo cada vez
mais utilizada para apoiar o diagnostico de DA.
O teste se baseia na dosagem, em conjunto,
das proteinas BA42, tau e fosfo-tau por método

imunoenzimatico (Elisa).

A reducao de BA42 no LCR, somada a elevagao
de tau e fosfo-tau, € um achado associado a DA,
com sensibilidade de 85% a 94% e especificidade
de 85% a 89% para diferenciar a condicao de
outras sindromes demenciais. Nos individuos
com declinio cognitivo leve que apresentam essa
alteragao, a sensibilidade se aproxima de 100%.

Vale lembrar que o mesmo padrao pode também
ser encontrado em pacientes cognitivamente
normais, sugerindo a presenga dos marcadores

mesmo em uma fase pré-clinica da doenca.

Como solicitar?
« Pesquisa de biomarcadores para doenga
de Alzheimer no liquido cefalorraquidiano
« Pesquisa de biomarcadores para doenca
de Alzheimer em LCR

« Pesquisa de placas beta-amiloides
cerebrais no LCR

« Pesquisa de BA42, tau e fosfo-tau no LCR

De que o paciente precisa para
realizar o exame?

» Pedido médico

» Documento com foto

« Agendamento prévio da coleta de LCR
na unidade

*Consulte a Central de Atendimento para saber se o exame esté disponivel na sua cidade.

O papel da medicina nuclear

PET-CT cerebral para
detecgao de placa amiloide

Nos ultimos anos, a identificacao da presenga

das placas BA cerebrais in vivo tem se tornado

um importante avango no diagnostico da

DA, norteando o desenvolvimento de novos
exames na Medicina Nuclear, que possibilitam

a avaliacao de individuos em estagio pré-clinico
(assintomaticos), com declinio cognitivo leve e
também com o quadro demencial ja estabelecido.

Uma vez que o radiofarmaco florbetabeno
marcado com fluor-18 (*F-florbetabeno)

é absorvido pelo tecido cerebral e tem alta
afinidade pela BA, com excelente perfil de
seguranga, a tomografia com emissao de
positrons (PET-CT) feita com esse marcador
vem sendo utilizada de forma bem-sucedida
nesse contexto.

Quando positiva, consegue confirmar a presenca
do depdsito de BA em pacientes com suspeita
clinica, assim como sugerir uma possivel
progressao do quadro para DA em individuos
com declinio cognitivo leve ou mesmo antes do
aparecimento dos sintomas. Ja quando negativa,
ou seja, sem evidenciar depdsito de BA nas
estruturas corticais, mas apenas na substancia
branca, exclui o diagndstico da condicao, dada a
sensibilidade do método.

Dessa forma, o estudo de PET-CT para deteccao
de placa amiloide ajuda a investigar pacientes
com diagnostico clinico de deméncia, mas sem
etiologia definida, além daqueles com declinio
cognitivo leve, a fim de melhor compreender
a probabilidade de evolugao do quadro. Com

a disponibilidade de novos medicamentos
dirigidos contra as placas BA, atualmente o
método ainda pode ser Util na selegao de
pessoas elegiveis a tratamento, auxiliando o
controle da doenga. °

Como solicitar?

« PET-CT cerebral para deteccao de
placas beta-amiloides

« PET-CT cerebral com marcador para
placas beta-amiloides

» PET-CT cerebral com ®F-florbetabeno

De que o paciente precisa
para realizar o exame?

» Pedido médico

» Documento com foto

« Agendamento prévio

*Consulte a Central de Atendimento para saber se o exame estd disponivel na sua cidade.

Exame positivo: captagio do radioférmaco
na substancia branca e no cortex cerebral.

Exame negativo: captagio do
radiofarmaco apenas na substincia branca.
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PET-CT cerebral com glicose
marcada com fliior-18 ou FDG

Cintilografia de perfusao
cerebral ou Spect-CT cerebral

O exame de PET-CT cerebral com andlogo de
glicose marcado com fluor-18 (*¥F-FDG) tem a
investigagao dos quadros demenciais como uma
de suas principais indicagdes. Uma vez que o
BE-FDG é um biomarcador diagnostico de alta
sensibilidade, que mostra alteragdes funcionais
metabolicas de forma mais extensa e precoce
que as anatdmicas, o método consegue predizer
quadros demenciais em pacientes com declinio
cognitivo leve. Ademais, o padrao de distribuicao
da glicose no parénquima encefalico acrescenta
informagoes Uteis a investigacao desses casos,

auxiliando o diagnostico diferencial das deméncias.

As imagens de PET-CT cerebral com ¥F-FDG
em individuos com DA evidenciam inicialmente
redugao do metabolismo glicolitico no giro

do cingulo posterior e no pré-cineo. Essa
alteragdo avanca para as regides temporais e
temporoparietais posteriores e, nos quadros
mais tardios, para os lobos frontais, preservando
0 cortex sensorio-motor, o cortex visual, os
nucleos da base e o cerebelo. Ja nos pacientes
com demeéncia frontotemporal, o exame flagra
uma redugao da atividade metabdlica nos lobos
frontais e temporais. Na deméncia com corpos
de Lewy, por sua vez, o método apresenta
alteragdes metabodlicas semelhantes as da DA,
porém com envolvimento do cortex visual.

Como solicitar?
» PET-CT cerebral com FDG

« PET-CT cerebral com glicose marcada
com fluor-18

De que o paciente precisa para
realizar o exame?

» Pedido médico

» Documento com foto

« Agendamento prévio

*Consulte a Central de Atendimento para saber se o exame esté disponivel na sua cidade.

A cintilografia de perfusao cerebral
acoplada a tomografia, quando realizada
com etilenodicisteina dietiléster marcado
com tecnécio-99m (ECD-Tc99m) — um
composto lipofilico que cruza a barreira
hematoencefalica e é captado no cortex
cerebral proporcionalmente ao fluxo
sanguineo e a quantidade de neurbnios
presentes —, tem aplicacao especial

no estudo de déficits cognitivos e de
suspeitas de sindromes demenciais, visto
que fornece subsidios para o diagndstico
diferencial desses quadros.

De forma semelhante ao exame de PET-
CT cerebral com ®F-FDG, a cintilografia de
perfusao cerebral acoplada a tomografia
serve para diferenciar individuos normais,
ou com comprometimento cognitivo
leve, de pacientes com quadro demencial
inicial. Na DA, por exemplo, o método
evidencia uma reducao da perfusdo nas
regioes temporais ou temporoparietais,
enqguanto, na deméncia frontotemporal,
detecta uma alteragdo nos lobos
temporais e frontal. Sua resolucao é
menor em relagao ao exame de PET-CT
cerebral, mas com a vantagem de ter

menor custo.

Como solicitar?
« Cintilografia de perfusao cerebral

« Spect-CT cerebral

» Cintilografia cerebral com ECD-Tc99m

De que o paciente precisa para
realizar o exame?

» Pedido médico

» Documento com foto

« Agendamento prévio

*Consulte a Central de Atendimento para saber se o exame estd disponivel na sua cidade.
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A ressonancia magnética e a avaliaciao do hipocampo

Atualmente, a ressonancia
magnética (RM) de cranio
apresenta grande utilidade para
suportar o diagnostico presuntivo
de disturbios neurodegenerativos
especificos.

A sequéncia FLAIR possibilita a
avaliagao de microangiopatia

e gliose, além de sequelas de
lesdes vasculares. Ja as sequéncias
de suscetibilidade magnética
(SWI) sao fundamentais para
avaliar micro-hemorragias,

usualmente observadas na

angiopatia amiloide, assim

como calcificacdes e deposicao
de materiais ferromagnéticos
andmalos. A sequéncia de
difusao, por fim, complementa

a investigacao, em especial em
disturbios neurodegenerativos de
rapida progressao, como ocorre
na doencga de Creutzfeldt-Jakob.

Os protocolos especificos para
sindromes demenciais devem
incluir as sequéncias volumétricas
com reformatagdes multiplanares,

que permitem o estudo de sinais

de atrofia global ou regional, com
comprometimento preferencial
de determinado lobo ou regido.
Nesse grupo, destaca-se o estudo
da atrofia dos hipocampos,

que pode ser visual, como feito
na pratica clinica, ou utilizar
técnicas quantitativas por meio

da volumetria dos hipocampos,
que faz analise comparativa
reprodutivel com a populagao
normal, pareada por género

e faixa etaria, além de analise
evolutiva do comprometimento

volumétrico. °

Imagens da sequéncia T1 SPGR-3D de RM com reformatagdes no plano coronal (A e B), com segmentac¢ao automatizada (B).
Note a redugio volumétrica encefalica, com sinais de atrofia seletiva das estruturas temporais mediais, incluindo os giros para-
hipocampais, com aumento da amplitude dos cornos temporais dos ventriculos laterais e das fissuras coréideas, bem como redugao
da altura dos hipocampos (escore de MTA = 3). A tabela morfométrica (C) permite a demonstragio quantitativa da atrofia seletiva
das estruturas temporais mediais e a comparagao grafica com individuos normais do mesmo sexo e faixa etdria.
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Vale ressaltar que, além do protocolo
dirigido, a avaliagao sistematica dos

achados de imagem contribui para
a maior acuracia do método. Uma

vez descartadas causas trataveis que
justifiquem as manifestagdes clinicas

como hidrocefalia, hematomas
e tumores extra-axiais, deve-se

pesquisar alteracées que direcionem

o raciocinio diagnostico a possivel
causa etioldgica. Nesse contexto, a

documentacao da atrofia encefalica

(global ou regional) e de lesdes
vasculares (microangiopatia e
infartos em areas eloquentes) tem
substancial relevancia.

Como solicitar?

= Ressonancia magnética
de cranio

» Ressonancia magnética
do encéfalo

Para exame com
volumetria de hipocampo:
» Ressonancia magnética
de cranio com volumetria
do hipocampo

= Ressonancia magnética
de cranio com volumetria
de lobos temporais

» Ressonancia magnética
de cranio com calculo
volumeétrico das estruturas
temporais mesiais

» Ressonancia magnética
de cranio com Neuroquant®

De que o paciente
precisa para

realizar o exame?
» Pedido médico

» Documento com foto
» Agendamento prévio

*Consulte a Central de Atendimento para
saber se 0 exame esta disponivel na sua cidade.

A gendmica na investigacao
da doencga de Alzheimer

Painel genético para doenga de Alzheimer

Na DA, embora a grande maioria dos pacientes desenvolva
sintomas clinicos apds os 65 anos de idade, cerca de 2% a
10% dos individuos acometidos apresentam um quadro de
inicio precoce, que pode estar associado a formas raras da
doenca com padrao de heranca autossémico dominante,
causadas por mutacdes de alta penetrancia nos genes APP,
PSENI1e PSENZ.

A investigagdo genética para DA deve ser criteriosa,
estando principalmente indicada em:

v Pacientes sintomaticos apos avaliagao neurolédgica completa
para DA, com historia familiar positiva de doenga de inicio
precoce ou com padrao de heranca autossdémico dominante.
v Individuos assintomaticos com mutacao familiar
conhecida em um dos trés genes associados a condicao
e que sejam maiores de idade, consintam em realizar o
teste genético, apresentem rede de apoio apropriada e
estejam aptos a receber o resultado (sugere-se avaliacao
neuroldgica e neuropsiquiatrica concomitante).

O painel genético para doenga de Alzheimer disponivel no
Grupo Fleury analisa, por sequenciamento de nova geragao
(NGS), os genes APOE, APP, PSEN1e PSENZ2

Como solicitar?
« Painel genético para doenca de Alzheimer

= Sequenciamento dos genes APOE, APP, PSEN1e
PSENZ para doenga de Alzheimer

De que o paciente precisa para

realizar o exame?
» Pedido médico

» Documento com foto

» Para coleta de sangue periférico nas unidades, nao
ha necessidade de agendamento.

» Para coleta domiciliar do exame em saliva ou swab

de bochecha, é necessario agendamento prévio.*

*Consulte a Central de Atendimento para
saber se 0 exame esta disponivel na sua cidade.

Consulta rapida - breve resumo dos exames relacionados a investigacdo da DA

METODO PRINCIPAIS CONSIDERAGOES

PrecivityAD2™

Dosagem de biomarcadores
em sangue periférico

= E realizado em sangue periférico

m Quantifica, simultaneamente, as proteinas BA40 e BA42 e os peptideos p-tau2l7e
np-tau217 no plasma

= Apresenta resultado negativo ou positivo para a presenca de placas amiloides,

de acordo com um escore de probabilidade que tem acuracia significativa quando
comparado ao estudo de PET-CT amiloide

» E recomendado para investigacao de DA em individuos com idade igual ou superior a
55 anos, sinais ou sintomas de declinio cognitivo leve ou de deméncia e suspeita de DA
ou de outras causas de comprometimento da cognicao

Dosagem de biomarcadores
no LCR

= Requer coleta de LCR

m Dosa, em conjunto, as proteinas BA42, tau e fosfo-tau: a redugao de BA42, somada a
elevacao de tau e fosfo-tau, € um achado associado a DA

m Pode ser usado na fase pré-clinica da doenca

PET-CT para detecgao de
placas amiloides cerebrais

m Utiliza o radiofarmaco ®F-florbetabeno, que é absorvido pelo tecido cerebral e tem
alta afinidade pela BA, com excelente perfil de segurancga

= Quando positivo, consegue confirmar a presenca do deposito de BA em pacientes
com suspeita clinica, assim como sugerir uma possivel progressao do quadro para

DA em individuos com declinio cognitivo leve ou mesmo antes do aparecimento dos
sintomas

m Quando negativo, exclui o diagnoéstico da condicao, dada a sensibilidade do método
= Expbe o paciente a radiagdo ionizante

PET-CT cerebral com
8F-FDG

= Mostra altera¢des funcionais metabolicas de forma mais extensa e precoce que as
anatdémicas gragas a alta sensibilidade do ®F-FDG

= Consegue predizer quadros demenciais em pacientes com declinio cognitivo leve
m O padrdo de distribuicdo da glicose no parénquima encefalico acrescenta
informagoes Uteis a investigacdo desses casos, auxiliando o diagnostico diferencial
das deméncias

m ExpOe o paciente a radiagdo ionizante

Spect-CT cerebral

m Tem utilidade para diferenciar individuos normais, ou com comprometimento
cognitivo leve, de pacientes com quadro demencial inicial, visto que fornece
subsidios para distinguir esses casos

m Sua resolugdo é inferior a do exame de PET-CT cerebral, mas tem menor custo
= Expbe o paciente a radiagdo ionizante

Ressonancia magnética de
cranio com volumetria de
hipocampo

= E muito Gtil para suportar o diagnéstico presuntivo de distrbios
neurodegenerativos especificos

m Usa protocolos especificos para sindromes demenciais, que incluem sequéncias
volumétricas com reformata¢des multiplanares, permitindo o estudo de sinais

de atrofia global ou regional, com eventual comprometimento preferencial de
determinado lobo ou regido. Nesse grupo, destaca-se o estudo da atrofia dos
hipocampos, que pode ser visual, como feito na pratica clinica, ou utilizar técnicas
quantitativas por meio da volumetria dos hipocampos

Painel genético para doenga
de Alzheimer

= Analisa, por sequenciamento de nova geracao (NGS), os genes APOE, APP,

PSENI1e PSENZ, associados a DA de inicio precoce

m Deve ser indicado criteriosamente para a investigacao de formas raras da DA de

inicio precoce e/ou com histéria familiar positiva para casos de inicio precoce ou de
etiologia genética conhecida o
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As cardiomiopatias (CM) constituem um
grupo heterogéneo de doengas do miocardio
associadas a disfuncao mecanica e/ou elétrica,
estando confinadas ao coragdo ou fazendo
parte de disturbios sistémicos generalizados.
Geralmente exibem hipertrofia ventricular
inapropriada ou dilatagdo devido a uma
variedade de causas, com frequéncia genéticas.

Cardiomiopatias

© Como os testes diagnésticos de
imagem desempenham papel
fundamental no diagndstico e no
manejo das doengas do miocardio,
além de fornecem importantes
informagdes prognodsticas
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Conforme as alteragdes funcionais ou
estruturais, as CM podem ser classificadas
como dilatadas (D), hipertroficas (H),

restritivas (R) e cardiomiopatia (ou displasia)
arritmogénica do ventriculo direito (VD), mais
referida como cardiomiopatia arritmogénica
(CA). Subsequentemente, com o progresso no
conhecimento da base genética das CM, outras
classificagdes foram propostas, subdividindo-se
em genética, adquirida ou mista.

Em 2013, Arbustini e cols. propuseram a
classificacao MOGE(S) para as CM, endossada
pela World Heart Federation, na qual "M" se
refere ao fenotipo (por exemplo, dilatada e
hipertrofica), “O”, ao envolvimento de érgaos
(por exemplo, com/sem envolvimento
extracardiaco), “G", a transmissao genética (por
exemplo, autossémica dominante ou recessiva),
"E”, a patogénese (por exemplo, genética com
gene da doenga e mutagao, se conhecida), e “S”,
ao estagio da CM.

Mais recentemente, as canalopatias e disturbios
relacionados, como a sindrome do QT longo e
QT curto, a sindrome de Brugada e a taquicardia
ventricular polimorfica catecolaminérgica foram
incluidas no grupo das CM por constituirem
doencas dos cardiomidcitos caracterizadas por
disfungao eletrofisiologica arritmogénica.

Diagnostico

O diagndstico da CM requer multiplos testes diagndsticos

de imagem. As técnicas de imagem cardiovascular, como

ecocardiografia (ECO), ressonancia magnética cardiovascular (RMQ),

tomografia computadorizada cardiaca (TCC) e imagem nuclear

desempenham um papel crucial no diagnostico e no manejo das CM

e também fornecem importantes informagées progndsticas.

O ECO continua sendo a principal modalidade para comecar a

investigagao, tendo pontos fortes na determinagao de anormalidades

do movimento da parede, na doenca valvular, na disfungao

miocardica subclinica e na funcao diastolica. Sua principal limitagdo

esta na variabilidade inter e intraobservador das medidas.

Configura o método inicial de imagem para a avaliagao de pacientes

com CM, fornecendo dados fundamentais ndo sé para diagnostico,

estratificacao de risco e definicdo do tratamento, mas também na

avaliacdo dos membros da familia. O ECO ajuda a estudar a disfuncao

sistolica e diastolica, anormalidades do movimento da parede e alteragdes

valvares. A sensibilidade do exame 2D é de 81% e a especificidade, de

100% nos diagnosticos de disfungao ventricular esquerda.

A RMC possui excelente
reprodutibilidade na mensuracao da
fungao miocardica; no entanto, sua
maior forga esta na caracterizagao
tecidual, com indicagao especifica
na avaliagao de CM infiltrativas,
miocardite, sobrecarga de ferro e
CM hipertrdfica.

O método representa uma
ferramenta valiosa para a avaliacdo
de pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca (IC) ou em
risco para essa condicao, tendo
impacto crescente no diagnostico,
no manejo clinico e na tomada de
decisdo. Por sua capacidade de

caracterizar o miocardio usando
multiplos parametros de imagem
diferentes, a RMC fornece uma
visao sobre a etiologia da IC
subjacente e seu prognostico.
Ademais, € amplamente aceita
como o padrao de referéncia
para quantificar o tamanho das
camaras e das fragdes de ejegao
do ventriculo esquerdo (FEVE) e
ventriculo direito (FEVD).

Técnicas de caracterizagao tecidual,

como o realce tardio do gadolinio
(LGE) e outros parametros

quantitativos, como mapeamento
T1, ambos nativos e com medidas

2000 ¥

INF

Peak Systolic Strain

da fracao volumeétrica extracelular,
mapeamento T2 e mapeamento
T2-*, foram validadas contra a
histologia em uma ampla gama de
cenarios clinicos. Em particular, o
padrao de LGE no miocardio pode
ajudar a determinar a etiologia
subjacente da IC. A presenca e a
extensao do LGE determinam o
prognostico em muitas das CM nao
isquémicas.

O fato é que o uso da RMC

vem aumentando na pratica
clinica devido a sua utilidade na
caracterizagao e na avaliagao do
prognostico das CM. °
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MEDICINA NUCLEAR

A imagem nuclear/tomografia por emissao de positrons &
particularmente util na avaliagao da perfusao miocardica

e do metabolismo, sendo usada para estudar a fungao
cardiaca e a perfusao miocardica, a fim de descartar CM
isquémica. Também se presta ao esclarecimento de
doencas cardiacas restritivas, especialmente sarcoidose e
amiloidose cardiaca, e ao diagndstico da CMH. A tomografia
computadorizada por emissao de foton unico (Spect) e a
tomografia por emissao de positrons (PET) sao benéficas
na investigacdo das CM. O exame de Spect pode ajudar a
avaliar a mobilidade da parede e sua espessura, bem como
a pesquisar isquemia cardiaca. J& o exame de PET contribui
para investigar isquemia e inflamacao cardiaca.

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA CARDIAC/

O principal papel da TCC nas CM é descartar a doenga
coronariana como causa potencial desse quadro.

O método pode ser utilizado para diferenciar a etiologia
isquémica da nao isquémica. Além disso, é altamente
sensivel e especifico no diagnostico de DAC. Também pode
ajudar a prever o prognostico da CM isquémica.

A TCC também fornece medigbes precisas da espessura,
volume e massa da parede do VE; no entanto, a RMC tem
capacidade superior de caracterizacao tecidual.

TESTES GENETICOS

Condigbes cardiacas como arritmias e miocardiopatias
podem estar associadas a alteragdes genéticas hereditarias.
Nesse contexto, os testes genéticos contribuem para a
confirmagao diagnostica e para o aconselhamento genético
da familia, com impacto também nas orientagdes e conduta
terapéutica especifica. As doencas relacionadas sao CM
dilatadas, doenca de Fabry, doenca de Pompe, doenga de
Danon e CM sindrémicas associadas a outras malformagoes,
como espectro da sindrome de Noonan e outras rasopatias.

O Grupo Fleury fornece um painel de CM hereditarias
que compreende 74 genes relacionados a ocorréncia de
condigbes cardiacas hereditarias.

A cardiomiopatia dilatada (CMD)
caracteriza-se pela dilatacao do
VE associada a disfungao sistolica
global, na auséncia de sobrecarga
de volume ou pressédo. Sua
prevaléncia varia, refletindo as
diferengas geograficas e étnicas,
bem como as metodologias
utilizadas. Estima-se que ocorra
em 1:250, com base na frequéncia
de disfungao ventricular esquerda
como expressao da CMD.

O critério para definir a
dilatagdo do VE é o diametro
diastélico final >2,7 cm/m?2 A
espessura parietal geralmente
esta normal, porém a massa
miocardica estda aumentada.
O grau de comprometimento
da fungao sistolica é variavel,
com disfungao sistolica
frequentemente progressiva.
Anormalidades associadas a

funcao diastoélica podem estar
presentes, contribuindo para a
variacao na apresentacao clinica
e hemodindmica da CMD. O
acometimento do VD pode ser
evidenciado.

A CMD esta associada

com risco aumentado para
arritmia grave, indicando o
envolvimento patologico do
sistema de condugao cardiaca.
As caracteristicas secundarias da
condicdo incluem insuficiéncia
mitral (IM) e tricuspide funcionais,
aumento dos atrios, trombos
intracavitarios e evidéncias de
baixo débito cardiaco.

Na CMD, o ECO é essencial

para o diagnostico. Mostra
dilatagdo, com ou sem disfungao
do VE, calcula os volumes do

VE e visualiza anormalidades

Por dentro das

cardiomiopatias

associadas a funcao diastolica,
que podem estar presentes,

e acometimento do VD, que

pode ser evidenciado, além de
demonstrar as caracteristicas
secundarias da CMD, como IM

e tricuspide funcional, aumento
dos atrios, trombos intracavitarios
e evidéncias de baixo débito
cardiaco. O strain longitudinal
global anormal é um preditor de
mortalidade em pacientes com IC
com fracao de ejecdo reduzida e
supera outros parametros do ECO
como medida prognostica.

A cardiomiopatia dilatada
chagasica (CMQ) tem
caracteristicas semelhantes

as da CMD idiopéatica, porém
com predominio das alteragdes
segmentares da contratilidade
(principalmente nos segmentos
basais das paredes inferior e °
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inferolateral). A presenga de
aneurisma apical & um achado
tipico da CMC, sendo util no
diagnostico diferencial das CM
dilatadas. O encontro de trombos
no interior dos aneurismas é
frequente e esta associado

a eventos tromboembolicos
cerebrais. Por fim, a disfungao
diastolica esta universalmente
presente nos pacientes com
CMCelC.

Na CMD, os ventriculos dilatados
e a fracao de ejecao diminuida
sao os principais achados na RMC.
Na CM periparto, a RMC pode

ser Util para prever o desfecho
clinico. Uma melhora no LGE
pode predizer a recuperagao da
disfungao sistolica. Na doenca de
Chagas, o realce tardio miocardico
pela RMC consegue quantificar

a fibrose miocardica, sendo util
no diagndstico precoce da CMC
em pacientes assintomaticos,
além de constituir um fator
preditor progndstico da doenga,
principalmente com LGE que
avalia a presenga de fibrose
miocardica - um marcador da
gravidade da doenga, que prediz

o desenvolvimento de arritmias

ventriculares malignas, potenciais
indutores de morte subita cardiaca.
Além disso, a RMC pode detectar,
na CMC, aneurismas ventriculares
e trombo intraventricular, assim
como identificar disfungao
ventricular direita, também um
mau fator prognostico.

Na CMD, a cintilografia de perfusao
miocardica com Spect e PET pode
ajudar a diferenciar a etiologia
isquémica da nao isquémica. Na
CM nao isquémica, o exame de
Spect mostra uma boa distribuicao
do fluxo sanguineo comparado

ao da CM isquémica, na qual ha
uma diminuicao na distribuicao
sanguinea decorrente da isquemia.
A sensibilidade do método é de
80% a 95% na CM isquémica, mas
isso diminui para 29% na presenca
de doenga em trés vasos, pois

ha hipoperfusao global em vez

de um defeito focal. Aimagem

de Spect com iodo-123 marcado
com metaiodobenzoguanidina
(MIBG) tem sido tema de estudo
em pacientes com CMC e os
resultados mostraram areas

de denervagao na maioria dos
pacientes. Essas alteracdes sao

visiveis antes das alteragoes

no ecocardiograma e no ECG.

O aumento da denervacao
miocardica correlaciona-se com
taquicardia supraventricular e pode
desencadear arritmias ventriculares
malignas.

Na CMD nao isquémica, a TCC
pode ser usada para medir o
diametro interno do VE e a FEVE.
O exame pode indicar mau
prognostico, dependendo da
FEVE, mas distingue os diferentes
tipos de CMD nao isquémica.

O plano terapéutico da

CMD é frequentemente
determinado por sintomas do
paciente, anormalidades no
eletrocardiograma e FEVE; no
entanto, essa é uma abordagem
imperfeita que pode nao identificar
adequadamente os individuos que
provavelmente nao responderao
a terapia médica ou que estarao
em risco de morte subita cardiaca.
Recentemente, tem havido um
crescente interesse em explorar

o papel da fibrose miocardica,

um componente fisiopatologico
da CMD, como marcador para
orientar o manejo do paciente e
determinar o prognostico.

A fibrose pode ocorrer de duas
formas detectaveis pela RMC:
como fibrose de substituigao
irreversivel, que corresponde a
presenca de LGE, e como fibrose
intersticial difusa, que melhor
corresponde aos achados no
mapeamento T1. A fibrose
miocardica de substituicao
esta frequentemente
presente na parede média

do septo interventricular e
pode ser identificada em
aproximadamente 30% dos
individuos com CMD por meio
de imagem de LGE, o que a
diferencia da CM isquémica.

A presenca de LGE esta
associada a anormalidades

na contratilidade e serve
como substrato potencial

para a arritmia ventricular
reentrante, além de identificar
pacientes que nao respondem
tdo bem a terapia médica
o6tima, independentemente

de outros pardametros, como a
duragao do QRS e os niveis de
peptideo natriurético (BNP). A
carga de LGE é independente
e inversamente associada a
mudanga da FEVE que ocorre
apos a terapia médica.

O implante de marca-passo
biventricular quiado por LGE

foi associado a uma melhora
significativa na identificagdo

de pacientes com maior
probabilidade de se beneficiar
da estimulagao biventricular:

os individuos sem LGE tiveram
melhora expressiva apos a
terapia de ressincronizagao.
Independentemente de sua
capacidade de prever quem
pode ou nao responder a terapia
de ressincronizagao, a presenga
de LGE na parede média septal
se mostrou um preditor isolado
de morbimortalidade em
pacientes com CMD submetidos

a esse tratamento.

O tratamento da CMD é
semelhante ao das outras
formas de IC com fragao de
ejecao reduzida. Uma vez
que a evidéncia clinica da IC
se desenvolve, uma piora
progressiva frequentemente
ocorre mesmo com a terapia
otimizada, exigindo tratamentos
mais avangados como terapia
de ressincronizagao, suporte
mecanico ou transplante
cardiaco.

A cardiomiopatia hipertrofica
(CMH) é uma doenga
cardiovascular genética
caracterizada pelo aumento da
espessura da parede ventricular
esquerda 215 mm em adultos,
com cavidade ventricular ndo
dilatada e nao explicada por
condigbes anormais de carga,
como hipertensao arterial ou
estenose aortica valvar. Graus
menores de hipertrofia (de 13a 14
mm) podem também diagnosticar
CMH, particularmente em
familiares desses pacientes.

Entre os parametros do ECO a ser
avaliados na CMH, vale destacar
localizagado e grau da hipertrofia,
identificagao de obstrucao e
gradiente intraventricular no
repouso ou provocavel, presenga
e magnitude do refluxo mitral,
funcao sistolica e diastolica

e tamanho do AE. Pode-se
encontrar qualquer padrao

de hipertrofia, mas a forma
assimétrica é a mais frequente
(75% dos casos), apresentando-
se mais comum na confluéncia
do septo interventricular anterior
com a parede livre do VE. Outras
formas de hipertrofia incluem a
basal, a concéntrica, a apical e da
parede lateral.

Ha associagao linear entre a
espessura miocardica maxima

e morte subita, com risco maior
nos pacientes com espessura =30
mm. A identificagdo de gradiente
na via de saida do VE é importante
na abordagem dos sintomas e na
estratificacao de risco. °
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A avaliagao pelo ETT, em geral, caracteriza a
presenca de obstrucao na via de saida do VE
(VSVE) (gradiente instantdneo =30 mmHg)
em repouso (um tergo dos pacientes) ou
apos manobras provocativas (um tergo),

tais como exercicio (ecocardiografia sob
estresse fisico) ou manobra de Valsalva. O
ecocardiograma sob estresse fisico pode

ser bastante Util nos pacientes com CMH,
pois, além de detectar a presenca e o grau

da obstrugao durante o esforco, permite
avaliagao objetiva dos sintomas, capacidade
funcional, resposta da pressao
arterial sistélica e pesquisa da
presenga de regurgitagao mitral
secundaria. A estimativa do
tamanho do AE é fundamental,
visto que existe correlagao
significativa entre a dilatagao

da cdmara e maior risco de
eventos cardiovasculares, como
fibrilagao atrial e morte subita.
A principal complicagao da
CMH é a morte subita cardiaca,
sobretudo em individuos jovens
e aparentemente sadios.

Na CMH, a RMC pode mostrar
a hipertrofia septale do VE e
auxiliar o médico na avaliagao
dos tipos variantes de CMH. O
método é mais sensivel que

0 ECO para identificar areas

de hipertrofia segmentar

do VE. A fibrose miocardica
pode ser detectada com o uso do gadolinio
IV. O septo intraventricular é geralmente
assimétrico na RMC, mas pode ser simétrico
ocasionalmente. O exame tem capacidade
de mostrar hipertrofia apical ou massa como
hipertrofia ventricular esquerda. Tanto a valva
mitral quanto os musculos papilares fazem
parte da etiologia da obstrucao da VSVE. A
RMC consegue detectar precocemente o
movimento anterior sistolico da valva mitral,
que é a principal etiologia da obstrucao da

VSVE. Os musculos papilares ventriculares
esquerdos desempenham um papel
importante na obstrugdo da VSVE. ARMC é
capaz de reconhecer a massa do musculo
papilar e ter utilidade no planejamento pré-
operatorio da terapia de redugao septal, além
de ajudar a detectar hipertrofia ventricular
direita na CMH. Em pacientes portadores

de CMH assintomatica precoce, a RMC
consegue identificar criptas miocardicas do
VE que precedem o espessamento da parede
miocardica e alteragdes precoces da doenca.

Na CMH, a imagem de perfusao pode
demonstrar septo ou apice assimétrico
espesso com defeitos reversiveis fixos, sem
evidéncia de doenca arterial coronariana.

O talio-201 ajuda a detectar defeitos
reversiveis induzidos pelo exercicio no

VE. O exame de PET é melhor que o de
Spect para quantificar o fluxo sanguineo do
miocardio e medir as diferengas transmurais
na perfusdo. Em pacientes sem evidéncia
de doenca arterial coronariana, a PET
mostra que, mesmo que o fluxo sanguineo
para o miocardio seja normal, ha um fluxo
prejudicado apds o uso de vasodilatagao
farmacologica com dipiridamol devido

ao aumento da resisténcia das arteriolas
intramiocardicas, o qual é considerado um

prognostico ruim em individuos com CMH.

A TCC pode ajudar a identificar hipertrofia
miocardica e obstrucao da VSVE, além de
mostrar aumento da valva mitral, movimento
anterior sistolico da valvula mitral ou
regurgitacao mitral. O exame demonstra
ainda a assimetria da hipertrofia ventricular,
formas atipicas de CMH, incluindo hipertrofia
apical, hipertrofia concéntrica ou, as vezes,
hipertrofia ventricular média. No realce
tardio do iodo, pode-se observar fibrose das
imagens miocardicas, principalmente focal
no VD, mas pode ser difusa. A presenga dessa
fibrose pode estar relacionada a uma arritmia
com risco de vida e morte cardiaca.

As cardiomiopatias restritivas
(CMR) constituem um grupo

de entidades caracterizadas

por apresentar alteracdo

no padrao de enchimento
ventricular, podendo estar
associadas a paredes espessadas
e rigidas e fungao sistolica
geralmente preservada. As
CMR compreendem diversas
entidades, incluindo a forma
idiopatica, endomiocardiofibrose
(EMF), fibroelastose
endomiocardica, endocardite
parietal de Loefler, formas
infiltrativas (como amiloidose e
sarcoidose), de armazenamento
(como hemocromatose —
sobrecarga de ferro e doenga
de Fabry) e outras formas
secundarias a diferentes
processos patologicos ou
terapéuticos (esclerodermia,
sindrome carcinoide,
metastases de neoplasias
sistémicas, toxicidade cardiaca
do tratamento do cancer e
cardiopatia por irradiacao).

O diagndstico pelo ECO baseia-
se nas alteracdes anatdémicas e
funcionais comuns: cavidades
ventriculares de dimensao
normal ou reduzida, geralmente
com disfungao diastdlica grau

Il (tipo restritivo) ao Doppler,
funcao sistolica global em geral
preservada e atrios dilatados.

A analise pelo Doppler tecidual
demonstra velocidade E' obtida
no anel mitral septal usualmente
inferior a 7,0 cm/s, medida util
na diferenciacdo com pericardite
constritiva. Na amiloidose,

ha espessamento das valvas
atrioventriculares, das paredes
miocardicas e, eventualmente,
do septo atrial, com reflexao
(ecorrefringéncia) mais intensa e
aspecto granuloso do miocardio.
Na EMF, observam-se

obliteracao do apice pela fibrose,

sinais de restricao ventricular

e envolvimento das valvas
atrioventriculares. Diferencia-se
a fibrose dos trombos apicais
porque nao ha acinesia ou
discinesia na EMF esquerda.
Outro diagnostico diferencial é a
CMH apical, que nao apresenta
espessamento endocardico

ou padrao restritivo e tem
alteragdes eletrocardiograficas
especificas. A sarcoidose
cardiaca pode apresentar
anormalidades contrateis
regionais e aneurismas de
distribuicao nao isquémica. O
ecocardiograma transesofagico
(ETE) esta indicado quando
existem dificuldades técnicas
ao ETT e na monitorizagao
transoperatoria da ressecgao da
fibrose e corregao dos defeitos
valvares por via apical.

A RMC é essencial para
diagnosticar a CMR e para

o diagnostico diferencial da
etiologia da CM, uma vez
que ajuda a distinguir a CMR
da pericardite constritiva. As
caracteristicas da amiloidose
cardiaca na RMCincluem
hipertrofia concéntrica, aumento
da espessura septal, dilatagao
atrial bilateral e contratilidade
normal ou prejudicada. Na

amiloidose cardiaca, o LGE

pode detectar anormalidades
miocardicas precoces em
pacientes com espessura normal
do VE e configura um indicador
da gravidade da insuficiéncia
cardiaca relacionada a doenga, a
qual é consistente com os niveis
de BNP. Na sarcoidose cardiaca,
os achados tipicos da RMC
envolvem dilatagao biventricular
e o adelgacamento do septo.
Nessa condicao, o exame
identifica areas de LGE nas
porcdes mediana e subepicardica,
que sao raras no subendocardio.
Essas areas provavelmente

sdo multifocais, especialmente
no septo anterior e inferior, e

sua presenga mostrou estar
relacionada ao aumento da
arritmia ventricular na sarcoidose
cardiaca, com possivel associacao
com morte cardiovascular. O
achado de LGE na CMR é util
também na avaliacao da resposta
ao tratamento da sarcoidose com

esteroides. °
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Na sarcoidose cardiaca, a

PET com fluorodesoxiglicose
(FDG) é considerada um teste
importante para estabelecer o
diagnostico. O FDG-PET pode
mostrar areas focais de aumento
de captacao, que representam
inflamacao e aparecem como
infiltrados irregulares no exame.
A combinagao de PET com

uma cintilografia de perfusao
(99mTc-Spect ou Th-Spect) pode
ajudar a diferenciar a sarcoidose
cardiaca da CM isquémica. O
FDG-PET também auxilia a prever
desfechos ruins; um exame de
PET anormal pode predizer
taquicardia ventricular sustentada
e morte cardiaca. A presenca de
captacao focal de FDG no VD esta
associada a um risco aumentado
de morte e taquicardia ventricular.

Aimagem nuclear tem utilidade
para monitorar o progresso no
tratamento da sarcoidose cardiaca
com esteroides. O FDG-PET
pode ser usado como um teste
de acompanhamento em série
para orientar o tratamento de
imunossupressao e diminuir a
necessidade de uso de esteroides
na condicao. Ja na amiloidose
cardiaca, o exame MIBG-Spect

consegue detectar precocemente

a denervagao do miocardio antes
da incidéncia de deposigao da
amiloide, que leva a doenca
cardiaca.

O emprego de PET ainda é
limitado nesse contexto. Mas
alguns estudos mostraram

que seu uso poderia ajudar a
diferenciar a amiloidose cardiaca
de “transtirretina” da de "cadeia
leve” e de TTR. E importante
distinguir os subtipos da AL
(cadeia leve) e da TTR (relacionada
a transtirretina), pois o tipo de
AL carrega o pior prognostico. O
acido 99mTc-3,3-difosfono-1,2-
propanodicarboxilico (99mTc-
DPD) pode ser utilizado para
diferenciacao entre amiloidose
AL e TTR, além de servir como
um preditor de desfecho na
amiloidose da TTR. O exame

de Spect com pirofosfato
marcado com 99mTc tem alta
sensibilidade para diagnosticar
CM por amiloidose TTR e

é util para diferencia-la do

tipo AL. J& 0 exame de Spect
com metilenodifosfonato
marcado com 99mTc e com
hidroximetilenodifosfonato
marcado com 99mTc também é
eficaz na detecgao da deposicao
de TTR no miocardio.

Na doenca de Fabry, a
caracteristica mais comum
observada na ecocardiografia
bidimensional é o aumento da
espessura da parede do VE,
especificamente a hipertrofia
concéntrica do VE (HVE),
considerada o tragco marcante
dos depdsitos glicolipidicos
encontrados nas fibras musculares
ventriculares. A RMC também

é de utilidade diagnodstica

nessa condicao devido a sua
capacidade particular de avaliar
padrbes de espessamento da
parede do VE e a presenga/
distribuicao de LGE do miocardio.
As manifestagdes mais comuns
na RMC sao o espessamento
concéntrico da parede e o LGE
miocardico inferolateral. Contudo,
a sobreposi¢ao nos padrées de
espessura de parede e cicatriz
entre Fabry e CMH demonstra
que é inadequado confiar apenas
em exames de imagem e que o
teste genético para confirmar ou
excluir o diagndstico de Fabry
esta indicado quando ha suspeita
clinica.

Na CMR, a TCC pode mostrar

os tamanhos ventriculares
semelhantes aos achados no ECO.
Na sarcoidose cardiaca, a TCC com

contraste consegue demonstrar

0 aumento do subepicardio com
hipocinesia global ou regional. Na
fase aguda, o espessamento focal
da parede é observado devido

a areas focais de granulomas,

ser observada em imagens

de realce tardio de iodo e

estar relacionada a desfechos
desfavoraveis. A TCC ainda

pode identificar cardiomegalia,
derrame pericardico e aneurismas
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sensibilidade na detecgao de
infiltragdo miocardica, mas

tem capacidade de identificar
espessamento da parede
ventricular e aumento biatrial.
Nas imagens de realce tardio de

enquanto, na sarcoidose cardiaca
crénica, o afilamento da parede
é visualizado. A fibrose pode

ARRITMOGE

A cardiomiopatia arritmogénica (CA), antes

denominada displasia arritmogénica do VD, é
considerada uma CM hereditaria, com transmissao
autossémica dominante, predispondo ao surgimento
de arritmias ventriculares, morte subita em jovens,
disfungdo ventricular e insuficiéncia cardiaca. Devido
ao envolvimento frequente do VE, recomenda-se
atualmente empregar o termo CA, que abrange
ambos os ventriculos, em substituigdo ao termo
displasia arritmogénica do VD. A doenca é marcada
por uma substituicao progressiva do miocardio
ventricular por tecido fibroso e adiposo, podendo
levar a um adelgacamento da parede e a formacao
de aneurisma. No VD, o processo localiza-se
tipicamente nas paredes inferior, apical e infundibular
(triangulo da displasia), podendo ser difuso ou
segmentar. O envolvimento do VE ocorre em mais
da metade dos casos, sendo tipicamente localizado
no subepicardio ou mesocardio e muitas vezes
confinado ao segmento inferolateral.

ventriculares. Na amiloidose
cardiaca, a TCC geralmente
nao é usada devido a sua baixa

iodo, um padrao de realce difuso
transmural ou subendocardico
pode se apresentar.

A ecocardiografia é a modalidade de imagem

de escolha na avaliacdo inicial da CA e o método
propedéutico mais utilizado no acompanhamento dos
pacientes. As caracteristicas morfoldgicas tipicas em
pacientes com CA incluem anormalidades contrateis
regionais e/ou dilatacao e disfungao ventricular direita.
Entre os critérios ecocardiograficos tradicionais,
derivados do ECO 2D, propostos para o diagnostico de
CA, estao presenca de acinesia, discinesia ou aneurisma
ventricular direito; diametro aumentado da via de saida
do VD (medidas no eixo paraesternal longo e curto); e
reducao da variacao fracional da area do VD.

Na CA, a RMC pode detectar defeitos de movimento
da parede, dilatagao do VD, disfun¢ao ventricular direita
e aneurismas focais. Aumento da via de saida do VD,
infiltrados gordurosos intramiocardicos e afilamento
focal da parede ou hipertrofia da parede constituem
algumas das anormalidades morfoldgicas que a RMC
ainda consegue pode identificar nesses casos. °
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A nao compactagao do VE (NCVE) se caracteriza
por miocardio trabeculado com recessos
intertrabeculares profundos adjacentes,
comunicando-se com a cavidade do VE. Em sua
patogénese, esta implicada a interrupgao precoce
da compactagao da malha trabecular do VE
durante a embriogénese, resultando na formacao
de duas camadas: uma fina camada epicardica
compactada e uma espessa camada endocardica
(semelhante a uma malha “esponjosa”),

com marcadas trabeculagdes e recessos
intratrabeculares profundos. A NCVE tem sido
associada com pouca frequéncia de complicagdes
fatais, como eventos embolicos, arritmia e

morte subita cardiaca. O diagnostico precoce e

o pronto inicio do tratamento podem evitar tais
complicagdes. Técnicas de imagem nao invasivas
sao essenciais para o delineamento da aparéncia
morfoldgica do miocardio na NCVE e na triagem
de complicagdes, como o trombo do VE.

O ECO 2D ¢é a base para o estabelecimento

do diagnostico, o acompanhamento evolutivo

e o melhor delineamento das expressoes
fenotipicas da NCVE. Diversos critérios tém

sido empregados para o diagndstico, levando
em consideragao o aumento da proporgao da
camada nao compactada (por exemplo, relagao

nao compactado/compactado ao fim da sistole

>2), presenca de excessivas trabeculacdes,
hipocinesia de areas ndo compactadas
(localizadas comumente em apice e parede
lateral) e visualizagao de fluxo nos recessos

(por meio do Doppler colorido). Diante disso, &
notavel que a confirmagao de casos suspeitos
venha aumentando nos ultimos anos devido aos
avancos e as melhorias dos métodos de imagem,
assim como a percepgao da necessidade de
investigagao ativa em familiares de primeiro grau
acometidos pela doenga (ocorréncia descrita

em 13% a 50% nesse grupo especifico), porém
levando ao temivel excesso de diagnosticos.

A RMC também pode demonstrar trabeculacdes
proeminentes e fornecer uma avaliagao da
extensdao do miocardio ndo compactado. Os
critérios diagnosticos de RMC propostos por
Petersen incluem aparéncia visual de duas
camadas miocardicas distintas (epicardico
compactado e endocardio nao compactado),
presenca de trabeculacdes acentuadas e
recessos intertrabeculares profundos dentro
de uma camada ndao compactada e relagao
miocardica ndo compactada a compactada
maior que 2,3 no fim da diastole em um plano
perpendicular ao miocardio compactado.
Outros critérios diagndsticos da RMC também
foram propostos, embora sejam menos usados
clinicamente. Além disso, a imagem de RMC-
LGE pode ajudar a identificar areas de fibrose
no miocardio nao compactado, o que poderia
ser um substrato para possiveis arritmias. O
exame também pode avaliar defeitos cardiacos
congénitos coexistentes e pesquisar a presenca
de trombo no VE.

A TCC pode delinear as camadas compactadas
e ndo compactadas do VE e as trabeculagdes
proeminentes tipicas de NCVE, embora seja
menos utilizada que a RMC, pois nao possui a
capacidade de caracterizar tecido e identificar
areas de fibrose em comparagao com a RMC,
além de expor o paciente a radiagao.

A inflamacao do miocardio

é uma resposta inespecifica

a varios desencadeantes,
incluindo infeccao bacteriana

ou viral, agentes cardiotoxicos,
catecolaminas ou lesao mecanica.
A miocardite pode apresentar
um amplo espectro de sintomas,
desde dor toracica e arritmias
até choque cardiogénico

e morte subita cardiaca. A
bidpsia endomiocardica ainda

é considerada por muitos o
padrao-ouro; no entanto, é
significativamente limitada pelo

envolvimento miocardico irregular

nessa condi¢ao. Portanto, a
imagem nao invasiva também
desempenha em tal contexto um

papel essencial.

As caracteristicas
ecocardiograficas da miocardite
sdo variadas e inespecificas,
indo de padroes dilatados

a hipertroficos a restritivos,
dependendo do momento

A cardiotoxicidade da quimioterapia, da terapia direcionada ou

da terapia imunologica em pacientes com neoplasias malignas

pode ser identificada devido a uma alteragao na fungao cardiaca

ou a novos sintomas clinicos cardiacos em comparagao com

o valor basal. A definicao mais comumente utilizada para a

disfungao cardiaca relacionada a terapéutica do cancer (CTRCD)

refere-se a redugao da FEVE no contexto de antraciclinas ou do

tratamento com trastuzumabe e foi recentemente definida no

documento de consenso de especialistas da Sociedade Americana

de Ecocardiografia (ASE) como uma redugao da FEVE maior que

10% e menor que 53%. Dada essa definigdo, medidas precisas e

reprodutiveis da FEVE séo vitais, particularmente porque os achados

podem afetar as decis6es de alterar o tratamento do cancer.

da apresentacao. O derrame
pericardico pode estar presente.
A presenca de disfuncao sistolica
do VD constitui um preditor
independente de desfecho
adverso.

A RMC é recomendada, antes
da bidpsia endomiocardica, em
pacientes clinicamente estaveis
com suspeita de miocardite.

A inflamacgao ativa exibe

edema intracelular/intersticial,

extravasamento capilar, hiperemia

e necrose/fibrose celular em
casos mais graves. Os “critérios
de Lake Louise” incluem
aumento focal ou global de
sinal por sequéncias ponderadas
em T2 (edema), elevagao do
ratio precoce global do sinal
miocardio/musculo esquelético
apos contraste (hiperemia)

ou realce tardio por gadolinio
(necrose/fibrose). A presenca de
duas das trés caracteristicas da
RMC fornece alta especificidade,

mas sensibilidade relativamente
baixa para o diagndstico de
miocardite comprovada por

bidpsia.

O FDG-PET também pode

ser usado no diagndstico

de inflamagao miocardica e
miocardite aguda. Os achados
correlacionam-se bem com os
da RMC, embora o FDG-PET seja
menos comumente usado neste
ambiente clinico. o
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Cuidado a cada batimento.

Historicamente associada a saude do homem, mortes causadas
por doenca cardiovascular sao a principal causa de obito entre
as mulheres. Esse problema ja atinge um terco de todas as
mortes de mulheres no mundo, conforme estudo realizado
pela Organizacao Mundial da Saude. Isso corresponde a 8,5
milhdes de mortes por ano e mais de 23 mil por dia.

Para alertar a populacao feminina sobre esse problema, o
Grupo Fleury e o Grupo Sabin assumiram o compromisso de
unir forcas para lancar essa causa de saude publica com um
movimento social que busca conscientizar sobre prevencao e
adocao 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:
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© A cada edicio, especialistas referéncia compartilham

suas experiéncias em casos clinicos nos quais o teste
os auxiliou na escolha do melhor tratamento

Dr. Renan Carvalho
¢é Oncologista com
Residéncia em Oncologia
Clinica - ICESP-USP;
Titulo de Especialista em
Oncologia Clinica - SBOC;
Oncologista da Clinica San
Giovanni - Aracaju-SE.

Dr. Willian Giovani é

\ Oncologista Clinico da

San Giovanni Oncologia
e da UFS/Ebserh; Mestre
em Ciéncias da Saude.

Estamos presenciando um rapido
processo de individualizacao do
tratamento oncoldgico no ambito
molecular, com o desenvolvimento
de ferramentas que nos ajudam a
identificar tanto as pacientes que
se beneficiam de determinada
abordagem, quanto aquelas

que podem ser poupadas de
tratamentos desnecessarios.

Nesse contexto, o teste Oncotype
DX Breast Recurrence Score
(Oncotype DX®) permite uma
abordagem personalizada do
tratamento adjuvante dos pacientes
com cancer de mama. Com base no
seu resultado, podemos determinar
o risco de recorréncia da neoplasia
e adaptar a estratégia terapéutica
de acordo com o perfil gendmico
do tumor de cada paciente. Através
da analise de 21 genes por RT-PCR,
o teste pode identificar pacientes
com baixo risco de recorréncia, nas
quais a quimioterapia adjuvante
pode ser omitida sem comprometer
os desfechos clinicos. Ao promover
a possibilidade de personalizar o
tratamento, o teste pode evitar
toxicidades agudas e tardias
inerentes ao tratamento citotoxico

em parte das pacientes, bem como
ajudar a economizar recursos do
sistema de saude.

A seqguir, apresentamos o caso de
uma paciente do sexo feminino,

62 anos, pos-menopausada, com
obesidade grau 1, antecedente de
diabetes mellitus e hipertensao
arterial sistémica. Em agosto

de 2022, foi diagnosticada com
carcinoma invasivo de mama grau 1
com receptores hormonais positivos
e HER2 negativo, estagio clinico
prognostico cT2 ¢cNO MO - IB.

Em setembro do mesmo ano, a
paciente passou por procedimento
de quadrantectomia a esquerda com
esvaziamento axilar, ocasiao em
que o resultado anatomopatolégico
confirmou o diagndstico de
carcinoma invasivo sem tipo especial
na mama esquerda em estadio
prognostico patolégico pT2 pNO
MO, com tumor invasivo de 2,4 cm,
grau histologico 1, grau nuclear

2, receptor de estrogeno positivo
100%, receptor de progesterona
positivo 90%, HER2 negativo e

Ki67 20%. Nao apresentava invasao
angiolinfatica. Foram ressecados 7

linfonodos e todos estavam livres
de comprometimento neoplasico.

Na primeira consulta oncolégica
apos a cirurgia, a paciente
questionou sobre o inicio do
tratamento complementar
adjuvante com quimioterapia,
pois entendia que com ele

teria maiores chances de cura.
Informamos que atualmente
dispomos de testes moleculares
para guiar a decisao de oferecer
ou nao este tratamento. Em
conversa com a paciente,
apresentamos a opgao de realizar
o Oncotype DX®, um teste
molecular validado para esse
contexto clinico no estudo de

fase Ill TAILORX, que randomizou
pacientes com cancer de mama
receptor hormonal positivo e pos-
menopausadas para receberem
adjuvancia com quimioterapia
sequida de bloqueio hormonal,
ou somente terapia hormonal, de
acordo com escore de risco de
recorréncia validado em estudos
préevios.

A paciente concordou com a
nossa indicagao e o material
tumoral foi submetido ao teste
Oncotype DX®, evidenciando

um resultado Recurrence Score
(RS) de 7, valor que indica bom
prognostico com hormonioterapia
adjuvante, como o tratamento

revista
meédica

sistémico adjuvante exclusivo.
Dessa forma, adicionalmente

a radioterapia adjuvante, foi
oferecida terapia hormonal
adjuvante com o inibidor de
aromatase anastrozol, medicacdo
que a paciente usa até os dias
atuais com otima tolerancia e
entendimento da razao de omitir a
quimioterapia no seu caso.

Em resumo, a opgao de realizar
o Oncotype DX® foi fundamental
na conduta clinica do caso. O
resultado nos deu seguranca
para personalizar o tratamento,
poupando a paciente dos
tratamentos com quimioterapia e
dos efeitos colaterais associados.

Relatorio Oncotype DX Breast Recurrence Score®

Linfonodo negativo

Resultado Recurrence
Score® (RS)

Risco de recorréncia a
distancia em 9 anos

Média absoluta do beneficio da
quimioterapia (QT) para o grupo

Com |IA ou TAM isolado
IC95% (2%, 4%)

TAILORx

RS 0-10 Todas as idades
IC95% (-6%, 3%)

NSABP B-20

A decisio do tratamento individual, especialmente
ao redor da linha de corte de RS 25, pode levar em
consideragdo outros fatores clinicos.

IA: inibidor de aromatase
TAM: tamoxifeno
IC: Intervalos de Confianga

Analise exploratoria de subgrupo para os estudos TAILORx e NSABP B-20:

Beneficio Absoluto da QT para Recorréncia a Distancia de acordo com a Idade e o Resultado RS

>50 anos Nenhum beneficio da quimioterapia (<1%) >15% de beneficio
da quimioterapia
<50 anos | Nenhum beneficio da | Aprox. 1,6% de beneficio | Aprox. 6,5% de beneficio | >15% de beneficio

quimioterapia (<1%)

da quimioterapia

da quimioterapia

da quimioterapia
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OS AVANCOS
NA PESQUISA
GENETICA PARA

© Estratégia que possibilita
o diagndstico precoce,

cancer de

mamnia

e de ovario
HEREDITARIOS

rastreamento individualizado

e aconselhamento genético

dos familiares, a identificacao Consultoria médica:

de mulheres com risco

aumentado para cancer de

mama e de ovario tem se

destacado nos ultimos anos

Dra. Daniele Paixao Pereira
daniele.ppereira@grupofleury.com.br

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

Muitas mulheres preenchem os

critérios para esse grupo de risco, que

sao determinados por estimativas que
consideram a historia familiar e/ou uma
histéria pessoal de hiperplasia lobular ou
ductal atipica ou de carcinoma lobular in
situ. Atualmente, porém, testes moleculares
para identificacdo de variantes patogénicas/
provavelmente patogénicas em genes de
predisposigao hereditaria ao cancer estao
sendo bastante usados para definigao de
risco para essas pacientes.

E nesse contexto que apresentamos os
testes genéticos disponiveis para a pesquisa
de variantes em genes de predisposicao,
como o sequenciamento dos genes BRCA1
e BRCAZ até os painéis multigénicos. Os
painéis genéticos para cancer de mama e
de ovario hereditarios sao realizados por
sequenciamento de nova geragao (NGS)
com validagao para cobertura de delegdes,
duplicagbes ou variacdes em numero de
copias (CNV) e passaram por rigoroso
processo de validagdo com o Baylor College
of Medicine como referéncia. Além dos
resultados, disponibilizamos assessoria
meédica para auxilio na interpretagao do laudo.

Sequenciamento dos genes
BRCAI e BRCA2

Os genes BRCAl e BRCAZ, localizados nos
cromossomos 17 e 13, respectivamente,
respondem pela maioria dos casos de cancer
de mama e de ovario hereditarios. Mulheres
com variantes patogénicas/provavelmente
patogénicas no BRCAI apresentam um alto
risco para o desenvolvimento de cancer de
mama (acima de 60% ao longo da vida) e de
cancer de ovario (em torno de 40-58%), até
0s 70 anos de idade. Mulheres com variantes
patogénicas/provavelmente patogénicas no
gene BRCAZ, também apresentam alto risco
para cancer de mama e ovario ao longo da
vida, além de outros tumores.

revista
meédica

As diversas formas de pesquisar

[SEQUENCIAMENTO COMPLETO BRCA1E BRCA2 J

O teste faz a analise completa e detalhada dos genes
BRCAle BRCAZ, através do sequenciamento NGS para

a deteccao de variantes. O exame analisa mutagdes

nos 22 éxons codificantes e nas regides intrénicas
adjacentes do BRCAI e nos 26 éxons codificantes e nas
regides intrénicas adjacentes do BRCA2. De maneira
complementar, os seguintes genes também sao
sequenciados: ATM, BARDI, BRIP1, CDHI1, CHEK2, EPCAM,
MLH]I (inclui promotor), MRE11 (MRE1IA), MSH2, MSHE,
NBN, NF1, PALB2, PMS1, PMS2, PTEN (inclui promotor),
RAD50, RAD51C, RAD51D, SMARCA4, STK11, TP53 (inclui
promotor) e XRCC2. O teste inclui analise de variagdes no
numero de copias (CNV) por NGS.

@ Amostra: sangue periférico ou saliva/swab (kit de coleta)
Prazo do resultado: 20 dias corridos

[SEQUENCIAMENTO POR GENEJ

E possivel fazer o mesmo teste apenas para o BRCAI
ou apenas para o BRCAZ, conforme o interesse clinico,
através da mesma metodologia.

@ Amostra: sangue periférico ou saliva/swab (kit de coleta)
Prazo do resultado: 20 dias corridos

[PESQUISA DE MUTACAO ESPECiFICA}

Existe ainda a possibilidade de pesquisar uma Unica
variante especifica em qualquer um dos dois genes, para
aqueles casos em que ja foi identificada uma variante
patogénica/provavelmente patogénica na familia. A
vantagem dessa modalidade de teste é permitir uma
pesquisa individualizada por um custo menor.

Amostra: sangue periférico ou saliva/swab (kit de coleta)
Prazo do resultado: 20 dias corridos °
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PESQUISA ISOLADA
DE DUPLICAGCOES E
DELECOES POR MLPA

Identifica especificamente os
rearranjos — duplicagbes e

delegdes — de forma isolada nos
genes BRCAI ou BRCAZ, de acordo

com o interesse clinico, pela

técnica MLPA (Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification).

E indicada para os pacientes
que anteriormente realizaram a
analise apenas pelo método de
sequenciamento e necessitam

complementa-la ou para variagbes
em numero de copias em um dos
dois genes identificadas na familia.

Amostra: sangue periférico
ou saliva/swab (kit de coleta)
Prazo do resultado:

15 dias corridos

PAINEL DE MUTAGOES
FUNDADORAS PARA

JUDEUS ASHKENAZI

34

Uma vez que as variantes
187delAG e 53insC, no gene
BRCAL e 6174delT, no gene

BRCAZ2, sao muito prevalentes na
populagao judaica ashkenazi (1:40),
recomenda-se teste genético para

pacientes com histoéria pessoal
e/ou familiar de cancer de

mama/ovario/prostata/pancreas

com ascendéncia ashkenazi.
O painel apresenta um custo

menor que o do sequenciamento

completo dos dois genes.

Amostra: sangue periférico
Prazo do resultado:
15 dias corridos

[ PESQUISA DE MUTACAO PONTUAL JA IDENTIFICADA NA FAMiLIA}

E possivel fazer a avaliacdo pontual de alteracdes genéticas
previamente conhecidas no grupo familiar. Realizado por amplificagao
da regido de interesse, seguida por sequenciamento Sanger, o teste

se destina ao individuo pertencente a uma familia com diagndstico
genético confirmado, ou seja, com uma variante patogénica/
provavelmente patogénica identificada em um ou mais genes de
predisposigao ao cancer. O exame, portanto, direciona-se a pesquisa
da variante patogénica ja identificada, de modo que o restante do gene
em questdo ndo é analisado.

O Grupo Fleury também disponibiliza esse teste, excepcionalmente
de forma gratuita, para até seis familiares de um paciente que
tenha realizado, no laboratério, um dos painéis para pesquisa de
cancer hereditario sendo identificada uma variante patogénica/
provavelmente patogénica. A mesma variante é pesquisada nos
familiares elegiveis.

Metodologia: amplificacdo da regido de interesse, seguida por
sequenciamento Sanger.

Amostra: sangue periférico ou saliva/swab (kit de coleta)
Prazo do resultado: 30 dias corridos

[ PESQUISA DE REARRANJOS POR MLPA}

Assim como feito para BRCAI e BRCAZ, rearranjos — duplicacbes e
delegdes — nos genes ATM, CHEK2, PALB2, PTEN e TP53 também
podem ser pesquisados pela técnica de MLPA.

para cancer de mama e de ovario hereditarios

Os painéis genéticos para rastreamento da sindrome de cancer

de mama e de ovario hereditarios vém sendo amplamente
incorporados ao processo de avaliacao de risco usado para analisar
as mulheres que podem se beneficiar de um rastreamento mais
intensivo ou de uma conduta especifica direcionada. Alguns
estudos mostram que, em pacientes sem alteragdes nos genes
BRCAle BRCAZ, a prevaléncia de mutagbes em outros genes varia
de 4% a 16%, o que corrobora, em alguns casos, a necessidade da

pesquisa multigénica na suspeita de uma predisposicao hereditaria.

Painel genético para cincer de mama e ovario hereditéario (25 genes)

revista
médica

Painel genético para sindrome

de Li-Fraumeni

NGS, com inclusio de andlise de variagio do niimero de c6pias (CNV) também por NGS Método

NGS, com inclusdo de CNV também por NGS

Genes analisados

ATM, BARDI, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, EPCAM, MLH]1 (inclui
promotor), MRE11 (MRE11A), MSH2, MSH6, NBN, NF1, PALB2, PMSI1, PMS2,

Genes analisados
ARHGAP30, CHEK2, PIK3CA, TP53

PTEN (inclui promotor), RAD50, RAD51C, RAD51D, SMARCA4, STK11, TP53 (inclui promotor)
(inclui promotor), XRCC2
Amostra
Amostra Sangue periférico ou saliva/swab
Sangue periférico ou saliva/swab (kit de coleta) (kit de coleta)

Prazo do resultado
20 dias corridos

Painel expandido para pesquisa de

cancer hereditario (101 genes)

Método
NGS, com inclusdo de CNV
também por NGS

Genes analisados
ALK, APC (inclui promotor),
ATM, ATR, AXIN2, BAP1, BARDI,
BLM, BMPRIA (inclui promotor),
BRCA1, BRCA2, BRIPI1, BUBIB,
CDC73, CDHI1, CDK4, CDKNIB,
CDKN2A, CEBPA, CEP57, CHEK?2,
CTCI, CTNNA1, DDB2, DICERI,
DKC1, EGFR, EGLN1, EPCAM,
EXTI, EXT2, FANI, FH, FLCN,
GALNTI12, GATA2, GPC3, GREM1
(inclui promotor e enhancer),
HOXBI13, HRAS, KIF1B, KIT,
LZTRI1, MAX, MDH2, MEN1, MET,
MITE MLHI (inclui promotor),
MLH3, MRE11, MSH2, MSH3,
MSH6, MUTYH, NBN, NF1, NF2,
NSDI1, NTHL1, PALB2, PDGFRA,
PHOX2B, PMS1, PMS2, POLDI,
POLE, POT1, PRF1, PRKARIA,
PTCHI1, PTCH2, PTEN (inclui
promotor), RAD50, RAD51C,
RADS5ID, RBI1, RET, RHBDF2,
RNF43, RUNX1, SDHA, SDHAF2,
SDHB, SDHC, SDHD, SLX4,
SMAD4, SMARCA4, SMARCBI,
STK11, SUFU, TERT (inclui
promotor), TMEM127, TP53 (inclui
promotor), TSCI, TSC2, VHL,
WRAP53, WT1, XRCC2

Amostra
Sangue periférico ou saliva/swab
(kit de coleta)

Prazo do resultado
20 dias corridos

Prazo do resultado
20 dias corridos

Na pesquisa de cancer hereditario, o painel expandido oferece uma

boa relagao custo-efetiva, tendo em vista que avalia multiplos genes
associados a diversos tumores, incluindo as neoplasias de mama e ovario,
além de outras sindromes de predisposigao ao cancer. O teste obtém
uma profundidade de cobertura igual ou superior a 50 vezes para mais
de 98% das regides-alvo. Vale ponderar, contudo, que um exame para
multiplos alvos leva a uma maior complexidade de interpretagao e uma
maior identificagao de variantes de significado incerto (VUS) e variantes
patogénicas em genes nao relacionados ao fendtipo do paciente,
tornando o aconselhamento genético pods-teste mais desafiador, e dessa
forma, deve ser realizada por profissionais experientes.

[ PAINEL RAPIDO PARA CANCER HEREDITARIO - FAST CANCERJ

Com utilidade também para avaliagdo de mutagdes germinativas
relacionadas ao cancer hereditario, o painel rapido inclui 43 genes
de alta e moderada penetrancia com risco relativo associado a essas
sindromes bem definido e é recomendado para pacientes com
urgéncia no resultado, por possuir menor prazo de liberagao. °

Painel rapido para cancer hereditario - Fast Cancer (43 genes)

Método
NGS, com inclusao de CNV também por NGS

Genes analisados
APC (inclui promotor), ATM, BARDI, BLM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDHI, CDK4,
CDKN2A, CHEK2, EGFR, EPCAM, HRAS, KIT, MEN1, MET, MLH]1 (inclui promotor),
MREI11 (MRE11A), MSH2, MSH6, MUTYH, NBN, NF1, NF2, NTHL1, PALB2, PMS]I,
PMS2, POLDI, POLE, PTEN (inclui promotor), RAD50, RAD51C, RAD51D, RB1, RET,
SMAD4, SMARCA4, STK11, TP53 (inclui promotor), WT1, XRCC2

Amostra Prazo do resultado
Sangue periférico ou saliva/swab (kit de coleta) 10 dias corridos
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CRITERIOS

para a avaliacdo de risco
genético para cancer de mama
e de ovario hereditarios

1. Individuo com cancer de ovario (tumor
epitelial)®;

2. Individuo com diagnostico de cancer de
mama com qualquer uma das sequintes
caracteristicas:

a. Mutagdo conhecida na familia em gene de
suscetibilidade ao cancer;

b. Cancer de mama diagnosticado com idade
<35 anos;

c. Cancer de mama triplo-negativo (ER-, PR-,
HER-2-), diagnosticado com idade <60 anos;
d. Duas neoplasias de mama primarias em
um mesmo individuo, sendo uma delas
diagnosticada antes dos 50 anos @;

e. Cancer de mama em qualquer idade e:

« Um ou mais parentes de primeiro,
segundo ou terceiro graus com cancer de
mama diagnosticado com idade <50 anos;

« Um ou mais parentes de primeiro,
segundo ou terceiro graus com cancer de
ovario invasivo em qualquer idade;

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

« Historia pessoal de cancer de pancreas
em qualquer idade;

« Pertencente a uma populagao de risco
aumentado;

« Cancer de mama no sexo masculino;

3. Individuo com cancer de préstata
metastatico;

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

) Inclui tuba uterina e cAncer peritoneal primério.

@ Inclui doenga bilateral ou dois tumores ipsilaterais claramente distintos,
diagnosticados de forma tanto sincrénica quanto assincronica.

© Escore de Gleason 27 ou metastatico.

“ Especialmente se diagnosticadas antes dos 50 anos, com multiplos tumores
primarios em um mesmo individuo.

5. Individuo com histéria pessoal ou familiar de trés
ou mais das seqguintes neoplasias®: cancer de mama,
de pancreas ou de préstata®, melanoma, sarcoma,
carcinoma adrenocortical, tumor cerebral, leucemia,
cancer gastrico difuso, de célon, de endométrio

ou de tiroide, neoplasia renal, manifestagdes
dermatoldgicas e/ou macrocefalia ou polipos
hamartomatosos do trato gastrointestinal;

6. Individuo sem historia pessoal de cancer, mas com:
a. Um parente de primeiro, sequndo ou terceiro
graus com:

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

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

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

» Cancer de ovario;

» Cancer de mama no sexo masculino;

b. Parente de primeiro ou segundo graus com cancer
de mama com idade <45 anos;

c. Historia familiar de trés ou mais das sequintes
neoplasias®: cancer de mama, de pancreas ou

de proéstata®, melanoma, sarcoma, carcinoma
adrenocortical, tumor cerebral, leucemia, cancer
gastrico difuso, de célon, de endométrio ou de tiroide,
neoplasia renal, manifestagdes dermatoldgicas e/ou
macrocefalia ou poélipos hamartomatosos do trato
gastrointestinal.

AMPLO PROCESSO DE
VALIDACAO E GEROU

1. Individuo de uma familia com
variante patogénica/provavelmente
patogénica identificada nos genes
BRCAIou BRCA2.

2. Histdria pessoal de cancer de
mama e um ou mais dos seguintes:
a. Diagnostico com idade <45 anos;
b. Diagnostico com idade <50
anos e:

« Evolugdo com novo cancer
de mama primario ipsilateral ou
contralateral;

« Um ou mais parentes
proximos® com cancer de mama
em qualquer idade ou com
cancer de pancreas ou prostata®?;

« Historia familiar limitada ou
desconhecida;

c. Diagnostico com idade <60
anos e:

« Cancer de mama triplo-negativo;
d. Diagnostico em qualquer idade e:

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

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

Critérios para a pesquisa de variantes patogénicas

NOS GENES BRCA1

« Um ou mais parentes
proximos® com cancer de ovario;

« Um parente masculino de
primeiro, segundo ou terceiro
graus com cancer de mama;

« Individuo de etnia associada
a presenga de mutagoes
fundadoras nesses genes, como
os judeus Ashkenazi — nesses
casos, nao ha necessidade de
historia familiar adicional;

3. Historia pessoal de
carcinoma epitelial de ovario;

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

5. Historia pessoal de cancer de
prostata de alto grau (Gleason

>7) em qualquer idade, com, pelo
menos, um parente proximo®com
carcinoma de ovario em qualquer
idade ou cancer de mama com
idade <50 anos ou dois parentes
com cancer de mama, pancreas ou
prostata®em qualquer idade;

6. Historia pessoal de cancer de
prostata metastatico;

7. Histéria pessoal de cancer de
pancreas em qualquer idade, com
um ou mais parentes proximos®

com carcinoma de ovario em
qualquer idade ou cancer de
mama com idade <50 anos ou
dois parentes com cancer de
mama, pancreas ou prostata®
em qualquer idade;

8. Histdria pessoal de cancer
de pancreas e etnia judaica
Ashkenazi.

9. Variante patogénica/
provavelmente patogénica em
BRCAI ou BRCAZ detectada
em tecido tumoral (teste
somatico) em qualquer tipo de
tumor, na auséncia de analise
de mutagbes germinativas;
10. Somente histéria familiar:
a. Parente de primeiro ou
segundo graus preenchendo
qualquer dos critérios acima;

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

() Parentes de primeiro, segundo ou terceiro graus do
mesmo lado da familia.
@ Escore de Gleason >7 ou metastético.

P ESQ UISA DE O Grupo Fleury elaborou um painel para a detecgao de mutagdes em BRCA1 e BRCA2, feito
= por NGS da regido codificadora e das jungoes éxon-intron e seguido de confirmagéo das
M UTA(;AO NOS variantes encontradas pela técnica Sanger e de analise de rearranjos pela técnica MLPA. O teste
GENES BRCA1E  foiinternamente customizado e submetido a rigoroso processo de avaliagao da performance e
validagdo. Na pratica, o exame apresentou acuracia semelhante ao realizado na Myriad Genetic
BRCAZ PASSOU POR Laboratory, um centro de referéncia nessa pesquisa. Nas areas técnicas do Grupo Fleury; o teste

conseguiu identificar todas as variantes patogénicas nos dois genes, assim como a totalidade
daquelas de significado indeterminado, quando comparado aos resultados do laboratério
externo, em um estudo que envolveu 26 amostras. A pesquisa de mutacdo em BRCA1 e BRCA2

PUBLIC A(;AO NO do Grupo Fleury: pf)rtanto, Pr'e.enche 0s requisi‘['os. 1'1ecesséri(')s para um exame diagndstico,
apresentando altissima sensibilidade e reprodutibilidade, e ainda dispoe de uma grande base de
HUMAN GENOMICS dados, representativa da nossa populacao e apropriada para uso na interpretacio de cada achado.

Human Genomics 2017, jun 26; 11(1):14. doi: 10.1186/s40246-017-0110-x
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Cancer

de ovario
AVANCADO

Dra. Dafne Carvalhio Andrade
dafne.andrade@grupofleury.com.br

Dr. Renato José Mendonga Natalino
renato.natalino@grupofleury.com.br

© Avaliacio da via de reparo por recombinagio
homologa contribui para a defini¢ao terapéutica

O cancer de ovario é o sequndo tumor
ginecologico maligno mais comum

e responde pelas mais altas taxas de
mortalidade desse grupo de neoplasias.
O tratamento-padrao do carcinoma
seroso de alto grau abrange a ressecgao
cirdrgica e a quimioterapia a base de
platina e taxanos, oferecendo uma
sobrevida em cinco anos em torno de
30%, o que torna imperativa a avaliagao
individual da paciente e, em alguns
casos, a associagao de outras drogas.

Cerca de metade desses carcinomas
avangados exibe defeitos na
recombinagdo homologa, um dos
mecanismos mais precisos de reparo de
danos ao DNA. Tal caracteristica culmina
no emprego de vias alternativas pelas
células tumorais, mais propensas a erros
e capazes de gerar cicatrizes genémicas.

A deficiéncia na via de reparo por
recombinagdo homologa (HRD, na
sigla em inglés) confere um fenotipo
clinico distinto ao tumor, que, do ponto
de vista terapéutico, se traduz em
resposta superior a quimioterapia com
sais de platina e sensibilidade a drogas
inibidoras da PARP (PARPI). Dessa
forma, a HRD tem sido considerada um
biomarcador tanto prognodstico quanto
preditivo de resposta aos PARPI.

Uma vez que o advento dos PARPi vem
transformando o manejo do cancer de
ovario avangado, seja no tratamento
primario, seja nas recaidas, a avaliagao
de HRD nesses tumores ganhou

relevancia.

Sabe-se, atualmente, que a presenca
de variantes patogénicas nos genes
BRCA1 e BRCAZ esta entre as principais

causas de HRD na neoplasia ovariana.
No entanto, diversos outros genes e até
mesmo mecanismos desconhecidos
podem se associar a deficiéncia.

Nesse contexto, diferentes métodos
foram desenvolvidos para analise

de HRD em fragmentos de tumor. A
European Society of Medical Oncology
apoia o uso de testes que se baseiam na
analise dos genes BRCAle BRCAZ e do
status HRD pela pesquisa de cicatrizes
gendmicas.

O Fleury introduziu, em sua rotina,

um exame que permite identificar
variantes pontuais, pequenas delegdes
e insergoes e variagdes do numero

de copias nos genes BRCALe BRCAZ,
assim como outras alteragdes que
causam HRD, por meio de um escore de
instabilidade gendmica avaliado por trés
fatores — perda de heterozigosidade,
desequilibrio alélico telomérico e
grandes transicdes. A interpretacao dos
dados conta com inteligéncia artificial e
equipe especializada.

O teste, que tem seus resultados
liberados em até 15 dias, consegue
detectar alteragcdes moleculares
acionaveis, auxiliando, em conjunto com
outros achados clinicos, radiologicos e
histolégicos, a decisao terapéutica. o

@ Referéncias

Miller RE et al. ESMO recommendations on predictive
biomarker testing for homologous recombination
deficiency and PARP inhibitor benefit in ovarian
cancer. Ann Oncol. 2020 Dec;31(12):1606-1622.

Heitz F et al. Implementing HRD Testing in Routine
Clinical Practice on Patients with Primary High-
Grade Advanced Ovarian Cancer. Cancers (Basel).
2023 Jan 29;15(3):818.

Ngoi NYL, Tan DSP. The role of homologous
recombination deficiency testing in ovarian cancer
and its clinical implications: do we need it? ESMO
Open. 2021 Jun;6(3):100144.
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MAIS DE 200 EXAMES

19, %] genéticos

nas areas de Oncologia, Cardiologia, ,{ -
Neurologia, Pré e Neonatal, g =
Hematologia, Genética Médica, {"]
Endocrinologia e Psiquiatria P

Para médicos, oferecemos suporte

PRE E POS-EXAME:

ASSESSORIA MEDICA ~
Para analise dos pedidos médicos
e discussao de casos.

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

ATENDIMENTO EM TODO

O PAIiS E AMERICA LATINA

Com unidades préprias, atendimento movel e Maioria

Kit de coleta enviado para a casa do paciente. dos exames
coletados por

sangue, saliva

[=] e swab
= Para saber mais, acesse: 000
www.fleurygenomica.com.br OO(ElI
O 60°

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

EQUIPE DA GENETICA MULTIDISCIPLINAR

E COM SUPORTE AO MEDICO E PACIENTE

SAO PAULO

Dra. Bianca Linnenkamp

Geneticista com residéncia em genética
medica pelo HCFMUSP, graduacao

em medicina e mestrado pela PUCPR.

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

Dra. Daniele Paixao

Meédica Oncogeneticista, mestra

e doutora em Oncologia pelo
A.C.Camargo Cancer Center, médica
titular do A.C.Camargo e IBCC.

Dr. Gustavo Spolador

Medico Geneticista pela FMUSP.

Areas de interesse: Genética Molecular
e Erros Inatos do Metabolismo

Dra. Julia Abrahdo

Geneticista com residéncia em genética
medica pelo HCFMUSP, graduacao em
medicina pela PUC — Campinas.

Dra. Vanessa Monteleone
Geneticista com residéncia em
genética meédica pelo HCFMUSP
e Instituto da Crianca - ICR.

Dr. Wagner Baratela

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

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

v Pedido médico

v Relatorio meédico

v Laudo de exames anteriores (se houver)

v Documentos com CPF

v Foto da carteirinha do convénio

RIO GRANDE DO SUL

Dra. Andrea Kiss

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

PERNAMBUCO

Dra. Christine Chung

Médica geneticista pela FMUSP-SP
atuando no Real Hospital Portugués
(UCMF-PE), Fellow em Genética Molecular
(CHOP - The Children's Hospital of
Philadelphia) e membro da Camara
Técnica de Genética Médica do CREMEPE.

RIO DE JANEIRO E ESPIRITO SANTO

BRASIL

Dra. Anneliese Barth

Geneticista do Instituto Nacional
de Saude da Mulher, da

Crianca e do Adolescente, com
doutorado pelo IFF/ Fiocruz.

Dr. Israel Gomy

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

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

BENEFICIOS PARA
PACIENTE PARTICULAR:

Condigbes especiais para a realizacao
de exames genéticos.
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—':FJ‘-; Aproxime a camera
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QR code e saiba mais
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© ComaPCR,é possivel flagrar o

treponema na fase primaria.
Na secundaria, o desafio é interpretar
os resultados dos testes soroldgicos

Doenca sistémica de etiologia bacteriana, a sifilis

é causada pelo Treponema pallidum e divide-se,
do ponto de vista clinico, em fases que podem

ser superponiveis ou intercaladas por periodos
variaveis de laténcia. Da mesma forma que o HIV,

a infeccdo tem de ser rastreada em pacientes
assintomaticos, nas situagdes de exposicao de risco
e, sobretudo, na gestagao.

No Brasil, segundo os dados do Boletim
Epidemioldgico do Ministério da Saude, em 2022
foram registrados 213.129 casos de sifilis adquirida,
83.034 de sifilis em gestantes e 26.468 de sifilis

Ja a fase secundaria caracteriza-se por

altos titulos de anticorpos, que podem

ser detectados por métodos que utilizam
antigenos treponémicos (FTA-Abs, ensaios
imunoenzimaticos e quimioluminescentes

e TP-hemaglutinacédo) e antigenos nao
treponémicos (VDRL e RPR). E sempre
necessario combinar, ao menos, duas
metodologias, uma treponémica e uma nao
treponémica. A PCR em tempo real pode ter
utilidade no diagndstico de sifilis secundaria,
em casos com apresentagoes clinicas e/

ou soroloégicas atipicas, mais comuns em
pacientes imunossuprimidos, podendo ser
utilizadas amostras de sangue ou raspado

de lesbes mucocutaneas, com sensibilidade
variavel de acordo com o tempo de evolugao
do secundarismo (em média 55% no sangue e
70% nas lesoes).

INTERPRETACAQO
DOS TESTES
SOROLOGICOS
para sifilis

Arealizacao das sorologias para a investigacao de sifilis seque
a Portaria n® 2012, de 19/10/2016, do Ministério da Saude.
O Grupo Fleury adota o fluxograma 2 (abordagem reversa)

contemplado por essa portaria, em que as amostras sao
inicialmente submetidas a um teste treponémico, que
sao qualitativos e nao quantitativos (quimioluminescéncia
com microparticulas, ou CMIA): resultados nao reagentes
nessa etapa podem ser liberados sem necessidade

de complementagao. Por sua vez, as amostras que
apresentam resultados reagentes passam por uma

reacao nao treponémica (VDRL). Se os resultados forem
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congénita, com 200 ébitos. concordantes, o resultado final é liberado como reagente.

O monitoramento sorologico apos o Caso haja discordancia, a confirmacgao requer um segundo

imunoensaio treponémico (ensaio imunoenzimatico, ou EIE).

As recomendagdes de diagnostico variam de acordo tratamento deve ser realizado apenas com o

T U D O PA RA com a fase clinica. Na primaria, deve ser feita a pesquisa
F E C H A R O C E R C O direta do Treponema pallidum por microscopia de
. campo escuro e/ou coloracao pela prata do raspado

método néo treponémico. A combinagao dessas técnicas resulta na interpretacao abaixo.

A da lesdo. Como essa fase precede a producio de Treponémicol | Nao treponémico | Treponémico 2 | Interpretagao Comentario
(CMIA) (VDRL)* (EIE)
anticorpos, ha possibilidade de sorologias negativas.
Nao reagente Nao realizado Nao realizado Amostra nao Exame negativo para sifilis. Persistindo a suspeita,
reagente para uma amostra devera ser coletada apos 30 dias e
Por outro lado, o método mo[ecularjé esta sifilis submetida a uma nova testagem.
disponivel para identificar o agente na fase primaria B i i o i
Reagente Reagente Nao realizado Amostra Resultado sugestivo de sifilis ativa. Importante associar
por meio da pesquisa do DNA do T. pallidum por reagente para historico e informagdes clinico-epidemiologicas
PCR em tempo real em amostras de lesao (tlcera) sifilis para avaliar a ocorréncia de sifilis ativa ou cicatriz

sorolégica, sobretudo quando ha baixos titulos de

genital, oral ou anal. Destaca-se que esse exame anticorpos nao treponémicos (até 1/4).

Consultoria médica:

tem maior utilidade para identificar a sifilis no inicio

Dra. Carolina S. Lazari Lo L . Reagente Nao reagente Reagente Amostra A auséncia de detecgdo de anticorpos pelo teste ndao
Consultora médica em infectologia do cancro, quando os indices de sensibilidade sao reagente para | treponémico pode significar infeccdo muito recente
carolina.lazari@grupofleury.com.br de cerca de 90% e os de especificidade, de 99%. sifilis ou presenca de cicatriz sorologica pés-tratamento.
Dr. Celso Granato Avaliar exposicao de risco, sinais e sintomas e

Consultor médico em infectologia Enguanto a pesquisa direta do T. pallidum requer

historico de tratamento para definicao da conduta
celso.granato@grupofleury.com.br

clinica. Avaliar necessidade de repeticao da testagem
apos 30 dias com a coleta de uma nova amostra.

a presenca de cerca de 5.000 bactérias para ser

Dr. Gustavo Arantes Rosa Maciel . T
Consultor médico em ginecologia e biologia molecular positiva, a PCR tem sensibilidade para detectar 5

gustavo.maciel@grupofleury.com.br

bactérias, ou seja, a PCR é 1.000 vezes mais sensivel Reagente Nao reagente N&o reagente | Amostra com Provavel ocorréncia de resultado falso-reagente no
Dr.IsmaelD.C.G.Silva do que as técnicas de coloracio mais tradicionais reatividade teste treponémico utilizado como primeiro teste,
Consultor medico em ginecologia e biologia molecular q 5 : inicial para sugestiva de auséncia de sifilis. Mais raramente,
ismael.silva@grupofleury.com.br . L L . . .
anticorpos cicatriz sorologica muito antiga com queda dos titulos
Dr. Matias Chiarastelli Salomao treponémicos | de anticorpos treponémicos. Persistindo a suspeita de

Consultor médico em microbiologia A PCR em tempo real também pode ser

matias.salomao@grupofleury.com.br nao confirmada | sifilis ativa, uma amostra devera ser coletada apés 30

dias e submetida a uma nova testagem.

considerada se os resultados dos testes sorologicos

Dra. Paola Cappellano Daher
Consultora médica em microbiologia
paola.cappellano@grupofleury.com.br

nao corresponderem aos achados clinicos °
i e *Desde agosto de 2023, o Grupo Fleury emprega um protocolo otimizado de VDRL, que tem acurécia similar & do RPR anteriormente utilizado.
sugestivos de sifilis inicial (C DC, 2015) Para fins de seguimento soroldgico, os titulos observados podem ser considerados equivalentes entre as duas técnicas.
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Consideragoes
RELEVANTES —

A versao mais recente do Protocolo Clinico e

Diretrizes Terapéuticas para atencao integral as
pessoas com IST (PCDT IST-2022), do Ministério da
Saude, enfatiza que ndo existe um “valor de corte”

para que os titulos de anticorpos ndo treponémicos
sejam ou ndo considerados indicativos de sifilis ativa, na
presenga concomitante de anticorpos treponémicos.
Tanto podem ocorrer titulos baixos na doenca ativa
muito precoce, quanto na doenga de longa duragéo
nunca tratada. Por outro lado, pessoas adequadamente
tratadas podem nao atingir a negativagdo do teste

nao treponémico, mantendo titulos baixos transitoria
ou persistentemente, sem que isso signifique falha
terapéutica. Mais importante que os niumeros é

a interpretagao dos resultados dos exames em
conjunto com os dados clinicos, a avaliagdo do risco de
exposicao e o historico de tratamento.

Os exames feitos com antigeno treponémico, uma
vez positivos, usualmente assim permanecem por
toda a vida do individuo, a despeito do tratamento.
Sua positividade isolada pode representar infeccdo
pregressa (cicatriz sorolégica). Considerando a
vulnerabilidade de cada individuo, pode ser indicado
o seguimento sorolégico em um intervalo de 15

a 30 dias, para descartar as hipoteses de infeccdo
precoce, re-exposicao ou reativagao. Do mesmo
modo, se ndo ha histdria de tratamento prévio,

pode ser indicada a antibioticoterapia nos casos com
resultados reagentes nas duas técnicas treponémicas,
mesmo que a técnica ndo treponémica nao evidencie
atividade da doenga, principalmente em gestantes.

4

O monitoramento da resposta ao tratamento da sifilis

deve ser realizado somente com o teste ndo treponémico

e, preferencialmente, com o mesmo método utilizado no
diagndstico, em todas as amostras. As coletas devem ser
realizadas mensalmente nas gestantes e a cada trés meses na
populagdo geral, até os 12 meses. Atualmente, para a definicdo
de resposta terapéutica adequada, utiliza-se a negativacao do
teste ndo treponémico ou uma queda na titulacdo em duas
diluicdes em até seis meses para sifilis recente ou em até 12
meses para sifilis tardia. Consideram-se significativas somente
alteracées nos titulos em, pelo menos, duas diluicoes (Ex: de
1/8 para 1/32), visto que variagdes de uma Unica diluigdo podem
ocorrer devido a caracteristicas intrinsecas da metodologia.

A positividade do teste nao treponémico, com teste
treponémico concomitante ndo reagente, sugere falsa
reatividade bioldgica e deve suscitar a investigacao de outras
etiologias diferentes da sifilis. Sdo consideradas possiveis
causas de resultados falso-reagentes transitérios no teste ndo
treponémico algumas imunizagdes e infecgdes agudas febris,
gestacao e outros eventos pro-inflamatorios como infarto
agudo do miocardio. Resultados persistentemente falso-
reagentes podem ser observados em doencgas autoimunes,
infeccao pelo HIV, hanseniase, hepatites crénicas, entre outras.

Sorologias de pessoas que vivem com HIV ou que
apresentam imunodeficiéncias de outra etiologia requerem
interpretacao individualizada, uma vez que podem apresentar
comportamento particular.

Devido ao cenario epidemiologico atual, pode ser indicado o
tratamento de sifilis mediante resultado reagente em apenas uma
técnica, treponémica ou ndo treponémica, independentemente
da presenca de sinais e sintomas, na auséncia de tratamento
prévio, nas seguintes situacoes: gestantes, vitimas de violéncia
sexual, pessoas com sindrome compativel com sifilis primaria ou
secundaria e pessoas com chance de perda de seguimento.

Transmissivel
via sexual e
maternofetal

Recidiva
(24%)

Né&o transmissivel
via sexual e
raramente
transmissivel via
maternofetal

Nao transmissivel

revista
médica

Exposi¢ao

Incubagéo primaria
10-90 dias ap6s a

Sifilis primaria

exposi¢ao (média 15 dias)

(cancro duro)
CMIA e VDRL + ou -
Pesquisa direta

de lesdo +

Incubagdo secundaria
4-10 semanas apos

Sifilis secundaria
CMIA + e VDRL +

(média 6 semanas)

Sifilis latente precoce
(assintomatica)

<1 ano pos-infeccao
CMIA e VDRL +

Sifilis latente tardia
(assintomatica)
>1ano pés-infecgdo
CMIA + e VDRL +/ -
Confirmagao com EIE

Sifilis terciaria
CMIA + e VDRL -
Confirmagao com EIE

Invasao do SNC (25% a 60%)

aparecimento do cancro

ALGORITMO
diagnostico

Neurossifilis precoce

CMIA + e VDRL + (primeiro ano)
CMIA + e VDRL - (segundo ano
em diante) - Confirmagdo com EIE

Sintomatica (5%)
Meningite

Neurite cranial
Envolvimento ocular
Doeng¢a meningovascular

Assintomatica

Sifilis terciaria

CMIA + e VDRL -
Confirmagdo com EIE

Sifilis cardiovascular Doenga gomatosa

Neurossifilis tardia

(10%) (15%)
Inicio 20-30 anos
apos a infeccao

Inicio 1-46 anos
apos a infecgao

Podem se manifestar precocemente

Paresia geral Tabes dorsalis
(2-5%) (2-9%)

Inicio 2-30 anos
apos a infecgdo

Inicio 3-50 anos
apos a infeccao

em imunossuprimidos

Podem se manifestar precocemente
em imunossuprimidos

Pediu FTA-Abs e o laboratoério fez quimioluminescéncia?
Pediu VDRL e foi feito RPR? Nao tem problema!

Ei, obstetra:
tudo bem nao fazer VDRL!

Como pedir?

‘@ Bibliografia:
"

Manual técnico para o diagnostico da
sifilis [recurso eletronico] / Ministério
da Satide, Secretaria de Vigilancia em

O avango da Medicina Laboratorial
permitiu a implantagao de métodos
mais sensiveis, especificos e ageis no
fluxograma diagnéstico da sifilis. Assim,
técnicas treponémicas automatizadas,
como a quimioluminescéncia, podem -
e devem - ser utilizadas em substituicéo
ao FTA-Abs, seja como confirmatdrias
de um teste ndo treponémico reagente
(abordagem cldssica), seja como
triagem na primeira etapa (abordagem

reversa). Considerando a epidemia de
sifilis no Brasil e a sensibilidade dos
fluxogramas diagndsticos, o Ministério
da Saude recomenda que os laboratérios
prefiram a abordagem reversa, que

¢ mais sensivel, permite diagndstico
mais precoce e permite a automagao,
favorecendo a agilidade dos resultados
nos laboratdrios de alta demanda. Do
mesmo modo, a interpretagao do RPR
¢ absolutamente a mesma do VDRL.

Atualmente, o Grupo Fleury utiliza um
protocolo otimizado de VDRL, que tem
acuracia similar a do RPR anteriormente
utilizado. Embora os titulos observados
possam ser considerados equivalentes
entre as duas técnicas, o paciente deve
ser orientado a fazer o seguimento
sempre no mesmo laboratdrio para
garantir a testagem com o mesmo
método, possibilitando a comparagio
dos titulos durante a evolugao.

E muito comum recebermos contatos de colegas obstetras
apreensivos em relagdo a resultados que utilizaram a abordagem
reversa — isto é, com amostras negativas liberadas sem a
realizagio do célebre VDRL. Fique tranquilo! Essa possibilidade
jé é contemplada no Manual Técnico para Diagnostico da Sifilis
(Ministério da Satide) desde 2016 e oferece vantagens para

sua paciente, uma vez que, em geral, a gestante faz parte de

uma populagdo de baixo risco pré-teste, mas cuja investigagao
requer alta sensibilidade e agilidade. Sendo assim, evite solicitar
somente "VDRL" para rastreio de sifilis no pré-natal, para
pacientes sem histérico de tratamento dessa infecgdo.

No Grupo Fleury, basta escrever no pedido
"sorologia para sifilis", para que todo o
fluxograma seja realizado de acordo com

as recomendagdes do Ministério da Saude.
Nio € necessario escrever as metodologias.
Se, contudo, se tratar de um monitoramento
apos tratamento, basta pedir VDRL ou teste
ndo treponemico para sifilis. Além disso,
vocé pode contar com a equipe médica

nas diversas marcas para discutir casos
desafiadores e tirar sus davidas. °

Satide, Departamento de Doengas
de Condigdes Cronicas e Infecgdes
Sexualmente Transmissiveis. —
Brasilia: Ministério da Saude, 2021.

Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Atengio Integral as
Pessoas com Infecgdes Sexualmente
Transmissiveis — IST [recurso
eletronico] / Ministério da Satde,
Secretaria de Vigilancia em Saude,
Departamento de Doengas de
Condigoes Cronicas e Infecgoes
Sexualmente Transmissiveis. —
Brasilia: Ministério da Saude, 2022.

45




Consultoria médica:

i . Dr. Felinto Maia Neto
- felinto.neto@grupofleury.com.br

Dra. Fernanda Picchi Garcia
fernanda.picchi@grupofleury.com.br

Dr. José Viana Lima Junior
jose.viana@grupofleury.com.br

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

Dra. Patricia Debora C. Tosta Hernandez
patricia.tosta@grupofleury.com.br

Dr. Pedro Saddi
pedro.saddi@grupofleury.com.br

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

Baixa

T se crianca
1 4 [ ] estiver fora do genético
" - . alvo familiar*

endocrinologia/genomica

[ reyista
| médica |

Excluir medicagdes
que afetam o
crescimento,
como corticoide

!

Avaliacao laboratorial inicial:

Hemograma, VHS, PCR, TSH, T4 livre, IGF-1, IGFBP3,
antitransglutaminase IgA, IgA total, creatinina, ureia, sodio,
potassio, albumina, bilirrubinas, fosfatase alcalina, calcio,
PTH, 250H vitamina D, gasometria venosa, Urina tipo |

v
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Considerar teste genético
se a crianga nao tiver
atraso de idade ossea ou
historia familiar de atraso
puberal e estiver com a
previsao de altura fora do
alvo familiar*

Considerar
teste genético
Considerar teste

© Painel genético é mais um recurso para o diagnéstico
etiologico de casos selecionados da condigdo

na infancia é um
processo bastante complexo, regulado e
influenciado pelas condigdes pré-natais e por
fatores genéticos, hormonais, nutricionais e
ambientais. A baixa estatura (BE) é definida
como a medida da estatura abaixo de dois ou
mais desvios-padrao ou abaixo do percentil
2,5% da média para idade, sexo e grupo
populacional, comparacao que pode ser obtida
em diversas curvas populacionais. O quadro
esta entre as queixas mais frequentes na
Endocrinologia Pediatrica.

A BE pode ocorrer de forma nao patoldgica em
criangas que seguem o padrao familiar ou reverter
espontaneamente em criangas com atraso puberal.
Ademais, algumas causas da condicao podem

ser identificadas pela historia, exame fisico e

testes laboratoriais convencionais, a exemplo do
hipotiroidismo, da doenga celiaca e da deficiéncia
do hormoénio de crescimento. Contudo, para uma
grande parcela dessas criangas, a etiologia da BE nao
¢é definida nessa investigacao inicial. Um fluxograma
de investigacao da etiologia da baixa estatura é

proposto na figura 1. °

Desproporgao da Bracdactilia:
altura sentado:
Atengao para:
Atencgao para:
Genes |HH,
Genes SHOX, GNASL, PDE3A
ACAN, NPR2,

CPN, FGFR3, FBN1

*Célculo da estatura-alvo (EA): EA da menina:
(estatura do pai - 13 cm) + estatura da mae

Dismorfia facial:
Atencgao para:

« Sindrome de Silver-Russel (Genes:
IGF2, CDKNIC, PLAGL, HMGAZ2)
« Sindrome de Noonan (Genes:
PTPN11, SOS1, RAFI, RIT1, KRAS, NRAS,
BRAF, MEK2, RRAS2, RASA2 e SOS2)

EA do menino:
(estatura da mde + 13 cm) + estatura do pai

2

2

Puberdade
adiantada:

Atencgao para:
Sindrome de

Floating - Harbor
(Gene SRCAP)
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O papel da genética

nas criancas com BE de causa desconhecida

Estudos recentes demonstram que a estatura final

do adulto tem importante componente hereditario,
sendo influenciada, sobretudo, pela combinagao

de diversos polimorfismos em genes associados

ao crescimento linear. Dessa forma, quando se
suspeita de uma etiologia genética para a BE em uma
crianga, deve-se levar em conta que a maioria dos
€asos se associa a alteragdes poligénicas, ou seja, a
participagao conjunta de multiplas variantes, cada uma
determinando, isoladamente, um pequeno impacto.

Alguns casos, por sua vez, derivam de alteracdes
monogénicas e um numero crescente de genes
vem sendo identificado nos ultimos anos. Para
esses pacientes, esta indicada a pesquisa genética
por meio de painéis que analisam simultaneamente
multiplos genes associados a condigao ou mesmo
por meio do exoma.

Na pratica, levantar a suspeita de uma etiologia
monogénica nesse contexto constitui tarefa
desafiadora, que, no entanto, pode ser mais

bem sustentada por uma histoéria familiar e um
heredograma detalhados (Figura 1). Adicionalmente,
algumas caracteristicas fenotipicas sugerem defeitos
genéticos especificos, a exemplo de baixa estatura

nao proporcionada, braquidactilia, dismorfismos
faciais, entre outras.

A identificacdo de uma causa monogénica para a
BE permite ndo somente um diagnostico molecular
preciso, como também acompanhamento
personalizado da crianga, investigacao de
comorbidades que possam se associar ao quadro,
predigao de resposta ao tratamento com hormaénio
do crescimento e aconselhamento genético do
paciente e da familia.

Para contribuir com esses casos, recentemente

o Fleury Gendmica introduziu em seu portfoélio

o painel genético para baixa estatura, que

avalia 225 genes relacionados a condigao

por sequenciamento de nova geracao (NGS).
Adicionalmente, o exame também realiza a
pesquisa de variantes patogénicas no gene SHOX
utilizando as técnicas de Sanger e MLPA.

Vale, por fim, reforcar que a pesquisa de alteragdes
monogénicas nao substitui o caridtipo nem os testes
baseados em microarray, usados nas suspeitas de
aneuploidias, como a sindrome de Turner, e de
anormalidades cromossémicas estruturais. o

Ficha técnica

Método

Genes
analisados

Amostra

Painel genético para baixa estatura

- Sequenciamento de nova geragao (NGS)

- Permite a identificacdo de variantes de nucleotideo unico (SNV), pequenas
insercoes e delecdes (indel), bem como variagdes no nimero de copias (CNV)
que compreendam trés ou mais éxons dos genes estudados. A avaliagao do
gene SHOX é realizada por sequenciamento de Sanger e MLPA

ACAN, ACTB, ACTGI1, ADAMTSI10, ALMSI, AMMECRI1, ANKRD11, ARCNI,
ARIDI1A, ARID1B, ATR, ATRIP, ATRX, B3GAT3, BCSIL, BLM, BMP2, BRAF, BRCA2,
BRF1, BRIP1, BTK, CBL, CCDC186, CCDC8, CDC45, CDC6, CDKNIC, CDTI, CENP)J,
CEP152, CEP57, CEP63, CHD7, COG4, COLI0AL COL11AL COL11A2, COLIA]L
COL27A1, COL2A1, COL9AL, COL9AZ, COL9A3, COMP, CREBBP, CRIPT, CUL?,
DHCR7, DNA2, DOK7, DONSON, DVL1, EP300, EPHX1, ERCC4, ERCC6, ERCCS,
EVC EVCZ, FANCA, FANCB, FANCC, FANCDZ2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI,
FANCL, FANCM, FBN1, FGDI, FGF8, FGFRI1, FGFR3, FN1, FOXP4, GGPSI1, GH1,
GHR, GHRHR, GHSR, GLI2, GLI3, GNAS, GPR161, H19, HDAC8, HESX1, HMGAZ,
HRAS, HSPGZ2, IDUA, IFT172, IGF1, IGFIR, IGFZ2, IGFALS, IGFBPI, IGFBP3, IHH,
INSR, INTS1, INTS8, IRS1, KANSL1, KDM3B, KDM6A, KHDC3L, KMT2D, KRAS,
LARP7Z, LFNG, LHX3, LHX4, LIG1, LIG4, LMNA, LZTR1, MAP2K1, MAP2K2,
MAPKI, MATN3, MCM5, MRAS, MTX2, NBAS, NBN, NF1, NHLRCZ, NIPBL,
NLRPZ, NLRP5, NLRP7, NOTCH2, NPPC, NPR2, NRAS, NSMCEZ2, OBSL1, ORC1,
ORC4, ORC6, OSGEP, OTX2, PADI6, PALBZ2, PAPPAZ, PAPSSZ2, PCNT, PDE4D,
PIK3R1, PISD, PITX2, PLAGI, PLK4, PNPLA6, POCIA, POP1, POUIF1, PPPICB,
PPP3CA, PRKARIA, PRMT7, PROKRZ, PROPI, PTHIR, PTPN11, PUF60, RADZ],
RADS51, RAF1, RALA, RAP1B, RAPSN, RASA2, RBBPS, RIT1, RNPC3, ROR2, RPLIO,
RPS6KA3, RRAS, RRASZ, RTTN, SAMD9, SETD5, SGMSZ2, SHOC2, SHOXZ2, SLX4,
SMARCA2, SMARCA4, SMARCAL1, SMARCBI1, SMARCE1, SMCIA, SM(3, SOS]J,
SOS2, SOX11, SOX2, SOX3, SOX9, SPRED1, SPRED2, SRCAP, STAT5B, TALDO],
TBCE, TBX19, TBX2, TBX3, THRB, TOP3A, TRIM37, TRMTI10A, UBEZT, VPS50
(CCDC132), WNT5A, WRN, XRCC4, ZFP57, ZNF668 e ZPR1

= Sangue periférico (quando realizado nas unidades Fleury)
- Saliva ou swab de bochecha (quando realizado via plataforma Fleury
Gendmica, com envio de kit de coleta ao domicilio do cliente)
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Grupo Fleury lanca o

PrecivityAD2™

para diagnostico de Alzheimer

Exame de sangue capaz de detectar

proteinas que indicam a presenca de placas
amiloides cerebrais, o PrecivityAD2™ pode
auxiliar a diagnosticar, ou mesmo descartar,
a doenca de Alzheimer nos pacientes, dada
essa caracteristica patologica da doenca.

BENEFICIOS

v A melhor tecnologia da categoria:
Alto desempenho com o emprego
de metodologias ultrassensiveis,
como a imunoprecipitacao seguida
por cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas

v Simplicidade de execucdo: Dispensa
meétodos invasivos ou radiacao

v Capilaridade: PrecivityAD2™ ja esta
disponivel em sua cidade e, gradativamente,
a oferta do exame se estendera a todas as
marcas do Grupo Fleury no Brasil.

Escaneie o QR Code
e saiba mais sobre
o PrecivityAD2™

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.

CZN DIAGNOSTICS

INDICACOES

O PrecivityAD2™
destina-se
unicamente a
pacientes com 55
anos ou mais, com

sinais ou sintomas de )
comprometimento ]
cognitivo leve ou ._L
deméncia, que I
estejam sendo 6-...'

avaliados para a
doenca de Alzheimer
ou outras causas de
declinio cognitivo.

o §PrecivityAD2>
e.@

q GrupoFleury

fleury

@® ARTIGOS CIENTIFICOS
@® EVENTOS

@® PODCAST

@® REVISTA MEDICA

@ VIDEOAULAS

® WEBMEETING

medicina
e saude e

Acesse o perfil do FleuryMed no Instragram.

La vocé encontra contetdos cientificos,
informacdes sobre nossos produtos e servicos,
eventos e atualizagdes em Medicina Diagnéstica

de ponta, nas mais diversas especialidades.

R
o

2, Hﬂ‘:ﬁ

SIGA NOSSO PERFIL NO INSTAGRAM
e fique por dentro dos temas mais

discutidos pela comunidade médica.

Conhecimento médico de referéncia
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Aponte a camera do seu celular para
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