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Um brinde g 2022!

Iniciamos mais uma edicao da Revista Médica agradecendo sua parceria ao longo
de 2021 Nosso trabalho seque em 2022, e damos as boas-vindas aoc ano novo
reafirmando © nosso compromisso de apoiar vocé na busca da melhor solugao
diagnostica para 0 seu paciente corm uma revista que traz muitos contelldos novos
Nossa materia de capa apresenta uma ampla discussao sobre os disturbios
cognitivos que podem acometer os pacientes na senilidade, apontando o
momento certo e os procedimentos indicados para a investigacao de relatos
de perda de memoria

Ainda discutindo os impactos da Covid-19, damos continuidade ao tema apre-
sentado na ultima edicao, guando abordamos a Sindrome Pos-Covid (caso nao
tenha um exemplar, solicite ao seu representante). Nossos especialistas trazem
atualizagdes dos principais achados em pediatria e a importancia de um acom-
panhamento diagnostico completo. Na sequéncia, vocé confere os avangos no
diagnostico da puberdade precoce com a assocdiagao de testes hormonais e
estudos de imagem. E por fim, ainda dentro da saude infantil, trazemos uma
interessante abordagem sobre a obesidade, em parceria com a Novo Nordisk.
Dando continuidade ao terna obesidade, nao podermnos deixar de falar sobre a sali-
de cardiaca. A agao da hiperglicemia no desenvolvimento de doencas cardiovas-
culares € o tema que nossos assessores discutern no texto Diabetes e o Coragao.
Na sequéncia, vocé confere as novidades nos Nossos paineéis geneticos para
a detecgao de sindromes raras e trataveis, aliando diagnostico preciso com
possibilidade de tratamento efetivo, ainda nos primeiros anos de vida.

Nos aprofundando em medicina de precisao, entramos na area da salide da mu-
lher. Com foco na obstetricia, nossos especialistas respondem as principais dividas
sobre o teste pré-natal ndo invasivo para aneuploidias fetais, tambern conhecido
como NIPT Avangando em ginecologia, abordamos urm tema prevalente nos con-
sultorios, a investigacao da endometriose e suas complicagdes na saude feminina.
E sequindo, no ambito da mastologia e oncologia, a médica convidada, Dra
Gella Ribeiro Nunez, apresenta na sessao Experiéncia Oncotype DX um caso
clinico de mama em que o teste foi fundamental na conduta clinica, assim
como o Dr. Murilo Luz, na Sessao Experiéncia Oncotype DX Prostata traz a
discussao de um caso clinico de cancer de prostata.

Por fim, na sessao Assessoria Responde, nossa coordenadora do modulo
musculo-esquelético do Grupo Fleury, a radiologista dra. Patricia Martins,
responde as perguntas mais frequentes em nossos canais de assessoria me-
dica, dessa vez no seqguimento ressonancia magnética de bacia e quadril
Desejamos uma boa leitura e esperamos que 2022 traga a vocé e seus pa-

cientes os melhores prognosticos. |

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

Dra. Kaline
Lucena

Assessora Médica ™
Grupo Fleury




Conheca os exames de Covid-19
disponiveis no Grupo Fleury

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

TESTES MOLECULARES TESTE NAO MOLECULAR

RT-PCR em amostras respiratorias RT-PCR na saliva Teste molecular rapido

// ANOS

GrupoFleury

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.

Teste rapido de antigeno

TESTES INDIRETOS - IMUNOLOGICOS

TESTES SOROLOGICOS

Pesquisa de anticorpos totais Pesquisa de anticorpos IgG e IgM

Pesquisa de anticorpos neutralizantes

METODO RT-PCR em tempo real RT-PCR em tempo real Amplificagdo isotérmica Imunocromatografia Eletroquimioluminescéncia (ECLIA) Quimioluminescéncia (CLIA) Eletroquimioluminescéncia (ECLIA) /
Imunoenzimatico funcional
ALVO RNA do Sars-CoV-2 RNA do Sars-CoV-2 RNA do Sars-CoV-2 Antigenos proteicos de Sars-CoV-2 Anticorpos totais contra a proteina N Anticorpos IgG e IgM contra a proteina N Anticorpos neutralizantes contra a
(nucleocapsideo) do virus (nucleocapsideo) do virus proteina S (spike) do virus
MATERIAL « Raspado (swab) de nasofaringe + Saliva (em frasco contendo meio de Raspado (swab) nasal + orofaringe Raspado (swab) de nasofaringe Sangue (soro) Sangue (soro) Sangue (soro)
orofaringe transporte)
« Lavado de nasofaringe
e Escarro
INDICACOES aé’aé;sﬁffgslntomatlcos com suspeita (-jg’accc;\elrdt_elsgslntomatlcos com suspeita -Cs\a/%?{]gtes sintomaticos com suspeita de Egs/li%rj}-egs sintomaticos com suspeita de . Individuos_, com ou sem anteceder]te de . Indiv[duos_ com ou sem amecedente de . Pe_ssoas com antecedent_e de
« Pessoas assintomaticas expostas a « Pessoas assintomaticas expostas a + Pode ser utilizado em protocolos de quadro clinico compativel com Covid-19, quadro clinico compativel com Covid-19, Covid-19 confirmada ou ndo, ou com
potencial transmissao potencial transmissao revencao de transmissso, conforme o para avaliar se houve infecgao pregressa para avaliar se houve infecgao pregressa historico de exposicao pregressa,
« Pessoas que realizarao alguma « Pessoas que realizario alguma protocc‘);lo de cada instituicio « Pessoas com histoérico de infecgao « Pessoas com histoérico de infecgao paraavaliar a produgdo de anticorpos
atividade que requeira medidas atividade que requeira medidas P ¢ confirmada, para avaliar se houve confirmada, para avaliar se houve neutralizantes (protetores)
adicionais de prevencao de adicionais de prevencao de transmissao, produgdo de anticorpos produgao de anticorpos B » Possivel utilidade para avaliar a
transmissao, como viagens aéreas, como viagens aéreas, internagoes ; Em p_rot_oco_lps de ptrevenga’o ded resposta vacinal
internagdes hospitalares e cirurgias hospitalares e cirurgias, desde que o dran;mlstsiao, Ja_q_ude ° %\'Jnsgals?sPCeR
protocolo da instituicdo aceite a saliva eslllno_ em EX'IQ'GO'Ia ﬁ/\m ani-FLr "ta
em substituicao as amostras respiratorias sorologia para Ig e Igivl como requisito
para entrada em seu territorio
MOMENTO DA COLETA * Do 32 a0 10° dia ap6s o inicio dos » Do 32 a0 102 dia ap6s o inicio dos Até o 7° dia de sintomas Até o 52 dia de sintomas 14 dias apo6s o inicio dos sintomas ou 21 14 dias ap6s o inicio dos sintomas ou 21 14 dias ap6s o inicio dos sintomas ou

sintomas

« Para expostos: de 5 a 6 dias ap6s a
ultima exposigao

« Para prevengao: conforme
protocolos institucionais

sintomas

+ Para expostos: de 5 a 6 dias ap6s a
Gltima exposigao

« Para prevengao: conforme
protocolos institucionais

(preferencialmente do 32 a0 79)

(preferencialmente entre 0 32 e 0 49)

dias apds a exposigao de risco

dias ap6s a exposicdo de risco

21 dias ap0s a exposicdo de risco; para
avaliagdo de resposta vacinal, 30 dias
apos a dltima dose da vacina

SENSIBILIDADE

« Sensibilidade analitica: 100%

« Limite de detecgao: 100 cp/mL

« Padrdo-ouro (as sensibilidades
dos outros testes sdo calculadas
em comparacgao a este)

« Sensibilidade clinica: influenciada
por multiplas variaveis

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

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

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

96% (em pacientes com doenga
sintomatica confirmada por PCR

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

19G = 96%

IgM = 85%

(em pacientes com doenga
sintomatica confirmada por PCR

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

97% (em pacientes com doenga
sintomatica confirmada por PCR

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

ESPECIFICIDADE

100%

100%

100%

100%

99%

IgG = 100% /IgM = 98%

97%

VANTAGENS + E considerado o padrao-ouro para o « Oferece maior comodidade e conforto « Trata-se de método molecular de alta e Oferece maior agilidade de ¢ Para melhorar a acuracia do teste, ¢ Paramelhorar a acuracia do teste, e Para melhorar a acurécia do teste, o
diagnéstico de Covid-19. da coleta, quando comparada ao swab. sensibilidade, com resultado rapido. resultados, mantendo desempenho o Grupo Fleury utiliza dois métodos o Grupo Fleury utiliza dois métodos Grupo Fleury utiliza um fluxo com dois
» Trata-se do método mais sensivel e « E 0 método aplicavel por mais tempo « Usa um quipamento compacto e point-of- satisfatorio na fase precoce da doenga. diferentes para cada amostra analisada: diferentes para cada amostra analisada: métodos diferentes: ECLIA, que detecta
aplicavel por mais tempo apos o inicio apos o inicio dos sintomas. care, permitindo seguranca e agilidade nos « E ideal para pacientes sem sinais ECLIA, que detecta a presenca dos ECLIA, que detecta a presenca dos os anticorpos antiproteina spike, e
dos sintomas. « Pode fazer parte de protocolos resultados. de gravidade porque podem realizar anticorpos especificos, e CLIA, que anticorpos especificos, e CLIA, que imunoenzimatico funcional, para as
« Tem sensibilidade equiparavel para de prevencao, observando-se as « O uso em protocolos institucionais de a coleta e confirmar o diagnoéstico discrimina as classes IgG e IgM. Essa discrimina as classes IgG e IgM. Essa amostras positivas na primeira etapa,
sintomaticos e assintomaticos. recomendacoes de cada instituicao e prevencao de transmissao deve considerar ambulatorialmente. estratégia reduz muito a possibilidade estratégia reduz muito a possibilidade o qual confirma e quantifica a fungao
« E requerido para a maioria dos considerando o cenario epidemiologico o cenario epidemioloégico local e o risco « Passa por rigorosos controles de resultados falso-positivos ou falso- de resultados falso-positivos ou falso- neutralizante.
protocolos de prevencao de transmissao. em face da menor sensibilidade. individual de exposigao para a avaliar o de qualidade e andlise por equipe negativos e fornece mais informagdes negativos e fornece mais informagoes « A estratégia aumenta a especificidade
« Tem coleta realizada em drive- « Tem coleta realizada em drive- valor preditivo negativo. especializada e supervisao da para a interpretacao do resultado. para interpretagao do resultado. do teste, pois elimina, na triagem, as
thru, conforme rigorosos protocolos thru, conforme rigorosos protocolos « Tem coleta realizada em drive-thru, consultoria médica quando Verdadeiros positivos habitualmente sao Verdadeiros positivos habitualmente sao amostras que ndo contém anticorpos
assistenciais de prevencao, reduzindo assistenciais de prevencao, reduzindo conforme rigorosos protocolos assistenciais processado no laboratério. reagentes em AMBAS as metodologias. reagentes em AMBAS as metodologias. anti-spike, mas apresentam resultados
o risco de exposicdo para o paciente o risco de exposi¢ao para o paciente de prevencao, reduzindo o risco de « Tem coleta realizada em drive- « O efeito do decaimento do nivel O efeito do decaimento do nivel limitrofes no teste imunoenzimatico,
testado e para os demais presentes na testado e para os demais presentes na exposicdo para o paciente testado e para os thru, conforme rigorosos protocolos de anticorpos ao longo do tempo de anticorpos ao longo do tempo que poderiam ser incorretamente
unidade de satde. unidade de salde. demais presentes na unidade de salde. assistenciais de prevencao, reduzindo na sensibilidade é minimizado pela na sensibilidade é minimizado pela interpretadas como positivas.

o risco de exposicao para o paciente estratégia de combinar duas técnicas. estratégia de combinar duas técnicas. « Nas amostras de validacdo
testado e para os demais presentes na previamente caracterizadas para a
unidade de salde. presenca de anticorpos anti-spike, a
concordancia de resultados entre os
métodos ECLIA e imunoenzimatico se
aproximou de 100%.
COMENTARIOS « A coleta geralmente provoca « O teste é ligeiramente menos « O teste pode se mostrar menos sensivel em « O exame pode apresentar menor « A sensibilidade clinica varia conforme « A sensibilidade clinica varia conforme « A sensibilidade clinica varia conforme

desconforto e pode ser dificultada em
pacientes pouco colaborativos.

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

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

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

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

sensivel quando comparado ao feito
em amostra de vias respiratorias.

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

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

pessoas com mais de sete dias de sintomas ou
assintomaticas.

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

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

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

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

sensibilidade em pessoas com mais de
5 dias de sintomas.

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

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

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

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

o tempo decorrido entre a infecgao

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

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

« Pessoas que tém infeccao
assintomatica ou com sintomas leves,
mesmo confirmada por PCR, podem
levar mais tempo para soroconverter
ou nem produzir anticorpos
perceptiveis com as técnicas utilizadas.
« O exame ndo se aplica,
necessariamente, a avaliagcdo da resposta

avacina contra Covid-19. Considerar o
tipo de imundgeno presente no composto
(virus inativado, vetor viral ou acido
nucleico indutor de anticorpos anti-spike).

o tempo decorrido entre a infecgao

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

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

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

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

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

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

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

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

« A utilidade do teste para a avaliagdo da
resposta vacinal ainda precisa ser mais
bem compreendida.
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COVID LONGA
EM CRIANCAS

Condi¢des pds-virais também acometem essa faixa etaria.

m geral, compreende-se muito pouco as
condigbes pos-virais cronicas em  crian-
¢as, Uma vez que a maior parte da atengao
clinica se concentra na fase aguda das in-
fecgoes. Apesar de a Covid longa ter sido
descrita inicialmente em adultos, varios es-
tudos realizados ao longo da pandemia re-
lataram um fendmeno semelhante na po-
pulacao infantil, incluindo sintomas como
fadiga, cefaleia, insdnia, dificuldade de con-

centracao, mialgia, sintomas de resfriado

Ha relatos de uma sindrome rara relacionada a Covid-19
em criangas e adolescentes, chamada de SIM-P, além de

doenca de Kawasaki e casos de miocardite

persistentes, perda do olfato e palpitagbes

As estimativas de prevaléncia dessa condigao
em Criangas variam muito, mas se estima que
a0 menos de 10% a 15% desenvolvam sinto-
mas de longo prazo, independentemente da
Intensidade inicial da doenca. Tanto em aten-
dimentos pediatricos ambulatoriais quanto
hospitalares, a Covid longa pode ser con-
fundida como uma variedade de quadros ou

grupos de sintornas sobrepostos. Na popu-

v

4

= -

lagao pediatrica, a faixa etaria de maior risco
para esses quadros é a dos adolescentes, que
relatam com mais frequéncia fadiga cronica,
sindromes pos-virais e manifestagdes persis-

tentes apos a infeccao pelo Sars-CoV-2

Entretanto, & possivel que os sinais e sin-
tomas associados a Covid longa pediatrica
sejam, na realidade, uma combinagao de fa-
tores relacionados a pandemia e as medidas

nao farmacologicas amplamente implemen-

tadas como um todo, e ndo a propria in-
feccao viral Isolamento social, ansiedade,
depressao, trauma de ver membros da
familia doentes ou morrendo pela doen-
¢a causada pelo novo coronavirus, fecha-
mento de escolas e outras questdes edu-
cacionais podem ser a causa essencial de
queixas em criangas maiores e adolescen-
tes com e sem infeccao pelo Sars-CoV-2,
aumentando artificialmente as estimativas

de Covid longa nessa populagao >
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SINDROME
INFLAMATORIA
MULTISSISTEMICA
PEDIATRICA (SIM-P)

Desde abril de 2020, tém sido relatados casos
de uma sindrome rara relacionada a Covid-19
em criangas e adolescentes, caracterizada por
um amplo espectro de sinais e sintomas, muitos
deles potencialmente graves. Essa sindrome re-
cebeu a denominacao de SIM-P temporalmente
associada ao Sars-CoV-2 (em inglés, PIMS-TS ou
MIS-C) e, conforme a descrigao, comega em cer-
ca de duas a oito semanas apos a infecgdo. Sua
génese envolve uma tempestade de citocinas que
causa alteragdes imunologicas responsavelis por

desencadear as manifestacdes clinicas. Os pa-

o
\_ N
v W
-
cientes podem apresentar critérios clinicos
e laboratoriais para a doenga de Kawasaki
completa ou incompleta ou, ainda, para a
sindrome do choque toxico e sindrome de
ativagao macrofagica, mas a SIM-P se dis-
tingue destas por acometer criangas mais
velhas (escolares e adolescentes) e por
exibir acentuadas manifestacoes do trato
gastrointestinal, marcadores inflamatorios
e de lesao cardiaca mais exuberantes, fre-

gquente disfungao ventricular, derrame pe-

ricardico e chogue cardiogénico.

Tabela 1 - DEFINIGAO DE CASO PRELIMINAR DA SIM-P
TEMPORALMENTE ASSOCIADA AO Sars-CoV-2

Todos os cinco critérios a seguir devem estar presentes

Critério 1: Presenca de febre elevada (>38°C) e persistente (=3 dias) em criancas e adolescentes
(até 19 anos de idade).

Critério 2: Pelo menos dois dos seguintes sinais e/ou sintomas:

1. Conjuntivite ndo purulenta ou lesao cutanea bilateral ou sinais de inflamag¢do mucocutanea
(oral, maos ou pés);
Hipotensao arterial ou choque;
3. Envolvimento cardiaco e alteragdes da fungao miocardica, incluindo:
a. Achados ecocardiograficos (disfungdo miocardica, miocardite, pericardite, valvulite ou
anormalidades coronarianas) e/ou
b. Elevacdo de troponina e/ou
c. Elevagao do N-terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP);
4. Evidéncia de coagulopatia:
a. Elevagao do tempo de protrombina (TP) e/ou
b. Elevacdo do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e/ou
c. Elevagao de dimero-D;

5. Manifestacdes gastrointestinais agudas (diarreia, vomito e/ou dor abdominal).

Critério 3: Marcadores de inflamacgao elevados

v/ Velocidade de hemossedimentacao (VHS) e/ou

v/ Proteina C reativa (PCR) e/ou

v/ Procalcitonina e/ou

V/ Ferritina e/ou

v/ Desidrogenase lactica (DHL), Interleucina 6 (IL-6) e Interleucina 10 (IL-10).

Critério 4: Evidéncia da Covid-19 ou contato com Sars-CoV-2

v/ Teste molecular positivo (RT-PCR, LAMP) e/ou
+/ Teste antigénico positivo e/ou
V/ Teste sorologico positivo e/ou

\/ Histoéria de contato com caso de Covid-19 confirmado.

Critério 5: Devem ser afastadas quaisquer outras causas de origem infecciosa e inflamatoria, incluindo sepse

bacteriana, sindromes de choque toxico estafilocdcico ou estreptococico.

Adaptado de Safadi MAP, Silva CA. Notificacdo obrigatoria ao Ministério da Satide dos casos de sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica

(SIM-P) potencialmente associada a COVID-19.
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Alem de febre persistente, outros achados

proeminentes estao os cardiovasculares (dis-
fungcao miocardica, hipotensao arterial, derra-
me pericardico, choque cardiogénico), renais
(insuficiéncia renal aguda dialitica), respirato-
rios (dispneia, taguipneia, hipoxemia), hema-
tologicos (trombose localizada ou sistémica,
anemia, leucopenia, linfopenia, plaquetope-
nia, coagulopatia de consumo), mucocuta-
neos (edema e fissura de labios, lingua em
framboesa, eritema de orofaringe, conjunti-
vite, exantema polimorfico) e neurologicas

(cefaleia persistente, convulsao, psicose)

Nem sempre ha deteccao de Sars-CoV-2 por
RT-PCR nesses casos, sendo mais frequente o
achado de anticorpos contra o virus. Portan-
to, acredita-se que essa condigao se traduza
como um quadro pos-infeccioso imunome-
diado, e nao decorrente de agressao direta
pelo Sars-CoV-2, uma vez que aparece em
outras condi¢cbes caracterizadas por tempes-

tade de citocinas e/ou mediadas por toxinas.

Deve-se suspeitar da sindrome em pacientes
com febre persistente e elevagao de marca-
dores laboratoriais de atividade inflamatoria,
bem como com evidéncia de coagulopatia,
e de disfuncdo unica ou de multiplos érgaos,
juntamente com outras caracteristicas clinicas

e laboratoriais (tabela 1).

Contudo, considera-se critério mandatorio
excluir qualguer outra possivel causa Infec-
ciosa, como sepse bacteriana, sindrome do
chogue toxico estafilococico ou estreptococi-
co e infecgbes associadas com miocardite, a

exemplo daquelas causadas por enterovirus

Apesar de rara, a miocardite em criangas res-
ponde por 0,5 caso em cada 10.000 atendi-
mentos em emergéncia pediatrica, sendo os
agentes virais responsaveis pela maioria dos
casos. No contexto da Covid-19, o acometi-
mento miocardico pode estar relacionado a
SIM-P e associado a sinais clinicos da doenga

de Kawasaki

O diagnostico de miocardite pediatrica € de-
safiador, pois o quadro clinico varia considera-
velmente — desde quadros assintomaticos até
dor toracica, insuficiéncia cardiaca, arritmias e
morte subita (tabela 2). Em conjunto, as ca-
racteristicas de disfuncao miocardica, pericar-
dite, valvulite ou anormalidades coronarianas
— incluindo alteragbes no ecocardiograma,
elevacdes de troponina/peptideo natriurético
tipo B e do fragmento N-terminal do peptideo
natriuretico tipo B - tém importante utilidade
no diagnostico e tambéem como indicadores

prognosticos da miocardite pediatrica

Tabela 2 - EXAMES DIAGNOSTICOS
NA MIOCARDITE PEDIATRICA

) Radiografia )
Biomarcadores Eletrocardiograma

de torax

Taquicardia
Imagem .
) sinusal,
sugestiva . .
hipertrofia
de )
ventricular,
aumento .
. anormalidades
da area
. ) do segmento
Troponina cardiaca,
- STedaondaT,
e BNP congestao L
arritmias, BAV,
elevados pulmonar,
prolongamento
derrame
do segmento
pleural e .
oo QT e baixa
infiltrado
voltagem do
pulmonar

complexo QRS

Ecocardiograma

Aumento da
dimensao
telessistolica
ou diastolica
do ventriculo,
anormalidade
da motilidade
da parede,
espessamento
septal ou
ventricular,
reducao
da fragao
de ejecao,
regurgitagao
valvar e
presenca de
trombos

Adaptado de Torbey AFM et al. ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(1):44-54.
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Ressonancia
nuclear
magnética

Edema,
inflamacao
e necrose/

fibrose

do tecido
cardiaco

® Torbey AFM, Souza ALAAG, Bustamante ACD, et al. Miocardites Agudas na Infancia e Adolescéncia na

Era da Covid-19. ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(1):44-54
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term effects to adults after clinical Covid-19. Acta Paediatr 2021;110:914-21)

Ludvigsson JF. Case report and systematic review suggest that children may experience similar long-
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Associagao de testes hormonais e estudos de imagem
confirma o diagnostico e esclarece a etiologia dos casos
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pulsatilidade da secregdo de GnRH pelo
hipotalamo em um momento reprodutivo
apropriado marca o inicio da puberdade.
No entanto, o eixo esta ativo muito mais
cedo, durante o desenvolvimento fetal, e
em recem-nascidos, nos quais podemos
ter a ‘'minipuberdade da primeira infancia”
Esta ocorre a partir de 1 a 2 semanas de vida,
quando ha aumento na secrecao de GnRH,
e pode persistir por varios meses, em crian-
¢as do sexo masculino, e até os 2 anos, em
criangas do sexo feminino. Contudo, o que

chamamos usualmente de puberdade, ou

P A
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seja, 0 desenvolvimento dos caracteres se-
xuais secundarios, que se da, em geral, en-
tre 8 e 13 anos de idade, nas meninas, e dos
9 aos 14 anos, nos meninos, pode ser mais
bem definido como a ativagao final do eixo

hipotalamo-hipofise-gonadal

O processo normal comega a partir da
maturidade do eixo hipotalamo-hipofi-
se-gonadal e do aumento da produgao
de androgénios pelas glandulas adrenais.
Nas meninas, a telarca ¢ o primeiro sinal

a aparecer, sequido do aceleramento do

crescimento linear e da menarca, que ocorre cer-
ca de dois anos apos o desenvolvimento do bro-
to mamario. Ja nos meninos, ha primeiramente
0 aumento dos testiculos (gonadarca), acompa-
nhado pelo crescimento linear. A adrenarca, cli-
nicamente caracterizada pelo desenvolvimento
dos pelos axilares e pubianos, por odor axilar e
pela maior oleosidade da pele, geralmente pre-

cede a telarca e o aumento dos testiculos

A puberdade ¢ considerada precoce quando se
inicia antes dos 8 anos, nas meninas, e antes dos
9 anos, nos meninos, sendo classificada em pu-
berdade precoce dependente de gonadotrofinas
(PPDG), ou central, em puberdade precoce inde-
pendente de gonadotrofinas (PPIG), ou periferi-
ca, e em pseudopuberdade precoce. Ha tambéem
variantes normais do desenvolvimento puberal,
que constituern um processo benigno e autoli-
mitado, no qual a telarca, a pubarca ou a menarca
apresentam-se isoladamente, sem outros sinais

de maturacao sexual

Cerca de 5% da populacao geral entra na puber-
dade antes ou depois do periodo ‘normal’. O gé-
nero e a origem étnica influenciam no desenca-
deamento da precocidade puberal — a prevaléncia
nas meninas e cerca de 10 a 20 vezes maior do
gue nos meninos e os afrodescendentes tendem

a se tornar puberes mais antecipadamente

Quando nao tratada, a puberdade precoce tem,
como malior consequéndia clinica, a baixa es-
tatura na idade adulta. Diante de suspeita desse
quadro, é imprescindivel proceder a uma Inves-
tigagao cuidadosa de sua etiologia, uma vez que,
ainda que a maior parte dos casos seja idiopati-
ca, 10% deles estao associados com doengas do
sistema nervoso central. Na pratica clinica, guanto
mais cedo houver a presenca de manifestacoes
clinicas da puberdade precoce, maior a chance

de existiremn alteragbes organicas associadas.

ETIOLOGIA DA PUBERDADE PRECOCE

Central (dependente de gonadotrofinas)

o |[diopatica

» Genética:

3 Variantes alélicas patogénicas (mutacoes),
ativadoras nos genes KISSIe KISSIR

% Variantes alélicas patogénicas (mutacdes),
inativadoras no MKRN3

3% Anormalidades cromossomicas

e Secundaria (mista):

3 Exposicao cronica prévia a esteroides sexuais

(tratamento tardio da hiperplasia congénita adrenal
nas formas virilizantes, testotoxicose, sindrome

de McCune-Albright, resseccao de tumores
secretores de esteroides sexuals)

3 Exposicao a desreguladores endocrinos

» Doencas do sistema nervoso central:

¥ Hamartomas hipotalamicos
¥ Tumores: astrocitomas, craniofaringiormas

gliomas, ependimomas, neurofibromas e disgerminonas

3 Infeccoes e processos inflamatorios do sislerma

nervoso central

3 Outras: disto suprasselar, disto aracnoidea,

hidrocefalia, displasia septo-optica, meningomielocele
e malformagoes vasculares

» Periférica (ndo dependente de gonadotrofinas)

% Uso de esteroides sexuals

3 Cisto ovariano

¥ Tumnor ovariano, adrenal ou testicular
3 Hiperplasia adrenal congénita

3 Sindromne de McCune-Albright

3 Hipotiroidismo primario

% Testotoxicose

% Sindrome do excesso de aromatase

(variantes alélicas patogénicas-mutagbes-ativadoras
no gene do receptor da aromatase)
3 Variantes alélicas patogénicas (mutagao) no gene DAXI

gonadico/teratormas extragonadicos) »

&€ -~
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GENETICA DA PUBERDADE
PRECOCE CENTRAL

A descricao de formas familiares de PPDG levou

a suspeita de que fatores genéticos poderiam estar
envolvidos na patogénese da puberdade precoce.
Apods o estudo genético de casos familiares, bem como
de casos isolados, concluiu-se que 50-80% das varia-
¢oes das manifestagdes do inicio da puberdade pode-

riam ser atribuidas a fatores genéticos.

GENES ENVOLVIDOS NA PPDG:

3 Via da kisspeptina - KISSI/KISSIR: a kisspeptina e seu
receptor sdo os “porteiros” do inicio da puberdade, uma
vez que o gene KISSI, que codifica a kisspeptina (principal
peptideo estimulatorio da secrecdo de GnRH), e o KISSIR,
que codifica o receptor da kisspeptina, foram os primeiros
genes descritos correlacionados com o comego do
processo, embora raramente eles estejam mutados.
Curiosamente, as variantes alélicas patogénicas (mutagdes)
inativadoras do KISSIR representam 3-5% dos casos de
hipogonadismo hipogonadotrofico normosmico

isolado. O tratamento dos individuos com as variantes alé-
licas patogénicas (mutacoes) é igual ao das demais PPDG.
% Makorin - MKRN3: pesquisas sugerem que a proteina
produzida pelo gene MKRN3inibe a secrecao do GnRH
e, dessa maneira, nao permite o desenvolvimento pu-
beral. No comeco da puberdade, existe uma diminuicao
na expressao dessa proteina, o que possibilita o des-
pertar do eixo hipotalamo-hipofise-gonadotrofico.

A mutacao no MKRN3 é a causa genética mais comum
de PPDG e esta presente em cerca de 30% dos casos
familiares e em 8% dos esporadicos. Todos os pacien-
tes afetados apresentam uma heranga paterna devido
ao silenciamento do alelo do gene materno. Como
principais caracteristicas, os pacientes apresentam o
exame de ressonancia magnética (RM) hipotalamica
normal, razao pela qual o rastreio de rotina com esse
meétodo de imagem nao parece util em criangas com
histéria familiar evidente de PPDG - portanto, nesses
casos, o estudo genético pode preceder a RM.
Concluindo, uma histéria familiar confiavel é um
elemento-chave para a opgao de realizar a RM

ou um teste genético em primeiro lugar.

revista médica_#8

GENETICA DA PUBERDADE
PRECOCE PERIFERICA

Sexo feminino
« Sindrome de McCune-Albright
(variantes alélicas patogénicas

(mutagdes) ativadoras do gene GNAS)
« Sindrome de excesso de aromatase
(alteragdes no gene CYP19)

Sexo masculino
« Sindrome de McCune-Albright d
(variantes alélicas patogénicas

(mutagoes) ativadoras do gene GNAS)

« Testotoxicose (variantes alélicas patogénicas
(mutagoes) ativadoras no gene do receptor do LH)

« Sindrome de excesso de aromatase
(alteracdes no gene CYP19)

SINDROME DE
McCUNE-ALBRIGHT

A triade classica inclui manchas de cor café com
leite, com bordas irregulares (85%), displasia
ossea fibrosa poliostotica (97%) e puberdade
precoce (52%). Apresenta-se de forma hetero-
génea, com amplo espectro de manifestacoes
endocrinas e ndo endocrinas (pele, 0sso), sendo
mais frequente no sexo ferminino, com preva-
léncia estimada em 1:100.000 a 11000000

de casos por ano

MANIFESTACOES CLINICAS

Sexo feminino: a puberdade de origem ovariana
e a manifestagao mais frequente, com desen-
volvimento esporadico de cistos ovarianos fun-
cionantes, em geral entre 2 e 6 anos de vida.

% Sexo masculino: a puberdade precoce peri-
férica é rara, podendo haver macro-orquidismo,
sem outros sinais.

3 Outras: hipertiroidismo, sindrome de Cushing
ACTH-independente, acromegalia, hiperprolac-
tinemia, hiperparatiroidismo e raquitismo hipo-
fosfatémico hiperfosfaturico.

Genética: variante alélica patogénica
(mutacao) ativadora pos-zigotica no gene GNAS
- subunidade alfa estimulatoria da proteina Gsa

TESTOTOXICOSE

Apresenta-se como puberdade precoce familial imitada
a0 sexo masculino. E uma condicdo genética rara, com
historia familiar positiva. Mulheres carreadoras da muta-
¢ao sao completamente assintomaticas e as manifesta-
¢oes clinicas nos meninos afetados surgem ao redor dos
2-4 anos de idade:

« Aumento peniano

« Fechamento prematuro das epifises Osseas e baixa
estatura na idade adulta

» Pilificagdo pubiana

» Testiculos aurmentados, testosterona elevada,

LH e FSH suprimidos

» Odor axilar e acne

» Ocasionalmente, ativagao secundaria do eixo
hipotalamo-hipofise-gonadal

« Aumento da velocidade de crescimento

% Genética: variantes alelicas patogénicas (mutacdes),
ativadoras no gene do receptor de LH (LHCGR)
com padrao de heranga autossdémico dominante
Existem casos esporadicos descritos na literatura.

SINDROME DE EXCESSO
DE AROMATASE

A sindrome cursa como puberdade precoce heterosse-
xual e/ou ginecomastia, NOS Meninos, € como puber-
dade precoce isossexual e macromastia, nas meninas.
As manifestacoes ocorrem durante a adrenarca, com
avanco de idade oOssea e aceleracao do crescimento.
Ha uma elevacdo marcante dos niveis de estrogénio
devido a conversao nao gonadal dos androgenos adre-
nais em estrogenos

3 Genética: variante alélica patogénica (Mutacao) no

CYPI9 gene que codifica a aromatase.

PAPEL DOS EXAMES
COMPLEMENTARES NA
INVESTIGACAO

Laboratorio

Inicialmente, devem ser medidos LH, FSH e testosterona,
nos meninos, e estradiol (E2), nas meninas. O LH é a go-
nadotrofina que indica que o eixo puberal esta liberado

e pode ser medido pelos métodos imunofluoromeétrico
(IFMA), guimioluminométrico (ICMA) e eletroquimiolu-
minometrico(ECLIA). Existe uma boa correlacéo entre
os valores de LH entre as metodologias ECLIA e IFMA.

No passado, um valor de LH basal superior a 0,6 UI/L (IFMA,
sensibilidade funcional de 0,04) indicava eixo puberal ati-
vo, porem, atualmente, um valor de LH >0,3 UI/L (ECUIA,
sensibilidade funcional de 0,2) sinaliza eixo puberal ativo.

Quando se encontra um valor de LH basal pre-pubere
(ou seja, <0,3 Ul/L), com quadro clinico de puberdade
precoce, deve-se realizar o teste do GnRH ou, na Im-
possibilidade deste, o teste com agonista de GnRH de-
pot. O teste do GnRH consiste na infusao de 100 mcg
de LHRH em bolus e na dosagem de LH e FSH nos
tempos basal e apos 15, 30 e 60 minutos. Um valor
de LH superior a 6,9 Ul/L (IFMA) ou a 4,1 UI/L (ECLIA),
nas meninas, e superior a 9,6 Ul/L (IFMA) ou a 3,3 UI/L
(ECUA), nos meninos, indica eixo puberal ativado.

No teste com agonista de GnRH depot, 3,75 mg de
acetato de leuprorrelina sao administrados por via
intramuscular ou subcutéanea e dosa-se o LH no
tempo basal e apos 120 minutos da aplicagao. Um
valor de LH superior a 8 Ul/L depois da aplicagdo in-
dica eixo puberal ativo no sexo feminino e masculino

A medida de FSH, tanto em condicao basal quanto apos
estimulo com GnRH, nao distingue a PPDG da PPIG,
porem o encontro de um valor de FSH basal suprimido
sugere PPIG. A testosterona, preferencialmente dosada
por HPLC com espectrometria de massas em tandem
(MS/MS), @ um excelente marcador de precocidade
sexual em meninos, tanto na PPDG quanto na PPIG.

Com relacao ao E2, concentragbes pre-puberes nao
afastam puberdade precoce, uma vez que isso ocorre
em 40% dos casos. Na presenca de E2 elevado e go-
nadotrofinas suprimidas, estabelece-se o diagnostico
de PPIG. Por outro lado, um valor de E2 superior a 80
pg/mL (ECLIA), apos 24 horas da aplicagao de 3,75 mg
de triptorreling, indica ativagao de eixo gonadotrofico

A medida da gonadotrofina coridnica humana (hCG) é
Importante na investigagao de tumores gonadais e extra-
gonadais em meninos. Ja a dosagem de TSH tem rele-
vancia para a avaliacao de hipotiroidisro primario, assim
como a medida dos androgénios adrenais (17-OH-pro-
gesterona, androstenediona, DHEA, 11-desoxicortisol e
21-desoxicortisol) na investigagao de hiperplasia adrenal
congénita e tumores adrenais. »
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TESTES DISPONIVEIS PARA AVALIACAO DE PUBERDADE PRECOCE

Teste do GnRH Teste com analogo de GnRH depot

100 mcg de LHRH por via endovenosa, com
Modo de fazer medidas de FSH e LH nos tempos basal e apos | intramuscular ou subcutanea, com medidas

15, 30 e 60 minutos

3,75 Mg de acetado de leuprorrelina por via

de LH nos tempos basal e aos 120 minutos

Limitagoes

» Dificuldade de acesso a medicacao
(necessidade de importacao)

» Reacao alérgica local (5-10% dos casos)
« Dor no local de aplicacéo
« Cefaleia

nos meninos

. LH>9,6 UI/L (IFMA) ou 3,3 UI/L (ECLIA),

SRR Sangramento vaginal apos a primeira dose
» Relatos de apoplexia hipofisaria , g g P P
« Nauseas e sintomas vasomotores
Eixo ativado
« LH>6,9 UI/L (IFMA) ou 4,1 UI/L (ECLIA),
- Eixo ativado
Interpretagao nas meninas

« [H>8 UI/L (IFMA), nas meninas

RAIOS X PARA DETERMINAGCAO
DE IDADE OSSEA

O exame geralmente é realizado no lado
esquerdo, por se tratar do lado ndo domi-
nante, e a imagem pode ser analisada pelo
metodo de Tanner-Whitehouse ou  pelo
metodo de Greulich e Pyle — o mais usado
-, que se baseia na sequéncia de aparedi-
mento e na morfologia dos nucleos de os-
sificacdo de falanges, metacarpos, ossos do
carpo, radio e ulna. Na analise, os nucleos
de ossificagao das epifises distais merecem
malor peso na definicao da idade, sequidos
de falanges meédias e proximals, metacarpo,
radio e ulna.

Os 0ssos do carpo sao menos representa-
tivos na determinacao final da idade oOssea,
pois apresentam grande variagcao no decorrer
de sua maturagao, muitas vezes impossibili-
tando a classificacdo adequada, além de néo
causarem impacto significativo para definir a
altura do individuo, que é o grande objetivo do
tratamento para os disturbios de crescimento

A presenca de puberdade precoce com atra-
so de idade Ossea e crescimento deficiente e
compativel com hipotiroidisrmo
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LEGENDA

Figura 3: A esquerda, radiografia mostra que as epifises das falanges estenderm-se
por toda a superficie metafisaria adjacente, com epifises distais mais retangulares e
entalhamento da epifise da falange proximal do polegar. O exame equivale a uma

IO de 8 anos e 10 meses. A direita, exame comparativo de IO de 6 anos e 10 meses

ULTRASSONOGRAFIA PELVICA

O exame e indicado para a pesquisa de sinais de estimulo
hormonal no Utero e nos ovarios, bem como de cistos oy,
eventualmente, de tumores ovarianos. A morfologia, as dimen-
sdes uterinas e a presenga de eco endometrial configuram os
parametros mais especificos para essa investigagao. Aspectos
como comprimento uterino acima de 45 cm, espessu-
ra do corpo maior que 1O cm, presenga de eco endometrial,
volume usualmente superior a 3,0 cm’, e predominio do corpo
em relacao ao colo do utero sugerem fortemente resposta
a estimulo hormonal.

Ja a avaliagao ovariana mostra-se menos especifica que a ute-
rina. Em geral, 0 ovario pré-pubere é menor que 15 cm? até
0s 8 anos de idade e pode chegar a 20 cm?® apds essa faixa
etaria, atingindo um volume em torno de 3,0 cm’ no periodo
pré-menarca imediato, e acima de 4,0-50 cm’ na puberdade.

O aspecto multifocilular com pelo menos seis foliculos
bilaterais maliores que 0,4 cm & descrito como sinal de estimulo
hormonal. Por outro lado, a presenca de foliculos atée 0,9 cm
em menor numero ndo deve ser valorizada, pois essas
formagoesestaopresentesnasmeninasdesdeonascimento,com
medidas que variam de O1cmal/cm

A avaliagao com Doppler das artérias uterinas fornece mais um
dado que contribui no diagnostico da puberdade, assim como
no acompanhamento apos o tratamento das criangas com
sinais de estimulo hormonal, uma vez que a mudanga no
padrao do fluxo e dos indices de pulsatilidade dessas artérias
pode ser observada antes da normalizagao da morfologia e
das medidas uterinas.

RESSONANCIA MAGNETICA

A ressonancia magnética da regiao hipotalamo-hipofisaria é
considerada o meétodo de imagem mais apropriado para afas-
tar as causas organicas de puberdade precoce relacionadas ao
sistema nervoso central, como os hamartomas hipotalamicos,
que, segundo a literatura, representam a etiologia da PPDG em
2% a 8% dos casos.

Malformagdes congénitas, sem origermn neoplasica, os hamar-
tomas decorrem de heterotopia de tecido cerebral e estao ti-
picamente localizados entre os corpos mamilares e a haste
hipofisaria (hamartoma do tuber cinéreo). Séo compostos de
tecido neural desorganizado e possuem dimensoes variadas e
histologia parecida com a do hipotalamo. Aos estudos de RM,
apresentam sinal semelhante ao cortex em T1 e sinal variavel
(isointenso ou elevado) em T2 e FLAIR.

Os hamartomas podem se apresentar em
dois padrbes de imagem, com direta correla-
cao clinica. Os chamados sesseis, usualmen-
te maiores que 1,0 cm e de localizagdo central
(intra-hipotalamicos), associam-se a manifesta-
coes epilepticas com crises gelasticas, focais ou
tonico-clonicas. Ja os denominados peduncula-
dos localizam-se em regiao para-hipotalamica
e, em geral, crescem para a cisterna suprasselar
ou interpeduncular, cursando com precocidade
puberal Estudos imuno-histoquimicos revelam a
presencadeneuroniospositivosparagonadotrofina
coridnica em alguns hamartomas, sugerindo que
tais células funcionam como fontes heterotopicas

do hormonio.

LEGENDAS

Figura 1: Imagem sagital em T1 demonstra pequena lesao nodu-
lar solida pedunculada no tuber conéreo (seta), posterior a haste

hipofisaria, com isossinal ao parénguima cerebral, sem significati-

vo efeito expansivo sobre as estruturas adjacentes

Figura 2: Na imagem sagital em T1 apos a administracao do
gadolinio intravenoso, ndo ha expressiva impregnagao da lesao,
aspecto usual dos hamartomas hipotaldamicos. Note que a haste

e o parénquima hipofisario apresentarn intensa impregnagao. p
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Caracteristicas sexuais secundarias antes dos 8 anos de idade, em meninas, e antes dos 9 anos, em meninos

Carater progressivo: aumento da velocidade de crescimento, idade 6ssea avangada (>1ano)

-

LH, FSH e E2 basais | Testosterona basal

v

E2 normal ou aumentado | Testosterona elevada

Resposta puberal do LH

>

o]

R4

Teste do GnRH
Teste com analogo de GnRH depot

*Ensaio eletroquimioluminométrico | PPDG: puberdade precoce dependente de
gonadotrofinas | PPIG: puberdade precoce independente de gonadotrofinas

Puberdade precoce dependente de gonadotrofinas (PPDG)

v

e
Pesquisa de mutagao
no gene MKRN3

Positiva para variante alélica Negativa para variante
patogénica (mutagao) alélica patogénica (mutagao)

] Outros defeitos genéticos
PPDG genética ou PPDG idiopatica

>

RM de encéfalo

- ¥

PPDG de origem

organica

— COMENTARIOS FINAIS

O diagnostico de puberdade precoce é clinico, mas os
exames laboratoriais definem se o processo depende
ou nao da agao das gonadotrofinas. A investigagao
diagnostica comega com as dosagens basais de LH,
FSH, sulfato de de-hidroepiandrosterona, TSH e E2,
nas meninas, ou de testosterona e hCG, nos meninos,
seqguidas de radiografia para determinacao de idade
0ssea e ultrassonografia pelvica (somente para 0 sexo
feminino). O teste de GnNRH ou do analogo de GnRH
depot deve ser solicitado diante da clinica sugestiva de
puberdade precoce, ou seja, na presencga de caracteres
sexuals secundarios e quando houver dlvidas nos va-
lores basais de LH e de testosterona ou estradiol

No Grupo Fleury, a integragao da Radiologia Pediatrica

com as demais equipes internas fortalece ainda mais o
servico prestado em Pediatria, dada a possibilidade de
oferecer informacdes adicionals gque associam oS me-
todos de imagem aos testes laboratoriais.

De acordo com a literatura, cerca de 10% de meninas com
puberdade precoce dependente de gonadotrofinas apre-
sentam alteragdes organicas que justificam a precocidade
da agao do GnRH e do LH. Em criangas com hamartoma
hipotalamico, o tratamento requer o uso de analogos de
GnRH, para o blogueio do processo puberal, e de anti-
convulsivantes, para o controle da epilepsia. A intervengao
crurgica fica reservada para grandes hamartormas ou para
sintomas neurologicos de dificil controle ou, ainda, nas
raras situacoes de crescimento da leséo. ]
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GrupoFleury

Saiba alguns
dos diferenciais
do Grupo Fleury

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

direcionamento da investigacdo diagndstica e, posteriormente, na decisdo terapéutica.

Portfélio

Exames em anatomia patologica e citologia,

@ Certificacao

Programa de Acreditacdo de Laboratérios
além dos bioquimicos, hematologicos, Clinicos (PALC) da Sociedade Brasileira de
hormonais, sorologicos e genéticos. Patologia Clinica/Medicina Laboratorial
(SBPC/ML), ISO 9001, ISO 14001
™ Metodologias e Novas Tecnologias
Seguranca

Rigoroso sistema de controle da qualidade

Sequenciamento genético de ultima
geracao, espectrometria de massas,
protedmica direcionada, imunoensaios, laboratorial conforme as normas da
reacdo em cadeia da polimerase e outras. SBPC/ML e CAP.

D o . . .
& Parcerias internacionais

Agilidade

Liberacao dos resultados pela internet. O Grupo Fleury esta ao lado de marcas referéncias
em Medicina Diagnostica, como ChromaTox,
l Confiabilidade

Cada amostra, identificada por

Foundation One, Guardant Health, Mayo Clinics,
NeoGen/Pediatric Screening, Nichols Institute,
meio de codigo de barras, recebe Exact Sciences e Quest Diagnostics.
um tratamento individualizado e

cuidadoso, desde o momento da coleta QQ\QW Equipe

até a liberacdo do laudo, sempre sob a Altamente capacitada, que atua em conjunto com
supervisao de um médico especialista a equipe médica, em um ambiente que estimula

em Medicina Laboratorial. permanentemente a pesquisa e a inovacao.
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obesidade infantil ja era uma grande preocupagac para pedia-
tras e especialistas antes da pandemia. Os danos iniciados na
infancia tém repercussoes catastroficas na vida adulta, mas ja

na infandia ha prejuizo na qualidade de vida e na autoestima.

A prevaléncia da obesidade infantil na América Latina esta
entre as mais altas do mundo,; uma em cada cnco pes-
soas com menos de 20 anos esta acima do peso ou tem
obesidade. Em 2008, um estudo brasileiro identificou que
20,5% dos adolescentes estavam com sobrepeso e 4,9%
com obesidade, e esses nUmeros provavelmente se de-
viam a erros alimentares e sedentarismo. E em 2015 es-

colares adolescentes ja apresentavam 8,4% de obesidade.

Um estudo global publicado em 2017 na Lancet projetou
que, seastendéncias vistas na época continuassem, ate 2022
aobesidade em criancaseadolescentesde 5a19anossupe-
raria pela primeira vez a parcela dos que estavam abaixo do

peso.Essaprevisdoagoraparece certadesetornarrealidade

Fato é que a obesidade infantil acelerou em muitos paises
durante a pandemig, j& que as criangas ficaram em casa
por mais tempo, muitas vezes na frente de uma tela. O fe-
chamento de escolas, juntamente com outras restricdes da
COVID-19, tem perturbado o dia a dia de criangas, adoles-
centes e até adultos jovens, levando a mudangas em seus

habitos alimentares e a restricdes nas atividades fisicas.

Estudos demonstram que as escolhas pouco
saudaveis nas refeicoes diarias tém pre-
valecido durante a pandemia. Heymsfield,
pesquisador americano, em colaboragao com
pesquisadoresitalianos,demonstrou,emestudo
publicado na revista Obesity em 2020,
O aumento no consumo de alimentos
altamente caloricos, a2 reducéo de mais de
2h/semana nas atividades fisicas e a elevagao
no tempo em frente as telas em mais de 4 ho-
ras por dig, favorecendo o ganho de peso. A ma
alimentacao e os habitos de atividade fisica for-
mados na primeira infancia tendem a persistir na
adolescéncia e na idade adulta. Para milhoes de
criangas presas em casa durante os blogueios
de pandemia de 2020-21, esses habitos cruciais
mudaram para pior. Na Alemanha, por exemplo,
28% das criangas de trés a cinco anos praticaram
menos atividades fisicas e 20% consumiram

mais lanches agucarados durante a pandemia.

Muitos paises como China e EUA ja relataram
aumento nas taxas de obesidade em criancas
e adolescentes, confirmando os temores exis-
tentes. Estudo conduzido por Jenssen e colabo-

radores, publicado recentemente na renomada

revista Pediatrics, da Acadermia Americana de Pediatrig,
aponta para um aumento da prevaléncia de obesidade
de 13,7 para 15,4%, comparando-se o sequndo semes-
tre e 2019 ao de 2020, sendo a faixa etaria de maior pre-
ocupagao, segundo os pesquisadores, entre 5 e 9 anos.
Segundo Jenssen, a perda da rotina ¢ um dos grandes
responsaveis pelo alarmante aumento nas taxas de
obesidade infantil durante a pandemia, opiniaoc que e
compartilhada por outros experts mundo afora. Jenssen
aponta, ainda, o retorno as atividades escolares como
a solugdo mais importante para a problematica, que
ainda ¢é agravada por dificuldades de aprendizado,
modificacbes comportamentais e aumento das ta-
xas de ansiedade nessa populagao pela privacao

das atividades rotineiras e pela falta de socializagao.

A implementagao de politicas de prevencao da
obesidade baseadas na taxagao de alimentos, atividade
fisica em espacos abertos e, principalmente, alertan-
do sobre a rotulagem nutricional, pode ser benéfica,
embora o verdadeiro impacto das estratégias de
prevengao sobre a prevaléncia da obesidade em nos-

SO melo permanega desconhecido.

A prevencao da obesidade na adolescéncia é sempre a
melhor opcao. Poréem, quando a doenga ja esta instala-
da, @ melhor estratégia € uma combinagao de dieta ali-
mentar e exercicios fisicos de curto a medio prazo. Alem
disso, a estratégia de mudanga de estilo de vida deve ser
mantida em associacao com uma terapia adicional es-
colhida, incluindo farmacoterapia ou até mesmo dirurgia
bariatrica. As intervengoes no estilo de vida resultam em
perda de peso significativa e melhora das comorbidades,
contudo a taxa de abandono das mudancas de estilo de
vida, segundo estudos, & de 30% em 6 meses ou < 40%
em um ano. As principais evidéncias sugerem que uma
abordagem multidisciplinar é a estratégia mais precisa e
eficaz para induzir criangas e adolescentes a manter as
mudangas de estilo de vida sugeridas e garantir a adesao
da crianga ou adolescente e da familia. A propria Acade-
mia Americana de Pediatria, preocupada com o cresci-
mento da obesidade entre criangas e adolescentes, publi-
couem dezembro de 2020 dois quias clinicos de nutricao
e atividade fisica para auxiliar os pediatras na orientagao
de seus pacientes. Todavia, as complicagdes clinicas da
obesidade ja se manifestam na infancia e adolescéncia
(figura 1). As alternativas medicamentosas incluem o

tratamento da dislipidemia com estatinas a partir dos

8 anos, o uso da meftormina a partir dos 10 anos para
diabete melito tipo 2, aléem dos anti-hipertensivos.
Medicamentos para controle do apetite, como si-
butramina e fentermina ou orlistat para evitar ab-
sor¢ao de gordura, sao aprovados apenas em adul-
tos. Mais recentemente, foi aprovada a liraglutida,
analogo de GLP-1, para o tratamento de adoles-
centes a partir de 12 anos com obesidade, o que
amplia as possibilidades de tratamento medicamen-

toso, que tendem a ser restritas nessa populagao.

O ideal é que ndo se cometa o erro de negligenciar
o problema. "‘Qualquer coisa que possa ser feita para
prevenir e tratar o ganho excessivo de peso durante a
infancia e adolescéncia € muito importante, porque es-
ses comportamentos formado precocemente na vida,
persistem' e porque as complicagdes jasao perceptivels
nessa faixa etaria. O presente e futuro das criangas nao
pode ser sacrificado. Estratégias que permitam o ple-
no desenvolvimento e a defesa da salde e integridade
fisica e mental devem ser priorizados pelos profissio-

nais de saude e pelas politicas publicas em nosso pais. |

Hipertensao
intracraniana benigna
Desordens afetivas,
depressao, ansiedade

Apnéia obstrutiva
do sono

Hipertensao
Risco cardiovascular

Aterosclerose
Dislipidemia

Figura 1. Comorbidades clinicas da obesidade na
infancia e adolescéncia, Adaptado de Cominato C, 2021
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diabetes mellitus (DM) e uma condicao
metabolica caracterizada por hiperglice-
mia persistente, que pode ser causada,
em linhas gerais, pela deficiéncia da pro-
ducao de insulina (DM1), resisténcia aos
efeitos desse hormoénio ou ambos os

mecanismos (DM?2).

Ja o pre-diabetes consiste na condicao em

que a medida da glicemia fica acima dos

A participacao da hiperglicemia no desenvolvimento
de doencas cardiovasculares

valores de referéncia, mas ainda abaixo dos

valores diagnosticos de DM,

Estima-se que 9,3% da populagao mundial
com idade entre 20 e 79 anos tenha DM, o
que corresponde a 463 milhdes de pesso-
as. Cerca de 90-95% dos casos sao de DM2
Estudos de projecao demonstram que, em
2045, 700 milhdes de individuos no mundo

viverao com diabetes.

Critérios laboratoriais para diagndstico de normoglicemia, pré-diabetes
e DM* adotados pela Sociedade Brasileira de Diabetes

Glicose duas
Glicose horas apos Glicose ao
Condicao em jejum | sobrecarga com acaso HbA1c(%)** | Observagdes
(mg/dl) 75g de glicose
(mg/dl)
A OMS emprega
valor de corte de
Normoglicemia <100 <140 - <57 110 mg/dl para
normalidade da
glicose em jejum
A positividade de
Pre-diabetes ou ~100 140 557 unanuer dos pa-
risco aumentado M - rametros confir-
e <126 e <200 e<65 .
para DM ma o diagnostico
de pré-diabetes
Na auséncia de
jnzg%;osm sintomas de
. hiperglicemia,
DM estabelecido | =126 > 200 ‘vnoec(éug‘ de >65 é necessario
hibodlice- confirmar o diag-
m?a 9 Nostico com um
segundo teste

*ADA 2019 Diabetes Care 2019 Jan; 42 (Supplement 1). S13-S28

**Metodo certificado pelo NGSP

it

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude, a

;

glicemia elevada representa a terceira causa

de mortalidade prematura.

A presenca de hiperglicemia persistente leva
a complicagdes crénicas macro e microvas-
culares, com reducao da qualidade de vida e

elevacao da taxa de mortalidade

O DM2, em particular, @ uma doenga mul-
tifatorial, com componentes geneticos e
ambientais envolvidos na sua fisiopatoge-
nia. Aumenta o risco de desenvolver doenca
coronariana em duas a quatro vezes, alem
de ser fator de risco para acidente vascular

cerebral isquémico, insuficiéncia cardiaca,

», EFEITOS DO DIABETES E
RISCO CARDIOVASCULAR

doenca arterial obstrutiva periférica e do-
enga microvascular. Também contribui para
elevar o risco de mortalidade geral em 1,5-
3,6 vezes, reduzindo a expectativa de vida
em quatro a seis anos em comparagao a

individuos sem a doenca

De acordo com a Diretriz Brasileira para Pre-
vencao de Doenca Cardiovascular no Diabe-
tes de 2017, os portadores de DM sao cate-
gorizados em risco baixo, intermediario, alto

e muito alto. »
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CATEGORIAS DE RISCO CARDIOVASCULAR PARA INDIVIDUOS COM DIABETES

Categorias de Eventos coronarianos
risco em dez anos (%)

Idade (anos) Condicao

Baixo <10

Homens <38 « Sem marcadores de aterosclerose
Mulheres <46 subclinica

« Sem fatores de estratificagcdo

« Semn doenga aterosclerotica clinica

Intermediario De 10 a 20

Homens de 38 a 49 « Sem marcadores de aterosclerose
Mulheres de 46 a 56 subclinica

« Sem fatores de estratificagdo

« Sem doenga aterosclerotica clinica

Alto De20a30 Qualquer idade marcadores de aterosclerose subclinica

« Com fatores de estratificagdo ou com

« Sem doenca aterosclerotica clinica

Muito alto >30 Qualquer idade

« Com doenga aterosclerotica clinica

« Com historia de eventos cardiovasculares

» Com presenca de estenose >50% em
qualquer artéria

FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR PARA DIABETICOS

Individuos jovens que vivem com diabetes costu-

mam ter risco cardiovascular baixo ou intermedi-
ario. No entanto, na presenga de quaisquer dos fa-
tores de estratificagdo listados abaixo, os pacientes
migram para risco alto.

revista médica_#8

Fatores de estratificacao de risco para pacientes com DM
‘iﬂliﬁ Idade >49 anos, para homens, e >56 anos, para mulheres
':mi DM com duragdo acima de dez anos
':ﬂﬁE Historia familiar prematura de doenca cardiovascular
‘:ﬂﬂi Presenca de sindrome metabolica
(criterios da International Diabetes Federation)*
'{ﬂﬂi Hipertensao arterial sistémica tratada ou ndo
{ﬂliﬁ Tabagismo atual
Ml Taxa de filtragao glomerular <60 mL/min
{ﬂ"ﬁ Albuminuria >30 mg/g de creatinina
lF Neuropatia autonémica cardiovascular
'{ﬂ"ﬁ Retinopatia diabética

* Cintura >94 cm, para homens, e >80 cm, para mulheres, em associa-
¢ao a, pelo menos, dois dos sequintes critérios: triglicérides >150 mg/dL,
glicose >100 mg/dL, presséo arterial 2130/85 mmHg e HDL-colesterol

<40mg/dL, em homens, e <50 mg/dL, em mulheres

Além dos fatores mencionados, a presenca de marcado-
res de aterosclerose subclinica também faz com que os
pacientes sejam considerados de alto risco.

Marcadores de aterosclerose subclinica

{i'} Escore de calcio coronariano >10 Agatston

‘{ii} Angiotomografa de coronarias com presenca de placas
ﬁ'“} Presenca de aneurisma de aorta abdominal

{i!!t Alteragdes da onda Q, do segmento ST
oudaondaTno ECG

'{“} Disfuncao de VE sugestiva de isquemia

'{ii} Teste ergomeétrico alterado

A redugao da morbimortalidade do individuo com DM
esta diretamente relacionada ao bom controle dos pa-
rametros de glicemia, lipides e pressao arterial

DIABETES E HIPERTENSAO
ARTERIAL

A hipertensao arterial sisttmica (HAS) pode ser diagnos-
ticada em pacientes com pressao arterial sistolica (PAS)
maior ou igual a 140 mmHg ou pressao artrial diastolica
(PAD) maior ou igual a 90 mmHg em multiplas medi-
coes no consultorio. Nesses casos, alem de mudancas de
estilo de vida (MEV), esta indicado o tratamento farma-
cologico da doenga.

Em pacientes com DM sem doenga aterosclerotica cli-
nica, estudos mostram que a manutengao das metas de
pressao arterial deve ser de <140 e <90 mmHg, respec-
tivarmente, para PAS e PAD.

Em idosos hipertensos com idade acima de 80 anos,
nao existem evidéncias de beneficio em reduzir a PAS
para menos de 150 mmHg e ha maior probabilidade de
eventos adversos

Em pacientes com DM e doenca aterosclerética clinica,
as metas de PAS <130 mmHg e de PAD <80 mmHg po-
dem ser razoaveis, se bem toleradas

Em portadores de doenga arterial coronariana ja esta-
belecida, o ideal € nao reduzir a pressao arterial abaixo de
120/70 mmHg

Recomenda-se que a escolha da terapia farmacologica
inicial para hipertensdo se baseie em eficacia, tolerabili-
dade, custo e presenga de comorbidades. Em geral, diu-
reticos, inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA), blogueadores dos receptores da angiotensina
(BRA) ou blogueadores dos canais de calcio (BCC) po-
dem ser Uteis como monoterapia inicial. »
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CONSENSO SOBRETIR - 2019

Time in Range (TIR): Time below Range (TBR): Time above Range (TAR):
Tempo na meta Tempo em hipoglicemia Tempo em hiperglicemia
%leituras; %leituras; Valor abaixo | %leituras; Valor acima
Grupo . Meta . .
tempo por dia tempo por dia da meta tempo por dia da meta
>70% ) <4%; <1h <70mg/dL <25%,; <6h >180 mg/dL
DMLe DM2 | 1 eha0min 70-180mg/dL | o0 5rmin <sama/dl | <5% <In12min 250 rg/dL
DMle DM2 | >50% 5 <10%;
fragil ~1oh 70-180 mg/dL | <1%; <15min </70mg/dL <2h24min >250 mg/dL
>/0% - <A4%: <1h <63 mg/dL o
DM1 gestante ~16n48min. 63-140 mg/dL <1% <15min <54 mg/dL <25%; <6h >140 mg/dL
DMG e DM2 Nao padronizado - Nao padronizado Nao padronizado
gestante (>90%) 63-140 mg/dL (<4%) <63 mg/dL (<10%) >140 mg/dL

DIABETES E PERFIL LIPIDICO

O perfil lipidico e obtido pela determinacao das concen-
tracoes de colesterol total e de suas fracdes: colesterol da
lipoproteina de alta densidade (HDL-0), triglicérides (TG)
e colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C).

Em pacientes com TG muito elevados (acima de 440 mg/
dl), a determinacao do colesterol ndo HDL tem maior im-
portancia por retratar melhor o ambiente aterogénico das
particulas de lipoproteinas, uma vez que, nesses individu-
0s, alem do aumento do LDL-¢, ha evidéncias de elevagao
de lipoproteina de densidade intermediaria (IDL) e VLDL

O objetivo do tratamento é manter as metas de LDL-c ou
colesterol ndo HDL de acordo com a categoria de risco
em gue 0s pacientes se encontram por tempo indeter-
minado, iniciando o uso de estatinas 0 mais cedo possivel

Erm linhas gerais, para pacientes com DIM2 com risco mui-
to alto, o LDL-c deve ficar abaixo de 50 mg/dL e o coles-
terol nao HDL, abaixo de 80 mg/dL. Por ser a resposta
bastante heterogénea, os pacientes precisam de avalia-
¢a0 a cada trés meses. Se 0s alvos nao forem atingidos,
recomenda-se intensificar o tratamento, quer seja pelo
aumento da dose, quer seja pela mudanca ou associacao
de medicacoes

O uso de estatinas fol amplamente comprovado na redu-
¢ao de eventos cardiovasculares em pacientes portado-
res de DM com historia prévia desses episodios.

Em pacientes com DM de muito alto risco e sindrome co-
ronariana aguda recente, & necessario determinar o per-
fil Uipidico nas primeiras 12 a 24 horas de internagao para
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definir os niveis basals. Posteriormente, o tratamento
com estatinas deve ser iniciado nas maiores doses tole-
ravels, 0 mais rapido possivel, independentermente dos
niveis lipidicos. Nos demais pacientes com DM, a conduta
varia conforme o risco.

Ja em individuos com DM de alto risco, o LDL-c precisa
ser mantido abaixo de 70 mg/dL e/ou o colesterol ndo
HDL, abaixo de 100 mg/dL. Se houver aterosclerose sub-
clinica confirmada, e altamente recomendavel comecgar
a terapia com estatina. Em portadores de DM com risco
baixo a intermediario, os niveis de LDL-c devem ser re-
duzidos e mantidos abaixo de 100 mg/dL e os do ndo
HDL-c, abaixo de 130 mg/dL

As estatinas sao Inicialmente opcionais para individuos
com baixo risco, mas tém de ser consideradas em pa-

cientes com risco intermediario.

Risco muito alto

Risco intermediario
ou baixo
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Fluxograma para uso de estatinas em pacientes do diabetes
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Perda de memoria, relatada’por
paciente ou cuidadores, costuma
motivar a primeira consulta: !

cognicao é o conjunto da capacidade de
processar informagoes por meio da per-
cepgao e dos conhecimentos adquiridos
com a experiéncia e a personalidade. A
manutencdo dessas habilidades é fun-
damental para que uma pessoa tenha
independéncia nas atividades da vida
diaria a medida que envelhece. Contu-
do, as habilidades cognitivas frequen-
temente diminuem com a idade. Como
a expectativa de vida vem aumentando
ao longo dos anos, entender os efeitos
da idade sobre a cognigao é importante.
O numero de adultos com mais de 65
anos esta crescendo rapidamente e, por

consequéncia, ha aumento da prevalén-

cia de deméncias neurodegenerativas

G

Segundo o Ministério da Saude,
a prevaléncia de deméncia na
populagao com mais de 65 anos
gira em torno de 7,1%, sendo

a doenga de Alzheimer (DA)
responsavel por 55% dos casos.
Considerando a frequéncia
dessa condicao no Brasile o
contingente de idosos em nosso
pais, de aproximadamente 15
milhdes de pessoas, estima-se
que haja 1,2 milhao de brasileiros
com sindromes demenciais, com
elevado custo a sociedade.

associadas com a idade.
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1,2 MILHAO

DE BRASILEIROS
COM SINDROMES
DEMENCIAIS

_/




QUAIS SAO OS EFEITOS DA

IDADE SOBRE A COGNICAO?

O envelhecimento normal esta associado com re-
dugao nas capacidades cognitivas em todos 0s seus
dominios, que incluem atengdo, memoria, fungao
cognitiva executiva, linguagem e capacidades visuo-
espaciais. Tanto a percepgao sensorial a um esti
mulo quanto a velocidade de processamento dimi-
nuem com a idade, 0 que se traduz em Impacto no
teste de desempenho em varios dominios cogniti-
vos. Exemplos incluem a perda auditiva mensuravel,
observada em cerca de /0% dos individuos com 80
anos, alem da reducao da discriminacao da fala e da
localizacao do som, bem como a realizacao de ati-

vidades mais lentamente conforme os anos passam

Em relagdo a memoria, alguns aspectos sao estaveis
com o envelhecimento, mas ha declinios consistentes

com o aprendizado de novas habilidades e alguma

redugao na recuperagao de material recentemente
aprendido. A memoria sensorial ou imediata, as me-
morias historicas para eventos publicos, a memoria
autobiografica (episoddica) e as memorias processuais
(como tocar piano ou andar de bicicleta) ficam relati-
vamente estaveis com o avanco da idade. Por outro
lado, observa-se diminuicao com o passar do tempo
em diferentes aspectos: precisao da memoria de ori-
gem, como saber, com precisao, a fonte das informa-
¢coes conhecidas; nivel de detalhe das memorias epi-
sodicas recuperadas; novo aprendizado; memoria de
trabalho que requer manipulagao ativa do material a
ser aprendido; memoria prospectiva, especificamente
de se lembrar de realizar determinada acao no futuro,

como tomar medicamentos antes do café da manha

O envelhecmento também influencia o tamanho
do cerebro, com reducao do volume da substancia
cinzenta mais proeminente no cortex pre-frontal
e do volume dos lobos temporals, principalmente
do lobo temporal medial, aléem de perdas da subs-

tancia branca no lobo frontal e nos tratos principais,

QUANDO INICIAR UM PROCEDIMENTO
DIAGNOSTICO EM CASO DE QUEIXA DE
PERDA DE MEMORIA?

« A perda de memoria é uma queixa

percebida pelo paciente ou relatada pelos

familiares, amigos ou cuidadores, que

levanta a preocupagao da associagao com
uma possivel deméncia, como a DA, a mais

conhecida. Diante dessa queixa, a avaliacdao

clinica cuidadosa, que inclui dados da
anamnese e exame fisico, é importante

para identificar possiveis fatores que
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possam estar relacionados, bem como
entender qual o problema em questao e
como ele esta interferindo na vida diaria

do paciente. Da mesma forma, deve-se
compreender os déficits apresentados e em
quais circunstancias, o tempo de evolugao
e, se possivel, entrevistar o paciente e o
acompanhante separadamente para evitar

interferéncias nas respostas.

como o corpo caloso. No processo normal, ha perda de
neurdnios restrita a reqgides especificas do sisterna ner-
vOSO, mas Nnao superior a 10% das células encontradas
nos cerebros jovens, e tambem alteragao na estrutura
de um numero substancial de neurdnios, sem que eles
morram, porem. Essa alteragao se traduz em diminui-
¢ao na quantidade e no comprimento dos dendritos, em
reducdo no numero de axdnios e em perda significativa
das sinapses, considerada um marcador estrutural do

envelhecimento no sistema nervoso

Estudos mostram gue a deméncia sintomatica ocorre
guando ha perda igual ou superior a 40% das sinap-
ses neocorticals, em comparagao com adultos nor-
mais. O momento em que um individuo chega a esse
valor limitrofe pode sofrer interferéncia da reserva
sinaptica, do proprio envelhecimento e do desen
volvimento de uma doenga degenerativa. Por exem-
plo, a presencga de baixa reserva sinaptica decorrente
de uma hipoxia neonatal ou o desenvolvimento de
DA aceleram a perda de sinapses. Por outro lado, a

adogao de um estilo de vida saudavel ou a adesao a

tratamentos preventivos que reduzem a taxa
de perda sinaptica cortical causada pelo enve-
lhecimento adiariam a idade em que a pessoa
alcanca o limite de 40%, levando a uma maior
reserva para compensar a perda associada
com a doenga degenerativa que ela venha

a desenvolver

Varios fatores podem causar dano cumulativo no
cerebro com a idade e ocasionar declinio cogni-
tivo, como dano por isquemia cerebral, trauma
craniano, toxinas provenientes do alcool e do
tabagismo, estresse, sedentarismo, depressao e
desenvolvimento de deméncia degenerativa — a
exermplo da DA As deméncias degenerativas sao
a causa mais comum de declinio cognitivo signifi-
cativo na idade avancada, mas tambeém costuma
haver uma combinacao de fatores. Destaca-se
ainda outras causas possivels de declinio cogniti-
vo, Incluindo efertos colaterais de medicamentos,
alteragdes endocrinas e/ou metabolicas e infec-

coes como a Covid-19

As alteracdes cognitivas podem ser divididas em diferentes tipos, de acordo com o grau de comprometimento

definitivo e a interferéncia nas atividades diarias:

‘ ’ Deméncia: ha evidéncia objetiva de declinio cognitivo e interferéncia nas atividades da vida diaria.

Comprometimento cog

nas atividades diarias.

ocorrem alteragdes objetivas nas avaliagdes, porém sem prejuizo

Alteragoes cognitivas relacionadas com a idade (ACRI): observam-se objetivamente algumas alteragdes,

principalmente relacionadas a multitarefas, velocidade de raciocinio e memoria de longo prazo, mas ndo

afetam a funcionalidade do paciente.

Comprometimento cognitivo subjetivo (CCS): o paciente se sente prejudicado funcionalmente, mas nao

se detectam alteracdes objetivas.

>
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:A','deméncia afeta 3,2% das
péssoas de 65 a 74 anos, 9,9%
delas com 75 a 84 anos e
29,3% com 85 anos ou mais.
A prevaléncia do CCL é dificil
de estimar - alguns estudos
relatam taxa que varia de 3% a

42% em adultos de 65 anos ou

mais. Ha individuos com CCL que

deméncia em cinco anos,

mas de 10% a 40% podem
retornar a ter fungao cognitiva
normal em cerca de quatro

a cinco anos. Ja os pacientes
com ACRI ndo apresentam
chance elevada de apresentar
alteragdes demenciais. Por

outro lado, ainda nao esta bem

com alguns indicios sugerindo que
possa existir algum risco superior,
embora discutiveis.

Destaca-se que o US Preventive
Services Task Force nao encontrou
evidéncias suficientes para avaliar
a relacdo de riscos e beneficios

de rastrear comprometimento

cognitivo em adultos de 65 anos

COMO APROFUNDAR

A INVESTIGAGCAO DE DEMENCIA?

Em caso de susperta de declinio cognitivo, um teste breve de rastreamento
de comprometimento cognitivo que avalie um ou mais dominios da fungao
cognitiva pode ser utilizado pelo proprio medico para identificar os individuos

que necessitarao de Investigagao adicional para reconhecer o estado do

39

definido se os pacientes com

pddem progredir para deméncia,

ou mais que vivem na comunidade paciente e ter um diagnostico. Esses testes breves, vale assinalar, nao tém a

ehquanto outros, ndao - 32% das CCS tém maior possibilidade e que nao apresentam sinais ou fungao de diagnosticar CCL ou deméncia

de vir a ter deméncia no futuro,

" Mpessoas com CCL desenvolvem

sintomas de declinio cognitivo.

QUE ELEMENTOS DA HISTORIA CLINICA EVOCAM O

DIAGNOSTICO DE UMA DEMENCIA DEGENERATIVA?

Algumas caracteristicas relacionadas com a perda da
memoria podem ajudar a suspeitar do tipo de decli-
nio cognitivo. No CCL, por exemplo, os problemas de
memoria frequentemente relatados envolverm nomes
de pessoas e lugares, perda de objetos, dificuldade em
acompanhar o cronograma de compromissos, esque-
cimento de realizar uma tarefa, de numeros e senhas,

bem como do que foi dito ou decidido

No CCL amnestico, as alteracdes envolvern memoria
de curto prazo, planejamento e linguagem e/ou aten-
¢ao, com diminui¢do mais rapida que a observada no
declinio cognitivo relacionado com a idade, sem inter

ferir nas atividades diarias

Ja a deméncia se caracteriza por sintomas como per-
da de memoria, confuséo, alteracoes de humor e
personalidade e problemas com o planejamento e a

realizagao de tarefas na ordem correta. Esses sinto-
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mas prejudicam as tarefas do dia a dig, a ponto de a
pessoa afetada ndo conseqguir viver de maneira inde

pendente, sem cuidado

Sintormas neuropsiquiatricos como depressao, ansie

dade, irritabilidade e agitagdo, que se desenvolvem
em 90% dos pacientes com deméncia dentro de cin-
co anos do diagnostico, frequentemente tambéem
precedem a confirmacao da deménda e podem ser
Utels para apontar a causa em alguns casos. Achados
neuropsiquiatricos ou alteracdes comportamentais na
avaliagao inicial por vezes sugerem comprometimen-
to cognitivo derivado de deméncias que nao a DA. Nas
frontotemporals, por exemplo, observa-se desinibicao
e mudangas de personalidade, com fungao executiva e
memoria relativamente preservadas. Ja as alucinagoes
visuais e delirios associados com anormalidades mo-
toras frequentemente estao presentes na deméncia

de corpos de Lewy.

|
s
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O primeiro teste que o medico pode realizar € 0 miniexame do estado mental,
tambem conhecido como minimental, que foi desenvolvido para rastrear DA
e pode ser menos efetivo para outros tipos de deméncia. Contudo, como a DA
@ a mais prevalente, o teste ainda se mostra muito util. Rapido, o minimental

nao requer material especifico e pode ser obtido no link https:/aps.bvs.br/

apps/calculadoras/?page=11 "'-‘?
Outro teste que pode ser usado pelo médico para diagnostico diferencial
entre DA e outros tipos de deméncia e o MoCA, sigla de Montreal Cognitive
Assessment, disponivel em https:/neurologiahu.ufsc br/files/2012/09/MoCA-

Test-Portuguese_Brazil pdf

Sequindo-se a investigacao de um quadro de declinio cognitivo, na presenca
de alteragdes significativas no rastreamento, deve-se solicitar um teste
neuropsicologico, que precisa ser realizado por psicologo especializado
em Neuropsicologia. Uma vez que existem varias ferramentas disponivelis,
o profissional monta uma bateria de testes especificos para aquele idoso,

dependendo das caracteristicas dele.

A avaliagao neuropsicologica das fungdes cognitivas analisa  atengao,
linguagem, memoria, capacidade visuormotora e funcoes executivas, alem de
conceltuagao e abstragao, habilidades construtivas, humor e personalidade,
tendo o objetivo de auxiliar o diagnostico diferencial entre o envelhecimento
normal e o patologico. O psicoldgico ainda examina o desempenho do idoso

nas atividades de vida diaria e investiga o estilo de vida do paciente

v
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QUAIS OS EXAMES

LABORATORIAIS BASICOS?

Esses exames sao recomendados para investigar distirbios metabolicos
ou outras doencas que possam causar declinio cognitivo. A bateria

de testes inclui hemograma completo, perfil metabolico, testes de
fungao tiroidiana e vitamina B12. Em individuos de risco, recomenda-se

também a testagem para HIV e neurossifilis.

E OS OUTROS EXAMES?

Nao ha recomendagao de puncao lombar e analise do liquido cefalorraquidiano (LCR) na avaliacao

classica de declinio cognitivo, mas o exame pode ajudar o médico em alguns casos, como deméncias

atipicas e rapidamente progressivas. A pesquisa direta de biomarcadores para DA no LCR inclui a dosagem

das proteinas beta-amiloide (AB42), Tau e fosfo-Tau. A redugao de AB42 e a elevagao da Tau e da fosfo-

Tau sdo marcadores diagnosticos da doenga, apresentando sensibilidade de 85% a 94% e especificidade

de 85% a 89% na diferenciacao das sindromes demenciais associadas a DA ou nao. Esse padrao, quando

presente em individuos cognitivamente normais, pode sugerir a presenga da condigao em fase pré-clinica

e, quando encontrado em individuos com CCL, sugere maior probabilidade de evolucao para DA.

AL O PAPEL DA NEUROIMAGEM?

A avaliagao por Neuroimagem dos pacientes com suspeita de sindromes
demenciais da suporte ao diagnostico presuntivo de distdrbios neuro-
degenerativos especificos. Preferencialmente, deve empregar estudos
estruturais e funcionais no intuito de descobrir e corroborar alteragdes
incipientes relacionadas a doengas, permitindo o diagnostico precoce e
o inicio mais rapido do tratamento, a fim de promover consequente me-
lhora na qualidade de vida desses individuos e reduzir os embaragos para

seus familiares e sociedade

Os protocolos especificos de ressonancia magnetica (RM) para a ava-
liacdo de sindromes demenciais incluem sequéncias volumetricas 3D,
com reformatacdes multiplanares, que possibilitam o estudo de sinais
de atrofia global ou seletiva, com comprometimento preferencial de
determinado lobo ou regido. A sequéncia FLAIR pesguisa microan-
giopatia e gliose, além de sequelas de lesdes vasculares. Sequéncias
sensiveis a suscetibilidade magnética sdo fundamentais para avaliar
micro-hemorragias, usualmente observadas nos casos de angiopatia
amiloide, assim como calcificagdes e deposicao de ferro. A sequéncia
de difusao complementa a investigagao, em especial em pacientes jo-
vens ou em disturbios neurodegenerativos de rapida progressao, Como

a doenga de Creutzfeldt-Jakob

O auxilio da inteligéncia artificial na avaliagao da atrofia encefalica
identifica reducado volumeétrica regional incipiente, habitualmente nao
caracterizada a analise qualitativa, e produz um dado objetivo para o
diagnostico presuntivo, ja que correlaciona o volume das estruturas
encefalicas com o da populacao normal. A técnica tambem consegue

avaliar longitudinalmente a taxa de atrofia encefalica e demonstrar o

comprometimento mais acentuado de determinadas
estruturas, mesmo as de pegueno volume, como as

formacoes hipocampais

Na deméncia de corpos de Lewy, sequnda causa mais
comum de sindrome demencial, pode-se observar o
envolvimento do circuito nigroestriatal, achado que se

soma as alteragdes morfologicas classicas

Outra importante causa de sindrome demencial — res-
ponsavel por 5-10% dos casos —, especialmente em
individuos pre-senis, € a degeneragao lobar fronto-
temporal (DLFT). Em algumas formas de DLFT, a atro-
fla pode ser surpreendentemente assimetrica, 0 que
suporta o diagnostico clinico. Na deméncia semantica,
por exemplo, um subtipo da doenga que cursa com
afasia progressiva, & possivel documentar marcada
atrofia e degeneracao do lobo temporal esquerdo
Nos casos de doenca de Pick, pode-se verificar o com

prometimento frontal e/ou temporal. Na evolugao da
doenga, os giros ficam progressivamente afilados,

com aspecto de ‘atrofia em lamina da faca”

Dessa forma, o primeiro passo no organograma da
avaliagdo diagnostica de pacientes com sindromes
demenciais deve ser o uso de meétodos de Neuroima-
gem estrutural, caso da tomografia computadorizada

(TQO) ou, preferencialmente, da RM, como ja exposto

Diante de padroes classicos de doencas neurodege-
nerativas ou de outros diagnosticos especificos trata-
veis, pode-se encerrar a avaliagao - achados indeter-

minados, contudo, necessitam de aprofundamento

Nesse momento, exames funcionais como a TC com
emissao de positrons (PET-CT) ou a TC por emissao
de foéton Unico (SPECT) tornam-se indispensaveis,
uma vez que demonstram alteragdes funcionais
precoces, que antecedem o comprometimento
evidente nos estudos de Neuroimagem estrutural,
tendo fundamental aplicacdo nos casos em que os

achados de RM se mostram inespecificos

A avaliagao do metabolisno cerebral pelo exame
de PET-CT com fluordesoxiglicose (FDG) nos casos
de DA, por exemplo, pode apontar envolvimento
dos pre-cuneos e dos giros dos cingulos posterior

mente, assim como dos lobos temporais e parietais,
poupando as regides sensitivo-motoras primarias
e os lobos occipitais. Ja na DCL, as alteragoes em
PET-CT FDG podem ser semelhantes aquelas en-
contradas na DA, embora frequentermente poupem
0S pré-cuneos e os giros dos cingulos. Nesse con-
texto, a SPECT com trodat (DAT scan) costuma trazer
informacdes adicionais, demonstrando © acomeli

mento do circuito nigroestriatal >
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CONTRIBUICAO §
DA GENETICA?

O teste genétig@ nao e realizado rotineiramente nesse contexto,
apresentando indicagbes especificas (veja quadro ao lado). Na
DA, embora a maioria dos pacientes desenvolva sintomas clini-
Cos apos 0s 65 anos de idade, cerca de 2% a 10% dos individuos
acometidos apresentarn um quadro de inicio precoce, que pode
estar associado a formas raras da enfermidade, com padrao de
heranca autossémico dominante, causadas por mutagdes de

alta penetrancia em trés principais genes: APP PSENI e PSEN2

Na deméncia frontotemporal, observa-se historia familiar em
25% a 50% dos casos e, em cerca de 10% dos pacientes, iden-
tifica-se um padrao de heranga autossdmico dominante. Nesse
cenario, os estudos genéticos podem detectar alguns genes as-
sociados a forma monogénica do quadro, sendo o MAPT, o GRN

e o C9orf/2 0os mais frequentes.

Em muitos casos, 0s sintomas de deméncia se sobrepbem aos
sinais de parkinsonismo, tornando o diagnostico diferencial um
desafio. Ademals, sabe-se que, além das formas monogénicas,
outros genes podem estar associados como causa ou fator de
risco, com diferentes tipos de heranga e graus de penetrancia,
mesmo em quadros tardios ou esporadicos. A esses fatores
soma-se ainda a possibilidade de outras sindromes especifi-
cas mais raras, que se manifestam com sintomas semelhantes
O painel genético para pesquisa de deméncias e parkinsonis-
Mo entra justamente em tais situagoes, uma vez que inclui uma

gama de genes implicados nesse grupo de doencas.

@ DISPONIVEIS N

Painel genético

Painel genético para
doenga de Alzheimer

PAINEIS GENETICOS PARA DEMENCIAS

Genes avaliados

APP, PSEN1, PSEN2

Principais indicagoes

« Pacientes sintomaticos, apds avaliacao neurologica
completa para DA, com histoéria familiar positiva da
doenca de inicio precoce ou com padrao de heranga
autossémico dominante

« Individuos assintomaticos com histéria conhecida
de familiar com mutacao identificada
em um dos trés genes associados a DA de inicio
precoce (sugere-se avaliacao neurologica
e neuropsiquiatrica concomitante)

Painel genético
para deméncia
frontotemporal

C9orf72, FUS, GRN,
MAPT, TARDBP,
TBK1, VCP

« Pacientes sintomaticos suspeitos de DFT, com historia
familiar sugestiva do quadro.

« Individuos assintomaticos com mutagao familiar
conhecida em um dos genes associados a DFT
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
avaliagao neuroldgica e neuropsiquiatrica concomitante)

« Confirmagao do quadro, ja que a heterogeneidade
clinica da DFT leva a um desafio diagnostico

@

Painel genético para
deméncias e doenga
de Parkinson

A2M, AAAS, ACE, APOE,
APP, ATP13A2, ATP1A3,
C9orf72, CSFIR, DCTNI,
DNMTI, EIF4GI, FBXO7,
GBA, GCHI, GRN,
HTRAZ, LRRKZ, MAPT,
MPO, PARKZ, PARKZ,
PINK1, PLA2G6, POLG,
PRKRA, PRNP, PSENI,
PSENZ, SLC6A3, SNCA,
SNCB, TAF1, TH, TREMZ2,
TYROBP, UCHLI1, VPS35

» Auxilio ao diagnostico diferencial, especialmente
diante de quadros mais complexos e atipicos
ou na presenga de sintomas que se sobrepdem
entre diversas sindromes

» Confirmacao diagnostica de sindromes especificas que
cursam com sintomas neurologicos, incluindo quadros
demenciais e/ou sinais de parkinsonismo
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DOENCAS TRATAVEIS

Painel genético analisa 329 genes e alia diagndstico

preciso com possibilidade de tratamento efetivo

revista médica_#8

egundo estimativa do Global Genes Pro-
Jject, de 2017, 350 milhoes de pessoas no
mundo todo tém alguma doenga rara.
Apesar de apresentarem individualmen-
te baixa prevaléncia, tais condigbes, em
conjunto, afetam em torno de 4% a 8% da
populagao, sendo as causas geneticas res-

ponsavels por cerca de 80% dos casos.

Sobretudo na infancia, as doencgas gene-
ticas respondem por um NUMero expres-
sivo de hospitalizagbes e sua abordagem
depende do diagnostico adequado, que,
muitas vezes, e dificil de reconhecer com
base apenas nas manifestagdes clinicas.
Em muitos desses casos, portanto, os tes-

tes geneticos mostram-se indispensaveis

Ademais, a identificagao precisa da etiolo-

gia de diversas dessas doengas vern sendo

acompanhada de avangos importantes no
tratamento. Ainda que nao se dirjam es-
pecificamente ao mecanismo patogénico,
as opgoes disponivels podem ter impacto
significativo na qualidade de vida, na pro-
gressao do quadro e, até mesmo, Na so-

brevida dos pacientes.

Assim, O uso racional dos exames em
genetica tem sido amplamente discu-
tido tambem nesse contexto, na medi-
da em que resultados relacionados ao
achado de variantes patogénicas acio-
naveis causam um grande impacto na

pratica clinica.

O painel genetico para doengas tratavers,
realizado pelo Grupo Fleury, & mais um
recurso que atende a investigagao de tais

condigdes sob essa perspectiva. Por meio

da analise de 329 genes associados a va-

riantes patogénicas de alta penetrancia
e com relacdo bem estabelecida com
doengas para as quais tratamentos ou
medidas profilaticas estao disponiveis e
definidas, o teste permite, além de um
diagnostico correto, a adogao de estrate-

gias terapéuticas eficazes.

As doengas neurometabolicas, os erros
Inatos da imunidade, as endocrinopatias
e as doengas hepaticas, entre inUmeras
outras, estao entre os grupos de enfer-
midades contempladas pelo painel. Os
tratamentos para esses quadros podem
contemplar desde dieta especifica, su-
plementacao de vitaminas e cofatores e
reposicao enzimatica até o transplante de
celulas-tronco hematopoéticas ou de or-

gaos solidos e a terapia génica. [ |

Ficha técnica. Painel genético para doengas trataveis

Metodologia

Sequénciamento de nova geragdo (NGS) de todas as regioes
codificantes e flanqueadoras adjacentes aos exons de 329
genes. Inclui a identificagao de variantes de nucleotideo Unico
e pequenas insergoes e delegdes, alem de variagdes no nu-
mero de copias que compreendam trés ou mais éxons dos
genes estudados

Genes
analisados

ABCBI11, ABCB4, ABCC8, ABCD1, ABCD4, ACADM, ACADVL,
ACATL ADA, ADAMTSI3, AGL, AICDA, AK2, AKRID1, ALDH7AL
ALDOB, ALPL, AMACR, APOAS5, APOCZ, AOPZ, ARGL, ARSA,
ARSB, ASL, ASS1, ATP6VOA4, ATP6VIB1, ATP7A, ATP/B, ATP8BI,
AVPR2, BAAT, BCKDHA, BCKDHB, BCKDK, BCL10, BLNK, BSND,
BTD, BTK CAD, CARD11, CASR, CBS, CD247, CD320, CD3D, CD3E,
CD3G, CDA40, CD40LG, CD79A, CD79B, CDCAS, CFTR CIITA, CLC-
NKA, CLCNKB, CLDN16, CLDN19, CNNM2z, COROIA, CPSI, CP-
TIA CPT2, CTNS, CTPSI, CXCRZ CXCR4, CYBA CYBB, Cl7orféz,
CYP11B1, CYP11BZ, CYP17A1, CYP27AL CYP2/7B1, CYPZRI, CYP/AL
CYP7B1, DBT, DCLREIC, DDC, DGATL DLD, DMD, DNAJC12, DNA-
JC21, DOCKz, DUOX2, DUOXAZ, EFTUDL ELANE, ETFA, ETFB, ETF-
DH, ETHEL F8 F9, FAH, FBPL, FGA, FLADI, FOLRI, FOXAZ, FOXEL
FOXN1, FOXP3, G6PC, GEPC3, GAA, GALE, GALKL, GALM, GALNS,
GALT, GAMT, GATAZ, GATM, GBA, GBEL, GCDH, GCHI, GCK GFI1,
GGCX GJB2 GJB6, GLA, GLBL GLIS3 GLUDI, GOTZ, GPIHBPL,
GUSB, GYS2, HADH, HADHA, HADHB, HAX1, HBB, HESX1, HLCS,
HMGCL, HMGCSZ, HPD, HSD3B2, HSD3B7, HYOUL IDS, IDUA,
IFNGRI, IFNGRZ, IGLLI, IGSFL IKBKB, IL12B, IL12RB1, ILZRA, ILZRG,
IL7R, INS, INSR IRF8, IRS4, IVD, IYD, JAGNI, JAK3, KCNJ1, KCNJ11,
LAT, LCK LCT, LHX3 LHX4, LIPA, LMBRDI, LMFL, LPL, LRRC8A,
MAGTL MALTL MAP3K14, MC2R, MIMAA, MIMAB, MMACHGC,
MMADHC MOCS1, MPI, MPL, MPO, MRARE, MTHFR, MTR,
MTRR, MTTE MUT, MYD88, MYHS, NAGLU, NAGS, NCF2, NCF4,
NEUROG3, NHEJL, NKX2-1, NKX2-5 NNT, NPC1, NPCZ, NROBL,
ORAIL OTC, OTX2, OXCT1, PAH, PAX8, PCBDI1, PCCA, PCCB,
PDXK, PGM1, PHEX, PHGDH, PHKAZ, PHKB, PIK3R1, PROSC, PNF,
PNPO, POUIFL, PRF1L, PRKDC, PROPI, PSATL PSPH, PTPRC, PTS,
PYGL, QDPR, RAC2, RAGL, RAGZ, RASGRPI, RBI, RFX5, RFXANK
RFXAE RORC, SAMDS, SBDS, SCNNIA, SCNN1B, SCNNIG, SGSH,
SHZDIA, S|, SLCI2AL, SLCI6AL SLCI9AZ, SLCI9A3 SLC22A5,
SLC25A13, SLC25A15, SLC25A19, SLC25A20, SLC26A3 SLC26A4,
SLC26A7, SLC27A5, SLCZAL SLC2AZ, SLC37A4, SLC39A4, SL-
C46A1 SLC52A2, SLC52A3, SLC5AL, SLC5AS5, SLC5A6, SLCEAS,
SLCTA7, SLCZA9, SMINL, SMPDL, SOX3, SPR, SRP54, STAR, STAT],
STX11, STXBP2, TANGOZ, TAPL, TAPZ, TAPBR, TAT, TBL1X, TCNZ,
TFRC TG, TH, THRA TJP2, TPKL TPO, TPPL TRH, TRHR, TRPME,
TSHB, TSHR, TTPA, TUBBIL, UGTIAL UNCI3D, UNG, UROS,
USP53, VDR, VKORCL, VPS45, WAS, WIPFL, XIAP e ZAP70

Amostra

Sangue, saliva® ou swab de bochecha*

Prazo de
resultado

Em ate 30 dias

*Disponiveis via plataforma Fleury Genémica
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Cobertura nos principais
convénios nacionais:

Maioria
dos exames
coletados por

Pernambuco

Para realizar exame de Gendémica via

sangue, saliva Dra. Larissa Bueno

e swab Oncogeneticista, com
residéncia em genética
medica pela UNIFESP
e medica titular

da clinica Cehon e
Hospital Alianca na BA.

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

N Dra. Christine Chung v Pedido médico
A : Geneticist - o
AW e v Relatorio médico
¥ Fasr genetica medica pelo v Laudo de exames anteriores (se houver)
= = Children’s Hospital of
Mais de Philadelphia (CHOP). v Documentos com CPF
\ ,% v Foto da carteirinha do convénio

200 EXAMES
GENETICOS

nas areas de Oncologia,
Cardiologia, Neurologia,
Pre e Neonatal, Hematologia, T e, | ) riode I ;
Genética Médica, Janeiro
Endocrinologia
e Psiquiatria

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

EQUIPE
DA GENETICA
MULTIDISCIPLINAR
E COM SUPORTE AO
MEDICO E PACIENTE

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

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

BENEFICIOS PARA
PACIENTE PARTICULAR:
Dr. Israel Gomy Condigoes especiais

i Ucista com para a realizacdo de
Dra. Anneliese Barth doutorado em

Dra. Carolina Olivati
Geneticista com

2,118 graduacao pela PUC — - Ati
Para médicos, oferecemos oy A~ Genetide 8 Bhcologia pelo exames genéticos.
su porte pré e pés-exame; em genética pela FMUSP. Instituto Nacional AC Camargo e
de Saude da pos-doutorado Aproxime a camera do seu
@O E . - Mulher, da Crianca em Oncologia A celular no QR code e
ASSESSORIA MEDICA [= DSl Renalaaiso e do Adolescente, pela Harvard. h saiba mais

Oncogeneticista, mestre em
Oncogenética pelo A.C Camargo <o douForado
Cancer Center e médica titular do pelo IFF/ Fiocruz.
A.C Camargo e IBCC.

Para analise dos pedidos médicos e
discussao de casos.

Dra. Andrea Kiss
Geneticista com

Dr. Gustavo Spolador
Geneticista com

CONSULTORIA TECNICA %

e & . " = _ graduacao e
ifi TU graduacao pela PUC
Em relacao a codificacao TUSS e e et e
obrigatoriedade do ROL e DUT. em genética pela FMUSP. UFGRS Médica

da Santa Casa
de Porto Alegre.

Dr. Wagner Baratela
Geneticista com residéncia

ATENDIMENTO EM TODO O PAIS __-%

Com unidades préprias, atendimento moével e ggs;nﬁg;ae”&idig‘ggfem ANOS
- utor: . —
Kit de coleta enviado para a casa do paciente. genética médica pela USP. Paixao pelaS pessoas e pelO que fazemos. < GrupoFleury
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NIPT E NIPT
AMPLIADO

teste nao Invasivo para trissomias fetais, ou
NIPT, na sigla em inglés, analisa fragmentos
de DNA fetal livre crculantes no sangue ma-
terno, a fim de determinar se o feto apresenta
risco para aneuploidias, como as sindromes
de Down, de Edwards e de Patau, além de
aneuploidias Nos Cromossomos sexuals. Para
gestagoes de feto unico, ainda informa o sexo
fetal O exame tem altas taxas de deteccao
para as principais trissomias, com indice de
falso-positivo de 0,01%

O Grupo Fleury também colocou em rotina
uma versao ampliada do teste, que avalia
O risco da gestagao para aneuploidias em

todos os cromossomos e para algumas

sindromes genéticas mais raras, associa-
das a microdelecdes subcromossomicas,
entre as quais a da delegcao 1p36, a de
Wolf-Hirschhorn (microdelecédo 4pl6.3),
a de Cri-Du-Chat (5p152), a de Angelman
(15g11.2) e a de DiGeorge (22q11.2)

A taxa de deteccdo para essas outras sindro-
mes e de cerca de /5%. No entanto, o valor
preditivo do exame para as condi¢des mais
raras nao passa de 5%, o que significa gque um
resultado positivo para microdelegoes tem

maior chance de nao ser confirmado

A sequir, respostas para duvidas frequentes

sobre esses testes na pratica clinica

PRE-NATAL
NAO INVASIVO
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‘m 1 - Por que o teste € chamado de NIPT?
A sigla vern do inglés, noninvasive prenatal testing, ou teste
preé-natal nao invasivo.

‘m 2 - O teste pode ser solicitado como
NIPT mesmo?

Sim. Outra possibilidade é pedir como identificacao de
aneuploidias fetais no sangue materno ou, ainda, com os
nomes dos testes comerciais das respectivas empresas.
No Grupo Fleury, o exame é da llumina e tem o nome,
no exterior, de Verify.

m 3 - Como é obtido o resultado do teste?
O teste identifica DNA livre na circulagdo materna

Uma parte desse DNA vern da placenta, que via de

regra é representativo do DNA do proprio feto. Dessa
forma, fragmentos de DNA livre sao analisados por
sequenciamento, com posterior quantificagao das fragoes
de DNA dos cromossomos examinados em relagao

a um padrao. Um algoritmo de bioinformatica € usado
para a liberagao do resultado

‘m 4 - Que sindromes sao avaliadas

no NIPT?

Sao avaliadas a trissomia do cromossomo 21 (sindrome
de Down), a trissomia do 18 (sindrome de Edwards), a
trissomia do 13 (sindrome de Patau) e as alteragdes dos
Cromossomos sexuais: monossomia do X (sindrome de
Turner), XXY (sindrome de Klinefelter), XXX e XYY.

‘m 5 - Qual a sensibilidade para a
deteccao dessas sindromes?

As taxas de deteccao mostram-se elevadas, chegando
perto de 98% para as trissomias do 21, 18 e 13, com baixos
indices de falso-positivos (ver tabela na pagina 53).

‘w6 - E possivel coletar o exame com 9
semanas de gestagéo?

A idade gestacional da coleta do NIPT deve ser sempre a
partir de 10 semanas. Antes disso, a fragdo fetal & baixa e,
portanto, ha maior chance de falha do teste e maior risco
de necessidade de recoleta. Como a fragao fetal aumenta
com a idade gestacional, independentermente da técnica
utilizada pelo teste, antes de 10 semanas seu teor sempre
sera baixo. Por outro lado, ndo ha limite superior

de idade gestacional para a coleta do exame

‘m7 - O que é a fragao fetal (FF)?

A estimativa de FF & um componente do algoritmo do
exame, que, em associagao com outras meétricas de
qualidade, determina a confianga nos resultados, embora
nao seja usada isoladamente para excluir amostras
Recomenda-se um minimo de 4% para uma boa acuracia
do teste. Apesar de o ponto de corte de 4% nao ser mais
tdo consensual como antes, ainda se preconiza que
valores inferiores a 4% sejam repetidos.

revista médica #8

‘m 8 - Que fatores interferem na FF?

Os fatores incluem idade gestacional inferior a 10 semanas,
obesidade, condigdes associadas a placenta pequena (triploidia,
trissomia do cromossomo 18 e trissomia do cromossomo 13),
problemas na coleta, no envio e no armazenamento do sangue,
fertilizagao in vitro, uso de anticoagulantes (por ex, enoxaparina)
e multiplos da mediana de PAPP-A e BHCG livre muito baixos.

‘m 9 - Qual a conduta diante de um resultado
do NIPT com FF abaixo de 4%?

Pela técnica da quantificacao utilizada no Grupo Fleury, e
possivel liberar resultados com FF inferior a 4%, desde que

a amostra tenha sido aprovada no controle de qualidade
utilizando o teste de confianga para aneuploidia individualizado
(IFACT- individualized fetal aneuploidy confidence test).

m 10 - Qual a chance de obten¢do do
resultado na recoleta?

A chance fica em torno de 70%. Devido aos fatores que
interferem na FF, uma parte importante dos resultados continua
com fragao baixa ou inconclusiva

‘m 11 - Qual a frequéncia de FF baixa?

No Grupo Fleury, a taxa de FF inferior a 4% e de
aproximadamente 1,6%, abaixo da descrita na literatura — de
3% a 6%. A literatura reporta indices de recoleta maiores no
sequenciamento pela técnica do SNP (cerca de 5%).

Aidade gestacional da coleta deve ser de 10 semanas ou mais.

A ultrassonografia precisa ser feita para confirmar se a
gestagdo ainda é viavel, principalmente se o exame anterior
tiver sido realizado antes das 9 semanas.

Quando a gestante for obesa, convém aguardar pelo menos
duas semanas para tentar repetir o teste.

Aguardar a ultrassonografia morfolégica do primeiro

trimestre para avaliar a presenca de alteracdes fetais

sugestivas de cromossomopatias, sobretudo triploidia,
trissomia do 18 e trissomia do 13.

‘w12 - Que conduta deve ser tomada diante
de um resultado positivo?

Depende da alteragao encontrada, que deve ser interpretada
com os dados da idade materna e os achados ultrassonograficos.
De qualquer forma, é importante lembrar que o NIPT é um

teste de rastreamento, ndo um teste diagnostico. Sua chance de
acerto, ou seja, 0 valor preditivo positivo (VPP), varia conforme

a gestagao, se de alto ou baixo risco. Para a trissomia do
cromossomo 21, dada a alta sensibilidade e o elevado VPP do
teste, a confirmagao diagnostica pode ser oferecida por bidpsia
de vilo corial ou amniocentese, independenterente dos achados

ultrassonograficos. Ja para as trissomias dos cromossomos 13 e 18, que estao associadas a
marcadores e malformagoes fetais importantes, deve-se considerar os dados da ultrassonografia.
Dessa forma, na presenca de alteracoes fetais no estudo de imagem, a confirmagao diagnostica
pode ser realizada por biopsia de vilo corial. Nos casos de ultrassonografia morfologica do primeiro
trimestre, incluindo aqueles com translucéncia nucal normal, o cariotipo fetal em liquido amnidtico
coletado por amniocentese e melhor. Nessa situagao, a chance de o resultado alterado derivar de
mosaicismo placentario, e ndo de alteragao fetal, € maior, devendo-se, portanto, evitar a pungao
placentaria da bidpsia de vilo corial. © mesmo ocorre quando o NIPT é positivo para a sindrome
de Turner (monossomia do X). Se estiver diante de translucéncia nucal aumentada, observada em
cerca de 80% dos casos dessa condicao, a confirmagao pode ser feita pela bidpsia de vilo corial,
pois 0 VPP do teste nessa situagao & muito alto. Se a translucéncia nucal estiver normal,

a chance de falso-positivo do teste aumenta, por mosaicismo placentario, dando-se preferéncia
para o estudo do cariotipo no liquido amniotico. Nas gestacdes com Cromossomaos sexuais
alterados, como XXY, XXX e XYY, a opgao do diagnostico invasivo deve ser ponderada diante das
baixas repercussoes observadas na evolucao clinica de individuos com essas alteragdes. No
entanto, o VPP do teste aparentemente independe dos achados ultrassonograficos

‘m 13 - Para que gestantes devo pedir o NIPT?

Solicitando o teste para todas as gestantes, considerando a sindrome de Down como base,
aproximadamente 98% dos casos seriam detectados como positivos, mas o falso-positivo
seria de 1%. Corn base em fatores de risco, a taxa de detecgao para sindrome de Down ficaria
entre 75% e 85%, porem com falso-positivo menor (0,4%). O NIPT pode ser realizado em
todas as gestantes, principalmente quando a populacao atendida tem idade materna avangada
e o nivel de ansiedade é elevado.

Idade materna maior ou igual a 35 anos
Translucéncia nucal aumentada

Gestacgao anterior acometida por aneuploidias avaliadas no NIPT
Pais com translocagao robertsoniana balanceada,

com risco aumentado de trissomia do 21 ou do 13
Rastreamento combinado com risco final de até 1 em 1.000

‘m 14 - O NIPT pode ser feito na gestacao gemelar?

Pode. Os dados apontam que a acuracia do teste se assemelha a encontrada nas gestagdes Unicas.
Contudo, a casuistica dos estudos em gemelares ainda e limitada, notadamente quando comparada
com as gravidezes unicas. Em gestacoes trigemelares ou mais, nao ha dados para embasar seu uso.

TAXAS DE DETECCAO DO NIPT EM GESTAGCOES GEMELARES

DETECGCAO FALSO-POSITIVO

Trissomia do 21

% )
(sindome de Down) 98,2% 0,05%
Trissomia do 18 S .
(sindome de Edwards) 88,9% 0,03%
Trissomia do 13 o 5
(sindome de Patau) £6.7% 0,19%
Adaptado de Gil et al, 2019 >
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‘w15 - E possivel realizar o exame pés-FIV

e ovodoagao?

Sim, o NIPT pode ser feito em gestagoes pos-FIV, seja com
feto unico, seja em gravidez gemelar, bem como nos casos

de ovodoagao. No entanto, se for gestagdo gemelar pos-
ovodoagao, a técnica de SNP nao pode ser utilizada. O Grupo
Fleury nao emprega essa metodologia, mas o sequenciamento
massivo por quantificagao

w16 - Em caso de gestacao gemelar, o teste
permite saber o feto afetado?

Nao. Nenhum teste de NIPT disponivel para uso diagnostico
capaz de identificar qual o feto gemelar afetado por trissomia.
Diante de um resultado positivo nessas situagdes, a ultrassonografia
morfologica é fundamental para identificar marcadores sugestivos
de trissomias e, com isso, indicar o feto suspeito.

u 17 - E possivel identificar o sexo dos fetos na
gestacdao gemelar pelo NIPT?

A técnica utilizada no Grupo Fleury procura detectar a presenga
do marcador genético masculino - o cromossomo Y. Dessa
forma, pode identificar se ha um feto masculino ou néo

‘m 18 - Em que situagdes a bidpsia de vilo corial
ou a amniocentese para cariétipo fetal nao
devem ser substituidas pelo NIPT?

Em casos de malformagoes fetais, de translucéncia nucal igual ou
superior a 3,5 mm, de suspeita de triploidia fetal e de infeccoes
congénitas. Essas condicdes contraindicam o uso do NIPT

pelo risco muito elevado de alteragao genética, que ja justifica

a indicagao direta do cariotipo fetal invasivo, inclusive, muitas
vezes necessitando de extragao de DNA para realizagao de teste
molecular por arrays ou de exoma.

m 19 - Por que o NIPT nao detecta triploidia?

Na triploidia, todos os cromossomos estao triplicados. Com isso,
pela técnica de quantificagao do DNA fetal usada no Grupo Fleury,
nao haveria nenhum cromossomo com fragao aumentada sobre
0 outro para ser identificado. Também na triploidia digénica, de
origem materna, que € a que cursa com malformagoes fetais
graves e, por isso, faz parte do diagnostico prée-natal relacionado
a Medicina Fetal, a placenta é extrernamente pequena, com
consequente FF muito baixa. Fragdes fetais reduzidas diminuem a
confiabilidade do teste e sao ainda responsaveis pelos resultados
inconclusivos. Pela técnica de SNP, nao utilizada no Grupo Fleury, a
triploidia digénica tambeém nao é detectada. Essa metodologia até
permite o diagnostico da triploidia diandrica, de origem paterna,
que esta associada a gestagao molar. No entanto, esses casos sao
passiveis de diagnostico ultrassonografico, dispensando o NIPT.

u 20 - O que significa o resultado inconclusivo?
Significa que nao foi possivel estimar se o risco para aneuploidias

e baixo ou alto na amostra analisada. Pode estar relacionado
principalmente com FF baixa, decorrente dos fatores ja mencionados
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Existern casos inconclusivos que sao diferentes dos
relacionados a FF. O sequenciamento indica que pode
haver alguma anormalidade no genoma indicado que nao
é detectada por esse teste, razao pela qual a Associagao
Americana de Genética recomenda ultrassonografia
morfologica e aconselhamento genético para discussao
de testes adicionais. Nessa situagao, pode haver alguma
sindrome genética, em geral relacionada a microdele¢coes
ou a uma dissomia uniparental. Contudo, ndo ha razéo para
repeticao do NIPT e o teste genético adicional seria invasivo
para realizagao de microarray no liquido amnidtico

'm 21 - O que o NIPT ampliado

avalia a mais?

Além das alteragdes numéricas nos cromossomos
analisados pelo NIPT convencional, o teste avalia o risco
de aneuploidias em todos os outros cromossomos e de
algumas sindromes genéticas mais raras, associadas a
microdele¢des subcromossdmicas

"m 22 - Quais as indicagdes do

NIPT ampliado?

N&o existern recomendacdes de sociedades médicas
para a realizacao do NIPT ampliado. Mas, em caso

de solicitacao, o teste poderia ser reservado para
casos de restricdo do crescimento fetal abaixo do
percentil e de cardiopatia fetal cornotruncal, pela
associagao com sindrome de DiGeorge (delecao
22g11.2). Outra possivel indicagao seria nos casos de
NIPT inconclusivo por alteragao em alguma parte do
genoma. Tradicionalmente, 0 proximo passo, nesses
casos, seria solicitar o procedimento invasivo, mas,
quando a gestante nao aceita realizar a biopsia de vilo
corial ou a amniocentese, o NIPT ampliado pode ser
indicado na repeticao do exame, pois investiga, além
dos cromossomos 13,18, 21, X e Y, todos os demais
Cromossomos e mais cinco sindromes genéticas raras.
Nessa situagao, ja houve casos em que o teste ampliado
revelou trissomia dos cromossomos 7 e 22

‘m 23 - Qual a performance do

NIPT ampliado?

Para as trissomias dos cromossomos 13,18 e 21 e
alteracdes dos cromossomos sexuais, & semelhante
ao NIPT. Para as sindromes génicas avaliadas, a taxa de
detecgao varia de 60% a /0%, embora a chance de o
teste confirmar a alteragao seja baixa (ou seja, o VPP

é de aproximadamente 5%). Ainda ha necessidade de
estudos adicionais e maior casuistica para definir as taxas
de sensibilidade, especificidade, falso-positivos e falso-
negativos do teste. B

SINDROME ‘ TESTE ‘ INCIDENCIA ‘ MANIFESTAGAO

\ Deficiéncia intelectual, cardiopatias

Down (T21) om 1700 e alteracoes digestivas

Edwards (T18) -m 1:5.000

-
’ . Patau (T13) m 1:16.000

Turner : .
. (monossomia do X) | ] | 1:5.000 -1:8.000

\ Malformacées graves em muiltiplos érgaos
\ Malformacdes faciais e cerebrais e cardiopatias
\ Estigmas turnerianos, baixa estatura

\ Esterilidade, desenvolvimento mamario, dificuldades

iz 980, UL 1500 -1E00 de aprendizado, alta estatura e sobrepeso
. Triplo X (XXX) [ 1] 1:1.000 < Baixa estatura, epicanto e déficits cognitivos e de aprendizado
. \ Clinodactilia, pectus carinatum, alta estatura, défcit de aprendizado
Jacobsi(Xi) um L1 e alteragdes de comportamento
a . . \ Alteragdes craniofaciais, atraso no desenvolvimento,
Deliegso IpsE u 15000 =110000 déficit intelectual e alteragdes de comportamento
' Microcefalia, hipertelorismo, glabela proeminente, filtro labial curto,
Wolf-Hirschhorn | 1:50.000 micrognatia, orelhas displasicas, deficiéncia intelectual, baixa estatura
e malformagdes cardiacas, renais e genitais
\ Choro caracteristico e baixo peso ao nascer, microcefalia
Cri-Du-Chat | 1:50.000 hipertelorismo, assimetria facial, deficiéncia intelectual e
comprometimento do crescimento
. . \ Hipotonia, hiperatividade, risadas explosivas, prejuizo da linguagem,
ARGETRER u 1LH0(0010 = 141010108 deficiéncia intelectual grave e convulsées
DiGeorge u 13000 \ Dismorfismos craniofaciais, malformagées renais e de vias aéreas,

cardiopatias, alteragdes comportamentais e atraso na linguagem

BINIPT  CINIPT Ampliado

TAXAS DE DETECGAGOD

VALOR PREDITIVO POSITIVO

TAXA DE TAXA DE
DETECGAO FALSO-POSITIVO

Trissomia do 21 (Sindrone de Down) 99,7% 0,04% 78%

Trissomia do 18 (Sindrome de Edwards) 97.9% 0,04% 62%

Trissomia do 13 (Sindrome de Patau) 99% 0,04% 35%

Monossomia do X 95,8% 0,14% 31%
Ndo Monossomia do X 93% 0,14% >90%

T21 (gemelar) 93,7% 0,23% 60%

Demais sindromes 75% 1,5% 5%

Adaptado de: Gil et al., 2017.
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A contribuicao do ultrassom
e da ressonancia no diagnostico
e no mapeamento de lesoes

ondicao inflamatoria cronica,
dometriose se caracteriza pela
presenca de tecido.endometrial (glandula
e estroma) fora da cavidade uterina.
Afeta cerca de 10% a 15% das mulheres
em idade fértil, 90% das mulheres
com dor pélvica crénica e de 20% a 50%
das mulheres inférteis. Os sintomas
mais importantes sao dismenorreia,
dispareunia, dor pélvica aciclica,
infertilidade, disquezia e disuria.

v

A doenga é
dividida em trés
categorias:

superficial ou
peritoneal

ovariana profunda

pesar de eventualmente poderem ser detectados focos de endometriose

peritoneal, até hoje nenhum dos meétodos de imagem se mostrou eficiente

no diagnostico dessa apresentagao.

Quase sempre multifocal, a doenga afeta mais frequentemente o torus
uterino, os ligamentos uterossacros, as regides paracervicais, 0 septo
retovaginal, o trato digestivo (especialmente o retossigmoide), o ureter e a
bexiga. Mais raramente podem ser encontradas lesdes mais distantes no

diafragma, na parede abdominal e nos pulmaoes.

A suspeigao da endometriose baseia-se nos sintomas e no exame fisico
(toque vaginal, retal e especular), mas isso N&o basta para a conclusdo diag-
nostical. A pobre correlagdo entre os sintomas e a gravidade da doenga
contribui para a dificuldade em obter um diagnodstico confiavel de endo-

metriose firmado apenas na apresentacao clinica’.

Diversos estudos relataram que o termpo medio entre o inicio dos sintornas
e o diagnostico definitivo da condicao pode variar de sete a dez anos®. Varios
metodos de imagem tém sido utilizados para a identificagao nao invasiva e
0 mapeamento pré-operatorio das lesdes endometrioticas, com destaque

para a ultrassonografia transvaginal (USTV) e a ressonancia magnética (RM).

O mapeamento pre-operatorio das lesdes é fundamental para a escolha
do tratamento (clinico ou cirurgico) e para o adequado planejamento

cirdrgico (uni ou multidisciplinar). >
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com dor pélvica cronica
ede 20% a 50% das
mulheres inférteis.

METODOS DE IMAGEM

A USTV é habitualmente o primeiro exame realizado pelas
pacientes com suspeita clinica de endometriose. Tem como
principais vantagens o baixo custo e a alta disponibilidade, mas

depende da experiéncia do examinador®

O estudo especifico para a pesquisa de endometriose e para o
mapeamento das lesdes pode ser realizado por USTV e RM e
consiste na avaliagao do andar superior do abdome e da pelve,
incluindo aparelho urinario, diafragma, retroperitonio, parede
abdominal e assoalho, alem do reto, sigmoide, ureteres, bexiga

e estruturas ligamentares, dentre outros.

Ambos 0s exames tém protocolo proprio e

Afeta cerca de 10% a 15% devem ser realizados apos o preparo intes-

tinal, que consiste na adogao de uma dieta

das mulheres em idade sem residuos, na vespera e no dia do exame,
fertil, 90% das mulheres na utilizacao de laxante por via oral na véspe-

ra e na aplicacdo de um enema retal na hora
que antecede o exame. O preparo intestinal
aumenta a acuracia do diagnostico das lesoes
intestinais, principalmente as de sigmoide

5

proximal e regides ileocecal e retrocervical

Além disso, a experiéncia do medico para realizagao do exame
€ determinante para um diagnostico assertivo. Os profissionals
responsaveis devem ser treinados e possuir conhecimento
inerentes a doenga, podendo haver uma menor disponibilida-

de de medicos capacitados

O custo do estudo especifico com preparo intestinal por
RM e ultrassonografia € maior, entretanto as informagoes
serao fundamentais para a definigao do tratamento. Vale a
pena destacar que ambos podem ser realizados em qual-

quer fase do ciclo sem prejuizo diagnostico

As lesdes de endometriose apresentam-se como placas ou no-
dulos nos locals de predilecao citados anteriormente. Na USTV as
lesbes sao predominantemente hipoecoicas’ e na ressonancia
sao predominantemente hipointensas em T2, podendo ser iden-

tificados focos de tecido glandular que sao hiperintensos em T1

A ULTRASSONOGRAFIA ABDOMINAL,
PELVICA E TRANSVAGINAL
COM PREPARO INTESTINAL

A ultrassonografia tem como vantagens o contato
proximo com a paciente, permitindo uma anamnese
detalhada e a possibilidade de correlacionar a area
identificada com o transdutor com a queixa de dor
Como pontos negativos ha limitagdo em lesdes muito
volumosas (exemplo de miomas / endometriomas
muito grandes), na avaliagao de pacientes virgens que
nao podem realizar a USTV, e na analise do diafragma,

das regides laterais da pelve e assoalho.

Vantagens e desvantagens

do Ultrassom

VANTAGENS

Exame dinamico (mobilidade das estruturas)

Proprio para identificar lesdes peritoneais pequenas

Disponibilidade e custo

DESVANTAGENS

Exame dependente de operador

Curva de aprendizado

Campo limitado em caso de lesdes volumosas

Exame limitado em virgens (suprapubico)
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RESSONANCIA MAGNETICA
COM PREPARO INTESTINAL

A principal vantagem da RM do abdome e da pelve
com preparo intestinal é a avaliacdo global da cavida-
de abdominal, que permite o mapeamento das lesoes,
desde o diafragma ao assoalho da pelve, identificando a

doenca multifocal com facilidade.

Outra contribuicao e a avaliagao da distor¢ao da anato-
mia pélvica promovida pela endometriose, e na con-
duta drdrgica, permitindo determinar a sua relagao
com estruturas nobres, tais COMo nervos e vasos pél-

VICOS, ureter e parametrio

Essa analise pode ser fundamental no grupo de pa-
cientes com indicagao de cirurgia. A RM contribui ainda
na caracterizacao de lesdes anexiais, que porventura
sejam duvidosas na ultrassonografia. Como ponto ne-

gativo, tem um custo maior.

Vantagens e desvantagens

da Ressonancia Magnética®

VANTAGENS

Amplo campo (obesidade, lesao volumosa)

Exame de eleigao em pacdientes virgens

(Capaddade de detectar endometriomas
abaixodelcm

|deal para detectar lesdes neurais, no diafragma
e no assoalho pélvico®

Nao dependente de operador
(discussao a distancia)

DESVANTAGENS

Disponibilidade

Curva de aprendizado

Claustrofobia
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medicina e uma area em constante transforma-
Gao, especialmente quando falamos de onco-
logia. Com frequéncia, enfrentamos mudangas
importantes de antigos conceitos e adaptamos
condutas diante de novas evidéncias cientificas.
A indicacdo de quimioterapia para pacientes
portadoras de carcinoma de mama com re-
ceptor hormonal (RH) positivo, HER2 negativo
e com comprometimento linfonodal axilar era
uma conduta considerada como padrao devido
a0 maior risco de recorréncia desse subgrupo.
No entanto, a apresentacao do ensaio RXPONDER
no San Antonio Breast Cancer Symposium
(SABCS 2020) trouxe a possibilidade de indi-
vidualizagao do tratamento dessas pacientes,
abrindo um novo horizonte de descalonamen-

to de tratamento sem perda de eficacia.

RXPONDER é um estudo de fase lll que rando-
mizou 5015 pacientes RH positivo HERZ ne-

gativo com 1-3 linfonodos comprometidos com
Oncotype DX Breast Recurrence Score® 0-25 para
receberem tratamento de quimioterapia seguido
de hormonioterapia ou apenas hormonioterapia.
O objetivo primario do estudo foi a sobrevida livre
de doenga invasiva (SLDI). Recurrence Score (RS)
nao previu beneficio de quimioterapia para SLDi. O
beneficio de quimioterapia para todo o grupo foi
de 1,4% em cinco anos, no entanto, quando estra-
tificado por estado menopausal, pacientes na pos-
-menopausa nao obtiveram beneficio com a qui-
mioterapia engquanto pacientes na pré-menopau-
sa tiveram um incremento de 5,2% na SLDI com o

uso de quimioterapia.

Nesse contexto, apresento o caso clinico de uma
paciente do sexo feminino, 61 anos, sem nodulos
mamarios palpaveis que, em exames de rastre-
amento, fora evidenciado na ecografia mamaria

nodulos hipoecoicos de bordas irrequlares no

QSL, medindo 9 x 72 x 76 mm e, na UOQL, 10,5 x 6,5 x
8,6 mm (BIRADS 4), mamografia sem alteracoes re-
levantes (BIRADS 1). Foi realizada biopsia de core nas
duas lesdes: o nodulo de 0,9 cm em QSL foi diagnos-
ticado como carcinoma Intraductal grau 1, e o nodulo
em UQL de 1,1 cm evidenciou um carcinoma ductal
Invasivo da mama grau 1, RE 95%, RP 90%, HERZ ne-
gativo e Ki-67 10%.

A ressonancia das mamas evidenciou nodulos
iregulares, associados a area de realce ndo nodular,
que se estendem do tergo anterior medio da jungao dos
quadrantes laterais até o ter¢o posterior do quadrante
superolateral da mama direita, com aparente distribui-
cao segmentar, além de linfonodo com espessamento
cortical e sem hilo adiposo evidente ao meétodo no nivel
| da axila direita. Diante dessa suspeita, fol realizado PAAF
do linfonodo axilar, com resultado negativo para celulas
neoplasicas. Como a paciente tem mamas de pequeno
volume, optamos por adenomastectornia nipple spa-
ring com pesquisa de linfonodo sentinela realizada em
20/07/2021. O resultado final anatormopatologico evi-
denciou carcinoma ductal invasivo multifocal (dois fo-
cos), maior foco de 1,5 cm grau 2 com carcinorma ductal
in situ associado, menor foco 1,0 cm grau 1, margens

livres e comprometimento com micrometastase de 1/5

Referéncia Bibliografica: Kalinisky. SABCS 2020. Abstr GS3-00

linfonodos axilares ressecados com foco estimado de
2 mm. Perfil de imunohistoquimica RE 90%, RP 50%,
HERZ negativo e Ki-67 20%.

Diante desses resultados, temos uma paciente de 61
anos com diagnostico de carcinoma ductal invasivo
multifocal grau 2 luminal B pT1cNImic Além de boa per-
formance e diabetes controlado com uso de metformi-
na, a paciente fez uso de terapia de reposi¢ao hormonal
por quatro anos e nao apresenta historico familiar on-

cologico relevante.

Avaliando a paciente pelo Predict Breast Cancer, a qui-
mioterapia agregaria um beneficio de sobrevida de 3%
ao longo de dez anos. Apos discussao com a paciente
sobre a possibilidade de seguirmos com perfilamento
gendmico para melhor individualizagao da conduta te-
rapéutica oncologica, foi realizado o teste Oncotype DX
nos dois focos neoplasicos, maior foco RS 10, menor
foco RS 9 Apos o resultado, a paciente seguiu apenas

corm a hormonioterapia.

A realizagao do teste de perfilamento gendmico, nesse
caso, permitiu beneficiarmos a paciente com a subtra-
¢ao da quimioterapia, minimizando o impacto em sua
qualidade de vida, fator de grande importancia diante do

contexto de pandemia que estamos vivendo. |
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“oncotype DX ?

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

owSolicitar
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de um de nossos representantes:
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sta claro que o cancer de prostata

engloba um grupo heterogéneo de

pacientes, incluindo, em boa parte,

portadores de doenca indolente

e com baixo potencial de trazer
qualquer repercussao clinica. Sao, particularmente,
aqueles pacientes de baixo risco (Gleason 6, PSA
< 10 ng/mL, exame digital da prostata [EDP] < T2a)
Na outra ponta, encontramos um grupo menor, mas
significativo, que demonstra doenga biologicamente
agressiva e com potencial de progressao local e
metastases’. Embora dinamica e evoluindo, essa
estratificacdo ainda € imprecisa, por isso surgiu a
necessidade de que novos marcadores tumorais
sejam moleculares, epidemiologicos ou de imagem
Estudos randomizados comparando tratamentos
ativos, como radioterapia e prostatectomia radical,
com estratégias de acompanhamento ou vigilancia
ativa (VA), falharam em demonstrar beneficios de
sobrevida’. Apesar disso, ainda ha grande resisténcia
por parte de meédicos e pacientes em sequir
estratégias que nao envolvam tratamento ativo,
principalmente pelo receio de uma progressao
rapida ou perda de janela de oportunidade, situagoes
bastante improvaveis. Vale lembrar que ainda temos
quase 40% de pacientes que precisam de tratamento

ativo apos periodo inicial de acompanhamento®
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O grupo de pacientes em que o tratamento pode ser
evitado, ou ao menos, postergado, porém a chance de
progressao durante o seguimento e maior, e conhecido
como ‘candidatos nao ideais” para estrategias de VA
Sao casos com grande volume de doenga Gleason 6
(3+3) — ISUP 1 ou qualquer presenca de componente
4 (consequentermente um escore de Gleason 7 [3+4]
— ISUP 2)°. Nesses casos, a VA deve ser individualizada,
observando motivagéo do paciente, comorbidades,
expectativa de vida e, claro, testes adicionalis.
Apresentamos o caso clinico de um paciente do
sexo masculino, 68 anos, hipertenso controlado e
que teve fibrilacdo atrial revertida com ablagao ha
4 anos. Apresentou elevacao de PSA (569 ng/mL)
confirmada em exame repetido apos 30 dias
O EDP nao apresentava qualquer alteracao (T1c), mas
uma ressonancia Mmagnetica multiparametrica (RM)
demonstrou lesao suspeita de 11mm (PIRADS 4) na
zona periférica medio-basal direta alongada no sentido
craniocaudal (Figura 1).

A lesdo fol descrita pelos radiologistas como PIRADS
341 considerando nao haver franca restricao 2
difusdo, mas com perfusdo definida apos injecéo de
contraste paramagnetico. Aparentemente, essas lesoes
teriam uma chance menor de estarem relacionadas a
tumores agressivos quando comparadas aquelas com

importante restricao nas sequéncias de difusao®

Submetido a bidpsia prostatica transretal com fusao
de imagens, o paciente recebeu o resultado
diagnostico de adenocarcinoma acinar usual Gleason
6 (3+3) em 5/16 fragmentos, sendo que quatro
fragmentos eram da mesma area suspeita. Nenhum
exame adicional para estadiamento de doenga
sistérmica foi solicitado naquela ocasiao. Apos ampla
discussao das possibilidades de tratamento, entre elas
arurgia, radioterapia, terapia focal ou VA, o paciente
mostrou-se bastante interessado em sequir protocolo
de VA, embora ainda com alguma inseguranga em
relagao a possibilidade de haver doenga oculta de
maior grau nao detectada pelos métodos utilizados.

Ndo ha teste disponivel que possa garantir a auséncia
de doenga de malior grau oculta na prostata, mas
sabemos que testes adicionais podem melhorar
a estratificagdo desses pacientes, reposicionando
muitos casos em grupos de risco distintos da
avaliagao inicial Foi oferecida a possibilidade de
testagem entre os biomarcadores moleculares
teciduais comercialmente disponivels e optamos
por utilizar o Oncotype Dx. O teste utiliza 17 genes
de quatro diferentes vias ligadas ao comportamento
tumoral que foram selecionados apos ampla analise
com mais de 700 genes candidatos. Ao associar as

Resultado de
Oncotype Dx GPS

@ps + Ncen™ : Low Risk

Figura2 —
Resultado do exame demonstrou um GPS de 25,
mantendo o paciente dentro do grupo de risco baixo

caracteristicas clinicas ja existentes com a expressao
dos genes, obternos o GPS (Genomic Prostate Score),
um escore que pode estimar risco de progressao,
morte cancer especifica e patologia adversa (Gleason
> 4 ou pl3+) Resultados de GPS foram validados
em multiplas coortes de pacientes portadores de
neoplasia de prostata de risco baixo e intermediario
favoravel e demonstraram grande correlagao corm os

desfechos analisados’

No caso desse paciente, o resultado demonstrou um
GPS de 25 (Figura 2), mantendo-o dentro do grupo
de risco baixo. Com esse novo resultado e uma nova
discussao sobre os achados, a escolha do paciente foi
sequir o plano inicial de VA

Apos um ano em VA, 0 paciente apresentou queda de
PSA para 388 ng/mL e segue com EDP sem nodulos.
Uma nova RM, agora reclassificada como PIRADS 2,
demonstrou regressao quase completa das lesdes
antes PIRADS 4 (Figura 3). Algo entre 35-40% das lesoes
PIRADS 4 nao sao tumores clinicamente significantes e
os diagnosticos mais comuns que simulam neoplasia
sdo prostatites focais ou areas de degeneragao de
hiperplasia, possibilidades aventadas nesse caso.

O paciente segue protocolo de VA e nos proximos
meses sera discutida realizagao de nova biopsia
protocolar, mesmo sem qualquer evidéncia clinica de
progressao de doenca. [ ]

Referéncias: 1. Moschini M, Carroll PR, Eggener SE, et al. Low-risk prostate cancer: identification, management, and outcomes. Eur Urol. 2017:72(2):238-49. 2. Wilt T), Andriole GL, Brawer MK. Prostatectomy versus observation for early prostate cancer. N Engl | Med
2017;377(13)1302-3. 3. Cooperberg MR, Lin DW. Active surveillance for prostate cancer: a 2020 vision. Eur Urol. 2020;77(6)687-8. 4. Eggener SE, Rumble RB, Armstrong AJ, et al. Molecular biomarkers in localized prostate cancer: ASCO Guideline. | Clin Oncol. 2020;38(13):1474-94.5.
Klotz L. Active surveillance for intermediate risk prostate cancer. Curr Urol Rep. 2017,18(10)80. 6. Weinreb C, Barentsz O, Choyke PL, et al. PI-RADS Prostate Imaging - Reporting and Data System: 2015, Version 2. Eur Urol. 2016;69(1):16-40. 7. Klein EA, Cooperberg MR, Magi-Galluzzi
C etal A17-gene assay to predict prostate cancer aggressiveness in the context of Gleason grade heterogeneity, tumor multifocality, and biopsy undersampling. Eur Urol. 2014;66(3):550-60

Figural-—
PIRADS 4 (“3+1")
alongado na
zona periférica
médio-basal
direita

Figura 3 -
Ressonancia
magnética
mostrando
regressao da
lesdo sendo agora
classificada como
PIRADS 2 sem
lesbes suspeitas
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PLATAFORMA DE CONTEUDO
FEITO DE MEDICO PARA MEDICO

Criada por uma iniciativa do Grupo Fleury, a Pupilla oferece
conteudos e atualizagdes para profissionais de saude.
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anter-se atualizado em sua area de atuacao é
de extrema importancia, seja para adquirir no-
vos conhecimentos, ou para ajudar na solugao
de novos casos clinicos. Mas com a rotina corri-

da, nem sempre isso é possivel.

Foi pensando nesse problema que a Pupilla
surgiu. A plataforma de educagdo meédica lan-

¢ada pelo Grupo Fleury em dezembro de 2020

tem a missao de apoiar os profissionais de sau-

de na sua jornada de atualizagao.

A estrutura da plataforma é composta por mé-
dicos de referéncia em suas areas — chamados
de Key Opinion Leaders (KOL) - que colaboram
oferecendo contetdos em diversos formatos,
como artigos comentados, podcasts, videoau-

las, recomendagoes de leituras e muito mais.

Os KOLs que fazem a curadoria sdo:

» Cardiologia: Dr. Ibraim Masciarelli
Francisco Pinto
» Radiologia: Dra. Claudia da Costa Leite

» Clinica Médica: Dr. Carlos Eduardo Pompilio

E as novas especialidade recém-langadas
na plataforma sao:
» Pediatria: Dra. Flavia Almeida

» Obstetricia: Dr. Mario Burlacchini

Para que o servico de curadoria seja eficaz com
contetdos de maior destaque da atualidade,
os KOLs contam com o apoio da Inteligéncia
Artificial para rastrear os mais novos e relevantes
artigos e publicagbes dos principais periddicos
meédicos nacionais e internacionais utilizados na

producao do conteudo por eles.

Para a programacao do robd de busca,
foram realizadas diversas entrevistas
com os médicos especialistas da Pupilla.
Assim, utilizando a expertise dos KOLs
e outros médicos, somada a tecnologia,
a Pupilla segue trazendo para debate os

mais novos e relevantes estudos.

NOVIDADE:
Cursos Pupilla

Para quem busca uma formagdo mais completa, a

Pupilla incluiu em seu portfélio os cursos de maior duragao.

Dentre os destaques, estao:

» Capacitagao em Telemedicina

Curso para capacitar e ajudar médicos que desejam realizar
atendimentos via telemedicina mas ndo sabem por onde
comegar. Mais de mil médicos ja foram capacitados pelos

experts em Telemedicina da Saude iD.

Agora, o curso estara disponivel na plataforma Pupilla para
todos os médicos que possuem interesse nessa modalida-

de de atendimento.

« Genética Materno-Fetal
Curso sobre os fatores genéticos que sao passados de
mae para filho e em que isso impacta no desenvolvimento

genético da crianga. |

Para conhecer mais sobre os cursos,
conteudos e tudo mais que a Pupilla
oferece, acesse www.pupilla.com e
cadastre-se gratuitamente. Para fazer
o cadastro, é necessario ser médico

especialista e informar um CRM valido.
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Conheca Pupilla, uma plataforma inovadora de educacao médica
com a qualidade e credibilidade que s6 uma empresa com guase
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Diversos formatos de
conteudo para vocé
aprender e se atualizar
da maneira que preferir.
NoO seu ritmo, no seu

tempo e do seu jeito. . ,
p\]/ & Clinica Médica
& Cardiologia

& Radiologia
& Obstetricia
& Pediatria

Pupilla: sua plataforma de educacao | s/ www.pupilla.com

Conheca- (
tambeéem os cursos
da plataforma Pupilla

Selecionados com a expertise dos nossos KOLs — Key Opinion Leaders —,
0S cursos sao de alta qualidade e exclusivos Pupilla.

Tudo feito de médico para médico
para atualizacao e aprofundamento
em diversas especialidades medicas.

Vocé encontra cursos como:

TELEMEDICINA
Boa Pratica Médica
aliada a Tecnologia

Genética Aplicada
a Medicina Fetal
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Especialistas compartilham as
duvidas frequentes em nossos
canais de assessoria médica,
referentes ao preparo

e realizacao de exames.
Confira os principais
questionamentos sobre

a ressonancia magnética

“ baciae
quadril

Existe diferenca em solicitar RM da bacia e RM
do(s) quadril(is)?

Sim. A diferenca basica entre os dois exame € o tamanho da bo-
bina, o campo de visao (FOV) utilizado e os parametros para a
aquisicao das imagens: quando se avalia a badia, sao necessa-
rios FOV, espessura e intervalo entre as imagens bem maiores
em comparagao com o utilizado para se estudar apenas um
quadril (figura 1), o que resulta em menor resolucao espacial
(figura 2) Dessa forma, estruturas menores e alteracdes mais su-
tis podem nao ser adequadamente avaliadas no estudo da bacia,
pois para maior definigao da imagem, quanto menor a area a ser
avaliada, melhor.

Quais seriam as principais indica¢coes para os
exames de bacia e quadril (is)?

Um equivoco comum e considerar a RM da bacia superior a do
quadril, pois na bacia a area estudada e mais abrangente e os
quadris ja estariam incluidos. Na verdade, diversas estruturas sao
identificadas, mas sem detalhe. Portanto, se o objetivo é detec-
tar lesdes esparsas mais grosseiras a RM da bacia estaria indicada,
mas se alidela é pesquisar lesdes menores, 0 estudo deve ser mais
direcionado. As principais indicagoes para o estudo da bacia e dos
quadris podem ser resumidas, de acordo com a suspeita clinica:
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FiguralA e B - Na RM da bacia (figura A),

o campo de visdo é maior (retdngulo amarelo),
tanto no plano coronal, quanto no transversal,
que engloba desde a espinha iliaca até abaixo

da articulagdo coxofemoral. Na RM do quadril
(figura B), a area estudada é menor, mas a maior
resolu¢ao espacial e a menor espessura utilizada
permitem a identificagdo de lesées que podem
passar despercebidas na RM da bacia, como
lesbes labrais e condrais.

Figura 2 A e B - RM da bacia (figura A)
mostrando lesdo na cabega femoral (seta)

Na RM do quadril do mesmo paciente (figura B),
a lesdo pode ser vista com mais detalhe, devido
a melhor resolugao espacial daimagem e a
menor espessura utilizada.

E nos casos de suspeita de osteonecrose, em que
é comum lesao bilateral, estaria indicado
o estudo da bacia?

Como a doenca pode ser bilateral, nos casos de investigagao diag-
nostica, é Util a realizagao de imagens comparativas para a detecgao
de possivel osteonecrose contralateral assintornatica. Porem, para a
avaliacao adequada de cada uma das articulacdes, visando a iden-
tificacdo de alteragdes sutis, como pequenos colapsos da cabega
femoral e alteragdo na cartilagem, o ideal é que se realize 0 exame
direcionado para cada articulagao separadamente (RM dos quadris)

Existem também outros protocolos especificos para
a avaliacao das demais estruturas osseas da pelve?

Sim. Ao contrario da tomografia computadorizada, onde érealizada
apenas uma aquisicdo no plano transversal que permite que poste-
riormente sejam realizadas reformatagoes em multiplos planos, na
RM cada sequéncia ainda € adquirida separadamente ern cada pla-
no ortogonal. Dessa forma, para cada regiao de interesse (quadril,
articulagdes sacroiliacas, pubis, sacro, etc), a orientagao do exame
ediferente no que diz respeito a posicionamento, angulagao, espes-
sura/intervaloentreasimagenseparametrosfisicosparaqueseobte-
nhaaresolucaootimanecessaria Asuspeitaclinicatambeminterfere
na orientagao do exame, uma vez que existem planos especificos
gue aumentam a sensibilidade para a deteccao de algumas
alteragdes especificas.

A sinfise pubiana costuma ser vista na RM da bacia.
Na avaliacao da pubalgia, posso solicitar como RM
da bacia?

O ideal e solicitar RM do pubis ou como RM da bacia com énfase no
estudo da sinfise pubica. Quando o estudo é amplo, como no caso
da bacia, é possivel identificar o pubis, mas os parametros utilizados
dificultam a analise de estruturas menores. o ideal e direcionar o exa-
me apenas para a regiao de interesse para a obten¢do de imagens
com alta resolucao espacial. Alem disso, no estudo ideal o plano das
imagens deve acompanhar o plano da sinfise e das suas inser¢oes
tendineas para otimizar a detecgao das lesoes (figuras 5 e 6).

Nos casos dos estiramentos musculares, ao
solicitar RM da coxa estaria incluida também
a articulagao coxofemoral?

Deve ser levado em consideragao que as bobinas especificas ttm um
limite em relagao ao sinal, © que restringe a extensao da area estuda-
da, pois o sinal nas margens da bobina nao costuma ser adequado
para diagnostico (figura /). Geralmente, o exame ¢ centralizado na
regiao dolorosa informada pelo paciente, e a cobertura adicional fi-
cara condicionada ao tamanho da bobina disponivel e ao biotipo do
paciente. A marcagao do plano transversal tarmbem costurna ser dire-
cionada apenas a regido de interesse, para que sejarm obtidas imagens
Com menor espessura e malior resolucao espacial (figura 8). >
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RM da BACIA - Necessidade de avaliagao
oOssea ampla, como, por exemplo, na pesquisa
de metastases e no trauma de alta energia ou
queda em pacientes idosos, onde & comum

a presenca de fraturas multiplas (figura 3)

Figura 3 Aa C - RM da bacia em paciente
idosa com historia de queda, mostrando
fraturas radiograficamente ocultas (setas)
em ambas as asas sacrais (figura A), no
pubis (figura B) e no ramo isquio-pubiano
(figura C) a direita. Estas alteragbes nao
seriam completamente incluidas caso fosse
solicitada RM do quadril

RM do QUADRIL - Para avaliagao articular
e periarticular mais detalhada como,

por exemplo, na suspeita de impacto
femoroacetabular, bursites, lesdo labral,
condral, tendinea e/ou ligamentar

e no trauma com dor localizada (figura 4)

Figura 4 A e B - RM do quadril no plano sagital
(figura A), mostrando bem cisto paralabral
anterossuperior (seta curva), secundario a
lesdo do labrum. No plano axial obliquo do
mesmo paciente (figura B), também é possivel
identificar o cisto paralabral (seta curva), além
da proeminéncia da cortical ("bump”)

na transicdo do colo com a cabega femoral
(seta), indicativo de impacto femoroacetabular.
Estas alteragées poderiam ndo ser identificadas
na RM da bacia

Figura5 A a C- Na RM do pubis é realizada
imagem no plano sagital (figura A), que ndo é
feita no estudo de rotina da bacia, permitindo
a identificagao da inser¢ao da aponeurose
conjunta do reto abdominal/adutor longo (seta
amarela). O plano sagital também permite a
marcagao dos planos no eixo longo (seta dupla
azul) e no eixo curto (seta dupla vermelha)

do pubis. No plano transversal (figura B) as
margens da sinfise pubiana sao identificadas
em detalhe, nesse caso com edema dsseo
bilateral (setas brancas). No plano coronal do
pubis (figura C) os diferentes musculos sao
melhor diferenciados (setas verdes)
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Figura 6 A e B - Na RM dedicada ao estudo da
sinfise pubiana no plano sagital (figura A) e no
plano axial obliquo (figura B), é possivel identificar
claramente a rotura parcial do tenddo adutor
longo esquerdo junto a sua inser¢do (seta),

o que poderia ndo ser possivel na RM da bacia

do colo com a cabeca femoral (seta), indicativo

de impacto femoroacetabular. Estas alteragées
poderiam ndo ser identificadas na RM da bacia

Figura 7 - Na RM da coxa, a area com sinal otimo esta
delimitada pelo retdngulo tracejado. As regides periféricas
da bobina (setas vermelhas) ndo apresentam sinal
adequado. Neste caso, a regido de interesse

(ponto doloroso referido pelo paciente, representado

pelo asterisco) era no ter¢o proximal da coxa, proximo ao
quadril, e a bobina foi reposicionada (deslocada para cima),
para obtenc¢ao de sinal adequado nesta regiao

Figura 8 - Mesmo paciente da figura 7.
ApOos o reposicionamento da bobina, foram obtidas
imagens no plano transversal dedicadas a area dolorosa

apontada pelo paciente, mostrando estiramento do
musculo reto femoral (seta curva). Porém, o tergo distal da
coxa ficou de fora do estudo no plano transversal

Figura 9 - A artroRM, devido a presen¢a de contraste intra-
articular, é indicada, principalmente, na avaliagdo de lesao
do labrum acetabular, caracterizada pela insinuagdo do
contraste administrado entre o labrum

e a cartilagem (seta)
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A RM é um bom método para deteccao do “bump”
do impacto femoroacetabular do tipo “cam” oua TC
seria mais indicada?

O metodo de imagem ideal para avaliagdo do impacto femoroace-
tabular ¢ a RM, pois ndo so é possivel a detecgdo do ‘bump’, como
tambeém é possivel avaliar outras alteragdes, como lesdo labral, al-
teracao do ligamento redondo, lesdes tendineas, edema osseo, etc
Entretanto, deve estar clara a indicacéo clinica e ser solicitada RM do
quadril, pois o plano ideal para a avaliagao do ‘bump” osseo (axial
obliquo em relagao ao eixo do colo femoral) ndo costuma fazer par-
te do estudo padrao da bacia

Quando devo solicitar uma artrorressonancia
do quadril?
A artrorressonancia do quadril esta indicada para a avaliagao das es-

truturas intra-articulares (figura 9), tais como: labrum, cartilagem arti-
cular e ligamento redondo do estudo padrao da bacia.

Por que em alguns casos é realizada artroTC
do quadril associada a artrorressonancia?

A artrorressonancia, conforme visto acima, € o padrao ouro para a
avaliacao do labrum acetabular e do ligamento redondo. Porem, a TC
multidetectores apresenta maior sensibilidade na avaliagao da cartila-
gem articular, na deteccao de corpos livres calcificados e da ossifica-
¢ao labral Por este motivo, quando disponivel, pode ser associada a
artroRM um estudo complementar com TC para aumentar a capaci-
dade diagnostica do exame (figura 10)

Qual seria o melhor método para avaliagao
do angulo alfa?

O anqgulo alfa foi descrito como uma mensuragao objetiva da pre-
senca do ‘bump’ (abaulamento do contorno anterior na transicdo do
colo com a cabega femoral), achado que costuma estar associado
a Impacto femoroacetabular do tipo ‘cam’ (came), descrito inicial-
mente para TC, mas que pode ser medido também na RM. Porém, a
mensuragao do angulo alfa é pouco reprodutivel, com alta variabili-
dade intra e interobservador, tanto na TC quanto na RM. Além disso,
a medida do angulo alfa foi descrita no plano axial obliquo, que nem
sempre e realizado de rotina nos exames de rotina de RM

Como devo solicitar os exames para avaliacao

de outras medidas do quadril e de angulos

de versao/torgao e inclinagao?

Algumas medidas sao realizadas na mesma articulagao, como é o
caso do angulo cefalodiafisario, do indice de extrusdo acetabular e
do angulo equatorial-borda, que utilizam estruturas que sao incluidas
rotineiramente no estudo do quadril Ja para a avaliagao do angulo de
versao acetabular é preciso o estudo da bacia para obtencao da linha que
tangencia a cortical dos isquios. Um detalhe importante é que na aquisi-

cao dos exames da bacia 0 paciente € posicionado com
0s pés em rotagao Interna para fadlitar a marcagao na
RM e reformatagao na TC do plano coronal, uma vez
que existe uma anteversao fisiologica que prejudica a
obtengao do plano coronal quando o estudo é bilateral
(figura 11). Ou seja, nos exames de rotina da bada ha
uma ‘correcao” artificial da anteversao femoral, sendo
fundamental que a indicagao esteja berm explicita no
pedido para que 0 exame seja realizado em posicao
neutra nestes casos.

Quando a mensuragao envolve estruturas de articula-
coes diferentes e preciso que esteja incluido no pedido
todas as articulagdes envolvidas. Por exemplo, para a
mensuragao da torcao fermoral e necessaria uma aquii-
sicao do quadril e outra do joelho, assim como para a
mensuracao da torcdo tibial & necessaria uma aquisi-
¢ao do joelho e outra do tornozelo. Portanto, as solici-
tagodes devern ser, respectivamente, TC dos quadris +
TC dos joelhos e TC dos joelhos + TC dos tornozelos
Uma causa frequente de transtornos para os pacientes,
com reconvocagoes e aumento da exposicao a radia-
cao ionizante & decorrente de solicitacoes de exarmes
que nao conternplam as articulagdes necessarias (por
exernplo, pedido de apenas TC do quadril com solicita-
cao de medida da tor¢ao femoral em que é necessaria
ainclusdo do condilo femoral no joelho). Também nao
deve ser solicitado TC do fémur ou TC da perna inteira,
pois nao ha necessidade de inclusao de toda a diafi-
se, apenas das articulacoes onde estao os reparos im-
portantes (colo femoral, condilo femoral, domus talar,
etc), evitando exposi¢des desnecessarias a radiacao.

Para consulta das referéncias utilizadas pela mairia dos
radiologistas para as mensuragdes mais frequentes no
quadril e acetabulo visite a pagina https:/www.mskrad.
combr/qua

@ Qual o melhor exame para
12

a sindrome do piriforme?

O exameideal seriaa RM dedicada ao es-
tudo comparativo dos musculos pirfor-
mes para deteccao de assimetrias. Pode
ser solictado cormo RM da bacia, mas
enfatizando que a indicagdo € a pesqui-
sa de sindrome do piriforme, pois nesse
caso sera realizado estudo angulado no
plano dos piriformes e sequéncias com
espessura menor para avaliar a presenca
de musculos acessorios e compressao
de ramos do nervo cidtico (figural?) =
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Figurall - A anteversao fisiologica do colo femoral prejudica a obten¢ao do plano
coronal da bacia, pois a marcagédo ndo ficara no eixo dos colos femorais (linha tracejada
vermelha). Quando o estudo é unilateral, é possivel marcar adequadamente o plano
coronal independentemente da anteversao, pois a marca¢ao é individualizada para cada
quadril, respeitando o eixo de cada colo femoral (linhas tracejadas brancas). Para resolver
este problema nos estudos da bacia, o paciente habitualmente é posicionado com os
pés em rotagao interna para reduzir a anteversao e, com isso, ser possivel a marcagao do
plano coronal no eixo dos colos femorais (linha tracejada amarela)

Figura 12 - Paciente com sindrome do piriforme a direita

No estudo especifico dos musculos piriformes o plano coronal ndo é o da bacia,
mas sim obliquo marcado no eixo longo do sacro, evidenciando melhor as
assimetrias musculares. Neste caso, o musculo piriforme direito (seta vermelha) é
maior que o esquerdo (seta amarela). O plano transversal com espessura de 2 mm
evidencia musculo piriforme acessorio a direita (seta branca), com ramos do nervo

ciatico passando entre o ventre do piriforme o ventre acessorio (seta laranja)

E importante salientar que nas solicitacdes da bacia com indicacao especifica,
como nos casos de pubalgia e sindrome do piriforme, as articulagcdes coxofemorais
nao costumam ser incluidas no estudo. Caso exista suspeita clinica de lesées no quadril,
deve ser incluido no pedido RM especifica do quadril.

VEJA NO QUADRO A SEGUIR O RESUMO DAS PRINCIPAIS
INDICAGCOES DOS EXAMES MAIS COMUNS DA CINTURA PELVICA:

INDICAGAO SOLICITAGAO OBSERVAGOES

Fraturas traurna de alta energia e em idosos

Fratura por estresse / alendronato

Controle dafratura por estresse

Osteonecrose da cabega femoral

Lesbes tendineas, ligamentares e articulares
(labrum e cartilagern)

Impacto feroroacetabular

Medidas acetabulares

Versdo / torgao femoral

Versdo / torgio tibial

Pubalgia do atleta

Les3o proximal dos adutores e isquiotibiais

Sindrome do piriforme

Pesquisa de metastases

Les6es tumorais solitarias

Diferenca comprimento dos
membros inferiores

RM e/ou TC da bacia

RM do quadril - colo ou calcar femoral
RM da coxa - difise femoral

RM do quadrilou coxa

RM e/ou TC do quadril

RM do quadril
RM do quadril
TCdabacia

TC dos quadris

TC dos quadris ou bacia + TC dos joelhos

TCjoelhos + TC dos tornozelos

RM do pubis

RM do quadril ou bacia
RM do puibis
RMda coxa

RM dos piriformes ou
RM da bacia com énfase nos piriformes

RM e/ou TC da bacia

RM da regido - quadril, fémur, sacro, etc

Escanometria por TC

RM é mais sensivel para edema 6sseo, enquanto a
TC evidencia melhor ainterrupgao da cortical,
depresso articular, fragmentos destacados,
processo de consolidagao e pseudoartrose.

RM é mais sensivel para edema 6sseo, identificando
fraturas ocultas e na fase precoce. Os achados na TC
5o mais tardios.

Identifica a regresso do edema dsseo; o trago da
fratura pode persistir por mais tempo, sendo mais
fidedignaa resolugao do ederna

ATCeaRM s3o complementares, pois a RM
identifica a alteracao precoce do sinal e 0 edema
6sseo e a TCavalia melhor a depress&o articular com
perda mais sutil da esfericidade da cabega femoral

Se sintomatologia é bilateral, mais indicado pedir RM
dos quadris em vez de RM da bacia

RM - avaliagao labral e edema 6sseo.
TC- Detecgao de "bump” mais sutil, ossificago labral

Apenas os quadris 530 suficientes para mensuragao.

Necesséria aquisicio dos quadis e dos condilos
femnorais. No estudo bilateral ndo ha aumento
significativo da radiagao.

Necessaria aquisicao dos condilos femorais e do
tornozelo. No estudo bilateral ndo ha aumento
significativo da radiago.

Se houver suspeita de outras alteracdes, como
impacto femoroacetabular, solicitar também RM do
quadril

Quadril/ bacia - origem isquiotibiais
Pubis - leso na aponeurose conjunta do adutor
longo /reto abdominal

Se suspeita for rotura proximal com retrago

O estudo deve ser direcionado aos piriformes, ndo
incluindo totalmente as demais estruturas da cintura
pélvica

ATCeaRM sdo complementares, pois algumas
lesGes e ainterrupgao da cortical s30 melhor
caracterizadas na TC, enquanto outras podem ser
detectadas somente na RM por serermn muito sutis ou
imperceptiveis na TC. ARM também & superior a TC
na avaliagdo do comprometimento das partes moles.

No caso de lesdes pequenas, o ideal é utilizar FOV
menor para estudo da lesdo com mais detalhes em
vez de areas extensas.

Acuracia é maior e a radiagdo € menor em
comparagao com a mensuragao pelo RX
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Precos que cabem no bolso

Com o programa de desconto

VOCé e seus pacientes podem {
o ]
realizar exames laboratoriais e de _

imagem no Instituto de Radiologia

com precos diferenciados e

condicoes especiais de pagamento.

E com o programa de desconto

CPC#FACIL , voces também

realizam exames laboratoriais

no Centro de Patologia Clinica
COm precos especiais

e pagamento facilitado.

Muito

Oferecemos condicdes ainda
mais especiais para exames
de imagem realizados no
periodo da tarde, entre

eles: ressonancia magneética,

mamografia, densitometria

e muito mais.

Disponivel em uma de Se preferir, adquira digitalmente
nossas unidades ou com um nos sites www.institutomaisfacil.com.br

de nossos representantes e www.cpcmaisfacil.com.br

Central de Atendimento Instilhee

8 4004-3220 ®.irn.com.br e, B dezEpllologia
@/ nstitutoDeRadiologiaOficial ~ @®instradiologia patologia clinica

MEDICINA LABORATORIAL
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Nuclear

Medicina

# Uma gama
completa de
metodos para
diagnosticos
de imagem

# Exames

realizados por
equipamentos modernos:
Trés gamacamaras

e um PET-CT que
proporcionam exames
rapidos com a maxima
qualidade e seguranca

# Terapia com radioisotopos
e cirurgia radioguiada

# Cintilografia do miocardio
realizada em apenas um dia

# Equipe altamente
qualificada

Central de Atendimento st
4004-3220 ®.irn.com.br deI ologia

CENTRO DE

@/ InstitutoDeRadiologiaOficial ~ @®@instradiologia patologia clinica

MEDICINA LABORATORIAL
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7 )vacina

Contra a gripe

O Centro de Patologia Clinica ja comecou a campanha de imunizacao
contra a gripe com a vacina quadrivalente, que protege contra dois
subtipos de influenza do tipo A e duas linhagens de influenza do tipo B.

® A

Ambiente seguro Toda a confianca e Assessores medicos
e acolhedor qualidade do Grupo Fleury a disposicao
Importante:

Para o publico-alvo da campanha de vacinacao
contra o novo coronavirus, o Ministério da Saude

(MS) preconiza um intervalo minimo de 14 dias entre a
aplicacao da vacina contra a gripe e a da vacina contra
a Covid-19. Por isso recomenda-se que as pessoas
priorizem a vacina contra a Covid-19 e, apos duas
semanas, agendem a imunizacdao contra o influenza.

@ Unidade Lima e Silva
Rua Lima e Silva, 2822 - Lagoa Nova

ANOS

é GrupoFleury

A NUMER®
em imagem

Somos a marca mais lembrada em 2021 no

segmento de Clinica de Imagem, Ultrassonografia
e Radiologia, conquistando o 12 Lugar na
premiacdao TOP NATAL, realizada pelo Jornal

TRIBUNA DO NORTE =

Agradecemos a preferéncia de médicos e
pacientes e reafirmamos © NOSSO COMPromisso

com a exceléncia e a qualidade de nossos servicos

Dr. Felipe Henrique Medeiros Maciel,
diretor médico do Instituto de Radiologia/
Grupo Fleury, recebendo o troféu das
maos do presidente do Sinapro/RN,
Odemar Guilherme Caldas Neto

Aponte a camera
do seu smartphone

Central de Atendimento S Central de Atendimento :
3215-4700 ®centrodepatologia.com.br patologia clinica 4004-3220 M irn.com.br
@/ centrodepatologiaclinica  @@centrodepatologia MEDICINA LABORATORIAL 0/ nstitutoDeRadiologiaOficial @®®@instradiologia
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O Instituto de Radiologia ¢ o Centro de Patologia
Clinica (CPC) oferecem conforto e tecnologia para
exames cardiologicos. Além de encontrar um amplo

portfolio de testes genéticos, os pacientes realizam

exames laboratoriais e de imagem em um so lugar,

\ \ garantindo maxima confianca, exceléncia

e agilidade. Entre os exames, merecem destaque:

\ Ecocardiograma Cintilografia Escore de Calcio
de Miocardio
— A .
Tomografia de Ressonancia
Coronarias Magnética PET-CT
Cardiaca
Teste Painéis
oy ! ergométrico Genéticos de Cintilografia
\ Cardiologia
Eletrocardiograma Mapa e
Holter
—
-}\\ /
Centro de Patologia Clinica Instituto de Radiologia:
3215-4700 (© (84) 99413-6003 © 4004-3220 ¢ Instiny e
. centrodepatologia.com.br ®irn.com.br @@instradiologia o delzErllologia

patologia clinica

MEDICINA LABORATORIAL

@ /InstitutoDeRadiologiaOficial Coleta domiciliar (84) 98141-4682 ©




Centro de Patologia Clinica

3215-4700 © (84) 99413-6003
M centrodepatologia.com.br

©4004-3220
M .irn.com.br

Instituto de Radiologia:

GrupoFleury

Nova area medica

mais funcionalidades e facilidades para o seu dia a dia

i

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

NOVIDADES

W Login facilitado

W/ Agilidade na busca

por pacientes

v Solicitacao de acesso
aos exames dos pacientes
v Melhoria na visualizacao
e impressao de laudos

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

compressao ou perda de informacao.

=2 | EXAMES DE IMAGEM
«/ Diversas ferramentas
para manipular as imagens
COMO panoramica ou zoom,
possibilitando a reformatacao
em diferentes planos ortogonais
VW Mensuracao em regides de
interesse (ROI), entre outras
funcionalidades

Assista ao video
=[m]

explicativo
e conheca todas

as facilidades

Instiv(eR i
CENTRO DE . L. de Ologla
patologia clinica

MEDICINA LABORATORIAL
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Saiba tudo que o Centro de

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

PatOlogia Clinica pOde fazer O proposito de realizar servigos e

DOr VOCé e seus pacientes

CONSULTE OS HORARIOS
DE FUNCIONAMENTO NO
NOSSO SITE

procedimentos diagnosticos com
exceléncia tecnica e ética.

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

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

Atendimento movel: CPC vai ate vocé

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

Portfélio Completo de Analises Clinicas

* Protocolos de seguranca reforcados como

em nossas unidades

 Equipe qualificada para realizar a coleta nos
mais variados publicos

* Agendamento de membros da mesma familia

em um unico dia

[y Exames disponiveis:

® Bacteriologicos incluindo:
« Cultura automatizada
® Biomoleculares
® Bioguimicos
® Geneticos, incluindo:
« CGH Array
« Exoma
« FISH para leucemias
= Oncotype Dx
« Painéis multigénicos
para condicoes especificas
« Pesquisa de mutacoes
em genes Unicos
« Teste para Intolerancia
a lactose e ao gluten
(Doenca celaca)
« Teste pré-natal para
aneuploidias (NIPT)
® Hematologicos incluindo:
« Imunofenotipagens
® Hormonais, Incluindo
« Provas funcionais (com
acompanhamento meédico)
® Imunologicos incluindo:
» Pesquisa de
auto-anticorpos
» Sorologia para doengas
infecto-contagiosas
® Parasitologicos
® Toxicologicos
@ Urinalise

® Testes para

Covid-19

Unidades

MATRIZ/CENTRINHO

Rua Joaquim Manoel, 591 - Petropolis

ﬁ Estacionamento com manobrista

CIDADE VERDE

Av Ayrton Senng, 1995 - Shopping

MIRASSOL

ALEXANDRINO

Rua das Violetas, 603 - Mirassol

Av Alexandrino de Alencar 398 - Alecrim

& Atendimento via drive thru

Cidade Verde - Nova Parnamirim

LIMA E SILVA

Rua Lima e Silva, 2822 — Lagoa Nova

Central de Atendimento: 3215'4700
WhatsApp (84) 99413'6003

www.centrodepatologia.com.br

PARNAMIRIM

Rua Edgar Dantas, 254 (Instituto de

Assessoria Médica

Dra Kaline Lucena Fonseca

Médica Patologista Clinica

kaline fonseca@grupofleury.com br

Radiologia) - Santos Reis Parnamirim/RN

Conheca
nossos testes
para Covid-19:
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A trajetoria do Instituto de Radiologia tem raizes soli-

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

Salba tudo que ©
InStituto de Radiologia Dentro de sua estratégia de ex-

pansao, em 2018, o Instituto de

pOde fazer por \/OCé e Radiologia foi incorporado ao
. Grupo Fleury, unindo tradicao
Seu S pa C|e ntes de décadas de prestagao de
servicos de qualidade a assina-
tura de exceléncia técnica, Inovagao e sustentabilidade

de duas marcas referéncia na Medicina Diagnostica.

Erm 2019, o Centro de Patologia Clinica passou a fazer
parte do Grupo Fleury, trazendo 45 anos de experiéncia,

CONSULTE OS HORARIOS f lidad laborat < C
DE FUNCIONAMENTO NO con ang? e qualidade em exames laboratoriais. on
NOSSO SITE essa uniao com CPC, oferecemos a melhor solucao

diagnostica do Rio Grande do Norte.

TOMOGRAFIA

em horario noturno N

Por conta da pandemia e pensando em X

oferecer ainda mais seguranca, estendemos o

horario para realizagao de tomografias no v
periodo noturno, até as 20h, na Unidade Tirol

=

Exames de imagem

disponiveis:

Biopsia de Mama
Bidpsia de Prostata
Biopsia de Prostata por
fusao de imagens de RM
Densitometria Ossea
Ecocardiograma
Eletrocardiograma
Holter

Mamografia

@ Nossos
contatos

Mapa Unidades

Medicina Nuclear

PET-CT Lagoa Nova
) Avenida Lima e Silva,
Procedimentos em Mamas 2.822 - Lagoa Nova, Natal

Raios-X Contrastado
Parnamirim

o o Rua Edgar Dantas, 254
Ressonancia Magnética Santos Reis, Parnamirim

Raios-X Geral

Tomografia Computadorizada

) Tirol
Ultrassonografia Geral Avenida Afonso Pena, 744
Ultrassonografia Gestacional Tirol, Natal

Assessoria Medica:

Felipe Henrique Medeiros Maciel
4004'3220 felipe madel@grupofleury.com.br
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Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.

patologia clinica
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