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ENDOCRINOLOGIA

Ultrassonografia
de Tiroide e
Linfonodos Cervicais
com a exceléncia

do Grupo Fleury

E importante contemplar o
estudo de linfonodos cervicais na
investigacao de lesdes da tiroide

A ultrassonografia de tiroide (US) inclui apenas a
avaliacao da tiroide, ou seja: volumetria, analise de sua

ecotextura e a pesquisa e caracterizacao de nodulos

PAIXAO PELAS PESSOAS

com classificacao TI-RADS ou outras lesoes focais. E PELO QUE FAZEMOS

A investigacao de lesdes da tiroide deve contemplar o estudo
de linfonodos cervicais, uma vez que a presenca de linfonodo

Para a avaliacao dos linfonodos cervicais em todos

0S seus compartimentos (centrais e laterais), bem
L . metastatico pode alterar a conduta terapéutica do paciente.
como do leito tiroidiano (exclusivamente em

caso de tiroidectomia total previa), das lojas Os dois exames podem ser solicitados juntos em casos de pacientes

paratiroideanas e cervicais, o exame indicado & que j& acompanham noédulos tiroidianos ou apresentam alteracao
ao exame fisico, enquanto a US Cervical pode ser solicitado caso

a US Tiroide tenha identificado algum nédulo suspeito.

a ultrassonografia cervical.

Em alguns casos, o diagnostico de cancer de . -
g g Uma vez que o exame da tiroide nao inclui o estudo de

tiroide € baseado na identificacao do linfonodo linfonodos cervicais, € importante que na solicitacao médica
conste o estudo da tiroide e dos linfonodos cervicais,

separadamente, para que os dois sejam realizados.

atipico visto na US Cervical, que sera submetido
a puncao para dosagem da tiroglobulina, podendo
também ser solicitado o exame de citologia e de cell

block deste material.

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos. é GrupoFleury
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 Unidades de Atendimento: 242
unidades em nove estados.

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

& Laboratério de Referéncia:

exames de alta complexidade para
laboratorios, hospitais e clinicas em
todo o Brasil.

Grupo Fleury

& Portfolio amplo em Medicina Diagnostica:
cerca de 3,5 mil testes em 37 diferentes areas.
& 75 milhoes de testes laboratoriais e 5
milhdes de exames realizados por ano.

< Quadro de 11,2 mil colaboradores

e 2,7 mil meédicos.

< Receita bruta de

RS 3,2 bilhoes em 2020.

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.

Saiba alguns
dos diferenciais
do Grupo Fleury

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

Portfélio

Exames em anatomia patologica e citologia,
além dos biogquimicos, hematologicos,
hormonais, sorolégicos e genéticos.

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

Agilidade
Liberacdo dos resultados pela internet.

Conﬁabilidade
Cada amostra, identificada por meio de
codigo de barras, recebe um tratamento
individualizado e cuidadoso, desde o
momento da coleta até a liberacao do laudo,
sempre sob a supervisdo de um médico
especialista em Medicina Laboratorial.

Certificacao

Programa de Acreditacdo de Laboratorios Clinicos
(PALC) da Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML), ISO
9001, ISO 14001

Seguranca

Rigoroso sistema de controle da qualidade
laboratorial conforme as normas da SBPC/ML e CAP.

‘f,;“ Parcerias internacionais

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

Equipe

Altamente capacitada, que atua em conjunto com
a equipe médica, em um ambiente que estimula
permanentemente a pesquisa e a inovagao.

é GrupoFleury
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w. ANALISES CLINICAS Visualize no mesmo site as imagens de

— \/ Acesso a todo o todas as marcas do Grupo Fleury como
historico do paciente se estivesse na sala de exames, sem
com o laudo evolutivo compressao ou perda de informacao.

NOVIDADES @ EXAMES DE IMAGEM
+ Login facilitado « Diversas ferramentas
W Agilidade na busca para manipular as imagens
por pacientes COMO panoramica ou zoom,
v Solicitacao de acesso possibilitando a reformatacao
a0s exames dos pacientes em diferentes planos ortogonais
v Melhoria na visualizacao Vv Mensuracao em regides de
e impressao de laudos interesse (ROI), entre outras

funcionalidades

NOVA AREA MEDICA
mais funcionalidades
e facilidades para o
seu dia a dia

—
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HEMATOLOGIA»
Investigagao dos dimeros D
auxilia na medigao da
infecgao por Covid-19

DENGUE» Com sintomas
comuns a outras doengas,
diagnostico requer confirmagao
por meio de exames laboratoriais

INFECTOLOGIA NA PRATICA >
A Sifilis deve ser rastreada

em pacientes assintomaticos,
sobretudo na gestagao

MEDICINA FETAL >
Alimportancia da ultrassonografia
transvaginal precoce nas
avaliagdes da paciente e do bebé

MASTOLOGIA» Estudos
contabilizam os prejuizos da
pandemia no rastreamento
do cancer de mama

ENDOCRINOLOGIA »
Conheca o mir-THYpe, marcador
que ajuda a esclarecer casos
com resultado inconclusivo

GENOMICA» Novo Painel
Mutmielo possibilita a
avaliagao de mutagdes em
69 genes e de fusdes génicas

DOENCAS HEREDITARIAS >
O papel da genética como um
| | divisor de aguas na condugao

dos casos de leucodistrofias

NEUROLOGIA» Os avan¢os nas
técnicas de ressonancia magnética
para a avaliagao dos tumores do
sistema nervoso central

CARDIOLOGIA» Estudo demonstra
como o uso de biomarcadores auxilia
no diagnostico de insuficiéncia
cardiaca em pacientes diabéticos

EXAMES DE IMAGEM P Inteligéncia
Artificial permite abreviar em até

15 minutos a detecgao de achados
criticos em exames de tomografia

CLINICA MEDICA» O que deve
ser considerado no diagndstico
de creatinoquinase nas alturas
em paciente saudavel

De infectologia a tumores, avanco
tecnologico contribui COM NOVOS

METODOS DE INVESTIGACAO

pos a onda da variante Omicréon seguida por
queda consideravel do numero de casos
nos primeiros meses do ano, a pandemia
da Covid-19 segue uma incognita. Em nossa
matéria sobre Hematologia, nossos espe-
cialistas espelham essa preocupagao atraves
da investigacao dos dimeros D, reconheci-
dos marcadores de trombose e fibrinolise,
e como eles podem auxiliar na infeccao por
Covid-19, alem de inumeras outras doengas
Ainda falando em pandemia, trazemos uma
materia completa sobre estudos epidemio-
logicos que estimam 0s prejuizos desse pe-

riodo no rastreamento do cancer de mama.

Nao menos importantes que a Covid-19,
nesta edicdo abordamos outros temas de
Infectologia, como os novos metodos de in-
vestigacao da dengue, que contabilizam um
aumento consideravel no numero de casos
desde o inicio do ano. Ademails, aproveitamos
para apresentar nossa nova coluna, In-
fectologia na Pratica, que estreia
apresentando atualizagdes no
rastreamento da Sifilis em pa-
cientes assintomaticos, alem

de esclarecer duvidas sobre

o tempo ideal de jejum para

exames laboratoriais.

Falando em novidades e man-
tendo nosso compromisso com
a medicina de vanguarda, trazemos

nessa edicao atualizagdes em medicina de
precisao, aléem de uma matéria completa so-

bre o uso do marcador mir-THYpe no manejo

dos nodulos da tiroide, assunto que esta em
destaque na capa. Nossos especialistas tam-
bem discutem o advento da genética como
um divisor de aguas na condugao dos casos
de leucodistrofias, e apresentam o que ha
de novo no sequenciamento da nova gera-
cao (NGS) para neoplasias mieloides, como
0 novo painel que pesquisa mutacdes em 69

genes, alem de fusées génicas.

Apresentando novas atualizagdes, na colu-
na Experiéncia Oncotype DX® o Dr. Pedro
Exman, Medico Oncologista, compartilha um
estudo de caso que ilustra como o teste pode
ser fundamental na definicao da conduta cli-
nica. Ainda em Oncologia, agora interligada a
area de neurologia, abordamos os avangos
nas tecnicas de avaliagéo dos tumores do sis-

terna nervoso central.

Como em todas as edicdes, os cuidados com
O coracao e a diabetes merecem destaque.
Apresentamos um estudo sobre os biomar-
cadores laboratoriais, como o NT-proBNP, im-
portantes no diagnostico da insuficiéncia car-
diaca. £, na sequéncia, como investigar niveis
altos de creatinoquinases (CK) em pacientes

saudaveis apos a pratica de atividade fisica.

E, finalizando, ndao podemos deixar de falar
sobre a satde feminina. Tendo a medicina fe-
tal como campo de estudo, nossos especialis-
tas reforcam a importancia da ultrassonogra-

fla no primeiro trimestre da gestagao.

Desejamos uma boa leitural M

Dr. Rui M. B. Maciel Mastologia (pagina 51): o teste Oncotype Map, oferecido pela Exact Sciences Corp, nao é realizado no Grupo Fleury.
, ERRATA
Dra. Viviane Zorzanelli Rocha EDICAO 9: Medicina Fetal (pagina 37): na ficha técnica do cariétipo por banda G em liquido amniético, linha Periodo ideal de

Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratela coleta, o correto é "A partir de 14 semanas de gestagao, de preferéncia entre 14 a 20 semanas de gravidez". Dr. Carlos Eduardo Mocelin_ Diretor de Operagées Médicas | Grupo Fleury
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Reconhecidos como marcadores de trombose e fibrinolise,
contribuem para excluir eventos trombadticos ou tromboembalicos,
e inspiram cautela na interpretacao dos resultados em idosos

s dimeros D sao produtos especificos da degradagao de coagulos de fibri-
na que derivam da acao de trés enzimas — a trombina, gerada a partir da
ativacao da cascata de coagulacao que converte o fibrinogénio em mono-
mero de fibrina, o fator Xlll ativado, que estabiliza a fibrina, polimerizando-
-a por melio de ligagdes covalentes entre seus monodmeros, e a plasmina,

uma enzima da fibrinolise, que degrada a fibrina polimerizada.

Reconhecidos como marcadores de trombose e fibrinolise, os dimeros D
contribuem sobremaneira para excluir eventos tromboticos ou trom-
boembolicos quando se encontram em valores inferiores a 500 ng/mL
(FEV). Contudo, sua determinacao pode se mostrar elevada tambeéem em
outras situacdes, caso de pos-operatorio, gestagdo, puerpério, doenga
vascular periferica, cancer, insuficiéncia renal, sepse e em varias outras
doencas inflamatorias, inclusive a Covid-19, assim como a medida que a

idade avanga, o que inspira cautela na interpretagao de seus resultados.

TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

A determinagao dos dimeros D pode ajudar a explorar o
diagnostico diferencial em pacientes que apresentam
sintomas como dor toracica, dispneia ou hipoxemia.
Em pacientes de baixo ou moderado risco para
trombose, resultados normais podem descartar a
condigao em aproximadamente 95% dos casos, ade-
pender do reagente e da metodologia usados para
a dosagem. Ja em pacientes de alto risco, incluindo
os com alta suspeita de embolia pulmonar, reco-
menda-se a pronta realizacao de angiotomografia
computadorizada ou cintilografia de ventilagao-per-
fusdo, sem triagem prévia pelos dimeros D. Ha um
sistema de avaliagao clinica projetado para descar-
tar embolia pulmonar em pacientes com baixo ou
moderado risco, denominado regra de exclusao de
embolia pulmonar e segundo a qual individuos que
apresentem pelo menos uma das respostas positi-
vas devem ser considerados como possivels porta-

dores de embolia pulmonar.

COMO FUNCIONA O ESCORE
PARA EXCLUIR EMBOLIA PULMONAR
EM PACIENTES DE BAIXO RISCO

Na regra de exclusao de embolia pulmonar, ou Perc,
sigla em inglés de Pulmonary Embolism Rule-out

Criteria, todas as perguntas devem terrespostanegativa.

Qualquer resposta afirmativa indica impossibilidade de
descartar embolia pulmonar. Confira os parametros

invest\gados por esse sistema

Regra de exclusao de embolia pulmonar

0;\ |dade =50 anos

" Hemoptise

@8 Cirurgia ou trauma recente corm necessidade de

ventilagao mecanica nas ultimas quatro sermanas

Trombose venosa profunda ou embolia

: .

pulmonar previas

Uso de estrogeno

Frequéncia cardiaca =100 bpm

Oximetria de pulso <95% em ar ambiente

3 333

Edema unilateral da perna >
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TROMBOSE VENOSA PROFUNDA

Ha tambem uma pontuagao de estratificagao de risco, denominada
Critérios de Wells para Trombose Venosa Profunda, que considera
malignidade ou imobilizacao recentes (incluindo cirurgia), edema
assimetrico da perna, presenga de veias colaterais, aumento de
sensibilidade ao longo do trajeto venoso suspeito, trombose pre-
viamente diagnosticada e auséncia de outro diagnostico diferencial
Com esse sistema, uma pessoa pode ser classificada como prova-
vel ou improvavel para desenvolver a condigao ou, ainda, ser con-
siderada de baixo, moderado ou alto risco para o evento. Assim, &
possivel descartar a trombose com dimeros D normais nos grupos
de baixo ou moderado risco ou improvavel. Nos grupos de risco
alto ou provavel, o uso desses marcadores nao se aplica, havendo
obrigatoriedade de um exame de imagem, como a ultrassonogra-

fia com Doppler.

COAGULACAO INTRAVASCULAR DISSEMINADA

Entre os exames que sugerem a instalagdo da condigao estao 0s
dimeros D, que habitualmente se revelam significativamente au-
mentados, além de fibrinogénio (reduzido ou normal), contagem
de plaquetas (reduzida), TP/INR (prolongado) e TTPA (prolongado)
Esses testes também podem auxiliar 0 meédico no acompanha-
mento da resposta terapéutica, ja que seus valores devem retornar

a normalidade com a melhora clinica do paciente

COVID-19

Ha correlacao positiva entre niveis elevados de dimeros D,
prolongamento do TP e baixa contagem de plaquetas com
a mortalidade por Covid-19. Embora nao possuam elevada
especificidade enquanto ferramenta diagnostica, os dimeros
D tém sido muito utilizados como preditores de gravidade
e complicacoes nesse contexto. Contudo, a hiperinflamacéo
causada pela infeccao por Sars-CoV-2 pode provocar aumen-
to nos dimeros D nao relacionado a trombose, o que implica
sua correlagdo com outros exames e cautela na interpreta-
¢ao dos resultados. Outro aspecto a destacar é a possibilidade da
presenga de interferentes nos ensaios, como anticorpos heterofilicos,
capazes de ocasionar resultados falso-positivos, notadamente
em metodologias imunologicas, sendo algumas vezes necessaria
a execucao de metodo alternativo, berm como o tratamento das

amostras suspeitas com agentes neutralizadores.

revista médica_#10

Interpretacao
dos resultados
em idosos

Estudos que avaliaram os niveis de

dimeros D em populagdes saudaveis com
idade 270 anos demonstraram que 50%
apresentavam concentragdes acima do valor
de referéncia (500 ng/mL [FEU]).Alguns,
inclusive, preconizam que o teste deva ser
evitado em idosos e que o diagnostico de
trombose se baseie em métodos de imagem,
mesmo diante de uma probabilidade baixa

de tromboembolismo venoso. Assim,
estratégias de interpretacdo dos valores

de dimeros D ajustadas para a idade foram
previamente avaliadas em pacientes idosos,
preservando sua sensibilidade e aumentando
a sua especificidade na exclusao de eventos
tromboticos. Entretanto, as diferencas entre
metodologias disponiveis, valores de referéncia
e reagentes ainda inviabilizam a adogédo destes

valores ajustados na pratica laboratorial.

A literatura descreve o ajuste dos niveis de
dimeros D de acordo com a faixa etaria

(a partir dos 51 anos), associado ao escore

de risco clinico, em lugar de considerar

o valor de corte padrédo, de 500 ng/mL (FEU).
Dessa maneira, ha um limite progressivamente
maior para classificar os resultados elevados
por meio da féormula: idade do paciente em
anos x 10. Essa abordagem parece aumentar a
especificidade do teste e, consequentemente,
a propor¢ao de pacientes com resultado
negativo, em comparagao com o uso do limiar
convencional de 500 ng/mL (FEU). m

Dra. Christiane Pereira Gouvea
christiane.gouvea@grupofleury.com.br
Dra. Maria Carolina Tostes Pintdo

carolina.pintao@grupofleury.com.br

Tailiny Andressa Fuchs
Analista de analises clinicas - Hematologia

_INFECTOLOGIA

Precisamaos

voltar a

Com sintomas comuns
a outras doencas da
estacao, diagnostico requer
confirmagao etioldgica por

meio de exames laboratoriais
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numero de casos de dengue no Brasil cresceu 43,9%
nos primeiros meses do ano, segundo dados do Mi-
nistério da Saude. Entre 2 de janeiro e 12 de margo
de 2022, foram 161605 notificagdes de provaveis
infectados, com uma incidéncia de 75,8 por 100 mil

habitantes (info.dengue.mat.br).

Ha varias explicagdes para o aumento da doen-
¢a, além das classicas, relacionadas ao acumulo de
agua das chuvas nos meses de verao. Os periodos
de isolamento social em 2020 e 2021 parecem ter
blogueado o ciclo de transmissao em alguma medi-
da, porém nao se sabe exatamente como. Por outro
lado, com as atengoes voltadas a Covid-19, o moni-
toramento e as medidas de combate as arboviroses

de maneira geral podem ter ficado comprometidos.

O fato é que, mesmo neste momento de outono,
quando recrudescem as infeccées respiratorias sa-
zonais e ha surtos de outras doengas infectoconta-
giosas, como o sarampo, é relevante suspeitar de
dengue diante de febre alta, dor de cabeca, dores
musculares, fraqueza e apatia, dores nas juntas e
no fundo dos olhos, nauseas, vomitos e manchas
no corpo —considerando que, epidemiologicamen-
te, o risco de dengue ainda é razoavel em diversas

regides do Pals.

O diagnostico inicial da doenca é clinico, ou seja,
baseado na histéria e no exame fisico, contudo, a
manifestacdo de sintomas comuns a diversas viro-
ses, incluindo outras arboviroses, requer confirma-
cao etiologica por meio de exames laboratoriais.
Quadros exuberantes devem suscitar a exclusao de
condigbes mais graves que apresentam manifesta-
¢oes semelhantes, como os casos de sindrome he-

morragica ou choque.

Embora os anticorpos especificos em geral ndo se-
jam detectaveis antes de 6-7 dias apos o inicio dos
sintomas, ja no primeiro dia é possivel usar métodos
baseados na pesquisa de antigenos para o diagnosti-

co precoce de dengue. H

Confira os exames disponiveis, incluindo a sorologia classica:

Pesquisa de antigeno
NS1 por teste rapido
(imunocromatografico)

Pesquisa de antigeno
NS1 (imunoenzimatico)

Sorologia para dengue
IgM/1gG (teste rapido
imunocromatografico)

Sorologia para
dengue IgM/IgG
(imunoenzimatico)

Momento ideal para coleta

Do 1° ao 5° dia de sintomas

(melhor sensibilidade
no 22 e 3¢ dias)

Do 19 ao 5° dia de sintomas

(melhor sensibilidade
no 2° e 3¢ dias)

Do 6° ao 14° dia

(apos o 14 © dia,

ha decaimento
progressivo da IgM)

Do 62 ao 14° dia (apds
14° dia, ha decaimento
progressivo da IgM)

Sensibilidade e especificidade

Sensibilidade para amostras colhidas até o 5° dia*: 95%

Especificidade: 99%

*Sensibilidade analitica comparada a metodologia convencional imunoenzimatica
(NAO é mais sensivel que o imunoenzimatico)

Sensibilidade: 71%*

Especificidade: 100%

*Sensibilidade clinica, em relagdo a casos com confirmagao clinica e sorolégica

IgM:

Sensibilidade*: 75-100%
Especificidade: 96%
1gG:

Sensibilidade*: 73%
Especificidade: 99%

*Sensibilidade analitica comparada a metodologia convencional imunoenzimatica

IgM:

Sensibilidade*: 81%_
Especificidade*: 90%
1gG:

Sensibilidade*: 92%
Especificidade*: 90%

*Sensibilidade clinica, em relagao a casos com confirmagao clinica e por NS1/PCR

O diagnostico inicial da doenga

CONSULTORIA MEDICA:
2 clinico, ou seja, baseado
e cuni r u j r Dra. Carolina S. Lazari
carolina.lazari@grupofleury.com.br
H ~l ici Dr. Celso Granato
na historia e no exame fisico,

contudo, a manifestacao de
sintomas comuns a diversas

viroses, incluindo outras arboviroses,
requer confirmacao etioldgica por
meio de exames laboratoriais

celso.granato@grupofleury.com.br
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coneiaR Ay VALORES DE ALVO TERAPEUTICO PARA LDL
il L+t R E NAO HDL, COM OU SEM JEJUM DE 12 HORAS,

;T“;Zii‘gigrgﬁ%umﬂeury.com.br : CONFORME GRAU DE RISCO CARDIOVASCULAR,
aivaro RGO gareyfcom b PARA ADULTOS COM MAIS DE 20 ANOS Nao se recomenda a coleta
' pedro.saddi@grupofleury.com.br -~ " comjejum semjejum Ricco de sangue para qua[quer
' ADICES (mg/dL) (mg/dL) cardiosvascular . . .
® °® y e i 0 0 - exame com jejum acima
[ ) < < alXo ~
O Jejum ainda e necessario - del4horas, em razio de
LDL-colesterol o <l§f merzedaro alteracoes significativas
</0 < to . A -
para coleta dos exames no metabolismo organico
<50 <50 Muito alto

que podem interferir nos

l.a borator|a|5? - o e resultados dos exames

<130 <130 Intermediario o
. , . . Nao-HDL-C laboratoriais
Atualmente é possivel realizar a coleta de sangue para avaliagao <100 <100 Alto
do perfil lipidico sem a necessidade de um jejum prolongado <80 <80 Muito alto

ou até mesmo sem jejum
VALORES DE REFERENCIA PARA COLESTEROL TOTAL,

Iversos fatores podem alterar o resultado de para coleta do perfil lipidico: HDL E TRIGLICERIDES, COM OU SEM JEJUM DE 12 HORAS,
um teste laboratorial na fase pré-analitica. - Manter o estado metabolico estavel; PARA ADULTOS COM MAIS DE 20 ANOS.
Alguns podem ser evitados, mas outros + Nao mudar habitos alimentares; Livides Com jejum Sem jejum Categoria
fogem ao controle do laboratdrio e podem « Nao praticar exercicio fisico extenuante P (mg/dL) (mg/dL) referencial
comprometer a exatidao dos resultados. 24 horas antes da coleta, Colesterol total <190 <190 Desejavel
+ Nao ingerir bebidas alcoolicas 72 horas ,
O tempo ideal de jejumn para coleta de sangue antes da coleta. HDL-colesterol > 40 >40 Desejavel A maioria dos exames mais solicitados
ainda e alvo de muitas discussoes, porem de Triglicerides <150 <175 Desejavel peldos meSucos, comoo hzm:irama,
- ) ) B . pode ser feita com jejum de 3 horas.
dificil padronizagao, principalmente em razao Nos adultos com mais de 20 anos, os niveis
da diversidade no habito alimentar nas dife- ~ desejaveis de colesterol total e de HDL sao
rentes populacdes. 0S Mesmos com ou sem jejum de 12 horas EXAMES QUE AINDA EXIGEM JEJUM
(<190 mg/dL e >40 mag/dL, respectivamen- o » » o ‘
. . . v . A maioria dos exames mais solicitados pelos medicos pode ser feita com
A Sociedade Brasileira de Cardiologia retirou a te). A presenga de colesterol total >310 mg/dL o _ _

. . o o jejum de 3 horas, como hemograma, creatining, acido Urico, T4 livre, T4 e T3, Pensando no conforto e
obrigatoriedade do jejJum para a avaliagao do pode ser indicativa de hipercolesterolemia fa- . .

o i ' o ' - comodidade de seu paciente,
perfil lipidico (colesterol total, LDL, HDL, ndo miliar. Ja para os triglicérides, o nivel deseja- Porem, existemn as excecoes. Em alguns exames, o momento exato para o Grupo Fleury disponibiliza,
HDL e triglicérides). Assim, atualmente € pos- vel & <150 mg/dL e <175 mg/dL, com e sem a coleta de sangue ¢ pré-estabelecido, a exemplo o de glicose 2 horas emn todas as suas marcas,
sivel realizar a coleta de sangue para avaliagao jejJum, respectivamente. Se a concentragao apos a refeicao. Trata-se de um exame cujo sangue é coletado no estado o servico de atendimento mével
do perfil lipidico sem a necessidade de um dessa gordura estiver acima de 440 mag/dL pds-prandial, muito comum para o controle do nivel de glicose apds uma para a realizacso de diversos
jejJum prolongado ou até mesmo sem jejum serm jejum, ha a necessidade de realizar uma refeicio e pessoas que vivern com diabetes. Nesse caso, 0 medico faz tipos de exames em casa,

No entanto, sugere-se ainda jejum de 10 a nova coleta de sangue, mas obrigatoriamen- a solicitacao por escrito. Na dosagern da glicose no sangue para fins de no trabalho, ou no local de
12 horas para algumas situacoes especificas, te com jejumn de 12 horas. Para o LDL e nao diagnéstico de diabetes, o jejum minimo ainda é de 8 horas. preferéncia do paciente, com a
particularmente nos pacientes sabidamente HDL-colesterol foram estabelecidos valores . .
_ mesma qualidade das unidades,

portadores de dislipidemia ou nos usuarios de alvo terapéutico conforme a catego- Importante frisar que, para todos os exames laboratoriais, Nao se reco- . .

S sem filas, e sem custo adicional*.
de medicamentos para diminuigao dos nivels ria de risco cardiovascular, ou seja, quanto menda a coleta de sangue com jejum acima de 14 horas, em razdo de
lipidicos. De modo geral, recomenda-se para maior o risco, menor o nivel de LDL e ndo alteracoes significativas no metabolismo organico que podem interferir *Consulte a zona de cobertura na
todos os pacientes as seguintes orientagoes HDL-colesterol a ser alcancado. nos resultados dos exames laboratoriais. Central de Atendimento [ |
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o

TUDO PARA

FECHAR O CERCO

A

Com a PCR, é possivel flagrar o
treponema na fase primaria.

Na secundaria, o desafio é interpretar
os resultados dos testes sorologicos

revista médica_#10

oenca sistémica de etiologia bacteriana, a
sifilis € causada pelo Treponema pallidum
e divide-se, do ponto de vista clinico, em
fases que podem ser superponivels ou
intercaladas por periodos variaveis de la-
téncia. Da mesma forma que o HIV, a in-
fecgao tem de ser rastreada em pacientes
assintomaticos, nas situagdes de exposi-

cao derisco e, sobretudo, na gestagao

No Brasil, sequndo os dados do Boletim
Epidemiologico do Ministério da Saude,
em 2020, foram registrados 115371 casos
de sifilis adquirida, 61441 de sifilis em ges-
tantes e 22065 de sifilis congénita, com
186 obitos.

As recomendagoes de diagnostico variam
de acordo com a fase clinica. Na prima-
ria, deve ser feita a pesquisa direta do
Treponema pallidum por microscopia
de campo escuro e/ou coloracao pela
prata do raspado da lesao. Como essa
fase precede a produgao de anticorpos,

ha possibilidade de sorologias negativas.

Por outro lado, o metodo molecular ja
esta disponivel para identificar o agente
na fase primaria por melio da pesquisa do
DNA do T pallidum por PCR em tempo
real em amostras de lesao (ulcera) geni-
tal, oral ou anal Destaca-se que esse exa-
me tem maior utilidade para identificar a
sifilis no inicio do cancro, quando os indi-
ces de sensibilidade sao de cerca de 90%
e os de especificidade, de 99% Enquanto
a pesquisa direta do T pallidum requer
a presenca de cerca de 5000 bactérias
para ser positiva, a PCR tem sensibilidade
para detectar 5 bactérias, ou seja, a PCR
e 1000 vezes mais sensivel do que as

técnicas de coloracdo mais tradicionals.

A PCR em tempo real também pode ser conside-
rada se os resultados dos testes sorologicos nao
corresponderem aos achados clinicos sugestivos de
sifilis inicial (CDC, 2015).

Ja a fase secundaria caracteriza-se por altos titulos de
anticorpos, que podem ser detectados por métodos
que utiizam antigenos treponémicos (FTA-Abs, en-
salos Imunoenzimaticos e quimioluminescentes e
TP-hemaglutinacao) e antigenos nao treponémicos
(VDRL e RPR). E sempre necessario combinar, ao
menos, duas metodologias, uma treponémica e uma
nao treponémica. Embora exista equivaléncia entre o
VDRL e 0 RPR, esses metodos néo devern ser com-
parados durante o seguimento de um mMesmo pa-
clente, uma vez que os titulos obtidos por RPR costu-
mam se apresentar levermente mais altos. A PCR em
tempo real pode ter utilidade no diagnostico de sifilis
secundaria, em casos com apresentagoes clinicas
e/ou sorologicas atipicas, mais comuns em pacientes

IMmunossuprimidos.

INTERPRETACAQO
DOS TESTES
SOROLOGICOS
para sifilis

A realizagdo das sorologias para a investigagao de sifilis
segue a Portaria n® 2012, de 19/10/2016, do Ministério

da Saude. O Grupo Fleury adota o fluxograma reverso
contemplado por essa portaria, em que as amostras

sao inicialmente submetidas a um teste treponémico
(quimioluminescéncia com microparticulas, ou CMIA):
resultados nao reagentes nessa etapa podem ser liberados
sem necessidade de complementacgao. Por sua vez, as
amostras que apresentam resultados reagentes passam por
uma reacao nao treponémica (RPR). Se os resultados forem
concordantes, o resultado final é liberado como reagente.
Caso haja discordancia, a confirmacgao requer um segundo
imunoensaio treponémico (ensaio imunoenzimatico, ou EIE).

A combinagao dessas técnicas resulta na interpretagao abaixo.

Treponémico 1
(CMIA)

Nao treponémico
(RPR)

Treponémico 2
(EIE)

Resultado

Interpretacao

Nao reagente

Nao realizado

Nao realizado

Nao reagente

Exame negativo para sifilis

Reagente

Reagente

Nao realizado

Reagente

Exame positivo para sifilis, com
evidéncia de atividade da doenga se o
titulo de RPR for >1:8*

Reagente

Nao reagente

Reagente

Reagente

Um exame positivo para sifilis apenas
nas técnicas treponémicas distintas
pode corresponder as seguintes
situacdes, em ordem decrescente de
probabilidade: infeccdo pregressa
tratada ou nao tratada (cicatriz
sorologica), infeccao primaria precoce
ou reacao inespecifica (“cruzada”)

Reagente

Nao reagente

Nao reagente

Nao reagente

A positividade em apenas uma das
técnicas treponémicas pode indicar
exame falso-positivo. Assim, considerar
a repeticao da sorologia em 15 dias e/
ou a investigacao de outras etiologias,
conforme historia clinica do paciente

*Exceto em gestantes, vide consideragoes.
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Consideracoes
RELEVANTES
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o

12,

Pediu FTA-Abs e

o laboratorio fez
quimioluminescéncia?
Pediu VDRL e foi

Nao tem
problemal!

Na presenca de teste treponémico positivo,
0s titulos do exame nao treponémico (VDRL
ou RPR) correlacionam-se com a atividade
da doenca. Resultados com titulagao supe-
rior a 1/8 tém maior valor preditivo positivo.
Para gestantes sem historico de tratamento
efetivo, contudo, o tratamento é indicado in-
dependentemente do titulo do RPR ou VDRL
como parte dos esfor¢os para o combate a

sifilis congénita.

Os exames feitos com antigeno treponémi-
CO, Uma vez positivos, usualmente assim per-
manecem por toda
a vida do individuo,
a desperto do trata-
mento. Sua positivi-
dade isolada pode
representar infeccao pregressa (cicatriz soro-
logica). Entretanto, para gestantes com perfil de
infecgao pregressa sem historico de tratamen-

to, a antibioticoterapia deve ser considerada.

A positividade isolada do teste nao treponé-
mico sugere falsa reatividade biologica e deve
suscitar a Investigacao de outras etiologias
diferentes da sifilis. Por outro lado, gestantes
térm indicagao de tratamento mesmo nas situ-
acoes de impossibilidade de realizagao do tes-

te treponémico para a etapa de confirmacgao.

4

5.

Sorologias de pacientes com coinfec-
¢oes e/ou imunodeficiéncias reque-
rem interpretacao individualizada, uma
vez que podem apresentar comporta-

mento particular.

Pacientes com resultados positivos
em duas técnicas treponémicas e que
nao tenham sido tratados, mesmo
com o teste nao treponémico negati-
VO, tém recomendagao de tratamen-
to, visto que a sifilis latente com longo
periodo de evolugao e a sifilis terciaria
podem evidenciar queda dos titulos de
anticorpos Nao treponémicos e, conse-
quentermente, sorologias nao reagen-

tes nessas metodologias.

Ap6s o tratamento, ha necessidade de
seguimento com RPR ou VDRL, mas o
metodo tem de ser o mesmo adotado ao
diagnaostico, com periodicidade trimestral,
nos primeiros 12 meses, e semestral, ate
0s 24 meses, para 0s Casos que persisti-
rem positivos apos um ano. Em gestan-
tes, esse rastreamento deve ser mensal
Durante o seguimento, uma variagao de,
pelo menos, duas diluicdes (por exern-
plo, de 1/4 para 1/16) € necessaria para

que se considere a alteracao significativa.

O avanco da Medicina Laboratorial permitiu a implantacao de

meétodos mais sensiveis, especificos e ageis no fluxograma diagndstico

feito RPR?

sujeito a subjetividade na leitura. Dessa forma, a substituicao traz beneficios

da sifilis. Assim, técnicas treponémicas automatizadas, como a
quimioluminescéncia, podem — e devem - ser utilizadas em substituicao
ao FTA-Abs, seja como confirmatoérias de um teste nao treponémico
reagente (fluxograma direto), seja como triagem na primeira etapa
(fluxograma reverso, o mais comum e eficiente em laboratérios de alta
demanda). Do mesmo modo, a interpretagdo do RPR é absolutamente a

mesma do VDRL, com a vantagem de que o RPR é mais sensivel e menos

para o paciente, que deve ser orientado, entretanto, a fazer o sequimento

sempre no mesmo laboratoério para garantir a testagem com o mesmo

meétodo, possibilitando a comparagao dos titulos durante a evolugéo.

Recidiva
(24%)

Transmissivel
via sexual e
maternofetal

Nao transmissivel
via sexual e
raramente
transmissivel via
maternofetal

Nao transmissivel

Exposicao

Sifilis primaria
(cancro duro)
CMIA e RPR + ou -
Pesquisa direta

de lesdao +

Sifilis secundaria
CMIA +eRPR +

Sifilis latente precoce
(assintomatica)

<1 ano pos-infeccao
CMIA e RPR +

Sifilis latente tardia
(assintomatica)

>1 ano pés-infecgao
CMIA + e RPR +/ -
Confirmagao com EIE

Sifilis terciaria
CMIA + eRPR -
Confirmagao com EIE

Incubagdo primaria
10-90 dias apos a

exposi¢ao (média 15 dias)

Invasdo do SNC (25% a 60%)

Incubacao secundaria
4-10 semanas apos
aparecimento do cancro
(média 6 semanas)

ALGORITMO
diagnostico

Neurossifilis precoce

CMIA + e RPR + (primeiro ano)
CMIA + e RPR - (segundo ano em
diante) - Confirmagao com EIE

Sintomatica (5%)
Meningite

Neurite cranial
Envolvimento ocular
Doenga meningovascular

Assintomatica

Sifilis terciaria

CMIA + eRPR -
Confirmagao com EIE

Sifilis cardiovascular
(10%)

Inicio 20-30 anos
apos a infeccdo

Doenga gomatosa
(15%)

Inicio 1-46 anos
apos a infecgao

Podem se manifestar precocemente
em imunossuprimidos

Aos obstetras

das futuras mamaes:

E muito comum recebermos contatos de colegas obstetras apreensivos em relacao
a resultados que utilizaram o fluxograma reverso - isto é, com amostras negativas
liberadas sem a realizacao do célebre VDRL - ou em relagdo ao uso do RPR como
técnica ndo treponémica. Figue tranquilo! Essas possibilidades ja sdo contempladas
no Manual Técnico para Diagnostico da Sifilis (Ministério da Saude) desde 2016

e oferecem vantagens para sua paciente, uma vez que, em geral, a gestante faz
parte de uma populagao de baixo risco pré-teste, mas cuja investigagao requer alta
sensibilidade e agilidade. O mais importante é ter uma relagdo préoxima com a equipe

meédica do laboratdrio para poder discutir todas as duvidas que possam surgir. B

Neurossifilis tardia

Tabes dorsalis

(2-9%)

Inicio 3-50 anos
apos a infecgao

Paresia geral
(2-5%)

Inicio 2-30 anos
apos a infecgao

Podem se manifestar precocemente
em imunossuprimidos

CONSULTORIA MEDICA:

Ginecologia e Biologia Molecular
Dr. Gustavo Arantes Rosa Maciel
gustavo.maciel@grupofleury.com.br
Dr. Ismael D. C. G. Silva
ismael.silva@grupofleury.com.br

Dra. Carolina S. Lazari

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

Microbiologia

Dr. Jorge L. M. Sampaio
jorge.sampaio@grupofleury.com.br
Dra. Paola Cappellano Daher
paola.cappellano@grupofleury.com.br




MEDICINA FET

e

A importancia da

ultrassonografia gestacional

Realizada entre 5 e 9 semanas
de gestacao, a ultrassonografia
transvaginal precoce desempenha

um papel importante nas avaliagcdes

gestacionais de primeiro trimestre

O CASO

Gestante de 36 anos, primigesta e sem anteceden-
tes morbidos, obstétricos ou ginecologicos relevan-
tes, realizou a primeira coleta de BHCG com 6 se-
manas e 2 dias (1498 Ul/L). Em sequida, fez coletas
repetidas de BHCG, assim como a ultrassonografia
transvaginal, como detalhado no quadro 1. Com 7
semanas e 6 dias, apresentou sangramento vaginal
moderado e intermitente e, assim, uma nova coleta
de BHCG foi realizada com 8 semanas (5440 Ul/L).
A ultrassonografia transvaginal, feita com 8 semanas
e ldia levantou a suspeita de gestagao ectopica cor-
nual (imagem 1). A repeticac desse exame apos uma
semana evidenciou aumento da imagem heterogé-
nea em regiao cornual uterina a direita (imagem 2)

A gestante passou por procedimento cirirgico (vide-
olaparoscopia) com 9 semanas e 3 dias, com confir-
macao da gravidez ectopica cornual. Nao foi realiza-
do o tratamento com metotrexato, pois os valores
de BHCG nao ultrapassaram os 5000 Ul/L

A DISCUSSAO

ApoOs o diagnostico de gravidez por meio de um teste
positivo de BHCG, a ultrassonografia transvaginal preco-
ce, apartirde 5 semanas de gestagao, & de suma impor-
tandia, uma vez que o exame traz INnUmeros beneficios

No caso clinico apresentado, ilustramos a importan-
cia de definir a localizagdo do saco gestacional Na
ultrassonografia, o primeiro sinal indireto de gesta-
Gao observado é o espessamento endometrial, que,
no entanto, nao configura um achado especifico,
tendo em vista que pode ser encontrado tambem
em pacientes nao gestantes (no fim da fase Wtea) e
em situacdes de gestagao ectopica.

Importancia da ultrassonografia
gestacional de primeiro trimestre

IMAGEM 1-
Ultrassonografia
transvaginal,

f Csemanasel

| dia, mostraima
gem heterogé-
nea em regiao
cornual direita

IMAGEM 2-
Ultrassonografia
transvaginal,
9semanasel

| dia, aponta ima
gem heterogé-
nea em regiao
cornual direita

revista médica_#10

Jaosaco gestacional representa o primeiro sinal diagnostico
de gestagao intrauterina, podendo ser visualizado a ultrasso-
nografia transvaginal com 4 semanas e 3dias, a partir da data
da ultima menstruagdo. Aparece como uma estrutura em
forma de anel, de contorno hiperecogénico e centro anecoi-
co. Nessa fase inicial, localiza-se excentricamente na parte
superior do endomeétrio espessado, o que facilita a distingao
do ‘pseudossaco gestacional, que pode ocorrer nos casos
de gestagao ectopica e aparece como uma imagem ane-
coica, alongada, localizada na regiao mediana, correspon-
dendo a uma colegao liquida intracavitaria (imagens 3 a 5).

Os nivels séricos maternos de BHCG, nos quals deve-se
evidenciar gestagao Intrauterina a ultrassonogra-
fia, véo de 1.000 a 2000 mUI/mL (Kadar et al, 1981,
Cacciatore et al, 1990).

A associagao dos nivels de BHCG no sangue materno
com o exame ultrassonografico ajuda a fazer diagnostico
diferencialentre uma gravidez normaltopica e uma ectopica
ou anormal.

Em uma gestagao ectopica, o saco gestacional encontra-se
fora da cavidade utering, e esta pode ser tubaria, ovariana,
abdominal, cornual, em cicatriz de cesarea ou cervical
Essa situagao acomete de 1% a 2% das gestagoes, das quais
cercade97%a99%saotubarias e, destas, quase /5% ocorrem

Beneficios da realizagdo da
ultrassonografia transvaginal precoce

Viabilidade Datagao

Localizacao do saco

gestacional Morfologia uterina

Numero de sacos

i — Abortamentos retidos

Numero de embrides Gestagoes molares

Desenvolvimento
embriologico normal
(sonoembriologia)

Corionicidade nas
gestacoes multiplas

naporcaoampularda tuba uterina (Stock, 1993;
Cunningham, 2010). As imagens 6 a 9 mos-
tram alguns dos tipos de gestacdes ectopicas

A sensibilidade do exame ultrassonografi-
co realizado por via transvaginal no diag-
nostico da gravidez ectopica varia de /0% a
95% (Cacciatore, 1990; Pellerito et al, 1992,
Kaplan et al, 1998; Condous et al, 2005).  »

IMAGEM 3- Ultrassonografia transvaginal bidimensional,
6 semanas, aponta presenca de saco gestacional
intrauterino, compativel com gestagao normal topica

IMAGEM 4- Ultrassonografia
transvaginal tridimensional, 6 semanas,
mostra gestagado normal topica

23
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Quadro 1 - Resultados das coletas de BHCG e dos exames de ultrassonografia transvaginal

BHCG Ultrassonografia Transvaginal
6 semanas e 2 dias 1498 Ul/L
Nao se observou saco gestacional no interior da
6 semanas e 4 dias 2186 Ul/L cavidade uterina (endometrio medindo 12 mm),
tampouco anormalidades nas regides anexiais
7 semanas 2970 Ul/L
7 semanas e 2 dias 4142 Ul/L
Novamente nao foi visualizado saco gestacional
7 semanas e 4 dias 5343 UI/L ) 9
intrauterino (endometrio medindo 13 mm)
8 semanas 5440 Ul/L
Imagens 5A e 5B- Imagem heterogénea em regido cornual uterina
Ultrassonografia transvaginal, 6 semanas, evidencia um pseudossaco gestacional intrauterino e imagem anexial compativel com gestacao ectopica a direita, endomeétrio medindo 16 mm e saco
8 semanas e 1 dia gestacional nao visualizado em cavidade uterina
(suspeita de gestacao ectopica cornual)
(imagens 1e 2)
8 semanas e 2 dias 4530 Ul/L
9 semanas 7523 Ul/L
Endomeétrio medindo 16 mm, com aumento da
9 semanas e 1 dia imagem heterogénea em regido cornual uterina
a direita (imagens 3 e 4)

A ultrassonografia transvaginal precoce, realizada
IMAGEM 6- Ultrassonografia transvaginal, 6 semanas e 2 dias, IMAGEM 7- Ultrassonografia transvaginal, 6 entre 5 e 9 semanas de gestagao, desempenha um
apresenta imagem de gestagao ectopica tubaria. Observa-se, em sermanas e 3 dias, aponta gestagao ectopica cornual.

papel importante nas avaliagdes gestacionais de pri-

regido anexial adjacente ao ovario direito, imagem heterogénea Observa-se saco gestacional localizado em regiao E _ d
correspondendo a saco gestacional, com vesicula vitelinica e cornual direita, com presenga de embrido com Meiro trimestre. Em gestagoes normais, determina
embrido com batimentos cardiacos batimentos cardiacos a correta idade gestacional (datagao da gravidez), o

nurmero de sacos gestacionais, © nurmero de embri-
des e a corionicidade nos casos gemelares. Tambem
ajuda a fazer o diagnostico de diversas anomalias,
incluindo abortamentos espontaneos, gestacoes
ectopicas, gestacdes molares, alteracdes de mor-
fologia uterina e alteracdes na sonoembriologia.
Imagens de alta qualidade e profissionais experien-
tes resultam em maiores taxas de deteccao dessas
possivels complicacdes. Deve-se salientar que, tao
Importante quanto diagnosticar corretamente casos
anormais, é evitar erros que podem levar a danos
inadvertidos a gestagdes normais. W

IMAGEM 8- Ultrassonografia transvaginal, 7 semanas e 5 IMAGEM 9- Ultrassonografia transvaginal, 6 semanas e 5 CONSULTORIA MEDICA:
dias, indica gestagao ectopica em cicatriz de cesarea. Observa- dias, aponta gestacao ectopica cervical. Observa-se saco
se, nessa regido, imagem heterogénea correspondendo a gestacional localizado no colo uterino, com presenca de Dr. Mario Hﬁ"’gﬂ“e B“;ta“h'"' debca"’alm
~ ., ) , mario.carvalno@grupotrieury.corm.br

saco gestacional e embrido com batimentos cardiacos vesicula vitelinica Dr. Lin Tao Jine

linjine@grupofleury.com.br

Dra. Clarissa Oliveira Lamberty

Imagens: Arquivo Fleury clarissalamberty@grupofleury.com br
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CONSULTORIA MEDICA:

Dr. Luciano Fernandes Chala
luciano.chala@grupofleury.com.br

Dra. Giselle Guedes Netto de Mello
giselle mello@grupofleury.com.br

Todo o conjunto de recomendacgdes, incluindo o
fechamento de centros radiologicos, teve um forte
reflexo na Radiologia, mas acometeu de maneira
desproporcional a area de Imagem Mamaria, com
interrupgao quase total do rastreamento e uma re-
dugao significativa dos exames diagnosticos e de
biopsias. Segundo o Stanford Health Care, a Radio-
logia Mamaria fol uma das especialidades mais afe-
tadas pela pandemia, com redugao do volume de
exames de 28%, em comparagao a meses anteriores.
Entre os métodos de imagem, a mamografia foi a

menos realizada, com reducao de 80%.

Dados do Breast Cancer Surveillance Consortium
(BCSQO), de marco a setembro de 2020, mostram
que 97% dos centros fecharam ou tiveram sua ca-
pacidade reduzida. Embora todos tenham sido re-
abertos em agosto do mesmo ano, 14% ainda nao
funcionavam normalmente no més sequinte. Nas

instalagcdes que compdem o BCSC, o rastreamento

ficou comprometido em mais de 90% e as biopsias,

em cerca de 60%.

No Brasil, observou-se queda de 88% no numero de
mamografias feitas no Grupo Fleury, de 87% no Hos-
pital das Clinicas da FMUSP e de 76% no SUS, quando
se compara abril de 2020 a abril de 2019 Na Holan-
da, nas semanas 12 a 26 de 2020, os centros de ras-
treamento foram fechados e a taxa de deteccao de

cancer de mama nas semanas 14 a 25 foi quase zero. »
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Em junho de 2020, a imprevisibilidade do fim da pandemia se tor-
nou clara, bem como o potencial impacto no prognostico do cancer
de mama, em decorréncia do atraso no diagnostico e no tratamento

da doenca. Destaca-se que existe um intervalo ideal para o rastre-

amento, que deve ser menor

= .

que o lead time médio do tu-

MEMSAL - 2020 VS 2019 v
: mor de mama. Se esse interva-

SUSBrasil  WHCFMUSP = Servigo Privadg -
. - -
= ; lo for longo, nao se detectam
L } - . .
“I" s lesdes agressivas em estagios
- rr = iniciais. O rastreio anual maxi-
hn - s miza a reducado da mortalidade
[ = pela maior detec¢ao de cance-
[y
ar res pequenos e redugao da in-
E .
™ ~
™ e cidéncia de tumores avancados
£
. o ou metastaticos
R . e P, B i I
Pamiy. Wiba 4Pttt o Purp Madusr o Juinde

Figural Além disso, um estudo feito em pacientes com cancer de mama

Comparagao entre
mamografias feitas no Fleury,

mostrou que a realizacao de mamografias seriadas consecutivas

no HC-FMUSP e no SUS associou-se com malor diminuicdo na mortalidade em relacao a

Entidades médicas sugerem estratégias para evitar

investiga¢des desnecessarias de linfonodos pos-vacina

A vacina contra a Covid-19, a despeito
do inquestionavel efeito protetor,
pode ocasionar reagoes sistémicas

e locais geralmente leves. Entre

elas, ha o aumento de linfonodos
regionais ipsilaterais ao sitio de
injecao. Linfonodos inflamatorios
apOs vacinagao ocorrem com varios
imunizantes e sdo secundarios a
ativacdo de antigenos locais. A aplicagao
no musculo deltoide afeta os linfonodos
axilares e supraclaviculares ipsilaterais,
que podem ser sintomaticos (palpaveis
e/ou dolorosos) ou assintomaticos,

detectados por métodos de imagem.

Um estudo de fase |ll da Moderna

mostrou que a linfonodopatia

revista médica_#10

sintomatica autorrelatada ocorreu em
10,2% dos vacinados, apds a primeira
dose, e em 14,2%, ap6s a segunda dose,
com frequéncia maior nos individuos
com mais de 18 anos e menos de 65
anos. Também se observou que o evento
ocorreu de dois a quatro dias apos a
aplicacdo do imunizante, com duracao
média de dois a quatro dias. Esses dados
provavelmente subestimam a frequéncia
de linfonodopatias assintomaticas

encontradas em exames de imagem.

Um trabalho que avaliou a mamografia
de 750 mulheres feita até 90 dias ap6s
a vacinacao encontrou um indice de 3%
de linfonodopatias axilares, das quais

91,3% eram assintomaticas. A incidéncia

realizacao nao consecutiva. Com a interferén-
cia da pandemia nessa rotina, espera-se um
aumento dos casos de tumores avangados e
o potencial impacto no prognostico, especial-
mente Nos paises em que o rastreio & bienal

ou trienal

Existe ainda um prazo maximo para o diagnos-
tico e o tratamento. A auséncia de providéncias
por mais de trés meses apos a suspeita clinica
e radiologica do cancer de mama pode redu-
zir em 12% a sobrevida em cinco anos. Outra
evidéncia que atinge o prognostico veio de um
estudo holandés que avaliou cinco propostas
de retomada apos seis meses de interrupcao
no rastreio organizado. Com a estratégia de
nao repor os exames perdidos ou de atrasar
o rastreamento em todas as mulheres, ha um

aumento na taxa de mortalidade nas proximas

nao foi afetada pelo nimero de doses ou o
tipo da vacina, mas pelo tempo de imunizacao,
com diminui¢ao da quantidade de linfonodos
a medida que aumenta o intervalo desde a

aplicagao do imunizante.

Surgiu a preocupagao de que a presencga de
linfonodos inflamatorios possa causar duvidas
diagnosticas e resultar em muitos exames
adicionais e biopsias, por causa da vacinagao

em larga escala. Por esse motivo, diferentes
organizagdes médicas, incluindo o CBR, a SBM
e a Febrasgo, bem como painéis e opinides de
especialistas, publicaram algumas diretrizes
para o atendimento na Imagem Mamaria, que
incluem a coleta de dados sobre o status vacinal
(nimero de doses e datas), o local da vacinagao,
no bragco ou na coxa, e a lateralidade, bem como
a orientagao para que as doses sejam aplicadas

no mesmo bra¢o na populacao geral e, nas

décadas. No caso de atraso, essas taxas nao
retornariam aos indices de normalidade.

Com aretomada gradual dos servigos de aten-
dimento, em 2020, no computo geral, nao
houve recuperacao no numero de mamogra-
fias no Brasil. Da mesma forma, em 2021, o
volume de exames realizados no Fleury ainda

continuou abaixo do registrado em 2019, =®
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pacientes com histéria de cancer de mama, no

braco contralateral ou na coxa.

Também se recomenda que o exame de imagem
de mama seja feito preferencialmente antes

da vacinagao ou, se possivel, de quatro a seis
semanas apos a sequnda dose. Contudo, nao

se deve atrasar a imunizacao devido a rastreios
pré-agendados, tampouco adiar exames com
impacto na satlde, como mamografias de

rastreamento, por vacinagao recente.

Ha apenas uma divergéncia na conduta quando
se encontra linfonodopatia no exame pos-
vacinagao. O CBR, a SBM e a Febrasgo sugerem
classificar o achado na categoria BI-RADS 3. Ja
outras organizagdes, como a Eusobi, sustentam
que a conduta deve se basear no contexto
clinico e no risco de metastases axilares, o que

parece ser mais coerente.
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EXPERIENCIA

oncotype DX

A cada edicao,
especialistas referéncia
compartilham suas
experiéncias em casos
clinicos nos quais o teste
os auxiliou na escolha
do melhor tratamento
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proximadamente 30% das pacientes com cancer de
mama em estadio clinico inicial ou localmente avan-
cado podem apresentar recidiva da doenga nos dez
primeiros anos apos o diagnostico

Em pacientes com RE-positivo, a adigao de quimio-
terapia (QT) adjuvante a terapia endocrina produz
ganho absoluto de nao mais que 5% na sobrevida

global em 15 anos.

Com o melhor entendimento da biologia do cancer
de mama, o estudo das caracteristicas clinico-patolo-
gicas das pacientes e do tumor em si mostraram um
valor prognostico importante, mas sem valor preditivo
de resposta ao tratamento com QT. Nesse contexto,
0 Oncotype DX® é uma ferramenta altamente eficaz

como preditor de beneficio do tratamento adjuvante.

O estudo TAILORx demonstrou que pacientes com
escore de recorréncia (RS) < 25 e sem acometimen-
to linfonodal ndo apresentam beneficio clinicamente
significativo com QT. Quando considerado acome-
timento linfonodal de até 3 linfonodos, o uso des-
ta assinatura gendmica torna-se mais complexo e,
tanto a idade quando o status menopausal sao Im-
portantes para a interpretagao e melhor uso desta
ferramenta, que realmente modificou o paradigma
da indicagao de tratamento adjuvante para tumores

de mama RE-positivo. Nesse artigo, discutiremos o

é Médico Oncologista e Co-
Coordenador do setor de tumores de mama/
ginecologicos no Hospital Alemdo Oswaldo Cruz

caso de uma paciente jovern com RE-positivo e aco-

metimento linfonodal submetida ao Oncotype DX®.

Paciente do sexo feminino, 42 anos, previamente
higida, com ciclos menstruais regulares e nuligesta,
durante autoexame palpou um nodulo de cerca de 2
cm na mama direita. Foi submetida a ultrassom e ma-
mografia digital, que confirmaram um nodulo solido,
medindo 1,5 c¢m, sem linfonodomegalias suspeitas,
classificado como BIRADS 4. A biopsia core guiada
evidenciou carcinoma mamario invasivo do tipo nao
especial, grau histologico 2 e a imuno-histoquimica
demonstrou RE 80% RP 20% HER2-negativo. O es-
tadiamento sistémico inicial ndo evidenciou doenga
metastatica. A paciente apresentava alto desejo re-
produtivo e optou por realizar captagao de ovulos,
porém sem sucesso. A pesquisa de mutagdes germi-

nativas ndo evidenciou mutagoes patogénicas.

A paciente fol submetida a cirurgia upfront com adeno-
mastectomia e bidpsia de linfonodo sentinela. O anato-
mopatologico final evidenciou carcinoma ductal invasivo,
medindo 17 mm, grau histologico 2 e com acometimento
de 1 linfonodo de 3 avaliados; estadio final pT1c pN1 MO

com as mesmas caracteristicas imuno-histoquimicas.

O tratamento sistémico padrao indicado, QT sistémica
com doxorrubicina e taxano, foi recusado pela pacien-

te, frente aa chance alta de faléncia ovariana e infertili-

dade. Optou-se, portanto, por realizar o Oncotype DX®,
que confirmou a expressao dos receptores hormonais,
auséncia de superexpressao do HER-2, com RS de 36,
conforme mostrado na Figura 1, com estimativa de ris-
co de recorréncia a distancia em 9 anos de 28% apenas
com o uso de hormonioterapia, e estimativa de ganho
absoluto de 15% em sobrevida. A paciente aceitou o
tratamento citotoxico adjuvante com AC dose densa,
seguido de paclitaxel e radioterapia. Atualmente esta
em tratamento com supressao ovariana e tamoxifeno,
e encontra-se sem evidéncia de doenca apos 1 ano de

término de tratamento.

O estudo randomizado prospectivo RxPONDER abor-
dou o uso do Oncotype DX® como ferramenta predi-
tiva em pacientes com 1 a 3 linfonodos acometidos
(ND). No estudo, pacientes RE-positivo, N1+ e RS entre
0 e 25 foram randomizadas para receber hormonio-
terapia isolada ou QT sequida de hormonioterapia. O
estudo demonstrou que o uso da QT ndo impactou
em sobrevida livre de doencga invasiva em pacientes
pos-menopausadas em 5 anos, mas confirmou que,
em pacientes pre-menopausadas, o tratamento cito-
toxico impacta com ganho absoluto de cerca de 5%
em sobrevida livre de doenga em 5 anos, indepen-

dentemente do valor do RS.

O resultado do estudo confirmou um valor prediti-
vo importante do Oncotype DX® em mulheres pos-
-menopausadas que apresentam até 3 linfonodos
acometidos, nao mostrando papel da QT, e, portanto,
permitindo a omissdo de tratamento citotdoxico em
grande numero de mulheres. De maneira oposta, o
Oncotype DX® nao se mostrou efetivo como ferra-
menta preditiva em mulheres jovens na pré-meno-
pausa. Os achados sao similares aos resultados do
estudo Mindact, que utilizou outra plataforma geno-
mica e que tambem nao foi efetiva como ferramenta
preditiva em mulheres jovens, tendo a QT apresenta-

do beneficio, Independente do resultado gendmico.

Em conclusdo, o Oncotype DX® foi fundamental para
convencer a paciente da importancia de realizar o trata-
mento adjuvante citotdxico, apos entender que o exame
gendmico proporcionou estudo personalizado da pa-
clente e sua doenga, com estimativas mais concretas de

beneficio e riscos de recorréncia. m

Figura 1: Relatorio Oncotype DX Breast Recurrence Score®
Micrometastases e linfonodo positivo (1-3)

Média absoluta do
beneficio da quimioterapia
(QT) parao grupo

Resultado Recurrence
Score® (RS)

Risco de recorréncia
adistancia em 9 anos

Com IA ou TAM isolado

G | A
1C 95% (21%, 35%)

TAILORX

RS 31-100
~15%
IC 95% (3%, 28%)

SWOG 8814

Para ver o beneficio estimado

da quimioterapia (QT) para
resultados Recurrence Score (RS)
individuais, consulte a pagina 2.

Fatores clinicos podem ser IA: inibidor da
considerados com o RS na decisédo aromatase/TAM: tamoxifeno.
individual do tratamento. IC: intervalos de confianga

Evidéncias de ambiente de pratica real nos resultados do
registro SEER em pacientes tratadas sem o uso de quimioterapia
baseado nos resultados Recurrence Score®

s [ | |
364

namerode | 1808 2196 1754 692

pacientes

M mos | 98.2% | 99,0% | 96,7% 93,1% 84,2%

SECM: sobrevida especifica por cancer de mama

Pontuagdes quantitativas de gene Unico*

8,2 RE Positivo

<17

6,0 RP Positivo
v

<32 55

10,0 HER2 Negativo
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PARA SUAS
PACIENTES COM
CANCER DE MAMA
INVASIVO EM ESTAGIO
INICIAL, RH+, HER2-,
LINFONODO NEGATIVO

Com o teste

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

— é possivel predizer com

’ 3
seguranca o beneficio
Oncotype DX e DCIS Score sdo marcas comerciais ou marcas registradas da Exact Sciences.

da quimioterapia
Dﬂﬂﬂtypﬂ DX © 2017 Exact Sciences. Todos os direitos reservados. GHII0051_0517_PT_BR

Breast Recuomence Scove SE'EHCE'S No Brasil, o teste Oncotype DX® é distribuido exclusivamente pelas marcas do Grupo Fleury

Oqueée
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 que obterao
o beneficio da quimioterapia.

Il

-wsolicitar
O ONCOTYPE DX©®?

v Pedido médico

v Laudo dos exames anatomopatologico
e imuno-histoquimica

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

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

Em caso de duvidas, solicite a visita de um de nossos representantes:

luis.pires@grupofleury.com.br | (11) 99641-7763

@

Assessoria

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

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

Ondeo -

ONCOTYPE DX°® pode ser
retirado/entregue?

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

*Consulte as regides/cidades cobertas em nosso
site ou por meio da Central de Atendimento.
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Teste molecular ajuda a esclarecer
casos inconclusivos pela
Classificacao de Bethesda

avaliacdo da natureza benigna ou maligna do nodulo

de tiroide inclui anamnese, exame fisico e teste de

MANEJO DOS |
NODULOS DE '
TIROIDE:

quando usar

O marcador
mir-THYpe?

fungdo tiroidiana, por meio da dosagem de TSH,

além de tamanho e caracteristicas ultrassonograficas

do nodulo.

A ultrassonografia (US) de tiroide @ o metodo mais
sensivel para a detecgao de nodulos na glandula e esta
particularmente indicada em pacientes com um ou mais
nodulos palpaveis e nos individuos com fatores de risco,
como historia familiar de cancer de tiroide, assim como
em criancas submetidas a Irradiacao cervical, mesmo sem

lesao palpavel, entre outros.

As caracteristicas ultrassonograficas associadas a maior
risco de malignidade incluem hipoecogenicidade, mi-
'i:“ = p 1: _ crocalcificagdes, margens irreqgulares ou mal definidas,
diametro anteroposterior maior do que o transverso e

detecgao de adenomegalia cervical.

Existem algumas formas de reunir as caracteristicas ul-
trassonograficas dos nodulos atribuindo-lhes numeros

(Thyroid Imaging Reporting and Data Systern — TI-RADS)

CONSULTORIA MEDICA: . ou classificagdes, como a sugerida pela Sociedade
Endocrinologia Ultrassonografia : American Tiroi American Thyvroid A ation —
Dr.José G. H. Vieira Dr. Alberto Lobo Machado Bi-ide Ode( E° yOC/ g o
jose.vieira@grupofleury.com.br alberto.machado@grupofleury.

ATA). Confira tabelas na proxima pagina.
Dr. José Viana Lima Junior com.br

jose.viana@grupofleury.com.br Dr. Antdnio Carlos Maia Jr.

Dra. Maria Izabel Chiamolera antonio.maia@grupofleury.com.br = ) i
mizabel.chiamolera@qrupofleury.combr  anatomia patolégica ApOs avaliacao minuciosa de todos esses parametros,

Dr. Pedro Saddi Dr. Ivan Ucella Dantas de Medeiros i = d = . . lha fi
pedro.saddi@grupofleury.com.br ivan.medeiros@grupofleury.com.br a realizacaod da puncao aspwatwva com agutna Tina
Dra. Rosa Paula Mello Biscolla Dra. Luciane Choppa do Valle (PAAF) deve ser considerada em aLguns casos e o
rosapaula.biscolla@grupofleury.com.br luciane.valle@grupofleury.com.br

Dr. Rui M. B. Maciel Dr. Mauro Tadeu Ajaj Saieg resultado, reportado de acordo com a Classificagcao
rui.maciel@grupofleury.com.br mauro.tsaieg@grupofleury.com.br

de Bethesda. »
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CLASSIFICAGAO POR IMAGEM DOS NODULOS DE TIROIDE SEGUNDO O TI-RADS CLASSIFICACAO DE BETHESDA

Critérios

Composigao Ecotextura Morfologia Contornos Focos ecogénicos Para facilitar a nomenclatura dos resultados citologicos
Solido e Hiperecogénico: Horizontal: Liso / reqular / indistinto: | Microcalcificagoes: obtidos a partir da amostra colhida na PAAF, em 2009 um
predominantemente 1 ponto O ponto O ponto 3 pontos

- grupo de especialistas sugeriu uma padronizagao para
solido: 2 pontos

, . - Isoecogénico: vertieal rregular ERSIICIce ey reportar os achados citologicos, dividida em seis categorias,

Misto (solido/cistico): 1 ponto 3 pontos 2 pontos 1 ponto
além de apresentar o risco de malignidade e as condutas

1 et Hipoecogénico: Lobulado: Calcificacao anelar _ P _ 9
Cistico e 2 pontos 2 pontos 2 pontos clinicas para cada categoria.
p/r?do%nanttemente Acentuada Extensao extraglandular: Artefatos
R hipoecogenicidade: 3 pontos ‘cauda de cometa”: Em 2017, o risco de malignidade foi ajustado, considerando-se
Espongiforme: 3 pontos O ponto

o uma nova variante histoldgica: a neoplasia folicular ndo
ponto

e invasiva com caracteristicas nucleares de semelhanca

papilifera (NIFTP, do inglés, noninvasive follicular thyroid

0 ponto 2 pontos 3 pontos 4-6 pontos 7 ou mais pontos } ; _ _
neoplasm with papillary-like nuclear features). Devido ao
Classificagao final . : )
comportamento geralmente benigno dessa variante, o risco
TI-RADS 1 TI-RADS 2 TI-RADS 3 TI-RADS 4 TI-RADS 5 A 2 e o 2 ]
de malignidade diminuiu nas categorias lll, IV e V. Finalmente,
Benigno Nao suspeito PAAF >2,5 cm PAAF >1,5 cm PAAF >1cm 9 9

como o diagnostico do NIFTP é possivel somente apos a

remocao do nodulo (estudo histologico), ndo se modifica

CLASSIFICACAO ULTRASSONOGRAFICA DE NODULOS DE TIROIDE SEGUNDO A ATA*

sua abordagem diagnostica inicial.
Suspeita de Caracteristicas da imagem Risco estimado Recomendacéao
malignidade ao US de malignidade de PAAF

Alem do risco de malignidade, a partir de 2017 foi inserida

Alta Nodulo solido hipoecoico ou >70-90% Nodulos >1 cm a recomendacao da utilizagao de marcadores moleculares

componente s6lido hipoecoico de nodulo nas categorias Ill e IV, como ferramenta adicional para a

parcialmente cistico com uma ou mais das

. L indicagao de cirurgia, e para a categoria V, Como opgao
sequintes caracteristicas: margens irregulares

(infiltrativa, microlobulada), microcalcificacdes, para a programagao da extensao do procedimento.

didametro anteroposterior maior do que o

transverso, calcificacdes de rebordo e evidéncia

- . Categoria Descrigao Risco de Risco de Conduta
de extensado extratiroidiana S S e
malignidade malignidade clinica
Intermediaria Nodulo solido hipoecoico com margens 10-20% Nodulos >1 cm NIFTP = benigno (%) | NIFTP = maligno (%)
lisas e sem microcalcificagdes, extensao | I 510 510 Repetir puncao
extratiroidiana ou diametro anteroposterior
maior do que o transverso I Benigno 0-3 0-3 Seguimento clinico e US
Baixa Nodgto SO[I([jO \Soecowc.o ou h\per'ec‘owco 5-10% Nodulos >1,5 cm m Bl o lessin 6-18 10-30 Repetir pungao
ou, ainda, nodulo parcialmente cistico folicular de Marcadores moleculares
com areas solidas de permeio sem significado Lobectomia
microcalcificagdes, margens irregulares, indeterminado
extensao extratiroidiana ou diametro
anteroposterior maior do que o transverso Y Neoplasia folicular 10-40 25-40 Marcadores moleculares
ou suspeito de Lobectomia
Muito baixa Nodulo espongiforme ou parcialmente <3% Considerar em nodulos neoplasia folicular
cistico sem quaisquer das caracteristicas >2 cm (a observagao
ultrassonograficas descritas nos padroes sem PAAF tambem e v Suspeito de 45-60 50-75 Lobectomia
anteriores alternativa adequada) malignidade Tiroidectormia
Nodulo benigno Nodulo puramente cistico (sem <1% Nao recomendada** Vi Maligno 94-96 97-99 Lobectomia
componente solido) Tiroidectomia

*ATA — American Thyroid Association
**A aspiracao do cisto pode ser considerada devido aos sintornas ou por motivos estéticos.
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USO DO MARCADOR MOLECULAR MIR-THYPE

INDICACAO
Paranodulosclassificadoscomo categorialllelV de Bethesda

ao estudo citologico

PRINCiPIOS DO TESTE

Baseia-se na analise do perfil de expressao de microRNA, in-
cluindo o miR-146b, para tumores de origem folicular (car-
cinoma papilifero), e o miR-375, para tumores de origem
parafolicular (carcinoma medular). Inclui a pesquisa das va-
riantes patogénicas do gene BRAF (V60OOE) e no promotor
do gene TERT (C228T e C250T).

Bethesda lll e IV

Analise da
expressao de
microRNA

microRNA
v
Papilifero Medular
BRAF (V600E) miR-375
TERT (C228T e C250T)

miR-146b

INTERPRETAGCAO DO RESULTADO

Um nodulo classificado como Bethesda Ill ou IV, com resul-
tado negativo no teste molecular, apresenta valor preditivo
negativo (VPN) de 96%. Por outro lado, um resultado positi-
VO para as mesmas categorias aumenta o risco de maligni-

dade para 76% (valor preditivo positivo, o VPP).

Com a incluséo da pesquisa de mutagao de
BRAF e de TERT, bem como da expressao do
mMIR-146b, o exame se tornou mais acurado na
identificacdo de nodulos malignos e de maior

potencial de agressividade.

PERFORMANCE DO TESTE

e VPN: 95,9%
* Sensibilidade: ... 94,5%
VPP 76,1%
e Especificidade: ... 81%
© ACUFACIAT 86,3%
* Prevaléncia de malignidade na

populacdo estudada: ... 38,9%
Notas:

1 - Para o calculo da performance do teste, foram avalia-
dos 82 nodulos de tiroide das categorias lll, IV e V, extraidos
da publicagao de Santos MT e col na revista Thyroid 2018
28(12): 1618-1626, feita previamente a inclusao da pesquisa
de BRAF, TERT e miR-146b.

2 - O VPP ¢ a probabilidade de um individuo avaliado e
com resultado positivo ser realmente doente e o VPN ¢
a probabilidade de um paciente avaliado e com resultado
negativo ser realmente normal. No caso do nodulo de ti-
roide, o VPP corresponde a probabilidade de um nodulo
analisado e com resultado positivo ser, de fato, cancer e o
VPN, a probabilidade de um nodulo analisado e com resul-

tado negativo ser, de fato, benigno.
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COLETA DO MATERIAL

A analise molecular e realizada nas mesmas la-
minas da PAAF utilizadas para o estudo citologico.
Assim, nao ha necessidade de nova puncaoc para
coleta do material.

E de fundamental importancia especificar o no-

dulo que sera avaliado pelo estudo molecular.

ESTABILIDADE DA AMOSTRA (CITOLOGIA)
PARA REALIZAGAO DO MIR-THYPE

Cinco anos

VANTAGENS DO METODO

* Dispensa nova pungao.

° Apresenta elevados VPN e VPP.

* Foi desenvolvido e validado na populacao

brasileira.

PONTOS DE ATENCAO

* Nao validado para a populacao menor de 18 anos.
* Nao validado para nodulos <1 cm.

* Nao validado para investigagao de

variante Hurthle.

SIGNIFICADO DOS ACHADOS

BRAFV600E

Quando presente de forma isolada, associa-se
a uma alta probabilidade (>98%) de carcinoma
papilifero da tiroide. O risco de recorréncia é
classificado pela ATA como intermediario para
tumores >1 cm e baixo para tumores <1 cm. Em-
bora alguns estudos sugiram que essa alteragao
seja preditora de agressividade e de pior prog-
nostico clinico, ndo ha consenso na literatura

sobre seu real poder prognostico isoladamente.

PTERT C228T ou C250T isoladamente

Quando Isolada, a mutacado esta relacionada
a uma elevada probabilidade (>88%) de carci-
noma papilifero ou folicular da tiroide e prediz
um comportamento tumoral mais agressivo e
de pior prognostico, incluindo risco aumenta-
do de recorréncia/persisténcia, metastase lin-
fonodal, extensao extratiroidiana, invasao de
capsula, tamanho tumoral, metastase a distan-

cla e mais estadiamentos TNM.

Referéncia
1. Santos MT et al, 2018 Thyroid 28(12): 1618-1626.
2. Goldner WS, et al,, 2019 Thyroid 29(11)
3.Zhao SS, et al, 2019 IntJ Clin Exp Med 12(3) 2121-2131. 8. Trybek T, et al, 2019 Endocrinologyl60(10):2328-2338

4. Haugen BR, et al, 2016 Thyroid 26: 1-133.
5. Scheffel RS & Maia AL 2019 Arq Bras Endocrinol

Metab 63(2):95-96.

BRAFVG600E em associagdo com pTERT C228T ou C250T
A coexisténcia dessas mutacoes sinaliza alta probabili-
dade (>99%) de carcinoma papilifero da tiroide. O risco
de recorréncia é classificado pela ATA como alto. Essa
associacao tambem e preditora de comportamento tu-
moral mais agressivo e pior prognostico, especialmente
com pTERT C228T, incluindo risco aumentado de re-
corréncia/persisténcia, metastase linfonodal, extensao
extratiroidiana, invasao de capsula, tamanho tumoral,
metastase a distancia, mais estadiamentos TNM e pior

resposta a terapia.

miR-146b superexpresso

A superexpressao desse microRNA se correlaciona
com alta probabilidade (>92%) de carcinoma papilife-
ro da tiroide, impactando a sobrevida livre de doenca

e aumentando o risco de metastase linfonodal central.

Analise da expressdao miR-375
A superexpressao do miR-375 ¢é utilizada como bio-

marcador de carcinoma medular de tiroide. |

6. Gan X, et al, 2020 Oncol Lett19(1):631-640.
7. Crispo F, et al, 2019 Cancers (Basel) 11(9):1388.

9. Xing M, et al, 2014, J Clin Oncology 32(25):2718-2716
10. Han PA, et al, 2016 Thyroid 26(4): 531-542.
11. Santos MT, et al, 2018 Arch Endocrinol Metab 62(Supl) Abst 65854
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O que hade novo no

SEQUENCIAMENTO de
Nnova geracao para
neoplasias mieloides

Novo painel pesquisa mutacoes
em 69 genes, além de fusdes génicas

s neoplasias hematologicas sao diagnosticadas de acordo com os crite-
rios de classificagao da Organizagao Mundial da Saude (OMS) para os
tumores dos tecidos hematopoetico e linfoide. Entretanto, nos ultimos
anos, a identificagao de varias mutagoes term modificado o diagnostico, a
estratificagao de prognostico e a decisao da terapia dessas doengas, com

evidente beneficio para os pacientes acometidos.

Nesse contexto, as técnicas de sequenciamento de nova geragao (SNG)
permitem a analise simultanea de mutagdes em multiplos genes asso-
ciados a esses quadros, promovendo um diagnostico mais preciso, bem
como classificagao e direcionamento terapéutico Com Novas e promisso-

ras modalidades de medicamentos

O painel Mutmielo, disponivel no Grupo Fleury,
utiliza o SNG e possibilita a avaliagéo, ao mesmo
tempo, de 69 genes mais frequentemente altera-
dos nasneoplasias mieloides, o que é feito de forma
completaem4lgeneseapenasnasregides hotspot,
em 28 genes, alem de detectar diversas fusoes

génicas relevantes.

Os genes e fusdes incluidos no teste foram es-
colhidos com base na frequéncia da mutagao nas
neoplasias mieloides (NM), na possibilidade de dis-
tinguir entre leucemia mieloide aguda (LMA), sin-
dromes mielodisplasicas (SMD) e neoplasias mie-
loproliferativas (NMP), na for¢a da associacao entre
a alteracao genetica, as fungdes hematopoeticas
e a probabilidade de progressao leucémica e, por

fim, na disponibilidade de terapias-alvo.

UTILIDADE CLIiNICA

Diversos estudos tém mostrado que, por esse
metodo, detectarn-se de trés a quatro mutagoes em
mais de 90% dos casos de LMA de novo. Ademais, a
estratificacdo de prognostico fica mais precisa com a
evidénciade determinadas alteragbes concomitantes
que podem modificar o risco de favoravel para
intermediario ou desfavoravel Em adicao, mutacoes
em FLT3 IDHI e IDHZ2 entre outras, sao ditas
acionaveis, isto é, ensejam a utilizagdo de medicacdes
alvo-especificas, assim como algumas direcionam
para esquemas diversos (drogas hipometilantes,
venetoclax e combinagdes) ou mesmo apontam
para a programacao do transplante de celulas-
tronco  hematopoéticas  (TCTH) na  primeira

remissao completa.

Em pacientes com suspeita clinica de SMD, mas
sem alteragdes no cariotipo, entre um quarto e um
ter¢o apresenta, ao menos, uma mutagao relativa a
doenga, dependendo do tipo ou grau de citopenia.
Casos com menos de 15% de sideroblastos em anel

devem ser investigados para a mutagao no SF381,

que, quando encontrada, estabelece o diagnostico
da SMD, com risco favoravel. Entretanto, se hou-
ver concomitancia de outras mutacoes, tals como
TP53, CBL, EZH2, RUNX1, UZAF1 e ASXL]1 o prog-
nostico se modifica e o paciente apresenta menor

sobrevida global.

Isso significa que a analise de mutagao em diversos
genes pode colaborar para o diagnostico da SMD
em estagios precoces. Algumas formas avangadas
da condicao cursam com numero aumentado de
blastos no sangue periferico e na medula Ossea
e tendem a ter anomalias cromossdomicas carac-
teristicas, que direcionam o diagnostico. Contudo,
formas precoces, como a citopenia refrataria com
displasia de uma linhagem, com frequéncia nao

apresentam aberracao cromossémica identificavel

Nesse contexto, varios estudos destacam a utilidade
do Mutmielo na procura de mutagdes para estabe-
lecer o diagnostico da SMD. Algumas das alteragdes
mais precocemente observadas em tal conjunto
de doencas sao as que ocorrem nos genes ASXL],
DMNT3A, EZHZ, RUNXL, SF3B1, SRSF2, TETZ, U2AF1
e ZRSR2 Além disso, diversas delas possuem re-
levancia devido as implicagdes no prognostico e,
em especial, quando presentes em alguns genes,
afetam desfavoravelmente a sobrevida - caso de
ASXLI, KRAS, PRPF8, RUNXI, EZH1 e TP53,

Entre as NMP, diversas condicdes tém seu diagnosti-
co baseado na identificacao de mutacoes direciona-
doras de fenotipo, como a leucemia mieloide croni-
ca com a translocagao BCR-ABLI, a policitemia vera
com mutagao JAKZno éxon 14 ou, mais raramente, No
12, a mielofibrose primaria (MF) e a trombocitemia
essencial com mutagao no JAKZ, CALR (calreticulina)
ou MPL e a leucemia neutrofilica cronica, com
mutagao CSF3R.

Entretanto, ha raros casos com clinica sugestiva de

NMP, mas negativos para JAKZ, CARL e MPL — dai »
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a denominacao triplo-negativos —, para os quais
0 SNG pode identificar alteracdes definidoras de
diagnostico e de prognostico. No que diz respeito a
MF, esta claro que a presenga de mutagdes chama-
das de alto risco, como ASXL1 SRSF2, EZH2, IDH1/2
e TP53 indicam potencial transformacgao para leu-

cemia aguda e ensejam a indicagao de TCTH.

De interesse tambem é o fato de que as mutagoes
somaticas nas NMP segregam os genes em cate-
gorias funcionais: os que codificam cromating, os
reguladores do splicing de RNA, os reguladores
epigeneticos (metilagao de DNA e modificagao de
histona), os de transcricao de DNA e os de traducao
de sinal e coesdo da cromating, ou seja, que se as-

sociam a fenotipo clinico especifico.

Por fim, e nao menos importante, é preciso lembrar

que algumas mutagdes podem ocorrer de forma
germinativa (herdada) e ndo somatica, a exemplo
de TP53 e Li-Fraumeni, ou RUNXI e doenca plaque-
taria familiar com predisposicac a LMA. O Mutmie-
lo ndo discrimina variante somatica de germinativa,
mas, quando a frequéncia alélica de genes associa-
dos a sindromes de predisposicéo hereditaria ao
cancer e proxima ou acima de 50%, esta indicada a

investigagao germinativa complementar.

O fato e que o SNG ampliou o horizonte para o
diagnostico, o prognostico e o tratamento das ne-
oplasias mieloides, tornando-se ferramenta util e

indispensavel no manuseio dos pacientes.

Encontre, a sequir, a lista de genes completos, hots-
pots e fusdes, alem de dois casos ilustrativos que

destacaram a utilidade do Mutmielo.

Mutmielo

Genes
completos
(41):

Adicionados:
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Hotspots

Adicionados:

Fusdes génicas

N |

KMT2A | SEPT9 BCR ABLI AGGF1 | PDGFRB IGHJ5 | CRLF2
KMT2A | MLLTIO ETV6 ABLI DOCK2 | PDGFRB IGHJ6 | CRLF2
KMT2A | MLLT3 NUP214 | ABLI EBF1 PDGFRB
KMT2A | MLLTE RANBP2 | ABLI SATBI | PDGFRB IKZF1 TYwi
KMT2A | ACTN4 RCSDI | ABLI IKZF1 DNAH14
KMT2A | EPSIS MEr2D
T2 | LT FGFRI | PLAGI SSBP2 | CSFIR TBLIXRL | MECOM
KMT24 | MLLT4 A T HeARY | MECOM
A [ FGFR] ZNE703 ACINI NUTM1 EIF4AZ MECOM
= DBl FGFRI] BAG4 IKZF1 NUTM1I

FGFRI | ERLINZ CUxt | NUTMI DEK [ NUP2I4
KMIZA_ | ELL SLCI2A6 | NUTMI SET NUPZ14
KMIZA | AFFL ETV6 FLT3 BRD4 | NUTMI
KMT2A | CEP170B ey o SECIBA | NOTCHI
RMIT2A | SEPT2 ETVe | jAk2 MEF2D_| SS18 GABBR2 | NOTCHI
KMT2A | AFF4 = TR MEF2D | BCLO
KMT2A | AFF3 ETV6 PDGFRB MEF2D | DAZAP1 ERG DUX4
KMTZA | TETI ETV6 MNI MEF2D | HNRNPUL1 ERG FUS
KMT2A | (KNLI)CASCS ey PUNXL
KMT2A | ARHGAP26 e MECOM BCR PDGFRA
KMT2A | CREBBP e M FIPILI | PDGFRA
KMT2A | FOXO3
KMT2A | SEPTS BCR JAK2
KMT2A | GAS7 PAX5 JAK2 "
KMT2A | EP300 PCM1 JAK2 .
KMT2A | MLLT1 SSBP2 | JAK2
KMT2A | CASP8AP2 STRN3 | JAK2

| k : i !L ﬁ% ‘::'T.':“‘ - i h ;
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Paciente do sexo feminino, 62 anos, tabagista
(40 anos/macgo), foi encaminhada ao hematolo-
gista para investigacdo de anemia e neutropenia.

O hemograma exibia os sequintes resultados:

« Hemoglobina (Hb): 8,6 g/dL

« Volume corpuscular medio (VCM): 102 fL.

« Red cell distribution width (RDW): 20%

« Macrocitose discreta, poiquilocitose moderada

« Globulos brancos (GB): 1.650/mm3 (neutrofilos:
42%, eosinofilos: 1%; basofilos: 1%; linfocitos: 50%;
mMonocitos 6%), raros neutrofilos hipogranulares

« Plaguetas = 550.000/mm3

Diante da anemia macrocitica com neutropenia e
elementos hipogranulares, além de historia de ta-
bagismo, o hematologista levantou a hipotese de
sindromes mielodisplasicas (SMD). Para tanto, soli-
citou ampla investigagao medular com mielograma
e biopsia de medula ossea, cariotipo e hibridagao
in situ por fluorescéncia (FISH), cujos resultados sao

apresentados a sequir.

O MIELOGRAMA: hipercelular, GE 331
« Seérie eritroide: hipercelular com macro e nor-
moblastos, diseritropoese moderada.
« Serie granulocitica: normocelular, disgranulopoe-
se discreta, 2% de blastos.
« Serie linformonoplasmocitaria: normocelular
« Série megacariocitica: normocelular, dismegaca-
riopoese moderada, com elementos mono ou hi-
polobulados.
« Ferro medular: presente; sideroblastos: 13%; side-

roblastos em anel: ausentes.

Comentario:
A citomorfologia medular demonstrou alteracoes
de dispoese nas trés séries mieloides, com porcen-

tagem de blastos abaixo de 5%.

CASOS CLIiNICOS ILUSTRATIVOS

© BIOPSIA DE MEDULA OSSEA: medula ossea hiper-

celular nas trés series, com alteragoes citoarquitetu-
rais e presenca de megacariocitos hipo ou monolo-

bulados, compativel com SMD.

0 CARIOTIPO: 46XX,del(5)(q13q33)[11)/46,XX[9).

© HIBRIDACAO IN SITUPOR FLUORESCENCIA

(FISH): delecado EGRI (50312) em 36% das
200 interfases e auséncia de alteracoes Nos cro-

mossomos: - 7/7q-, +8, 1123, dell7p e 20g-.

Comentario:

O cariotipo e a FISH apresentam a delegdo intersti-
cial (gene EGRI) do braco longo do cromossomo 5,
uma alteracdo clonal bastante frequente em SMD.
A SMD com 5qg- caracteriza-se por anemia ma-
crocitica, trombocitose, megacariocitos mono ou
hipolobulados, delecao 5q isolada ou associa-
da a uma outra alteragdo, exceto -7/7g-, e me-
nos de 5% de blastos. Portanto, o caso pdde ser
classificado como SMD com 5g-, um subtipo
de risco favoravel. Porem, chamou a atencao a dis-
plasia nas trés séries mieloides, o que nao é habitual
na SMD com 5g-. Diante disso, o hematologista
pediu o sequenciamento de nova geragao (SNG)

para neoplasias mieloides - o Mutmielo.

SEQUENCIAMENTO DE NOVA GERACAO PARA
NEOPLASIA MIELOIDES (MUTMIELO): demons-
trou a presenca da variante TP53 c5/8A>G, (H193R),

missense, com VAF de 26%.

o DISCUSSAO:

Grupo de doencas da célula-tronco hematopoeética,
as SMD se caracterizam por hematopoese ineficaz,
displasia e citopenia periferica, com potencial evo-
lugao para leucemia aguda. A etiologia é desconhe-
cida, mas exposicao a toxinas ambientais, derivados
de petroleo e tabagismo aumentam o risco. Em
geral, a apresentagao clinica se da pela presenga de

citopenias, conforme observado no presente caso.

O diagnostico baseia-se na morfologia das celulas
do sangue periférico e da medula ossea, na histolo-
gla da medula, assim como nas alteracdes genéticas
que sdo de fundamental importancia para a classifi-
cagao e a estratificagao de prognostico, aléem de au-
xiliarern na escolha da terapia. Com efeito, mutagdes
recorrentes aparecem em mais de 80% dos casos e

contribuem para a fisiopatogenia.

De acordo com as alteracdes geneticas, os pacientes
tém seu risco classificado em baixo, intermediario
ou alto, com mediana de sobrevida variando desde
alguns anos a poucos meses (mediana de sobre-
vida, na auséncia de terapia para baixo risco = 57
anos versus 0,4 anos para alto risco). Para os casos
de baixo risco, objetiva-se, com o tratamento, aliviar
0s sintormas provocados pela hematopoese ineficaz,
principalmente a anemia, enquanto, para os de alto
risco, a meta e alterar o curso da doenga e prolongar

a sobrevida.

A delecao intersticial do brago longo do cromosso-
mo 5 é uma alteragao frequente na SMD e, quando
isolada ou associada a outra aberragdo nao envol-
vendo -7/7g-, juntamente com a anemia macrociti-
ca, trombocitose, megacariocitos mono ou hipolo-
bulados e menos de 5% de blastos na MO, recebe
o nome de SMD com 5g-, com evolugao relativa-
mente benigna. Pacientes com essa alteracao apre-
sentam boa resposta a lenalidomida, podendo se
tornar independentes de transfusao sanguinea na
maioria dos casos. A lenalidomida é um derivado da
talidomida com efeito imunomodulador, com pro-
priedades antineoplasicas, antiangiogénicas e anti-
-inflamatorias. Dentre seus mecanismos de acao,
promove a apoptose da célula maligna e aumenta

a imunidade.

Todavia, o caso descrito apresentava concomitante-
mente uma variante no gene P53 Esse gene esta
localizado no cromossomo 17pl31, é um supres-

sor tumoral, codifica uma proteina que e fator de

transcricao essencial para blogueio do ciclo celular,
reparo de DNA, indugao de apoptose e requlagao da
diferenciagao celular. Em geral, mutagao no TP53
estd associada a impacto negativo no prognostico,
curso agressivo e alto risco para transformacao em
LMA. E observado mutado em cerca de 20% das
SMD com 5g-. Alem disso, diversos estudos de-
monstram correlacao entre mutacoes no TP53 e

resisténcia a lenalidomida nas SMD com 5g-

As alteracbes no TP53 podem ocorrer na forma de
delecdo ou mutacdo e ha casos que podem ter si-
multaneamente delecao e mutacéo, corn maior im-
pacto na carga alélica. De acordo com a FISH, ndo foi
observada delecao no caso apresentado. Pacientes
com alteragdo monoalélica no TRP53 tém menos ci-
topenia e menor porcentagem de blastos quando
comparados aos bialélicos. Além disso, casos com
VAF maior que 23% (VAF>23%) tém risco aumentado
de desenlace desfavoravel.

Diante do conjunto de achados neste caso, torna-se
necessario o monitoramento da evolugao clonal do

TP53 que pode predizer a progressao da doenca.

CONCLUSAO:

Gragas ao conjunto de avaliagées conduzidas, in-
cluindo o Mutmielo, foi possivel classificar o caso
como SMD com 5q-, inicialmente de baixo risco.
Porém, a presenca de mutacao no TP53 oferece um
impacto negativo e maior chance de transformagao

em LMA. Isso enseja um monitoramento mais cui-

dadoso e o desenho de esquema terapéutico com o

objetivo de melhorar os sintomas e prolongar a so-
brevida da paciente. O transplante de célula-tronco
hematopoética que antes nao era cogitado passa a

entrar como alternativa no horizonte de tratamento.
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Paciente do sexo feminino, 49 anos, procurou
pronto atendimento hospitalar porque apresentava
fraqueza e cansacgo progressivos havia 15 dias, febre
iniciada trés dias antes e gengivorravia dois dias

antes, além de petéquias em MMII.

O HEMOGRAMA:
« Hb:73g/dL
« VCM: 92 fL
« RDW: 18%.
« GB =157000/mm?, com 76% de blastos
« Plaquetas: 7000/mm’.

Comentario:

O hemograma exibe anemia e trombocitopenia que
explicam a sintomatologia de cansago e sangra-
mento mucoso. Apresenta ainda leucocitose a custa

de blastos.

O MIELOGRAMA: hipercelular, com 36% de células

com aspecto de mieloblastos e 16% de monoblastos.

Comentario:

O mielograma mostra mais de 20% de celulas ima-
turas com morfologia de mielo e de monaoblastos.
Portanto, e possivel concluir o diagnostico de leu-
cemia mieloide aguda. Entretanto, para a confir-
magao do subtipo, ha necessidade de avangar na

Investigagao.

© IMUNOFENOTIPAGEM: presenca de 32% de blastos
que expressam CD13, CD33, MPO, CD117, CD34,
CD38, HLADR, CD45 e de 40% que expressam CD13,
CD33, MPO, CD14 parcial, CD36, HLADR, CD4, CD300
parcial e CD64.

Comentario:
A imunofenotipagem caracterizou duas populacdes
celulares, uma com diferenciacado mieloide e outra

monoditica, Isto &, leucemia mielomonocitica aguda

CASOS CLIiNICOS ILUSTRATIVOS

(LMMoA). Para a classificagdo da doenga, de acordo
com a OMS (2017), e para a estratificagao de prog-
nostico, o cariotipo e os testes moleculares ainda
sao necessarios. Como havia preméncia para iniciar
tratamento em face da leucocitose, foi solicitada a
FISH para pesquisar as alteracdes mais frequentes
em LMA.

FISH: o exame demonstrou o rearranjo génico
CBFb-MYHI1 (core binding factor beta-smooth
muscle myosin heavy chain) e trés copias do gene
RUNXITI (localizado no cromossomo 8g22) em 72%

das 200 interfases analisadas.

Comentario:

Exame Informativo de inv/t(16q), uma alteracao
indicativa de prognostico favoravel, alem de trés
copias do gene RUNXITI o que sugere trissomia
do cromossomo 8 O (CBfb é um complexo
transcricional, que, se alterado, causa blogueio da

diferenciacao mieloide.

© CARIOTIPO: 47XX,+8,inv(16)(p131q22)[18]/46XX[2]

Comentario:

O cariotipo apresenta a inversao do cromossomo
16, um achado frequente nesse tipo de leucemia
(LMMOoA). Esse rearranjo ocorre em cerca de 6% das
LMA e promove a fusao do gene CBFB ao MYH1],
associada a alta taxa de remissao e resposta favora-
vel ao tratamento com quimioterapia padronizada.
Entretanto, observa-se, como alteracao adicional, a
presenca de trissomia do cromossomo 8, que pode
ocorrer em cerca de 10% a 15% dos casos e indica
pior resposta em comparagao aos pacientes que
nao a possuem. Até aqui, portanto, pode-se classi-
ficar a doenca como LMMoA com anormalidades
geneticas recorrentes. Contudo, sabe-se que esse

subtipo pode cursar com mutacao nos genes K/T

(geralmente nos exons 8 ou 17) em 40% dos casos,
no FLT3 (no dominio tirosinoquinase) em 15% dos
casos, N0 NRAS em 45% e no KRAS em 13%, dentre
outras mais raras, capazes de conferir alto risco de
recaida ou diminuigao da sobrevida. Dai a importan-
Cia de prosseguir a investigagdo por meio do SNG
dos genes mais frequentemente alterados nessa

condigao clinica.

© SEQUENCIAMENTO DE NOVA GERAGAO DE

NEOPLASIAS MIELOIDES (MUTMIELO):

» NRAS:GI12D, [c35G>A, p.Glyl2Asp], VAF =
6,2%, categoria 1 (ganho de fungao).

« PTPNII:A72V, [c215C>T, pAla72Val], VAF =
8,2%, categoria 1 (ganho de fungao).

» Fusao CBFb-MYHI1, considerada oncogénica

Comentario:

O exame demonstrou duas variantes, uma no gene
NRAS, a G12D, com frequéncia alélica (VAF) de 6,2%,
e outra no gene PTPNI1I, a A72V, com VAF de 8,2%.
Ambas foram classificadas na categoria 1, isto e,
tratam-se de variantes com forte significado clinico
para diagnostico, prognostico ou tratamento, por
predizerem resposta ou resisténcia a droga aprovada
pelo FDA para essa indicagao. O teste tambem con-
firmou a presenca da fusao dos genes CBFb-MYH1],
observada na FISH e no cariotipo. O NRAS
(neuroblastorma RAS wviral oncogene homolog)
esta localizado no 1pl132 e envolvido na regulagao
da divisao celular, diferenciagdo e apoptose.
Mutagcbes nesse gene ocorrem em  cerca
de 10% das LMA (Bacher et al 2006) e se as-
sociam a t/inv(16) e t/inv(3). A G12D promove a
leucemogénese por regular, de modo aberrante,

as fungdes da ceélula-tronco hematopoetica

(Wang et al, 2011, Wang et al, 2013). Ja o PTPNI1
(tyrosine-protein  phosphatase  non  receptor
type 11), localizado no 1292413, requla a via RAS/
MAPK e promove proliferacao, diferenciagdo, mi-
gracao e apoptose celular. Mutagbes nesse gene
sao observadas em cerca de 8% das LMA, ocor-
rem em casos com cariotipo favoravel, com leu-
cometria elevada, porém em associacao a menor

sobrevida global m

CONCLUSAO:

Gracas aos diversos testes realizados, foi possivel

caracterizar, em detalhes, o subtipo de leucemia e
suas caracteristicas patogénicas, facilitando, conse-

quentemente, o desenho do tratamento.
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* Leucodistrofias

O advento da genética como um
divisor de aguas na condug¢ao dos casos

revista médica_#10

s leucodistrofias sao um grupo heterogéneo de doengas here-
ditarias, geneticamente distintas, definidas pelo comprometi-
mento primario da substancia branca do sistema nervoso central
(SNCO), com ou sem envolvimento do sistema nervoso periférico.
Consideradas individualmente raras, em conjunto atingem uma
incidéncia de cerca de 1:4.700 nascidos vivos, acometendo todas

as idades, desde recém-nascidos até adultos.

O espectro clinico é bastante amplo. Ainda que se observem
fenotipos mais benignos e até reversiveis, a maioria dos casos
costuma ser progressiva e apresenta evolugao grave. Em neo-
natos e lactentes, a doenga geralmente se manifesta como en-
cefalopatia e atraso no desenvolvimento, enquanto, nas criangas
maiores, adolescentes e adultos, os sintomas podem ser mais
insidiosos e incluir perda de habilidades previamente adquiri-
das, alteragdes de comportamento, disturbios do movimento,
ataxia ou anormalidades da marcha, espasticidade e queixas

visuais. Existe a possibilidade de quadros de déficit de atencao

o
-

e hiperatividade ou de perda cognitiva estarem
presentes e precederem as manifestagdes mo-
toras. Crises epilépticas tambeéem sao comuns
e, Nas criangas, ocorrem em até quase metade

dos casos

Vale ainda notar que algumas dessas condicdes
cursam com sintormas extraneurologicos, como
Insuficiencia adrenal, faléncia ovariana, xantormas
tendinosos e alteragdes gastrointestinais, o que,
apesar de nao se tratar do quadro primario, auxilia

a determinar o tipo de leucodistrofia.

Uma vez que a apresentagao clinica e os achados
neurologicos sao inespecificos e se sobrepdem
entre as diferentes doencas desse grupo, o diag-

nostico definitivo e frequentemente desafiador.

Com alta sensibilidade para alteragdes da subs-
tancia branca, a ressonancia magnética configura
0 exame de escolha na investigacao inicial desses
pacientes, uma vez que permite identificar ndo
somente as leucodistrofias, como tambem as
demais leucoencefalopatias, que constituem re-

levantes diagnosticos diferenciais.

EXPLICAGOES NOS GENES

Atualmente, contudo, a pesquisa da etiologia
molecular foi também incorporada como recur-
SO Importante nessa seara, uUma vez que, quando
somada as caracteristicas clinicas e aos achados
de imagem, term se mostrado essencial na defini-
¢ao precisa do tipo de leucodistrofia em uma par-
te consideravel de casos, evitando investigagoes

mais lentas e dispendiosas.

O fato é que, nos ultimos anos, o conhecimen-
to sobre essas doengas teve um enorme avango
sobretudo devido ao desenvolvimento da pes-
quisa genetica e ao sequenciamento de nova ge-

ragao (NGS). O estudo molecular impactou ndao

somente a definicéo das leucodistrofias, como
também expandiu 0 numero de condigdes con-
templadas nesse grupo e otimizou o diagnostico
especifico de cada quadro, com melhor determi-
nacao de variabilidade clinica, prognostico e pos-
siveis complicagcdes associadas, 0 que possibilitou
tratamentos mais precoces e direcionados, bem

como planejamento familiar.

Para ter uma ideia, varios defeitos geneéticos ja fo-
ram Identificados atée o momento em associagao
as leucodistrofias (tabela 1), englobando diferen-
tes genes, padroes de heranca, expressividade e

penetrancia.

Nesse contexto, recomenda-se incluir, ainda na
investigagao inicial do paciente com a suspeita do
quadro, a analise geneética por painel de multiplos
genes ou pelo sequenciamento completo do
exoma — ambos disponiveis no Fleury Gendmica
—, exceto nas situagdes particulares em gque a his-
toria clinica e/ou familiar sugiram a alteragao de

um gene especifico (Ver algoritmo).

Os testes bioquimicos e metabolicos, assim como
estudos eletrofisiologicos e avaliagao oftalmolo-
gica, entre outros exames, podem ser necessa-
rios para avaliar o envolvimento de outros 6rgaos
e sistemas e devem ser considerados de maneira

individualizada.

Convern destacar que todas as leucodistrofias sao
trataveis do ponto de vista dos cuidados gerais e
de melhora da qualidade de vida do paciente e da
familia e devemn receber sequimento especifico
por equipe multidisciplinar. As terapias direciona-
das tém evoluido muito conforme a maior com-
preensao da etiologia e fisiopatologia de cada
quadro e ja incluem, além de medicamentos, a
terapia génica e o transplante de ceélulas-tronco
hematopoeticas. A cura e possivel em alguns ca-
SOs, O que torna o diagnostico oportuno e acura-

do ainda mais fundamental. »
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Algoritmo para investigacao das leucodistrofias: testes baseados em NGS
tém importante aplicagdao e devem ser considerados precocemente

Ressonancia magnética de encéfalo

Diagnostico definido?

Suspeita clinica de leucodistrofia
(historia pessoal e familiar detalhadas;
exame fisico e neurolégico completos)

Alteragoes na substancia branca que
sugerem leucodistrofia?

SIM

Os achados de imagem indicam tipos
especificos de leucodistrofia?

SIM

v

Testes metabdlicos especificos

ou analise do gene alvo associado

v

SIM

Diagnostico definido?

Considerar outros diagnosticos possiveis

Painel genético multigenes para
leucodistrofias por NGS ou Exoma

(considerar a necessidade de outros
exames individualmente ou se testes
genéticos indisponiveis)

v

SIM NAO

Seguimento e tratamento direcionados.
Aconselhamento genético da familia

Prosseguir investigagao/ centros
especializados em leucodistrofia

revista médica_#10

Adaptado/modificado de Lancet Neurol. 2019; 18(10): 962-972.

Tabela 1 - Exemplos de leucodistrofias:

. Idade mais frequente de inicio . -
Doenga Gene associado . ~ o Sintomas caracteristicos
das manifestag¢des clinicas
Aicardi-Goutiéres Maltiplos 0 - 6 anos Microcefalia; crises epilépticas
Doencga de Alexander GFAP 0 -2anos Atraso ou regressao do
desenvolvimento
Doenca de Canavan ASPA 3 meses — 1ano AUFERC d.esenvolwmento,'
macrocefalia
Doenca de Krabbe GALC1 2 - 6 meses ‘Re‘gre‘s.sao do desenvolvimento;
irritabilidade
Leumd's"?ﬁa ARSA 0 - adulto Variadas
metacromatica
Doenga de Pelizaeus- . e
Merzbacher PLP1 0 - 6 meses Hipotonia; nistagmo
Substancia branca . A
Y : EIF2B 4 meses - 10 anos Sintomas ap6s doengas leves
evanescente
Déficit de atengao/hiperativida-
Adrenoleucodistrofia oIl .
. ABCD1 4 -10 anos de; disturbios de aprendizado;
ligadaao X .
Addison

Adaptado de Pediatrics, 2021; 148(3): e2021053126.

Ficha técnica:

Painel genético para leucodistrofias

Método

NGS das regides codificantes e adjacentes aos éxons de 148 genes

Genes analisados

AARS2, ABCDI1, ACBD5, ACOX1, ADAR, ADGRGI (GPR56), AIMPI, ALDH3AZ2, ARSA, ARX, ASPA,
ATP7A, ATPAF2, BCAP31, BCSIL, BOLA3, CIC, CLCN2, COL4A1, COQ2, COQ8A (ADCK3), COQS,
COX10, COX15, CSFIR, CYP27A1, CYP7BI1, D2HGDH, DARSZ2, DCX, DGUOK, DPYD, EARSZ2, EGR2,
EIF2BI, EIF2B2, EIF2B3, EIF2B4, EIF2B5, ERCC2, ERCC6, ERCC8, ETFDH, FAZH, FAM126A, FL-
VCRZ2, FOLRI, FUCAL GALC, GBE1, GFAP, GFM1, GJAl, GJB1, GJC2, HEPACAM, HEXA, HMBS,
HSD17B4, HSPDI1, HTRAL, IFIH1, JAM3, L2ZHGDH, LAMBI, LMNBI1, MCOLNI, MEF2C, MFF,
MLC1, MPLKIP, MPZ, MRPS16, MTFMT, NDE1, NDUFA2, NDUFAFI, NDUFAF3, NDUFS1, NDU-
FS2, NDUFS4, NDUFS7, NDUFS8, NDUFV1, NOTCH3, NUBPL, OCRL, PAFAH1BI, PEX10, PEX12,
PEX13, PEX14, PEX16, PEX19, PEX1, PEX26, PEX2, PEX3, PEX5, PEX6, PHGDH, PLP1, PMP22,
POLGZ, POLG, POLRIC, POLR3A, POLR3B, PPTI, PRF1, PSAP, RELN, RNASEH2A, RNASEHZ2B,
RNASEH2C, RNASET2, RRM2B, SAMHD]I, SCO1, SCOZ2, SCP2, SDHA, SDHAF1, SDHB, SDHD, SL-
C16A2, SLCI7A5, SLC25A12, SLC25A4, SOX10, SPART (SPGZ20), SPG11, SPG7Z, SUCLA2, SUMFI,
SURF1, TACO1, TREMZ2, TREX1, TUBAIA, TUBAS8, TUBB2B, TUFM, TWNK (Cl0Oorf2), TYMP,
TYROBP, UNC13D e ZFYVE26

Amostra

Sangue periférico ou saliva/swab (kit de coleta)

Prazo do resultado

30 dias corridos
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TECNICAS
AVANCADAS

NA AVALIACAO | (gk
dos tumores '
do sistema

nervoso central

AVANGCOS EM RM FORNECEM DADOS COMPLEMENTARES
PARA SUBSIDIAR O TRATAMENTO

revista médica_ #10

s estudos de imagem, em especial a ressonancia magnetica (RM), de-
sempenham papel fundamental na avaliagao das neoplasias do sis-
tema nervoso central (SNC). Enquanto as técnicas convencionais de
RM  fornecem informagdes anatdmicas indispensavels, 0S avangos
tecnologicos expandem nosso leque de opgdes com a utilizacdo de

ferramentas com potencial de avaliagao de parametros funcionais cerebrais.

Principios fisicos basicos das
técnicas avancadas de RM

Avalia o movimento browniano aleatorio das molecu-
las de agua no tecido. Os tecidos com densidade celu-
lar elevada, como os tumores de alto grau, ou agqueles
com edema celular ditotoxico, como os que sofreram
Infarto agudo, apresentam restricao a difusao das mo-
leculas de agua e, consequentemente, coeficientes de
difusao mais baixos

A difusdo pode ser medida por mapas de coeficiente de
difusdo aparente (ADC). Ao contrario da difusdo essencial-
mente livre de moleculas de agua mantidas dentro de um
recipiente, a de moléculas do tecido cerebral é dificultada
pelos imites da membrana celular. A redugao dos valores
de ADC observada em tumores provem do aumento da
densidade celular e do conteudo de agua no comparti-
mento intracelular, cuja difusdo e restrita pelas organe-
las, com diminuigao do espaco extracelular, em especial
em lesoes de alto grau, como linfornas, meduloblasto-
mas e glioblastormas

Fornece informagdes em um espaco tridimensional da
variacao direcional de difusao de moleculas de agua, fa-
clitada no sentido dos tratos de substancia branca. Assim,
permite representar a organizacdo dos tratos de subs-
tancia branca em mapas esquematicos direcionalmente
codificados por cores, que possibilitarm melhor planeja-
mento drdrgico na demonstragéo de infiltragéo e des-
locamento de tratos eloquentes, de modo a evitar que o
acesso ardrgico acrescente morbidade ao paciente

Trata-se de uma avaliagao bioguimica nao invasiva do te-
cdo encefalico, cujo principio basico € que a distribuicao
de elétrons dentro de um atomo leva os nucleos em dife-
rentes moléculas a experimentarern um campo magneé-
tico ligeiramente distinto, com reflexo no sinal de retorno
captado pelo equipamento. Como resultado, obtém-se
graficos de concentragao relativa de metabolitos, em téc-
nica idéntica a usada em quimica analitica

Lesdes neoplasicas se caracterizam por redugao do pico

de n-acetilaspartato (NAA) — urn marcador de populagao/
funcao neuronal —, com elevagao do pico de colina (Cho)
e suas relacoes — um marcador de densidade celular e

ultiplicacdo de membranas. Relagdes de Cho/NAA su-
periores a 2,2 podem ajudar a presungao diagnostica de
uma neoplasia de alto grau em detrimento das de baixo
grau ou pseudotumorais. Além disso, as neoplasias de
alto grau tendem a apresentar aumento dos picos de li-
pidios e lactato, que, na maioria das vezes, estao ausentes

nas de baixo grau.

Avalia, de forma dinamica, a primeira passagem do gado-
linio (Gd) no leito microvascular. No estudo de tumores do
SNC, destaca-se a técnica de contraste dinamico de sus-
cetibilidade, baseada na perda de sinal induzida por sus-
cetibilidade em sequéndias pesadas em T2 ecogradiente
(T2%), resultante da passagerm do Gd pelo leito capilar. A
sequénda de perfusao T2 permite a mensuracao de di-
Versos parametros semiquantitativos, como o volume
sanguineo cerebral relativo (rCBV), diretamente relacio-
nado com a proliferagao microvascular, um dos principais

atributos histologicos de agressividade biologica

Por outro lado, a utlizacdo de sequéncias de perfusdo
pesadas em T1, conhecida por técnica DCE (do inglés,
dynamic contrast enhanced), possibilita a estimativa da
permeabilidade capilar e disfuncdo da barreira hemato-
encefalica. Embora a permeabilidade seja independente
do volume sanguineo, suas medidas estao fortemente
correlacionadas com o rCBVY, em especial em gliomas de
alto grau, provavelmente como consequéncia da corre-
gulacao da necangiogénese e do aumento da permea-
bilidade vascular por fatores pro-angiogénicos, cormo o

fator de crescimento endotelial vascular.

Existe ainda outra tecnica de perfusdo por RM — a ASL
(do inglés, arterial spin labeling) —, que ndo utiliza o Gd
Erm vez disso, 0 sangue do paciente é o tragador endoge-
no por meio da ‘Mmarcagao magnética’” das moléculas de

agua nos vasos proximais corm pulsos de radiofrequéncia
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Principais contribuicbes em neoplasias do SNC

A diferenciagao de lesdes neoplasicas e pseudotu-
morais term implicacdo na abordagem terapéutica,
com obvias repercussdes sobre a conduta a ser
tomada. As sequéndias funconais de RM podem
auxiliar o diagnostico diferendial, ja que nao sao ra-
ras as situagdes erm que as sequéncias convencio-

nais apresentam padrées sobreponiveis. Dentre os

Figura 2. Al

achados sugestivos de uma lesdo pseu-
dotumoral, destacam-se, como exem-
plos, a auséncia de elevagao de rCBY na
sequéncia de perfusao em uma desmie-
linizacdo pseudotumoral (figura 1), a res
tricdo homogénea a difusao do conteudo
central de uma lesao com Impregnacao
anelar e a presenga de metabolitos ano-
malos as curvas espectrais em um abs-

cesso piogénico (figura 2)
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A graduacao dos gliomas difusos baseada apenas na
Interpretacao da RM nao é fidedigna, a ponto de se es-
timar a sensibilidade das sequéncias convencionais en-
tre 55% e 88%. A dificuldade aumenta nos casos sem
sinals sugestivos de agressividade biologica, como
necrose Macroscopica ou impregnacao pelo Gd. A
utiizacao das sequéncias funcionais, nesse contexto,
tem sido defendida como ferramenta complernentar
de interpretacao a avaliagao histologica e gendmica.
Valores de rCBV superiores a 1,75 em relagdo a subs-
tancia branca contralateral de aparéncia normal favo

recerm um glioma de alto grau em detrimento de uma

lesao de baixo grau

No grupo pediatrico, a avaliagéo de tu-
mores da fossa posterior infratentorial
outro exemplo da utilizagao da sequéncia
de difusao na avaliacado de agressividade
biologica e no diagnostico diferencial de
lesdes expansivas. Tumores com elevadas
celularidade e relagao ndcleo/citoplasma,
como o meduloblastoma e o teratoide
rabdoide atipico, sao prontamente dife-
renciados de lesdes paucicelulares, como
o astrocitorna pilocitico, que tem a difusao

facilitada (figura 5).

Outra possivel contribuigdo das tecnicas funcionais
ocorre na avaliagdo da extensdo do comprome-
timento neoplasico. Estudos de correlagao his-
tologica mostram que lesoes gliais infiltrativas se
estendern muito alérmn dos limites de alteracao de
sinal identificadas nas sequéncias convencionais. O
aumento do rCBY e as modificagdes da anisotropia
fracionada nas margens de uma neoplasia de alto
grau ratificam os achados histologicos (figura 3).

As reconstrugoes tridmensionais de tractografia
podem auxiliar o neurodrurgiao no planejamento
arirgico, em especial na identificacdo de reper-
cussoes de lesdes expansivas sobre 0s princpais
tratos de substancia branca, para que estes sejam
evitados e ndo se acrescente morbidade ao proce-
dimento (figura 4)

Figura 3. G
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Figura 5. Astrocitorma pilociti-

Se, por um lado, a amostra tecidual de neoplasias do SNC é essencial para o
diagnostico e a decisao terapéutica, por outro, deve-se reconhecer a usual
heterogeneidade histologica caracteristica dos gliomas  difusos, as mais
prevalentes neoplasias primarias em adultos

Os procedimentos de biopsia estereotaxica realizados sob orientacao de
estudos de imagem sdo tipicamente direcionados a focos de impregnagao
andmala, na premissa de que representam a por¢ao da neoplasia de maior

agressividade histologica

As sequéncias de perfusao e difusao podem contribuir nessa selecao,
direcionando a coleta de material para regides com aumento do rCBV na
sequéncia de perfusdo ou de maior restricao a difusao, atributos diretamente
relacionados, respectivamente, com proliferacao microvascular e aumento
da densidade celular. Reconhecendo que até um ter¢o dos tumores de alto
grau nao apresenta impregnagao pelo Gd, a utilizacdo de tais técnicas pode
ser essencial para evitar erros de amostra capazes de subestimar a graduagao
histologica (figura 6)

A avaliacao pos-operatoria de lesdes neoplasicas do
SNC é um grande desafio, ja que alteragdes vascu-
lares e inflamatorias determinadas pela manipulagao
cdrirgica somam-se as modificacoes induzidas pelo
tratamento coadjuvante com quimioterapia e radiote-
rapia. Como consequéncia, Nao sao raras as lesdes no
leito drdrgico que simulam recorréncia ou progres-
sao tumoral, como radionecrose e pseudoprogres-
sdo, situacoes indistinguiveis as sequéncias conven-
conais de RM

As sequéncias avancadas favorecem essa avaliacao, re-
duzindo a possibilidade de intervencdes cirurgicas des-
necessarias ou modificagbes do esquema terapeutico
para drogas de segunda linha na presuncao de falha
terapéutica (figura /)

No pos-operatorio imediato, a sequéncia de difusdo
e bastante relevante na identificacao de alteracdes de
natureza microisquémica secundarias a manipula-
¢ao drurgica, que podem simular recorréncia tumoral
em exames de controle evolutivo, com quebra de bar-

reira hematoencefalica
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O NT-proBNP
no diagnostico de
INSUFICIENCIA
CARDIACA EM
PACIENTES
DIABETICOS

Biomarcador
auxilia na

estratificacao de
risco de individuos
com |Ccrbnica e
no prognostico
em internados
com IC®

e
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diabetes mellitus (DM) e um disturbio metabolico caracteri-

zado por hiperglicemia e cuja prevaléncia verm aumentando
progressivamente, principalmente em paises de renda baixa

ou média® Em 2014, foram estimados cerca de 422 milhdes de
individuos adultos corm DM no mundo, sendo a prevaléncia ajustada por
idade de 8,5%. Na auséncia de intervencdes capazes de atenuar © avango
da doenca, havera 629 milhdes de diabéticos até 2045%. Individuos com
DM tipo 2 (DM2), que correspondem a cerca de 90-95% dos diabéticos’,
apresentam risco aumentado de desenvolver doencas cardiovasculares.
De fato, as doengas cardiovasculares afetam quase um ter¢o dos individu-
os com DMZ globalmente e consistem na principal causa de morte nessa
populagao®. A insuficiéncia cardiaca (I0), altamente prevalente em indi-
viduos diabéticos, ¢ uma das complicacdes cardiovasculares mais sérias
nesses pacientes®. Considerando-se uma prevaléncia de IC entre diabé-
ticos quatro vezes maior do que a observada na populagao geral, suge-

re-se que o0 DM tenha um papel patogénico no desenvolvimento da IC°,

O diagnostico da IC conta hoje corn biomarcadores laboratoriais, dentre os
quais destacam-se o BNP (brain-type natriuretic peptide) e o NT-proBNP
(N-terminal pro-BNP). O princpal estimulo para © aumento da sintese e
secrecao desses biomarcadores e o estresse da parede miocardica. Assim,
quanto maior a gravidade do comprometimento miocardico, maior o es-
tresse de parede, e mais alta a concentracéo desses marcadores’ De fato,
seus nivels sericos se correlacionam com a severidade da doenga avaliada
pela classe funcional da New York Heart Association (NYHA), fracdo de eje-

cao ventricular esquerda, e fungao diastolica ventricular esquerda’

O BNP e o NT-proBNP sao ferramentas consolidadas para o diagnosti-
co da IC com amplo e solido conjunto de estudos cientificos disponivels,
sendo recomendados por diretrizes das principais sociedades médicas®®.
Alem de serem recomendados para dar suporte ao diagnostico de IC,
sua medida € sugerida para auxiliar na estratificagao de risco de individuos

com IC cronica e para estabelecer prognostico erm internados com 1C%.

Apesar da utilidade clinica comparavel entre os dois biomarcadores, exis-
tem algumas diferencas biologicas, analiticas e pre-analiticas importantes
entre o0 BNP e o NT-proBNP. A meia-vida do BNP é de cerca de 20 minutos,

enguanto a do NT-proBNP e de 120 minutos, razao pela qual os valores se-

Dra. Viviane Zorzanelli Rocha é cardiologista da
Unidade Clinica de Lipides do Instituto do Coracao
(InCor) da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (FMUSP), assessora da Cardiologia Molecular
e médica do Check-up do Grupo Fleury. E atualmente
diretora cientifica do Departamento de Aterosclerose da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (gestao 2022-2023).

ricos do NT-proBNP sao mais elevados que os
niveis de BNP, apesar da liberagao de ambas as
moléculas em proporgao equimolar’”. O BNP é
estavel em sangue total em temperatura am-
biente com adicao de EDTA por pelo menos
24 horas, enquanto o NT-proBNP ¢ estavel por
pelo menos 72 horas e nao requer aditivos’. Fi-
nalmente, € importante destacar que o uso
do sacubitril/valsartana, terapia associada a
reducao da mortalidade e hospitalizagcdes
por IC em pacientes com IC de fragdo de
gjecao reduzida, resulta em aumento modes-
to e cronico do BNP, ao mesmo tempo em
que reduz as concentragdes de NT-proBNP®
Assim, mediante a disserminacéo do uso do
sacubitril/valsartana em pacientes com IC, a
interpretacao do BNP torna-se mais com-

plexa e desafiadora®

Alem da utilidade desses biomarcado-
res em individuos com |IC estabelecida, a
apresentacao de niveis elevados de BNP e
NT-proBNP caracteriza-se como um forte
preditor da instauragao de IC, independente-
mente do historico do paciente. Em pacien-
tes com DMZ2 e sindrome coronaria aguda,
um aumento acentuado nos niveis de pep-
tideos natriuréticos pode ser detectado ate 6

meses antes da hospitalizagdo por IC*

Alem disso, um estudo previo (PONTIAC)
mostrou que pacientes diabéticos classifica-
dos como de alto risco para desenvolver IC
(mediante valor de NT-proBNP >125 pg/ml),
guando submetidos a tratamento intensifica-
do (com betabloqueadores e antagonistas do
sisterna renina-angiotensina) ao longo de dois
anos, apresentaram redugao da taxa de hos-
pitalizagado ou morte por doenga cardiaca em
65% em comparagao aos padentes que Nao
receberam a mesma otimizagao”. Um estu-
do randomizado com terapia medica intensiva
(com inibidor de ECA, bloqueador de receptor

de angiotensina Il, ou beta-bloqueador) versus

" "
NT-proBNP 5 f
>125 pgimL T'!?_l I::} % % 0L ::>
Aumento do Avallagio Intensificagac Melhores resultados
risco de 1G4 avangada de oportuna do de IS em comparagaa
riseo Cyi trataments e e
cardioprotetor' iy
Intensificado™
Niveis de
NT-proBNP
NECESSATIE (0T UM A0
NT-proBNP u =
<125 pg/mL I:/N I'E
Baixo risco HNenhuma agao
de |G necessaria por um
ana’

cuidado usual em 2400 individuos com diabetes tipo 2
e NT-proBNP >125 pg/ml|, esta atualmente em anda-
mento (ClinicalTrials gov Identifier: NCTO2817360)

Assim, em pacientes sob risco de desenvolvimento de
IC, orastrearmento baseado em peptideos natriuréticos
sequido por tratamento em equipe multidisciplinar,
pode ser Utll para a prevencao do desenvolvimento de
disfuncao ventricular esquerda ou IC de inicio recente,
conforme sugerido por versoes atualizadas das diretri-
zes do AHA/ACC de insuficiéncia cardiaca e da ADASE.

O uso de biomarcadores como o NT-proBNP na
pratica clinica permite uma melhor deteccao de pa-
cientes com DMZ2 que apresentam, mesmo que as-
sintormaticos, um maior risco de IC, e que poderiam
se beneficiar de um tratamento preventivo otimiza-
do. Alidentificagao rapida e eficiente destes pacientes
representa uma medida importante para estratifica-
¢ao de risco de insuficiéncia cardiaca, visto que um
atraso no direcionamento de medidas cardioprote-
toras esta diretamente atrelado ao aumento expo-

nencial no risco de complicagoes cardiovasculares

Dessa forma, a decisao clinica por parte dos medi-
cos pode ser feita com base na avaliagao de risco
personalizada da populagéo diabetica, garantindo a
preservagao da saude cardiovascular do paciente e

possibilitando uma maior qualidade de vida, evitan-

do hospitalizagdes e mortes associadas a doenga. B
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para priorizar casos com
diagnosticos graves
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Tecnologia permite abreviar em até

15 minutos a deteccao de achados
criticos em exames de tomografia
computadorizada de forma automatizada
e em larga escala. Aplicagao inclui exames
para diagnostico de embolia pulmonar,
hemorragia intracraniana, fratura na coluna
cervical e perfuracao intestinal

pos um longo periodo de avaliagao do uso da ferramenta de inteligéncia
artificial e tomografias computadorizadas de torax voltadas para pesqui-
sa de embolia pulmonar, e com 656 vidas impactadas positivamente pela
rapida comunicacao e coordenacao do cuidado entre as equipes medicas,
o Grupo Fleury decidiu ampliar a aplicacao da tecnologia e incorporar no-
vas modalidades, incluindo algoritmos para tormografias de cranio, coluna
cervical e abddmen. Desenvolvida pela startup israelense AIDOC, fornece-
dora lider de solugdes de inteligéncia artificial (IA) para imagens medicas, a
ferramenta estava em avaliagdo desde abril de 2019 nas marcas premium
Fleury Medicina e Saude, em Sao Paulo, e Clinica Felippe Mattoso, no Rio
de Janeiro. O uso da tecnologia e sua ampliagdo agora iréao contemplar to-
das as unidades das marcas do Grupo Fleury nos 6 estados onde atua em
Diagnostico por Imagem (Sao Paulo, Rio de Janeiro, Bahia, Pernambuco,
Rio Grande do Norte e Rio Grande do Sul).

Os resultados de exames com achados criticos, como uma embolia pul-
monar ou sangramento intracraniano, devem ser comunicados ao medi-
co responsavel no menor tempo possivel. No Grupo Fleury, por meio da
solugdo de IA da AIDOC é possivel reduzir o tempo de detecgdo destes
achados para cerca de 15 minutos, permitindo uma comunicacao entre o
radiologista e o médico do paciente berm mais rapida, o que leva a um
tratamento mais precoce e pode salvar vidas. A ferramenta analisa as ima-
gens assim que elas sdo adquiridas e gera um alerta na tela dos radiologis-
tas para priorizagao dos casos positivos e graves nas filas de trabalho. Isso
ajuda os radiologistas a detectarem condigoes criticas mais rapidamente e
diagnosticar formas incidentais das doengas, berm como informar o acha-
do para o medico do paciente com urgéncia, o que ¢é crucial para a efi-
cacia do tratamento, como nos casos de embolia pulmonar, hemorragia
intracraniana, fratura na coluna cervical e perfuracao intestinal — estes trés
ultimos algoritmos estao em processo de implantacao e com previsao de

entrada em rotina a partir de abril de 2022. »
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Cada vez mais buscamos agregar valor a satide por meio de solugoes

que permitam reduzir o prazo de resposta e melhorar a qualidade

dos servigos que oferecemos aos nossos clientes. Ao diagnosticar

quadros agudos e graves rapidamente, com o auxilio de recursos de

inteligéncia artificial que ja contam com amplo respaldo na literatura

meédico-cientifica, podemos oferecer informagoes fundamentais para a

tomada de decisao e melhor conduta clinica pelo médico. Dessa forma,

influenciamos a cadeia de cuidado do paciente e contribuimos para a

sustentabilidade do setor de satide ao prover medicina diagnostica de

exceléncia”, explica o Dr. Edgar Gil Rizzatti, diretor executivo Médico,

Técnico e de Negocios B2B do Grupo Fleury.

ENTENDA OS CASOS
PRIORIZADOS DE DIAGNOSTICO
DE EMBOLIA PULMONAR

A embolia pulmonar, ou tromboembolismo
pulmonar (TEP), é causada principalmente
pela trombose venosa profunda a partir da
formagdo de trombos (bloqueios causados
por coagulos no sistema sanguineo) nas veias
profundas das pernas, que dificultam o retor-
NoO Venoso ao coragao e podem migrar para
0s pulmoes. Geralmente, o exame de tomo-
grafia computadorizada de torax com con-
traste com protocolo dirigido para pesquisa
de TEP é solicitado quando existe alta suspeita
clinica de embolia pulmonar, ou seja, quando
0 paciente demonstra sintomas como falta de
ar, dor no peito, tosse e sensagao de desmaio
Iminente em um contexto suspeito ou Na con-

firmacao de trombose nas pernas.

No entanto, ndo ¢ infrequente detectar trom-
boembolisno pulmonar em pacientes que
estao fazendo tomografia de torax com con-
traste por outro motivo e que tém chance au-
mentada para formacao de trombos, como é

0 caso de pacientes oncologicos. Neste tipo

de situagao conhecida como achado inciden-
tal, o beneficio de um alerta precoce é enor-
me, pois a maioria desses casos seriam Vvistos
por um medico apenas muitas horas depois

devido a indicacao nao urgente do exame

Estima-se que cinco em cada 10 mil pessoas
apresentem um episodio de tromboembo-
lismo pulmonar na populagao geral. Dos pa-
clentes submetidos a exames de tomografia
de torax computadorizada com contraste,
cerca de 4% a 7% podem ter um diagnostico
de embolia pulmonar, dos quais 50% podem

ser diagnosticados de forma incidental

Normalmente, resultados de exames rea-
lizados fora do contexto de pronto-socor-
ro podem levar varias horas, mas o uso da
tecnologia permite gerar um processo de
alerta ao meédico radiologista, visualizacéo
das imagens e contato com o medico solici-
tante em questao de minutos. Com isso, ao
detectar mais precocemente pacientes que
tém embolia' pulmonar, inclusive aqueles
nos quais o diagnostico é feito de forma in-
cidental, obtém-se um enorme ganho para

0 sucesso do tratamento.

IA EM TOMOGRAFIAS
DE CRANIO, COLUNA CERVICAL
E ABDOMEN

Com o algoritmo dedicado a tomografia computa-
dorizada de cranio sem contraste é possivel identifi-
car se existe sangramento dentro da cabega do pa-
ciente. Esse exame de rotina pode ser feito por varios
motivos, principalmente para excluir algo mais grave,
como a hemorragia intracraniana, no contexto de al-
gum trauma, dor de cabeca com padrao fora do ha-
bitual, sintomas atipicos como visao dupla, perda de
forca e formigamento em membros etc. Com o au-
xilio da solugao de IA, um caso incidental grave diag-
nosticado fora do ambiente de urgéncia permite a to-
mada de conduta rapida

e que é determinante na

jornada do paciente.

esses pacientes sintam muitas dores, mas também
existem casos de individuos que apresentam poucos
sintomas ou sintomas leves, os oligossintormaticos. Des-
sa forma, em ambos os casos a solugado contribui para
priorizar os diagnosticos de presenca de ar na cavidade
abdominal para o direcionamento rapido do tratamento,

seja ele clinico ou, na maioria das vezes, cirirgico.

DESFECHO: OFERTA DE SOLUCOES
E A EFICIENCIA DOS RADIOLOGISTAS

A incorporacac da tecnologia de |A permite comple-
mentar fluxos de trabalho convencionais com priorida-
de de lista de trabalho e tem o potencial de melhorar

a qualidade dos cuidados de saude, acelerando o pro-

Entendemos a tecnologia como uma grande aliada

para tornar o cuidado médico mais humano. De

Ja o algoritmo utilizado
na tomografia compu-
tadorizada de coluna
cervical sem contraste
é indicado para procu-
rar fraturas na regiao
do pescogo, principal-
mente em idosos, que
podem ter esse tipo
de complicacao mesmo com quedas ou pancadas le-
ves. O objetivo e detectar rapidamente a lesao, espe-
cialmente as fraturas sutis em casos de baixa suspeita.
Se durante o exame for identificado que o paciente
teve uma fratura, o radiologista ja aciona o médico do
paciente e é feito um protocolo de imobilizagdo para
diminuir o risco de uma piora da lesao ja existente

com o movimento do pescoco, por exemplo.

O algoritmo da tomografia computadorizada de ab-
démen tem como objetivo pesquisar a existéncia de
gas ou ar fora da alga intestinal, conhecido como pneu-
moperitonio. Isso acontece em geral quando ha per-
furacao no trato gastrointestinal, que pode ocorrer por
varios motivos, como ulceras, diverticulite complicada

e apendicite complicada, por exemplo. E normal que

nada adiantaria incorporar um sistema sofisticado e
moderno se no final do dia nao houvesse uma melhora
significativa na qualidade do cuidado e acolhimento
prestado ao paciente. Essa é nossa esséncia”, conclui

o Dr. Bruno Aragao Rocha, coordenador médico de
Inovacao do Grupo Fleury.

cesso de diagnostico e aumentando a seguranga do
paciente caso ele apresente uma dessas condicdes ou
algum desses achados graves nos exames. Tudo isso
serm substituir o humano, pelo contrario, esta fazendo-
-0 exercer seu papel de uma forma mais eficiente, pois
apos a priorizacao do laudo por parte da ferramenta,
o radiologista ainda continuara tendo que visualizar as
imagens, interpretar, entrar em contato e conduzir o
caso junto com o meédico do paciente que solicitou o

exame, e em uma janela de tempo mais util. |

CONSULTORIA MEDICA

Dr. Bruno Aragao Rocha
Radiologista e coordenador médico de Inovagao
bruno.arocha@grupofleury.com.br
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em paciente saudavel:
O que considerar na

LN

Recebi os resultados de um paciente

e confesso que me impressionaram

0s niveis das enzimas musculares,

especialmente da CK. Embora um pouco acima

do peso, esse rapaz sempre se mostrou higido aos
exames fisicos e laboratoriais e até comecou a se exercitar
recentemente em academia. Devo encaminha-lo para
investigacao de doenca neuromuscular?

revista médica_#10

e

pratica de atividade fisica pode induzir a ele-
vagao das atividades enzimaticas da creati-
noquinase (CK total), desidrogenase lactica
(DHL), aldolase e aspartato aminotransferase
(AST ou TGO), alérm da mioglobina. O grau do
aumento varia entre os individuos, alem de
ser dependente do sexo, da raga, do condicio-
namento fisico individual e, principalmente, da
duracao e da intensidade do exercicio. Em re-
lagao a CKtotal, a elevagao ocorre poucas ho-

S apos O exercicio, com valores em ascen-
Sa0 apos um a quatro dias e queda gradativa
apos trés a oito dias. No entanto, se o exercicio
fisico e praticado de forma continuada, a CK

total mantem-se persistentemente elevada

Quando a intensidade do exercicio fisico
esta adequada a capacidade metabolica do
tecido muscular, ocorre pequena mudanca
na permeabilidade da membrana da célula
muscular. Mas se a intensidade supera essa
capacidade, a permeabilidade da membra-
na aumenta sobremaneira, 0 que resulta na
liberagao da enzima CK do meio intracelular

para a crculagao.

Alem disso, nivels extremos de atividade fisica
podem causar dano a estrutura contratil do
musculo esqueletico, com lise das celulas e
aumento exuberante das enzimas e proteinas
musculares no sangue nos dias subsequentes
30 exercicio, que, No entanto, decaerm com o

repouso, sem comprometer a fungao renal

Um estudo do Departamento de Ciéncia do
Exercicio da Universidade de Massachusetts,
nos Estados Unidos demonstrou auséncia
de comprometimento renal ao medir a ati-
vidade da CK total e a concentragao de mio-
globina em 203 voluntarios submetidos a

esforcos musculares intensos

Apesar de ter havido elevacao acentuada da
CK quatro dias depois da atividade fisica em
todos os voluntarios, 111 individuos apresen-
taram atividade da CK total acima de 2000
U/L e 51, acima de 10000 U/L, nivel este
considerado para uma possivel caracteriza-
cao da rabdomiolise. Contudo, observaram-
-se concentragdes proximas as obtidas na
dosagem basal depois de dez dias. Embora
se saiba que a mioglobinuria possa poten-
clalmente causar prejuizo aos rins, 0s vVO-
luntarios do estudo nao tiveram nenhuma

alteracao significativa na fungao renal. |

Alvaro Pulchinelli Janior
chinel 8
Dr Gustavo Loureiro
o.lour
Dr Nairo Massakazu Sumlta
fleury.com.br




ASSESSORIA
RESPONDE_

Especialistas compartilham
as duvidas frequentes

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

"tornozelo e

E possivel estudar o retro, o médio
e o antepé em um Unico exame?

Apesar de ser possivel a aquisicdo de uma

imagem que inclua desde o calcaneo ate a
extremidade distal dos dedos, a sua qualidade
sera consideravelmente inferior guando
comparada ao estudo direcionado. Atualmente,
existem varios modelos de bobinas dedicadas
ao estudo das extremidades, que propiciam
exames com altaresolugao espacial, porém suas
dimensdes nem sempre permitem englobar
areas muito extensas. Alem disso, a indicagao
clinica influencia também no posicionamento
do paciente: dependendo da suspeita, sera
melhor a realizagdo do exame em decubito

ventral ou em decubito dorsal (figuras 1 e 2).

revista médica_#10

Existern tambeém outras desvantagens em tentar
realizar o estudo do retro e do antepé em uma
mesma aquisi¢ao:

e O tornozelo e uma articulagao particularmente di-
ficil para a avaliagao por ressonancia magnetica (RM)
porque, na RM, cada sequéncia é adquirida em um
determinado plano ortogonal e as diversas estru-
turas do retrope tem orientagdes diferentes em
relagao aos eixos dos demais 0ssos do pe. Logo,
as angulagdes utilizadas iréao priorizar algumas
estruturas em detrimento de outras, que serao
mal avaliadas,;

e O estudo de regides mais extensas implica no uso
de maiores espessura e intervalo entre as imagens,
alem de impossibilitar o uso de bobinas dedicadas

ao estudo das extremidades, que propiciam quali-

Patricia Martins e Souza é Mestre e Doutora
em Radiologia pela Universidade Federal

do Rio de Janeiro (UFRJ) e responsavel pela
coordenagdo do Médulo Musculoesquelético
do Grupo Fleury - RJ.

Autora do site www.mskrad.com.br/blog

dade de imagem superior, podendo resultar em um
exame nao diagnostico;

e O estudo amplo de uma extremidade aumenta a
chance de artefatos, como as ‘dobras’, onde parte
da imagem de uma extremidade e deslocada para o
outro extremo da imagem, o que pode prejudicar a

analise das estruturas desta regiao.

Umn dos maiores desafios no estudo das extremidades
é a supressao homogénea do sinal da gordura, que
depende de uma série de fatores. Na tentativa de
abranger uma regiao maior que a ideal, a obtencgao
da supressao adequada do sinal da gordura torna-
se ainda mais dificil, principalmente na extremidade
da bobina, onde e comum a ocorréncia de falhas

de supressao. »
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Figura 1 A-B: Posicionamento para RM do tornozelo em bobina
especifica para extremidades. No estudo do tornozelo, o ideal é a
realizagdo do exame com o paciente em decubito dorsal. Com a
bobina aberta (figura A) é possivel observar que a regiao de maior
interesse esta localizada bem no centro da bobina. Note na foto
obtida com a bobina fechada (figura B) que o antepé esta fora dos
limites da bobina e, portanto, excluido do estudo.

Figura 2 A-B: Posicionamento para RM do antepé em bobina
especifica para extremidades. No estudo do antepé, o ideal é a
realizacdo do exame com o paciente em decubito ventral, o que
facilita a detecgao de neuromas de Morton, por exemplo. Com a
bobina aberta (figura A) é possivel observar que a regido de maior
interesse esta localizada bem no centro da bobina. Note na foto
obtida com a bobina fechada (figura B) que o tornozelo esta fora
dos limites da bobina e, portanto, excluido do estudo.

Figura 3: RM do pé: engloba Figura 4: RM do tornozelo:
os dedos, os metatarsos e os engloba a tibia e fibula distais,
cuneiformes. talus, calcaneo e parte dos

ossos do tarso.
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Figura 5 A e B: Rotura do tenddo de
Aquiles. Na RM da perna (figura A) é
possivel estudar uma extensao maior
e detectar edema na musculatura

da panturrilha (pontas de seta) e a
rotura do tendao de Aquiles (seta).
Porém, a resolugao espacial nao

é tdo boa quando comparada com

a RM do tornozelo do mesmo
paciente (figura B), realizada no
mesmo aparelho, porém com bobina
especifica e protocolo diferenciado.
Na RM do tornozelo, a rotura é

vista com mais detalhe (setas),
assim como a delaminagao tendinea
proximal (seta curva).

Figura 6 A e B: Sesamoide medial
bipartido, observando-se edema da
medula do ossiculo proximal (seta)
nos planos axial (figura A) e sagital

(figura B), achado que esta em
correspondéncia com o marcador
cutaneo (asterisco) colocado no
ponto algico referido pela paciente.

Ha também minimo edema 6sseo

na margem medial do sesamoide

lateral (ponta de seta). Note que o

estudo foi direcionado apenas
para o antepé, o que possibilitou
maior resolucao.

revista médica_#10

Como os exames deveriam ser
solicitados?

Para que o potencial diagnostico da RM seja
utilizado ao maximo, o ideal seria solicitar

RM do PE - avaliacao do antepé e 0ssos do tarso
Indicagdes mais frequentes: neuroma de Morton,
metatarsalgia, fraturas por estresse, fraturas dos
0ss0s do tarso (cuneiformes, navicular e cuboide),
avaliagao do ligamento de Lisfranc (figura 3)

RM do TORNOZELO - avaliagao do retrope e fileira
proximal do tarso (cuboide e navicular). Indicagoes
mais frequentes: entorse, avaliacao tendinea (lesao
dos fibulares, insuficiéncia do tibial posterior,
tendao de Aquiles) e ligamentar, fasciite plantar,
sindromes de impacto e do seio do tarso, lesdes
osteocondrais e fraturas da tibia e fibula distais, do

talus e calcaneo, coalisao ossea, etc. (figura 4)

Nos casos onde pode haver lesao em comparti-
mentos distintos (suspeita de neuroma de Mor-
ton e tambem de lesao tendinea) e nas doengas
sistémicas (como as reumaticas e na avaliacéo
de guadros infecciosos em pacientes diabeticos,
por exemplo), o ideal é a solicitagdo de RM do pé

e do tornozelo.

Qual a melhor forma de solicitar
uma RM no caso da suspeita de
rotura completa do tendao de
Aquiles - RM da perna ou do
tornozelo?

Se a suspeita for de rotura distal, o ideal e solicitar
RM do tornozelo, que conseque identificar a
lesdo e 0 ‘gap’ na maioria dos casos, com otima
resolucao espacial, permitindo tambeém melhor
avaliagdo do restante do tendao. A RM da perna,
por englobar uma regidao maior, geralmente nao
terd a mesma resolugao, pois a espessura e o
intervalo entre as imagens sera maior (figura 5),
devendo ser reservada para 0s casos em que ha
suspeita de lesdao miotendinea nos tercos medio

e superior da perna

@
@
@
@

No caso de suspeita de insuficiéncia
do tendao tibial posterior, como
deve ser solicitado a RM - tornozelo,
pé ou ambos?

O estudo do tendao tibial posterior até a sua
Insercao no navicular e englobado no estudo do
tornozelo, que é suficiente na maioria dos casos
de avaliacdo da insuficiéncia do tendéo tibial

posterior.

A RM apresenta boa acuracia no
diagnostico de alteragoes nos

sesamoides e na placa plantar?
Sim, desde que o exame tenha sido realizado em
aparelho de alto campo, com bobinas especificas

e protocolos visando imagens com alta resolucao
(figura 6)

Qual o papel do contraste venoso na
RM do pé?

Apesar de nao ser utilizado de rotina em todas as
Instituicoes, o contraste venoso e util em varias
situagoes, como nas lesdes tumorais e alteracoes

inflamatorias (figura /)

Qual o melhor método de imagem
para avaliar as fraturas do tornozelo,
a TC ou RM?

Sdo metodos complementares, pois a TC multi-
detectores permite reconstrucdes multiplanares
e 3D de alta definicao (figura 8), que facilitam ©
planejamento cirdrgico, principalmente nos casos
de fraturas complexas, enquanto que a RM per-
mite a identificagdo de fraturas radiograficamen-
te ocultas (figura 9), que tambem podem passar
despercebidas na TC, e propicia melhor avaliagao
das partes moles, o que pode ser Util nos casos

de suspeita de lesdes ligamentares e tendineas. ®
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Figura 7 A e B: Alteragao inflamatoéria no coxim
plantar subjacente ao 5° metatarso (seta), identificada
no plano coronal na ponderagao T1 antes (figura A)

e apos a administracdo venosa de contraste (figura

B), onde foi observado intenso realce. Este achado
poderia ser confundido com calosidade simples se
ndo tivesse sido administrado o contraste venoso.

Figura 8: Reconstrugdo 3D de fratura do calcaneo,
obtida ap6s aquisi¢ao em tomodgrafo multidetectores.

Figura 9 A e B: Fratura por estresse do calcaneo
(seta), radiograficamente oculta, porém bem
identificada na RM do tornozelo (figura A). Na TC,
realizada alguns meses apds o inicio dos sintomas, foi
possivel a identificagdo de trago esclerotico na regiao
da fratura secundario ao processo de consolidagao
(figura B). Caso a TC tivesse sido realizada em fase
mais precoce, é possivel que a fratura nao fosse
identificada.
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LAFE/ facil

Com o programa de desconto LAFE +facil, /
VOCé e seus pacientes podem realizar %32%
exames laboratoriais na LAFE com

precos diferenciados e condicoes

T Muit P
especiais de pagamento. %EfaCI |

Agora também com
desconto especial na
vacina contra a gripe

Disponivel em uma
de nossas unidades
Oou com um de Nossos
representantes. Se preferir,
adquira digitalmente no site
www.lafemaisfacil.com.br

E
BOLSO

/LABORATORIO




Ambiente seguro
e acolhedor

Portfélio amplo para o
publico adulto e infantil

Toda confianca e qualidade
do Grupo Fleury

A LAFE ja comecou a campanha de imunizacao contra a gripe com a vacina tetravalente
gue protege contra dois subtipos de influenza do tipo A e duas linhagens de influenza
do tipo B, incluindo a protecdo contra o novo virus H3N2/Darwin. Além da vacina da

COMPLETo.

v Gripe infantil e adulto
v Herpes Zoster
v Hexavalente (combinada)
v Meningococica A, C, Y
e W135 conjugada
v Meningococo B (recombinante)
v Papilomavirus Humano (HPV)
v Pentavalente (combinada)
v Pneumococica 13 (Conjugada)
v Pneumocdcica 23
v Rotavirus 5
v Tetra Viral
v Triplice Bacteriana
(acelular adulto)
v Varicela

VACINA

Protecao completa
para seus pacientes.

LAFE facil

Aproveite o desconto especial
para a vacina da gripe no programa
LAFE +Facil

LAFE

Al6 Lafe (©3590-9000 @/ lafelab

@ ®@laboratoriolafe

R lafelab.com.br

gripe, o LAFE oferece portfolio completo para criancas e adultos.

ISENCAO
DA TAXA DE

VISITA

LAFE vai até vocé

Coleta de exames laboratoriais
e aplicacao de vacinas em

casa, no trabalho ou onde seu
paciente preferir:

Portfoélio completo para
exames de analises clinicas
Portfoélio completo de vacinas
para os publicos adulto e infantil
Equipe qualificada para
realizar a coleta em todo tipo

de publico

= Agendamento de membros da
mesma familia em um Unico dia

o
LAFE
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( A Lafe oferece um portfélio completo de
solucdes genéticas voltadas para cardiologia.
Composto por 13 diferentes painéis
! multigénicos, abrange testes de arritmias
. hereditarias e condicdes associadas. Com o
Lafe vai até vocé, seu paciente tem a
comodidade de realizar exames laboratoriais
y / = \% onde e quando preferir. Garantimos a mesma
¥ seguranca e qualidade encontradas em nossas @
L N unidades, além da isencao da taxa de visita. b
; N \ Entre os exames, merecem destaque:

e
—

Painel
genético para
sindromes de
morte subita
(68 genes)

Painel
genético para
cardiomiopatias
hereditarias
(74 genes)

Painel
genético para
hipercolesterolemia
familiar
(10 genes)

Painel
genetico para
fibrilacao atrial
(24 genes)

SOLUCOES
COMPLETAS PARA
cardiologia

LAFE
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Ultrassonografia

Mais um servico para o
cuidado dos seus pacientes

@ Ultrassom geral

( Medicina fetal

Onde realizar:
Unidade Laranjeiras
Rua das Laranjeiras, 115 — Loja A

Unidade Duque de Caxias |
Rua Conde de Porto Alegre, 119
Duvidas ou agendamento:

(©3590-9000

Unidade Sao Cristovao
Rua Luiz Gonzaga, 14
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Assessoria
MEDICA

para voceé @

® 3590-9000
?ﬁ'(- assessoriamedica_rj@grupofleury.com.br
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Na LAFE, uma equipe de
assessores medicos esta a
disposicao para discutir casos
mais complexos ou prestar
esclarecimentos sobre 0s
exames de seus pacientes.

/
LAFE
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”‘% Exames realizados em
ambientes modernos
e acolhedores

Atendimento movel
onde e quando sua
paciente preferir

Equipe especializada que
acompanha a paciente
durante os exames

NOVIDADE !

Agora suas pacientes
contam com o servico de
ultrassonografia geral e
medicina fetal disponiveis
nas unidades Duque
SPONiVEIS-' de Caxias, Laranjeiras
0\ e Sao Cristévao, e de
ultrassonografia geral na
unidade Belford Roxo.

® Hormonais
® Oncotype DX®
@ Painéis genéticos de mama
® Papanicolau
® Sorologias
® Teste pré-natal ndo invasivo
para aneuploidias fetais
(NIPT e NIPT ampliado)

SAUDE
da Mulher

LAFE
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O laboratério LAFE, pertencente ao

Grupo Fleury, tem paixao pela medicina e
por pessoas. Uma empresa carioca, oferece
equipe técnica e médica altamente
qualificada que preza pelo bem-estar

e a saude de todos os pacientes.

Sao mais de 30 unidades localizadas nos

FAZER POR
VOCE E SEUS
PACIENTES

principais bairros do Rio de Janeiro,
Dugue de Caxias, Belford Roxo, Nilopolis,
Nova lguacu e Sao Goncalo.

ey P Na LAFE, o cliente conta com os principais

de funcionamento
em nosso site

convénios, amplo portfolio de exames e

resultados pela internet.

Além de disponibilizar os servicos em
analises clinicas, a LAFE conta com a

. Y capilaridade de atendimento por meio
Exames disponiveis:

de uma rede de 83 enderecos no estado

- Genetica IE=1ES fluminense, considerando as

PARA
COVID-19 42 unidades do Labs a+ e as nove

da Clinica Felippe Mattoso.

- Patologia Clinica
- Anatomia Patologica
- Citopatologia

- Biologia Molecular
- Toxicologia Imuno-histoquimica

ATENDIMENTO MOVEL: a LAFE vai até vocé

Coleta domiciliar de exames laboratoriais em casa, no trabalho ou onde seu paciente preferir, sem custo adicional.

Para quem quer hora marcada para realizar seu exame de sangue, aplicar vacinas e preza por comodidade, a coleta
domiciliar € a melhor opcao. Com a mesma seguranca encontrada em nossas unidades, profissionais especializados
irao até o endereco indicado.

APLICAGAO
DE VACINAS

ISENCAO

DA TAXA DE
VISITA*

*Consulte as zonas de cobertura na Central de Atendimento.
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CONVENIOS

/ » Acquamed

« Allianz

« Amafrer

« Ambep

« Assefaz

= Assim Saude
« AZimutemed
« Banco Central
» Bndes Fapes

« Cnen
« Cuida Mais
« Eletros Saude

« Embratel

« Emgepron

« Fio Saude

« Gama Saude

« Geap Saude

« Grupo Amil
« Grupo Sin Saude Card
«Inb

« Omint

« Plan Assiste

« Porto Seqguro

« Postal Saude

» Prevent Sénior

» Proasa

» Real Grandeza

» Saude Caixa

» Saude Petrobras
» Saude Total

» Semeando O Bem

« Bradesco « Ipaler] + Sulameérica

« Caberj Integral Saude » Mediservice « Unafisco

« Camarj » Medsénior » Unimed Federagao Rj
« Camperj « Memorial Saude + Unimed Nova Iguagu
« Care Plus « Mutua « Unimed Rio

« Caur] « Notredame Intermédica + Vale

+ Cedae Saude « Oliver Cossmet « Vivest/Cesp

ZONA NORTE ZONA SUL CENTRO

« Del Castilho Shopping « Botafogo « Bairro de Fatima

Nova América
Av. Pastor Martin Luther King Jr., 126

<9

» Guadalupe
Est. do Camboatd, 2.300
Salas 207 e 208

e Tijuca
Rua Pinto de Figueiredo, 144

« Vila da Penha
Av. Meriti, 2.230 - Largo do Bicdo

Unidades

ZONA OESTE

» Centro Médico BarraShopping
Av. das Américas, 4.666 - SL. 324-A

» Barralife NOVA

Av. Armando Lombardi, 1000
Barra da Tijuca

(dentro da unidade Labs Barralife)

DUQUE DE CAXIAS

e Duque de Caxias
Av. Brigadeiro Lima e Silva, 2.012
LojasAeB

e Duque de Caxias |
Rua Conde de Porto Alegre, 119

#/ assessoriamedica_ri@grupofleury.com.br

Rua Muniz Barreto, 810

» Copacabana

Av. N. Sr® de Copacabana, 1.391 - Loja A

« Copacabana Lido
Av. N. Sr* de Copacabana, 99

» Gavea

Centro Médico Shopping da Gavea
Rua Marqués de Séo Vicente, 52
5°andar

e [panema
Rua Visconde de Piraja, 106

eLaranjeiras
Rua das Laranjeiras, 115, Loja A

BELFORD ROXO

« Belford Roxo

Shopping Nova Belford

Av. Benjamin Pinto Dias, 1.130
SL. 101 - Centro

NILOPOLIS

« Nilopolis
Rua Pedro Alvares Cabral,
186 - Centro

Rua do Riachuelo, 136 - Loja B

» Carioca NOVA
R. Sete de Setembro, 71
(dentro da unidade Labs Carioca)

» Sdo Cristovao
Rua Sao Luiz Gonzaga, 14

NOVA IGUACU

« Nova Iguagu

- Rua Coronel Francisco Soares,

78 - Centro

- Av. Dr. Mario Guimaraes, 318
Salas 505, 506 e 507 - Centro

- Rua Getulio Vargas, 179 - Centro

ILHA DO GOVERNADOR

e Ilha do Governador
Estrada do Galedo, 2.315

NITEROI E SAO GONCALO

e Alcantara - Sao Gongalo
Rua Jodo Caetano, 185 - SL. 320

e |carai - Niteroi
Rua Presidente Backer, 178
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Aponte a camera do seu celular para
0 QR Code e realize seus exames

LAFE

LABORATORIO

onde preferir com isengao de taxa
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