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A importancia da prevencao,

do diagnoéstico e do
combate ao virus da gripe,
em tempos de Covid-19
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Para o publico-alvo da

CO n t ra a g ri p e campanha de vacinacao

contra o novo coronavirus,
o Ministério da Saude (MS)
preconiza um intervalo

O Centro de Patologia Clinica ja comecou a campanha minimo de 14 dias entre
de imunizacao contra a gripe com a vacina quadrivalente, a aplicacao da vacina
gue protege contra dois subtipos de influenza do tipo A contra a gripe e a da vacina
e duas linhagens de influenza do tipo B. contra a Covid-19. Por isso

recomenda-se que as
pessoas priorizem a vacina
contra a Covid-19 e, apos
duas semanas, agendem a
imunizacdo contra o influenza.

»

-

Ambiente seguro Toda a confianca e Assessores médicos

e acolhedor qualidade do Grupo Fleury a disposicao

\//

Unidade Li sil Central de Atendimento R
nidade Lima e stiva 3 3215-4700 Wcentrodepatologia.com.br patologia clinica
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magnética na coluna vertebral
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lernpos de aprendizado e
CUIDADO COM A SAUDE

Com grande satisfagao entregamos mais uma edigao
da Revista Médica do Grupo Fleury - CPCIR, uma pu-
blicagdo periodica que reline artigos dos Nnossos espe-
cialistas em diversas especialidades, como Ginecologia
e Obstetricia, Cardiologia, Endocrinologia, Pediatria, Or-
topedia, Neurologia, Oncologia e muitas outras.
Reforcando nosso papel em prover solucdes cada vez
mais completas e integradas para a gestao da salde e
0 bem-estar, preparamos nesta edigdo um conteudo
especial sobre o virus influenza, abordando mutagoes,
sintomas, e a importancia da imunizagao para reduzir
complicagdes, principalmente em grupos de risco.
Tema de capa desta edi¢ao, a gripe ganha destaque
uma vez que as modificacdes climaticas nas diferentes
regides do Brasil durante o inverno aumentam a circu-
lagao de virus causadores de gripes e resfriados, qua-
dros cujos sintornas podem ser facilmente confundidos
com a Covid-19, pandemia essa que perdura ha mais de
Urm ano com seus tristes impactos erm nosso cotidiano.
Alem do Influenza e a Imunizagao, trazemos na mateéria se-
guinte um alerta sobre uma espécie emergente de levedu-
ra mais resistente que tem surgido em ambiente hospitalar
e que pode vir a se tornar um problema de salide mundial
Tambem nesta edicao, especialistas discutem o papel da
avaliagdo cardiovascular em pacientes com cancer e o
desafio no manejo dos efeltos cardiotoxicos que podem
ser controlados corm uma abordagem multidisciplinar,
Ainda falando em abordagens multidisciplinares, um
dos destaques desta edicao é a importancia da integra-
cao de diferentes especialidades nos avangos cientificos
do diagnostico de doengas neurologicas, com a discus-
sdo de um caso em que a associagao da neuroimagem
com 0s recursos trazidos pela genética permitiram um
melhor direcionamento terapéutico.

Para a Pediatrig, trazemos uma matéria em parceria com a

Novo Nordisk sobre a obesidade na infancia e as repercus-

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

soes a salide na vida adulta, além das novidades em testes
geneéticos que auxiliam na investigagao de doengas cronicas
heterogéneas como a colestase neonatal e familiar.

A salde da mulher segue com um destaque especial
nesta edicao em suas diferentes etapas da vida: na mas-
tologia, um caso raro de tumor desmoide de mama, na
obstetricia, 0 papel da ultrassonografia no diagnostico
do colo-curto e prevencao da prematuridade fetal, e
um alerta da endocrinologia para os riscos do uso de
esteroides e androgénios em atletas amadoras.

Empenhados em apoia-lo no melhor diagnostico para
0S seus pacientes, na se¢ao Experiéncia
Oncotype DX, especialistas referéncia
em mama e prostata compartitham no-
vOs estudos de caso em que o teste fol
fundamental na definicdo da conduta

Dra. Kaline
clinica. Para esta publicacao, contamos  Lucena

Assessora Médica

com a participagao do Dr. Ricardo Capo-  Grupo Fleury
nero, mestre em Oncologia Molecular e
Clinico Titulado pela AMB, e dra. Hanna
Kim, Oncologista Clinica da equipe do Dr.
Fernando Maluf, na BP Mirante - Benefi-
céncia Portuguesa de Sao Paulo.
Finalizando, nossa equipe de especialistas
compartilha as duvidas frequentes em Nossos canais de
assessoria medica, referentes ao preparo e realizagao de
exames, Na Nova segao: ‘Assessoria Responde’. Inaugu-
rando as paginas, nossa radiologista dr. Patricia Martins
Souza, coordenadora do Modulo Musculoesquelético
do Grupo Fleury — R, responde os questionamentos so-
bre a ressonancia magnetica na coluna vertebral.

Dessa forma, mais uma vez o Grupo Fleury refor¢a seu
compromisso em apoia-lo na busca da melhor solugao
diagnostica para seu paciente, levando ate vocé a discussao
de temas frequentes com profissionalismo e qualidade.

Agradecemos a sua parceria. Boa leitura! |




Covid-19

Conte com a tradicao
do Grupo Fleury na
realizacao da Sorologia

para COVID-19

Nossos exames sao avaliados por
DUAS METODOLOGIAS, aumentando

o valor preditivo do teste

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

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

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

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

O Fleury investigou profundamente esses
casos e concluiu que tais resultados sao
verdadeiros positivos, embora, nas amostras
analisadas, ndo se possa definir a classe de
imunoglobulinas envolvida (IgG e/ou IgM). Na
liberacao do laudo, a analise do conjunto de
resultados obtidos permite uma conclusao a
respeito da reatividade das amostras para os
anticorpos das classes 1gM e IgG.

PAIXAO PELAS PESSOAS E
PELO O QUE FAZEMOS

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

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

Embora alguns convénios tenham
cobertura apenas para anticorpos totais
ou IgG, pensando no melhor diagnostico,
todas as sorologias processadas conosco,

independente dessa restricao, receberao o
laudo completo sem custo adicional.

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

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos. ANOS

0 avanco da Covid-19, o Grupo Fleury disponbiliza uma
plataforma de telemedicina totalmente gratuita.

p Mais seguranca para Vocé e para o seu paciente

L, Sem downloads

[ Prontuério digital

Q]/ Facil gerenciamento da agenda
Visualizacao online de exames

#=7 Pedido médico por meio eletrénico

° o A~ /4 ° [, 1
Opiniao Medica
O Grupo Fleury, em parceria com o app Join,
oferece um servico gratuito de analise de
imagens de tomografias e radiografias de torax

de pacientes do SUS com suspeita da Covid-19.

Como funciona:

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

v Os radiologistas voluntarios do Grupo
Fleury recebem os exames;

v Aresposta a solicitacao e devolvida em até

duas horas também via aplicativo.

Consulta em tempo real

Diante das medidas de distancimento social para conter

< GrupoFleury

Para saber mais, acesse:

cuidardigital.grupofleury.com.br

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

Conhecimento

Programa de atualizacao para as mais

diversas areas meédicas.

Flexibilidade

Participe dos encontros e assista as aulas

sem sair de casa ou do consultoério.

Facilidade

Ainscricao é feita no site sem nenhum custo.
=] i%

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



METODO
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MATERIAL

INDICAGOES

MOMENTO DA COLETA

SENSIBILIDADE

ESPECIFICIDADE
VANTAGENS

COMENTARIOS

Conheca os exames de Covid-19
disponiveis no Grupo.Fleury

RT-PCR em amostras respiratorias

RT-PCR em tempo real

RT-PCR em tempo real

Amplificagao isotérmica

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.

TESTES DIRETOS - PESQUISA DE ALVO GENETICO OU PROTEICO DO SARS-COV-2
TESTES MOLECULARES TESTE NAO MOLECULAR
RT-PCR na saliva Teste molecular rapido Teste rapido de antigeno

Imunocromatografia

TESTES INDIRETOS - IMUNOLOGICOS

TESTES SOROLOGICOS

Pesquisa de anticorpos totais

Eletroquimioluminescéncia (ECLIA)

Pesquisa de anticorpos IgG e IgM

Quimioluminescéncia (CLIA)

ANOS

q GrupoFleury

Pesquisa de anticorpos neutralizantes

Eletroquimioluminescéncia (ECLIA) /
Imunoenzimatico funcional

RNA do Sars-CoV-2

« Raspado (swab) de nasofaringe +
orofaringe

« Lavado de nasofaringe

e Escarro

RNA do Sars-CoV-2

Saliva (em frasco contendo meio de
transporte)

RNA do Sars-CoV-2

Raspado (swab) nasal + orofaringe

Antigenos proteicos de Sars-CoV-2

Raspado (swab) de nasofaringe

Anticorpos totais contra a proteina N
(nucleocapsideo) do virus

Sangue (soro)

Anticorpos IgG e IgM contra a proteina N
(nucleocapsideo) do virus

Sangue (soro)

Anticorpos neutralizantes contra a
proteina S (spike) do virus

Sangue (soro)

« Pacientes sintomaticos com suspeita
de Covid-19

» Pessoas assintomaticas expostas a
potencial transmissao

 Pessoas que realizardo alguma
atividade que requeira medidas
adicionais de prevencdo de
transmissao, como viagens aéreas,
internagoes hospitalares e cirurgias

« Pacientes sintomaticos com suspeita
de Covid-19

« Pessoas assintomaticas expostas a
potencial transmissao

« Pessoas que realizardo alguma
atividade que requeira medidas
adicionais de prevenc¢ado de transmissao,
como viagens aéreas, internagcées
hospitalares e cirurgias, desde que o
protocolo da instituicdo aceite a saliva
em substituicdo as amostras respiratorias

 Pacientes sintomaticos com suspeita de
Covid-19

» Pode ser utilizado em protocolos de
prevencao de transmissao, conforme o
protocolo de cada instituicao

Pacientes sintomaticos com suspeita de
Covid-19

« Individuos com ou sem antecedente de
quadro clinico compativel com Covid-19,
para avaliar se houve infecgao pregressa
» Pessoas com historico de infec¢ao
confirmada, para avaliar se houve
produgao de anticorpos

« Individuos com ou sem antecedente de
quadro clinico compativel com Covid-19,
para avaliar se houve infecgao pregressa
« Pessoas com histérico de infeccao
confirmada, para avaliar se houve
produgdo de anticorpos

« Em protocolos de prevencgdo de
transmissao, ja que alguns paises de
destino tém exigido, além da RT-PCR, a
sorologia para IgG e IgM como requisito
para entrada em seu territorio

» Pessoas com antecedente de
Covid-19 confirmada ou ndo, ou com
histérico de exposicao pregressa,
para avaliar a produgédo de anticorpos
neutralizantes (protetores)

« Possivel utilidade para avaliar a
resposta vacinal

« Do 32 a0 102 dia apos o inicio dos
sintomas

« Para expostos: de 5 a 6 dias apos a
altima exposigao

« Para prevengao: conforme
protocolos institucionais

« Do 32 a0 10? dia ap6s o inicio dos
sintomas

 Para expostos: de 5 a 6 dias apos a
ultima exposigao

« Para prevengao: conforme
protocolos institucionais

Até o 72 dia de sintomas
(preferencialmente do 32 ao 72)

Até o 5¢ dia de sintomas
(preferencialmente entre 0 32 e 0 49)

14 dias apo6s o inicio dos sintomas ou 21
dias ap6s a exposicao de risco

14 dias apos o inicio dos sintomas ou 21
dias ap0s a exposicao de risco

14 dias ap6s o inicio dos sintomas ou
21 dias ap6s a exposigao de risco; para
avaliagdo de resposta vacinal, 30 dias
apos a ultima dose da vacina

« Sensibilidade analitica: 100%

« Limite de detecgdo: 100 cp/mL

« Padrdo-ouro (as sensibilidades
dos outros testes sao calculadas
em comparagao a este)

« Sensibilidade clinica: influenciada
por multiplas variaveis

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

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

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

96% (em pacientes com doenga
sintomatica confirmada por PCR

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

19G = 96%

IgM = 85%

(em pacientes com doenga
sintomatica confirmada por PCR

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

97% (em pacientes com doenca
sintomatica confirmada por PCR

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

100%

100%

100%

100%

99%

19G =100% / IgM = 98%

97%

« E considerado o padrao-ouro para o
diagnéstico de Covid-19.

« Trata-se do método mais sensivel e
aplicavel por mais tempo apos o inicio
dos sintomas.

« Tem sensibilidade equiparavel para
sintomaticos e assintomaticos.

« E requerido para a maioria dos
protocolos de prevencao de transmissao.
« Tem coleta realizada em drive-

thru, conforme rigorosos protocolos
assistenciais de prevencao, reduzindo
o risco de exposicao para o paciente
testado e para os demais presentes na
unidade de satde.

« Oferece maior comodidade e conforto
da coleta, quando comparada ao swab.
« E 0 método aplicavel por mais tempo
apos o inicio dos sintomas.

« Pode fazer parte de protocolos

de prevencao, observando-se as
recomendacoes de cada instituicao e
considerando o cenario epidemiologico
em face da menor sensibilidade.

« Tem coleta realizada em drive-

thru, conforme rigorosos protocolos
assistenciais de prevencao, reduzindo
o risco de exposi¢ao para o paciente
testado e para os demais presentes na
unidade de satde.

» Trata-se de método molecular de alta
sensibilidade, com resultado rapido.

« Usa um quipamento compacto e point-of-
care, permitindo seguranca e agilidade nos
resultados.

« O uso em protocolos institucionais de
prevencao de transmissdo deve considerar
o cenario epidemiolégico local e o risco
individual de exposicao para a avaliar o
valor preditivo negativo.

» Tem coleta realizada em drive-thru,
conforme rigorosos protocolos assistenciais
de prevencao, reduzindo o risco de
exposicao para o paciente testado e para os
demais presentes na unidade de satde.

« Oferece maior agilidade de
resultados, mantendo desempenho
satisfatorio na fase precoce da doenca.
« E ideal para pacientes sem sinais

de gravidade porque podem realizar

a coleta e confirmar o diagnoéstico
ambulatorialmente.

« Passa por rigorosos controles

de qualidade e analise por equipe
especializada e supervisao da
consultoria médica quando
processado no laboratério.

« Tem coleta realizada em drive-

thru, conforme rigorosos protocolos
assistenciais de prevencao, reduzindo
o risco de exposi¢ao para o paciente
testado e para os demais presentes na
unidade de satde.

« Para melhorar a acuracia do teste,

o Grupo Fleury utiliza dois métodos
diferentes para cada amostra analisada:
ECLIA, que detecta a presenga dos
anticorpos especificos, e CLIA, que
discrimina as classes IgG e IgM. Essa
estratégia reduz muito a possibilidade
de resultados falso-positivos ou falso-
negativos e fornece mais informagoes
para a interpretagao do resultado.
Verdadeiros positivos habitualmente sdo
reagentes em AMBAS as metodologias.
« O efeito do decaimento do nivel

de anticorpos ao longo do tempo

na sensibilidade é minimizado pela
estratégia de combinar duas técnicas.

« Para melhorar a acuracia do teste,

o Grupo Fleury utiliza dois métodos
diferentes para cada amostra analisada:
ECLIA, que detecta a presenca dos
anticorpos especificos, e CLIA, que
discrimina as classes IgG e IgM. Essa
estratégia reduz muito a possibilidade
de resultados falso-positivos ou falso-
negativos e fornece mais informagoes
para interpretagao do resultado.
Verdadeiros positivos habitualmente sao
reagentes em AMBAS as metodologias.
« O efeito do decaimento do nivel

de anticorpos ao longo do tempo

na sensibilidade é minimizado pela
estratégia de combinar duas técnicas.

« Para melhorar a acuracia do teste, o
Grupo Fleury utiliza um fluxo com dois
métodos diferentes: ECLIA, que detecta
os anticorpos antiproteina spike, e
imunoenzimatico funcional, para as
amostras positivas na primeira etapa,
o qual confirma e quantifica a fungao
neutralizante.

« A estratégia aumenta a especificidade
do teste, pois elimina, na triagem, as
amostras que nao contém anticorpos
anti-spike, mas apresentam resultados
limitrofes no teste imunoenzimatico,
que poderiam ser incorretamente
interpretadas como positivas.

« Nas amostras de validacao
previamente caracterizadas para a
presenca de anticorpos anti-spike, a
concordancia de resultados entre os
métodos ECLIA e imunoenzimatico se
aproximou de 100%.

» A coleta geralmente provoca
desconforto e pode ser dificultada em
pacientes pouco colaborativos.

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

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

« Tem valor preditivo negativo
decrescente a partir do 72 dia apo6s o
inicio dos sintomas (redu¢édo da carga
viral e excre¢ao intermitente).

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

« O teste é ligeiramente menos
sensivel quando comparado ao feito
em amostra de vias respiratorias.

« Deve-se observar o volume minimo
de saliva orientado (1,5 mL) para
garantir a sensibilidade demonstrada.
« Obteve-se a sensibilidade em
validagao interna com uma coorte de
pacientes sintomaticos, na primeira
semana de sintomas, para amostras
com volume superioral5mL. O
desempenho em assintomaticos ndo
foi avaliado.

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

» O teste pode se mostrar menos sensivel em
pessoas com mais de sete dias de sintomas ou
assintomaticas.

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

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

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

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

« O exame pode apresentar menor
sensibilidade em pessoas com mais de
5 dias de sintomas.

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

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

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

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

» Asensibilidade clinica varia conforme
o tempo decorrido entre a infeccao

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

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

« Pessoas que tém infeccdo
assintomatica ou com sintomas leves,
mesmo confirmada por PCR, podem
levar mais tempo para soroconverter
ou nem produzir anticorpos
perceptiveis com as técnicas utilizadas.
« O exame nao se aplica,
necessariamente, a avaliagdo da resposta
avacina contra Covid-19. Considerar o
tipo de imundgeno presente no composto
(virus inativado, vetor viral ou acido
nucleico indutor de anticorpos anti-spike).

« Asensibilidade clinica varia conforme
o tempo decorrido entre a infecgao

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

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

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

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

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

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

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

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

« Autilidade do teste para a avaliagao da
resposta vacinal ainda precisa ser mais
bem compreendida.
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O influenza
CONTINUA

a espreita

Os exames, as vacinas e o combate a um
virus que se mantém como ameaca publica
em tempos de Covid-19

s sintomas lembram os de muitas
sindromes respiratorias. Mas o virus
influenza, tantas vezes comparado
a0 Novo coronavirus em seus efeitos
pandémicos, continua a ser uma ame-
aca com caracteristicas distintas e exi-

géncias especificas para seu combate.

Com sintomas habitualmente super-
poniveis e gravidade espectral, ha uma
grande variedade de agentes virais e
manifestacoées clinicas associados a es-
sas sindromes. Ha desde os resfriados
comuns, causados por agentes como
adenovirus, coronavirus, Coxsackievirus,
ecovirus, paramixovirus (incluindo varios
parainfluenza), até o virus respiratorio
sincicial, o metapneumovirus, o entero-

virus e, claro, o novo coronavirus (Sars-

-CoV-2). Na infecgao por influenza, con-
tudo, os sintomas sistémicos sao mais

intensos do que nos resfriados comuns.

Em adultos, a sindrome gripal clas-
sica tem um inicio abrupto de febre
alta, calafrios, cefaleia, mialgia, fadi-
ga e anorexia. Os sintomas que mais
causam desconforto sao a cefaleia e
a mialgia, que envolvem as extremi-
dades, os musculos paravertebrais e
os musculos oculares, causando mo-
vimento doloroso dos olhos. Esses
sintomas sao acompanhados por ma-
nifestagdes do trato respiratorio, como
tosse nao produtiva, dor de garganta e
coriza. Em alguns casos, o quadro tem
inicio tao abrupto que o paciente lem-

bra exatamente quando comecou.
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Figural-
Pneumonia

por influenza:
radiografia simples
do térax de
paciente do género
feminino, 38 anos,
evidenciando
opacidades
hipotransparentes
e focos de
consolidagao
(setas) difusos

e bilaterais.

DA GRIPE

A gripe influenza é uma doenga

respiratéria aguda, causada

pelo virus influenza A ou B, que
ocorre em surtos e epidemias em
todo o mundo, especialmente no
inverno. A medicina trilhou um
longo caminho de combate a

essa patologia.

Entretanto, a infeccao por influenza pode ter um espectro mais amplo,

desde doengas respiratorias afebris, semelhantes ao resfriado comum, ate

doengas nas qualis os sintormas e os sinalis sistémicos predommam, com

menos envolvimento respiratorio. Manifestacdes do trato gastrointestinal,

COMO nauseas, vomitos, diarreia
e diminuigdo do apetite, alem de
hiperemia conjuntival e adenopa-

tia cervical, podem ocorrer.

Achados ftipicos como dor de
garganta, mialgia e febre podem
estar ausentes nos  Idosos,
enguanto guadro com anorexia,
mal-estar, fraqueza e tontura
pode predominar. Na presenca
de comorbidades como diabetes,
doenga cardiaca, doenca pulmo-
nar cronica e disturbios imunolo-
gicos, ha maior probabilidade de
complicagbes, como pneumonia

por superinfeccao  bacteriana

causada por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ou

Staphylococcus aureus. Essas infeccdes tendem a aurmentar o numero de

internacdes com alta morbimortalidade

Nas criangas, o quadro clinico varia de acordo com a faixa etaria, sendo mais

grave em menores de 2 anos, dada a imaturidade do sisterma imunoldgico

e o pequeno calibre das vias aéreas. Mais de 1% das infeccdes por virus

influenza em menores de 1 ano de idade resultam em hospitalizagao. A

mortalidade entre elas varia de 1% a 8% dos casos. >

A primeira epidemia do
que séculos depois sera

chamado de “influenza”

é descrita por Hipocrates.

Acredita-se que o nome =1 !

da gripe tenha sido usado
na cidade de Florenga
por Villani, que vinculou
a doenga a “influenza di

freddo” (influéncia do frio).

Registro de pandemia de influenza na Europa.

Transmissao

INFLUENZA

Goticulas, fomites
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COVID-19

Goticulas, fémites, possivel transmissao por
aerossol em ambientes pouco ventilados

Infecciosidade

Menos contagioso.
Pacientes sao mais infecciosos
apos inicio dos sintomas

Mais contagioso. Os pacientes sao mais
infecciosos de 48 horas antes até 72 horas
depois do inicio dos sintomas

Incubagao 1-4 dias (média de 2 dias) 2-14 dias (média de 5 dias)
® > 65 anos ® > 65 anos
® < 2anos ® Sexo masculino
® |munossupressao ® Obesidade
Risco de ® Gravidez (3° trimestre até 2 semanas pos- ® Diabetes tipo 2

doenga grave

parto)

® Obesidade morbida

® Doenga pulmonar crénica, doenga cardiaca
avancada, doenca hepatica, doenca renal crénica

® Hipertensao

® Doencga pulmonar crénica, cardiopatia,
cancer, doengas renal e hepatica

® Cirurgia (durante a incubacao)

Sinais e sintomas

Febre, tosse, dispneia, fadiga, expectoragao,
sintomas gastrointestinais, mialgia, hemoptise

Febre, tosse, expectoragao, dispneia, fadiga,
sintomas gastrointestinais, mialgia, hemoptise

Dinamica
dos sintomas

Os sintomas atingem o pico nos primeiros 3-7
dias da doenca

Os sintomas atingem pico na 22 e 32 semanas
da doenga

Niveis mais elevados de

Niveis mais altos de dimeros D, PCR, ferritina,

Laboratério desidrogenase lactica procalcitonina, troponina, tempo de
protrombina prolongado
Envolvimento - Pacientes mais suscetiveis a trombose e danos ao

de 6rgaos além
dos pulmoes

figado erins

Impacto da vacina
contra influenza

Reduz risco de doenca entre 40% e 60%, mas
eficacia depende do hospedeiro e de combinagoes
antigénicas entre vacina e virus circulantes

Estudos de eficacia demonstraram protecao de
51% a 95% entre as diversas vacina disponiveis.

Estudos de efetividade em andamento, mas ja

ha evidéncia de diminuicao de hospitalizacdes

e obitos nas faixas etarias vacinadas

Sauvage adota o nome “grippe” (agarrar)

para a enfermidade.

Reconhecimento de que as complicagdes
respiratorias da gripe poderiam elevar

muito a taxa de mortalidade.

Adaptado de Ozaras R et al. Coinfections among COVID-19 patients: A need for combination therapy? Journal of
Microbiology, Immunology and Infection 2021;54:149- 151. Solomon, Sherman, Kanjilal. JAMA. 2020,324 (13) :1342

A gripe espanhola
infecta 500
milhées de
pessoas até o fim
de 1919. O nimero
de mortes, 50
milhdes, foi trés
vezes maior que

o de vitimas da |

Guerra Mundial.

O Royal College of Physicians reconhece
o termo “influenza” para a pandemia, até

entdo conhecida como “gripe espanhola”.

O virus influenza é
isolado em humanos,
pela primeira vez.

A partir dai, foi
possivel desenvolver
a primeira vacina
para um Unico tipo
de virus, o influenza
A, ou vacina

monovalente.
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A maioria dos casos de gripe é diagnosticada
clinicamente, sem necessidade de exames
laboratoriais. Nenhuma manifestacao clinica
especifica faz, no entanto, uma distincao confi-
avel entre a doenga por influenza e a Covid-19,
por exemplo. Em muitos casos, o diagnostico
diferencial apenas com base na clinica se torna
dificil Dal a importancia dos exames que
permitam uma distingdo eficaz entre um
grande numero de infecgoes respiratorias
agudas de origem viral

O diagnostico etiologico € importante na pratica
clinica, uma vez que os diferentes agentes
exigem abordagens diferentes — enquanto a
gripe pode ser tratada com um antiviral, as infec-
coes bacterianas requerem o uso de antibiotico,
por exemplo. Ainda que, na maioria dessas
sindromes respiratorias, o tratamento seja sinto-
matico e ambulatorial, o resultado pode, alem
de mudar a conduta terapéutica, ajudar a definir
praticas de controle de infeccao, principalmente
para os pacientes que requerem hospitalizagao.

Os testes disponiveis no Grupo Fleury para a pesquisa de influenza

EXAMES

Mat
preferencial

Outros
materiais

Painel de IFD para pesquisa

de virus respiratorios

Imunofluorescéncia direta

Raspado (swab) + lavado
de nasofaringe

Aspirado de nasofaringe e

raspado de orofaringe

Ideal até o 3° dia de

Teste molecular
para influenza A

PCR em tempo real
Raspado nasal
Lavado ou aspirado de
nasofaringe, raspado
de orofaringe e lavado

broncoalveolar

Ideal até o 3° dia de

Teste rapido para
influenzaAe B

Imunocromatografico

Raspado nasal

Lavado ou aspirado de
nasofaringe e raspado
de orofaringe

Ideal até o 3° dia de

Painel molecular para pesquisa de
virus e bactérias do trato respiratério

PCR e hibridagao (film-array)

Raspado nasal

Lavado ou aspirado de nasofaringe,
raspado de orofaringe e lavado

broncoalveolar

Ideal até o 3° dia de doenga, mas também
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doenga doenga, mas também doenca nos dias subsequentes
) nos dias subsequentes
o3 7
@ B Agentes Adenovirus (ADV), INFA (inclui H3N2), INFA e INFB ADV, coronavirus (229E, HKU1, NL63,
B pesquisados influenza A (INFA), discrimina o HIN1 OC43) e novo coronavirus (Sars-

influenza B (INFB), pdm09
parainfluenza (PIV)1a3e e Mycoplasma pneumoniae,(hMPV),
virus respiratorio sincicial INFA (subtipo H1, H3 e H1-2009), INFB,
(VRS) PIV 1, 2, 3 e 4, rinovirus/enterovirus, VRS,

CoV-2), Chlamydophila pneumoniae

DE TRANSMISSAO

. . . i . . L. . .. ® Altamente sensivel positividade e Baixo custo ® Maior tempo de positividade
Figura 2 - Tomografia computadorizada de torax durante o periodo sintomatico. A incubagdo é de para VRS ® Discrimina INFA-HIN1 @ Define boa parte dos ® pgilidade do resultado
de paciente do género masculino, 52 anos de um a quatro dias, com média de dois. Durante o ® Baixo custo pdmO09 casos em temporadas ® Ampla diversidade de diagndsticos

idade, evidenciando opacidades em vidro fosco
bilaterais e predominantemente periféricas
(setas), algumas com aspecto arredondado
(asteriscos), com areas de espessamento septal
interlobular associadas (padrao de pavimentagao
em mosaico). Achados compativeis com
pneumonia relacionada a Covid-19.

O virus influenza é altamente contagioso,

transmitido de pessoa a pessoa por meio de

® ADV:38,1% >98% 85% 95%

goticulas ou contato direto com objetos ®p|\:76,9%

. ~ ® INFA: 76,7%
contaminados recentemente por secregoes ® VRS 93 5%
nasofaringeas, ao espirrar ou tossir. Um ® INFB: 78,4%
individuo infectado pode transmitir o virus de 24 99% 100% 100% 99%
248 horas antes do inicio dos sintomas - nessa Vantagens ® Abrange os principais ® Alta sensibilidade e Agilidade no ® Alta sensibilidade (Unico adequadamente
fase, a quantidade de virus é menor do que virus respiratoérios ® Maijor tempo de diagnostico sensivel a ADV)

periodo sintomatico, os adultos podem
transmitir o agente por até sete dias (média de
4,8 dias), enquanto as criangas, mais contagio-
sas, podem fazé-lo varios dias antes e até dez

dias apds o inicio dos sintomas. »

Desvantagens

® Sensibilidade inferior as
técnicas moleculares
® Menos agil (ndo
realizado no point-
of-care)
® |nadequado a
diagndstico de ADV

® Menor custo em
relacao a outras
técnicas moleculares
® Define a maioria
dos casos durante a
temporada de alta
circulagao de INFA

® Menos agil (nao
realizado no point-
of-care)
® Direcionado apenas
para influenza

de alta circulagao de
influenza

e Sensibilidade menor
em comparagao as
técnicas moleculares
e Direcionado apenas
para influenza

Bordetella pertussis

etiologicos simultaneos, inclusive

coinfeccdes

® Unica alternativa para PIV4, h(MPV,
coronavirus (229€, HKU1, NL63, OC43),

enterovirus e rinovirus

® |nclui bactérias no diagnostico diferencial
® |nclui a pesquisa do Sars-CoV-2, com
desempenho equiparavel ao teste de

RT-PCR

® Alto custo

® Nao discrimina rinovirus

de enterovirus

Recomendagoes e Adequado a criangas, ® Preferencial na
pela alta sensibilidade temporada de influenza,
para VRS e abrangéncia dada a alta sensibilidade

de outros virus comuns @ Considerar INFB

oN it
a suspeita de conforme a epidemio-

influenza, considerar
testes moleculares (pela logia da temporadea;
nesse caso, preferir

maior sensibilidade,
especialmente para teste rapido para
definir indicagao de influenza ou painel
isolamento) molecular
® N&o usar na suspeita
de ADV

e Adequado para casos
leves e moderados
o Em casos graves
ou ante indicagao de
isolamento, considerar
menor sensibilidade e
prosseguir investigagao
com técnica molecular
nos casos negativos

®Adequado para casos graves,
com possibilidade de varios
diagndsticos diferenciais
®Preferencial para doencga
respiratoria aguda grave e pacientes
imunossuprimidos

Um segundo Um subtipo de influenza, Desta vez é a propagac¢do do H3N2 que alarma as

imunizante é o H2N2, provoca novos autoridades de saude, com 4 milhdes de mortes.

desenvolvido, uma surtos em varios paises,

vacina bivalente, ap6s a partir do leste asiatico,

a descoberta de outro causando de 1 a 2 milhées

Comega a ser observada a circulagao simultanea de
tipo de influenza, o B. de mortes. Com o avango

duas linhagens de virus influenza B num mesmo ano.

da tecnologia, foi possivel
determinar que o virus
influenza sofria muitas
mutagdes e novas vacinas Um subtipo de influenza A, o HIN1, se dissemina

foram desenvolvidas.

rapidamente em todos os continentes.
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RESPONDENDO AS
PRINCIPAIS DUVIDAS
DOS PACIENTES SOBRE

POR QUE SE VACINAR todos os anos?

O virus tem alta taxa de mutacao, motivo pelo qual é

necessario aplicar uma vacdina diferente a cada ano, contendo,

neste momento, pelo menos trés cepas: influenza A HIN1
pandémica de 2009, uma H3N2 e uma de virus B, a ser
administrada a partir dos 6 meses de idade. A cada inicio de
ano, a Organizagao Mundial de Saude avalia os dados do
ano anterior e define as cepas que terao maior probabilidade
de drculagao para definir a vacina do ano seguinte, a ser

aplicada logo antes do inverno e cada hemisfeério.

Adose é UNICA?

Sim, para individuos a partir de 9 anos de idade.

Para as criangas entre 6 meses e 8 anos de idade,

que recebem a vacina pela primeira vez, recomendam-
se duas doses, com intervalo de um meés entre as
doses. Para aquelas dessa faixa etaria que ja receberam
pelo menos duas doses da vacina trivalente ou
quadrivalente, mesmo que em anos diferentes e nao

consecutivos, recomenda-se apenas uma dose.

Quais sao os EVENTOS ADVERSOS?

A vacina pode provocar dor no local da injecao,
vermelhidao e enduragao, que se resolvem esponta-
neamente na maioria dos casos, geralmente em 48
horas. Podem ocorrer ainda manifestacoes sistémicas,
como febre, mal-estar e dor muscular, que comegam
de 6.a 12 horas apos a vacinagao e persistem por um
a dois dias. A vacinagao nao agrava sintomas de
pacientes asmaticos nem induz sintormas respiratorios.

revista médica_#5

Por que se vacinar contra
influ,enza justo neste
PERIODO DE COVID-19?

Para reduzir as complicagoes, as

internacoes e a mortalidade decorrentes

das infecgoes pelo virus influenza na
populacao-alvo para a vacinagao, além de
reduzir a frequéncia de sintomas que podem

ser confundidos com os da Covid-19.

QUE INTERVALO DEVO SEGUIR
entre as vacinas contra

influenza e contra Covid-19?
Como ainda ndo ha estudos de coadministracdo
para a vacinagao contra influenza e Covid-19,
nao se recomenda a administragado simultanea
dessas vacinas. As pessoas contempladas no
grupo prioritario para a vacinagao contra
Covid-19, e que ainda nao foram vacinadas,
devemn tomar preferencialmente a vacina
contra 0 novo coronavirus e agendar a vacina
anti-influenza, respeitando um intervalo

minimo de 14 dias entre as duas

E POSSO RECEBER

A VACINA CONTRA
INFLUENZA e outras vacinas,
que nao contra a Covid-19?
Sim, desde que as administragoes sejam
feitas com seringas e aqulhas diferentes,

em locais anatdmicos distintos.

USO IMUNOSSUPRESSOR.

Posso me vacinar contra influenza?
Sim, a vacina contém componentes inativados e,
por esse motivo, Nao oferece risco para pacientes

com o sisterma imunologico comprometido

Qual é a principal diferenca entre a
VACINA TRIVALENTE E A VACINA
QUADRIVALENTE?

A vacina quadrivalente contempla duas linhagens
de virus influenza B (Victoria e Yamagata), enquanto

a trivalente, apenas uma dessas linhagens.

QUAL EA VANTAGEM

das vacinas quadrivalentes?

Desde o ano 2000 temos observado, em todo o
mundo, inclusive no Brasil, a cocirculacao das duas
linhagens de virus influenza B (Victoria e Yamagata)
num mesmo ano. Nesse periodo, em cerca de
50% das temporadas de circulagao do virus, a
linhagem B contida na vacina nao foi coincidente
com a que predominou como causa de doenga

na populagao. Esse ndo pareamento pode reduzir
consideravelmente o perfil de efetividade da vacina

numa determinada estagao.

JA TIVE COVID-19. Posso me
vacinar contra influenza?

Nao ha evidéncias, até o momento, de qualquer
preocupagao de seguranga na vacinacao de

individuos com historia anterior de Covid-19 ou

com anticorpo detectavel contra Sars-CoV-2.
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ESE EUESTIVER COM
SINTOMAS DE INFECCAO
pelo Sars-CoV-2, posso me
vacinar contra influenza?
Recomenda-se o adiamento da vacinagao
contra a influenza nas pessoas com quadro
sugestivo de Covid-19 em atividade. Como a
piora clinica nessa doenga pode ocorrer até
duas semanas apos a infeccao, o ideal e que
a vacinagao seja adiada ate a recuperagao
clinica total e por, pelo menos, quatro
sermanas apos o Inicio dos sintomas, ou, em
pessoas assintomaticas, a partir da primeira
amostra positiva nos testes diagnosticos

diretos (PCR, LAMP ou pesquisa de antigeno).

ESTOU COM FEBRE.
Devo adiar a vacinagao
contra influenza?
Recomenda-se adiar a vacinagao

até aresolugao do quadro.

TENHO ALERGIA A OVO. Posso
me vacinar contra influenza?

Para quermn tem apenas urticaria apos ingestao
do ovo, a vacina pode ser aplicada sem a
necessidade de cuidados especiais. Com
outros sinais de anafilaxia (angioedema,
desconforto respiratorio ou vomitos repetidos),
a vacina pode ser administrada, desde que em
ambiente adequado para tratar manifestacoes
alergicas graves. A vacinagao deve ser aplicada

sob supervisao meédica, preferencialmente.

TIVE SINDROME DE
GUILLAIN-BARRE (SGB) no
periodo de até 30 dias apos
recebimento de dose anterior
contra influenza. O que fazer?
Recomenda-se realizar avaliagdo medica
criteriosa sobre beneficio e risco da vacina

antes da administracao de uma nova dose. ®



Espécie tem capacidade de causar
surtos hospitalares e costuma ser
resistente aos antifungicos

deteccao de Candida auris em paciente internada em unidade de
terapia intensiva de um hospital de Salvador (BA), em decorréncia
de complicagdes da Covid-19, trouxe mais um motivo de preocu-
pagao para os profissionais de sauide do Brasil, por se tratar de uma

espécie emergente de levedura, que vem com novos desafios na

prevencao e no tratamento das infecgoes fungicas invasivas

Devido a uma série de particularidades dessa espécie, como
a capacidade de causar surtos no ambiente hospitalar e a re-
sisténcia aos antifungicos, a C auris vem sendo atualmente
considerada um problema de saude
publica mundial
A identificacao rapida e correta da

A C auris fol primeiramente isolada em

especiee dOS paoentes CO[OﬂIZBdOS 200/, na secrecao de orelha externa de

€ fundamental para aimplementacao  uma paciente hospitalizada em Toquio

de medidas de precaucao, evitando 982 designacac ‘auris. Apos a des-
crigdo inicial no leste da Asia, em 2009,

apropagacao do agente’ como o rapidamente outras trés regides passa-

isolamento de contato, a separagao  ram a identifica-la em espécimes clini-

de objetos e equipamentos de cos: sul da Asia, Africa e America do Sul
Por aqui, antes da confirmagao do pri-

uso individual e a desinfecgao
meiro caso em Salvador, haviam sido

apropriada do ambiente hospitalar.  roiificadas 18 suspeitas, desde 2017

EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR

Utilizando o sequenciamento completo do genoma total das ce-
pas de C auris provenientes dos diversos continentes, Lockhart e
colaboradores demonstraram quatro clones distintos distribuidos
rmundialmente: clone | (sul da Asia), clone Il (leste da Asia), clone

Il (Africa do Sul) e clone IV (América do Sul). Hoje, a C auris ja foi

identificada em 33 paises, em cinco continentes >

revista médica_#5
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APRESENTACAO CLINICA E COLONIZAGAO

A C auris pode causar infeccoes da
corrente  sanguinea  (candidemia),
de feridas operatorias e do ftrato
respiratorio ou urinario, alem de
otites. Os fatores de risco associados
a Infecgao invasiva por esse agente
nao diferem dos riscos relacionados
as causadas por outras especies de
Candida, como Imunossupressao,
crurgia recente, uso prolongado
de antimicrobianos e presenca de
dispositivos invasivos, como cateteres
venosos centrais ou urinarios. O tempo
de permanéncia hospitalar relatado

NoS casos variou de 9 a 62 dias.

Ao contrario das outras espécies de Candida, que predominam no
trato digestorio, a C auris apresenta predilecao por colonizar a pele
Essa caracteristica, associada ao fato de ser capaz de formar biofilme
e permanecer viavel no ambiente hospitalar por meses, favorece a
transmissao horizontal, levando a sua disserninacéo e a ocorréndia

de surtos nosocomiais.

A correta e rapida identificagao da especie e dos pacientes coloniza-
dos é fundamental para a implementacao de medidas de precaucao,
evitando a propagagao do agente, como o isolamento de contato, a
separacao de objetos e equipamentos de uso individual e a desinfec-

¢ao apropriada do ambiente hospitalar.

A Candida auris E UMA ESPECIE EMERGENTE DE LEVEDURA
CONSIDERADA UM PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA MUNDIAL

@ Capacidade de causar surtos em
ambiente hospitalar.

Resisténcia aos antifungicos
intrinseca e adquirida.

Pode causar infecgoes da
corrente sanguinea, de feridas
operatorias e do trato respirato-
rio ou urinario, além de otites.

Fatores de risco associados a
infeccao invasiva por C. auris:
imunossupressao, cirurgia recen-
te, uso prolongado de antimicro-
bianos e presenca de dispositivos
invasivos como cateteres veno-
sOs centrais ou urinarios.

revista médica_#5

CUIDADOS:

@ Rapida identificacdo de pacientes colonizados e correta
‘ identificacdao da espécie.

@ Medidas de precaugao:
- Isolamento de contato
- Separagao de objetos
- Higiene frequente das maos
- Equipamentos de uso individual
- Desinfeccdao de ambiente hospitalar

No Brasil, € recomendavel que pacientes com historico
de internagao hospitalar recente em Salvador (BA) e
que busquem atendimento médico em outros Estados,
sejam triados por cultura de swab de pele, em meio
seletivo para C. auris.

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

A C auris cresce nos meios de cultura utilizados na rotina de micologia. A
espectrometria de massas (MALDI-ToF MS) é capaz de diferencia-la das de-
mais especies. Por outro lado, para avaliagao de colonizacao, obtém-se maior
sensibilidade com o emprego de meios liquido e solido contendo concen-
tracao elevada de cloreto de sodio e/ou sulfato ferroso. Os meios de cultura
solidos com substratos cromogénicos tambéem tém utilidade na triagem de

colonias suspeitas de C aurls

O swab de pele configura a amostra ideal para pesquisar colonizagao. Pre-
viamente umedecido em agua ou salina esteril, pode ser utilizado para coleta
de regides axilares e inguinais. Uma vez que, até o0 momento, 0s casos estao
restritos a Salvador, recomenda-se que pacientes que tenham historico de
internagao hospitalar recente na capital baiana e venham a buscar atendimen-
to em outros Estados sejam triados por cultura de swab de pele, e meio

seletivo para C auris, a fim de controlar a disseminagao da espécie no Brasil

O diagnostico pela pesquisa molecular por PCR em tempo real possibili-
ta malor rapidez e acuracia, quando comparado aos meétodos tradicionals,
tendo grande aplicabilidade no cenario de investigagao de surtos, pois pode
direcionar a introducao de medidas efetivas de precaugao. O metodo, entre-

tanto, ainda ndo esta disponivel em rotina
RESISTENCIA AOS ANTIFUNGICOS

Enquanto, para a maioria das especies de Candida, a presenca de resis-
ténca aos antifingicos € um evento excepcional, nas especies da familia
Metschnikowiaceae, que inclui C haemuloni, C duobushaemuloni,

C pseudohaemuloniie C auris, a resisténda intrinseca e a adquirida sao comuns

Os principais mecanismos de resisténcia englobam mutacao no alvo de
agao do antifungico e hiperexpressao do alvo e de bombas de efluxo. Ape-
sar de a primeira cepa descrita ser amplamente sensivel, 0s primeiros iso-
lados fora do Japao apresentavam concentragoes inibitorias minimas (CIM)
elevadas para fluconazol A C auris frequentemente se mostra resistente
a0s azolicos, seja fluconazol, seja voriconazol, enquanto a resisténcia a an-

fotericina B pode ser observada em ate 30% dos isolados

Em funcao disso, as infecgdes por C auris sao geralmente tratadas com os
antifungicos da classe das equinocandinas (micafungina, anidulafungina e
caspofungina). A resisténcia a tais farmacos, nessa especie, ocorre raramen-
te. A maior limitacao do uso dessa classe reside no fato de ter, como uUnica
apresentagao disponivel, a intravenosa, o que pode dificultar a manutengao

do tratamento pelo tempo necessario para cura clinica e microbiologica. |
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Avaliacao e
sequimento
cardiologico

em pacientes
com cancer

ecocardiografia e de
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Manejo desse
grupo requer o
uso de técnicas de

Medicina Nuclear.

randes avancos véem sendo conquistados nas terapias contra diversos
tipos de neoplasia, aumentando significativamente a sobrevida de pa-
cientes oncologicos nas Ultimas decadas. Entre aqueles que sobrevivem
a0 cancer, a doenga cardiovascular é importante causa de morbidade e
mortalidade, seja pela idade geralmente mais avancada de tais individuos
e pelos fatores de risco comuns as duas condigdes, ou seja por efeitos
dos tratamentos adjuvantes sobre o sisterma cardiovascular, incluindo a

quimioterapia e a radioterapia

Embora a maioria das definicdes de cardiotoxicidade em diretrizes e en-
saios clinicos de Oncologia esteja focada em mudangas na fungao sistoli-
ca do ventriculo esquerdo e no desenvolvimento de sintomas de insufici-
éncia cardiaca, existern diversos outros efeitos cardiovasculares adversos
das terapias contra cancer, incluindo arritmias cardiacas, doenga cardiaca
isquémica, eventos tromboembolicos, hipertensdo pulmonar, hiperten-

sao arterial, doenga pericardica e doenca valvar

Dentre os potenciais danos cardiovasculares associados a tratamentos
para o cancer, destaca-se a disfuncao ventricular, por sua maior gravi-
dade e altas taxas de morbimortalidade. Os mecanismos de desenvolvi-
mento de toxicidade cardiovascular podem variar, a depender da classe

de quimioterapicos. Classicamente, sobressai como forma de cardioto-

xicidade a disfungao ventricular secundaria ao uso das antraciclinas, qui-
mioterapicos largamente utilizados no tratamento do cancer de mama,

além de sarcomas, linfomas e leucemias.

Os efeitos decorrentes das antraciclinas caracterizam-se principalmente
por queda na fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) e se rela-
cionam com a dose cumulativa. Existern varios fatores de risco associa-
dos a uma maior chance de cardiotoxicidade por essas drogas, alem da
dose cumulativa, como doengas cardiovasculares previas e velocidade

de infuséo do quimioterapico

Algumas quimioterapias mais novas, ao contrario das convencionais, sao
direcionadas a alvos especificos, com o objetivo de obter maior eficacia e
seguranca. Um classico exemplo e o trastuzumabe, um anticorpo humani-
zado contra o receptor HER-2, cuja expressao encontra-se aumentada em
15-20% dos canceres de mama e se associa a maior proliferagao de ceélulas
neoplasicas, crescimento do tumor e disseminacao metastatica. Apesar de
seus bons resultados, o farmaco se mostrou associado a queda da fragao
de ejecao e a insuficiéncia cardiaca em quase 30% das pacientes em estu-
dos Iniciais. Por outro lado, com
0O trastuzumabe se observa uma
recuperagao, embora nem sem-

pre total, da fungao ventricular Agentes

Quimioterapias
convencionais

apos a interrupgao da terapia.

Antraciclinas
(ex.: doxorrubicina,

. . epirrubicina)
Varios documentos e diretrizes Agentes alquilantes
(ex.: ciclofosfamida)

<
<K«

sobre tratamentos contra o can- Antimetabélitos
. (ex.: 5-fluorouracil)
cer e cardiotoxicidade concor- Antimicrotabulos

<

(ex.: paclitaxel)

dam em que, antes do inicio de

Agentes especificos

qualquer terapia potencialmen- Inibidores de HER-2 V

(ex.: trastuzumabe)

te cardiotoxica, todos os pacien-

Radioterapia

tes devem ser submetidos a
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Efeitos toxicos
cardiovasculares
associados a
algumas terapias
contra o cancer

(Citarabina)

Adaptado de: Joerg Hermann. Nature Reviews Cardiology 2020

uma avaliacdo basal da funcao
cardiaca, de potenciais doengas
cardiovasculares e de fatores de risco, bem como a um controle 6timo
das anormalidades identificadas. Uma anamnese e um exame fisico com
foco no sisterna cardiovascular, combinados a um eletrocardiograma de
12 derivacoes, sao fundamentais na avaliagéo basal e no monitoramento

de individuos que passam por terapia oncologica cardiotoxica.

Tanto exames de imagem como biormarcadores circulantes tambem tém
grande importancia na predi¢ao do risco e na detecgao de cardiotoxicida-
de durante e apos o tratamento. Entre as ferramentas de imagem, a de-

terminagao da fracao de ejegao ao ecocardiograma e o strain miocardico
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(em particular, o global longitudinal) podem identifi-
car pacientes com maior risco para cardiomiopatia e
eventos cardiovasculares adversos durante a terapia

com antraciclina ou trastuzumabe, por exemplo

Outros meétodos igualmente mostram-se Uteis nes-
se contexto, como a ventriculografia radioisotopica e
a ressonancia magnetica (RM), em caso de limitagao
a0 ecocardiograma transtoracico. A utilizagao de bio-
marcadores circulantes, como troponinas cardiacas e
peptideos natriureticos, pode identificar dano miocar-
dico precoce ainda em estagio subclinico, possibilitan-
do monitoramento mais intensivo e instituicdo mais

precoce de medidas potencialmente cardioprotetoras.

Figura 1

Exemplo de avaliagcdo da deformagao
miocardica em individuo normal. SLG
estimado pela técnica de speckle
tracking em 19%. No quadrante inferior
esquerdo, observa-se a representagao
final do strain (bulls eye), com valores
do strain regional calculados nos 17
segmentos miocardicos.

revista médica_#5

AVALIACAO ECOCARDIOGRAFICA

A ecocardiografia @ o metodo de escolha para
avaliacao de pacientes antes, durante e apos o
tratamento oncologico por apresentar ampla
disponibilidade, possibilidade de repeticdes
com facllidade, baixo custo, auséncia de ex-
posicao a irradiacao e seguranca ermn individu-
os com disfuncao renal concomitante. Aléem
de poder estudar as dimensoes das camaras
cardiacas e a funcao ventricular sistolica e dias-
tolica em repouso e durante estresse, permite
avaliar valvas cardiacas, aorta e pericardio, bem

como a condigao hemodinamica do paciente

O parametro ecocardiografico mais utilizado
para a monitorizagao da fungao ventricular é a
FEVE, estimada com maior acuracia pela eco-
cardiografia tridimensional e, quando nao dis-
ponivel, pelo estudo bidimensional com a tec-
nica de Simpson. Define-se como disfuncao
cardiaca relacionada ao tratamento do cancer
a queda de mais de dez pontos percentuais na
FEVE, ou seja, para um valor abaixo do imite
da normalidade (FEVE <50%). Esse decrésci-
mo deve ser confirmado em duas avaliagoes
repetidas, de duas a trés semanas apos o estu-

do inicial gue mostrou a redugao

A diminuicao da FEVE pode ser classificada
como sintormatica ou assintormatica e reversivel
ou irreversivel. A analise da contragao miocar-
dica segmentar do ventriculo esquerdo deve
estar combinada com o calculo da FEVE por ser
um marcador sensivel de disfuncdo cardiaca
induzida por agentes guimioterapicos, cormo
antraciclinas. As maiores limitagdes da estima-
tiva da FEVE pela ecocardiografia constituem a
variabilidade interobservador e a qualidade das
imagens obtidas. O uso de contraste miocardi-
co pode ter utilidade para melhorar a avaliagao
da funcao ventricular global e regional, quando
a qualidade das imagens obtidas e subdtima

Na situacao de funcao ventricular esquerda li-

mitrofe ou na presenca de imagens ecocardiograficas duvidosas (janela

acustica inadequada), deve-se considerar a realizagao de RM

Apesar de se tratar de um preditor robusto de evolugao em cardiopa-
tas, a FEVE apresenta sensibilidade baixa para a deteccao de peque-
nas alteracoes da funcao do ventriculo esquerdo devido as limita-
coes inerentes do metodo e por ser dependente de carga. Estima-se
que a ecocardiografia consiga detectar de forma confiavel diferengas
proximas de 10% na FEVE. Alteragdes da volemia frequentes durante
a quimioterapia, como expansao do volume apos administragao en-
dovenosa de quimioterapicos ou contragao da volemia decorrente

de diarreia e vomitos, podem alterar o valor da FEVE.

A avaliacdo da deformacao miocardica (analise do strain miocardico
pela técnica de speckle tracking) consiste em uma nova tecnologia eco-
cardiografica, capaz de detectar precocemente disfuncao miocardica
subclinica, podendo ser usada como ferramenta preditora de cardio-
toxicidade nos pacientes em tratamento de cancer. O strain longitudinal
global (SLG) configura otimo parametro de deformagao miocardica,
que prediz com alta sensibilidade a posterior redugao da FEVE Uma
reducao relativa acima de 15% no SLG em relacéo ao basal e consi-
derada anormal, mostrando-se um marcador precoce de disfungao
ventricular. Idealmente, as medidas de strain devem ser comparadas
com os valores iniciais e obtidas sempre com o mesmo equipamento
devido as variagoes das referéncias de normalidade existentes entre os

diferentes fabricantes e versdes de software (figura I).

ABORDAGEM INTEGRADA

Para a avaliar e acompanhar os pacientes oncoldgicos, propde-se
uma abordagem integrada de metodos clinicos e diagnosticos com
cooperacao entre cardiologistas e oncologistas, na qual a ecocar-
diografia desempenha papel fundamental na avaliagao inicial e na
monitorizagao, assim como na deteccao de disfuncéo do ventriculo

esquerdo subclinica

1. Avaliagdo inicial e monitorizagao

Se a FEVE estiver abaixo de 50%, o SLG, abaixo do limite da norma-
lidade (de acordo com fabricante do equipamento, género e idade),
e as troponinas, elevadas, uma consulta com cardiologista deve ser
considerada. Caso 0s parametros estejam normais, recomenda-se
seguimento até completar o tratamento com agentes quimiotera-
picos tipo |, incluindo dose de antraciclina menor que 240 mg/m?,

e medidas repetidas de FEVE e de SLG antes de cada acréscimo de

Todos os pacientes
devem ser submetidos
a uma avaliacao basal
da fungao cardiaca,

de potenciais doencgas
cardiovasculares e de
fatores de risco.
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Figura 2

Avaliacao evolutiva do strain
miocardico de paciente em
tratamento quimioterapico de
cancer de mama.

(A) Avaliagdo inicial antes do
inicio do tratamento, com
strain normal (20,3%).

(B) Avaliagao apos seis

meses de quimioterapia com
antraciclina e trastuzumabe
mostra redugdo do SLG (16%),
com FEVE preservada (60%).

(©) Quatro meses apos
suspensdo de antraciclina e
manuteng¢ao de trastuzumabe,
ha piora da FEVE (42%) e do
SLG (9,2%).

(D) Apods suspensao da
quimioterapia e tratamento
otimizado da IC, houve
regressao da disfuncao
cardiaca, com normalizagdao
da FEVE (62%) e do SLG (22%).
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50 mg/m? da medicacéo. Medidas ecocardiograficas sdo recomendadas
em seis meses e urm ano apos o término do tratamento. Para quem usa
trastuzumabe, preconizam-se medidas de FEVE, SLG e troponinas a cada
trés meses para ecocardiograma normal e, quando alterado, repeticao

das medidas com 12, 18 e 24 semanas

2. Detecgao de disfungao do ventriculo esquerdo subclinica

A estrategia ideal para a detecgao de disfungao ventricular subclinica € com-
parar o SLG obtido durante a quimioterapia com o valor
inicial antes do inicio do tratamento. Uma redugao relativa
do SLG abaixo de 8% nao parece ser significante e, quan-
do acima de 15%, indica probabilidade elevada de anor-
malidade, podendo sugerir risco de cardiotoxicidade. A
deteccdo subclinica de anormalidades cardiacas € de ex-
trema importancia, pois pode influenciar decisoes clinicas
quanto a escolha da quimioterapia, indicagdo de radio-
protecao ou incremento na frequéncia de monitorizagao.
Os dados de maior relevancia clinica sobre previsao de
cardiotoxicidade durante a quimioterapia baseiam- se na

avaliagao ecocardiografica do strain miocardico

A robustez da analise do strain pela ecocardiografia de-
ve-se a maior habilidade do método em identificar prontamente anor-
malidades regionais da funcao miocardica, com boa reprodutibilidade
por se tratar de técnica semiautomatica, e a sua capacidade de prever
disfungao cardiaca relacionada ao tratamento de cancer antes da reducao

da FEVE, obtida pela ecocardiografia convencional (figura 2).

Avaliagao da cardiotoxicidade por quimioterapicos

O risco de cardiotoxicidade é substancialmente maior em pacientes com
historia prévia de doenca cardiaca. Complicagdes cardiopulmonares
graves e potencialmente fatais da quimioterapia incluem vasoespasmo
coronariano, anging, infarto do miocardio, arritmias, hipertensao arterial,
disfuncado ventricular esquerda, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICQO),

derrame pericardico e fibrose pulmonar

Um monitoramento continuo e frequente da fungao ventricular esquerda
por métodos de imagem e necessario antes do inicio da quimioterapia e,
tambem, durante todo o tratamento. A descontinuacao e a modificacao
da terapia proposta, bem como o inicio de terapéutica adequada para
disfungao ventricular esquerda, devem ser rapidamente introduzidas

para que as alteracdes possam ser revertidas

Essa avaliagao pode ser feita pela ventriculografia ra-
dioisotopica, particularmente indicada por nao ser de-
pendente de observador e pela possibilidade de uso
em pacientes com janela acuUstica inadequada, o que a
torna bastante util em individuos obesos ou submeti-

dos a cirurgias ou a irradiacao toracica prévia

A RM cardiaca também representa um meétodo de
imagem relevante para rastrear cardiotoxicidade rela-
clonada a quimioterapia. Suas principais vantagens in-
cluern precisdo diagnostica e reprodutibilidade na aferi-
cao dos volumes ventriculares e na estimativa da FEVE.
Ha tambéem possibilidade de avaliar alteragbes mio-
cardicas na fase pré-clinica que precedem a disfungao
ventricular e de detectar edema tissular resultante de

processos lanflamatorios agudos, como na miocardite.

Vale assinalar que o exame de imagem escolhido ini-
cialmente precisa ser mantido por todo o sequimento.
Quando encontrados valorestde FEVE abaixo de 50%,
Nao se recomenda 0 emprego de antineoplasicos com
alto potencial de cardiotoxicidade, sendo adequado
discutir com o oncologista a possibilidade de indicar es-

quema quimioterapico de menor risco cardiovascular.

Devido a natureza relativamente irreversivel da dis-
fungao sistolica em pacientes com cardiotoxicidade
induzida por algumas drogas, como as antraciclinas,
a deteccao precoce, ainda na fase subclinica, antes da
diminuicao da FEVE, é essencial Para tanto, podem ser
utilizadas imagens neuronais simpaticas com 1231-ml-
BG. Alteracdes na captacao e na reten¢ao, assim como
na taxa de washout de mIBG, fornecem informacoes

prognosticas importantes

EM CRIANCAS

As criangas parecem ser mais suscetiveis do que os
adultos aos efeitos cardiotoxicos da terapia com al-
gumas drogas, a exemplo das antraciclinas, embora
haja uma variagao consideravel na suscetibilidade
individual a esses efeitos colaterais. Criangas com
linfoma de Hodgkin manifestam cardiotoxicidade
logo apos a fase inicial do tratamento e baixas do-
ses cumulativas de doxorrubicina. O potencial longo
periodo de laténdia e a alta incidéncia cumulativa de
disfuncao cardiaca cronica associada ao tratamento
do cancer indicam a necessidade de acompanha-
mento durante toda a terapia e também na fase tar-

dia, mesmo de pacdientes assintomaticos.

Devido a essa preocupagao com as possivels mani-
festacoes cardiacas tardias apos o uso de quimiotera-
picos, o Children's Oncology Group sugere avaliacoes
seriadas da FEVE, levando em consideracéo idade da
crianca e dose da guimioterapia, com ou sem radio-
terapia. A ventriculografia radioisotopica foi conside-
rada mais sensivel do que a ecocardiografia na de-
teccao de comprometimento mais precoce da FEVE,

sendo recomendada para avaliagao inicial e seriada

Anormalidades na perfusao miocardica podem
ocorrer apos quimioterapia e/ou radioterapia. Atu-
almente, pacientes corm cancer apresentam maior
sobrevida em razao dos avangos no diagnostico e
Na terapéutica oncologica. Isso resulta em sua ex-

posicao a mais fatores de risco de doenca ateros-

Devido a essa preocupac¢ao com as possiveis manifestacoes

cardiacas tardias ap6s o uso de quimioterapicos,

o Children’s Oncology Group sugere avaliagoes seriadas

da FEVE, levando em consideracao idade da crianga e

dose da quimioterapia, com ou sem radioterapia.
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clerotica, 0 que, associado a cardiotoxicidade dos agen-
tes quimioterapicos, leva aocaumento da prevaléncia e
da gravidade da isquemia miocardica nessa popula-
cao. Durante o tratamento, o paciente pode apresen-
tar qualquer forma de doenca coronariana, estavel ou
instavel Na suspeita de isquemia, principalmente em
individuos que realizardo grandes drurgias, pode-se
recorrer a cintilografia miocardica sob estresse fisico ou
farmacologico, de acordo com as caracteristicas € a ca-

pacidade funcional dos pacientes

As neoplasias associam-se a risco de trombose au-
mentado em quatro vezes e o tratamento com qui-
mioterapia eleva esse risco em cerca de seis vezes. O
tromboembolismo venoso (TEV) inclui trombose ve-
nosa profunda (TVP) e tromboembolismo pulmonar
(TEP). E uma grave complicacdo em pacientes com
cancer e uma das principais causas de oObito nesse
grupo. A cantilografia pulmonar de ventilagao/perfu-

sao pode ser utilizada para o diagnostico de TEP

POR RADIOTERAPIA

As complicagbes cardiovasculares dessa terapéutica
configuram uma preocupagao adicional no manejo do
paciente oncologico, implicando a necessidade de diag-
nostico precoce e a intervengao imediata. A irradiacao do
torax pode causar danos ao miocardio, as valvas, as arte-
rias coronarias e ao pericardio, sendo, este Ultimo, a es-
trutura mais frequentemente acometida. A incdéncia de
complicacoes cardiovasculares induzidas por radiotera-
pla € maior com altas doses de irradiagdo e com a asso-
Clagao de quimioterapia. Pacientes com doenga arterial

coronariana preexistente se mostram mais vulneraveis

a0 comprometimento vascular, mas as complicagdes
da radioterapia tambeéem sao relatadas em individuos
sem os tradiconais fatores de risco. O comprometi-
mento das células endoteliais constitui-se em um sinal
precoce de dano vascular induzido pela irradiagao. Para
completar, a injuria vascular causada pela radioterapia
ainda pode ser silenciosa, a ponto de aproximadamente
50% dos pacientes assintomaticos desenvolverem no-

vos defeitos de perfusdo miocardica

Em geral, a amiloidose é subdiagnosticada, mas re-
centemente houve uma crescente conscientizagao so-
bre a contribuicao do amiloide cardiaco na morbimor-
talidade. Enquanto a amiloidose senil e a mutacional
da transtirretina (ATTR amiloidose) sao as causas mais
comuns de forma cardiaca da doenga, a deposicao de
proteinas da cadela leve dobradas no miocardio em
pacientes corm mieloma multiplo pode causar ami-
loidose AL Técnicas que fornecem identificacao de
amiloides cardiacos e diferenciam suas formas, como
a dntilografia cardiaca com pirofosfato marcado com
tecnecio-99m, tém papel relevante na deteccao pre-
coce dessa importante causa de insuficiéncia cardiaca
em pacientes com cancer. A amiloidose AL tambem
pode ocorrer em pacientes com outras doengas de
células plasmaticas, como neoplasias de células plas-

maticas ou a macroglobulinemia de Waldenstrom.

As doengas malignas podem afetar o coragao em
uma variedade de formas. A manifestacao cardiaca
mais observada é o desenvolvimento de derrame
pericardico. Neoplasias cardiacas primarias sao raras e

dificeis de diagnosticar, cormn uma prevaléncia cumulativa

geral de ate 0,3%. Apesar da baixa prevaléncia,
geram grande interesse devido as diversas
apresentagoes clinicas. Mais de /5% das
neoplasias cardiacas primarias se mostram
benignas, com destague para os mixomas.
Das malignas primarias, 0s angiossarcornas

SA0 as Mmais comuns

As neoplasias cardiacas secundarias exibem
prevaléncia muito superior as primarias, da
ordemde 30a40vezes, eresultamdedoenca
metastatica ou invasao direta de tumores No
peito. Apresentam-se clinicamente conforme
sua localzagao anatdmica e, portanto, 0s
sinftormas variam segundo a manifestacao

sistémica, cardiaca, metastatica ou local.

A tormografia por emissao de positrons (PE-
T-scan) é empregada especialmente para a
avaliagao de metastases, como em pacien-
tes com angiossarcormas ou nagueles em
que ha metastases para o coracao. Tumores
primarios que apresentam maior probabili-
dade de metastases cardiacas encontradas
na autopsia incluem mesoteliomas pleurais
(484%), melanomas (2/8%), adenocarcino-
mas de pulmao (21%) e carcinomas indife-
renciados (19,5%). Por outro lado, ha turmo-
res cardiacos primarios, com uma incidéncia
geral de 0,001% a 0,028% em autopsias, dos
quais 20% a 25% sao malignos. A principal ca-
racteristica oferecida pelo exame de PET-scan
com FDG vern da sua capacidade de diferen-
clar lesdes benignas de malignas, bern como
de identificar areas de metastases distantes e
a extensao local, que pode ditar ou modificar

a estrategia terapéutica

NAS IMAGENS EXTRACARDIACAS
DA CINTILOGRAFIA

Nao incomum, a captagao
extracardiaca de radiofarma-
Co e observada em projegoes
planas da cintilografia de per-
fusao miocardica (SPECT)
com talio-201 ou com isoni-
trilas marcadas com tecne-
co-99m.  Frequentermente,
constata-se captagao em tu-
mores de mama e pulmao,
mediastino e pescoco ou em
nodulos  linfaticos — axilares,
podendo representar neo-
plasias. Em estudo retrospec-
tivo realizado por Williams
e cols, achados nao cardia-
cos foram identificados em
12526 cintilografias. Do total,
48% eram sugestivos de ma-
lignidade e estavarm localiza-

dos em mama ou pulmao.

Comentarios
finais

Em resumo, a Cardioncologia € uma area
multidisciplinar, que requer conhecimento
especializado sobre Oncologia e
Cardiologia, incluindo uma compreensao do
papel da imagem nao invasiva na avaliacao e
no manejo das complicagdes do cancer e de

seu tratamento no sistema cardiovascular. ®
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Figura 3

Queda importante da FEVE
apo6s quimioterapia em paciente
de 55 anos, que apresentava
falta de ar eimportante queda
da capacidade funcional apos
quimioterapia. Nota-se que a
FEVE cai de 56% para 38%.
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LEUCOENCE

com substancia branca evanescente

(Vanishing do adulto)

Figura 1 - Imagens da TC (A e B) nos planos axial e sagital mostram
alteragdo difusa dos coeficientes de atenuagdo da substdncia branca
dos hemisférios cerebrais. Ndo se observam calcificagées patolégicas.
As imagens de RM confirmam os achados de comprometimento
difuso da susbstancia branca supra e infratentorial. Na sequéncia
FLAIR (C-F) observa-se o acometimento difuso da substédncia
branca, com areas de cavitacdo nos lobos frontais e parietais (setas).
Né&o se observam areas de restricdo a difusdo (G) ou impregnagao
pelo gadolinio. O padrdo da espectroscopia por RM é inespecifico,
com sinais de despopulagdo/disfuncdo neuronal caracterizada por
redugdo dos picos de n-acetilaspartato e de suas relagées (seta),
bem como aumento do pico de mioinositol e de suas relagées (setas
duplas), que denotam mecanismos de reparagao astrocitaria.

revista médica_#5

ESTUDO
DE CASO

Mulher, 44 anos, procurou atendimento médico
com queixa de dificuldades motoras e vomitos, com
curso lento e progressivo ao longo dos ultimos trés
anos, associado a perda da coordenagao motora e
desequilibrio. Relatou, como historia familiar, pais
consanguineos (primos), embora desconhecesse

sintomas semelhantes entre seus parentes.

O exame neurolégico revelou ataxia grave da
marcha, disartria e tremor intencional bilateral, com
espasticidade dos membros superiores e inferiores.
Ja os reflexos tendinosos eram normais, assim como

a orientacao e a cooperacao da paciente.

A tomografia computadorizada (TC) de cranio e a

ressonancia magnética (RM) com espectroscopia, feitas

na ocasiao, encontram-se documentadas a esquerda.

‘ oy A A

A importancia da integracao dos exames
de imagem com recursos da genomica no
diagndstico das doencas neurologicas

DISCUSSAO

ma das doengas hereditarias autossomicas recessivas mais comuns gue
afetam a substancia branca, a leucoencefalopatia com substancia branca
evanescente (VWM, do inglés vanishing white matter disease) caracteriza-
-se por deterioragao neurologica cronica e progressiva, apesar de ter uma

apresentagao fenotipica e um curso clinico altamente variaveis.

A VWM foi descrita inicialmente em criangas pequenas com ataxia cerebelar
e espasticidade, com progressao lenta dos sintomas, e geral, e possibilida-
de de episodios de rapido declinio neurologico diante de certos estressores,
como Infeccao ou traumatismo cranioencefalico. Mais recentemente, con-
tudo, tornou-se aparente que a doenga tem um espectro mais amplo do
que o originalmente descrito, com relatos de quadros menos graves e com
evolugao mais prolongada, de inicio na adolescéncia e na idade adulta. Os
adultos usualmente apresentam crises epilépticas, enxaqueca cormplicada,
deméncia pre-senil e sintomas psiquiatricos como manifestacoes iniciais.
Ademais, muitas mulheres afetadas apresentam uma combinagao de leu-
coencefalopatia com amenorreia primaria ou insuficiéncia ovariana prema-
tura, condicao denominada ovarioleucodistrofia. Nesses casos, a disfungao

ovariana pode preceder o declinio neurologico. >




34
NEUROLOGIA_

revista médica_#5

A IMPORTANCIA DA
RADIOGENOMICA NO DIAGNOSTICO

O diagnostico clinico e suportado pelo estudo de imagem (RM),
que demonstra o acometimento difuso e simetrico da substancia
branca supra e infratentorial, alteracoes que podem, inclusive, ser

detectadas em pacientes pre-sintomaticos (tabela).

O estudo genetico, por fim, confirma a doenca. O defeito basico
reside em qualquer uma das cinco subunidades do fator de inicia-
cao da tradugao eucariotica elF-2B, essencial em todas as celulas
do corpo para a sintese de proteinas e sua requlacao sob dife-
rentes condigdes de estresse. Apesar da alteragao genetica ser
encontrada em genes de manutengao (elF2B1, elFZ2B2, elF2B3,
elfZ2B4 e elF2B5), a VWM é primariamente um disturbio cerebral,
no qual oligodendrocitos e astrocitos sao seletivamente afetados

No caso descrito, foi identificada, pelo exoma, a variante ¢ 338G>A,
em homozigose, no gene ELFZB5, ja amplamente identificada em
pacientes com VWM e, de acordo com os critérios do Colegio Ame-

ricano de Genetica Médica (ACMG), comprovadamente patogénica.

Vale ressaltar que a correlagao entre os achados de RM tipicos e a
deteccao de mutacdes nos genes associados € muito alta, corrobo-
rando a sensibilidade da RM como uma ferramenta eficaz para o

estabelecimento do diagnostico presuntivo

CONCLUSAO @

O caso clinico ilustra a importancia da integragao de
diferentes especialidades e tecnologias no diagnostico de
doengas neurologicas. A associagdo da neuroimagem com os
recursos da genémica permite além de precisao diagnostica
e avaliagao prognostica, melhor definicdo terapéutica e

aconselhamento genético do individuo e de sua familia. [ |

CRITERIOS DA RM PARA O DIAGNOSTICO DA VWM

CRITERIOS OBRIGATORIOS:

1. Comprometimento difuso da substancia branca, sendo que a justacortical pode ser poupada

2. Parte ou toda a substancia branca anormal tem alteracao de sinal em densidade de protons (DP) e FLAIR,

com aspecto de rarefagao ou degeneracao cistica (esta com sinal proximo ao do liquor).

3. Se as imagens em DP e FLAIR sugerem que toda a substancia branca cerebral desapareceu, ha uma dis-

tancia fluida entre o revestimento ependimario e o cortex, mas nao um colapso total da substancia branca.

4. O desaparecimento da substancia branca cerebral ocorre em um padrao de 'derretimento’ difuso

5. Os lobos temporais sao relativamente poupados na extensao do sinal anormal, no grau de destruicao

cistica, ou ambos.

6. A substancia branca cerebelar pode estar anormal, mas ndo contéem cistos.

7. Nao ha focos de impregnagao pelo gadolinio

CRITERIOS SUGESTIVOS:

1. Dentro da substancia branca anormal ha um padrao de faixas radiais vistas nos planos sagital e coronal em
T1 ou FLAIR. No plano axial, sao vistas imagens lineares e pontos dentro da substancia branca anormal, cor-

respondendo aos cortes transversais das faixas radiais acima mencionadas.

2. Lesbes do tracto tegmentar central no tegmento pontino

3. Envolvimento da borda interna do corpo caloso, enquanto que a borda externa é poupada.

Adaptado de Lancet Neurol 2006; 5: 413-23

NEUROLOGISTA @ Diminui exames desnecessarios ®
RADIOLOGISTA @ Reduz atraso diagnostico
CENETICISTA @ Evita proggd\mentos INVasivos,
como a biopsia
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amplia acesso
da populacao a
exames geneéeticos

Exoma, sequenciamento genético utilizado para
investigar doengas, como epilepsias, distrofias e
deficiéncia intelectual de causa indeterminada,
além dos testes PD-L1 e o FLT3, usados em
casos de cancer de pulmao e leucemia mieloide
aguda, integram nova cobertura.

revista médica_#5

s exames geneticos Exoma, PD-L1
e FLT3, realizados pelo Grupo Fleu-
ry, passam a fazer parte do Rol da
Agéncia Nacional de Saude Suple-
mentar (ANS), tornando obrigatoria a
cobertura por planos de saude, con-

forme o tipo de assisténcia oferecida.

A medida visa facilitar o acesso da
populacao a testes que permitem
um diagnostico preciso e ajudam a
direcionar o tratamento para doen-
¢as como cancer de pulmao, leu-
cemia mieloide aguda, epilepsia,
distrofias, doengas genéticas, defi-
ciéncia intelectual e imunodeficién-
cla grave, transtorno do espectro

autista, por exemplo.

O principal exame incluido no rol da
ANS é o sequenciamento genetico
Exoma. Ele pode ser acionado para
casos diversos, entre eles o estudo
de doencas neurologicas como a
epilepsia, investigagao de um indivi-
duo com suspeita de uma sindrome
genetica, estudo das imunodefi-
ciéncias, febres periodicas, demén-
cias hereditarias, cardiomiopatias e
outras doencas cardiacas geneéticas.
Geralmente, este exame é solicitado
quando ha duvidas quanto ao diag-
nostico de determinadas doencas
genéticas ou mesmo quando é pre-
ciso aprofundamento de caso para

uma analise minuciosa.

Antes, a ANS preconizava a obriga-
toriedade de cobertura do Exoma e
outros testes geneticos apenas guan-
do havia uma solicitagao feita por um

geneticista. Com a nova resolugao,

ele pode ser requisitado por neuro-
logistas, neuropediatras, oncologistas
clinicos, hematologistas, cardiologis-
tas e imunologistas. Porem, ele so
sera acessado apos um processo de
diagnostico  escalonado: o medico
fara testes iniciais, utilizados comu-
mente Na area de genetica, e apenas
quando nao houver uma conclusao

definitiva podera solicita-lo.

Por meio desse sequenciamento
genetico é possivelidentificar varian-
tes que causam uma doenga rara,
diminuir o tempo de diagnostico,
redirecionar o tratamento e reduzir
custos. Ao mesmo tempo, o espe-
cialista pode adotar uma conduta te-
rapéutica eficaz, antecipar decisdes
que impactarao na qualidade de vida
do paciente e buscar tratamento

precoce para doengas

O teste PD-L1, que tambem passa
a fazer parte do Rol da ANS, é usa-
do para a deteccao imuno-histo-
quimica de material de biopsia de
cancer de pulmao. Por meio dele,
é possivel verificar quais pacientes
poderao receber a imunoterapia. Ja
o FLT3 serve a pesquisa de muta-
¢Oes, para diagnostico de leucemia

mieloide aguda.

Para incluir os novos exames no Rol,
a ANS considerou estudos técnicos,
com evidéncias cientificas atualizadas
guanto a seguranga, eficacia, efetivi-
dade, acuracia e a custo-efetividade
das intervengdes. Isso significa que 0s
testes traréo os melhores resultados

clinicos e beneficios aos pacientes. W
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Na era da
Genomica

Mais de 200 exames genéticos nas areas
de Oncologia, Cardiologia, Neurologia,
Pré e Neonatal, Hematologia, Genética
Médica, Endocrinologia e Psiquiatria

- Maioria dos exames realizados a partir de
coleta por sangue, saliva ou swab

- Exames realizados onde desejar atraves
do servico de Atendimento Movel

- Consultas genéticas por telemedicina com
meédicos especialistas através do nosso
Cuidar Digital

- Assessoria médica pré e pos teste com
equipe de geneticistas e patologistas

- Plataforma exclusiva com palestras,
atualizacdes e webmeetings sobre Genetica
+ Novos credenciamentos com cobertura
pelos principais convénios nacionais

Para saber mais, acesse: i
https:/www.fleurygenomica.com.br
ou aproxime a camera do seu celular no QR code.

fl| Genébmica

Vocé sabia que o portfolio do
Fleury Genémica é coberto pelos
principais convénios nacionais?

Para realizar exame de Gendmica via
convénio, o paciente deve entrar em
contato com o Nucleo de Atendimento.

Tenha em maos os
documentos necessarios:

- Pedido médico

- Relatoério médico

- Laudo de exames anteriores (se houver)
- Documentos com CPF

- Foto da carteirinha do convénio

Aviso para o paciente:

+ A solicitacao so sera realizada junto ao
convénio apo6s o envio da documentacao
para Nucleo de Atendimento.
- O tempo de resposta varia de acordo com
o convénio (geralmente de 5 a 10 dias uteis).
- Apos o retorno do convénio, o Nucleo
de Atendimento entrara em contato para
direcionar a unidade de preferéncia.
- Em caso de duvida, entrar em contato
pelo telefone: 3003-5001 e whatsapp:

(11) 96332-6938.

Beneficios para paciente particular:
-] Condicoes especiais para a
realizacdao de exames genéticos.
Aproxime a camera do seu celular
no QR code e saiba mais.

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.

ANOS

é GrupoFleury
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ESCLARECER
QUADRQOS DE

COLESTASE
- NEONATALE
FAMILIAR

O testenauxilia a investigacao dos
quadros neonatais e de pacientes
com sintormas mais tardios;
Diagnostico precoce pode
aumentar a possibilidade de um
prognostico mais favoravel

rupo de doengas cronicas heterogéneas, a co-
lestase neonatal costuma se manifestar nos pri-
meiros trés meses de vida e se caracteriza por
diminuicao no fluxo biliar, causada por defeitos
na sintese intra-hepatica, no transporte ou na

excrecao da bile.

Os pacientes apresentam tipicamente um qua-
dro de hiperbilirrubinemia direta, com niveis de
bilirrubina direta (BD) superiores a 20% da bilir-
rubina total Em geral, cursarm com aumento das
enzimas canaliculares, das concentragoes seri-
cas de acidos biliares e do colesterol. Do ponto
de vista clinico, exibem ictericia, coluria, hipo ou

acolia fecal e prurido, entre outros sintomas.

A Investigagcao deve comegar tao logo seja
identificado o aumento da BD, uma vez que a
instituicao oportuna de estrategias terapéuticas
depende fundamentalmente do diagnostico
precoce, fato que pode aumentar a possibilida-

de de um prognostico mais favoravel

O diagnostico diferencial da colestase neonatal
¢ amplo e engloba doencas de diferentes etio-
logias. Para tanto, a historia clinica completa e o
exame fisico detalhado permanecem sobera-
nos na avaliagdo dos casos. Contudo, os avan-
¢os nos metodos laboratoriais e de imagem
vém se destacando como recursos importantes
nesse contexto, incluindo a pesquisa geneética,
visto que hoje é possivel identificar muitas con-
dicdes genetico-metabolicas como responsa-

velis por tais quadros

Disponivel no Grupo Fleury, o painel genético
para colestases analisa 67 genes associados a
condicdes que podem cursar com colestase,
em busca de variantes alélicas patogénicas que
auxiliam o diagnostico especifico da doenga de
base. O teste auxilia a investigacao dos quadros
neonatais, bem como dos pacientes com sinto-
mas mais tardios que se enquadram na suspeita

de colestase familiar |

» Obstrutivas

« Infecciosa/infecgdes congénitas

« Imunologica

« Associada a nutrigao parenteral/drogas

« Genético-metabodlicas

Exemplos: sindrome de Alagille, disfungao artrogripose-
renal-colestase, colestase intra-hepatica familiar progressiva
(PFIO) tipos 1 a 5, sindrorme NISCH (ictiose neonatal-colangite
esclerosante), deficiéncia de alfa-1-antitripsing, fibrose cistica,
frutosemia, sindrome de Smith-Lemli-Opitz, entre outras

« Miscelanea

Sequenciamento de nova geracao, com
identificacao de variantes de nucleotideo
Unico, pequenas insercoes e delegoes,
bem como de variagdes no numero de
copias que compreendam trés ou mais
éxons dos genes estudados.

Método

ABCB4, ABCB11, ABCC2, ABCG5, ABCGS8,
AKRIDL ALDOB, AMACR, ATP8BL,

BAAT, CC2D2A, CFTR, CLDNI, CYP27A1,
CYP7AL CYP7B1, DCDC2, DGUOK,
DHCR7, EHHADH, EPHX1, FAH, GPBARL
HNF1B, HSD17B4, HSD3B7, INVS, JAGL,
LIPA, MKS1, MPV17, NOTCH2, NPCL,
Genes NPC2, NPHP1, NPHP3, NPHP4, NR1H4,
SUES  PEX1, PEXIO, PEXIIB PEX12, PEXI3,
PEX14, PEX16, PEX19, PEX2, PEX26, PEX3,
PEX5, PEX6, PEX7, PKHDI1, POLG, SCP2,
SERPINAL SLCIOAL SLCIOA2, SLC25A13,
SLC27A5, SMPD1, TJP2, TMEMZ216, TRMU,
UGTIAL VIPAS39 e VPS33B

Resultados Acompanhados por um laudo interpretativo.

Sangue periférico e saliva*

Prazode Em até 30 dias corridos

resultados

*Disponivel pela plataforma Fleury Genémica.



OBESIDADE
NA INFANCIA,

na vida adulta

Tratamento da condicao é
imperativo para evitar desfechos

negativos a satide no futuro

Q

desenvolvido
em parceria
coma

novo nordisk’
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obesidade na infancia e na adolescéncia € um
dos problemas que mais tém levado a preo-
cupagoes de salde publica em todo o mundo.
Na faixa etaria entre 5 e 19 anos, estimam-se
prevaléncias, entre 0os meninos, de 134%, na
Armeérica Latina, e de 16,8%, nos paises desen-
volvidos ocidentaist. Dados brasileiros da PNS
2019, relativos apenas a adolescentes com
idades em 15 e 17 anos, mostraram 19,4% de

excesso de peso, sendo 6,7% de obesidade’.

Doenga cronica complexa, a obesidade re-
sulta de numerosas interagdes entre aspec-
tos geneticos e ambientais, que culminam
no excesso de acumulo de gordura. Devido
a essa significativa complexidade, muitas ve-
zes o correto diagnostico dos fatores causais
e associados ndo pode ser obtido e o trata-
mento se torna dificil. A abordagem correta
demanda elevado grau de individualizagao,
O gue muitas vezes nao é conseguido, e a
doenga tende a se cronificar. De acordo com
dados do Bogalusa Heart Study, 65% das
criangas com indice de massa corporal (IMQ)

acima do percentil 95 e 88% daquelas com

é Mestre e doutor pela USP; diretor
da Associagao Brasileira de Nutrologia; fellow da The Obesity Society USA;
professor do Departamento de Medicina da Universidade Federal de Sdo Carlos.

IMC acima do percentil 99 apresentarao IMC

maior que 35 kg/m? quando adultas’

Dois aspectos devem ser considerados em
relagao a obesidade e suas repercussoes a
salde: o primeiro refere-se as consequén-
cias ainda durante a faixa etaria pediatrica; o
segundo, aos impactos em todo o ciclo de
vida. De fato, e fundamental o diagnostico e o
tratamento da condicdo e das comorbidades
de forma simultanea, ainda durante infancia
e adolescéncia, tais como dislipidemia® resis-
téncia insulinica (R, hipertensao arterial’,
espessamento da camada intima das caro-
tidas®, remodelamento cardiaco® e doenca
hepatica gordurosa ndo alcoolica (DHGNA)®
Algumas dessas comorbidades configuram,
em muitos casos, quadros ja berm evidentes
de sindrome metabolica™ Durante a pande-
mia de Covid-19, tambeém passaram a ser
reconhecidos, de forma mais evidente, 0s
problermas imunologicos derivados da obe-
sidade® Por fim, deve-se considerar os efei-
tos psicossociais decorrentes da doenga, tais

como quadros psiquiatricos, estigmatizacao,

prejuizo na qualidade de vida e mau de-

sempenho escolar ©.

Devido ao fato de a crianca apresentar-se
em crescmento e com elevada plastici-
dade de seus orgaos e estruturas, a maior
parte dos quadros patologicos assocdados
a obesidade pode ser revertida quando
tratada precocemente. Entretanto, existe
a possibilidade de progressao para a vida
adulta e, nesse caso, ha um risco bastante
grande de eventos graves ocorrerem de
modo prematuro, especialmente cardio-
vasculares® Hoje se acredita que o tem-
po decorrido entre o Inicio da formagao
da placa aterosclerotica e a obstrugao do
vaso seja variavel, com diferentes perfis
de velocidade de progressao, ficando em
torno de 25 a 50 anos®. Assim, o inicio do
processo aterosclerotico em uma crian-
¢a de cerca de 10 anos pode causar um
infarto do miocardio a partir dos 35 anos
de idade, naqueles casos que progri-
dem mais rapidamente. De igual forma,
e possivel citar outros exemplos, como
a R, que pode evoluir para diabetes e a
DHGNA, para esteatose e cirrose'® Entre-
tanto, o tratamento precoce e efetivo
pode retardar ou, até mesmo, impedir
a progressao da doenga e o desenvol-

vimento de comorbidades.

Dentre as estratégias terapéuticas nesse
contexto em longo prazo, é consensual a
ideia de que, para todos os pacientes, sao
necessarias medidas relativas a mudan-
¢asno estilo de vida, tais como gjustes em
alimentagao, atividade fisica e qualidade
de sono. Estudo de metanalise recente,
que incluiu 14 publicagdes, mostrou que
a combinagao de modificacdes dieteticas

associadas a terapia comportamental e

aumento da pratica de atividade fisica
produziu efeito discreto, mas estatistica-
mente significativo no escore z de IMC,
com redugao meédia de 0,09 (IC de 95%
-018 a -0,01)". A dirurgia bariatrica tem
indicacdes muito restritas, devendo ser
reservada a casos extrermamente graves,
sendo que a Sociedade Brasileira de Ci-
rurgia Baratrica e Metabolica recomenda
que, de uma forma geral, apenas se con-
sidere esse procedimento a partir dos 16
anos, desde que exista indicacao medica
e consenso entre a familia ou o respon-
savel pelo paciente e a equipe multidisci-
plinar®. O uso de farmacoterapia, apesar
de ser estratégia considerada necessaria,
ainda esbarra na pequena quantidade de
farmacos aprovados”. Em alguns casos,
e possivel o tratamento indireto, atra-
vés de estratégias terapéuticas voltadas
a quadros que levam secundariamente
a obesidade, tais como compulséo ali-
mentar, depressao, disturbios hipotala-
micos ou disturbios endocrinologicos e
geneéticos®® Nesses casos, a abordagem
farmacoldgica estara ligada a doenca de
base e podera colaborar para o ema-
grecimento. No Brasil, desde agosto de
2020, a Anvisa aprovou, para adolescen-
tes com idade superior a 12 anos, 0 uso
da liraglutida, um agonista do GLPL que
apresenta diversas acoes farmacologicas
ligadas a doenga, mas fundamentalmen-
te promove redugao da fome e aumento
da sacdiedade, tendo como base o estudo
deKelly et al?, podendo ser usado como
estrategia farmacologica em adicao as
medidas tradicionais. De acordo com
Kelly etal, um incremento de 5% de que-
da de IMC fol alcancado no estudo em
relacao ao que seria obtido apenas com

mudangas de estilo de vida. [ |
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SAUDE DA
MULHER _

Utilizacao de esteroides anabolizantes e androgénios para fins

recreativos em atletas amadoras
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Sou ginecologista e atendo algumas

mulheres que praticam esportes amadores
e fazem uso de esteroides e androgénios.

Devo avalia-las de forma especifica?

o Brasil, estudos apontam que um em cada cinco esportistas ja uti-
lizou substancias que aumentam a performance. As modalidades
esportivas em que mais se encontram usuarias de androgénios e
esteroides anabolicos sintéticos sao o ciclismo, o fisiculturismo e
o atletismo. As consequéncias nao desejavels dessas substancias
podemn surgir apos meses ou anos de sua utilizacado. De acordo
com a duragao do uso, os efeitos podem ser classificados como

reversiveis ou irreversiveis (veja quadro na proxima pagina).

O grande risco dessa pratica e a impossibilidade de prever seus
efeitos adversos devido a heterogeneidade de resposta. Embora
o0 emprego de tais hormaonios vise a melhora muscular e estética
e a maior performance, os resultados podem comprometer ou-

tros 6rgaos e sistemas.

EFEITOS DO ABUSO DE ANDROGENIOS
EM ATLETAS DO SEXO FEMININO

COMPORTAMENTO SISTEMA CARDIOVASCULAR/

HEMATOLOGICO

« Agressao
 Depressao « Arritmia
« Dependéncia « Diminuigao do HDL

+ Mania/hipomania « Edema/retengao hidrica

+ Alteracoes de humor » Elevacao da pressao arterial
« Eritrocitose/ trombocitopenia

« Hipertrofia do miocardio

SISTEMA REPRODUTIVO

« Alteragao na libido

« Clitoromeagalia (irreversivel)

« Reducgao do volume mamario
« Hirsutismo/virilizagdo

« Irreqularidade menstrual

« Alteracao de voz (irreversivel)

« Trombose/AVC
ALTERAGCOES SISTEMA DIGESTORIO OUTROS
DERMATOLOGICAS ) .

« Colestase « Insonia/disturbios do sono
* Acne » Lesao hepatocelular
« Alopecia
« Estrias

ABORDAGEM CLIiNICA SUGERIDA

Tudo comega com dados de anamnese. Tipo de subs-
tancia, local de aquisicao, via de administragao e padrao
de uso sao fundamentais para solicitar ou ndo testes
complementares. No exame fisico, deve-se ficar atento

a pressao arterial e a sinais sugestivos de virilizagao.

EXAMES INDICADOS

Teste/estudo ‘ Finalidade

Avaliar eritrocitose e

Hemograma trombocitopenia

Coagulograma Medir risco pro-trombadtico

Perfil lipidico Avaliar HDL e LDL

FSH/estradiol Avaliar amenorreia (FSH costuma ser

normal e estradiol pode estar baixo)

Enzimas hepaticas  Esclarecer suspeita de colestase

US de abdome Pesquisar lesdes hepaticas focais

Avaliar tamanho do Utero e

US transvaginal espessura do endometrio

ECG de repouso Pesquisar arritmias cardiacas (<35 anos)

Pesquisar isquermia do miocardio
(>35anos)

Ecocardiograma Avaliar espessura do miocardio

Teste ergometrico

Embora o emprego de tais
hormonios vise a melhora
muscular e estética e a maior
performance, os resultados
podem comprometer outros
dorgaos e sistemas.

CASOS ESPECIAIS

Para atletas em amenorreia, indi-
ca-se avaliagdo nutricional minima
para excluir balan¢o energético ne-
gativo e disturbios nutricionais, bem
como afastar causas endocrinas

com dosagem de TSH e prolactina.

A avaliacao laboratorial rotineira
da testosterona é questionavel e
so tem sentido nas mulheres com
virilizagao importante, implicando
dosagens de SHBG e testosterona

total para o calculo da fragao livre. m
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Como

determinar g

o risco ey

prematuridade
stacao

com colo curto?

Estudo ultrassonografico de segundo trimestre

A prematuridade é a principal causa de
morbimortalidade neonatal, com risco de graves
complicagdes neonatais e incapacidade em longo
prazo. Por isso, a identificagao de gestantes que
apresentam maior risco para parto pré-termo
espontaneo é uma estratégia importante para a

prevencgao secundaria.

ntre os fatores de risco, varios estudos mostram que a presenca de colo
curto no segundo trimestre de gestagao esta relacionada a uma maior
possibilidade de parto prematuro. Alem disso, quanto menor o compri-
mento do colo, menor sera a idade gestacional do parto, independente-
mente da historia reprodutiva. Um estudo mostrou que, em gestantes de
22 3 24 semanas, apenas 1,/% tinha medida do colo inferior a 15 mm, mas
que correspondeu a 86% das que evoluiram para parto prematuro com

menos de 28 semanas de gestagao e a 58%, corm menos de 32 semanas.

Considerando o comprimento de colo uterino
menor que 25 mm como critério de risco, que € o
mais utilizado pela literatura atual, cerca de 9% das
pacientes serao de alto risco, mas apenas 13% evo-

luirdo com parto espontaneo antes de 34 sermanas.

Para investigar o risco de parto prematuro, a ava-
liagdo cervical ultrassonografica € um teste com

otimo desempenho preditivo.

FATORES DE RISCO
PARA PREMATURIDADE:

» Historia prévia de parto prematuro
« Colo uterino curto

» Gemelidade

» Historia prévia de conizagao cervical
» Incompeténcia cervical

» Malformagao mulleriana

« Desnutricao materna

- Vaginose bacteriana

» Tabagismo

O PAPEL DA AVALIACAO
ULTRASSONOGRAFICA
NO RISCO DE PREMATURIDADE

MEDIDA DO COLO

Atualmente, considera-se a medida longitudinal
do colo uterino pela via transvaginal entre 20 e
24 semanas de gestacao como o melhor méto-
do preditivo para o parto prematuro, que deve,

portanto, ser oferecido a todas as gestantes.

O valor de corte mais aceito para essa finalida-
de corresponde a 25 mm, tanto nas gestacoes
unicas quanto gemelares. Contudo, essas me-
didas indicam maior risco para prematuridade,
porem nao definem sua ocorréncia em todos
0s casos. Um estudo prospectivo com 2000
gestantes apontou que o comprimento medio
do colo uterino foide 23,8 mm (DP = 10,1 mm),
naquelas que tiveram parto espontaneo abaixo
de 34 semanas, e de 358 mm (DP =79 mm),

nas que deram a luz acima de 34 semanas.

A mensuragao do colo uterino por via trans-
vaginal deve ser feita em todas as gravidas
na ocasiao da ultrassonografia morfologica
do segundo trimestre, mesmo para as assin-
tomaticas e sem nenhum fator de risco para
parto prematuro. Ja em mulheres com histo-
ria obstetrica sugestiva, como antecedente de
parto prematuro espontaneo, cirurgias de colo
uterino (conizagao, amputagoes, CAF), malfor-
macdes uterinas e perda fetal tardia anterior, a
vigilancia tem de ser realizada entre 16 e 24 se-
manas e a cada 15 dias, se o comprimento do
colo for maior que 30 mm, e semanalmente,

se for entre 25 e 30 mm.

A associacao do achado de colo curto com
outros fatores de risco aumenta ainda mais a
possibilidade de parto prematuro. A presenca
de outros sinais ultrassonograficos tambem
eleva essa possibilidade, como o afunila-

mento e o sludge. >
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Figura 1.

Imagem exibe comprimento
do colo uterino avaliado
pela ultrassonografia
transvaginal. Comprimento
de 25,1 mm. Presenca de
sludge (seta vermelha).

Figura 2.

Imagem demonstra
comprimento do colo uterino
avaliado pela ultrassonografia
transvaginal. Comprimento
de 19,5 mm. Presenca de
sludge (seta vermelha).

ESTUDO DE CASO

Primigesta, 30 anos, procura servigo para realizagao de exame
ultrassonografico morfoldgico de sequndo trimestre com
Doppler e avaliagao transvaginal do colo uterino. No exame,
nota-se crescimento fetal adequado, placenta anterior alta,
grau O, e morfologia fetal normal. Ja o exame transvaginal do

colo uterino exibe colo medindo 25,1 mm, com sludge.

Em estudo com 186 gestantes (Owen et al, 2001) com historia de parto
prematuro antes de 32 semanas, a presenca de medida isolada do colo
inferior a 25 mm, feita entre 16 e 18 semanas e 6 dias de gestagao, asso-
clou-se com risco relativo de parto pré-termo de 3,3. Esse risco subiu para
4,5 quando utilizada a menor medida encontrada nas avaliagdes seriadas
até 23 semanas e 6 dias, 0 que mostrou que tal estratégia melhorou signi-

ficativamente a predi¢éo do risco de parto prematuro espontaneo.

SINAL DO AFUNILAMENTO

O colo curto pode ou nao estar associado ao sinal do afunilamento, ou
‘dedo de luva’ o qual demonstra incapacidade do orificio interno cervical
e, portanto, denota maior risco de a gestagao nao chegar ao termo. Alem
desse indicio, deve ser registrada sua extensao e sua morfologia, No caso,
em T, Y, VouU. Em gestantes de alto risco entre 16 e 24 semanas, o afuni-
lamento minimo — isto é, menor que 25% — em geral ndo esta relacionado
a prematuridade, enquanto a presenga do sinal moderado (25-50%) ou
grave (>50%) acarreta risco superior a 50%. Do mesmo modo, 0 aspecto
em U tende a se associar corm maior frequéncia ao nascimento pre-termo
Vale ressaltar que existe um menor corpo de evidéncias quanto ao afuni-

lamento isolado do colo, que sinaliza risco associado variavel Logo, seu

Valores de corte para risco de prematuridade em gesta¢des com feto Unico

Medida do colo (mm) Risco de parto antes de 34 semanas

revista médica_#5

1-10 0,6% 44%
11-15 0,5% 23%
16-25 71% 3,6%
26-30 16,6% 1,3%
31-35 27,4% 0,8%
36-40 26,9% 0,6%

>40 21,0% 0,4%

principal valor reside em aumentar o poder preditivo

quando combinado ao encurtamento do colo uterino

Um estudo com 1958 gestantes que realizaram ul-
trassonografia transvaginal para avaliacao do compri-
mento do colo e presenga de sinal de afunilamento
concluiu que apenas o comprimento do colo (OR
112, 1C 95% 1,08-1,16, p<0,001), a presenca de afuni-
lamento (OR 6,29, IC 95% 2,52-15,71, p<0,001) e a his-
toria previa de parto prematuro (OR 2,71, 1C 95% 1,44~
5,09, p<0,02) associaram-se significativamente com
parto <34 semanas. Em gestantes com comprimento
de colo de 20 mm, o risco de parto <34 semanas fol
de 7%, tendo aumentado para 34%, na presencga de
sinal de afunilamento, e para 59%, se também hou-
vesse historia prévia de parto prematuro. Esse estudo
indica que a associacao de fatores de risco clinicos ou

ultrassonograficos eleva o risco de prematuridade

SLUDGE

Com aspecto ecografico semelhante ao ‘barro” por
vezes encontrado em pacientes sob avaliacao da
vesicula biliar, esse aglomerado de mucoproteinas e
identificado proximo ao orificio interno do colo uterino
e, aparentemente, se relaciona com a presenca de
bactérias no interior do saco gestacional, elevando o
risco de prematuridade por desencadear mecanismos
bioquimicos ligados ao trabalho de parto, como
a cascata das interleucinas. Alguns autores, como
Romero e colegas, consideram que a ocorréncia

desse sinal associa-se a um aumento de quatro a

anco vezes na taxa de prematuridade. Assim como
o afunilamento, o achado de sludge e mais relevante
quando concomitante ao colo curto. Nessas pacdientes,
parece haver beneficio da antibioticoterapia. Em estudo
nacional, observacional, com 86 gestantes com sludge,
fol feita uma comparagao historica dos casos numa
época em gue nao era utilizado o antibiotico nessa
situacao clinica (de outubro de 2010 a setembro de
2012) e num periodo com utilizagdo de antibiotico (de
outubro de 2012 a janeiro de 2015). No subgrupo de 51
pacientes com colo uterino curto, observou-se redugao
significativa na taxa de parto espontaneo abaixo de 34
semanas nas gestantes que fizeram antibioticoterapia
(385% de partos no periodo sem uso de antibiotico
contra 13,2% no periodo de uso do antibiotico). Para as
demais idades gestacionais analisadas, menores que
28, 32, 35 e 37 semanas, apesar do menor numero de
partos no periodo do tratamento com antibiotico, a

diferenca ndo atingiu significancia estatistica.

Em gestantes de baixo risco, a antibioticoterapia usada
fol clindamicina oral, 300 mg, a cada seis horas, e ce-
falexina 500 mg, a cada seis horas, durante sete dias. Ja
para gestantes de alto risco, o esquema utilizado foi de
clindamicina intravenosa 600 mg, a cada oito horas, e
cefazolina intravenosa 1 g, a cada oito horas, por cinco
dias, sequido de cinco dias de tratamento oral. Outros
estudos prospectivos e randomizados sao necessarios
para a comprovagao do beneficio da antibioticoterapia
em casos de sludge, assim como de outros esquernas
terapéuticos, como o uso da cefalosporina cefuroxima

e ampicilina corm sulbactam, entre outros >

Acuracia da medida do colo para predigao de parto prematuro <34 semanas

Populagao Medida do colo | Sensibilidade | Especificidade “

N <15 mm 29,3% 99,4% 54,6% 98.,4%
Sem historia
prévia de parto <20 mm 39% 98,3% 34,8% 98,6%
prematuro
<25mm 46,3% 92,3% 12,5% 98,7%
Lo <15mm 44% 96,1% 64,7% 91,4%
Com historia
prévia de parto <20 mm 72% 89,0% 51,4% 95,2%
prematuro
<25 mm 76% 75,5% 33,3% 95,1%

Adaptado de: Carvalho e cols Obstet Gynecol 2005,105:532-6
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A gestante em avaliagao fol reavaliada uma semana 0 comportamento das pacientes varia muito, pode fram 1612 gestagdes Unicas com colo curto (<25 mm), medido
apos o diagnostico inicial de colo curto, quando se ter ocorrido alguma especie de vies, que n3o iden- entre 22 e 24 semanas de gestagao, comparando o uso de pessa-
observou colo uterino com 19,5 mm. Apos asses- tificou o beneficio desse método em tais estudos. rio vaginal versus placebo. Os dados demonstraram que a utiliza-
soria medica com a obstetra e explicagao dos riscos, Uma vez que se trata de uma recomendagao que Gao de pessario reduziu o risco de parto prematuro espontaneo
0 casal optou pela colocacao do pessario vaginal e deveria ser inerente a qualquer gestacao, a manu- antes de 37 semanas em 54% e associou-se com risco duas vezes
pelo uso de clindamicina oral 300 mg e cefalexina tengao do repouso em casos de risco de prematu- maior de parto por via vaginal. Uma subanalise de dois estudos

500 mgq, a cada seis horas, durante sete dias ridade merece o apoio da equipe da Medicina Fetal com baixo risco de viés concluiu que houve reducao de 6/% do

do Fleury, que acredita em seu real proveito. risco de parto prematuro espontaneo antes de 34 semanas

COMO CONDUZIR ESSES CASOS?

Pessario O Fleury utiliza o pessario de Arabin, modelo ASQ, perfurado,

Progesterona micronizada via vaginal

A utilizagdo desse artefato vem sendo estuda- diante do encurtamento do colo uterino, mesmo na vigéncia da

A prematuridade
representaa
principal causa
de mortalidade
antes dos 28
dias de vida e
em criangas com
menos de 5 anos

revista médica_#5

Aagao farmacologica desse hormonio na prevencao da desde a década de 1950, porém em um nu- progesterona vaginal, podendo ser inserido até 26 semanas de Imagem ultrassonogrifica
de prematuridade ocorre por diminuicao da sintese mero restrito de pacientes e sem metodologia gestacdo. Mulheres que, no momento do diagnoéstico, apresen- ZZ;ZIS‘;;’:;T;;?:Z”COIOC‘”‘;O
de receptores de estrogenio, reducao da sintese de cientifica adequada. Em 2012, foi publicado em tam colo uterino menor que 15 mm ou com afunilamento su-
receptores de ocitoci- um periodico cientifico de alto impacto um en- perior ou igual a 50% tambem podem se beneficiar do uso do
) na, aumento da sinte- saio clinico prospectivo randomizado controlado, pessario associado ao da progesterona ja na primeira abordagem
y se de betarreceptores, que avaliou mulheres entre 18 e 22 semanas de

queda do calcio livre
intracelular e elevacao
do calao no reticulo
sarcoplasmatico na

musculatura uterina

Em gestacdes unicas
com antecedente de

A parto prematuro  es-

pontaneo, o uso diario

da progesterona natu-
ral micronizada por via
vaginal reduz pela me-
tade o risco de o bebé
nascer com menos de 37 semanas. Ja em gestacoes
unicas com colo uterino inferior ou igual a 15 mm no
segundo trimestre, essa terapéutica diminuiu em 44%
a incidéncia de nascimentos abaixo de 34 semanas,
modificando em quatro semanas a idade gestacional

media da ocorréncia de parto espontaneo.

Repouso: indicar ou nao?

Tambem se discute a indicacdo do repouso, pois al-
guns ensalos apontam que essa conduta nao resulta
em aumento na idade gestacional ao nascimento na

gravidez de risco para prematuridade. Contudo, como

gestagao de feto unico com colo uterino menor
que 25 mm em ultrassonografia transvaginal. O
trabalho comparou um grupo de 190 gestantes
para as quais se indicou O pessario com outras
190 para as quais se adotou conduta expectan-
te. Os resultados demonstraram reducao esta-
tisticamente significativa da frequéncia de parto
espontaneo antes de 34 semanas nas mulheres
que utilizaram o artefato (OR 0,18, IC 95% 0,08~
0,37, p<0,0001). Ademais, nesse grupo a idade
gestacional media no momento do parto for de
377 semanas, expressivamente maior do que as

34,9 semanas do grupo controle (p<0,0001)

Ja outro estudo inglés de grande casuistica (460
NO grupo pessario e 464 no grupo controle), re-
alizado em gestagdes Unicas com colo menor
que 25 mm e publicado em 2016, nao encontrou
diferenga entre os grupos avaliados (OR 112, IC
95% 0,75-1,69, p = 0,57). Nesse estudo, tanto as
gestantes controle quanto as que usaram pessa-
rio receberam 200 mg de progesterona vaginal

quando tinham colo uterino menor que 15 mm.

Uma metanalise de estudos randomizados, pu-

blicada em 2019, avaliou trés estudos que inclu-

REDUZINDO OCORRENCIAS
DE PARTOS PREMATUROS

A prematuridade apresenta uma incidéncia global de cerca
de 15 milhoes por ano, com indices variaveis de 5% a 18%
em 184 paises, maiores naqueles de rendatbaixa e média. O
Brasil apresenta uma incidéncia de cerca de 10% e encontra-
se entre os dez paises com os maiores niumeros de

nascimentos pré-termo, de acordo com os dados da OMS.

Sugere-se que a maior frequéncia de gestagcdes multiplas
decorrentes de tratamentos de fertilizagao assistida, a
interrupc¢ao eletiva da gestacao e a mudanca de percepgao
do risco de prematuridade com a melhora do prognostico
em decorréncia do avang¢o nos cuidados neonatais possam

ter influéncia nesse acréscimo.

De qualquer forma, é evidente o impacto para a sociedade
dos pontos de vista humano e socioeconémico, uma

vez que a prematuridade representa a principal causa de
mortalidade antes dos 28 dias de vida e em criangas com

menos de 5 anos.

Tal dimensao torna

imperativa a realizacao de
um esforgo, por parte de

toda a classe médica, para

reduzir a ocorréncia de

partos prematuros, o que

comega com o rastreamento

desse risco.

O padrao-ouro para

identificar o risco em questao
€ a avaliacao transvaginal

do colo uterino na ocasiao

do exame morfoldgico
de segundo trimestre

e a prevengao coma

progesterona natural vaginal,

que pode ser associada a

colocacao do pessario.
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Raro e localmente agressivo, o tumor
desmoide de mama pode simular
carcinoma, clinica e mamograficamente,
demandando investigacao maior da
lesao e tratamento cirurgico

onhecido como fibromatose agressiva, o tumor desmoide tem
semelhangas com o fibrossarcoma. Normalmente benigno, re-
presenta uma proliferacao fibroblastica agressiva que pode ocor-
rer em qualquer fascia muscular, particularmente na jungao Mmus-
culoaponeurotica. Porem, estudos demonstram que sao mais
frequentes na musculatura abdominal anterior, representando
de 37% a 50% dos casos

E umn tumor raro e representa 3% de todas as neoplasias de teci-

dos moles, com incidéncia de 2,4 a 4,3 casos por milhao®

Tambem pode envolver a regiao da mama, porém sao casos mais

raros do que fibromatoses de outras localizagdes extra-abdominais

Nos casos de desmoides extra-abdominais, o trauma anteceden-
te é frequentemente descrito. Quando ocorre nas mamas, um
evento cirdrgico, seja para redugao ou aumento Mamario, an-
tes do desenvolvimento de um desmoide e relatado com mais
frequéncia. Ha também a hipotese de influéncia dos hormonios
sexuais, pela maior frequéncia de tumor desmoide em mulheres

multiparas, desencadeados pela gravidez?.

A maioria dos casos de tumores desmoides de mama ocorre
em mulheres, com apenas alguns casos relatados em homens. A
faixa etaria afetada € ampla, abrangendo pacientes jovens de 18

anos, bem como pacientes com 70 anos >
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Ressonancia Magnética -
Sagital T1 com supressao
pos contraste/ Axial T1 com
supressao pos contraste

A apresentacao clinica mais frequente ¢ de nodulo palpavel, fir-
me, movel e indolor. Edermna cutaneo e retracao de pele e do
mamilo também podem ocorrer. Geralmente a lesdo € unilate-

ral e solitaria. Apenas 4% dos casos sao bilaterais??

A origem do tumor desmoide da mama pode ser no parénqui-
ma mamario, em alguma lesao dos musculos da parede tora-
cica com extensdo a mama ou, se houver protese mamaria, Na

capsula fibrosat.

O diagnostico pode ser felto com a mamografia, ultrassono-
grafia ou ressonancia magnetica, mas a confirmagao requer a
realizagao de biopsia e estudo anatomopatologico. Na maioria
dos casos, a apresentacao clinica e radiologica e altamente sus-
peita com diagnostico diferencial para carcinoma. A aparéncia
na mamografia e tipicamente um nodulo espiculado com alta
densidade, com calcificacdes raramente presentes. A ultrasso-
nografia, os aspectos tambem simulam lesao maligna e apre-
sentam-se como massa hipoecogénica, espiculada ou micro-
lobulada, mal definida e com halo hipoecogénico e atenuagao

acustica posterior?.

Na ressonancia magnetica, observa-se massa irregular, com
contornos mal definidos, hipossinal a isossinal nas sequéncias
ponderadas em T1 e hipersinal de intensidade variavel nas se-

quéncias ponderadas em T2

Para avaliar a extensdo tumoral e excluir o envolvimento da pare-
de toracica poderao ser utilizadas a ressonanda magnética e/ou
a tomografia computadorizada. A ressonancia também e Util no

pOs-operatdrio, para excluir a possibilidade de lesoes residuais “?

Esses tumores sao localmente agressivos, recidivam com fre-
quéncia, mas nao metastatizam. O tratarmento mais indicado é a
cirurgia, e reguer uma excisao ampla com margem. Os pacien-
tes devemn ser acompanhados por mais tempo, uma vez que
as recidivas ocasionails se tornarao evidentes pela primeira vez

apos cnco anos®

RELATO DE CASO
INVESTIGACAO DETALHADA
CONFIRMA DIAGNOSTICO

O caso de uma mulher de 38 anos, com diagnostico de tu-
mor desmoide de mama, demonstra a importancia de uma

investigacao aprofundada.

ApOs sua primeira gestacao, a paciente passou por mastoplastia
com colocacao de implante de silicone. Gravida pela sequnda
vez, notou aumento do volume e incdbmodo na mama esquer-
da, mas associou ao quadro da gravidez e nao deu muita im-
portancia aos sintormas. Durante a amamentacao, palpou um

nodulo na mesma mama e procurou ajuda medica

O meédico que avaliou a paciente solicitou inicialmente uma res-
sonancia magnética (Figuras 1 a 4) para avaliagao dos implan-
tes, que mostrou formagdo expansiva adjacente ao implante,
irregular, no seu aspecto inferior, com isossinal no T1 e hete-
rogénea no STIR, com alguns focos de auséncia de sinal que
podem representar calcificacdes ou sequela de sangramen-
to, apresentando intenso realce na fase precoce, medindo 53
x 50 x 30 mm, nos quadrantes inferiores da mama esquerda,
deslocando o implante anteriormente e se insinuando entre 0s
espagos costais. A lesdo estende-se para a parede toracica e a

musculatura peitoral rechacando posteriormente a pleura.

Foi realizada core biopsia guiada por ultrassonografia (Figuras 5
e 6), com resultado anatomopatologico que sugeriu quadro de
fibromatose tipo desmoide. Posteriormente a biopsia, foi reali-
zada uma tomografia computadorizada (Figura /), que mostrou
gue a lesao nao apresentava calcificagdes de permeio. A pa-
ciente foi submetida a cirurgia, com confirmacao do diagnostico

histopatologico inicial. [ |

Referéncias:

1. Kallam AR, Ramakrishna BV, Roy G, Karthik KR. Desmoid tumours: our experience
of six cases and review of literature. ] Clin Diagn Res. 2014 Oct;8(10):NEO1-4.

2. Serrado MA, Gongalo M, Fernandes G, Castanha G, Caseiro-Alves F. Sera
maligno ou serd tumor desmoéide de mama? Acta Radioldgica Portuguesa
2016;109(XXVII:55-8. 3. Lorenzen J, Cramer M, Buck N, Friedrichs K, Graubner

K, Luhr CS, et al. Desmoid type fibromatosis of the breast: ten-year institutional
results of imaging, histopathology, and surgery. Breast Care. Published online:
May 28, 2020. DOI: 10.1159/000507842. 4. Neuman HB, Brogi E, Ebrahim A,
Brennan MF, Van Zee KJ]. Desmoid tumors (fibromatoses) of the breast: a 25-
year experience. Ann Surg Oncol. 2008 Jan;15(1):274-80.

Biopsia guiada pela
Ultrassonografia

Tomografia
Computadorizada
sem contraste
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peDX

D, especialistas
mpartilham suas
em casos clinicos
bste os auxiliou

b melhor

~: ;
. > " . é Oncologista Clinico Titulado pela AMB;
l Mestre em Oncologia Molecular e Oncologista do Centro

T Especializado de Oncologia do Hospital Alemao Oswaldo Cruz.

presentamos neste artigo o caso clinico de uma paciente com 53 anos, sexo feminino,
no menacme, assintomatica, que fez mamografia e ultrassonografia mamaria de roting,
exames que identificararn um nodulo mamario no quadrante superior externo da mama
direita, semn envolvimento linfonodal axilar nos meétodos de imagem. Foi realizada biop-
sia que revelou um carcinoma ductal, sem outras especificagdes, de grau histologico 2. O
estadiamento (TNM 8) * mostrou um turmnor de 2,0 cm (cT10), sem comprometimento
axilar (cNO) e sem evidéncia de metastases a distancia (MO), com estadio la. A analise
Imuno-histoquimica exibiu positividade forte para receptor de estrogeno em 100% das
células neoplasicas, 80% de positividade para o receptor de progesterona, auséncia de

superexpressao do Human Epidermal Receptor-2 (HER-2)

(o) Oncotype-DX® foi de auxilio e indice de proliferagao celular Ki-67 de 40%.
fundamental no dialogo com

a paciente sobreriscos e
expectativas de beneficio, sendo

o fator prmcipaL na deﬁnigao da avaliagao pelo algoritrno do Predict®?, mostra uma estima-
conduta no caso relatado.

A paciente fol entdo submetida a quadrantectomia e biop-
sia de linfonodo sentinela, com estadio final pT1c pNO MO
G2, com as mesmas caracteristicas imuno-histoquimicas. A

tiva de sobrevida de 86% em dez anos e /8% em 15 anos,
ou seja, um risco de morte por cancer de mama de 13% (9%
de obitos por outras causas) num intervalo de tempo condizente com a expectativa de
vida da paciente. Nesse contexto, ainda sequndo os calculos do Predict®, ha um potencial
beneficio de 3% de reducao absoluta da mortalidade em 15 anos com a quimioterapia
de terceira geracao, adicionalmente a 5% de redugdo na mortalidade com a terapia en-
docrina por 10 anos. O National Comprehensive Breast Cancer (NCCN) ° recomenda
que pacientes corm tumores com mais de 5 mm (>T1a) e sem comprometimento axilar,
e que sejam candidatas a quimioterapia, sejam fortemente consideradas para avaliagao
pela assinatura génica (RT-PCR de 21 genes), com categoria 1 de evidéncia.

A paciente em questao, sem nenhuma comorbidade, no menacme, com tumor de
grau 2, com Ki-67 de 40% (subtipo intrinseco luminal B, pela imuno-histoguimica)
e com beneficio estimado de 3% de ganho absoluto em sobrevida (Numero Ne-

cessario para Tratar [NNT] de 1:33) é uma candidata
a quimioterapia adjuvante, sequida por radioterapia e
terapia endocrina por dez anos, com beneficios adi-
cionais com a supressao da fungao ovariana

Foi realizada a avaliagdo pelo Oncotype-DX®, que confir-
Mou a expressao dos receptores hormonais, auséncia de
superexpressao do HER-2, com Escore de Recorréncia
(Recurrence Score — RS) de 20%, conforme mostrado
na Figura 1, com estimativa de menos de 1% de beneficio
Com a guimioterapia para as pacientes com mais de 50
anos. A indicagao de radioterapia na mama é o padrao
em fungao da drurgia conservadora, embora talvez pos-
sa ser omitida e pacientes idosas (acima de 70 anos)

Uma revisao recente mostra que o tratamento com
terapia endocrina pode ser
suficiente em casos serme- Resultado Recurrence

Score® (RS)
lhantes ao desta paciente”

A tentativa de omitir o tratamento quimioterapi-
co decorre do desejo de poupar a paciente dos
eventos adversos do tratamento, embora pos-
samos controla-los, pelo menos parcialmente,
com adequado cuidado de suporte. A avaliacdo
do uso de assinaturas génicas mostrou-se de
grande importancia no uso racional de recursos
econdmIcos em Nosso Mmeio, com evidéncias
suficientes para modificar a pratica clinica usual. 7

Ern conclusao, o Oncotype-DX® foi de auxilio fun-
damental no dialogo com a paciente sobre riscos
e expectativas de beneficio, sendo o fator principal
na definicdo da conduta no caso relatado. [ ]

Figura 1 - Resultado de Oncotype Dx

Risco de recorréncia Média absoluta do
adistanciaem 9 anos beneficio da quimioterapia
(QT) paraogrupo

A atualizacdo do estudo
MINDACT, utllizando outra
plataforma de analise da
assinatura génica, mostrou

A deciséo do tratamento indi-

vidual especialmente ao redor
dados semethames, com da linha de corte de RS 25, pode

levar em consideragao outros

a terapia endocring, Sem  fatores clinicos.
quimioterapia. A redugao

na sobrevida livre de metastases propiciada pela qui-
mioterapia, com hazard ratio (HR) ajustado, é de 18%
(HR=0,82, com intervalo de confianga de 95% entre
0,55 e 1,24) em relacdo a terapia endocrina isolada.
Aventa-se a possibilidade que parte do beneficio da
quimioterapia nas pacientes na pré-menopausa seja
decorrente da amenorreia induzida pela quimioterapia®

C IA ou TAM isolad
omifod isorade RS 11-25 Todas as idades

6%
° <1%
IC 95% (5%, 8%)
1C 95% (-1%, 2%)
TAILORx TAILORx

IA: inibidor da
aromatase/TAM: tamoxifeno.
IC: intervalos de confianga

Pontuagdes quantitativas de gene Unico

8,5 RE Positivo
v

<37 6,5

7,3 RP Positivo

<32 55

8,8 HER2 Negativo
v

<7,6

Analise exploratoéria de subgrupo para os estudos TAILORx e NSABP B-20:
Beneficio Absoluto da QT para Recorréncia a Distancia de acordo com a Idade e o Resultado RS

RS 0-10 | RS 11-15 RS 16-20 RS 21-25 RS 26-100

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

>15% de beneficio
da quimioterapia

<50 anos

da quimioterapia (<1%) da quimioterapia

Nenhum beneficio ‘ Aprox. 1,6% de beneficio

Aprox. 6,5% de beneficio >15% de beneficio
da quimioterapia da quimioterapia
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PARA SUAS PACIENTES COM
CANCER DE MAMA INVASIVO
EM ESTAGIO INICIAL, RH+, HER2-,
LINFONODO NEGATIVO

a melhor

E um teste que revela a biologia individual do
(] ~ . tumor com base na medicao da expressao
d e Cl S a O - da atividade de 21 genes por RT-PCR.
: Realizado em tecido tumoral fixado em
. formol e embebido em parafina, ajuda

a identificar as pacientes que obterdao o
beneficio da quimioterapia.

COMO SOLICITAR O ONCOTYPE DX®?

v Pedido meédico

v Laudo dos exames anatomopatologico e
imuno-histoguimica

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

a patologia para paciente (solicitado pelo
medico responsavel)

ASSESSORIA

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

ONDE O TESTE ONCOTYPE DX®
PODE SER RETIRADO/ENTREGUE?

Com o teste
oncotypel ) X

Breavr Rectirmence Soore

é possivel
predizer com
seguranca o
beneficio da
quimioterapia

Em caso de duvidas, solicite a visita
de um de nossos representantes:
luis.pires@grupofleury.com.br

(11) 99641-7763

O ESTUDO TAILORX A retirada do material é realizada por meio
ESTABELECE O TESTE da coleta domiciliar ou pode ser entregue
1l ONCOTYPE DX® COMO nas unidades do Grupo Fleury.
- i’ | I O PADRAO DEFINITIVO

DE TRATAMENTO

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

A cada edigao, especialistas
referéncia compartilham suas
experiéncias em casos clinicos
nos quais o teste os auxiliou
na escolha do melhor
tratamento

Dra.
Oncologista Clinica da Beneficéncia Portuguesa de Sao Paulo

cancer de prostata (CP) € o tumor mais comum na populagao masculina depois
do cancer de pele nao melanoma, e acomete principalmente individuos com mais
de 65 anos. Em 2020, foram estimados 65.840 novos casos de CP, correspon-
dendo a 29,2% de todos os tumores na populacdo masculina brasileira Nos EUA,
essa estimativa & de 191930 casos novos, correspondendo a 10,6% de todos os
tumores? Apesar da alta incidéncia, a maioria dos homens tem a forma indolente,

caracterizando-o como tumor de baixa letalidade

A doenga localizada apresenta taxa de sobrevida em 5 anos >90%. Por isso, &
essencial que o tratamento seja 0 menos toxico possivel, preservando a quali-
dade de vida. As op¢des variam da prostatectomia radical e radioterapia asso-
ciada ou nao ao bloqueio hormonal, que tém potenciais efeitos adversos uri-

narios e gastrointestinais, a vigilancia ativa. A decisao

compartilhada do tratamento dependera da avaliagao

A escolha da vigilancia ativa
em homens com cancer de

prostata localizado de risco
baixo ou intermediario nao é A estratificacdo de risco de recorréncia ou metasta-

das comorbidades do paciente e do prognostico da

doenca conforme sua estratificagdo de risco.

uma tarefa Simp[eS. se pelo NCCN (National Comprehensive Cancer Ne-
twork) e dividida em baixo, intermediario favoravel e
desfavoravel ou risco alto, de acordo com o escore de Gleason, PSA e estadio
clinico. Esses sao critérios classicos para avaliar a agressividade do tumor, mas
nao sdo suficientes para selecionar o paciente que se beneficia da vigilancia
A pesquisa com biomarcadores moleculares do CP, como no Oncotype Dx,
pode ajudar a identificar os tumores com pior prognostico e, quando utilizados
em conjunto com os parametros tradicionals, auxilia na predicao da agressi-

vidade do tumor, melhorando a decisao no tratamento da doenca localizada.
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O Oncotype Dx avalia a expressao de 17 genes rela-
cionados a oncogénese do CP no material de biopsia,
calculando um escore gendmico (GPS) de O a 100,
que corresponde a probabilidade de patologia adversa
[Gleason > 7 (443) e/ou T3]?“ Estudo retrospectivo que
avaliou biopsias de 732 pacientes com CP de risco baixo
e intermediario, candidatos a vigilancia ativa, mostrou
que, quando o GPS e a estratificagao pelo NCCN sao
usados em conjunto, a proporgao de pacientes com
patologia adversa diminuiu de 89% para /7% Outro
estudo multi-institucional, prospectivo, com 1200 ho-
mens com CP de risco muito baixo, baixo e intermedi-
ario, analisou a associacao do GPS no material de bi-
oOpsia com as caracteristicas adversas na patologia das
amostras de prostatectomia radical imediata, e encon-
trou que o GPS foi preditor de patologia adversa (odds
ratio/20 GPS units: 2,2, P = 0,008)° Estudo recente que
avaliou o GPS da lesdo index da prostatectomia de 428
pacientes, encontrou que o GPS tem significancia para
metastases a distancia e mortalidade cancer especifica
(razdes de risco estimadas de 2,24 e 2,30, respectiva-

mente, para cada aumento de 20 unidades no GPS).

Tumores classificados como risco baixo e intermediario
pela estratificagao tradicional podem ser reclassificados
com melhor ou pior prognostico com o Oncotype Dx,
melhorando a acuracia da selegao do paciente para a
vigildncia ativa® O sequinte caso clinico mostra como

esse teste auxiliou a decisao terapéutica:

Homem de 78 anos, casado, com historico de angio-
plastia de coronarias e hipotiroidismo, nao tabagista,

apresentou aumento do PSA (3,0). A ressonancia nu-

clear magnética multiparameétrica da prostata (RM-MP)
mostrou prostata de 5,0 x 4,1 x 3,7cm com 40 gramas,
com um nodulo de 1,1cm no ter¢o medio do lobo es-
querdo (PIRADs 4), sem extravasamento de capsula ou
invasao de vesicula seminal. A biopsia mostrou adeno-
carcinoma acinar usual da prostata Gleason 7 (3+4) em
3 fragmentos de 20, comprometendo 15% dos frag-
mentos, sem extravasamento extraprostatico. Diante
do diagnostico de CP localizado com risco intermedi-
ario favoravel foi solicitado o Oncotype Dx, que mos-
trou GPS de 14, ou seja, o risco para patologia adversa
e consequentemente piores desfechos era menor que
20%. Essa informagao ajudou no manejo do paciente
em questao para a vigilancia ativa, opgao terapéutica
escolhida em decisao compartilhada. O paciente esta
no quinto ano de seguimento com avaliagoes clinicas
e exames complementares semestrais, assintormatico,
com o ultimo PSA de 4,2 e RM-MP com nodulo de
2,0cm (PIRADs 4) no terco meédio do lobo esquerdo.

A escolha da vigilancia ativa em homens com CP loca-
lizado de risco baixo ou intermediario nao ¢ uma tarefa
simples. A predicao do comportamento desses tumores
a partir de criterios classicos de Gleason, PSA e estadio
clinico nao sao perfeitos. Consequentemente, parte dos
pacientes recebera um tratamento nao compativel com
a real agressividade do tumor. Portanto, a avaliagao de
biomarcadores moleculares do CP por meio de ferra-
mentas como Oncotype Dx, quando analisada em con-
junto com os fatores clinicopatologicos, pode selecionar
melhor o paciente para a vigilandia ativa, evitando toxici-
dades de um overtreatment e adequando um tratamen-

to compativel com o comportamento do tumor ]
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CONTEUDO DE

ALTA QUALIDADE EM
DIVERSOS FORMATOS
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lataforma de educagdo medica desenvolvida a
partir da atuacao do Grupo Fleury com o objetivo
de reinventar o acesso aos conteldos de saude
no Brasil, a Pupilla esta completando 6 meses de
atuagao e ja conta com diversas produgoes iné-
ditas, aléem de muitas novidades que estao che-

gando nas novas etapas de expansao da startup.

Moderna, multidisciplinar e com conteldo em
multiformato, a plataforma digital une curadoria
medica e tecnologia para levar conteudo de alta
qualidade para medicos, residentes e estudantes

de graduagao brasileiros. Vale ressaltar que a pro-

posta da Pupilla Educagao € ofertar uma variedade
de formatos, como textos, audios e videos, para

se adequar a rotina e necessidade de seu publico.

Muita informagao nova foi adicionada a platafor-
ma nesses primeiros meses de atividade. Desta-
que para os podcasts de humanidades medicas
que abordaram temas como ‘Espiritualidade e
saude’, um espaco de encontros para despertar
a consciéncia sobre o valor da Espiritualidade em
relacao a Saude; e ‘Ciéncdia poetica’, com foco em
analisar e interpretar diferentes tipos de narrati-

vas produzidas durante o ato medico (na relagao

paciente-medico-doenca) de acordo com criterios teodrico-metodologicos pro-

venientes da teoria da literatura e dos estudos da linguagem.

Ainda sobre podcasts, a plataforma produziu contelidos de casos clinicos atuais, a
exermplo do material que aborda "Clinica e Critica’ aléem de contelidos de inteligéncia

artificial no campo da radiologia, e contetidos sobre impactos do Covid-19 no coragao.

A Pupilla produziu, também, um Meetup que aconteceu em margo e abordou o
tema "Predicao e Prevengao em Medicina — O que vermn por al?” Com moderagao
dos meédicos experts da plataforna Dr. Ibraim Masciarelli Francisco Pinto (cardiolo-
gia), Dra. Claudia da Costa Leite (radiologia) e Dr. Carlos Eduardo Pompilio (clinica
medica), o evento teve entre palestrantes convidados o Dr. Alvaro Avezam Jr. (car-

diologia), Dr. Antonio Lira (radiologia) e

Dra. Bruna Brandao (clinica médica)

Além de conteldos novos, a

ptataforma DassoU por mudangas Todos esses conteudos estao disponi-
no layout com base em feedbacks
da experiéncia dos usuarios e
ganhou novas funcionalidades que informados, semanalmente sao envia-
melhoraram a navegagéo pElO site das newsletter corm novos contetidos

vels na plataforma e podem ser aces-
sados quando desejar. Para os usuarios

que gostarm de se manter sempre bem

O que vem POR Al

Com foco inicial em trés areas: Cardiologia, Radiologia e Clinica Médica, a Pupilla

ganha em breve mais duas especialidade: Ginecologia/Obstetricia e Pediatria

Nas proximas etapas de expansao da plataforma tambem serao disponibili-
zados novos cursos de atualizacédo medica, lives e eventos on-line exclusivos
Alem de um piloto de canais exclusivos dos parceiros da Pupilla, entre eles o ca-
nal do Grupo Fleury, que vai oferecer artigos cientificos produzidos por medicos

referéncia em diversas especialidades medicas.

Como TER ACESSO?

Ter acesso a todo esse conteudo é fadil e rapido. Basta acessar o site da plataforma
www pupilla.com e cadastrar seu nome e e-mail Em sequida vocé deve selecionar
suas areas de interesse. Esse passo € muito importante, pois por meio dessa sele-
cao vocé recebera muitas sugestoes de contelidos que atendam sua necessidade
Finalizada essa etapa vocé ja podera navegar pelo amplo conteldo disponibilizado

na plataforma, customizado para atender as necessidades de cada um, [ |
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DIFERENCIAIS

Qualidade

A plataforma oferece artigos,
opinides, atualidades, recomendacoes,
pupillaClass e podcasts.

Credibilidade

Curadoria de profissionais renomados
responsaveis por liderar os contetdos
de suas respectivas verticais.

Diversos formatos

O contelido é oferecido em formatos de
textos, audios e videos, adequando-se a
rotina e necessidade dos médicos.

Centralizacao

Contelido amplo e de
qualidade em um Unico lugar.

Acesso facil e rapido w
0

Acesse o site, informe nome e e-mail, ¥
crie uma senha, e tenha acesso a |
varios conteudos gratuitos.

Tecnologia

Por meio de tecnologia e algoritmos de
buscas validados pelos KOLs, a Pupilla
rastreia os mais novos e relevantes
artigos e publicacoes dos principais
periddicos nacionais e internacionais.

pupilla

DE MEDQIDD PARA MEDD




Especialistas
INPERIGEINES
duvidas frequentes
em NOossos canais de

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

coluna vertebral

Por que alguns pacientes costumam ter
problemas quando solicito RM de coluna
toracolombar ou cervicotoracica?

Existern bobinas especificas, de tarmanhos e modelos
diversos para o estudo da coluna vertebral, aléem

de ferramentas distintas entre os diferentes tipos

de aparelhos de RM, o que faz com que a extensao
anatdmica possivel de ser estudada em um unico
exame seja bastante variavel, dependendo do
equipamento disponivel. Alem disso, a solicitagao

de "coluna toracolombar” € ambigua, pois pode ser
entendido como exame da coluna lombar, englobando
as ultimas veértebras toracicas, ou 0 exame completo da
coluna lombar e da coluna toracica, gerando a duvida
se sao dois ou apenas um exame. O ideal é fazer
solicitacoes especificas pela area de interesse: coluna

cervical, toracica, lombar, sacro ou sacro-coccix.
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O que estaria incluido nos
exames de coluna, além
do segmento solicitado?
Geralmente, uma ou duas vertebras
do segmento adjacente costumam
estar incluidas nos estudos da
coluna, na dependéncia do biotipo
do paciente e do equipamento
utilizado. Como regra geral, pode

ser considerado que:

« Coluna cervical: costuma incluir a
transigao cranio-cervical ate D1-D2;
» Coluna toracica: costuma incluir
pelo menos parte de C7 e de LI,
» Coluna lombar: costuma incluir

D11-D12 e as primeiras pegas sacras;

F
=

L
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= Sacro: inclui o sacro e tambem
as pegas coccigeas.

- Coccix inclui o sacro, mas € mais
dedicado as pegas coccigeas, que
sa0 menores e com angulagao
variada, podendo neste caso nao
incluir a parte mais proximal do
sacro em alguns planos (como

o transversal) para ser possivel
obter imagens com menor

espessura e maior resolucao.

Para melhor entendimento, as
figuras 1 a 3 ilustram como sao
orientados os exames de coluna
cervical, toracica e lombar de

rotina na maioria dos centros.

Por que em alguns
exames as vértebras
toracicas sao
nomeadas como D1
a D12 e em outros
como T1aT12?
Arigor, o correto seria
denominar as vertebras
toracicas como Tl a T12.
Mas, como na RM existem
as sequéncias ponderadas
em T1e T2, muitos servicos
adotaram nomear D1 a D12
(D de dorsal) apenas para
evitar confusado nos laudos
entre o 'T' da sequéncia e ©

T' de toracica.

Qual a diferenga
entre RM da coluna
lombar, lombossacra
e sacro?

Conforme discutido
anteriormente, o ideal

e que os segmentos da
coluna sejam discriminados
Isoladamente, evitando
termos que englobem

dois segmentos distintos
como se fossem um so. Na
RM da coluna lombar ou
lombossacra geralmente
sao incluidas no estudo

a(s) ultima(s) vertebra(s)
toracica(s) e a coluna lombar.
E importante salientar
que o sacro geralmente

e apenas parcialmente
visualizado, pois a

prioridade e o estudo das »

69

Figura 1:

Etapas da marcagdao da RM da
coluna cervical. Primeiramente, a
partir de uma imagem localizadora
em baixa resolugao (imagem a
esquerda), é identificada a area de
interesse e selecionado o campo
de visao (retangulo amarelo). A
regido selecionada sera estudada
posteriormente com uma bobina
especifica para a coluna cervical
onde é possivel a obtencao de
imagens com 6tima resolugao
espacial (imagem a direita). Neste
caso, foi possivel incluir no estudo
a transigao cranio-cervical, as
vértebras cervicais e as duas
primeiras vértebras toracicas.

Figura 2:

Etapas da marcagao da RM da
coluna toracica. Primeiramente, a
partir de uma imagem localizadora
em baixa resolugao (imagem a
esquerda) é identificada a area

de interesse, utilizando como
referéncia C2 para a correta
identificacdo das vértebras
toracicas. Apos a localizagdo de
D1 e D12 é selecionado o campo
de visao (retangulo amarelo)

a ser estudado com a bobina
direcionada para a coluna toracica,
onde ¢é possivel a obtencao de
imagens com 6tima resolugao
espacial (imagem a direita). Neste
caso, foi possivel incluir no estudo
as vértebras toracicas (D1 a D12) e
parte de C7 e de L1.



70 71
ASSESSORIA

RESPONDE_

Figura 3:

Etapas da marcagao da RM da coluna
lombar. Primeiramente, a partir de
uma imagem localizadora em baixa
resolucao (imagem a esquerda),

¢é identificada a area de interesse

e selecionado o campo de visao
(retdngulo amarelo) a ser estudado
com uma bobina especifica para a
coluna lombar, onde é possivel a
obtencao de imagens com 6tima
resolucao espacial (imagem a
direita). Neste caso, foi possivel
incluir no estudo as vértebras
lombares, D12 e as trés primeiras
pecas sacras. Note que a protrusao
discal em L5-S1 (seta vermelha),
bem vista no estudo com a bobina
especifica, nao era identificada nas
imagens de baixa resolugao.

Figura 4:

Etapas da marcagao dos planos
sagital e transversal da RM da coluna
lombar. Na marcagao do plano sagital
sdo utilizados como referéncia os
corpos vertebrais lombares, que
devem ser incluidos no campo

de visdo (retangulo amarelo).

Note, entretanto, que as porgoes
laterais do sacro (setas brancas)

nao sao incluidas rotineiramente

no plano sagital da coluna lombar.
Da mesma forma, a marcagao do
plano transversal da coluna usa
como referéncia o plano dos discos
intervertebrais (linhas tracejadas
amarelas da imagem a direita), ndao
incluindo o sacro, apenas o disco de
L5-S1 e a porgao superior de S1.
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vertebras lombares e os discos de L1 a S1 com a melhor

resolugao espacial possivel (figura 4)

Mesmo quando é feito um estudo da coluna lombar no plano
coronal, dificilmente o sacro é totalmente incluido. Por esse
motivo, o termo ‘coluna lombossacra’ ndo € o ideal, pois o
sacro nao e totalmente avaliado no estudo, apenas a transigao
lombossacra. Alem disso, o estudo do sacro e bem diferente
do estudo da coluna lombar, pois o posicionamento pode ter
que ser modificado para a obten¢do do sinal adequado, assim

como a angulagao e os tipos de sequéncias utilizados (figura 5).

Como as angulagoes e anatomia das vertebras lombares,
sacrais e coccigeas sao muito diferentes, a especificagao da
coluna e a indicagao sao muito importantes para que o exame
seja direcionado a suspeita clinica, permitindo maior acuracia
da RM. Baseado nas indicagdes mais comuns, podemos

considerar como regra geral:

« RM DA COLUNA LOMBAR (termo preferivel a coluna
LOMBOSSACRA): avaliagao de discopatia (L1-L2 a L5-S1),
espondiloartrose e lesdes vertebrais, geralmente incluindo
D12 e com identificagdo de parcial e variavel do sacro
dependendo da rotina de cada servico, biotipo do paciente e
tipo de equipamento.

« RM DO SACRO: avaliacdo de fraturas do sacro, lesdes
expansivas e metastases nesta regiao.

« RM DA COLUNA SACROCOCCIGEA: avaliacao de fraturas nas

pegas coccigeas e coccidinea.

Jarecebiimagens de RM da coluna total

com boa resolugao. Como isso foi possivel?
Embora a extensao anatdmica possivel de ser estudada

ermn um Unico exame seja variavel, para imagens com
resolugao diagnostica aceitavel ainda é necessario obter
separadamente as imagens da coluna cervical, toracica,
lombar e do sacro na grande maioria dos equipamentos
disponiveis. O que é possivel em alguns equipamentos com
software especifico e determinados modelos de bobina para
coluna e a somacao das imagens adquiridas individualmente,
‘criando’ uma coluna total Este recurso é particularmente util
nas afeccdes do canal vertebral, medula espinhal e meninge

para melhor visualizagao da extensao da doenca (figura 6).

a
a
a
a

Posso solicitar RM da coluna

no pos-operatorio imediato?

Sim, nenhum material de osteossintese é contraindicagao
a realizagao de RM, com a ressalva de que os artefatos

ocorrerao e podem dificultar a interpretacao das imagens.

Qual o melhor exame na avaliacao
pos-operatoria da coluna?

O ideal na coluna pos-operatoria € a combinagao de

TC e RM, pais a TC permite a identificagao precisa do
posicionamento dos parafusos e dispositivos intersomaticos,
presenca de osteolise e permite a diferenciagao entre gas e
material de vertebroplastia, detectando eventual migragao,
enquanto que a RM avalia melhor o sinal do osso, a medula

e canal vertebral, discos e partes moles paravertebrais.

E mandatério o uso de contraste

venoso na coluna operada?

No pos-operatorio recente costuma ser rotina a utilizagao

de meio de contraste, principalmente se as suspeitas clinicas
forem de infeccao, pseudomeningocele ou colegao, por
exemnplo. No pos-operatorio tardio ndo existe um consenso e
a decisdo do radiologista costuma ser caso a caso, até porque
muitas vezes a causa da dor € uma nova manifestacao da
doenga de base/progressao da doenga degenerativa nédo

necessitando de administracao de contraste

Qual o melhor exame para avaliar
espondilodiscite, RM ou TC?

A RM é superior a TC, pois permite ndo so avaliar o sinal da
medula ossea e do disco, mas tambem identifica alteragdes
nas partes moles paravertebrais e no espaco epidural, como
edema muscular e colecdes. E sempre importante informar

a suspeita clinica porque estao sempre surgindo sequéncias
novas que auxiliam o diagnostico, como a ponderacao difusao
que permite em um grande numero de casos diferenciar
entre a alteracao de sinal com edema secundario a doenca
degenerativa (padrao Modic 1) da alteracao do sinal decorrente
de espondilodiscite. Quando a indicagéo e vaga, como ‘dor’,
muitas vezes esses recursos deixam de ser utilizados no dia a

dia, sendo realizadas apenas as sequéncias padrao da rotina. |

Figura5 (A aD):

Diferencas da marcagao do plano
coronal da RM da coluna lombar e do
sacro. Na marcagao do plano coronal
da coluna lombar (figura A) é usado
como referéncia o eixo dos corpos
vertebrais lombares (retangulo
amarelo), geralmente ndo sendo
incluidas as pegas sacrais distais

(seta amarela) e nem a transicao
sacrococcigea. O coronal da coluna
lombar/lombossacra (figura B) é

util para identificar alteracdes mais
grosseiras no sacro, como fraturas e
sacroileite e avaliar maior extensao
das partes moles paravertebrais. Para
um estudo direcionado para o sacro
e articulagdes sacroiliacas (figura C)
deve ser respeitado o eixo das pecas
sacrais (seta dupla vermelha), que ndo
so é diferente do eixo das vértebras
lombares (seta dupla amarela), mas
também das pecas coccigeas (seta dupla
azul). No plano coronal verdadeiro

do sacro (figura D) a avaliagao 6ssea,
dos forames sacrais e articulagdes
sacroiliacas € bem mais adequada.

Figura 6:

Imagens da coluna vertebral no
plano sagital apds a administracao
de contraste venoso em paciente
com carcinomatose meningea,
caracterizada pela impregnacao
nodular da meninge (setas). Alguns
equipamentos possuem O recurso
de “somar” as imagens adquiridas
separadamente das colunas cervical,
toracica e lombar em uma Unica
imagem. As linhas horizontais brancas
na periferia daimagem a direita indicam

onde foi realizada a fusao das imagens.
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Manter a

saude em dia

agora esta " Olnstituto de
mais facil — = " Radiologia oferece
e “"" tudo que o seu
sy comonees S S0 N paciente precisa em
' Medicina Nuclear

Com o programa Instituto Mais Facil,
vOCé e seus pacientes podem realizar

também podem realizar exames
laboratoriais no Centro de Patologia
com precos diferenciados e condicbes
especiais de pagamento.

Gama completa de métodos de diagndstico por imagens

2@ Exames realizados por equipamentos modernos:
Trés gamacamaras e um PET-CT que proporcionam exames

Disponiveis em uma de nossas unidades . L .
rapidos com a maxima qualidade e seguranca

ou por meio de nossos representantes.
Se preferir, adquira digitalmente

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

Terapia com radioisétopos e cirurgia radioguiada

Cintilografia do miocardio realizada em apenas um dia

w5 B W

Equipe altamente qualificada
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Central de Atendimento
4008.4707/4009.4707
@/ InstitutoDeRadiologiaOficial

M irn.com.br
@@instradiologia

No Instituto de Radiologia, vocé
e suas pacientes encontram
solucdes completas para
Ginecologia e Obstetricia.

Junto do nosso parceiro CPC,
oferecemos exames laboratoriais
e de imagem em um so lugar,
realizados em ambientes
acolhedores e modernos.

Credibilidade

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

Comodidade

Ampliamos o0 nosso servico de
atendimento moével para realizacao
de exames onde e quando a sua
paciente preferir. Além de um
portfélio completo de analises
clinicas, oferecemos também os
servicos de Mapa e Holter para
maior conforto de sua paciente.

Coleta Domiciliar (84) 98141-4682 ©

Exames disponiveis

Densitometria 6ssea
Exames laboratoriais
Mamografia
*Mamografia digital
*Tomossintese mamaria
Medicina Fetal
Oncotype DX
Painéis genéticos de mama
Puncao de mama guiada por ultrassonografia
Puncao de tiroide guiada por ultrassonografia
Ressonancia magnética de mama
Ressonancia magnética de pelve
@& Teste pré-natal ndo invasivo para aneuploidias
fetais (NIPT e NIPT ampliado)
Ultrassonografias de mama, pelve e transvaginal

Conte conosco para a
realizacao de mamografia.

Disponivel em todas as nossas unidades.

Nossas mamografias digitais sao realizadas por profissionais
experientes e toda a tradicao em qualidade do Instituto de
Radiologia. Além disso, para melhor atender sua paciente,
oferecemos condicdes especiais para realizacao de diversos
exames de imagem no periodo da tarde.

Responsaveis Técnicos:
Adriano Luis de Carvalho Araujo CRM 4402
e Fernanda Cunha Maciel CRM 6919

Insti(V](e}N )
oo, B defzElllologia
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Rotina mais
1 4 4
saudavel! Comodidade
No Instituto de Radiologia, com o nosso Ampliamos 0 nosso servico de
parceiro Centro de Patologia Clinica atendimento moével para realizacao
(CPQ), mais tecnologia para vocé e seu de exames onde e quando o seu
paciente. Em um mesmo local, é possivel paciente preferir. Além de um
realizar exames laboratoriais e de portfolio completo de analises
imagem em ambientes acolhedores com clinicas, oferecemos também os
estrutura moderna, garantindo maxima servicos de Mapa e Holter para
: confianca, exceléncia e agilidade. maior conforto de seu paciente. . e
B i : ’ e b -f s |

Cintilografia de Miocardio Escore de Calcio Eletrocardiograma Holter Ressonancia magnética cardiaca

Painéis Genéticos de Cardiologia Ecocardiograma Cintilografia Teste Ergométrico Tomografia de Coronarias
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" Na area médica do site Instituto de Radiologia
Exa m e S d e I m a ge m e m a lta vocé visualiza os resultados de seus pacientes

como se estivesse na sala de exame pelo seu

reSOIUGé.O e reSUItados de anélises computador, celular ou tablet. E pratico e seguro.
clinicas ao seu alcance

{ | i . %
| \ ;57': o ; « Visualizacao de todas as imagens adquiridas « Visualizacao disponivel do laudo

'[: nos exames de Tomografia, Ressonancia, completo ou por exame de interesse.

Mamografia e Raio X, sem compressao ou perda

de informacao; Além disso, vocé tem acesso a todo o
historico do seu paciente, através do

« Diversas ferramentas para manipular laudo evolutivo, incluindo os exames

as imagens como panoramica ou “zoom”, solicitados por outros médicos.

possibilitando a reformatacao nos diferentes

planos ortogonais; Uma facilidade disponivel para todas
as marcas do Grupo Fleury, com a

« Mensuracao em regides de interesse (ROI), qualidade que vocé ja conhece.

entre outras funcionalidades.

e —4 A area médica esta ainda mais

completa e facil de usar:

Login facilitado

v/ Acesso mais facil ao laudo evolutivo
v/ Solicitacdo de acesso aos exames dos pacientes

v Facilidade de visualizar, no mesmo site,
os resultados dos exames realizados pelo paciente
em todas as marcas do Grupo Fleury.

Assista ao video
explicativo e
conheca todas
as facilidades

Central de Atendimento
4008.4707/4009.4707 | irn.com.br I
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Ha 45 anos, trés professores universitarios transformaram em rea-
lidade um sonho antigo ao estabelecer um novo concelto a Patolo-
gia Clinica do Estado. O Patologista Dr. Antonio dos Santos Fonse-
ca, o Hematologista Dr. Wilson Cleto de Medeiros e a Farmacéutica
Microbiologista Dra. Sylvia Dantas
Fonseca se reuniram para criar o

Salba tUdO que o centro de Centro de Patologia Clinica, com
Patologia Clinica pode fazer - Proposiy de reslzar senicos ¢

~ . procedimentos diagnosticos com
DOTr VOCé e seus pacientes

exceléncia técnica e ética.

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

No sequndo semestre de 2019, o CPC passou a integrar o Grupo
Fleury, uma das mais respeitadas empresas de medicina diagnos-

; tica do Pais, pela sua atuagao ética e sua exceléncia tecnica, medi-
CONSULTE OS HORARIOS

DE FUNCIONAMENTO NO
NOSSO SITE

ca e em atendimento. Ao lado do Instituto de Radiologia, tambem
pertencente ao Grupo, oferece a melhor solucao diagnostica em
exames laboratoriais e imagem para o Rio Grande do Norte.

Atendimento movel: CPC vai ate vocé

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

Portfolio Completo de Analises Clinicas

* Protocolos de seguranca reforcados como
em nossas unidades

* Equipe qualificada para realizar a coleta nos
mais variados publicos

* Agendamento de membros da mesma familia
em um Unico dia

[y Exames disponiveis:
@ Bacteriologicos incluindo
« Cultura automatizada
@ Biomoleculares
® Bioguimicos
® Geneticos, incluindo:
« CGH Array
« Exoma
« FISH para leucemias
« Oncotype Dx

» Painéis multigénicos
para condicoes especificas

 Pesquisa de mutagdes
em genes Unicos

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

« Teste pré-natal para
aneuploidias (NIPT)

® Hematologicos incluindo
» Imunofenotipagens
® Hormonais, incluindo

« Provas funcionais (com
acompanhamento medico)

® Imunologicos incluindo:

« Pesquisa de
auto-anticorpos

» Sorologia para doengas
infecto-contagiosas

® Parasitologicos
® Toxicologicos

® Urinalise

® Testes para

Covid-19

Central de Atendimento: 3215'4700
\/\/hatsApp'(84) 99413'6003

www.centrodepatologia.com.br

Unidades

MATRIZ/CENTRINHO

Rua Joaquim Manoel, 591 - Petropolis

ﬁ Estacionamento com manobrista

CIDADE VERDE
Av Ayrton Senna, 1995 - Shopping

Cidade Verde - Nova Parnamirim

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

Assessoria Medica:

Dra Kaline Lucena Fonseca
Médica Patologista Clinica

kaline fonseca@grupofleury.com.br

MIRASSOL
Rua das Violetas, 603 - Mirassol

ALEXANDRINO

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

PARNAMIRIM
Rua Edgar Dantas, 254 (Instituto de

Radiologia) - Santos Reis Parnamirim/RN

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

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

Salba tudo que o
|nStitutO de Radiologia Dentro de sua estratégia de ex-

pansao, em 2018, o Instituto de

pOde fazer pOr \/OCé e Radiologia foi incorporado ao

: Grupo Fleury, unindo tradicao
seus pacientes de décades de prestacao de
servicos de qualidade a assina-
tura de exceléncia técnica, iInovacao e sustentabilidade

de duas marcas referéncia na Medicina Diagnostica.

Erm 2019, o Centro de Patologia Clinica passou a fazer

, parte do Grupo Fleury, trazendo 45 anos de experiéncia,
CONSULTE OS HORARIOS

DE FUNCIONAMENTO NO
NOSSO SITE

conflanga e qualidade em exames laboratoriais. Com
essa uniao com CPC, oferecemos a melhor solucao
diagnostica do Rio Grande do Norte.

Atendimento movel:
Instituto de Radiologia vai até vocé

Coleta domiciliar de exames de Mapa e
Holter em casa, no trabalho ou onde seu
paciente preferir.

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

Com a mesma seguranca encontrada

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

Exames de imagem Unidades

disponiveis:

Mapa
Biopsia de Mama Medicina Nuclear LagoaNova
o } Avenida Lima e Silva,

Biopsia de Prostata PET-CT 2.822 - Lagoa Nova, Natal
Bidpsia de Prostata por Procedimentos em Mamas

- . . Parnamirim
fusdo de |magen§ deRM Raios-X Contrastado Rua Edgar Dantas, 254 -
Densitometria Ossea Raios-X Geral Santos Reis, Parnamirim
Ecocardiograma Ressonancia Magnética Tirol

iro

Eletrocardiograma Tomografia Computadorizada Avenida Afonso Pena, 744
Holter Ultrassonografia Geral - Tirol, Natal
Mamografia Ultrassonografia Gestacional

@ Nossos 4008_4707 Ass.essoria l\{\e’d\ca: ) )
contatos 4009-4707 =R
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