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ONDE ESTAMOS?

Promover o acesso a saude € mais do que uma

meta ESG do Grupo Fleury, € um compromisso
com a sociedade. Por isso, ampliar a jornada
de oportunidades em B2C € uma busca
constante para democratizarmos cada vez
mais o protagonismo com o cuidado e bem-
estar e transformar mais vidas diariamente.

Hoje temos mais de 500 unidades de
atendimento espalhadas por mais de 90
municipios com um portfolio de servicos
diverso e acessivel. Tudo isso sempre focado
no crescimento sustentavel com manutencao
de qualidade e com um olhar dedicado

a atividade primordial da companhia:

a Medicina Diagnostica.

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.
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Juntos na jornada de saude

do seu paciente!

E com muita satisfacdo que
entregamos mais uma edigao

da Revista Médica do Grupo
Fleury, oportunidade em que
compartilhamos com vocé novos
conteudos cientificos produzidos
por nossos especialistas com o
objetivo de auxilida-lo na busca do
melhor diagndstico para o seu
paciente.

Desta forma, uma discussao
sobre a dosagem de vitamina D
ganha destaque nessa edigao.

A matéria aborda em detalhes as
principais indicagdes do exame,
que inclui os grupos de risco
para perda 6ssea, as diferentes
metodologias disponiveis e
adiciona informagodes sobre a
avaliagao do paratorménio e seus
valores de referéncia.

Na sequéncia vocé confere
atualizagdes no diagnodstico da
dengue e outras arboviroses.

A equipe de Infectologia do
Grupo Fleury preparou uma
tabela pratica sobre o valor dos
testes rapidos para dengue, além
de um material completo para
ajudar no diagnostico dessa e de
outras infeccdes transmitidas por
mosquitos.

Com foco na jornada de saude
feminina, ao longo da revista vocé

confere uma série de matérias

que abrangem as varias etapas de
vida da mulher, comec¢ando com
um estudo sobre o marcador HE4
que pode ser utilizado para indicar
a probabilidade de malignidade
em casos de les6es ovarianas.

Em Infectologia, especialistas
discutem quando e como deve
ser feito o rastreamento da
infecgao por citomegalovirus
durante a gravidez, e a conduta
em relagdo a gestante e ao
recém-nascido com suspeita ou

confirmagao do quadro.

Em Medicina Fetal, vocé

confere os avangos nas técnicas
moleculares e na medicina de
precisao, Como o0 novo teste
pré-natal ndo invasivo oferecido
pelo Grupo Fleury. O novo exame
contempla também a avaliagcdo
de aneuploidias e dos antigenos
fetais eritrocitarios.

Desde que o Grupo Fleury
incorporou o método NGS,
dezenas de painéis multigenes
ja foram desenvolvidos,
contribuindo para a investigagao
de doengas raras, sindromes
genéticas e cancer. Ainda na
seara da Gendmica, trazemos
atualizagdes no Fast Cancer, teste
mais agil que pesquisa mutacdes
germinativas para cancer de
mama e de ovario hereditarios,
favorecendo a adogao de

condutas de rastreamento e
prevencao individualizadas e
diagnostico precoce. Na sequéncia,
nossa médica convidada, a
Oncologista dra. Tathiane da

Silva Oliveira, compartilha sua
experiéncia com o Oncotype DX® e
como o exame foi fundamental na
definigdo da conduta clinica.

Continuando em investigacao
genética, a secao de Pediatria
traz o painel genético para
sindromes de predisposicao

a0 cancer na infancia. Por meio
do sequenciamento de nova
geracao (NGS), o exame avalia
42 genes associados a condigao.
Por fim, e ndao menos importante,
apresentamos o painel somatico
para tumores do sistema nervoso
central, exame realizado por

NGS que, no contexto atual, tem
relevante utilidade na avaliagao
dessas condigoes.

Mais uma vez agradecemos a sua
parceria e confianga, e desejamos
uma boa leitura!

Dr. Edgar Gil Rizzatti,
Diretor médico do
Grupo Fleury
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A vitamina D é considerada
um pré-hormoénio e a
dosagem da sua forma
circulante mais abundante,
a 25-hidroxi-colecalciferol
(250HD), se tornou muito
comum na ultima década.
Devido aos avancos no
entendimento da agao
desse hormonio no tecido
musculoesquelético

e as publicagdes que
correlacionavam a
hipovitaminose D com
varias outras questoées

de saude, como doencgas
neurodegenerativas e
cancer, o assunto chamou
a atengao da midia leiga,
gerando demanda dos
proprios pacientes para a sua
dosagem. Recentemente,
durante a pandemia

de Covid-19, inUmeras
publicacdes indicaram
possiveis associagoes entre
deficiéncia de vitamina D e
formas graves da infeccao
e aumento da mortalidade,
renovando a atengao sobre
a triagem e suplementagao
hormonal. Cabe destacar que
tal associagcao permanece em
discussao na literatura.

A vitamina D provém
principalmente da sintese
cutanea, em resposta a
exposicao a radiagdo solar
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ultravioleta (raios UVB).
Porém, a eficiéncia dessa
produgdo depende de
inumeros fatores como
quantidade de melanina da
pele, latitude (< 37°, UVB 0 ano
todo), hora do dia, poluicao,
uso de bloqueadores solares e
idade. Por outro lado, as fontes
alimentares de vitamina D

sao insuficientes, pois apenas
alguns poucos alimentos sao
ricos nesse nutriente, como
peixes oleosos (salmao, atum,
sardinha), 6leo de figado

de bacalhau e ostras, que,
geralmente, nao fazem parte
da alimentagao habitual da
nossa populagao.

A deficiéncia de vitamina D
leva a ma-absorgao de calcio,
predispondo a doengas como
osteoporose e osteomalécia,
além de aumentar o risco de
quedas e fraturas. Estudos em
diferentes regides do Brasil
confirmam a alta prevaléncia
de hipovitaminose D em
diversas faixas etérias da
populacao geral. Os fatores
que se associam a niveis

mais baixos de vitamina

D sdo idade, escassez de
atividades ao ar livre, falta de
suplementacdo, mobilidade
reduzida, estagdo do ano
(outono e inverno) e latitudes
mais altas (sul do Brasil). °




referéncia para

Os dois principais tipos de ensaios para dosagem da
250HD incluem os que medem diretamente os valores
l b . l por cromatografia sequida por espectrometria de massa

a Oratorla em tandem (LC-MS/MS) e os de ligagao competitiva,
0s imunoensaios. A espectrometria de massa requer
equipamentos de alto custo e tempo de ensaio mais
prolongado que a tornam dispendiosa.Por outro lado, se os
imunoensaios tém custo menor e sdo automatizados, perdem
em precisao para a espectrometria de massa.

A dosagem de 1,25 dihidroxicolecalciferol ou 1-25(0OH)2D, a
forma ativa da vitamina D, é util somente em situagdes clinicas
especificas, como na doenga renal crénica ou para diagnostico
do raquitismo dependente de vitamina D tipo | e hipercalcemia
associada a doencas granulomatosas.

Interva I.OS de Valor recomendado para populagdo saudavel até 60 anos:

acima de 20 ng/mL

Valor recomendado para grupos de risco para perda 6ssea*:
entre 30 e 60 ng/mL

Risco de toxicidade e hipercalcemia: acima de 100 ng/mL

Os grupos de risco para perda 6ssea incluem:

individuos acima de 65 anos
antecedentes de fraturas ou quedas recorrentes
gestantes e lactantes
osteoporose primaria ou secundaria
doencas osteometabdlicas como raquitismo, osteomalacia, hiperparatiroidismo primario ou secundario
doenca renal cronica
sindromes de ma-absorgao, cirurgia bariatrica, doenga inflamatadria intestinal
pessoas que vivem com HIV

uso crénico de medicagdes que interferem no metabolismo dsseo como terapia antirretroviral,
glicocorticoides, anticonvulsivantes

pacientes oncologicos
sarcopenia

diabetes tipo 1 ou tipo 2

dosagem sérica de 250HD

Além dos individuos que pertencem aos
individuos com menos

de 60 anos que tém obesidade, que

nao se expdem a luz solar ou que tém

contraindicacao a tal exposigao, e pessoas

de pele escura se beneficiam dessa triagem,

embora nao existam evidéncias para a

manutengao de valores acima de 30 ng/mL.

A justificativa para a triagem de deficiéncia
de vitamina D entre adultos assintomaticos

seria identificar baixos niveis séricos que
os coloquem em risco de deficiéncia e
oferecer suplementacao.

Contudo, a triagem populacional
indiscriminada ou dosagens rotineiras em
individuos sem sintomas e sem fatores de
risco para o quadro, ndo é recomendada,
devido a falta de evidéncias na relagao
custo/beneficio para qualquer desfecho
(fraturas, quedas, mortalidade).

Paratormonio

O paratormonio (PTH) € um polipeptideo
produzido pelas paratiroides, que desempenha
um papel fundamental na manutengao de
niveis séricos adequados de calcio e fosforo,
necessarios a inumeras atividades celulares
essenciais. A calcemia e fosfatemia estao
também diretamente implicadas no processo
de mineralizagao dssea.

Em condicbes fisiologicas, a secregcao de PTH
é regulada por uma complexa interagao entre
varios fatores, incluindo niveis plasmaticos e
excrecao renal de calcio e fosforo, metabolitos
da vitamina D, taxa de filtracdo glomerular,
funcao tiroidiana e fator de crescimento

de fibroblastos (FGF-23). Na pratica clinica,
medicamentos como diuréticos e litio

influenciam os niveis de PTH.

Valores de referéncia apropriados para

cada ensaio especifico para a dosagem de
PTH afetam diretamente a interpretacao

dos resultados e, consequentemente,

a acuracia diagnostica. Esta foi uma das
conclusdes do Fourth International Workshop
on Hyperparathyroidism, que ratificou a
importancia de valores de referéncia para cada
tipo de ensaio.

Vale ainda ponderar que os valores de
referéncia fornecidos pelos fabricantes

de ensaios de PTH sao estabelecidos com
base em resultados obtidos de voluntarios
aparentemente saudaveis, geralmente com
idade inferior a 60 anos, e que ndo foram
avaliados em relacao a outras variaveis que
interferem no metabolismo do hormonio.
Parametros fundamentais, como niveis de
vitamina D e funcao renal, comumente estao
ausentes nestas avaliagoes.

Estudos anteriores ja demonstravam que
o PTH aumenta com a idade em ambos os °



sexos, fendbmeno geralmente Ficha técnica independentemente dos niveis de vitamina
atribuido ao declinio da fungao D - se maior que 20 ng/mL -, em individuos

renal. A absorgao intestinal de normocalcémicos e sem disfungao renal.

25 Hidroxivitamina D (250HD) 1,25 Dihidroxivitamina D (1,25(OH)2D)

calcio também é comprometida

com a idade, em parte por Portanto, é fundamental reportar os valores

uma diminuigao do numero de referéncia especificos para cada faixa etaria,

Soro Soro
e da atividade dos receptores principalmente para os individuos acima de 60
intestinais da 1-250H2D. anos. Este dado é particularmente importante
Imunoensaio competitivo Ensaio imunométrico para o diagnostico de hiperparatiroidismo
Cavalcante e colaboradores o . . . normocalcémico ou de hiperparatiroidismo
quimioluminescente quimioluminescente
publicaram, em 2023, um secundario, ja que esta hipotese diagndstica é
estudo transversal de big data, baseada nos valores de referéncia de PTH.
retro§p§ct|vo, com da_dos Populagao saudavel (até 60 anos): 19,9 a79,3 pg/mL
anonimizados de pacientes acima de 20 ng/mL o
ambulatoriais do Grupo Fleury,

Grupos de risco*: 30 a 60 ng/mL

para avaliagao dos valores de Risco de toxicidade e hipercalcemia:

PTH, utilizando imunoensaio

acima de 100 ng/mL

por eletroquimioluminescéncia

Paratorménio (molécula intacta)

(ECLIA) de segunda geracao
(Roche Elecsys, Cobase 602).
Foram incluidos pacientes de

Soro
@ Referéncias bibliograficas

25 Hidroxivitamina D por espectrometria de massas « C McChesney, A Singer, NG Forouhi,

W Levinson. Do not routinely test for
vitamin D. BMJ 2022; 378. https://doi.

18 a 100 anos, com medidas

simultaneas de PTH, calcio,

creatinina e 250HD. Apds Ensaio org/10.1136/bmj-2022-070270
exclusao dos pacientes com Soro eletroquimioluminométrico + Moreira CA, Ferreira CEDS,
. Madeira M, Silva BCC, Maeda SS,
clearance calculado abaixo de Batista MC, Bandeira F, Borba VZC,
. . Lazaretti-Castro M. Reference values
60 mL/mi n/1,73 m? (C KD-E pl), of 25-hydroxyvitamin D revisited:
. ; NV N a position statement from the
calcemia alterada, nivel de Cromatografia liquida acoplada a Idade Amplitude Brazilian Society of Endocrinology
. and Metabolism (SBEM) and the
250HD menor que 20 ng/mL, espectrometria de massas em tandem (2,5% a 97,5%) Brazilian Society of Clinical Pathology/
. ! i Laboratory Medicine (SBPC). Arch
valores de PTH acima de 19a29anos | 16 - 57 pg/mL Endocrinol Metab. 2020 Augi64(4):462-
L. 478. https://doi.org/ 10.20945/2359-
100 pg/mL, usuarios de 30a39anos | 19 - 64 pg/mL 3997000000258.
litio, furosemida ou terapia Populagéo saudavel (até 60 anos): 403249 anos | 20 - 66 pg/mL « Eastell R, Brandi ML, Costa AG,
. . X D’Amour P, Shoback DM, Thakker
antirreabsortiva, dados de acima de 20 ng/mL 50a59anos | 21-71pg/mL RV (2015) Diagnosis of asymptomatic
. L, . primary hyperparathyroidism:
256.707 individuos foram GTUPOS de risco*: 30 a 60 ng/mL Acima de 22-84 pg/ml_ proceedings of the Fourth International
. 3 . .. . . ‘Workshop. The Journal of clinical
utilizados para calculo Risco de toxicidade e hipercalcemia: 60 anos antaarinello o b S,
.. . 3570-3579. https://doi.org/10.1210/
de valores de referéncia acima de 100 ng/mL jc.2014-1414
por décadas de idade. « Cavalcante, L.B.C.P, Brandso,
. ~ C.M.A., Chiamolera, M.I. et al. Big
Foi observada correla Gao Valores de referéncia de PTH validados a partir da anélise de 263.242 amostras, com dosagens data-based parathyroid hormone
. L. *Sao considerados grupos de risco: idosos, gestantes, lactantes, pacientes com raquitismo/ de 250H vitamina D acima de 20 ng/mL e taxa de filtragdo glomerular >60 mL/min/1,73 m? (PTH) values emphasize need for age
posmva entre os niveis de osteomalacia, osteoporose, pacientes com histéria de quedas e fraturas, causas secundérias Conversao: 1 ng/mL = 2,5 nmol/L correction. ] Endocrinol Invest (2023).
de osteoporose (doengas e medicagdes), hiperparatiroidismo, doengas inflamatérias, doengas Referéncia: Cavalcante LBCP e col. Big data-based parathyroid hormone (PTH) values https://doi.org/10.1007/s40618-023-

PTH e o envelhecimento, autoimunes, doenga renal cronica e sindromes de ma-absorgao (clinicas ou pds-cirurgicas). emphasize need for age correction. ] Endocrinol Invest. 2023. 02107-2.
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COMO DIFERENCIAR AS ARBOVIROSES

Com clinica tido semelhante, ndo raro a confirmagao s6 pode ser feita no laboratério

Doenga

Dengue (DENV)

Febre
chikungunya
(CHIKV)

Zika (ZIKV)

Febre
amarela

Febre do
[ EVETL)
(MAYV)

Oropouche
(OROV)

Periodo De 3al4dias De 3 a7 dias De 3 a7 dias De 3 a6 dias De1a 3 dias De 4 a 8 dias
médio
. o JA . de incubagao
© A alta incidéncia de casos de
1 1 Periodo de Um dia antes do Dois dias antes  De 1a 2 dias antes do De 1a 2 dias De1a2dias De 3 a4 dias
dengue nos Prlmelros meses de viremia inicio dos sintomas do inicio dos inicio dos sintomas até  antes do inicio antes do inicio apos o inicio
1 (o serhumano até5a6diasdepois sintomasaté 10 3 a5 dias depois. dos sintomas até  dos sintomas até  dos sintomas
2024 C010C0u o BraSll em alerta infectado dias depois A excregao urinaria 3 a5diasdepois  5a7 dias depois
N s
pode ser pode persistir por 15
para a doen(;a ¢ tem preocupado fonte de a 21 dias e ha relatos
1 ¢ transmissao de persisténcia no
as autoridades de satude rene SRR
mosquito 6 meses e na secregao
L. . 3 que o pique) vaginal por 2 meses
Importante: Por conta desse cenario, mais do que nunca é
Conforme a nota técnica de importante suspeitar de um quadro de dengue Sintomas H Febre mFebre B Febre baixa mFebre mFebre mFebre
. 16/2024 do Ministéri . o i e principais M Exantema macular  mExantema M Exantema mMialgia m Mialgia mExantema
numero o Ministerio diante de sinais e sintomas caracteristicos e ou maculopapular maculopapular  maculopapular m Cefaleia m Cefaleia maculopapular
da Saude, um resultado pOSitiVO . " . . pruriginoso H Mialgia pruriginoso W Astenia M Tontura W Mialgia
no teste rapido para deteccio de saber diferencia-lo de outras arboviroses, Jaque m Mialgia/artralgia m Cefaleia ® Mialgia mNauseas, mNauseas m Cefaleia
) P X P 5 a clinica pode ser muito semelhante entre elas. m Cefaleia M Artralgia ou m Cefaleia vémitos e m Artralgia e m Fotofobia
antigeno NSl indica dengue aguda, m Dor retro-orbitaria  artrite m Hiperemia ocular diarreia edema articular  ®Tontura
mas um resultado negativo ndo lz_éuse_as, vémitos :_Néu_seas, vémitos e l‘\sc_ter_icia
. . . . . e diarreia jarreia m Sinais
exclui esse diagnostico. Nesse A equipe de Infectologia do Grupo Fleury B Sinais emerTeas
_caso, exames para filagn(’)s.tlco preparou uma tabela pratica sobre o valor dos emorragicos
diferencial e/ou confirmatoérios de o ] ]
dengue devem ser solicitados, testes répidos para dengue, além de um material Testes Nos primeiros 5 dias  Nos primeiros  Nos primeiros 5 dias Nos primeiros 5 Nos primeiros 5 Nos primeiros
a critério médico. completo para ajudar no diagnoéstico dessa e de diagnésticos  de sintomas (melhor 10 dias apos apos o inicio dos dias apos o inicio  dias apos o inicio 5 dias apos
) . o ) especificos sensibilidade no 2° o inicio dos sintomas: dos sintomas: dos sintomas: o inicio dos
outras infecgdes transmitidas por mosquitos. disponiveis e 32 dias): sintomas: sintomas:
no Fleury B Pesquisa de RNA M Pesquisa do M Pesquisa do

Confira a sequir:

B Pesquisa do
antigeno NS1 por
teste rapido

M Pesquisa do
RNA viral por
PCR em tempo

viral por PCR em
tempo real no sangue
(plasma)

RNA viral por
PCR em tempo
real no sangue

RNA viral por
PCR em tempo
real no sangue

M Pesquisa do
RNA viral por
PCR em tempo

o . . (imunocromatografico) real no sangue (plasma) (plasma) real no sangue
Compare a utilidade dos exames disponiveis para detectar a doenga precocemente (NS1) (plasma) Até 15 dias ap6s o (plasma)
ou para confirmar o quadro quando a producao de anticorpos ja se iniciou (sorologia). W Pesquisa de inicio dos sintomas: Apos 7 dias
antigeno NS1 Apds 7 dias B Pesquisa de RNA do inicio dos
Exame Momento ideal para coleta Sensibilidade e especificidade (e i) dlo el o5 Vil 1517 [ACR @i SIIMES:
Do 6° ao 14° dia sintomas: tempo real na urina H Sorologia
) . . . G (apos o 14° dia, HmSorologia (IgM e IgG)
o ]
Pesquisa de éntlgeno NS1 Do1°ao 5 dlAa ‘d'e sintomas ‘ n Senglbllldade para .amostras ha decaimento (IgM e IgG) s 5l do e
por teste rapido (método (melhor sensibilidade no 2° e 32 dias) colhidas até o 5° dia: 95% *— progressivo da IgM): dos sintomas:
imunocromatografico) m Especificidade: 99%
M Teste rapido para m Sorologia
Pesquisa de antigeno NS1 Do 12 ao 52 dia de sintomas = Sensibilidade’: 71% ?engue IgM/tIgG (fico) (IgM e 1gG)
- B o e ofof|e o am o Imunocrom I
(método imunoenzimatico) (melhor sensibilidade no 22 e 3¢ dias) = Especificidade: 100% Hnocrematogratico
. o o i i o i i o 5 o B Sorologia para
Sorologia para dengue Do 6° ao 14° dia (apos o 14° dia, ha IgM: = Sensibilidade? 75-100% dengue IgM/IgG
IgM/IgG (teste rapido decaimento progressivo da IgM) = Especificidade: 96% (imunoenzimatico)
imunocromatografico) IgG: = Sensibilidade® 73%
m Especificidade: 99% Complicagbes mSindrome B Artrite cronica  mSindrome de mFebre H Artralgia m Encefalite
principais hemorragica/ choque ou recorrente, Guillain-Barré M Insuficiéncia persistente,
: o o A . o A . . il 3. 10, que pode ser hepatica que pode ser
Sprologla Par? (jengue bl e 6, o lisde (apols o4l o et = Sensﬂ?llll(.jade ‘38140 mSindrome de limitante ou m Sindrome congénita mInsuficiéncia limitante ou
(imunoenzimatico) decaimento progressivo da IgM) = Especificidade’®: 90% Guillain-Barré incapacitante com microcefalia e renal incapacitante
IgG: = Sensibilidade®: 92% acometimento do mSindrome H Encefalite
= Especificidade® 90% M Encefalite e sistema nervoso hemorragica
’ neuropatias central de fetos filhos M Encefalite
periféricas de gestantes infectadas
! Sensibilidade clinica 2Sensibilidade analitica comparada a *Sensibilidade clinica em relagao Sensibilidade analitica comparada a metodologia
em relagio a casos com metodologia convencional imunoenzimatica a casos com confirmagao clinica convencional imunoenzimatica (teste rapido nao
confirmagio clinica e sorologica (teste rdpido ndo é mais sensivel que este método) e por NS1/PCR ¢ mais sensivel que este método) o | °

13
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PESQUISA SIMULTANEA DE ARBOVIROSES

O Grupo Fleury oferece o
painel molecular amplo para
arboviroses, que inclui a
pesquisa dos virus da dengue
e da febre amarela, bem como
de Chikungunya, Zika, Mayaro
e Oropouche. O exame esta
indicado para investigar infeccbes
causadas por virus transmitidos
por mosquitos. Além da
evidente sobreposicao das
apresentacdes clinicas dessas
doencas, existe consideravel
reatividade cruzada nos testes
sorologicos para as arboviroses
mais reconhecidas no Brasil.
Isso é particularmente frequente
considerando dengue/Zika e
Mayaro/febre chikungunya. Os
testes moleculares minimizam
essa possibilidade, visto que
utilizam como alvo segmentos
génicos exclusivos de cada um
dos agentes pesquisados. Por
esse motivo, apresentam maior
sensibilidade e especificidade

e, por ndo dependerem da
produgao de anticorpos,

Febre do Oropouche

E outra arbovirose que preocupa as autoridades sanitarias. Segundo dados

permitem o diagnostico precoce
nas diferentes infeccdes

virais aqui consideradas. Sao,
portanto, os exames de escolha
para situagcdes em que seja
fundamental o estabelecimento
de um diagndstico de

certeza (gestagao, casos com
complicagdo). Como regra geral,
o painel deve ser solicitado

até cinco dias apos o inicio

das manifestagdes clinicas.
Ultrapassado esse intervalo,
recomenda-se a solicitagcao de
sorologia.

Para pacientes em que o
historico epidemiolégico

nao leve a suspeita de febre
amarela, Mayaro e Oropouche,
existe o painel reduzido para
arbovirus, que inclui os virus da
dengue, Chikungunya e Zika,
sendo o mais indicado para
pessoas que nao estiveram
em areas silvestres e/ou em
regides em que habitualmente
circulam os demais agentes.

publicados no Informe Semanal do Centro de Operagdo de Emergéncias
(COE), Edigdo N° 11 | SE 01 a 16/2024, foram registrados mais de 3.800 casos,
com maior quantidade na regido do Amazonas (2.791), além de casos na
regido nordeste, distribuidos entre a Bahia (154) e Piaui (10). A doenga causa
manifestagoes semelhantes as da dengue e da febre chikungunya, como dor de
cabega, dor muscular, dor nas articulagdes, nduseas e diarreia, e seu diagnostico
depende da clinica, da epidemiologia e da pesquisa laboratorial. Na fase aguda
da infecgdo, que dura de dois a sete dias, é possivel detectar o material genético
do virus Oropouche em amostras de soro dos pacientes por meio da técnica
de RT-PCR. No Grupo Fleury, esse exame pode ser feito isoladamente ou
dentro do painel ampliado para arboviroses quando a clinica e a epidemiologia

direcionarem para mais de um diagnoéstico diferencial.

Importante:

Ha diferencas na
disponibilidade dos
exames conforme a marca,
especialmente fora do Sudeste.
Para saber quais testes estao
disponiveis em sua regido,
consulte a Central
de Atendimento

Painel para dengue, Chikungunya e Zika
Material: plasma e soro

Método:

» Dengue: imunoenzimatico (Elisa)
qualitativo para antigeno NS1

» Chikungunya e Zika: PCR em tempo real

Valor de referéncia:

Dengue:

» Nao reagente: inferior a 0,9

» Indeterminado: de 0,9a 1,1

» Reagente: superiora 1,1
Chikungunya e Zika: ndetectavel

e

Painel amplo para arboviroses
Material: plasma e soro

Método:

» Dengue: imunoenzimatico (Elisa)
qualitativo para antigeno NS1

» Chikungunya, Zika, febre amarela,
Mayaro e Oropouche: PCR em tempo real

Valor de referéncia:

Dengue:

» Nao reagente: inferior a 0,9

» Indeterminado: de 0,9a 11

» Reagente: superiora 1,1
Chikungunya, Zika, febre amarela,
Mayaro e Oropouche: indetectavel

Grupo Fleury lanca o

PrecivityAD2™

para diagnostico de Alzheimer

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

BENEFICIOS

v A melhor tecnologia da categoria: O PrecivityAD2™
Alto desempenho com o emprego destina-se

de metodologias ultrassensiveis, unicamente a
como a imunoprecipitacdao seguida pacientes com 55 QJ

por cromatografia liquida acoplada a anos ou mais, com C}

espectrometria de massas sinais ou sintomas de )
comprometimento

v Simplicidade de execucdo: Dispensa cognitivo leve ou g

meétodos invasivos ou radiagao deméncia, que ,:J-_.

e.9

estejam sendo ®
v Capilaridade: PrecivityAD2™ ja esta avaliados para a
disponivel em sua cidade e, gradativamente, doenca de Alzheimer
a oferta do exame se estendera a todas as ou outras causas de
marcas do Grupo Fleury no Brasil. declinio cognitivo.

.9

Escaneie o QR Code
e saiba mais sobre
o PrecivityAD2™

C2N DIAGNOSTICS i.. .,? PrecivityAD2 "

Paixdo pelas pessoas e pelo que fazemos.

q GrupoFleury
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Infeccao congeénita

PELO

salovi

© Quando e como fazer o rastreamento durante a gravidez
e qual a conduta na gestante e no recém-nascido com
suspeita ou confirmagdo do quadro.

O citomegalovirus (CMV) é um virus DNA de
dupla fita, pertencente a familia Herpesviridae
e considerado a etiologia mais comum de
infecgdo congénita em todo o mundo. Como
outros agentes dessa familia, o CMV entra
em estado de laténcia intracelular apos o

fim da fase aguda da doenca e pode ser
subsequentemente reativado em condigbes
fisiologicas, como a gestacao, ou patologicas.

Na forma adquirida, a transmissao ocorre por
via respiratoria (goticulas), por contato com
saliva, urina, fezes e fdmites, por via sexual

e, eventualmente, por meio de transplante
de orgaos e transfusao sanguinea. A infecgao
primaria pode ser assintomatica ou cursar
com sintomas inespecificos como febre,

dor de garganta, adenomegalia e, algumas
vezes, exantema; nesses casos, o periodo de
incubagao varia de 21 a 31 dias.

Ja a forma congénita ocorre quando a
transmissao se da por via transplacentaria,
seja decorrente da infecgao primaria
adquirida pela méae durante a gestagao, seja
como consequéncia de infecgao nao primaria,
isto é, por reativagao do virus latente ou
reinfeccdo por uma cepa exdgena do virus,
em gestantes previamente infectadas e
reagentes para IgG especifica.

Consultoria médica:

" |\ Dra. Carolina Lazari
\ Consultora médica em Infectologia
e carolina.lazari@grupofleury.com.br

Dr. Celso Granato
| Consultor médico em Infectologia
7 celso.granato@grupofleury.com.br

\ ", Dra. Joelma Queiroz Andrade
| Consultora médica em Medicina Fetal
Jjoelma.andrade@grupofleury.com.br

. Dra. Luciana Carla Longo e Pereira
| Consultora médica em Medicina Fetal
luciana.longo@grupofleury.com.br

.} . Dr. Mario H. Burlacchini de Carvalho
.| Consultor médico em Medicina Fetal
'/ mario.carvalho@grupofleury.com.br

reyista
médica

Epidemiologia

A soroprevaléncia da infeccao pelo CMV, definida
pela presenca de anticorpos IgG especificos, € maior
nos paises em desenvolvimento (superior a 90%) em
comparacao aos desenvolvidos (de 50% a 60%). No
Brasil, estudos recentes demonstraram IgG contra
CMV reagente em 95% a 98% das gestantes testadas.
Pode haver, entretanto, heterogeneidade entre
diferentes segmentos socioeconémicos de uma
mesma populagao. No Grupo Fleury, a proporgao de
resultados reagentes entre mulheres de 18 a 45 anos
foi de 77,6% nos ultimos cinco anos.

O risco de transmissao maternofetal do CMV é
maior como consequéncia de infecgao primaria
adquirida durante a gestacao e gira em torno de 30%,
sendo progressivo a medida que a idade gestacional
avanca e a placenta se torna mais permeavel. As
taxas de transmissao sao notavelmente consistentes
entre numerosos estudos, variando de 30% a 40%,
de 40% a 45% e de 60% a 70% para o primeiro,
segundo e terceiro trimestres, respectivamente.

Para infeccdes pré-concepcionais (entre 1 e 12
semanas antes do ultimo periodo menstrual) e
periconcepcionais (Uma semana antes a cinco
semanas apos o ultimo periodo menstrual), o risco
de transmissao do CMV alcanga cerca de 5-10% e
20-30%, respectivamente.

As infec¢bes nao primarias, por sua vez, representam
um risco de transmissao em torno de 1,5%, ndo
sendo possivel a estratificagao por trimestre, dada

a dificuldade em determinar o momento exato da
reativacao ou reinfeccao. Contudo, sao relevantes
epidemiologicamente por responderem pela
maioria dos casos de infeccao congénita nas regides
de alta soroprevaléncia, onde a maior parte das
mulheres atinge a idade fértil ja tendo sido exposta
anteriormente a primoinfeccao. °
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- Durante o planejamento da gestagao, idealmente,
para determinar o status sorolégico
pré-concepcional e avaliar os riscos;

- Quando
rastrear:

- Na primeira consulta de pré-natal;

yd

- Entre 13 e 14 semanas de idade gestacional, para
aquelas com IgG nao reagente na primeira consulta;
= A qualguer momento subsequente, particularizado
conforme o risco epidemioldgico da gestante ou se
AV A houver sintomas inespecificos de infecgao. °

Quadro 1.
Rastreio sorologico para CMV

RASTREIO SOROLOGICO PARA CMV = IgG e IgM

ROtlna /4 ° IgG nao reagente 1gG nao reagente IgG reagente IgG reagente
SorOIOglca IgM nado reagente IgM reagente IgM reagente IgM ndo reagente
| | | |
| | | | .
Na maioria dos paises desenvolvidos, a sorologia individuais que podem interferir na maturacao L % 8 (N v <
) . . ., . L Infeccao primaria precoce? Infeccao recente? ) g
de rotina para a infeccao por CMV nao é da IgG, e que os valores de corte a partir dos Gestante ndo imune o B . ) Gestante imune £
Reatividade inespecifica (falso positivo)? IgM residual? 5
recomendada. Em nosso meio, embora as taxas quais se considera a avidez alta ou baixa variam ! | | ! £
=]
elevadas de soroprevaléncia em mulheres em conforme a técnica padronizada em cada v (N (v v E
. - . , L ) . - Orientagdes Orientagoes Solicitar avidez g
idade fértil tornem discutivel o rastreamento laboratério. O que realmente define a infeccao o i ¢ o o i ¢ o N30 & ti
o » o ] i higienodietéticas higienodietéticas de IgG CMV aoe 3
rotineiro, varios protocolos de acompanhamento primaria é a documentagao de soroconversao | | | | necessario 2
| | | | s
pré-natal incluem exames sorologicos para de IgG nas gestantes anteriormente ' % (N (N A % seguimento b
CMV. Na pratica, para as pacientes cujos soronegativas. A presenca de IgG de alta avidez Repetir sorologia Repetir soralogia Avidez Avidez sorologico E
. . L . . S com |G 13-14 sem em 7-10 dias < 40%* > 60%* g
obstetras optem por esse rastreio, preconiza-se no primeiro trimestre exclui a possibilidade | | | | | l | g
a pesquisa de IgG e IgM especificas em alguns de uma primoinfecgao periconcepcional ou ¢ i ¢ ¢ i ¢ ¢ %
. . . <+
momentos predeterminados. durante a gravidez, mas nao uma infecgao nao Persistente I9G I9G 19G n3o Provavel Provavel Considerar repetir | £
S nao reagente: reagente infeccao infeccao o °
primaria a qualquer momento. repetir , reagente reagente L5Ria 1A S 3 se exposicao de <
i e/ou ) ) £
Quando ha um resultado reagente de IgM sem ) elgM (qualquer risco ou sintomas Z
conforme risco IgM <3 meses (IgM =
que tenha sido documentado o momento da Para os valores de referéncia utilizados no de infeccao reagente reagente IgM) meses residual) maternos s
soroconversao, o teste de avidez da IgG pode Grupo Fleury, destaca-se que, para a realizagao | | | N J E
ajudar a estimar quando a infecgao ocorreu. Essa do teste de avidez de IgG, é necessario que v * , L. ‘2
) ) o ) ) ) - Considerar Provavel Infecgdo nao 2
pesquisa avalia a afinidade entre o anticorpo e o nivel de IgG esteja acima de 25 UA/mL, soroconversio reatividade 1% n30 pode £
seu antigeno especifico, que aumenta a medida aproximadamente, visto que a realizagao da (infecgao primaria) inespecifica ser descartada §
que a produgao da imunoglobulina especifica avidez quando os niveis de IgG estao abaixo | T;
amadurece no decorrer do tempo, a partir da desse valor reduz o poder de discriminagao do v Y g
Gestante Avaliagdo 5
primoinfeccao. Desse modo, a presenga de teste. Na presencga de niveis de IgG abaixo de nio imune ultrassonografica Se indicada £
alta avidez permite inferir se o episddio se 25 UA/mL, por exemplo 15 UA/mL ou 20 UA/ amniocentese 5
deu ha mais de 12 semanas, enguanto a baixa mL, sugere-se seguimento da paciente para - ) G221 semanas, g
. o, . - i , Discutir amniocentese 6 a 8 semanas 3
avidez sugere episodio mais recente, em geral verificar se, apos duas semanas, o nivel de IgG o antiviral conforme o nfoccs 2
i R . . apos ainfecgao <
ha menos de trés meses. Vale ressaltar que se se eleva, sem que haja a necessidade de se TV = transmissio vertical risco de TV 1IN i‘é
trata de uma estimativa, ja que existem fatores fazer o teste de avidez. IG = idade gestacional £
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Medidas .., , .
profilaticas Medidas
higienodietéticas

, o . contra a infecgao
orientar todas as gestantes ndo imunes (IgG nao reagente) por CMV

Para a prevengao primaria da infeccao por CMV, recomenda-se

e, principalmente, aquelas consideradas de maior risco
epidemioldgico para a infecgao — por exemplo, ndo imunes com Evitar contato direto com saliva
filhos que frequentam a educacao infantil ou que trabalhem ou urina de criangas pequenas.
nesse ambiente, ja que 50% dessas criancas excretam o virus N&ao compartilhar pratos, copos
na saliva e na urina - sobre as e talheres.
Nao beijar criangas

A correta orientagdo e a adogao de tais estratégias podem diretamente nos labios.
reduzir a taxa de soroconversao em cerca de seis vezes. Para Lavar as maos apos contato
a infecgao nao primaria, essas medidas tém potencial de com urina ou saliva.

diminuir o risco de reinfeccao.

) ~ . . 4
Confirmacgdo diagnostica pre-natal
A ultrassonografia exibe valor Quando ha suspeita ultrassonografica
preditivo positivo para o diagnostico de comprometimento fetal e ndo
de infecgao fetal por CMV ao redor é possivel determinar o momento
de 35%, sendo os principais achados da infecgao primaria pela sorologia
as calcificacdes intracranianas, ou mesmo descartar a infecgao nao
a microcefalia e o intestino primaria, esta indicada a amniocentese

hiperecogénico . para a pesquisa do CMV no liquido

Achados ultrassonograficos sugestivos
de infeccao congénita pelo CMV

Calcificacoes placentarias ou
placentomegalia

Restricao de crescimento fetal

Oligoamnio/polidramnio

Ventriculomegalia cerebral

Ventriculite

Cistos porencefalicos periventriculares

Microcefalia

Calcificacdes intracranianas

AlteragOes cerebelares

Cistos subependimarios

Vasculopatia do leucoestriado

Sinéquias intraventriculares

Ascite/efusao pleural

Hidropsia fetal

Intestino hiperecogénico -
Calcificagdes hepaticas

Efusao pericardica

Cardiomiopatia

Alteragbes oculares

Rins hiperecogénicos

Hepatomegalia

amnidtico por meio de técnicas
moleculares, em especial a reacdo
em cadeia da polimerase (PCR, na
sigla em inglés).

A sensibilidade da pesquisa

do DNA de CMV no liquido
amniotico para o diagnostico
pré-natal de infeccao congénita
pode chegar a 90%, embora
seja influenciada por diversos
fatores. O teste é mais sensivel
e, consequentemente, exibe
mais alto valor preditivo negativo
quando a amniocentese &
realizada com, pelo menos, 21

semanas de gravidez, ocasiao em

que o estabelecimento da diurese
fetal determina a excregao de
altas cargas virais no liquido
amniotico, e ao menos entre 6

a 8 semanas depois do inicio
estimado da infeccdo materna,
periodo mais provavel para o
feto infectado ja ter iniciado essa
excregao. Vale salientar que, nos
casos com DNA indetectavel no
liguido amniodtico, o seguimento
ultrassonografico deve ser
particularizado, considerando
que nao esta excluida a
possibilidade de transmissao com
a evolugao da gestagao, apos o
procedimento, ainda que seja

instituida profilaxia com antiviral.
A pesquisa do DNA do CMV no
sangue materno tem pouca
utilidade diagndstica no contexto
da infecgdo congénita. Embora
possa confirmar o diagndstico
de infecgao materna ativa caso
o DNA seja detectavel, um
resultado negativo ndo afasta
esta hipotese, nem a de infecgao
fetal. Em geral, no momento em
gue a mae apresenta sorologia
reagente e/ou estao presentes
sinais ultrassonograficos de
infecgao fetal, a viremia materna
ja nao ocorre e o DNA do CMV
nao pode mais ser detectado.

Tratamento

Nos casos de infecgao recente diagnosticada

no primeiro trimestre, com IgM e IgG

reagentes, com baixa avidez de IgG ou

soroconversao documentada durante a

gestacao, o uso de valaciclovir 2g, quatro vezes
ao dia (total de 8g/dia), é recomendado para a
prevengao da transmissao vertical.

Com 21 semanas de gestagao, se a PCR do
liguido amnidtico obtida por amniocentese for
negativa, o valaciclovir pode ser descontinuado.
Caso a PCR seja positiva, pode haver beneficio
em manter o antiviral até o termo.

Na presenga de sinais ultrassonograficos de
infeccao fetal no pré-natal, o tratamento

com valaciclovir tem sido recomendado

por alguns centros para reduzir o risco de
sintomas neonatais. Nessa situagao, a indicagao
terapéutica deve ser feita de acordo com a
individualizagao de cada caso. °
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Avaliacdo do RN de mae

~

com soroconversao

A proporcao de recém-nascidos
(RN) sintomaticos entre aqueles
com infecgdo congénita por
CMV confirmada varia de
acordo com a soroprevaléncia
local, mas possivelmente é
afetada por outros fatores
coletivos e individuais. Estudos
realizados em paises onde a
soroprevaléncia em gestantes
foi superior a 90%, e que
rastrearam mais de 1.000 bebés
com PCR na urina ou saliva,
constataram prevaléncia de
infeccdo congénita de 3 a 61
por 1LOOO RN, além de uma
proporc¢ao de sintomaticos
entre 0% e 23%. No Brasil, um
grande estudo que rastreou
mais de 24.000 RN encontrou
soroprevaléncia entre as
gestantes testadas, prevaléncia
de infecgao congénita e
propor¢ao de sintomaticos

ao nascer de 96,7%, 8/1.000 e
11,1%, respectivamente.

O método preferencial para

o diagndstico neonatal de
infeccao congénita por CMV
é a detecgao de DNA por

PCR na urina — exame mais
amplamente disponivel

€M NOSSO Meio — ou Na
saliva, dentro das primeiras
trés semanas de vida. Essa
investigagao & mandatoria
em todos os bebés com
exposicao intrauterina ao CMV
suspeita ou diagnosticada.
Nos casos confirmados, estao

indicadas avaliacdes auditiva,
oftalmoldgica e de imagem do
sisterma nervoso central por
ultrassonografia ou tomografia.
A sorologia do RN contribui
pouco para o diagndstico, visto
que a IgG pode ser derivada de
transferéncia passiva materna e
a IgM tem sensibilidade inferior,
além de existir a possibilidade
de decaimento dependente do
momento da gestagao em que
a transmissao ocorreu.

Quanto as sequelas em

longo prazo, o déficit auditivo
neurossensorial é o mais
comum e passivel de detecgao
ainda no periodo neonatal ou
mais tardiamente, na infancia.
De qualquer modo, ocorre

com mais frequéncia entre os
bebés sintomaticos (de 20% a
65%) do que nos assintomaticos
ao nascer (de 5% a 25%),
embora possa ser desenvolvido
por ambos os grupos
posteriormente, razao pela qual
se recomenda a manutengao do
monitoramento auditivo para
esses RN. Vale ressaltar que a
sequela auditiva pode surgir em
criangas com infeccdo congénita
decorrente tanto de infecgao
primaria quanto nao primaria

e independe da gravidade dos
sintomas apresentados ao
nascer. Por outro lado, tem
maior incidéncia nas criangas
infectadas durante o primeiro
trimestre de gestagao. o
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ticos:

vocé conhece os
principais métodos? >>>

Os exames em genética
tiveram um enorme avango
nos ultimos anos e estdo sendo
cada vez mais incorporados a
pratica clinica, revolucionando
a medicina mais recente

Quando bem indicados, constituem
importante recurso laboratorial e
possibilitam nao somente o diagnostico
preciso de inUmeras doencas hereditarias
e o estabelecimento de risco individual
de desenvolvimento de enfermidades,
mas também a avaliacao progndstica e a
escolha direcionada de tratamento, tanto
na Oncologia quanto em outras diversas
especialidades médicas.

Atualmente, tais testes conseguem detectar
diferentes niveis de alteracdes genéticas,
que podem afetar desde o numero total de
cromossomos até um unico nucleotideo.
Nesse contexto, existem distintas
metodologias, que variam em complexidade.
Conhega, abaixo, de forma resumida,
algumas das principais técnicas utilizadas e
conte com a consultoria médica do Grupo
Fleury para a escolha do exame e do método
mais adequado para seus pacientes.

revista
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Métodos disponiveis no Grupo Fleury

CARIOTIPO

Com estreia na pratica clinica na década de 1950,
o cariotipo avalia os 22 pares de cromossomos
autossdmicos e o par de cromossomos sexuais,
tendo utilidade sobretudo para identificar
condi¢des que cursam com alteragdes
cromossoémicas numéricas. A técnica ainda

pode detectar alguns tipos de translocagdes ou
inversdes e até pequenas alteragdes da ordem de
5a 10 megabases, como determinadas delegdes.

SEQUENCIAMENTO DO DNA

No comego do século 21, o Projeto Genoma
Humano completou a primeira analise de todo
o0 genoma humano, tendo identificado mais
de 20.000 genes codificadores de proteinas

e mais de 2 milhdes de polimorfismos de
nucleotideo Unico. Desde entdo, houve

um enorme avanco nas tecnologias de
sequenciamento, com destaque para o
sequenciamento massivo paralelo ou de nova
geragao (NGS), que permitiu o amplo uso do
método na pratica clinica, uma vez que analisa
milhares de pequenos fragmentos do DNA em
paralelo, ou seja, de uma s6 vez. Com o NGS,
é possivel sequenciar desde um Unico gene de
interesse ou grupos de genes predeterminados
em painéis multigenes até todo o exoma.

Para a analise dos dados obtidos, a técnica

se vale de ferramentas de bioinformatica

que comparam os fragmentos mapeados a
um genoma de referéncia, possibilitando a
detecgdo de variantes que, de acordo com

o conhecimento atual, sdo classificadas em
benignas, patogénicas ou de significado
indeterminado. O NGS consegue reconhecer
desde a troca de uma Unica base até insergoes,
delecdes, inversoes e translocagdes, com
ampla utilidade na investigagdo de alteragdes
genéticas tanto germinativas, associadas

a doengas de etiologia genética, como as
condicdes monogénicas, e a sindromes de
predisposicdo ao cancer, quanto somaticas, a
exemplo do estudo molecular de tumores.

HIBRIDAGAO IN SITUPOR FLUORESCENCIA (FISH)

A FISH, introduzida por volta da década de 1980, baseia-se
no principio de usar sondas de DNA marcadas com
fluorescéncia, que se ligam a sequéncias especificas

e predeterminadas de nucleotideos de interesse. O
método, portanto, é capaz de identificar microdelecoes

e microduplicagdes associadas a algumas sindromes
genéticas e, dentro da area oncologica, consegue flagrar
alteragdes cromossémicas conhecidas que podem
direcionar prognostico e tratamento.

AMPLIFICACAO MULTIPLEX DE SONDAS

DEPENDENTE DE LIGACAO (MLPA)

Técnica genético-molecular semiquantitativa, a MLPA possui,
como base, a PCR multiplex e utiliza mais de 40 sondas de
forma simultanea, cada qual especifica para uma sequéncia de
DNA, que inclui éxons de genes de interesse com o objetivo
de avaliar o numero relativo de copias de cada sequéncia-alvo.
Existem hoje mais de 300 conjuntos de sondas especificas
disponiveis para uma grande variedade de variantes
gendmicas comuns ou raras, que podem ser selecionadas

de acordo com a necessidade clinica. Desse modo, é possivel
empregar o método como ferramenta inicial de pesquisa
diagndstica em pacientes com quadros eventualmente
associados a rearranjos cromossémicos, caso do atraso global
do desenvolvimento e da deficiéncia intelectual.

CGH/SNP-ARRAY

O CGH/SNP-array configura uma plataforma de triagem
gendmica de alta resolugdo, que usa um arranjo com
milhares de sondas capazes de hibridizar grande parte do
DNA do paciente. A partir de diferencas identificadas entre
cada sonda e sua regiao correspondente no DNA avaliado,
o método detecta variacbes no numero de copias em
praticamente todo o genoma em uma resolugao muito maior
que a do cariétipo, da ordem de 25 a 250 mil pares de base.
Os rearranjos cromossémicos reconhecidos pela técnica
podem abranger varios genes e estdo entre as principais
causas genéticas de diversos quadros, especialmente

os neurologicos de inicio na infancia, que cursam com
atraso global do desenvolvimento, deficiéncia intelectual e
transtornos do espectro autista, entre outras manifestagoes.

(=)
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pré-natal
) Invasivo

determina risco fetal para
doencas autossOmicas recessivas

© Feito por sequenciamento de nova geragio
(NGS), o teste é uma alternativa promissora
para rastreamento de doengas autossomicas
recessivas especificas

O rastreamento de doengas
genéticas no pré-natal sempre

foi fortemente baseado no

exame ultrassonografico. No
primeiro trimestre, a avaliagdo da
translucéncia nucal, do osso nasal,
do ducto venoso e do fluxo na
valvula tricUspide apresenta uma
sensibilidade de aproxidamente 75%
a 80%. Tal analise pode ainda ser
combinada a bioquimica materna
(beta-hCG free, PAPP-A e PLGF),
aumentando a taxa de detecgao

da sindrome de Down para 90%,
com menor taxa de falso-positivo
(3%). No entanto, foi o advento do
teste pré-natal ndo invasivo, o NIPT,
que deu inicio a uma nova era na
Medicina Fetal e elevou ainda mais a
acuracia na detecgao das alteracdes
cromossdmicas tradicionais, tendo
aberto espago para investigagao de
novas doencas genéticas.

Desde entdo, os avangos nas técnicas
moleculares e na Medicina de
Precisao promoveram pesquisas
continuas que culminaram com a
versao ampliada do NIPT - que avalia
o risco da gestagao para aneuploidias
em todos 0s cromossomos e para
algumas sindromes genéticas mais
raras associadas a microdelegdes
submicroscopicas -, e, agora, com a
pesquisa de doengas autossémicas
recessivas especificas.

Realizado em parceria com a
empresa Billion to One e disponivel
no Grupo Fleury, o novo teste
analisa o risco fetal para fibrose
cistica (FQ), atrofia muscular espinhal
(AME), anemia falciforme (AF) e

alfa e betatalassemias, condigdes
monogénicas com padrao de
heranga autossémico recessivo.

TECNOLOGIA
contagem
olecular

O teste pré-natal ndo invasivo
para doencas recessivas utiliza
uma tecnologia exclusiva de
contagem molecular, a QCT (do
inglés, quantitative counting
templates™), e ferramentas

de bioinformatica para estudar
fragmentos de DNA e detectar,
com precisdo, alteracdes

pontuais em um Unico gene
relacionadas a condigdes
autossdmicas recessivas.
Ademais, pode avaliar a presenca
de antigenos eritrocitarios fetais e
cromossomopatias. Essa avancada
metodologia possibilita definir

o risco fetal para determinadas
doencas genéticas por meio da
analise de uma diminuta e esparsa
quantidade de DNA fetal presente

Nno sangue materno.
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O rastreamento de doencas
autossémicas recessivas

O Colégio Americano de
Obstetricia e Ginecologia
recomenda a avaliagao

de casais portadores
heterozigdticos de um
gene alterado associado

a doengas autossdmicas
recessivas comuns, COmo a
FC, a AME e as alfa e beta-
hemoglobinopatias, durante
o planejamento reprodutivo
ou mesmo durante a
gestagao. Isso porque o
reconhecimento de uma
gravidez com alto risco
para esses quadros graves
e de manifestacao precoce
promove aconselhamento
e seguimento direcionados,
além de favorecer o
diagndstico e a instituigao
oportuna de tratamento no
recém-nascido.

Tradicionalmente, essa
pesquisa tem sido feita
por exames genéticos

que analisam o estado de
portador heterozigotico
para uma variante
patogénica relacionada a
essas condicdes em cada
genitor e, no presente caso,
determinam um risco de
até 1 para 4 (25%) ao bebé.

O teste pré-natal nao
invasivo vem como uma
alternativa promissora

para tal rastreamento, uma
vez que apresenta maior
sensibilidade, consegue
estabelecer um risco de até
9 para 10 para cada doencga
investigada e dispensa a
amostra paterna, algumas
vezes indisponivel. °

Rastreamento de doencas autossomicas recessivas pelo teste pré-natal nao invasivo

Como é feito o O teste avalia, por sequenciamento de nova geragao (NGS), o
rastreamento fetal para estado de portador heterozigético da mae para FC, AME, AF, alfa e
doengas autossémicas betatalassemias. Se a gestante é identificada como portadora de uma
recessivas? variante patogénica em um ou mais desses genes, 0 exame segue com

a detecgao de cfDNA no sangue materno e analise pela tecnologia
QCT e bioinformatica, determinando o risco fetal para tais condigdes

Sensibilidade para 93,3%
condigbes monogénicas
com padrao de heranga
autossémico recessivo

Valor preditivo positivo 48,3%

Valor preditivo negativo 99,4%

Doencas avaliadas FC, AME, AF, alfa e betatalassemias
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O teste
conta ainda
com uma
versao
ampliada

O Grupo Fleury oferece
ainda a versao ampliada
do teste, que, além das
condigbes autossdmicas
recessivas citadas,
contempla aneuploidias,
microdelegao 22q11.2

e antigenos fetais
eritrocitarios.

v Aneuploidias:

Teste pré-natal ndo
invasivo com elevada
acuracia para aneuploidias.

Trissomia do 21
Trissomia do 18
Trissomia do 13

Monossomia do X

(Sindrome de Turner)

XXX

(Sindrome do triplo X)

XXY
(Sindrome de Klinefelter)

XYY

(Sindrome de Jacobs)

Microdelecao 22q11.2
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99,8% 99,7% <0,1%
99,5% >99,9% <0,1%
99,9% >99,9% <0,1%
97.7% >99,9% <0,1%
Reportada quando detectada >99,9% <0,1%
Reportada quando detectada >99,9% <0,1%
Reportada quando detectada >99,9% <0,1%
>95% >99,9%

v Sistema RhD e outros

antigenos eritrocitarios fetais:

O teste pesquisa o antigeno D, além
dos antigenos eritrocitarios fetais C,
¢, E, Duffy (Fya) e Kell (K), exibindo
mais de 99,9% de sensibilidade e
especificidade, o que possibilita a
identificagdo de risco para doenca
hemolitica do feto ou recém-nascido. Resultado

A analise traz maior critério para

a recomendagao de terapia com
imunoglobulina anti-D para gestantes
Rh-negativas. Uma vez que 40%

dessas mulheres geram fetos também
Rh-negativos, com o uso do teste
pré-natal ndo invasivo, elas poderiam
prescindir, naquela gestacao, do
tratamento com o imunobioldgico. °

E importante destacar que esses testes
rastreiam, mas ndo fazem diagnostico,
de modo que resultados que indicam
risco aumentado para determinada
condicao devem ser confirmados por
outros exames. Da mesma forma,

nao substituem os demais métodos
preconizados no pré-natal, como a
ultrassonografia morfologica ou o
perfil bioquimico fetal.
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Ficha técnica

Sangue periférico materno
coletado a partir de dez
semanas de gestagao

Relatodrio interpretativo
que demonstra os
achados relacionados as
doencas autossémicas
recessivas (FC, AME, AF,
alfa e betatalassemias)

Sangue periférico
materno coletado a
partir de dez semanas
de gestagao

Resultado Relatodrio interpretativo

que demonstra
separadamente os
achados relacionados as
doencas autossémicas
recessivas (FC, AME, AF,
alfa e betatalassemias),
as aneuploidias e a
presenca de antigenos
fetais eritrocitarios
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HE4.¢

cancer

© O cancer de ovario é a terceira
neoplasia mais frequente do
sistema reprodutor feminino,
ocupando a nona posi¢iao
em incidéncia de cancer
nas mulheres no mundo, o
que corresponde a quase 4%
dos casos de cancer nessa
populagdo, e a oitava no Brasil,
com taxa de 3% dos casos,
excluindo os casos de cancer
de pele ndo melanoma
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Em termos de mortalidade, é a quinta causa de obito
por cancer nas mulheres nos Estados Unidos - quase
50% das mortes por cancer na mulher sdo decorrentes
da neoplasia ovariana.

Segundo a Estimativa 2023 do Instituto Nacional do
Cancer, o numero de casos novos de cancer de ovario
sera de 7.310 por ano durante o periodo de 2023 a
2025, indicando risco estimado de 6,62 casos novos por
100 mil mulheres. Quanto as taxas de mortalidade na
populacao brasileira, em 2020 foram registrados 3.920
obitos por essa neoplasia, 0 que corresponde a 3,62
obitos por 100 mil mulheres.

Tumores malignos do ovario podem ocorrer em
qualquer faixa etaria. Os de origem epitelial séo os
mais frequentes, correspondem a cerca de 90% dos
tumores e ocorrem principalmente apds a menopausa.
Em pacientes com menos de 20 anos, predominam os
tumores de células germinativas, enquanto os tumores

borderline geralmente acometem as mulheres na faixa
etaria de 30 a 40 anos.

A histoéria familiar € um importante fator de risco para
cancer de ovario, especialmente nos casos de mulheres
com dois ou mais parentes de primeiro grau com
cancer de ovario ou de mama, bem como a presenca de
mutacdes nos genes BRCAI e BRCAZ2. O risco de cancer
de ovario nessa situagao pode chegar a quase 50%. A
sindrome de Lynch, outra sindrome de predisposicao
hereditaria ao cancer, também é um importante fator
de risco de cancer de ovario, associada ao risco de 3% a
14% de neoplasia ovariana.

QOutros fatores de risco incluem a idade (maior
prevaléncia na sexta e sétima décadas de vida), a
nuliparidade, terapia hormonal no climatério, doenca
inflamatoria pélvica e endometriose. Os fatores de
protecao sao o uso de contraceptivos orais, primeira
gravidez em idade menor que 25 anos, amamentagao e
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ligadura das trompas. Hoje ha um debate na
literatura que aponta participagao das tubas
uterinas na génese do cancer de ovario.

Pela auséncia de sintomas especificos quando
o cancer de ovario esta no seu estagio inicial,
o diagndstico, na maioria das pacientes,

é feito quando a doenga encontra-se em
estagios mais avangados - 65% dos casos
estdo nos estadios Ill ou IV, com taxa de cura
de somente 18%. Nao ha recomendacdes
para o rastreamento na populagdo geral
assintomatica que nao apresenta risco
aumentado dessa neoplasia e, nas pacientes
de alto risco, algumas diretrizes sugerem a
realizagao de ultrassonografia transvaginal

e da dosagem sérica de CA-125, associadas
ao exame fisico. No entanto, ainda nao ha
comprovagdes de que essa estratégia diminua
os indices de mortalidade pelo cancer de
ovario. Cumpre destacar, entretanto, que a
avaliagao por um oncogeneticista € indicada
sempre que possivel, principalmente

nas parentes nao afetadas de pacientes
portadoras de neoplasias epiteliais nao
mucinosas de ovario. De qualquer modo,

a decisao de realizar esses testes deve ser
tomada em conjunto entre médico e paciente.

Outro marcador que pode ser utilizado para
indicar a probabilidade de malignidade é o
HE4, ou human epididymis protein 4, uma
glicoproteina expressa em tumores ovarianos
de linhagem epitelial, nao sendo produzido
pelo epitélio ovariano normal. Alguns estudos
mostraram que o HE4 apresentou maior
especificidade que o CA-125 em detectar

o cancer de ovario. Uma metanalise de 18
estudos encontrou sensibilidade agrupada

de 81% e especificidade agrupada de 91% no
diagnostico de cancer de ovario (Huang et al,
2018). O marcador esta presente em até 100%
dos adenocarcinomas endometrioides, em
93% dos adenocarcinomas serosos e em 50%
dos carcinomas de células claras, embora nao

seja encontrado em tumores Mucinosos. °
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De modo semelhante ao que ocorre com o
CA-125, o HE4 aparece aumentado em mais de
80% das pacientes com cancer de ovario.

A dosagem do HE4 pode também ser utilizada
na avaliagao do risco para tumores ovarianos
em mulheres portadoras de massa anexial
previamente a intervengao cirurgica. Nessa
condigao, a analise conjunta com a dosagem do
CA-125 é recomendada. O indice ROMA, ou Risk
for Ovarian Malignancy Algorithm, configura
uma ferramenta que auxilia a estratificacao de
risco de cancer de ovario em grupos de baixo

e alto risco, considerando o CA-125,0 HE4 e 0
status menopausal, conforme descrito a seguir.

indice ROMA na pré-menopausa indice ROMA na pés-menopausa

Maior que 7,4%:
alto risco de cancer epitelial de ovario

Menor que 7,4%:
baixo risco de cancer epitelial de ovario

As dosagens de HE4 e CA-125 s&o ainda Uteis no
acompanhamento de pacientes com diagndstico prévio
de tumor epitelial do ovario, servindo como um indicador
de recidiva. Valores elevados de HE4 também podem
ocorrer em neoplasias ndo ovarianas, como tumores

de pulmao, pancreas e mama, bem como em doengas
benignas, como a endometriose. Nas pacientes com
endometrioma de ovario, suspeita de cancer de ovario

e achados inconclusivos na ultrassonografia, o HE4
também se mostrou util no diagndstico (Rius et al, 2021).

Destaca-se que um resultado dentro do intervalo de
referéncia nao afasta a possibilidade de cancer, da
mesma forma que valores elevados nao devem ser
interpretados como neoplasia maligna. O HE4 nao deve
ser utilizado para o monitoramento de pacientes com
cancer de ovario mucinoso ou de linhagem germinativa,
nem para o rastreamento populacional de tumor de

Maior que 25,3%:
alto risco de cancer epitelial de ovario

Menor que 25,3%:
baixo risco de cancer epitelial de ovario
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A melhor

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

Com o teste

oncozype

Breast Recurrence Score

é possivel predizer com
seguranca o beneficio
da quimioterapia

[l 4]
O ESTUDO TAILORX

ESTABELECE O
TESTE ONCOTYPE

DX® COMO O PADRAO
DEFINITIVO DE
TRATAMENTO

[l7.24]

oncotype )X ?

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

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

solicitar
ONCOTYPE DX®?

Pedido médico

Laudo dos exames anatomopatoldgico
e imuno-histogquimica

Preenchimento do questionario
com dados do meédico solicitante e da
coleta da amostra

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

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

ovario. O va LOr de rEferenCIa dO H E4 e de ate 150 pmo{/l— o 1— T j Y\’ ExAcT Oncotype DX e DCIS Score sdo marcas comerciais ou marcas registradas da Exact Sciences.
onco ypé’ AN © 2017 Exact Sciences. Todos os direitos reservados. GHI10051_0517_PT_BR G ru p O Fleu ry
= ¥ — Y I EN E No Brasil, o teste Oncotype DX® é distribuido exclusivamente pelas marcas do Grupo Fleury
Breast Recurrence Score SC
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experiéncia

cotype DX

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

A evolucao do tratamento do cancer de
mama nas ultimas décadas confere as
mulheres, além do aumento da sobrevida, a
individualizacdo do tratamento oncologico.
Nesse cenario, o uso de marcadores
moleculares, como o Oncotype DX®, esta
ganhando cada vez mais importancia,

na medida em que tal estratégia associa
informagoes biolodgicas adicionais,
possibilitando uma selegao mais criteriosa e
individualizada da terapéutica, com impacto
direto para o paciente.

Nesse artigo, apresentamos o caso clinico de
uma paciente do sexo feminino, de 63 anos,
pds-menopausa, hipertensa controlada,
diagnosticada com carcinoma invasivo de
tipo histoldgico nao especial (ductal invasivo),
unifocal, tamanho: 1,3 cm, grau histologico

I, sem infiltragdo angiovascular e perineural.
A imuno-histoquimica apresentava forte
expressao de receptor de estrogeno 95%
(positivo) e receptor de progesterona 80%
(positivo), HER2 1+ (negativo), Ki-67 40%.
Axila clinicamente negativa.

Exames de estadiamento com tomografia
de torax, abdome, pelve e cintilografia dssea
demostraram, de fato, uma doenga inicial.
Diante desse cenario, a paciente foi tratada
cirurgicamente através de setorectomia
associada a biopsia de linfonodo sentinela
(3 linfonodos ressecados e negativos),

procedimento que resultou em um
estadiamento patologico pT1lcpNOMO.

A classificagao de risco clinico nesse caso,
baseada nos dados do estudo Mindact

e do algoritmo Predict Breast, é de

baixo risco (beneficio de quimioterapia
estimado em 1,9% na redugéo absoluta
da mortalidade em 10 anos). Apesar
dessa informacao, os principais
guidelines em oncologia mamaria como
o National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) endossam a realizagao
do teste Oncotype DX Breast Recurrence
Score®, somado ao desejo da paciente
em questdo em confirmar o seu risco por
meio desse teste.

O resultado do exame evidenciou um
recurrence score (RS) de 18. Dessa
forma, com a concordancia do risco

Dra. Tathiane Da Silva Oliveira é oncologista clinica do Nucleo de Oncologia de Sergipe
(Oncoclinicas) e oncologista e preceptora do Hospital Universitario de Sergipe/UFS.

clinico e gendmico baixo, e diante dos
resultados dos principais estudos
clinicos que sugerem que paciente
pos-menopausada com um resultado
RS < 26 nao apresenta beneficio com
a adicao da quimioterapia, a melhor
indicacao de tratamento adjuvante
para esse caso é endocrinoterapia.
Portanto, foi iniciado inibidor

da aromatase (exemestano)

e radioterapia adjuvante.

A paciente segue sendo
acompanhada sem toxicidade e

com excelente qualidade de vida.

Em concluséo, o Oncotype DX®

foi fundamental na conduta clinica
do caso, poupando a paciente, com
seguranca, dos tratamentos com
quimioterapia e dos efeitos colaterais

associados. o

Relatorio Oncotype DX Breast Recurrence Score®

Linfonodo negativo

Resultado Recurrence Risco de recorréncia a Média absoluta do beneficio da
Score® (RS) distancia em 9 anos quimioterapia (QT) para o grupo
Com |IA ou TAM isolado RS 11-25 Todas as idades
1C95% (4%, 6%) IC95% (-1%, 2%)
TAILORx TAILORx
A decisao do tratamento individual, especialmente IA: inibidor de aromatase
ao redor da linha de corte de RS 25, pode levar em TAM: tamoxifeno

consideragdo outros fatores clinicos.

IC: Intervalos de Confianga
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Consultoria médica:
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Consultora médi n G ica
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© Teste mais agil pesquisa mutagdes germinativas

para cancer de mama e de ovario hereditario

Testes genéticos que buscam identificar mutagdes

germinativas em genes de suscetibilidade
a0 cancer ja sao bastante utilizados para
diagnostico de pacientes com risco aumentado de

desenvolvimento de cdncer de mama e de ovario.

A identificacdo de mulheres com risco aumentado
para essas neoplasias permite a adogao de
estratégias de rastreamento para o diagnoéstico
precoce e condutas redutoras de risco, além de
aconselhamento genético dos familiares.

Os genes BRCAL e BRCAZ notadamente
configuram os principais genes relacionados ao
cancer de mama e de ovario hereditario. Contudo,
cada vez mais outros genes vém sendo associados
ao aumento de risco de cancer de mama e

ovario, como os genes PALBZ, TP53, ATM, CHEK2,
RAD51C, RAD51D, entre outros.

Dessa forma, painéis genéticos que
contemplam a analise simultanea de multiplos
genes estao sendo amplamente incorporados
ao processo de avaliacao de risco para cancer, o
que permite identificar mulheres que podem se
beneficiar de um rastreamento mais intensivo
ou de adogdo de medidas redutoras de risco.

Nesse sentido, o Grupo Fleury disponibiliza, em
seu portfolio, mais um teste para a pesquisa
de mutagdes germinativas associadas ao
cancer hereditario - o Fast Cancer. Realizado
por sequenciamento de nova geragao (NGS),
o painel traz, como diferenciais, a analise
simultanea de 43 genes e a liberagdo mais
rapida dos resultados - feita em até dez dias
corridos. Assim, & um teste indicado para
pacientes com urgéncia no resultado para
auxilio na tomada de decisao cirurgica.

BENEFiCIOS DOS TESTES GENETICOS
na pesquisa de neoplasias hereditarias

» Modificar as estratégias de rastreamento em relacdo aos exames indicados e idade de inicio, quando pertinente
= Sugerir medidas especificas de redugao de risco

« Estimar o risco de doenga na familia, baseando-se em associagdes entre gendtipo e fendtipo

- Identificar outros possiveis membros da familia em risco

- Considerar, quando possivel, op¢oes de tratamento baseadas na alteracao genética especifica

FAST CANCER OU PAINEL RAPIDO PARA CANCER HEREDITARIO

Sequenciamento completo por NGS de todas as regides codificantes e flanqueadoras
Método adjacentes aos éxons de 43 genes relacionados ao cancer hereditario, incluindo a analise
de variagdes no numero de copias (CNV)

APC (inclui promotor), ATM, BARD1, BLM, BRCAL BRCAZ, BRIP1, CDHI1, CDK4, CDKN2A, CHEKZ,
EGFR, EPCAM, HRAS, KIT, MEN1, MET, MLHI (inclui promotor), MRELL (MRE1IA), MSHZ2, MSH6,
Genes analisados MUTYH, NBN, NF1, NF2, NTHLL PALB2, PMSI1, PMS2 POLDI, POLE, PTEN (inclui promotor),
RAD50, RADS51C, RADSID, RBI1, RET, SMAD4, SMARCA4, STK11, TP53 (inclui promotor), WTl e

XRCC2
Amostra « Sangue periférico « Saliva + Swab de bochecha
Resultados Em 10 dias corridos

Conheca outros painéis genéticos disponiveis no Grupo Fleury
para investigacao de cancer de mama e de ovario hereditario:

CANCERPRIME OU PAINEL PARA PRINCIPAIS SINDROMES DE PREDISPOSICAO AO CANCER HEREDITARIO (60 genes)

Sequenciamento completo por NGS de todas as regides codificantes e flanqueadoras
Método adjacentes aos exons de 61 genes acionaveis relacionados ao cancer hereditario, incluindo
a analise de variagdes no numero de copias (CNV)

APC (inclui regido promotora), ATM, AXINZ, BAPI, BARD1, BMPRIA (inclui regido promotora),
BRCAL BRCAZ, BRIP1, CDH1, CDK4, CDKNZA, CHEKZ, DICERI, EPCAM, FH, FLCN, GREM1

(inclui regiao promotora e regido enhancer), HOXB13, KIT, LZTR1, MAX, MENI, MLHI (inclui
Genes analisados regiao promotora), MSHZ2, MSH3, MSHS, MUTYH, NBN, NF1, NFz, NTHLI, PALBZ, PDGFRA,
PMS2, POLDI, POLE, POT1, PRKARIA, PTCHL PTCHZ, PTEN, RAD51C, RADS51D, RB1, RET, SDHA,
SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2, SMAD4, SMARCBI, STK11, SUFU, TMEMI127, TP53 (inclui regiao
promotora), TSCI, TSCZ, VHL e WTL

Amostra « Sangue periférico « Saliva » Swab de bochecha

Resultados Em 20 dias corridos

PAINEL PARA CANCER DE MAMA E OVARIO HEREDITARIO

Sequenciamento completo por NGS de todas as regides codificantes e regides flanqueadoras
adjacentes aos éxons de 25 genes relacionados ao cancer hereditario, incluindo a analise de CNV

Método

ATM, BARD1, BRCAL BRCAZ, BRIP1, CDH1, CHEKZ2, EPCAM, MLHI (inclui promotor), MREI1
Genes analisados (MREI11IA), MSHZ, MSHS, NBN, NF1, PALBZ, PMSI1, PMS2, PTEN (inclui promotor), RAD5S0,
RADS51C, RAD51D, SMARCA4, STK11, TP53 (inclui promotor) e XRCC2

Amostra « Sangue periférico « Saliva » Swab de bochecha

Resultados Em até 20 dias corridos
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PAINEL EXPANDIDO PARA CANCER HEREDITARIO

Método

incluindo a analise de CNV

Sequenciamento completo por NGS de todas as regides codificantes e regides
flanqueadoras adjacentes aos éxons de 101 genes relacionados ao cancer hereditario,

Genes analisados

ALK APC (inclui promotor), ATM, ATR, AXINZ, BAPL BARDL, BLM, BMPRIA (inclui
promotor), BRCAL BRCAZ, BRIPL BUBIB, CDC73 CDHI1, CDK4, CDKN1B, CDKNZA, CEBPA,
CEP57, CHEKZ, CTC1, CTNNAL DDBZ2, DICERI, DKCI, EGFR, EGLNI1, EPCAM, EXTL, EXT2,
FANL FH, FLCN, GALNT12, GATAZ, GPC3, GREM1 (inclui promotor e enhancer), HOXBL3,
HRAS, KIFIB, KIT, LZTR1, MAX, MDHZ2, MEN1, MET, MITF, MLHI (inclui promotor), MLH3,
MRELL, MSHZ, MSH3, MSH6, MUTYH, NBN, NF1, NF2, NSD1, NTHLL, PALBZ, PDGFRA,
PHOXZB, PMS1, PMS2, POLD1, POLE, POTL, PRFL, PRKARIA, PTCHL PTCHZ, PTEN (inclui
promotor), RAD50, RAD51C, RADS1D, RB1, RET, RHBDFZ, RNF43, RUNXL, SDHA, SDHAF2,
SDHB, SDHC, SDHD, SLX4, SMAD4, SMARCA4, SMARCBI, STK11, SUFU, TERT (inclui
promotor), TMEM127 TP53 (inclui promotor), TSCI, TSC2, VHL, WRAPS3, WT1 e XRC(C2

Amostra

» Sangue periférico

« Saliva

« Swab de bochecha

Resultados

Em até 20 dias corridos

Conduta ante mutag¢des germinativas patogénicas

ou provavelmente patogénicas nos principais
genes de suscetibilidade ao cancer de mama e
ovario hereditario

Risco estimado de
cancer de mama

e ovario

Considerar
rastreamento
com ressonancia
magnética (RM)
de mama?

Rastreamento por
mamografia?

Anual, a partir

Considerar mastectomia ou
salpingooforectomia redutoras
de risco?

Evidéncias insuficientes. Contudo, o

e Risco moderado dos 40 anos Considerar a partir : . -
ATM e Risco aumentado *Considerar dos 40 anos manejo do paciente deve considerar a
tomossintese historia familiar
Anual, a partir dos e !
' ! Evidéncias insuficientes. Contudo, a
BARD1 : ‘Rwscc&moderado igoa;s(/jdserar Sggjgearigi partir mastectomia pode ser considerada
neero P com base na historia familiar
Anual, a partir dos Sim, anual, a partir A mastectomia bilateral deve ser discutida
' ' ! com a paciente de forma individualizada,
BRCA1 * Riscoalto EO anos e considerando beneficios, opcoes de
e Riscoalto Considerar 20s 29 anos como - ! .
tormossin " " reconstrugao e riscos, aléem de historia
,%e:fzsalr deosi 25 ;alr%? 5;2 35 :::125 familiar, idade e expectativa de vida
aos 29anos, se RM | e associacao a / A salpingooforectomia bilateral &
indisponivel rmamografia) recomendada entre 35 e 40 anos se
houver prole completa nos casos de
BRCA2 e Riscoalto mutagao no BRCAL Para mutagdes
e Riscoalto A conduta pode ser individualizada se no BRCAZ, pode-se considerar entre

houver histdria familiar de cancer de
mama antes dos 30 anos

40 a 45 anos. Em ambos 0s casos,
considerar historia familiar

Tabela continua a seguir P>

Risco estimado de
cancer de mama
e ovario

e Dados insuficientes

Rastreamento por

mamografia?

Sem recomendacao

Considerar
rastreamento com
ressonancia magnética
(RM) de mama?

Sem recomendagao

revista
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Considerar mastectomia ou
salpingooforectomia redutoras
derisco?

Sim, para salpingooforectormia

BRIP1 . Ri tad copecifica copecifica bilateral, entre 45 e 50 anos, de
5Co aumentado P P acordo com a historia familiar
A mastectomia bilateral deve ser
discutida com a paciente de forma
CDH1 e Riscoalto Anual, a partir dos 30 anos. | Sim, anual, a partir dos individualizada, considerando
e Sem evidéncias *Considerar tomossintese | 30 anos beneficios, opcdes de reconstrugao
e riscos, além de historia familiar,
idade e expectativa de vida
. Evidéncias insuficientes. Contudo, a
ez | 7 Somedesdo | oalapacos iOmos | S aGEAS | st pode et conskrac
corm base na historia familiar
EPCAM Ainda nao ha evidén- Ainda ndo ha evidéncias Sim, para salpingpoforectomia,
cias suficientes para suficientes para Contudo, a decisao deve ser
MSH2 o leers recomendar um rastrea- | recomendar um individualizada e considerar a
MLH1 e Risco aumentado mento especifico rastrearnento especifico variante/gene envolvido, a
MSH6 presenca de comorbidades, a
PMS2 o ) existéncia de prole completa e a
A conduta deve se basear na historia familiar histéria familiar, entre outros fatores
Ainda nao ha evidéncias Ainda ndo ha evidéncias
NBN e Sem evidéncias suficientes para suficientes para Evidéncias insuficientes. Considerar
e Dados insuficientes recomendar um recomendar um a historia familiar
rastreamento especifico rastreamento especifico
: : . Evidéncias insuficientes. Contudo, a
NE1 ® Risco mogerado énuat, a partir dos 3Q anos | Sim, anual, entre 30 e 50 mastectomnia pode ser considerada
e Sem evidéncias Considerar tomossintese | anos .
com base na historia familiar
e Risco alio Discutir a opgao de mastectomia
Anual, a partir dos 30 anos | Sim, anual, a partir dos Pode-se considerar
PALB2 e Risco aumentado ¥ . ) ) . )
Considerar tomossintese | 30 anos salpingooforectomia a partir dos
45 anos
Anual, a partir dos 30-35 ‘ A mastectomia bilateral deve ser
X Sim, anual, a partir dos 30- | discutida com a paciente de forma
. anos ou de cinco a dez
e Riscoalto 35 anos ou de cinco a dez individualizada, considerando
PTEN o anos antes do caso mais ) - -
e Sem evidéncias o anos antes do caso mais beneficios, opgdes de reconstrugao
precoce da familia o X . e )
E - ) precoce da familia e riscos, alem de historia familiar,
Considerar tomossintese i
idade e expectativa de vida
e Risco moderado SIm, para salpingooforectomia
RAD51C e Risco aumentado Anual, a partir dos 40 anos. ig;’nag:m’ a partir dos bilateral, entre 45 e 50 anos, de
acordo com a historia familiar
. Sim, para salpingooforectomia
RAD51D : S!SCO moder?d(? Anual, a partir dos 40 anos. ig;’nag:a’ a partir dos bilateral, entre 45 e 50 anos, de
50 sumentado acordo com a histdria familiar
e Riscoalto
.arzlstcaﬂa;r;:egéagvcjar\o Sim, anual, a partir dos Evidéncias insuficientes. Contudo, a
STK11 pe u't liais - 1 Anual, a partir dos 30 anos 30 énos ap mastectomia pode ser considerada
nao epiteuals - wmores com base na historia familiar
dos corddes sexuais
com tubulos anulares
! A mastectomia bilateral deve ser
Sim, anual, a partir dos 20 : :
discutida com a paciente de forma
: : anos (dos 20 aos 29 anos : ! :
e Riscoalto Anual, a partir dos 30 anos : individualizada, considerando
TP53 COmMO UNico exame e, a

e Sem evidéncias

*Considerar tomossintese

partir dos 30 anos, em
associagao a mamografia)

beneficios, opcdes de reconstrucao
e riscos, alem de historia familiar,

idade e expectativa de vida °

Adaptado de: NCCN Guidelines Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast, Ovarian, and Pancreatic, Version 2.2022 / ] Natl Compr Canc Netw 2021; 19(1): 77-102 / ] Am Coll Radiol. 2017; 14(4): 561-568.
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da sindrome de predisposicao

c ’? -

ao cancer na infancia

© Painel genético analisa 42 genes associados a esses quadros

E provavel que, em algum momento
da sua pratica clinica, o pediatra
acompanhe uma crianga com historia

Nesse cenario, vale assinalar que cerca
de 10% dos tumores diagnosticados
na infancia estdo associados a uma

pessoal ou familiar relevante de doengas  sindrome de predisposicao hereditaria

malignas. Para ter uma ideia, o Instituto
Nacional de Cancer estimou, para o
Brasil, 7.930 casos novos de neoplasias
infantojuvenis para cada ano do triénio
de 2023 a 2025, niumero que torna o
cancer a primeira causa de morte por
doencas entre criancas e adolescentes
de 1a19 anos no Pais. A taxa de
sobrevida, contudo, vem aumentando
substancialmente, com uma média

em torno de 80% em cinco anos,
consequéncia do diagnostico precoce.

a0 cancer, ou seja, relacionados a

uma ou mais variantes genéticas
patogénicas em linhagem germinativa,
que levam a um risco aumentado para
o desenvolvimento de neoplasias ao
longo da vida. A identificagdo desses
pacientes, portanto, tem grande impacto,
uma vez que diagnosticar a presenca de
uma sindrome dessa natureza permite
a adogao de estratégias de prevengao e
redugao de risco tanto para o paciente
quanto para seus familiares.

reyista
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BENEFi(EIOS DA PESQUISA DE
MUTACOES GENETICAS associadas
ao cancer hereditario na infancia

Alterar estratégias de tratamento, incluindo planejamento cirtrgico

Inserir a crianga em programas de rastreamento associados a sindrome,

o que possibilita sequimento direcionado e deteccao precoce de novos tumores

Dar atencao diferenciada a presenca de sintomas de alerta para malignidade,

que, em outro contexto, entrariam no diagnoéstico diferencial de diversas doengas

Identificar outros membros da familia com risco aumentado para determinadas neoplasias

Embasar futuras decisées reprodutivas dos genitores

Fornecer uma explicacdo para o desenvolvimento da doenca naquele paciente

O diagnodstico de uma sindrome de
predisposicao hereditaria ao cancer pode
ser desafiador. Uma histodria pessoal e
familiar detalhada, abrangendo pelo

menos trés geragdes, e um exame

fisico minucioso sao imperativos, mas
podem nao bastar. Algumas condicdes

com caracteristicas fenotipicas tipicas,

a exemplo da sindrome de Beckwith-
Wiedemann e da neurofibromatose tipo

1, geralmente possibilitam o diagnostico
clinico antes do desenvolvimento de
neoplasias. Ja para muitas outras, como

na sindrome de Li-Fraumeni, o cancer é a
Unica manifestacao clinica. Ademais, uma
histéria familiar negativa ndo exclui o quadro
devido a fatores como padrao de heranga
autossdmico recessivo, variantes de novo ou
penetrancia e expressividade variaveis.

Dessa forma, diante de uma crianca com
historia pessoal de neoplasia, torna-se
importante reconhecer alguns critérios que
aumentam a probabilidade de uma sindrome
de predisposicao ao cancer e indicam a

necessidade de avaliagdo especifica do
paciente com um oncogeneticista.

A melhor maneira de confirmar esses casos
é através de testes genéticos. Se a histoéria ou
o exame fisico forem altamente sugestivos
de uma determinada sindrome, a analise do
gene especifico associado ao fenotipo pode
ser realizada. J& para os demais casos com
sobreposicao de fendtipos, a preferéncia
recai sobre os painéis multigenes devido ao
seu melhor custo-beneficio e a sua eficiéncia
diante de um amplo diagnostico diferencial.

Dada a complexidade da indicagao do

teste, da interpretacdo dos resultados e do
seguimento do paciente, recomenda-se que
0 exame seja sempre solicitado em conjunto
com um geneticista para o adequado
aconselhamento genético. O conhecimento
do espectro tumoral associado a cada gene é
fundamental para a condugao do caso. Para
muitas sindromes de predisposi¢ao ao cancer,
ha guidelines disponiveis com orientagdes de
manejo, rastreamento e redugao de risco. °
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* Tumor raro ou sabidamente associado
a uma sindrome de cancer hereditario
(ver tabela 1)

* Historia pessoal de dois ou mais

SINAIS DE
ALERTA

tumores ou de lesdes bilaterais, que

podem ocorrer simultaneamente ou

* Presenca de anomalias congénitas
ou outras doengas crénicas em

criangas com cancer

* Presenca de tumores benignos ou
cistos sabidamente associados

a sindromes de predisposicao

para uma em momentos diferentes ao cancer
possivel
sindrome de * Diagnostico em idade mais precoce * Historia de cancer na familia
predisposigéo em relacdo a média de idade para a (mesmo tipo de tumor ou tumores
ao cancer neoplasia em questao relacionados ou outras neoplasias
da infancia, ou, ainda, dois ou mais
¢ |dentificacdo de uma mutagao familiares com diagnostico de
somatica (analise do tecido tumoral) cancer antes dos 45 anos)
que possa sugerir origem germinativa
* Presenc¢a de mutagao conhecida
* ReacOes adversas ou complicacdes em gene associado a sindromes
relacionadas ao tratamento oncolégico de predisposi¢ao ao cancer
mais intensas que o esperado na familia
Tabela 1.

+ Carcinoma adrenocortical * Tumor rabdoide teratoide atipico

* Rabdomioma cardiaco + Gangliocitoma cerebelar
+ Cancer de célon * Nefroma cistico
* Tumores de saco endolinfatico * Ependimoma
* Hemangioblastoma * Hepatoblastoma
* Tumor de células da + Leucemia mielomonocitica
granulosa juvenil juvenil
* Tumor maligno da bainha do + Carcinoma medular da tiroide
nervo periférico
* Melanoma * Neurofibroma
* Tumor de células de Sertoli-Leydig * Tumor das células das ilhotas
pancreaticas
+ Blastoma pulmonar + Blastoma hipofisario
+ Carcinoma de células renais * Retinoblastoma
+ Sarcoma (0ssos ou partes moles) * Schwannoma
* Tumor de Wilms

(sobretudo se bilateral)

Tumores que indicam necessidade de avaliacao para sindrome
de predisposicao ao cancer quando ocorrem na infancia

+ Carcinoma de células basais

+ Carcinoma de plexo coroide

* Tumor desmoide

* Tumor estromal gastrointestinal

+ Carcinoma hepatocelular

+ Leucemia linfoblastica aguda
hipodiploide

* Meduloblastoma

* Glioma optico

+ Paraganglioma/feocromocitoma

* Pineoblastoma
* Tumor rabdoide
* Astrocitoma subependimario

de células gigantes

Adaptado de Pediatr Ann. 2018; 47(5): €204-e216.

A conduta para com o paciente pode variar desde exame fisico periddico
e rastreamento com exames laboratoriais e de imagem, até indicacao de
cirurgias redutoras de risco. Ja diante da confirmagao de uma neoplasia,
a identificacdo de uma variante genética patogénica pode auxiliar

a escolha do tratamento, além de fornecer dados sobre toxicidade

e resisténcia as terapias medicamentosas e respaldar intervengdes
cirurgicas mais extensas.

O Grupo Fleury realiza o painel genético para sindromes de
predisposi¢ao ao cancer na infancia, que, por meio do sequenciamento
de nova geracao (NGS) com validagdo para analise de variagdes em
numero de cépias (CNV), avalia 42 genes associados a predisposicao

a doengas malignas incluindo os de alta e moderada penetrancia, com
riscos relativos associados bem definidos e guidelines de manejo bem
estabelecidos.

Ficha técnica

Painel genético para sindromes de

predisposicao ao cancer na infancia

Método NGS (com analise de CNV por NGS)

Genes analisados ALK, APC (inclui promotor), BAPL,
BMPRIA (inclui promotor), CDC73,
CDH1, CDK4, CDKN1C, CEBPA,
DICERI, EXT1, EXT2, FH, GATAZ,
LZTR1, MAX, MEN1, NF1, NF2,
PHOX2B, PRKARIA, PTCHI, PTCHZ,
PTEN (inclui promotor), RBI, RET,
RUNX1, SDHA, SDHAF2, SDHB,
SDHC, SDHD, SMAD4, SMARCA4,
SMARCBI, STK11, SUFU, TMEM127,
TP53 (inclui promotor), TSCI, TSC2,
VHL, e WT1

Amostra Sangue periférico / saliva* /
swab de bochecha*
Resultados Até 20 dias

*Amostras disponiveis apenas através da plataforma Fleury Gendmica

TESTE
GRATUITO
em familiares

O Grupo Fleury faz a
pesquisa de mutagao
pontual conhecida,
excepcionalmente de
forma gratuita*, para
até seis familiares

de um paciente que
tenha realizado,

no laboratorio, o
painel genético

para sindromes de
predisposi¢ao ao cancer
na infancia e obtido
resultado positivo
para identificagao de
variante patogénica

ou provavelmente
patogénica. Amesma
alteragao é pesquisada
nos familiares elegiveis.
A metodologia usada
para essa pesquisa € a
amplificagao da regido
de interesse, sequida
por sequenciamento
de Sanger.

*Para mais informagdes sobre os testes
elegiveis para a pesquisa de mutagao pontual
conhecida ou CNV familiar, entre em
contato com a equipe do Fleury Gendmica.

o
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© Dados do Instituto Nacional do Cancer estimaram que, em 2022,
ocorreram cerca de 11 mil casos de cancer do sistema nervoso
central (SNC) no Brasil. Os gliomas, que compreendem diferentes
subtipos, respondem por aproximadamente 80% dessas neoplasias.

Em 2016, a classificacao dos tumores
do SNC da Organizacao Mundial

da Saude (OMS) apresentou uma
mudanga importante, que preconizou
o diagndstico integrado das neoplasias
cerebrais, incluindo as caracteristicas
histolégicas e a analise molecular. A
recomendacao foi reiterada, em 2018,
pelo Consortium to Inform Molecular
and Practical Approaches to CNS
Tumor Taxonomy e, em 2021, ganhou
ainda maior énfase com a quinta
edicao da classificagdo da OMS (OMS
CNS5), que incorporou biomarcadores
genéticos adicionais.

A associacao do fenotipo molecular
a histologia introduziu novos tipos e
subtipos a classificacao tumoral, com
impacto tanto na doenga em adultos
quanto na populagao pediatrica,
tornando-se determinante na
avaliagdo dessas lesdes em todas as
faixas etarias.

Atualmente, ao diagnostico de

um cancer do SNC, varios genes
devem ser analisados, abrangendo
diferentes tipos de alteragdes
genéticas. Os avangos recentes no
conhecimento do perfil molecular de
tais tumores permitem nao somente
uma classificagdo mais acurada

dos tipos e subtipos das neoplasias
encontradas, uma vez que lesées
com histologia similar podem evoluir
de modo distinto, dependendo

da assinatura molecular, como
também proporcionam uma melhor
compreensao da histéria natural da
doenca e, portanto, do prognostico.

Para completar, a caracterizagao
genética fornece informagdes que

revista
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interferem no tratamento, como
perfis de sensibilidade e de resisténcia
a determinadas drogas, e auxilia

a definicdo de popula¢ées mais
homogéneas de pacientes elegiveis
para ensaios clinicos, o que favorece o
desenvolvimento de novas terapias.

O sequenciamento de nova geragao
(NGS), nesse contexto, configura
uma metodologia indispensavel,

j& que consegue analisar multiplos
genes simultaneamente, mesmo
em amostras de tecido muito
pequenas. O painel somatico

para tumores do SNC, disponivel

no Grupo Fleury, contempla as
alteragdes moleculares relevantes
para a classificagcao de gliomas
difusos e circunscritos (incluindo
astrocitomas, oligodendrogliomas,
ependimomas e glioblastomas) e
neoplasias neurogliais, possibilitando
o diagndstico de acordo com as
recomendagdes da OMS, além de
avaliar a presenga de mutagdes com
impacto diagndstico, prognostico e
terapéutico. A analise do exame usa
inteligéncia artificial (Genoox), mas,
evidentemente, conta com avaliacao
conjunta da equipe técnico-cientifica
e de patologistas, que produzem um
relatorio interpretativo direcionado

a0 Caso.

Vale ponderar, contudo, que apesar

da importancia crescente da analise
genética, os dados histoldgicos e de
imagem permanecem fundamentais
para o diagnostico integrado que a
classificacdo da OMS propbe, até
mesmo porque ha tipos tumorais

que dependem integralmente desses
métodos para o diagnostico preciso. °
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Descricao do exame

Tipos de alteragées
genéticas analisadas

Amostras

Genes analisados
(102 genes
completos e 11
somente nas
regides hotspots)

Um patologista avalia as amostras tumorais fixadas para a sele¢do da area tumoral
representativa e utiliza dez se¢des de cada tumor para a extracdo do DNA e do RNA.

O protocolo segue um preparo inicial para a fragmentacdo das moléculas de DNA e insercao
de adaptadores com indices Unicos e um outro preparo individualizado para a insercao de
adaptadores com indices distintos para as moléculas de RNA. A analise prossegue com a
mistura das moléculas de DNA e RNA para enriquecimento das regides de interesse por
captura hibrida. A captura de toda a regido codificante de 102 genes, regides hotspots de

11 genes e regides de fusdes de 39 genes principais é realizada por meio de um painel
customizado e, em sequida, sequenciada simultaneamente no equipamento NextSeq500 ou
NovaSeq6000 (Illumina). Os dados do sequenciamento sdo processados em um pipeline de
bioinformatica, desenvolvido e validado internamente. As variantes identificadas e filtradas
passam por uma anotac¢ao génica que utiliza a inteligéncia artificial Franklin by Genoox.
ApOs esses processos, uma equipe multidisciplinar, composta por médicos patologistas
moleculares, geneticistas e profissionais técnico-cientificos, discute os resultados de cada
caso individualmente para a confeccao do laudo.

- Trocas de base pontuais (SNV)

- Pequenas insergbes e delegdes (indel)
- Alteragdes no numero de copias (CNV)
- Fusdes génicas

Fragmentos de tecido fixados em formalina 10% tamponada, embebidos
ou nao em parafina, e em ldminas de corte histologico, ambos acondicionados
em temperatura ambiente

Observagoes:

» Caso sejam enviadas somente ldminas, exige-se um nimero minimo

de 16 unidades nao coradas/nao montadas, com 5 pm de espessura,
acomodadas em porta-laminas.

» A amostra precisa conter células tumorais nao necréticas em quantidade
acima de 20%. Portanto, passa sempre pela avaliagdo de um médico
patologista antes da analise.

ACVRI (éxons 4 ao 7); AKL; AKTL; AKTZ; AKT3; APC; ARID1A; ATM; ATRX; BAPL; BCOR (éxons
8 a0 15); BRAF; BRCA2; CDK4; CDK6,; CDKNZ2A; CDKNZ2B,; CHEKZ2 (ex6ns 10 ao 15), CIC;
CTNNBI (éxons 2 e 3); CTTNB1; CYSLTRZ2; DAXX; DDX3X; DICERI; DNMT3A; EGFR; EIF1IAX;

EZHZ2; FGFRI (éxons 9 ao 15); FGFR2; FGFR3; FOXR2; FUBPI1; GABI; GLI1; GLIZ; GNA11; GNAQ;

H3F3A (éxons 1ao 3); HISTIH3A; HISTIH3C; IDHI (éxon 4); IDH2 (éxon 4); ISTIH3B; JAK2:
KBTBD4; KDM5A; KDM5C: KDMGA; KLF4; KMT2B; KMT2C (éxons 7 ao 9 e 19 ao 21); KMT2D;
KRAS (éxons 2 e 3); LRP1B; LZTRI; MDM2; MET: MLHL; MN1; MSH2; MSH3; MSH6; MYB;
MYBLI; MYC: MYCN; NF1; NF2: NOTCHI; NOTCHZ: NRAS (éxons 2 ao 4); PALB2; PARPL;
PDGFRA; PIK3C2B; PIK3CA; PIK3RI; PIK3R2; PLCB4; POLE; POTI; PPMID; PRKCA; PTCHI;
PTCH2; PTEN; PTPN1L; PTPRD; QKI; RBI; RELA; ROS; SETDZ; SF3B1; SMARCA4; SMARCBI;
SMARCEI; SMO; STAG2; STAT3; SUFU; TCF12; TERT; TETI; TET2; TP53; TRAF7; TSCI; TSC2;
VHL; WT1

Genes principais para
analise de fusdes (39)

Genes parceiros,
nos quais as fusoes
que envolvem os

39 genes principais
podem ocorrer (170)

Resultados

Ficha técnica
PAINEL SOMATICO PARA TUMORES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL PAINEL SOMATICO PARA TUMORES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL
Método Sequenciamento de nova geragao (NGS) ALK; BCOR; BRAF; CIC; DDX31; EGFR; ESR1; EWSRI; FGFRI1; FGFR2; FGFR3; FOXR2; HEY1,;

KANSL1; MAMLZ; MET; MN1; MYB; MYBL1; MYC; NAB2; NF1; NOTCHI; NTRK1; NTRK2;
NTRK3; PLAGLI1; PDGFRA,; PKD1; PRKCA; PTPRZ1; PVTI; RAF1; RECK; RELA; ROSI1; RPL36;
ST6GALI; YAPI

AGK; AFAP1; AGBL4; AHCYL1; AKAP13; AKAP9; AMBRAI; ARL17A; ATF1; ATG7; BAIAP2LI,
BCAN; BCL6; BCR; BENDZ2; BENDS5; BICCI1; BTBDI,; C100rf118; Cllorf95; C7orf72; C8orf34;
CAPRINI1; CAPZAZ; CCDC6; CCDCB8A; CD74,; CEP85L,; CHIC2; CLCN6; CLIP1; CLIP2;
CNTNAP3; CREB1; CREB3L1; CREBBP; CTNNA3; DANCR, DIP2C; DUX4, EIF3K; ELAVL3;
EML4, EP300; EPHBZ2; ERG; ETVI, ETV4, ETV6; FAM118B, FAM131B; FBXOZ28; FIP1LI1, FLI1,
FN1; FOXO1; FOXO4; FRK; FXR1; FYCOI1, GFI1B; GIT2; GKAPI; GNAI1; GOPC; GPR37L1;
GRID2; GTF2I; HMGAZ; IRF2BP2; JMJD1C; JPX; KDR; KIAA1549; KIAA1598; KIF5C; KLHL7;
KRT8; L3MBTLZ2; LAP3; LEUTX; LMNA; LMOI1,; LNX1; LOXL2; MACF1; MACROD2; MAMLDI;
MANIAL MIR512; MKRN1 MMP16; MRE1IA; NACC2; NAV1; NCAPH2; NCOA2; NDRGI,
NFASC; NFIA; NOSIAP; NRF1; NUTM1; NUTMZ2A; OFD1; OGDH; P2RY8; PAICS, PAN3; PATZI,
PCDHGAI; PCSK5; PDGFRB, PEAK1; PKHD1; PLAGI; PPHLNI; PPP1CB; PRKAR2A; PRKAR2B;
PYGOI,; QKI; RAB11FIP4; RBPMS,; RHOTI,; RNF130; SART3; SCFD2; SDCCAG3; SEC61G;
SEPT14; SLC44A1; SLIT1; SLMAP; SPDYE4; SPECCIL; SQSTMI; SRGAP3; ST7; STAT6,; TACCI;
TACC3; TEAD3; TFG,; TG, TMEMI106B; TMEM165; TP53; TP63; TPM3; TPM4, TPR,; TRAFZ2,
TRIM22; TRIM24,; TRIM63; TRMT61B, TTYH1; UBE2J2; USP46,; USP8; VCL, VSTMZ2A; WHSCI,
WTI1; ZCCHC8; ZNF135; ZNF710; ZNF84,; ZSCAN30

Em até 15 dias
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