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5 AIMPORTANCIA
DO EXOMA

A crescente disponibilidade de testes genéticos
traz um grande avango na investigagao e
diagnostico de sindromes genéticas



A Proporcionar atualizacao e fomentar discussoes
E STA E M cientificas na area da saude sao formas de
- contribuir positivamente para o setor.
N OSSA ESS E N C | A Pensando nisso, criamos o Fleury Med, que
concentra agoes e conhecimento técnico-
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c o m p a rt I lh a r cientificos, além de novos formatos de

contetido como videoaulas e podcasts

con heCi mento para voceé se atualizar.
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PAIXAO PELAS PESSOAS
WEBMEETING_ E PELO QUE FAZEMOS

Seguindo as orienta¢des da Comissao Nacional
MASTO LOG IA de Mamografia do Colégio Brasileiro de Radiologia

e Diagnostico por Imagem (CBR) e da Associacao

Médica Brasileira (AMB), a investigacao de lesdes

REVISTA U lt rassonograﬁa das mamas deve contemplar o estudo das axilas.
MEDICA_ .
de M a.ma.S e AXI la.S O Grupo Fleury reforca a importancia da realizacao

dos dois exames. Para tanto, € muito importante

Co m a exce le n Cl a que na solicitacdo médica conste o estudo das
d o G r u po F le u ry mamas e das axilas, separadamente, por nao

se tratar somente de um procedimento.
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Conhecimento medico
de referéncia

Investigacao de lesdes
das mamas deve contemplar
VIDEOAULAS_ o estudo das axilas

_EVENTOS

A ultrassonografia € um exame importante Além disso, a avaliacao das axilas
na avaliagao mamaria, complementando a simultaneamente é de extrema importancia,
(@) pllar da mamografia nos casos de lesoes vistas no pela axila ser o principal ponto de drenagem
atuallzagao exame de imagem e/ou palpaveis e auxilia no da mama. Dessa forma, nos casos de
s g Conhega o FleuryMed rastreamento complementar a mamografia no nodulacdes malignas, pode-se identificar
médica do o site e siga nosso perfil o
grupo de mulheres com mamas densas. precocemente se ha invasao linfonodal.

para ficar por dento dos
temas mais discutidos
pela comunidade médica
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Exames em anatomia patologica e citologia,
além dos biogquimicos, hematologicos,

(D) ) hormonais, sorologicos e genéticos.
) - Mot L
G 4 ' i Metodologias e Novas Tecnologias

Sequenciamento genético de ultima
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3} Weinmann Serdil@ geracao, espectrometria de massas,

protedmica direcionada, imunoensaios,
reacao em cadeia da polimerase e outras.

Linhas
de negocio
% Unidades de Atendimento: 242 G r U pO F le u ry Agilidade

unidades em nove estados. Liberacdo dos resultados pela internet.

& Operacoes em Hospitais: realizacao & Portfolio amplo em Medicina Diagnostica:

de diagnosticos para 25 hospitais, cerca de 3,5 mil testes em 37 diferentes areas. Conﬁabilidade

tanto de analises clinicas quanto de & 75 milhoes de testes laboratoriais e 5 Cada amostra, identificada por meio de
imagem e outras especialidades. milhdes de exames realizados por ano. codigo de barras, recebe um tratamento

& Laboratério de Referéncia: & Quadro de 11,2 mil colaboradores individualizado e cuidadoso, desde o
exames de alta complexidade para e 2,7 mil meédicos. momento da coleta até a liberacao do laudo,
laboratorios, hospitais e clinicas em < Receita bruta de sempre sob a supervisdo de um médico
todo o Brasil. RS 3,2 bilhdes em 2020. especialista em Medicina Laboratorial.

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.

Saiba alguns
dos diferenciais
do Grupo Fleury

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

Certificacao

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

Seguranca

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

@ Parcerias internacionais

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

Equipe

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

é GrupoFleury
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SUMARIO _

PEDIATRIA | Avango dos exames
genéticos possibilita a investigagao
e a confirmagao diagndstica de
erros inatos da imaturidade

ENDOCRINOLOGIA |
Reconhecimento precoce do
hipotiroidismo congénito é
fundamental para um bom prognostico

GENETICA | Como o exoma ajudou
a definir o diagnostico de uma
sindrome genética em crianga com
atraso global do desenvolvimento

PAINEL FARMACOGENOMICO |
Teste estuda 14 genes e sugere o
status metabolizador do paciente
para mais de 120 drogas

O diagnostico
correto e oportuno tem grande impacto
na qualidade de vida e progndstico dos
pacientes com Angiodema Hereditario

MEDICINA FETAL | Do cariotipo
ao exoma, testes genéticos
auxiliam o obstetra a pesquisar

L ’ anomalias no pré-natal

GINECOLOGIA | Como a
imunocitoquimica para p16/
ki-67 contribui para a triagem
de pacientes com HPV

EXPERIENCIA ONCOTYPE |
Especialista convidado
compartilha sua pratica clinica
em casos de cancer de mama

MASTOLOGIA | Estudo
RxPONDER demonstraa
utilidade do Oncotype DX® em
pacientes na pos-menopausa

CARDIOLOGIA | Como
identificar as principais
causas da sincope e
orientar o paciente

UROGERIATRIA | Sern
sintomas, a incontinéncia
urinaria deve ser pesquisada
ativamente na populacao idosa

CADA VEZ MAIS PERSONALIZADA,
a medicina de precisao ja é realidade!

omegamos o ano de 2022 com foco no futuro.
Mesmo com o panorama desafiador enfren-
tado nos ultimos dois anos, a Medicina Diag-
nostica investiu em novos servigos de excelén-
Cia e precisao que contribuem para o melhor
cuidado em saude. Desta forma, a Medicina de
Precisao ja e realidade no Grupo Fleury, com
uma gama de exames geneticos, como e pos-
sivel conferir na matéria de capa dessa edi¢ao,
tendo como destaque a aplicacao pratica do
exoma na investigacao de sindromes genéticas.
Dando seguimento ao tema, em Pediatria dis-
cutimos o diagnostico clinico e laboratorial de

doengas causadas por muta-

¢oes geneticas e conhecidas

como Erros Inatos da Imuni-

dade (EIl). J& em Endocrinolo-
Tiago Barros  gig abordamos a importancia

Assessor Médico
Grupo Fleury

do diagnostico precoce do hi-
potireoidismo congénito, que
se mostra uma condicao vital
para um bom prognostico dos
pacientes. Ainda em genéti-
ca, abordamos a farmacoge-
nodmica clinica, uma area em
ascensao que aplica o estudo
de caracteristicas genéticas individuais espe-
cificas na predicao de resposta a determina-
dos medicamentos, e o angioedema here-
ditario, uma doenga rara que tambem conta
com painel genético especifico gue auxilia no
diagnostico e na qualidade de vida e prog-
nostico dos pacientes.

A saude feminina tambem é destaque nessa
edicao. Trazemos uma sequéncia de artigos

que abordam as diferentes etapas da vida da

mulher, comegando pela Medicina Fetal, com
nossos especialistas enumerando as aplica-
coes dos diversos testes geneticos disponiveis
para ajudar o obstetra a detectar alteragdes no
feto durante o pre-natal. Na sequéncia, uma
mateéria de Ginecologia Geral discute o pa-
pel da imunocitoquimica para pl6/Ki-67, teste
de elevada sensibilidade que contribui para a
triagem de pacientes com HPV e ¢ indicada
para mulheres de 30 a 60 anos. Por fim, em
Mastologia compartilhamos a experiéncia do
medico convidado e diretor do Hospital Pe-
rola Byington, dr. Luis Henrigue Gebrim, com
o Oncotype DX® e, complementando as in-
formacoes de seus achados, apresentamos
estudos do RxPONDER, que corroboram os
bons resultados do exame, o qual igualmente
selecionamos para vocé conferir.

Sequindo nossa pauta, em Cardiologia, apre-
sentamos alguns dos avangos nos estudos so-
bre as principais causas da sincope e tratamen-
tos para os pacientes que tiveram episodios
da doenca. Nessa edicao também trazemos
atualizacoes em Geriatria, ao abordar a inci-
déncia de incontinéncia urinaria na populagao
idosa, com enfoque em um rastreamento ati-
vo dos casos. E, sempre em busca de auxilia-
-lo no melhor diagnostico de seus pacientes,
a partir desta edigao vamos trazer 0s contatos
dos assessores medicos que colaboraram na
construgao dos textos, caso precise discutir al-
gum tema ou obter mais informacdes sobre os
assuntos abordados na revista.

Em 2022, continue contando conosco na jorna-
da de salde do seu paciente. Desejamos uma

otima leitural M

Dr. Carlos Eduardo Mocelin_ Diretor de Operacées Médicas | Grupo Fleury
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s erros inatos da imunidade (EIl) sdo doengas
causadas geralmente por mutagoes germi-
nativas que resultam em perda ou ganho de
fungao de determinada proteina. Tais condi-
¢bes podem ter padrao de heranca autos-
sOmMIco dominante ou recessivo ou, ainda,
ligado ao X, com penetrancia completa ou
incompleta. Menos comumente, a etiologia
¢ relacionada a presenca de cromossomo-

patias ou ainda desconhedida.

Caracterizados por defeitos no desenvol-
vimento e na funcdo do sisterna imunita-
ro, os Ell se manifestam por aumento na

suscetibilidade a um espectro variavel de

ERROS INATOS
JA LIV

Diagndstico clinico e laboratorial

A 118/

agentes infecciosos, assim como por qua-

dros de imunodesrequlagao, que incluem
autoimunidade, autoinflamagao, alergia,

linfoproliferagao e malignidade

Segundo a ultima atualizagdo da Internatio-
nal Union of Immunological Societies (IUIS),
publicada em janeiro de 2020, 406 doengas
diferentes e 430 defeitos genéticos associa-

dos a esse grupo ja foram descritos.

Devido a complexidade de tais doengas,
os recursos laboratoriais que permitem
esclarecé-las tém evoluido consideravel-
mente, tendo sido potencializados recen-

temente pelo advento do sequenciamento

genético. O fato é que o arsenal de exames  estabelecimento do prognostico dos pacientes.

hoje disponivel possibilita a investigagao e a

confirmagao diagnostica de um numero signifi- A tabela 1 mostra os principais exemplos clini-

cativo desses quadros, com impacto importan-  cos, estratificados de acordo com a classifica-

te na instituicao do tratamento apropriado e no  ¢ao fenotipica proposta pela UIS. »

Tabela 1 - Erros inatos da imunidade: classificagao fenotipica e principais prototipos clinicos

Categoria

Exemplo de possiveis diagndsticos

Imunodeficiéncias que afetam
a imunidade celular e humoral

I-a) Imunodeficiéncia combinada grave (SCID, do inglés, severe
combined immunodeficiency)

I-b) Outras imunodeficiéncias combinadas: deficiéncia do
CD40-ligante e sindrome de Omenn, entre outras

Imunodeficiéncias combinadas
associadas a caracteristicas
sindrémicas

Sindrome de DiGeorge, sindrome de Wiskott-Aldrich, ataxia
telangiectasia, sindromes hiper-Igk, ectodermodisplasia anidrotica com
imunodeficiéncia

Deficiéncias predominantemente
de anticorpos

llI-3) Hipogamaglobulinemias: agamaglobulinemias, imunodeficiéncia
comum variavel

llI-b) Outras deficiéncias de anticorpos: sindromes hiper-Igi,
hipogamaglobulinemia transitoria da infancia, deficiéncia seletiva de IgA

Doengas com

[V-a) Linfo-histiocitose hemofagocitica e suscetibilidade ao
Epstein-Barr virus
IV-b) Sindromes com autoimunidade e outras doengas:

1\ : B
imunodesregulagao sindrome linfoproliferativa autoimune (ALPS, do inglés, autoimmune
lymphoproliferative syndrorme), imunodesregulagao-poliendocrinopatia-
enteropatia ligada ao X (Ipex)
V-a) Neutropenias congénitas
Defeitos congénitos de numero ) 2 < . A
Vv A , V-b) Defeitos funcionais de fagocitos: doenga granulomatosa cronica,
ou fungao dos fagocitos A - ) )
deficiéncia da adesdo leucocitaria, fibrose cistica
VI-a) Predisposi¢ao a infeccdo por bactérias e parasitas: deficiéncia de
IRAKA4, deficiéncia de MYD88, candidiase mucocutanea cronica
Vi Defeitos da imunidade inata ; )
VI-b) Suscetibilidade mendeliana a infecgdes por micobacteérias
e suscetibilidade a infecgoes virais
) Febre familiar do Mediterraneo, criopirinopatias, deficiéncia de
VIl | Doengas autoinflamatorias ) - .
mevalonatoquinase, interferonopatias, sindromes com inflamagao estéril
. Deficiéncia de componentes do sisterna complemento: C1-C9, inibidor
VIl | Deficiéncias do complemento
de Cl-esterase, fator D, fator B, properdina
IX Faléncia da medula 6ssea Anemia de Fanconi, disqueratose congénita

Adaptado de Bousfiha A et al Human inborn errors of immunity: 2019 update of the IUIS phenotypical classification.
J Clin Immunol. 2020; 40(1). 66-81

Consultoria Médica:

Genética

Dra. Caroline Olivati
caroline.olivati@grupofleury.com.br
Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratela
wagner.baratela@grupofleury.com.br

Imunologia

Dr. Alexandre Wagner Silva de Souza

alexandre.wagner@grupofleury.com.br
Dr. Luis Eduardo Coelho Andrade
luis.andrade@grupofleury.com.br

Dr. Sandro Felix Perazzio
sandro.perazzio@grupofleury.com.br
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QUANDO SUSPEITAR DE
UMA IMUNODEFICIENCIA
NA INFANCIA?

A apresentacao clinica dos Ell varia e pode se iniciar em
qualquer faixa etaria. Embora as primeiras manifesta-
¢oes ja sejam notaveis predominantemente na infancia
e adolescéncia, nao é infrequente que o diagnostico
ocorra na idade adulta. De fato, uma grande parcela
dos pacientes acometidos cursa com infeccdes roti-
neiras, em especial de vias aéreas (sinusites, otites e
pneumonias) e, portanto, ndo raro peregrina anos ate

a identificagao correta da doenga imunologica de base.
Outros casos podem apresentar infeccdes graves ou
mesmo por microrganismos oportunistas. Assim, o
diagndstico oportuno requer um alto grau de suspeicao
por parte do médico, o que é essencial para reduzir a

morbimortalidade nesse grupo.

Uma estratégia eficiente para aumentar o diagnostico
precoce dos Ell é conhecer os sinais de alerta para es-
sas doengas (quadro 1), que, embora nao contemplem
a extensa gama de fenodtipos que tais individuos po-
dem exibir, contribuem para a triagem dos casos mais
frequentes. Vale ter em mente que outras importantes
manifestacdes incluem respostas inflamatadrias exu-
berantes, prolongadas ou anormais, autoimunidade e

predisposi¢ao ao desenvolvimento de neoplasias.

Antes de tudo, porém, deve-se excluir causas secunda-
rias diante de uma suspeita desses quadros, como in-
fecgdes virais, a exemplo de HIV, uso de imunossupres-
sores, neoplasias e sindromes que cursam com perda

ou consumo de proteinas e imunoglobulinas.

revista médica_#9

‘ QUADRO1
@y L :
Q Os dez sinais de alerta para imu-
nodeficiéncia primaria na crianga
adaptados para 0 nosso meio
© Duas ou mais pneumnonias no Ultimo ano
© Quatro ou mais episodios novos de otite
no ultimo ano
© Estomatites de repeticao ou moniliase
por mais de dois meses
© Abscessos de repeticao ou ectima
© Um episodio de infeccao sistémica grave
© Infecgdes intestinais de repeticao
ou diarreia crénica
© Asma grave, doenca do colageno
ou doenga autoimune
© Reacio adversa a vacina BCG
ou infecgao por micobactéria
© Fenotipo clinico sugestivo de sindrome
associada a imunodeficiencia

© Historia familiar de imunodeficiéncia

Adaptado do Grupo Brasileiro de Imunodeficiéncias

Primarias (Bragid)

INVESTIGACAO
LABORATORIAL

DAS PRINCIPAIS
IMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS

Imunodeficiéncias que afetam
a imunidade celular e humoral

Considerada uma urgéncia em Pediatria, a imu-
nodeficiéncia combinada grave (SCID, do inglés,
severe  combined  immunodeficiency)  consiste
em um grupo bastante heterogéneo de doengas
causadas por defeitos no desenvolvimento ou na
funcao das celulas T, requerendo diagnostico e

tratamento precoces.

Apesar de a maioria dos bebés acometidos apresen-
tar aspecto saudavel nos primeiros meses, a sindrome
costuma cursar, ainda no primeiro ano de vida, com
deficit no ganho de peso e estatura, diarreia de dificil
tratamento, eczema cutdneocecomplicagdesrelacionadas
a vadnacao pela BCG, alem de infecgdes oportunistas ou
de evolugao nao habitual Essas criangas frequentermen-
te também apresentam infeccoes respiratorias graves
e prolongadas, causadas em geral por virus, embora
infeccdes bacterianas ou mesmo fungicas secundarias

sejam comuns

Laboratorialmente, a SCID se caracteriza sobretudo por
linfopenia a custa de celulas T, com numero tipicamente
muito reduzido dos linfocitos T CD3+, CD4+ e CD8+ de-
vido a marcada diminuigao de células T naive (virgens ou
CD45RA+) na periferia. Nesse contexto, a determinacao
do numero de copias dos Trec (sigla, do inglés, de T cell
receptor excision circles) (quadro 2), de facil coleta em
papel-filtro e disponivel em alguns painéis de triagem
neonatal, pode oferecer informagoes importantes para
comegar a investigagao. Ainda assim, o painel maturativo
para imunodeficiencia combinada por citometria de fluxo
visando quantificar os linfocitos T e suas subpopulagbes
- celulas naive, recem-emigrantes do timo (CD31+), de
memoria central, periférica e efetora — e fortemente re-
comendado, bermn como a analise funcional da prolifera-

cao dos linfocitos T sob estimulo de mitogenos.

A contagem de linfocitos B (CD19) e das celulas NK
(CD16/CD56), por sua vez, tem utilidade na classificacao
dos diferentes tipos de SCID. Por fim, a dosagem das
imunoglobulinas séricas tarmbém ajuda a investigar esses
pacientes, Nnos quais se espera, especialmente apos os
6 meses de idade, valores anormalmente baixos de

todas as classes - IgA, IgM e IgG.

Deficiéncias predominantemente
de anticorpos

As deficiéncias de anticorpos classicamente se apresen-
tam com infecgbes recorrentes ou graves, gue acome-
tem, de forma predominante, as vias aereas e o trato
gastrointestinal, embora possam afetar qualquer ¢rgao.

Esses pacientes sao mais suscetiveis a infeccoes por

bactérias encapsuladas, como Streptococcus pneurmo-
niae e Haemophilus influenzae tipo b (HIb), aos enterovi-
rus e ao micoplasma, ainda que exista a possibilidade de
patogenos menos usuals, como a Glardia lamblsa,

estarem envolvidos.

Os sintomas comegam quando os niveis das imunoglo-
bulinas maternas no sangue periférico do lactente caem,
por volta do sexto més de vida. Em geral, as alteragbes em
linfocitos T estdo ausentes ou sdo Menos marcadas que

aquelas observadas na SCID.

O diagnostico diferencial é extenso. Entretanto, a avaliacao
inicial pode ser feita de forma simples: enquanto a dosa-
gem sérica de IgG, IgM e IgA oferece informacdes quan-
titativas da imunidade humoral, a analise da resposta de
anticorpos a antigenos vacinais proteicos — como o teta-
no, 0 sarampo e a rubéola — e polissacaridicos — como o

pneumococo —investigaaintegridade funcional desse setor.

A contagem das células B CD19 circulantes, que pode
ser triada precocemente pelo Krec (do inglés,
kappa-deleting recombination excision circle) (quadro 2),
deve ser confirmada por citometria de fluxo. Adicional-
mente, a quantificacao das subpopulagdes de celulas B
periféricas (painel maturativo para imunodeficiéncias hu-
morais por citometria de fluxo) pode revelar o blogueio na
maturacao, com expansao dos compartimentos de células
naive (CD27-) e transicionais, associada a redugdo do
numero de células B de memoria (CD2/+) com troca

de isotipo e plasmocitos.

Vale ainda considerar que, como algumas sindromes de
deficiéncia de anticorpos evoluem com comprometimen-
to associado da imunidade celular, a contagem das subpo-
pulacdes de células T igualmente pode ser recomendada

em algum momento. »
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(1

QUADRO 2
M A importancia da quantificacao de
Trec e Krec na triagem neonatal

Os Trec e Krec sao pequenos fragmentos de DNA
gerados durante o processo de rearranjo genetico,
fundamental na maturagao e desenvolvimento
dos linfocitos T e B, respectivamente, no timo

e na medula ossea. Como podem ser identificados
em sangue periférico, constituem importante
marcador da presenga de células T (Trec) e B (Kred)

recem-geradas na crianga.

No periodo neonatal, a quantificagao desses
elementos permite a identificagao de pacientes
com comprometimento importante na produgao
de linfocitos T e B. Dessa forma, a analise de

Trec e Krec como parte do teste de triagem
neonatal pode alertar para o diagnostico precoce
de sindromes que cursam com deficiéncia
importante de células T, como SCID e DiGeorge,

e de celulas B, como a agamaglobulinemia.

X

Defeitos congénitos de nimero
ou fungao dos fagocitos

As caracteristicas clinicas das disfungoes dos fagocitos,
sobretudo os neutrofilos, usualmente envolvemn
infecgOes bacterianas e fungicas recorrentes da pele,
linfonodos, pulmao, figado, ossos e, em alguns casos,
do tecido periodontal. O tipo de infeccao ajuda a dis-
criminar a alteragao fagocitaria. Pacientes com neutro-
penia, por exemplo, tendem a ter quadros recorren-

tes de celulite, estomatite, otite média, pneumonia e
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(1

QUADRO 3
Y Defeito funcional gera a doenca
granulomatosa cronica

© Caracterizada por um defeito funcional dos fago-
citos, a DGC decorre da alteracao na atividade de
um complexo enzimatico associado @ membrana
dessas células — o NADPH oxidase —, implicado
na producao de superoxido e outros reativos
intermediarios do oxigénio, que sao Importantes
para as funcdes microbicida, inflamatoria e

tumoricida.

© Apresenta incidéncia estimada em 1:250.000
nascidos vivos e pode ter heranga ligada ao X, sua
forma mais frequente, ou autossdmica recessiva
O tipo de infeccao que acomete os pacientes e
a gravidade do quadro guardam relacao com o

defeito molecular subjacente

@ Entre os exames utilizados para a investigacao
da DGC, destaca-se o teste de oxidagao
da di-hidrorrodamina por citometria de fluxo.
O metodo possui alta sensibilidade para a tria-
gem da doenga, mesmo diante de pequeno
numero de neutrofilos funcionais, e ainda fornece
pistas para a distincdo, de acordo com o padrao
apresentado a citometria, entre a forma ligada ao
X e as autossdmicas recessivas, além de sugerir,
nas mulheres, a possibilidade de portarem um

gene alterado.

infeccdes gastrointestinais. Ja os portadores de doen-
¢a granulomatosa crénica (DGC) exibem importantes
abscessos multiplos e recorrentes, como hepatico e
0sseo, alemdeinfecgdespor microrganismosespecificos,
incluindo Staphylococcus aureus, Serratia marcescens,
Burkholderia cepacia, Norcadia sp e Aspergillus sp
(quadro 3).

A investigacao dos casos suspeitos comega com o
hemograma. Nos adultos e nas criangas acima de
1 ano de idade, a neutropenia é definida como a

contagem de neutrofilos em sangue periférico inferior

a 1500 células/mm’, embora, nas formas congénitas graves,
possa haver um numero de neutrofilos persistentermente
abaixo de 500/mm’. Em alguns casos, recomenda-se a
coleta de hemogramas seriados, ou seja, de duas a trés vezes
por semana, por um periodo de quatro a seis sernanas, para
flagrar a possibilidade de neutropenia ciclica. Curiosamente,
nos defeitos de moléculas de adeséo (deficiéncia da adesdo
leucocitaria), encontram-se altas taxas de neutrofilos no san-
gue periférico devido a dificuldade de adesao ao endotélio
e diapedese para 0 melo extravascular. Ademais, O represa-
mento dos leucoditos no compartimento intravascular justi-
fica tambem a observacao clinica classica desses casos — a

incapacidade de formagao de pus.

Deficiéncias do complemento

O cenario clinico que pode instigar uma suspeita de defeitos
de componentes do sisterna complemento varia de acordo
com o local afetado da via. Alteragdes nos componentes
iniciais da via classica (C1, C4 e C2) manifestam-se geral-
mente por quadros de autoimunidade, semelhante ao Wpus
eritematoso sistérmico, embora infeccdes sinopulmonares
recorrentes sejam com frequéncia observadas, em especial

na deficiéncia de C2.

Ja os casos de comprometimento dos componentes tardios
(do C5 ao (9) causam uma suscetibilidade aumentada a in-
feccdes por Neisseria, assim como ocorre com os defeitos da
via alternativa, que inclui a properding, o fator B e o fator D. Os
defeitos em C3, por sua vez, apresentam um fenotipo clinico
muito semelhante as imunodeficiéncias humorais, mas sao
muito mais raros, alem de aumentarem o risco de infeccoes
por Neisseria. Por fim, a deficiéncia do fator H associa-se a
sindrome hemolitico-urémica atipica, a glomerulonefrite ou
a uma deficiéncia secundaria de C3 que pode levar a infec-

coes bacterianas recorrentes.

O melhor exame de triagem para os defeitos da via classi-
ca e via comum terminal (C5-C9) e a determinacao da ativi-
dade hemolitica total do complemento (CH50). Assumindo
cuidados rigorosos com a amostra de soro coletada — dada
a labilidade dos componentes do complemento —, a de-
ficiéncia de qualguer componente da via classica ou da via
terminal comum val resultar em auséncia ou reducao de

hemolise nesse teste. Ja um ensaio hemolitico funcional da

via alternativa (AH50) com valores reduzidos sugere com-
prometimento da via alternativa (fator B, fator D, fator H,

fator |, properdina ou C3) e também da via comum terminal.

Por essa razdo, uma reducao nos valores obtidos
tanto no CH50 como no AH50 indica comprometimento

de um ou mais dos componentes terminais.

O ADVENTO DOS TESTES
GENETICOS NOS ERROS
INATOS DA IMUNIDADE

O uso criterioso de testes baseados em sequenciamento de
nova geragao (NGS) em pacientes com fendtipo de imuno-
deficiéncia pode contribuir para o diagnostico definitivo da
doenga, auxiliando o clinico no manejo e na escolha terapéu-
tica, além de permitir estimar a gravidade do quadro, com
melhor controle de potenciais complicagoes, e possibilitar

aconselhamento familiar.

Contudo, apesar do grande avango da Genética na avaliagao
dos Ell, em uma parcela significativa de pacientes com feno-
tipo clinico caracteristico, nao se consegue estabelecer uma
alteracao genetica relacionada com a doenga. Isso ocorre
porque ainda nao estdo identificados e mapeados todos 0s
defeitos genéticos associados aos EEl. A imunodeficiéncia
comum variavel, por exemplo, € um grupo de doengas em
que, para cerca de 80% dos casos, nao ha mutagoes corres-

pondentes ja identificadas.

O Grupo Fleury realiza um conjunto de painéis gené-
ticos especificos para os Ell, compreendendo variantes
patogénicas em formas sabidamente monogénicas
desse grupo de enfermidades, agrupadas de acordo

com o fenotipo clinico. »

-
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Genes analisados

Painel

Genes analisados

Ndamero

Descrigcdo

Sindromes de imu-
nodesregulagao e
autoimunidade

46

AIRE, BACHZ, C1QA, C1Q3, C1CC CAS”IO CASFE, CECRI (ADAZ), COFA, C LA/, DEFS. DNA-
SEIL3, DNASEZ, FAS, FASE o, FFRMTI, FOXF3, GATAZ IFiIHT, 1010, I TORA, ITTORR I ZRA, il /RR
ITCH, JAKL, KRAS, LRBA, N Al ~ NRAS, CIULIN, FEZL, PIKGCLE, PIKS<1, PRKCD, KBCKL RIFKE,
RNF31, STATL, STAT3, TGFBL TMEMILZ3. TNFAIP3 TPF2 TREXL, ‘WAS

Sindrome linfopro-
liferativa autoimune
(ALPS)

10

CASP8, CASPIO, CTLA4, FADD, FAS FASE G KRAS, NRAS, FRXCD, 57 AT3

Doenca inflamatoria
intestinal de inicio
precoce

IL10, ILIORA, ILIORB, NFATS, RIPKL TGFRI

Interferonopatias

23

ACP5, ADAR, CIQA, CIQE. C2DC, JERCEL DDX58 DNASEILR DNASEZ 1 H, 1SGLs OAST
POLAL PSMA3, PSMBA, FSMBE, RNASEH2A, RNASEHZE, RNASEH2C, sAMHDI, SKIV2LE,

TMEML/3, TREX1

%)

Hemofagocitose
linfo-histiocitica

22

AP3BI1, AP3D1, BLOCISE, CD27 CD/C, JTPSL FAAF2A (Cl20:f4C) ITK LYST, MAGTI, PRAL PRK-
CD, RABZ/7A, RASGRPL, RITPR. SHZDIA, 51 C/ZAZ STXT, 5 XR=/, TNFRSFY, UNZISIT, XIAP

Sindromes de febre
periodica

ADAMI/, APIS3, ASRGLI, TARDIA COPA. ELANE FBLIMI, HAYCRZ. I IO, ILIORA, 'LIORB, ILIRN,
IL36RN, LPINZ, MEFV, MVK NLRC4, NLRPL NLRPI2 MNLRP3, NLRPZ NOD2 OTULIN, PLCGZ,
PSMBS8, PSMGZ, PSTPI1, RECKI, RNF31, SH2B72. SLIZ9A3, TMFAIPS, TNFRSFITA (TRAS),
TNFRSFIA TRIMZ22

Painel
Numero Descrigdao
Agamaglobulinemias
o BLNK BTK, CD794, CD798, IGHM, IGLLL IKZF1 (IKAROS), PIK3CD, PIK3R1, SLC39A7 TCF3 e
/ deficiéncia de 12
X TOP2B
anticorpos
Hipogamaglobuline- AICDA, ATPGAPL CARDIL CD1S, CD40, CD40L (CD4OLG), CD81 CR2, CTLA4, FARPL ICOS,
ins | deficiencia de - IGKC, IKZFL, INOSO, IRFZBP2, LRBA, MOGS, MS4AL MSHE, NFKBL, NFKBZ, PIK3CD, PIK3RL,
! PTEN, RAC2, SEC61AL SH2DIA (SAP), SH3KBPL TNFRSFI38, TNFRSFI3C, TNFSFI2, TRNTL
ENECIREE TTC37 UNG, XIAP
ADA, AK2, B2M, BCLIO, CARDIL, CD247 CD27 (TNFRSF7), CD3D, CD3E, CD3G, CD40, CDAOLG,
Imunodeficiancia CD8A, CIITA, CTPSI, DCLREIC (ARTEMIS), DOCKZ, DOCKS, FCHOL, FOXNI, GATAZ, ICOS,
binad - ICOSLG, IKBKB, IKZF1, IL21, IL2IR, IL2RA, IL36RN. IL7R, ITK_JAK3, LAT, LCK LIG4, LRBA, MAGTL,
combinada grave MALTI, MAP3K14, MSN, NHEJ1, NMEL PNP, POLDI, POLD2, PRKDC, PTPRC, RAC2, RAGI, RAG2,
(SCID) RELA, RELB, RFX5, RFXANK. REXAP. RHOH, STK4, TAPL TAP2, TAPBP TFRC, TNFRSF4, TRAC,
UNCII9, ZAP702
Imunodeficiéncias
X AICDA (AID), ATM, CD40, CDA0LG (CDA0L), INOSO, MSHE, NBN, NSMCE3 (NDNLZ), NFKBIA,
combinadas com 11
¢ PIK3CD, UNG
hiper-IgM
ARPCIB, ATM, BCLI1B, BLM (RECOL3), CCBEL CDCAZ, CHD7 DCLREIB, DKC1, DNMT38 (ICF1),
Imunodeficiéncias EPG5, ERCCEL2, EXTL3, FAT4, FOXNL GATAZ, GINSI HELLS, KDM6A, KMT2A, KMTZD, LIGL
combinadas asso- - MCM4, MTHFDL, MYSM1, NBN, NFE2L2, NFKBIA (IKBA), NFKBIB, NHP2 (NOLAZ), NMEL NOPIO
ciadas a sindromes (NOLA3), NSMCE3, ORAIL PARN, PGM3, PNP. POLE. POLE2, RBCK1, RNFI68, RNF31 (HOIP),
genéticas RNF31, RTELL SEMA3E, SKIV2L, SLCA6AL SMARCALL SPI10, SPINKS, STAT3, STATSB, STIML,
TCNZ, TERT, TINF2, TPPI, TTC37 TTC7A, WAS, WIPFL, ZBTB24
Sindrome de - ARPCIB, CARD11, DOCKS, ERBB2IP (ERBIN), FOXP3, IL6R, IL6ST, PGM3, SPINKS, STAT3, STA-
hiper-IgE T5B, TGFBRI, TGFBR2, TYK2, WAS, WIPFL, ZNF341
CARD9, CFTR, CIBL, CLCN, CXCR4, FCGR3A (CDI6), GATAZ, HMOXL IFIHL, IFNARL IFNAR2,
Defeitos da IKBKG (NEMO), ILI8BP IRAKL IRAK4, IRF3, IRF4, IRF7 IRFS, MYD8S, NBAS, NCSTN, NFKBL,
e inat 50 NFKB2, NFKBIA OSTMI, PLEKHMI, POLR3A, POLR3C, POLR3F, PSENL, PSENEN. RANBPZ,
Imunidade inata RBMA45, RPSA, SNXIO, STATL STATZ, TBKL, TCIRGL, TICAMI (TRIF), TIRAP TLR3, TMC6, TMCS,
TNFAIP3, TNFRSF11A, TNFSF11, TRAF3, UNCO381
Neutropenias CEBPE CLPB, CSF3R, CXCR4, DNAJC21, EFLL, ELANE G6PC3, GFIL HAXL HYOUL JAGNL LAM-
A F,’t 24 TOR2, MKL1 (MRTFA), SBDS, SLC37A4 (G6PTL), SMARCDZ, SRP54, TAZ, USBI (CI6ORF57),
congenitas VPS13B, VPS45 WAS, WDRI
DGC / defeito 7 CYBA, CYBB, CYBCL G6PD, NCF2, NCF4, RAC?
dos fagocitos
Defeitos da adesao
o o ACTB, CEBPE CFTR, CSF2RB, CTSC, FERMT3 (KINDLIN3), FPR1, GATAZ, ITGB2, RACZ, SBDS,
leucocitaria / motili- 12
- SLC35CE
dade dos fagdcitos
Suscetibilidade men-
deli nfeccs u CYBB, IFNGRI, IFNGR2, (L12B, IL12RBI, IL12RB2, IL23R, IRF8, ISG15, JAKL, RORC, SPPL2A,
|an'a ain e?g.oes STATL TYK2
por micobactérias
Candidi ta-
anciciase mucocuta 10 AIRE, BCLIO, CARD9, EPG5, IL17F, IL17RA, IL17RC, STATI, STAT3, TRAF3IP2 (ACTL)

nea cronica
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Ampliado para erros
inatos da imunidade

450

ACD, ACP5, ACTB, ACTNL, ADA, ADAMIZ ADAR. AICOA AIRE, AKZ, APIS3. AF3LL AP3DL AFCS
APOLI, ARPCIB, ASRGL 1, ATG4A, ATM, ATPEAPT, B7M, BACKZ, BCIIC, BC TR, BI M. RINK
BLOCIS6, BRCAL BRCAZ, SRIPL 57X, ( f40, (104, C1C5. C1QC (IR (1S, 2 73 CABFA
C4BPB, C5, C6, C7, CBA, C8B. [5G, (9, CARDIL CARDI4, CARDR. JTASPIO CAS2S. CCBEL CDI2
CD247, CDZ27, CD3D, CD3E, CD3G. CD40, ZD40LG, CD46, CD55, CD59, CD-0, CD794, CD/95B,
CD81, CD8A, CDC4z, CDCA/ CLlsl-l. CLCRI, CR3. CHD), C=4, CrHRS, CHL CHY CHIR, CHD/Z AT,
CIITA, CLCN7 CLECIBA, Ci FC/7A, Ci 2R, CCIFCTT, COPA, C2T7, CR7, CSFZRR, CSF3R, CT T,
CTLA4, CTNNBLI, CTPSL, CT5C CXCR4, CYBA. CYEB, CYBCLC17xfb2, DERL DCLRELA, DIL-
REIB, DCLREIC, DDX58, DeF5, DKCL DNA,C21 DNASEILS, DNASEZ DNMITSB, DOCKZ, DOCKS
EFLL ELANE, ELF4, EPGS, ERBIN(ERBBZIF) ER( (4, ERICOLZ, EXTLZ, F12, FADD, FANCA, FANCE,
FANCC, FANCDZ, FANCL, FANCF, “ANCC, "ANCI FANCL, FANCM, FARFL FAZ FASLS, FATA,
FBLIMI, FCGR3A, FCHOIL, =CNz, FERM 1 FERMTZ FNiP1, FOXNI, FCXP3, =2R: GEEC, GEPCZ,
G6PD, GATAZ, GFI1, GIMAF3, GINST, HAVCRZ, HAXI, HELLS, HMOXZ. 5YOUL, iCOS, ICOSLG,
IFIHL IFNARL IFNARZ, IFNG. IFNGRI, IFNGRZ, IS=BP5, (GHM, iGKZ IGL LT, IKBKB, IKZFT, 110
ILIORA, ILIORB, IL12B, IL12REL JLIZREZ, JLE7) JLIZRA ILIZRC, JLECBR JLIRN, JL21 IL2IR. JL23R
ILZRA, ILZRB, ILZRG, IL3ERN, ILGR. ILEST, IL/R. INCE0, IRAKL, 1RAKA IRF28P2, IRF3, 1374, 'R/
IRF8, IRF9, ISGI15, ITCH, I"GEZ, ITK, JAGNI, JAKT, IAKZ KEAMBA, KMTZA, KMTZE, KRAS, LARMTORZ,
LAT, LCK LIGL LIG4, LPINZ. LK4, LRRC3A, LSMIT LYS]. MAL2L2, Gl L1, MAILCEE2,
MAP3K14, MAPKS, MASF1. MASPZ, MEI 2, MCMIO, IMCI4, MERY, 1K T, Mi PH, M
MOGS, MPO, MSAAL MSHBE, MSMN, MTHIDL MYK hYDEE, MYOS~, MYSII, NBAS. NS,
NCFZ, NCF4, NCKAPIL, NCSTIN. NFATE. N=e2L2, NFKEL NKB2. NFXBiA, NFKBiB, NHEL NHPZ,
NLRC4, NLRPI1, NLRP12, NLRPZ NLRF7 NAEL NCIDZ NP, NOSZ NRAS, Noh/CES(NENLZ,
OAS1, ORAIL OSTMI, CTULIN. PALBZ, FARN, PAXL PEPE, 2 IM3. PIGA, PKSCD. PIKSCC. PIK3R
PLCGZ2, PLEKHM]I, PNR, FOLAL 2OLD1, POLMZ FOLE, 2OLE2 FOLR3/. FOLR3C, POLR3F, FRFL,
PRKDC, PSEN1, PSENEN, PSIIAS, ZSpAB4, PSMBE PSMEZ, FSTHIFL FITEN, 21 PRC RALZZA,
RACZ, RADS51, RADS51C, RACGT RAGZ, RANRPZ RASGRPI, RASGRP?, RECKT, RRMA45, REZO! 4
RELA, RELB, RFWD3 RFX5, RIXANK RTXAR RIHOH RIEKT RLTFR, RNASE! 23, RNASE! 25,
RNASEHZ2C RNF168 RNF21 RORc, RPSA, RTELL SAMDE. SAMD2L. SAMIAHLL SBDS. SECEIAL
SEMASE, SERPINGL, SHZL2A, SHZBPZ, &1 ISKBFL S1HARPIN, L, 5022543, SLCI5C, 5L
C37A4, SLC39A7, SLCA6AL SLC/A/ SLi2 /6, SLXA, SMARCALL SMARCDZ, SNXI0. SOCST, 5111,
SPINKS, SPPL2A, SRP54, SRP77, STATT STATZ, STATS3, STAT4, STATOR, 5T STX4, STNTOR-
FCI), STX1L, STXBP2, STXBF2 TANK. TAPL TAFZ TAPBE TAZ TBKL TEXZL TCI5 TORGL TChZ
TERT, TETZ, TFRC, TGFEL TGFBRI, TGFBR2 THED. T:CAML TINFZ TIRAR TLRS, TLR/ TMC6
TMC8, TMEMI1/3, TNFAIPZ, TNFRSFI1/, TNFRSFISE TNFRSFISC, TNFRSEIA, TNFRSFL, TNERSFY,
TNFSFI1, TNFSF12, TNFSFI3, TOF2B, TP53 11771 T7F2 TRAC TRARR TRAFSIZ TREXT, TRIMZ22
TRNTI, TTC37 TTC/A TYKZ JRAL USEZT, UNCIIS, UNCI3P, UNCI351, UNG, USKI, VAV, VAVZ,
VPREBI, VPSI3B, VPS5, ‘WAS, WOIRL, WiZEL WRAFS3, XiAk ARCC2, £AP70, 281524, AN\=34]
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' ibotiroidis_

congenito | R 4

Reconhecimento precoce da condicao é vital para um bom progndstico

hipotiroidismo congénito (HC) € a doenga endo-  da concentragao dos hormonios da tiroide. Por
crina congénita mais prevalente e pode ocorrer  essa razao, a inclusao da investigagao de HC no
por alteragdes na formagao da tiroide, tambem  teste de triagem neonatal, ou teste do pezinho,
chamadas disgenesias tiroidianas (agenesia, hipo-  tem muita importancia em nosso meio. A espera
plasia ou ectopia), ou por defeitos na sintese dos  de 48 horas para a coleta de sangue do recem-
hormonios tiroidianos, denominados disormo-  -nascido é importante para a diminuigao do pico
nogéneses. A condigao ainda configura uma das  fisiologico do TSH que ocorre nas primeiras horas
causas mais frequentes de retardo mental evitavel  da vida neonatal e para o horménio materno ser

se nao for diagnosticada e tratada precocemente. excretado e metabolizado.

Interpretacdo das dosagens de TSH no teste do pezinho.

Exame Valor (mUI/L) Interpretagdo Conduta
TSH <10 Resultado normal Nehuma
TSH 10-20 Resultado limitrofe Novo teste do pezinho
C lta méd d : de T4
TSH >20 Sugestivo de hipotiroidismo onsuiia medica & cosagern serica de
total ou livre e TSH

revista médica_#9

O prognostico depende da gravidade do hipotiroi-
dismo, do tempo decorrido para inicio da reposi-

¢ao de levotiroxina e do tempo para normalizagao

O valor de corte do TSH que indica investigagao
adicional & 10 mUI/L, podendo ocorrer variacoes

desse valor nos diversos Estados brasileiros.

Adaptado de Alves CAD; Cargnin KRN; de Paula LCP, et al

CAUSAS

A disgenesia, um conjunto de alteragdes do desen-
volvimento embrionario da tiroide (agenesia, ecto-
pla ou hipoplasia), responde por 85-90% dos casos
de HC E tradicionalmente considerada uma doenca
esporadica, com incidéncia cerca de duas vezes su-

perior No sexo feminino

Por volta de 10-15% dos casos decorrem da disor-
monogénese, ou seja, da insuficiéncia de hormo-
nios tiroidianos relacionada a alteragdbes em sua
produgao, como defeitos enzimaticos que afetam
direta ou indiretamente a disponibilidade intracelular

de iodo, bemn como a sua organificagao

Maisraramente,em1:10.000 a2 20000 nascidos vivos,
o HCtem origem central, isto e, por doenga hipofisa-
ria ou hipotalamica (hipotiroidismno secundario e ter-
clario, respectivamente), mas com tiroide estrutural e
funcionalmente integra. Essas formas, muitas vezes
transitorias, derivamn de uma deficiente estimulagao
da tiroide por uma sintese inadequada de TSH, as-
sociada a imaturidade do eixo hipotalamo-hipofise

-tiroide, como por vezes se da nos prematuros

EXISTEM SINTOMAS E SINAIS
ESPECIFICOS DO HC?

A maioria das criancas com HC nao tem sintormas
ao nascimento, reforcando a importancia da tria-
gem neonatal Algumas, porém, podem apresentar
sonoléncia e dificuldade na amamentacao, embo-
ra nem sempre esses sinais indiquermn HC. Outros
sintormas incluem ictericia prolongada, constipagao,
hipotonia muscular, hérnia umbilical, extremidades

frias e atraso no crescimento.

A tiroide nao é detectada nos casos de agenesia,
pode apresentar menor tarmanho no leito tiroidia-
no na hipoplasia ou estar fora da regiao habitual
na ectopia, com possibilidade de ser encontrada na
regiao cervical mais alta, inclusive na base da
lingua. Ja os defeitos da disormonogénese cursam
habitualmente com tiroide aumentada, que
pode atingir dimensodes consideraveis se nao

tratada adequadamente.

EXAMES INDICADOS PARA
O DIAGNOSTICO

Na suspeita de HC, deve-se iniciar o tratamento
com levotiroxina. Apos a normalizacao dos valo-
res de TSH, testes adicionais podem ajudar a dife-
renciar entre um hipotiroidismo transitorio e um
HC permanente, e a investigar a etiologia neste ul-
timo. Entretanto, na maioria dos casos, 0s exames
complementares ndo mudam o tratamento e, por

ISSO, Sa0 opdionals.

A ultrassonografia (US) de tiroide com Doppler defi-
ne com maior exatidao a localizacao, bem como as
dimensodes e as caracteristicas da tiroide, nem sem-
pre possivels de avaliar pela simples palpacao, em
particular no recéem-nascido. A auséncia de tecido
tiroidiano em sua localizagao habitual sugere que a
glandula nao esta presente ou esta ectopica, o que

sO uma cintilografia pode esclarecer.

A assocdiagao da dosagem da tiroglobulina (TG) com
a US da tiroide permite avaliar a etiologia do HC.
A auséncia da glandula na sua topografia habitual,
assodiada a nivels baixos ou ausentes de TG, apon-

ta para uma situacao de agenesia, tornando pouco

provavel a possibilidade de ectopia ou hipoplasia. »
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Por sua vez, na presenca de uma glandula normal ou aumentada, com niveis
crculantes de TG baxos ou ausentes, os defeftos da sintese de TG
sao a hipotese mais provavel Finalmente, valores elevados de TG ocorrem

em situacdes de disormonogénese. A cintilografia da tiroide, realizada ha-

bitualmente apos os 2 anos de idade, forne-
ce informagbes morfologicas e de caracter
funcional, aléem de permitir o diagnostico di-
ferencial definitvo entre a auséncia da glan-
dula e a ectopia. Pode ser feita com tecnecio-
-99m (Tc-99m ou pertecnetato) ou iodo-123.

O tecnécio-99m consiste em um elemen-
to radioativo que se comporta de maneira
analoga ao iodo, com incorporagao pelo co-
-transportador de sodio e iodo (NIS), sem ser
organificado. Tem ainda utilidade nos estudos
funcionais da tiroide.

Na investigagao de disormonogénese e visuali-
zagao de tiroide topica a US, a realizagao de cin-
tilografia pode auxiliar o diagnostico diferencial.

A captagao positiva e compativel com defeito de organificacao (defeitos na TPO,
troglobuling, Duox), enquanto a captagao diminuida, mas com localiza-
cao normal da tiroide a US, sugere a possibilidade de variante alélica pato-
génica (mutagao) no gene do receptor de TSH, variante do gene NIS ou
anticorpos bloqueadores do receptor de TSH transmitidos pela mae.
Os autoanticorpos tiroidianos podem ser solicitados quando a mae tem doen-

¢a autoimune da tiroide para diagnosticar a forma transitoria de HC.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

- Tiroglobulina reduzida

Conjunto de alteragdes

do desenvolvimento
embrionario da tiroide,

a disgenesia responde por
85-90% dos casos de HC

livre diminuido

TSH aumentado, T4 ou T4 o )
) L, - US sem tiroide em local tipico Atireose
livre diminuido .
- Idade ossea atrasada
TSH aumentado, TAouT4 | T\roglobglm.a mensurav@ : :
X L, - US sem tiroide em local tipico Ectopia
livre diminuido .
- |dade 6ssea normal ou atrasada
- Tiroglobulina mensuravel
TSH tado, T4 ou T4 ) . :
aumentado ou - US com tiroide topica e de volume reduzido Hipoplasia

- Idade 6ssea normal ou atrasada

TSH aumentado, T4 ou T4
livre diminuido

- Tiroglobulina normal ou elevada*
- US com tiroide topica normal ou aumentada
- |dade 6ssea normal ou atrasada

Disormonogénese

TSH aumentado, T4 ou T4
livre diminuido ou normal

- Tiroglobulina normal
- US com tiroide topica e normal
- Idade Ossea normal

Hipotoroidismo transitorio

Adaptado de Alves CAD; Cargnin KRN; de Paula LCP, et al
*Dosagens baixas podem ser observadas nos casos de defeitos de sintese de tiroglobulina
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Lembre-se também da hipo-TBGnemia
(TBG = globulina ligadora de tiroxina)

Achados laboratoriais

J T3 e T4 totais

J 18BG

Prevaléncia

De 1:5000 a 112000

Transmissdao

Ligada ao X (mais comum em meninos)

Exames

- TSH e T4 livre* normais
- TBG diminuida

Tratamento

Nao indicado

*Em caso de T4 livre normal, na presenga de hipo-TBGnemia, em crianga sem manifestagoes de hipotiroidismo, o diagndstico de HC pode ser afastado.
Adaptado de: Setian N. Hypothyroidism in children: diagnosis and treatment. J Pediatr (Rio J). 2007;83(5 Suppl):5209-216.

SEGUIMENTO

O acompanhamento dos pacientes e feito com dosa-
gens de T4 livre e TSH. Se esses hormonios se manti-
verern normais apos os 3 anos de idade na auséncia de
diagnostico etiologico de HC, a administracao de levoti-

roxina deve ser suspensa durante um mes.

Se o valor do T4 livre diminuir (@baixo dos valores de
referéncia para a idade) em associagdo com aumento
do TSH, o HC permanente estara confirmado e o trata-

mento com levotiroxina tera de ser reiniciado.

Se TSH e T4 livre se mantivererm dentro dos valores de
referéncia para a idade, a hipotese mais provavel e de
HC transitorio e o tratamento com levotiroxina pode-
ra, entao, ser suspenso. Nesses casos, convem fazer
0 acompanhamento periddico da crianga. Se houver
novo aumento do TSH, o tratamento com levotiroxina

devera ser reiniciado. m

Referéncias bibliograficas
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A importancia do exoma na

INVESTIGACAC

sindromes
genetica

A crescente disponibilidade dos testes genéticos

traz um grande avang¢o no diagndstico desses quadros

Dra. Mariana Carvalho Moreira*

CASO
Paciente do sexo masculino, 3 anos e 3 meses, fol encaminhado ao ge-
neticista para investigacao de quadro caracterizado por atraso global do

desenvolvimento, baixa estatura proporcionada e baixo peso.

Como antecedentes pessoalis, tinha historia de internagao por bronquio-
lite aos 10 meses de vida, e infeccdes de vias aéreas de repeticao duran-
te o primeiro ano. Nasceu com 35 semanas, com baixo peso para a ida-
de gestacional (peso = 1610 g e comprimento = 40 cm), e apresentou
cianose central, diagnosticada cormno sindrome do pulmao umido, tendo
permanecido em unidade de terapia intensiva neonatal por 17 dias para

ganho ponderal.

O menor era filho Unico, de pais ndo consanguineos.
A mae engravidou aos 29 anos (GIPOAO) e fez
pre-natal adequado, com sorologias negativas para
as Infeccoes do grupo Torch e dengue. Negava uso
de drogas licitas ou ilicitas na gravidez. No quinto
més, desenvolveu uma adenomegalia axilar e evo-
luiu com insuficiéncia placentaria, que resultou em
restricao de crescimento intrauterino no feto. Nao
havia casos de sindromes conhecidas nem de defici-

éncia intelectual na familia.

Na consulta com o geneticista, a crianga apresentou
estatura de 71 cm (figura 1), peso de 7040 g (figu-
ra 2) e perimetro cefalico de 42 cm (figura 3), tendo
ficado determinado um deficit pondero-estatural e
microcefalia. Os dismorfismos faciais chamavam a
atengao, especialmente a face triangular, a rarefagao
doscabelos, ofiltronasallongo, onariz, orelhase olhos
proeminentes, o hipotelorismo ocular e os dentes
pequenos. Tambem foram observadas sobreposi¢ao
bilateral de artelhos (2-3-4), clinodactilia bilateral dos
quintos quirodactilos e mancha hipercromica na mao
direita. A genitalia era masculina com corregao de
hipospadia, sem sinais de desenvolvimento puberal —

classificagdo de Tanner G1P1 »

Figura 1
Grafico de estatura para a idade em meninos de O a 5 anos (percentil)
Organizagao Mundial de Saude

Length/height-for-age BOYS @)

Barth ta S yean (percantiles)

s Tk’ ot 4 ek

Length/height (cm): comprimento / estatura (cm); age (completed
months and years): idade (em anos e meses completos)

Figura 2
Grafico de peso para a idade e meninos de O a 5 anos (percentil)
- Organizagao Mundial da Saude

Weight-for-age BOYS @

Brth 10 % years [peecentdey)

e e et

Weight (kg) = peso em kg; age (completed months and years) = idade
(em anos e meses completos).
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Figura 3

Grafico de perimetro cefalico para a idade em
meninos de O a 5 anos (percentil) - Organizagao
Mundial da Saude

Head circumference-for-age BOYS

BT 0§ oy (DT

(7, 7ol

DISCUSSAO

Na investigacao de uma sindrome genetica, a
obtencao de uma historia clinica minuciosa, in-
cluindo antecedentes pessoais e familiares, e um
exame fisico detalhado configuram as
principais ferramentas diagnosticas.
Para afastar causas ndo genéticas, como
trombofilias, endocrinopatias, doengas
infecciosas ou infecgdes congénitas e do-
enga vascular materna, entre outras, 0s
exames laboratoriais e de imagem sao re-
cursos importantes. Em casos como o do
paciente em estudo, alteracoes endocrino-
l6gicas associadas a baixa estatura, como a
deficéncia do hormonio de crescmento,
igualmente devern ser pesquisadas.

O paciente, entretanto, ja havia feito um

) T oy Saredianch

Head circumference (cm) = perimetro cefalico em
cm; age (completed months and years) = idade
(em anos e meses completos).

amploestudolaboratorial prévio, incluin-
doressonancia magneética de cranio e hi-
pofise, ultrassonografia de trato urinario,

avaliacao audiologica e diversos exames

A CONTRIBUIGAO DA GENETICA

Em muitos casos referidos como quadros sindrémicos
clinicamente reconheciveis, a combinacdo das caracte-
risticas fenotipicas deriva de uma alteragao genética es-
pecifica, permitindo um diagnostico clinico. Contudo, a
despeito de sinais e sintomas evidentes, em muitas cir-
cunstancias nao ha como determinar a etiologia. Nes-

sas situagoes, os testes geneticos se fazem relevantes.

Conjunto de todos os éxons do genoma humano, o
exoma e a parte do genoma que contéern as regioes
codificadoras dos mais de 20000 genes do corpo hu-
mano, na qual se encontra a maioria das alteragoes res-

ponsaveis pelas doengas genéticas. O sequenciamento

revista médica_#9

de analises clinicas, incluindo sorolo-
gias e dosagens hormonais sem alteragoes, aléem
de cariotipo 46, XY e CGH-array sem achados

patogénicos.

dessa porcao analisa detalhadamente essas regides
codificantes, de forma simultanea e a partir de uma
unica amostra de sangue ou saliva, constituindo um
recurso iImportante na avaliagao diagnostica de muitas

doencas de origern geneética.

O teste tem especial indicagdo em pacientes cujo fe-
Notipo Nao exibe o padrao de uma sindrome clinica
bem definida ou em quadros com manifestacdes ati-
picas ou sintormas gque se sobrepdem entre variadas
condigoes. O caso apresentado se enquadrava nessas
duas situagoes. O exoma tambem configurou uma al-
ternativa relevante para a confirmacgao diagnostica no
paciente em avaliagdo porque outros testes feitos se

mostraram negativos.

O estudo do exoma do paciente do caso avaliado identificou
duas variantes, uma patogénica e outra provavelmente patogé-
nica, em heterozigose, no gene L/G4, associado a sindrome LIG4
[OMIM:606593], de heranga autossdmica recessiva. A presenca
das variantes na crianca foi confirmada por metodologia com-
plementar Sanger e identificada, em heterozigose, Nnas amostras
de ambos os genitores, o que indica que se encontravam em

trans, ou seja, uma fol herdada do pai e a outra, da mae (tabela 1).

Tabela 1. Variantes encontradas no exoma

Condicéo clinica Heranca Gene | Posicdo cromossomica

Sindrome LIG4 AR LG4 chrl3 10e 861861

Efeito molecular

NM 002312 3
c1751_1755d=l
p.(lle584Argls*2)

Comentarios

« Varianle palogeénic:

o Coofirmada por rnctadologr
comp.emrenta” Sanger

o Proserte rizm emestra do pal
hezncapzlea

o Avariarte ¢ 1751 1755del s
racle-'za-se pela dele¢fo ce Cnco
nuclastideos rnes posicoes 1751 a
_/05 do éxon Z que, predilamer -
to, lova aatoracho ca et z de
leilura {{ram=shifl) ac promove-
A SUbstruicao oo arir oac
iscleddinz no coden UBZ por uma
AGIINE, COrCesecueTte paa-
da orecoce da lraducéo pole'ca
duas oos fhes atrerme (p (Lo
L84A¢ls*2) resallanco e uma
preteina truncaca Csse vanate,
que ccesponde 3 enraca
1770129720 i SNP, aore -
senla lrequérda de 0,00119%
am contoles (gnormal; o fol
previamenle descrila nz lilezlura
medica (Fubied 25239263) ¢
repc-.adz no bance de dades
“LriVar (varation 1D 285436)

Sindrome LIG4 AR LiG4 chrl3: 108863561

NM_0023123
c56T>G
p.(LeulSTrp)

Varianle provave menle pzlo-
gérica

Cenfirmada por maladologia
comp errenta” Sangel

Presenle n3 zmaosira da mae
he-znga materna

\vatiante rrissense (L6106
consiste na substtuigdo ce um
nucleolideo {1 >G) na posicas o5
do £x0n 2, proriovendo a froca
de arra laudina ro cédon 19 pe-
um trip-cfano {p (L=ul9T p))
o353 VEriarls cue Corresponce a
entrada rs/65520147 no dbSN™
apresan a [raguénda de C,C008%
em cont-oles (gnomAl, néo fc
previamenls descrila nz lile-zlura
medica e rdo esta repc ~aca no
barce de dades Cinvar

AR: autossémica recessiva
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O QUE E A SINDROME LIG4?

A sindrome LIG4 é uma condi¢ao autossdmica recessi-
va rara, causada por mutagoes no gene LI/G4, localizado
no cromossomo 13q22-g24, que codifica a DNA ligase
[V — uma ligase nuclear distinta, que constitui um com-
ponente critico do mecanismo de jungao de extremida-
de ndo homologa, necessario para o rearranjo V(D)) de
segmentos génicos durante o desenvolvimento nor-
mal de linfocitos e essencial para o reparo de quebras
de fita dupla de DNA potencialmente letais em todos os

tipos de células.

Grawunder et al. mostraram, em publicacdo de 1998,
que a interrupcao direcionada de ambos os alelos LIG4
em uma linhagem de células pré-B humana as tornou
sensivels a radiagao ionizante e incapazes de comple-
tar o rearranjo V(D)J. Em camundongos, a homozigose
para alelos nulos de LIG4 resultou em apoptose neuro-

nal massiva e letalidade embrionaria.

Os relatos mostram que pacientes com deficiéncia de
ligase IV apresentam, como principals manifestacoes,
microcefalia, caracteristicas faciais incomuns, retardo
de crescimento, atraso global de desenvolvimento e,

tipicamente, pancitopenia. Ademais, observa-se radios-

CONCLUSAO

Apesar da sobreposicao fenotipica do caso descrito
com a sindrome de Seckel, a presenca de infeccoes de
repeticao na historia clinica e a evolugdo durante o se-
guimento com pancitopenia, sugerindo radiossensibili-
dade celular pronunciada, foram indicadores Uteis para
apoiar o diagnostico de sindrome LIG4, consoante aos

achados do exoma.

A crescente disponibilidade dos testes geneticos traz

sensibilidade pronunciada, em que as linhagens celula-
res exibermn respostas de ponto de verificagao do ciclo
celular normais, mas comprometimento da quebra da

fita dupla de DNA que se junta novamente

Algumas questdes ainda permanecem pendentes sobre
a sindrome LIG4, especialmente se ha predisposicao a
malignidade e imunodeficiéncias, como ocorre em ou-
tras doengas de instabilidade cromossdmica. Em alguns
casos relatados na literatura, foi observada leucemia lin-
foblastica de células T (Riballo et al, 1999), assim como
mielodisplasia em um paciente (O'Driscoll et al, 2001).
Tais achados indicam que a condigdo cursa com risco
aumentado para neoplasias linfoides, possivelmente
devido a aberracoes cromossémicas resultantes de ten-
tativas fracassadas de rearranjo. Vale, portanto, ressaltar
que é imprescindivel que os pacientes que evoluem para
doengas malignas e apresentam caracteristicas clinicas
sugestivas de sindrome LIG4 tenham o diagnostico con-
siderado antes do inicio do tratamento, uma vez que sao

hipersensivels aos efeitos da terapia

Os principais diagnosticos diferenciais da sindrome
LIG4 incluem a sindrome de quebras cromossomicas
de Nijmegen (NBS), a sindrome de Seckel e a anemia
de Fanconi (tabela 2).

um grande avango no diagnostico e na melhor caracte-
rizacao das sindromes genéticas. A suspeita e a correta
identificacao de uma doenga e o atual conhecimento de
relacdes entre genotipo e fendtipo permitem prever as
possiveis alteracoes clinicas presentes, proporcionan-
do uma investigagao consistente, intervencao precoce,
aconselhamento genético e tratamento multidisciplinar
oportuno das diferentes comorbidades, com impacto

no prognostico das doengas raras

*Dra. Mariana Carvalho Moreira é Médica Geneticista pelo HCFMUSP, Médica geneticista do Hospital Nove de Julho, Médica Geneticista do
Instituto J6 Clemente de Sao Paulo (antiga Apae SP) e Médica Geneticista do Hospital Sdo Camilo Unidades Santana/ Pompéia e Ipiranga
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Tabela 2. Comparacao das caracteristicas clinicas da sindrome LIG4 com os principais
diagnésticos diferenciais

A .
Achados clinicos NBS nemia <.1e Sindrome de Seckel Sindrome LIG4 Caso atual
Fanconi
Microcefalia + + + 4/5 +
Testa inclinada o - + ND +
Fissura palpebral 2aadma = Para baxo ND Para ama
Epicanto -+ - - ND +
Micrognatia + = b ND L
Anomalia de
pavilhdo auricular + = b ND _
externo
Nariz proeminente dE - -+ ND +
Filtro nasal longo 4k - - ND —
Polidactilia -+ -+ - ND -
Clinodactilia b - -+ ND +
Sindactilia -+ = - ND —
Lesdes cutaneas —+ -+ b S —
ADNPM/DI J + + 2/5 +
Neoplasias + + - 1/5 -
Infecgbes
recorrentes A - B s A
Pancitopenia - -+ - 3/5 +
Anomalia genital S -+ + ND +
Radiossensibilidade + + + + +
Gene NBSI FANC ATRb LG4 LIGH

ND. nio disponivel

2DNPM/DI: araso de desenvo vimenlo necropsiconolor/Deficéndia in.eleclaal

Recursos abtidos dz The London Dysmorphology Database (Winter e Baraitser, 20C3)

ATRE 1denlficado e duss familias consanguineas
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1. Ben-Omran Tl, Cerosaletti K, Concannon P, Weitzman S, Nezarati MM. A patient with mutations in DNA ligase
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PAINEL

farmacogendmico
contribui com a selecao
terapéutica individual
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farmacogendmica clinica € uma area em as-
censao que aplica o estudo de caracteristicas
geneticas individuais especificas na predicao de
resposta a determinados medicamentos. Para
cada droga, sabe-se que existe uma variagdo
farmacocinetica individual que influencia sua
concentracao no sitio de acao e, consequente-
mente, Impacta a resposta terapéutica e o risco
de reacoes adversas

Atualmente, muitas especialidades medicas
se beneficiam dos exames laboratoriais nessa

area, que tém utilidade na identificagao de pa-

O teste estuda
individuatmente 14
genes e sugere o
status metabolizador
do paciente para
mais de 120 drogas

Consultoria Médica:
Dra. Caroline Olivati
caroline.olivati@grupofleury.com.br

wagner.baratela@grupofleury.com.br

cientes com aumento ou diminuicao Na capa-
cidade metabolica para diferentes substancias,
constituindo um recurso Util para a selegao te-
rapéutica — incluindo tipo de medicamento e
dose — mais efetiva individualmente

As drogas metabolizadas pela familia do cito-
cromo CYP450, por exemplo, estdo entre as
que contam com importante aplicacao desse
recurso, uma vez que o estudo da diversidade
de alelos nos diferentes genes associados a co-
dificagdo de suas enzimas estabelece relagdes

funcionais importantes na pratica clinica

ANALISE DE ALELOS E POLIMORFISMOS
EM GENES ESPECIFICOS

IDENTIFICACAO DE PACIENTES COM AUMENTO OU DIMINUIGAO
NA CAPACIDADE METABOLICA PARA DIFERENTES SUBSTANCIAS
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SELECAO DO TRATAMENTO MAIS EFETIVO INDIVIDUALMENTE:
* TIPO DE MEDICAMENTO * DOSE ADEQUADA

Como funciona o painel farmacogendmico
oferecido pelo GRUPO FLEURY:

Amostra: 0 exame ¢ feito a partir
de uma amostra simples de
sangue, raspado de mucosa oral

ou saliva

Analise: com o uso da PCR

em tempo real, o teste estuda
individualmente 14 genes, seis
deles codificantes de enzimas da
familia do citocromo CYP450.

Laudo: um relatorio
personalizado e detalhado
(produzido em parceria com

a Coriell Life Sciences), de
acordo com a combinacao dos

polimorfismos encontrados,

sugere o status metabolizador
do paciente (figura 1) para mais
de 120 drogas.

Prazo de resultados:

em ate 15 dias corridos. »
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Beneficios do painel ~ Status metabolizador do paciente
farmacogenomico na

Medicamentos avaliados pelo painel famacogenémico:

Estimulantes do SNC e outros

Antidepressivos / Antipsicoticos / Ansioliticos/

’ s Metabolizador lento: Benzodiazepinicos / outros medicamentos associados ao TDAH
PRATICA CLINICA: maior risco de eventos — -
adversos e toxicidade Amitriptilina Alprazolam Anfetamina
@ () ) () Amoxapina Aripiprazol Atornoxetina
eAvaliacao individual do perfil ge- Bupropiona Brexpiprazol Dexanfetamina
nético-metabolico para mais de Citalopram Buspirona Dexmetilfenidato
) ) Clomipramina Clobazam Guanfacina
120 medicamentos, associados a D
esipramina Clonazepam Lisdexanfetamina
diversas condigoes clinicas como: Doxepina Clozapina Metilfenidato
transtornos depressivos, transtor- Duloxetina Diazepam
no bibolar. transtornos de ansieda- J o [ ) Escitalopram Eszopiclona Efavirenz
P ' ——@ Metabolizador rapido: Fluoxetina Flupentixol Nevirapina
de, sindromes epilépticas, insonia, pode ser necessario Fluvoxamina Haloperidol

aumento da dose

egqu\zoﬁ'ema e outros transtor- da droga Imlpramma Iloper\doma Cetoconazol

. ) Mirtazapina Olanzapina Voriconazol
nos psicoticos, sindromes de dor . ]

Metabolizador Metabolizador intermediario: Moclobemida Perfenazina
cronica, disturbios de coagulagao, normal maior risco de eventos adversos Nortriptilina Pimozida Ciclosporina
entre outras. Paroxetina Quetiapina Metotrexato
eTratamento mais personalizado, Protriptilina Risperidona Sirolimus
. fciont Importante! Vale ponderar que outros fatores, como outras caracteristicas Sertralina Tetrabenazina Tacrolimus

preciso e enciente. herdadas e exposicées ambientais, podem também influenciar a forma de Trazodona Tioridazina Antieméticos
*Reducado de eventos adversos metabolizagdo de uma droga pelo individuo. Trimipramina Zuclopentixol Metoclopramida

Ondansetrona
Tropisetrona
Inibidores de bomba

Relaxante muscular

Carisoprodol

Estatinas

Venlafaxina
Vortioxetina
Anticoagulantes /
antiagregantes plaquetarios de prétons

O teste prevé a analise dos seguintes genes e polimorfismos: P — PTE— STTr——

. . Clopidogrel Sinvastatina Esomeprazol
Gene Alelos/polimorfismos Preod S P
Prazugrel Antiarritmicos/ Lansoprazol

CYPIA2 ® A C D, EFJKeV Anti-hipertensivos
Ticagrelor Carvedilol Omeprazol
CYP2D6 ® *1, *2, %5, *¥6, *7, *8, *9, *10, *14, *17, *41 e CNV éxon 9 Varfarina Metoprolol Pantoprazol
Propsfenons Rabeprazol
SLCOIBI les Alfentanla Propranolol

VKORC1 ] %2 Buprenorfina Flecainida Anticoncepcionals oralis
contendo estrogénio
ApoE E2, E3 e E4 Codeina Nebivolol Cevimelina
Fentanila Timolol Dextrometorfano
CYP2C19® =, #2593, F7, “Q @ “l7 Hidrocodona Deutetrabenazina
Hidromorfona Brivaracetam Fesoterodina
CYP2C9® *1, %2, %3, %4, *5, *6 e *11 Metadona Fenitoina Gliclazida
Morfina Inibidores da Glimepirida
CYP3A4® ", v2,%3, 412, 17 e *22
; 1 %o %e % * Oxicodona Donezepila Mirabegrona
CYP3AS® 1,%2,%6,%7e %9 Sufentanila Galantamina Saxagliptina
ANKK1 rs1800497 Tramadol Antineoplasicos Tansulosina
Anti-inflamatorios Gefitinibe Tolbutamida
comT Vall58Met Celecoxibe Tamoxifeno Tolterodina
Diclofenaco Inibidor da Valbenazina
F2 20210A

Fator V de Leiden
MTHFR

@ Familia CYP450
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1691A
1298C e 677T

Flurbiprofeno

Eliglustate

glicosilceramida sintetase

Apolipoproteina £

Ibuprofeno

Lornoxicam

Meloxicam

Piroxicam




Consultoria médica:

Reumatologia e Imunologia

Dr. Alexandre Wagner Silva de Souza
alexandre. wagner@grupofleury.com.br
Dr. Sandro Félix Perazzio
sandro.fperazzio@grupofleury.com.br
Dr. Luis Eduardo Coelho Andrade
luis.andrade@grupofleury.com.br
Genética

Dra. Caroline Olivatti
caroline.olivatti@grupofleury.com.br
Dr. Wagner Antonio da Rosa Baratela
wagner.baratela@grupofleury.com.br

O AEH é classificado em trés tipos

« O tipo 1 apresenta niveis séricos reduzidos do C1-INH e é causado por variantes
genéticas que impedem sua producao ou induzem a sintese de uma proteina
truncada e, consequentemente, ndo passivel de ser secretada.

« No tipo 2 ha niveis séricos normais ou até mesmo elevados do C1-INH, associados
geralmente a mutacoes pontuais, que levam a deficiéncia em sua atividade funcional.

« O tipo 3, por sua vez, cursa com niveis séricos e atividade funcional normais do
C1-INH e o defeito esta em outros genes, a exemplo do fator Xl da coagulacao, da
angiopoietina e do plasminogénio, e pode haver modulagao por estrogeno.

» Uma fragao menor de pacientes pode apresentar o angioedema adquirido (AEA),
que se caracteriza por auséncia de histéria familiar, inicio tardio dos sintomas, baixos
niveis séricos de Clq e necessidade de doses macigas de C1-INH durante a terapia.
O AEA pode se associar a doengas linfoproliferativas B com gamopatia monoclonal
(AEA tipo 1) ou a autoanticorpos anti-C1-INH (AEA tipo 2).

A maior parte dos episodios de angicedema  sintormas como ederma subcuténeo ou submucoso

associados a deficiéncia ou disfuncao de CI-INH  das areas afetadas, diarreia, vomitos e dor abdominal
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ocorre espontaneamente e, sem tratamento, dura O comprometimento da laringe implica maior gravi-

entre dais a cnco dias. Os locais mais afetados abrangem  dade e mortalidade, devido ao risco de asfixia. O inicio
face, extrernidades, trato digestorio, genitalia, orofaringe e dos sintomas, em cerca de 40% dos pacientes, ocorre

laringe. O comprometimento dessas areas se traduz por  antes dos 5 anos de idade e, em 75%, até os 15 anos.

O diagnoéstico correto e oportuno tem grande impacto
na qualidade de vida e progndstico dos pacientes

revista médica_#9

angioedema hereditario (AEH) € uma doenca
rara, com prevaléncia estimada de 1. 60000,
caracterizada por episodios recorrentes de
angioedema, sem urticaria ou prurido, que
acometem mais frequentemente o tecido
subcutaneo e as mucosas do trato respiratorio

alto e gastrointestinal

Com padrao de heranca autossémico domi-
nante, a forma mais frequente da condicao
esta associada ao gene SERPINGI, localiza-
do no cromossomo 11, com mais de 500

variantes ja identificadas. Em ate 25% dos

Casos nao ha historia familiar, caracteri-
zando mutacéo ‘de novo'. O inibidor de
C1 (C1-INH), enzima codificada por esse
gene, esta relacionado a fisiopatologia
da doenga. A deficiéncia ou disfungao
do C1-INH leva a producao excessiva de
bradicinina, um potente mediador da va-
sodilatacao, com efeito também na per-
meabilidade vascular. O AEH, portanto,
distingue-se daquele visto nas reagoes
alérgicas, uma vez que a histamina e
outras substancias liberadas pelos mas-

tocitos nao estao envolvidas no quadro

s Areas mais afetadas ~
) Face
Orofaringe . O comprometimento dessas

Laringe ) )
areas se traduz por sintomas
como edema subcutaneo
ou submucoso das areas
afetadas, diarreia, vomitos

Trato )
. . e dor abdominal.
Digestorio
O comprometimento da
Genitalia

laringe implica maior gravidade
e mortalidade, devido
ao risco de asfixia.

Extremidades
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SUSPEITA CLINICA DE ANGIOEDEMA HEREDITARIO
» Excluir uso de inibidores da enzima

conversora de angiotensina

« Excluir uso de anti-inflamatoérios
nao hormonais

a aboratoriais: « Excluir possiveis desencadeantes alérgicos
« Nivel sérico de C4
« Dosagem quantitativa de C1-INH

Investigagao diagndstica

O diagnostico do AEH basela-se essencialmente na histo-
ria clinica e familiar sugestiva e nos achados do exame fi-
sico durante as crises. A confirmacgao, entretanto, depende
dos testes laboratoriais, que devern ser feitos e, idealmen-
te, repetidos — observam-se niveis baixos do componente
(4 do complemento associados a deficiéncia quantitativa
(85% dos casos) ou funcional (15% dos casos) do CI-INH.

Vale ponderar que os casos com alteragao quantitativa de
(1-INH, especialmente em pacientes com inicio dos sin-
tormas adma de 40 anos, merecem o diagnostico dife-
rencial com o AEA, que pode ser inicialmente investigado
pela dosagem de Clg — nessa forma, esperam-se nivels
baixos. Ja para os pacientes em que a suspeigao clinica se
mantém importante, mMas 0s exames Nao se Mmostram al-
terados, sugere-se investigar a possibilidade de AEH com
C1-INH normal (tipo 3), relacionado a participagao de outros

genes, como o FL12

Nessas situacdes, assim como nos casos de diagnostico
indefinido apesar da investigagao tradicional, e em re-
cém-nascidos e criangas pequenas, que podem apre-
sentar alteragdes fisiologicas devido a imaturidade do
sisterna complemento, o painel genético para angioe-
dema hereditario pode ser util para esclarecer o quadro
O teste, disponivel no Fleury, inclui a analise dos genes
ANGPTL, FL1Z e PLG, além do SERPINGI, e é realizado

por sequenciamento de nova geracao

O aconselhamento genético é fundamental para
os individuos com AEH e todos os parentes de primei-
ro grau, que podem ser assintomaticos, devem passar

por rastreamento.

O diagnostico correto e oportuno tem grande impacto
na qualidade de vida e no prognostico desses pacientes.
O tratamento do AEH contempla orientacao especifica,
controle das crises, quando ocorrem, e profilaxias de

curto e longo prazo. W

» Atividade funcional de C1-INH

Exames
normais

Considerar hipétese
de AEH com C1-INH
normal (AEH tipo 3)

PAINEL GENETICO PARA
ANGIOEDEMA HEREDITARIO.

» C4 baixo

« Nivel quantitativo de C1-INH normal

o Atividade funcional reduzida ou ausente

AEH com disfungao de C1-INH
(AEH tipo 2)

» C4 baixo

« Nivel quantitativo de C1-INH baixo

AEH com deficiéncia quantitativa
de C1-INH (AEH tipo 1)
ou
angioedema adquirido?

Dosar Clq

¥

Reduzido

Critérios para o diagnéstico da doenga

O AEH fica confirmado na presenca de um critério clinico primario e um bioguimico.

EXAME COMPLEMENTAR
COM UTILIDADE EM:

Suspeita de AEH com C1-INH normal

AEH com deficiéncia
quantitativa de C1-INH

- o - Considerar hipdtese
| Criterios clinicos primarios: de angioedema adquirido
a) Angioedema subcutaneo nao inflamatorio com duragdo superior a 12 horas

b) Dor abdominal de etiologia organica indefinida com duragao superior a seis horas D

o) Edemade laringe da investigacdo

Il Critérios clinicos secundarios
a) Historia familiar de AEH

Discrepancia entre quadro clinico
e testes laboratoriais
Il Critérios bioquimicos: Recém-nascidos e criangas pequenas
Investigar doengas de base,
especialmente hematologicas
e linfoproliferativas

a) Deficiéncia quantitativa de C1-INH
b) Deficiéncia funcional de C1-INH
¢ Mutagao no gene SERPINGI

Aconselhamento genético

Fonte: Diretrizes brasileiras para o diagnostico e tratamento do angioedema hereditario. Giavina-Bianchi P. et al Revista oficial da Associagao
Brasileira de Alergia e Imunologia (Asbal), 2017.
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Maioria
dos exames
coletados por
sangue, saliva

e swab
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£200 EXAMES
GENETICOS

nas areas de Oncologia,
Cardiologia, Neurologia,
Pré e Neonatal, Hematologia,
Geneética Meédica,
Endocrinologia
e Psiquiatria

EQUIPE
DA GENETICA
MULTIDISCIPLINAR
E COM SUPORTE AO
MEDICO E PACIENTE
EM AMBITO
NACIONAL

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

Para médicos, oferecemos suporte

PRE E POS-EXAME:

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

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

Dra. Daniele Paixao
Oncogeneticista, mestre em
Oncogenética pelo A.C Camargo
Cancer Center e medica titular
do A.C Camargo e IBCC.

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

Dr. Gustavo Spolador
Geneticista com
graduacao pela PUC —
Sorocaba e residéncia
em genética pela FMUSP.

ATENDIMENTO EM TODO O PAIS
Com unidades proprias, atendimento movel e

Dr. Wagner Baratela
Geneticista com residéncia
em genética medica pela
FMRP-USP e doutorado em
genética médica pela USP.

Kit de coleta enviado para a casa do paciente.

Pernambuco

Dra. Larissa Bueno
Oncogeneticista,
com residéncia em
genetica medica
pela UNIFESP e
medica titular da

clinica Cehon e e
Hospital Alianca Dra. Christine Chung

na BA. Genetici'sta e espgcialista
em genética meédica pelo
Children’s Hospital of
Philadelphia (CHOP).

COBERTURA NOS PRINCIPAIS
convénios nacionais:

Para realizar exame de Gendmica via convénio,

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

v Pedido médico

v Relatério médico

v Laudo de exames anteriores (se houver)

v Documentos com CPF

v Foto da carteirinha do convénio

Nucleo de Atendimento:

.3003.5001e @ (11) 9 6332.6938

Rio de
Janeiro
e Espirito
Santo

Dr. Israel Gomy
Geneticista com
doutorado em
Oncologia pelo

AC Camargo e
pos-doutorado em
Oncologia pela Harvard.

Dra. Anneliese Barth
Geneticista do
Instituto Nacional
de Saude da
Mulher, da Crianca
e do Adolescente,
com doutorado
pelo IFF/ Fiocruz.

Dra. Andrea Kiss
Geneticista com graduag¢ao
e mestrado pela UFGRS
Medica da Santa Casa de
Porto Alegre.

Paixao pelas pessoas e pelo que fazemos.

Parana www.fleurygenomica.com.br

Para saber mais, acesse:

[Ires. 224
BENEFICIOS PARA
PACIENTE PARTICULAR:
Condicdes especiais
para a realizacao de
exames genéticos.

Aproxime a camera do seu
celular no QR code e
saiba mais

é GrupoFleury
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Utilizados durante o pré-natal,

testes genéticos como o cariotipo,
microarranjos, PCR e o exoma auxiliam
na busca de alteracoes estruturais fetais

lteragbes estruturais fetais estao presen-
tes em cerca de 2% a 4% das gestacbesea
obtencao de um diagndstico genético au-
xilia na determinacao do progndstico fe-
tal, bem como orienta o cuidado durante
o pré-natal, incluindo as decisdes sobre a
gestacao, tratamento intraltero, plane-
jamento do parto e conduta no periodo
neonatal. Além disso, o aconselhamento
genético ajuda a estimar o risco de reci-

diva de anomalias em futuras gestacoes.

Existem diferentes testes genéticos que
podem ser utilizados durante o pré-
-natal, entre eles o cariétipo, micro-
arranjos, PCR e o exoma, e a escolha
deve ser individualizada e guiada pelos
achados de imagem e a historia fami-

liar (Monaghan e cols., 2020). Entre as

Consultoria médica:
Citogenética

Dra. Aline dos Santos Borgo Perazzio
aline.perazzio@grupofleury.com.br

Dra. Maria de Lourdes L. Ferrari Chauffaille
mlourdes.chauffaille@grupofleury.com.br
Genética

Dra. Caroline Olivatti
caroline.olivatti@grupofleury.com.br

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

Dr. Javier Miguelez
javier.miguelez@grupofleury.com.br

Dr. Mario H. Burlacchini de Carvalho
mario.carvalho@grupofleury.com.br

gestagbes com anomalias congénitas,
aneuploidias e variacdes no nume-
ro de copias sao observadas em 40%
e podem ser detectadas utilizando,
por exemplo, as analises de cariotipo
e microarranjos. Em outros casos, a cau-
sa subjacente de uma anomalia € uma
doenga monogénica, que podera ser
detectada pelo sequenciamento do DNA
(Mone e cols., 2021).

Na gestacao, a obtencao de material para
caridtipo é realizada por procedimen-
to invasivo. A bidpsia de vilo corial é feita
entre 11 semanas e 13 semanas e 6 dias e
o estudo é realizado em vilosidades co-
riénicas. A amniocentese € realizada a
partir de 15 semanas para obtencdo do

liquido amnidtico.

Veja a sequir mais informagodes sobre os principais testes genéticos para o
diagnostico pré-natal de anomalias fetais realizados pelo Fleury Genoémica

Indicagoes do cariotipo por banda G

S CARIOTIPO POR
BANDA G

O cariotipo por banda G destina-se a iden-

s ldade materna avancada

s Filho anterior com anomalia cromossdmica ou malformagoes
tificacéo dos cromossomos e de suas dife-

rentesregioes, tendo por base sua morfolo- + Translocagao equilibrada em um dos pais

gla e tamanho e a presenca de bandas, que S Marcadores ultrassonograficos tipicos de determinada aneuploidia
sao caracteristicas de cada par, permitindo
a deteccéo de aberracbes numeéricas e/ou
estruturais, equilibradas ou nao equilibradas, € ranslucéncia nucal)

totais e parciais

Ficha técnica

Cariotipo por banda G em material obtido por biopsia de vilo corial

Periodo
ideal de Entre 11 e 14 semanas de gestagao
coleta
Analise dos cromossomos de trofoblastos bloqueados na metafase. Em seguida,
Método sao corados pelo método de coloracao para banda G, para a realizacao do

pareamento dos cromossomos permitindo a identificagao de alteragdes numeéricas
e/ou estruturais

Amostra 25 a 50 mq de vilosidades coridnicas

Prazo do

Até 12 dias corridos
resultado

Cariotipo por banda G em liquido amnioético

ipdeer;cl)jce) A partir de 15 semanas de gestagao, de preferéncia entre 16 a 24 semanas
coleta de gravidez

Analise dos cromossomos de fibroblastos bloqueados na metafase, corados para
Método bandas G (e outras bandas quando necessario) e pareados; é feito cariotipo de 15
metafases e contadas outras 10 células

Amostra 15 a 20 mL de liquido amniodtico

Prazo do

Até 14 dias corridos
resultado

s Risco elevado no rastreamento combinado (bioquimica de 12 trimestre

s Teste pre-natal nao invasivo (NIPT) com resultado positivo (alto risco)
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+ HIBRIDAGAO IN SITU
POR FLUORESCENCIA

Durante o pré-natal, a hibridagao in situ por flu-
orescéncia (FISH) esta indicada para avaliar, de
modo rapido, as trissomias ou monossomias mais
frequentes, ou seja, a trissormia do cromossomo
21, a trissomia do cromossormo 13, a trissomia do
cromossomo 18, a monossomia X e a dissomia Y.
Recomenda-se, entretanto, que este exame seja
feito em concomitancia com o cariotipo, o qual

permite a detec¢ao de outras anomalias

Ficha técnica

Indicagoes da FISH

s |dade materna avangada

" Filho anterior com anomalia cromossomica ou malformagoes
s Translocagao equilibrada em um dos pais

s Marcadores ultrassonograficos tipicos de determinada
aneuploidia

S Risco elevado no rastreamento combinado (bioguimica
de 1° trimestre e translucéncia nucal)

& Teste pré-natal nao invasivo (NIPT) com resultado positivo
(alto risco)

s Necessidade de resultado rapido

Hibridagao in situ por fluorescéncia (FISH)

Amostra

Quantidade necessaria

Biopsia de vilo corial
De 10 a 50 mg

Liquido amnidtico
5mL

Entre 11 e 14 semanas de

Epoca de realizacio da coleta

gestacgao, preferencialmente ao
redor de 12 semanas

A partir de 15 semanas de gestacao, de
preferéncia entre 16 e 24 semanas

FISH para os cromossomos 13, 18, 21, X e Y. A FISH utiliza uma sequéncia de

Método

DNA marcada (sonda), complementar ao DNA-alvo, ou seja, aquele que se

pretende estudar, podendo ser feita tanto em metafase como em interfase

Prazo de resultado

& PCR PARA DETECCAO DE
ANEUPLOIDIAS FETAIS

Recentemente, o Grupo Fleury introduziu um
novo teste para a deteccao de aneuploidias fe-
tais que utiliza a metodologia de reacao em ca-
deila da polmerase fluorescente quantitativa
(QF-PCR) multiplex, que pode ser realizado para
analise de amostra de vilo corial ou de liquido
amniotico. A QF-PCR amplifica sequéncias cur-
tas repetidas de DNA, as chamadas short tandern
repeats (STR), por meio de primersfluorescentes Em
sequida, os produtos sdo analisados de modo
quantitativo para determinar o numero de coplas dos

Cromaossomaos GSDGC\/ﬁCOS

Em comparacao ao canotipo, cuja analise demanda
entre 10 e 15 dias, 0s NOVOs exames apresentarm O
diferencial de dispensar o cultivo das células antes da
analise, reduzindo, assim, o tempo para a liberagao

do resultado e de falha de cultura na citogenética

revista médica_#9

Até trés dias uteis

A QF-PCR vem sendo proposta como metodo eficaz e confiavel
para a detecgao de aneuploidias fetais (Morais e cols, 2017). Os
testes recéem-introduzidos destinam-se a detecgao das aneuploi-
dias fetais mais cornuns, como as sindrormes de Down, de Patau,
de Edwards, de Turner e de Klinefelter. Contudo, existerm algumas
situagdes nas quais se deve proceder a analise citogenética, como
rearranjos e alguns mosaicos simples, visto que essas alteragoes

nao podem ser detectados pela QF-PCR.

Indicagoes da QF-PCR multiplex

" ldade materna avancada

s Filho anterior com anomalia cromossomica ou malforma-
coes

s Translocagao equilibrada em um dos pais

s Marcadores  ultrassonograficos tipicos de determinada
aneuploidia

s Risco elevado no rastreamento combinado (bioquimica de 1°
trimestre e translucéndia nucal)

& Teste pre-natalnaoinvasivo (NIPT) com resultado positivo (alto risco)

s Necessidade de resultado rapido

Ficha técnica

Testes de PCR para deteccao de aneuploidias fetais

Amostra Biopsia de vilo corial Liquido amnidtico
Quantidade necessaria De 10a20 mg 12 mL
Entre 11 e 14 semanas A partir de 15 semanas de gestacao,

Epoca de realizacio da coleta .
de gestagao

Método

de preferéncia entre 16 e 24 semanas

Analise de marcadores genémicos do tipo STR localizados nos

cromossomos 13, 18, 21, X e Y por meio de QF-PCR multiplex

Prazo de resultado Até trés dias

S MICROARRANJO PRE-NATAL

O CGH-array pré-natal pode ser realizado em
material de vilo corial ou liquido amniotico
e possibilita a identificagdo de variagdo no nu-
mero de copias de regides cromossomicas,
que tem utilidade na detecgao de aberracoes
numeéricas e estruturais desequilibradas, totais

e parciais, do feto

Ficha técnica

Indicagoes do microarranjo pré-natal:
" ldade materna avancada

s Filho anterior com anomalia cromossémica ou malformagoes

s Mais de urma malformagao fetal diagnosticada na ultrassonografia

s Risco elevado no rastreamento combinado
(bioguimica de 1° timestre e translucéncia nucal)

S Atraso no crescimento intrauterino, entre outras situagdes

Microarranjo pré-natal em vilo corial

Plataforma de triagem gendmica de alta resolucao (Agilent Technologies® CGH + SNP
array 180 K) com arranjo de sondas para deteccao de CNV de segmentos maiores que
100 kb. Estuda ainda SNP selecionados e identifica isodissomia uniparental e perda de

heterozigosidade em regides com mais de 10 Mb. Os dados analisados tém, como base,

o genoma referéncia hgl9. Nao detecta baixas taxas de mosaicismo cromossdmico,
heterodissomia uniparental e altera¢ées equilibradas, como inversées

Método
e translocacbes balanceadas
Amostra Material obtido por bidpsia de vilo corial*
P
razo do 14 dias corridos
resultado

*Biopsia realizada pelo Grupo Fleury. Para mais informagoes, entre em contato com o Fleury Genémica.

Microarranjo pré-natal em liquido amnidtico

Plataforma de triagem genémica de alta resolucao (Agilent Technologies® CGH + SNP
array 180 K) com arranjo de sondas para deteccao de CNV de segmentos maiores que
100 kb. Estuda ainda SNP selecionados e identifica isodissomia uniparental e perda de

heterozigosidade em regides com mais de 10 Mb. Os dados analisados tém, como base,

o genoma referéncia hgl9. Nao detecta baixas taxas de mosaicismo cromossémico,
heterodissomia uniparental e alteragées equilibradas, como inversdes

Método
e translocacdes balanceadas
Amostra Liquido amniotico*
Prazo do
14 dias corridos
resultado

*Material coletado pelo Grupo Fleury. Para mais informacées, entre em contato com o Fleury Gendmica.
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S EXOMA

Conjunto de todos os éxons do genoma
Aumano, o exoma € a parte do geno-
ma que contém as regides codificado-
ras dos mais de 20.000 genes do corpo
Aumano, na qual se encontra a maioria
das alteragdes responsavels pelas do-

eng¢as geneticas

Durante o pré-natal, o exoma pode
ser considerado quando nao fol pos-
sivel obter um diagnostico definitivo
com os metodos de investigagao pa-
drées, incluindo analise de caridtipo e
microarranjo, em um feto que apresen-
ta uma ou mais anomalias significativas
(Monaghan e cols, 2020). Destaca-se
que, se houver suspeita de algum diag-
nostico especifico, sugere-se a realiza-
¢do de pesquisa molecular com utili-
zacao de teste de gene unico ou painel
genetico como exame inicial. Ainda nao

ha dados que suportem o uso clinico

do exoma para identificacao de marca-
dores ultrassonograficos especificos de
aneuploidias ou historia de abortamento
recorrente sem explicagdo (Monaghan
e cols, 2020).

Realizado por sequenciamento de nova
geracdo (NGS), o exame inclui a analise
de variantes do tipo SNV, peguenas in-
del e tambem CNV, usando a técnica de
Sanger, quando aplicavel. Os resultados
contam com um laudo interpretativo
produzido individualmente, de acordo
com a historia medica do paciente. Vale
ressaltar que as variantes de significa-
do indeterminado (VUS) encontradas e,
posteriormente, reclassificadas sao noti-
ficadas ao medico solicitante e um Novo

laudo é emitido.

O exoma pré-natal é realizado em
amostras de biopsia de vilo corial ou de

liquido amniotico

Ficha técnica

Captura do exoma e sequenciamento massivo paralelo, que inclui analise de SNV,
indel e CNV, tudo por NGS

As variantes identificadas podem ser selecionadas de acordo com a avaliagao
dos consultores médicos e técnicos para um estudo adicional com metodologia

Método

complementar Sanger, que visa a confirmar a presenca e a segregacao dessas

variantes, utilizando uma analise em conjunto dos resultados das amostras do

paciente e de seus genitores (quando disponiveis). A complementacao do laudo, com
os resultados dessa confirmacgao por Sanger, fica pronta em até 25 dias corridos apos

a liberagao parcial do exoma

Amostra

Prazo do

30 dias corridos

resultado

Material obtido por bidpsia de vilo corial ou liquido amnidtico

Outros testes pré-natais em material de vilo corial ou liquido amniético

Exame

Painel genético para
osteogénese imperfeita

Teste molecular para
doencas associadas ao
colageno tipo Il

Teste molecular para
displasia campomélica

Painel genético para
sindrome de Noonan

Teste molecular para
sindrome do X fragil

0 RPY, Romao RM

Pekarek D, Prasad P, Rose NC. The use of f

Metodologia

Genes analisados

ALPL, BMPL, COLIAL COLIAZ CREB3LL CRTAFR FKBPIO,

IFITM5, LEPREI (P3H1), LRP5 MBTPSZ, P4HB, PLODZ,

PLS3, PPIB, SEC24D, SERPINFI, SERPINHL, SGMSZ, SP/,

SPARC, TENT5A, TMEM38B, WNTI

BRAF, CBL, HRAS, KRAS, LZTR1, MAP2K1, MAP2KZ, NFI,

NRAS, PTPN1L RAFL RIT1, SHOCZ SOSI, SPREDI

NGS

NGS COLZAI
NGS SOX9
NGS

PCRe

eletroforese FMRI
capilar

Levi JE, Zugaib M. Vall

R, Kilby MD. Evidence to support the clinical utility of prenatal

etal exome sequencing in prenatal diagnosis

exor equendng In evaluation o

a points to consider document of the American College of Med

5 prenatal diagnoses in a Brazilian population. Clinics 20
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Divididas em trés modulos, aulas utilizam conceitos basicos
da genética humana com énfase em aplicagao clinica

s avanc¢os da genética e suas aplicagdes na
medicinareprodutivaenodiagnosticopré-natal
trouxeram novos métodos diagnosticos para
ajudar nainvestigagao de malformacgoes fetais.
Dessa forma, colabora com o conhecimento
do fendtipo e condigbes genéticas ainda
no pré-natal, que antes so era possivel reco-

nhecé-las na infancia.

O curso Genética Aplicada a Medicina Fetal,
oferecido pela plataforma de educagao me-
dica do Grupo Fleury, traz atualizagées sobre
os principais métodos de rastreamento e
diagndstico de doencas genéticas, indicacdes
para o periodo de pré-natal e como interpre-

tar melhor os resultados. As aulas utilizam

conceitos basicos da genética humana com

énfase em aplicagéo clinica.

Além disso, o curso traz levantamentos
importantes sobre os fendtipos na ultras-
sonografia fetal por meio da discussao in-
terativa de casos clinicos reais, além deres-
saltaraimportancia da unidao entre genética

e medicina fetal.

Dividido em trés modulos, o curso tem o
objetivo de ensinar a reconhecer os princi-
pais fenotipos ultrassonograficos das con-
di¢cbes genéticas de importancia pré-natal e
interpretar os resultados dos métodos atu-

ais de rastreamento e diagnostico genético.

Conhec¢a um pouco
sobre cada maédulo:

» O genoma humano: ciclo celular,
gametogénese e a origem das aneuploidias

em oocitos, além dos casos clinicos ao vivo;

» Rastreamento na Gestacao: rastreamento
ultrassonografico e bioquimico

de cromossomopatias — achados
ultrassonograficos no segundo trimestre
NIPT simples e ampliado. Também com

casos clinicos ao vivo;

* Malformacdes de SNC - linha média
e outras malformagdes de SNC:
craniossinostoses, malformagoes e

sindromes, além dos casos clinicos ao vivo.

Cada modulo conta com diversas aulas e
atividades para mensurar o conhecimen-
to em relacdo aos conteudos abordados,
além de muitas informagdes sobre o tema,

videoaulas e materiais complementares.

No final de cada modulo também séo realizadas aulas
Qo vivo para interagao da turma e discussao de casos
clinicos, sendo possivel se aprofundar no tema e solu-
cionar duvidas. Ao finalizar o modulo, é disponibilizada
uma avaliacao para analisar o desempenho e todo o

conhecimento adquirido até o momento.

Os meédicos responsaveis pelo curso possuem vasta
experiéncia no campo e, dessa forma, contribuem com
sua experiéncia e expertise para ajudar no desenvolvi-

mento de outros profissionais.

e Enoch Quinderé de Sa Barreto
Médico Pleno de Medicina Fetal do Grupo Fleury
e Javier Miguelez
Médico Sénior de Medicina Fetal do Grupo Fleury
e Mario H. Burlacchini de Carvalho
Coordenador Médico de Medicina Fetal do Grupo Fleury
» Wagner Antonio da Rosa Baratela

Coordenador Médico de Gendmica do Grupo Fleury

De Médico para Médico

A Pupilla é uma plataforma de educagdo médica lan-
cada pelo Grupo Fleury com o objetivo de levar infor-
macobes e atualizagdes para os profissionais de saude

através de uma plataforma completa.

Composta por médicos de referéncia em suas areas
de atuacao, chamados de Key Opinion Leaders (KOL),
os conteudos sao apresentados em diversos formatos
como podcasts, videoaulas, artigos comentados e mui-

tas outras opgoes. u

Para saber mais sobre o curso,
conteldos gratuitos e muitas outras
informacgoes que a Pupilla oferece,
acesse o site www.pupilla.com.br

e cadastre-se.
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ATUALIZE-SE
com experts da
comunidade medica

Conheca Pupilla, uma plataforma inovadora de educacao medica
com a qualidade e credibilidade que s6 uma empresa com quase
100 anos de experiéncia, como o Grupo Fleury, pode oferecer.

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

Diversos formatos de
conteudo para vocé

aprender e se atualizar
da maneira que preferir.
No seu ritmo, no seu
tempo e do seu jeito.

CONHECA TAMBEM OS CURSOS DA

plataforma

=/ Pupilla

il

ESPECIALIDADES
MEDICAS:

& Clinica Médica
& Cardiologia

& Radiologia

& Pediatria

Tudo feito de médico para médico
para atualizacdo e aprofundamento
em diversas especialidades médicas.

TELEMEDICINA

Boa Pratica Médica aliada a Tecnologia

Selecionados com a expertise dos nossos KOLs — Key OpinionLeaders
—, OS cursos sao de alta qualidade e exclusivos Pupilla.

Aponte a camera do seu
celular e conheca tudo que
a Pupilla tem para vocé

=]

E

pupilla

DE MEDICO PARA MEDICO
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IMUNOCITOQUIMICA
PARA P16/KI-67 CONTRIBUI
PARA A TRIAGEM DE
PACIENTES COM

Teste esta indicado para mulheres
de 25 a 65 anos

dupla marcacao de pl6™* (pl16) e Ki-67, detectada pela imunocito-
quimica (CINtec® Plus Cytology), vem sendo proposta como um teste
de elevada sensibilidade para predizer o risco de desenvolvimento de
lesao de alto grau em mulheres com DNA de HPV de alto risco. O me-
todo combina a identificacao da superexpressao da pl6 e do marcador

de proliferagao celular Ki-67.

A progressao do ciclo celular é feita por meio de proteinas reguladoras, das
quais a pl6 tem um papel importante devido a seu efeito antiproliferativo,
participando do controle da mitose mediada pela proteina do retinoblas-
toma (pRb). Em células normais, a expressao de pl6 ocorre em niveis nao

detectados pela imunocitoquimica. Na presenca de infeccao persistente

pelo HPV de alto risco, a oncoproteina £/ do virus se
liga a pRb, levando a superexpressao da pl6, na ten-
tativa de bloquear a proliferagao celular desgoverna-
da. Por esse motivo, na displasia cervical, a superex-
pressao de pl6 configura um biomarcador substituto
de infecgoes transformantes pelo HPV. Dessa forma,
a detecgao dessa proteina em materiais de citologia
mostra-se util para a triagem de mulheres com resul-

tados citologicos anormais e testes positivos para HPV.

Como a marcacao especifica da pl6 também pode
ser observada em células metaplasicas ou endocer-
vicais, refletindo apenas sua fungao supressora de
crescimento, o teste CINtec® Plus recebeu a adicao da
pesquisa de Ki-67, uma proteina associada com prolife-
ragao celular e nao detectada em células em repouso.
A expressao de Ki-67 ¢ mutuamente exclusiva da pl6
em células saudaveis. Ja diante de infecgao persistente
por HPV de alto risco, ha expressao de Ki-67 na pre-
senga de pl6. Assim, 0 encontro dos marcadores pl6 e
Ki-67 na mesma celula significa transformacao onco-
génica (teste positivo). Se nenhuma célula apresentar
dupla coloracao ou houver coloragao para apenas um

dos marcadores, o teste é considerado negativo.

A Imunocitoquimica para ple/Ki-67 esta indicada
para mulheres de 30 a 65 anos com citologia com
resultado negativo e teste de HPV de alto risco posi-
tivo, bern como para aquelas de 25 a 65 anos com
citologia com celulas escamosas atipicas de signifi-
cado indeterminado (ASC-US) ou lesao intraepitelial
escamosa de baixo grau e teste de HPV de alto risco
positivo. O encontro de um resultado positivo indica a
necessidade de encaminhamento da paciente para a

realizagao de colposcopia.

Ficha técnica .
IMUNOCITOQU[MICA PARA P16/KI-67

Método: expressao imunoditoquimica simultanea de
proteinas pl6 e Ki-67, detectadas por um coquetel de
anticorpos primarios e visualizadas por reagao colo-
rimeétrica, resultando em precipitado acastanhado, no
antigeno pl6, e precipitado vermelho, no Ki-67. A posi-
tividade do teste pode ser vista no nucleo (Ki-67) e no

citoplasma (pl6) das celulas infectadas.

Amostras: materiais citologicos (cervical/cervicovagi-
nal) colhidos em meio liquido: ThinPrep, Cobas PCR
ou SurePath

Valor de referéncia: Resultado negativo (auséncia de

colocalizagao pl6/Ki-67)
Prazo de resultados: até seis dias Uteis

Como solicitar: imunocitoquimica para ple/Ki-67 em
amostra de citologia cervicovaginal ou, ainda, por sinoni-
mias — pesquisa de pl6 em citologia, CINtec, CINtec Plus,

pesquisa de pl6 e Kib/ em citologia em meio liquido. ®

Consultoria médica:

Dr. Aloisio Souza F. da Silva
aloisio.silva@grupofleury.com.br
Dra. Ménica Stiepcich
monicas@grupofleury.com.br




EXPERIENCIA

oncotype DX

A cada edicao, especialistas

referéncia compartilham

suas experiéncias em casos
clinicos nos quais o

teste os auxiliou na

escolha do melhor
tratamento
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aciente de 56 anos notou nodulo na mama direita, ha 15
dias. Nao havia antecedente familiar de cancer de mama
ou ovario. Teve duas gestacoes, a menopausa fol aos 50
anos e nao fez uso de terapia hormonal Realizou a ma-
mografia diagnostica que revelou nodulo heterogéneo
de limites imprecisos medindo 2,5 x 2,0 cm (BI-Rads 5).

Foi em seqguida submetida a ultrassonografia (USG) que
confirmou a presenga de nodulo solido de 30 x 25 am
suspeito de malignidade. Realizada biopsia por agulha
grossa (core) orientada pela USG, com resultado anato-
mopatolodgico que confirmou o diagnostico de carcino-
ma ductalinfiltrativo (CDI) grau 2 de malignidade.

O estadiamento clinico inicial foi T2ZNOMO. O exame
imunoistoquimico revelou positividade para receptores
de estrogénio (+++), progesterona (+++), Her-2 negativo
e Ki-67=10%, compativel com luminal A.

A paciente fol entao submetida a tratamento cirdrgico
conservador (quadrantectomia com reconstrucao re-
paradora unilateral e simetrizacado da mama oposta). O
tumor primario media 32 x 2,5 cm e as margens foram
negativas. A biopsia por congelagao do linfonodo sen-
tinela identificado com radioisotopos fol positiva para
macrometastase e negativa em mais 6 (selis) linfono-
dos para-sentinelas. Com os exames de rastreamento
de metastases negativos, o estadiamento cirurgico final
fol pT2pNIMO.

Com intuito de avaliar a eficacia da quimioterapia adju-
vante e melhor prognosticar a paciente, buscou-se utilizar

é Mastologista, Diretor do Hospital
Pérola Byington, Livre-Docente em Mastologia pela Unifesp,
Associado do Departamento de Mastologia da Beneficéncia
Portuguesa e American Society of Breast Diseases.

a plataforma de 21 genes (Oncotype DX®) por se tratar
de tumor hormaénio sensivel, em geral, pouco responsivo
a quimioterapia. O resultado revelou escore de 12 com
menor risco de recorréncia se tratado com endocrinote-
rapia corn tamoxifeno ou inibidor de aromatase. O bene-
ficlo da quimioterapia seria inferior a 1% em pacientes axila
negativa sermelhante ao estudo TAILORX (Figura 1)

O teste 21 genes (Oncotype DX® com o Breast Recur-
rence Score [RS] da Genomic Health) tem aplicabilida-
de clinica quando comparado aos fatores preditvos de
prognostico (clinico e histopatologico), permitindo nas
pacientes com baixo e moderado escore reduzir a in-
dicacao de quimioterapia em 24% a 45% nas padentes
com axila negativa, sendo atualmente recomentada pela
Armerican_joint Comimuttee on Cancer (8th ed) para pa-
clentes sem comprometimento linfonodal axilar.

Estudo de nossa coautoria publicado em 2021 no JCO,
realizado no Brasil com 179 pacdientes nos estadios
I e Il (ER + e Her 2-) nos Hospitais Pérola Byington e
Santa Casa de Sao Paulo, em parceria com o Laboratorio
Fleury e a Exact Sciences Corp, evidenciou que 61% dos
tumores eram maiores que 2 cm e 32% das padentes
tiveram metastases em linfonodos axilares.

Ap0s a realizacao do teste aplicou-se o Recurrence Score
(RS) do TAILORX ftrial. Cerca de 22% tiveram baixo esco-
re (RS 0-10), 51% intermediario (de 11-25) e 27% elevado
(de 26-100), o que possibilitou nas pacientes corm baixo e
moderado escore uma reducao de 66% na Indicacao de
quimioterapia adjuvante (Figura 2)

Recente publicaggdo do RxPONDER trial (Rx for Positi-
ve Node, Endocrine Responsive Breast Cancer) (SWOG
S1007), com 5015 pacientes, estendeu a aplicagao do es-
core as pacientes com 1 a 3 linfonodos comprometidos.
Apesar do pequeno beneficio da quimioterapia associada
a hormonioterapia nas pacientes pré-menopausadas, o
estudo nao revelou beneficio da quimioterapia adjuvan-
te nas pacientes pos-menopausadas com escore entre
0-25, tratadas com hormonioterapia. O intervalo livre de
doenca em cnco anos fol de 91,9% vs. 91,6% com e sem
quimioterapia, respectivamente. O risco de recorréncia e
a sobrevida (96,2% x 96,1%) também foram semelhantes
em cinco anos (Highlights/SABCS 2021).

A hormonioterapia das padientes com cancer de mama
com receptor de estrogénio positivo propiciou nas Ulti-
mas décadas uma reducdo na mortalidade da doencaem
30%. O tratamento quimioterapico

¢ eficaz e reduz a mortalidade em Resultado Recurrence

até 50% nos tumores triplo-nega- | Score®(RS)

tivos e Her-2+. Entretanto, sua me-
nor eficacdia nos tumores luminais
traz uma relacéo custo-beneficio
negativa aos gestores dos siste-
mas de salde publico e privado. A decisio do tratamento indi-

vidual especialmente ao redor

da linha de corte de RS 25, pode

O custo do tratamento, os efeitos  levar em consideragao outros
fatores clinicos.

colaterals, algumas vezes graves,

e o Impacto psicologico e social nas familias mostram a

necessidade de uma reavaliagao das indicagdes nas pa-

clentes com tumores receptores positivos de estrogénio,

com ate trés linfonodos comprometidos.

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

Figura 2 - Distribuicao do escore da plataforma génica
(Oncotype DX®) conforme o comprometimento
linfonodal axilar nas 179 pacientes.

100
90 -
80
70
60
50
A
30 4

20 W RS0-17
10 M RS18-30
o M RS 31- 100

All Patientes NO
(N-179) (n-121)

Patientes(%)

Patientes(%)

M RSO-10
M RS11-25
H RS 26- 100

" AllPatientes NO N1 N2+

(N-179) (n-121) (n-33) (n-25)
Distribution of RS results by (A) RS risk groups RS 0-17, RS 18-30, and RS 31-100
and by (B) TAILORXx risk groups RS 0-10, RS 11-25, and RS 26-100. Percentages may

not sum to 100% because of rounding. NO, node-negative; N1, 1-3 positive nodes;
N2+, = 4 positive nodes; RS, Recurrence Score.

Figura 1- Resultado do exame

Média absoluta do
beneficio da quimioterapia
(QT) parao grupo

Risco de recorréncia
adistancia em 9 anos

Com |IA ou TAM isolado .
RS 11-25 Todas as idades

3% 0
IC 95% (3%, 4%) Icg%%lé’%)

TAILORx TAILORx

IA: inibidor da

aromatase/TAM: tamoxifeno.
IC: intervalos de confianga

Pontuagdes quantitativas de gene Unico
11,9 RE Positivo

<17

8,5 RP Positivo

<32 55

9,9 HER2 Negativo
v

<7,6 10,7 115 >13,0

RS0-10 | RS11-15 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%)

Nenhum beneficio ‘

Aprox. 1,6% de beneficio
da quimioterapia

>15% de beneficio

da quimioterapia da quimioterapia

‘ Aprox. 6,5% de beneficio

A informagao obtida da plataforma dos 21 genes, apesar
do custo ainda elevado, € um grande avanco para a espe-
cificidade terapéutica, reduzindo o custo das sessoes de
quimioterapia e principalmente o trauma psicologico e a
qualidade de vida das pacientes. m
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QUIMIOTERAPIA

Publicacao no The New England
Journal of Medicine confirma que
dezenas de milhares de mulheres
com cancer de mama em estagio
inicial com linfonodo positivo
podem evitar a quimioterapia
com o Teste Oncotype DX®

*Press Release desenvolvido pela Exact Sciences em dezembro de 2021

RXPONDER, um estudo independente liderado pela
SWOG Cancer Research Network, demonstra que
orientar o tratamento com o teste Oncotype DX®
pode prescindir do uso de quimioterapia na maioria

das mulheres na pos-menopausa

A Bxact Scences Corp. (NASDAQ: EXAS) anunciou em de-
zembro de 2021 que dados do estudo Rx for Positive Node,
Endocrine Responsive Breast Cancer, ou RxPONDER, fo-
ram publicados no The New England Journal of Medicinet.
O estudo independente, liderado pela SWOG Cancer Re-
search Network e patrocinado pelo National Cancer Ins-
titute (NCI), definiu com sucesso o beneficio da quimio-
terapia em padentes com cancer de mama linfonodo
positivo em estagio inicial com resultados Oncotype DX®
Breast Recurrence Score de O a 25 Os resultados iniciais do
RxPONDER foram relatados no San Antonio Breast Cancer
Symposium (SABCS) de 2020. Os resultados foram agora

confirmados nessa publicacao revisada por pares.

No estudo, mulheres na pos-menopausa com 1 a 3 lin-
fonodos positivos e resultados Recurrence Score de O
a 25 nao demostraram obter nenhum beneficio com
a quimioterapia apos uma mediana de cnco anos de
acompanhamento, o que significa que podem poten-
cialmente evitar os efeitos colaterais negativos do trata-
mento. E importante mencionar que ndo foi observado

nenhum beneficio da quimioterapia independentemen-

revista médica_#9

te do numero de linfonodos afetados ou do tamanho ou
grau do tumor. Em mulheres na pre-menopausa com 1
a 3 linfonodos positivos, foi observado um beneficio es-

tatisticamente significativo da quimioterapia.

Aproximadamente um tergo das pacientes diagnostica-
das com cancer de mama em estagio inicial, positivo para
receptor hormonal (RH) e negativo para HER2, apresen-
ta tumor que se espalhou para os linfonodos. A grande
maioria dessas pacientes atualmente recebe quimiotera-
pia?, embora aproximadamente 85% delas apresentem
resultados Recurrence Score de 0 a 25°. Além disso, apro-
ximadamente duas em cada trés pacientes com cancer de

mama em estagio inicial estao na pos-menopausa’

‘Nosso objetivo com o RXPONDER era entender melhor
guando usar quimioterapia adjuvante para permitr o
tratamento personalizado em vez de uma abordagem
generalizada’ disse o autor principal do estudo Kevin Ka-
linsky, MD, investigador da SWOG de longa data e diretor
do Glenn Family Breast Center no Winship Cancer Institute
da Emory University. ‘Esses resultados modificadores da
pratica clinica mostram, definitivamente, que mulheres na
pOs-menopausa com essa forma comum de cancer de
mama podem ser poupadas de quimioterapia desneces-
saria e receber apenas terapia hormonal, potencialmente
economizando tempo e despesas e eliminando efeitos
colaterais prejudiciais que podem estar associados a qui-
mioterapia para dezenas de milhares de mulheres. Em
relagao as mulheres com diagnostico de cancer de mama
antes da menopausa que podem se beneficiar da quimio-
terapia, 0s dados ajudam a individualizar a discussao do

risco e do beneficio da quimioterapia.”

Com base nos resultados do RxPONDER, o National
Comprehensive Cancer Network® (NCCN®)> atualizou
suasdiretrizes paracancerdemamaereconheceuoteste
Oncotype DX® Breast Recurrence Score como o Uni-
co teste que pode ser usado para predizer o beneficio
da quimioterapia em pacientes com cancer de mama
em estagio inicial com 1 a 3 linfonodos axilares positi-
vos, incluindo micrometastases®. O teste Oncotype DX®
€ agora o unico teste classificado como ‘preferido’ com

o mais alto nivel de evidéncia para pacientes com linfo-

nodo negativo e pacientes pos-menopausicas com lin-
fonodo positivo (1 a 3 linfonodos positivos). Além dis-
so, 0 NCCN recomenda considerar o teste para avaliar
0 prognostico em pacientes com linfonodo positivo na

prée-menopausa gue sejam candidatas a quimioterapia.

‘Os resultados do RxPONDER, juntamente com os re-
sultados fundamentais do TAILOR’em cancer de mama
em estagio inicial, com linfonodo negativo, elevam ainda
mais o teste a um padrao de tratamento, corroborando
sua inclusdo nas diretrizes, bem como seu reembolso
e adocao em escala global, disse Rick Baehner, MD, Chief
Medical Officer de Oncologia de Precisao na Exact Scien-
ces. "‘Agora, com os resultados do RxPONDER, muito mais
mulheres no mundo todo podem receber apenas terapia
hormonal, evitando os efeitos colaterais negativos da qui-

mioterapia, sem aumentar o risco de retorno do cancer”

Um dos maiores estudos clinicos em cancer de mama
em estagio inicial com linfonodos positivos, RH positivos
e HER2 negativo, o RxPONDER recrutou mais de 5000
mulheres com até trés linfonodos positivos. O estudo
prospectivo e randomizado de Fase Il foi conduzido em
632 locais em nove paises — Estados Unidos, Canada,
Mexico, Coldmbig, Irlanda, Franga, Espanha, Coréia do
Sul e Arabia Saudita. Mulheres com resultado Recurren-
ce Score de O a 25 foram aleatoriamente colocadas em
UM grupo para tratamento apenas com terapia hormo-
nal ou em um grupo para tratamento com quimiotera-
pia sequida de terapia hormonal. As pacientes aleatoria-
mente distribuidas foram estratificadas de acordo com
seu resultado Recurrence Score, seu status menopau-
sal e com o tipo de crurgia de linfonodos. Outras ana-
lises e acompanhamento adicional de pacientes estao

planejados pelos investigadores do SWOG.
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O portfélio do Oncotype DX® para os testes de cancer de
mama, de célon e de prostata aplica preceitos de ciéncia
gendmica avangada para revelar a biologia exclusiva de
um tumor e para facilitar as decisdes sobre o tratamento
do cancer. Em cancer de mama, o teste Recurrence Score

do Oncotype DX® é o Unico teste que demonstrou que

pode predizer a probabilidade do beneficio da quimiote-
rapia e da recorréncia de cancer de mama invasivo. Adi-
cionalmente, o teste Oncotype DX Breast DCIS Score™
pode predizer a probabilidade de recorréncia de uma for-
ma pré-invasiva de cancer de mama chamada DCIS. Para
pacientes com cancer avangado e metastatico, a empresa
oferece o teste Oncotype MAP™ Pan-Cancer Tissue, um
painel de perfil tumoral rapido e abrangente, que forne-
ce resultados em trés a cinco dias Uteis® e permite que

os meédicos entendam o perfil do tumor de uma paciente
e recomendem estudos clinicos ou terapias direcionadas
viaveis. Com mais de 1 milhao de pacientes testadas em
mais de 90 paises, os testes Oncotype DX® redefiniram a
medicina personalizada, tornando as ciéncias genémicas
uma parte fundamental do diagnostico e tratamento do
cancer. Para saber mais sobre os testes Oncotype DX® e
Oncotype MAP™, acesse www.oncotypeig.com/pt-BR

Como lider no fornecimento de testes de triagem e
diagnostico de cancer, a Exact Sciences procura incansa-
velmente solugdes inteligentes que fornegam a clareza
necessaria para que possam ser tomadas, cada vez mais
cedo, agbes que salvam vidas. A partir do sucesso dos

®

testes Cologuard® e Oncotype®, a Exact Sciences esta
investindo em sua linha de produtos vindouros destinados
aos tipos mais letais de cancer e a melhora do tratamento
de pacientes. A Exact Sciences retiine colaboradores de
ampla visao para ajudar a avangar na luta contra o cancer.
Para obter mais informagoes, visite o site da empresa
www.exactsciences.com, siga a Exact Sciences no Twitter

@ExactSciences, ou veja a Exact Sciences no Facebook.

NOTA 1: Oncotype®, Oncotype DX®, Oncotype DX® Breast Recurrence Score, Oncotype DX
Breast DCIS Score™, Recurrence Score e Oncotype MAP™ sao marcas comerciais ou marcas
comerciais registradas da Genomic Health, Inc. Exact Sciences e Cologuard sao marcas
comerciais ou marcas comerciais registradas da Exact Sciences Corporation. Todas as outras
marcas comerdials ou marcas de servico pertencem a seus respectivos proprietarios,

NOTA 2: Declaragdes sobre o futuro - Este comunicado de imprensa contém declaragoes
relativas a nossas expectativas, previsdes, intengdes, crengas ou estratégias para o futuro.
Essas declaragdes sobre o futuro se baseiam em suposigoes feitas na presente data

e estao sujeitas a riscos conhecidos e desconhecidos e a incertezas que podem fazer
com que os resultados, eventos ou condigdes reais sejam significativamente diferentes
daqueles previstos. Portanto, vocé ndo deve depositar confianga excessiva nessas
declaragoes. Os riscos e as incertezas que podem afetar nossas declaragdes sobre o
futuro sao descritos nas segoes sobre fatores de risco do nosso mais recente relatério
anual no formulario 10-K, nos relatorios trimestrais subsequentes no formulario 10-Q, e
em Nossos outros relatérios apresentados a Securities and Exchange Commission. Nos
nao termnos obrigagao de atualizar publicamente nossas declaragdes sobre o futuro, em
suas formas escrita ou oral, que possam ser feitas de tempos em tempos, como resultado
de novas informagoes, de futuros desenvolvimentos ou de outros fatores.
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PARA SUAS
PACIENTES COM
CANCER DE MAMA
INVASIVO EM ESTAGIO
INICIAL, RH+, HER2-,
LINFONODO NEGATIVO

Com o teste

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

— é possivel predizer com

/4 °
seguranca o beneficio
Oncotype DX e DCIS Score sao marcas comerciais ou marcas registradas da Exact Sciences.

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

Brease Recurrence Scove SE'EHCES No Brasil, o teste Oncotype DX® é distribuido exclusivamente pelas marcas do Grupo Fleury

Oqueée
oncotype DX ?

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

Il

-wsolicitar
O ONCOTYPE DX©®?

v Pedido médico

v Laudo dos exames anatomopatologico
e imuno-histoquimica

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

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

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

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

@

Assessoria

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

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

Ondeo

ONCOTYPE DX°® pode ser
retirado/entregue?

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

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




CARDIOLOGIA_

Sincope:
como identificar
as principais
causas e orientar

| aunssificaciopasiveors

de acordo com suas causas principais

Reflexa ou neuromediada

>
A\

Vasovagal
(mediada por
ortostase
prolongada)

O

Situacional
(@pos tosse, miccao,
defecagao, risada ou

degluticao)

o

Hipersensibilidade
do seio carotideo

Formas atipicas
(sem estimulo
aparente ou com
apresentacao atipica)

O

O paciente

Decorrente de
hipotensao ortostatica

Dlagr.10~st|c’o. etiologico da b, & 5
Condlgao e |mportante para Consultoria médica:

Dr. BrunoVaz Kerges Bueno

% 32

identificar casos graves
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L]

lassicamente, a sincope é definida como
a perda subita, transitoria e autolimitada
da consciéncia e do tdnus muscular, se-
guida de recuperagao rapida, completa e
espontanea. Pode ou ndo ser precedida de
sintomas (prodromos), sobretudo tontura,

sudorese fria, nduseas e turvagao visual.

Independentemente da etiologia, o
evento resulta de hipofluxo cerebral glo-
bal transitério e decorre geralmente de
queda subita da pressao arterial, deter-
minada pela reducao do débito cardiaco,
da resisténcia vascular periférica ou de
ambos. Portanto, uma sincope pode ser

desencadeada tanto por falha do débito

bruno.bueno@grupofleury.com.br
Dra. Paola Smanio
paola.smanio@grupofleury.com.br

cardiaco secundaria a arritmias cardia-
cas ou disfuncdes miocardicas e valvares
quanto por queda da resisténcia vascular
sistémica, como acontece nas sincopes

reflexas ou nas neuropatias autonémicas.

Embora benigna na maioria das vezes,
o esclarecimento etiologico tem substan-
cial relevancia pelo fato de a condicao se
apresentar muitas vezes de forma drama-
tica, com risco de recorréncia, e por se tra-
tar de um indicador de alto risco de even-
tos em determinado grupo de pacientes.
Nesse aspecto, portanto, um dos objetivos
da investigagao é afastar que a sincope

seja o prenuncio de morte subita cardiaca.

Disfuncao
autonomica
primaria

Disfuncao
autondmica
secundaria

Induzida
por drogas
(vasodilatadores
e diuréticos)

Hipovolemia
(real ou relativa)

O
O

Cardiovascular

5
Y

Arritmias
(bradicardias,
blogueios
atrioventriculares,
taquiarritmias mal
toleradas)

(@R
\,\7

Doencas estruturais
(valvopatias
obstrutivas,

cardiomiopatia
hipertrofica
obstrutiva, isquemia
miocardica, massas,
doencas do
pericardio)

0O
O

o1
(N

Embolia pulmonar,
dissecgao aguda da
aorta e outras
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Principais indicagcoes

@ Sincope recorrente em individuo sem cardiopatia

@ Sincope recorrente em individuo com cardiopatia, sornente apos excluidas causas cardiacas
4 @ Sincope isolada em pessoa com alto risco relacionado a recorréncia, seja pela natureza

gﬂ I:N] @@@@ da profissao, seja pela possibilidade de trauma fisico

@ Demonstracao de suscetibilidade a sincope reflexa

@ Sincope e pré-sincope na presenca de neuropatia periférica ou insuficiéncia autondmica para

NEUROMEDIADAN
E HIPOTENSAO
ORTOSTATICA

discriminar a hipotensao ortostatica de padrao disautondmico da etiologia reflexa
@ Diagnostico diferencial entre sincope e epilepsia (sobretudo nas epilepsias refratarias)
@ Quedas repetidas e inexplicadas, em especial em idosos
@ Sincope recorrente em pacientes com doencas psiquiatricas
@ Intolerancia ortostatica em pacientes com fadiga cronica
@ Disautonomias, como em pacientes com doenca de Parkinson, sindrome postural ortostatica

taquicardizante e polineuropatia amiloidotica familiar

Correspondendo a 66% de todos os even-
tos, as sincopes neuromediadas sao de-
sencadeadas por reflexo inapropriado, o
qual leva a redugao subita da pressao ar-
terial, da frequéncia cardiaca ou de ambos
Configuram condigdes benignas e nao
causam maior mortalidade em seus por-
tadores do que na populagao geral sauda-
vel, embora, em alguns casos, possam ter
apresentacao mais traumatica, com maior

morbidade em longo prazo.

Jaa hipotensao ortostatica e a causa de sin-
cope em, pelo menos, 10% dos casos, no-
tadamente em idosos, e secundaria a me-
dicamentos como diureticos, antiarritmicos
e vasodilatadores. Contudo, também pode
ser sinal de disfuncao do sistema nervoso
autbnomo, tanto primaria, como na doen-
¢a de Parkinson, na faléncia autonémica
pura e na atrofia sistémica multipla, quanto
secundaria, como no diabetes mellitus, na
neuropatia autondémica autoimune e na

polineuropatia amiloidotica familiar

E O tilt test

O teste de inclinacao ortostatica, ou tilt table test, con-
tribui para a elucidacao diagnostica de sincopes em
pacientes sem cardiopatia estrutural ou apos afastadas
causas cardiacas, muitas vezes confirmando o diagnos-

tico da sincope neuromediada ou de disautonomias.

O exame consegue reproduzir o reflexo neuromedia-
do em condigdes controladas. O sequestro de sangue
nos membros inferiores, decorrente da reducao do re-
torno venoso em consequéncia do estresse ortostatico
e da imobilizacao, desencadeia o reflexo, que consiste
na interrupgao subita do tonus simpatico e na exacer-
bagao do ténus vagal, ocasionando hipotensao arterial,

bradicardia ou ambos.

O critério de positividade do tilt é a reproducao dos
sintomas clinicos associada ao colapso hemodinami-
co. As respostas podem ser classificadas, de acordo
com as variacoes da pressao arterial e da frequéncia
cardiaca, em vasodepressora, quando predomina a
hipotensao, em cardioinibitoria, quando prevalece a
bradicardia, ou em mista, se 0s dois mecanismos e

fiverem presentes

& Origem Cardiaca

As doengas cardiovasculares respondem por 16%
das sincopes, com destaque para as arritmias (11%)
Os disturbios do ritmo podem levar a alteracoes
hemodinamicas, com reducao do debito cardiaco
e do fluxo sanguineo cerebral. Nesses casos, di-
versos fatores contribuem para o episodio, como
a frequéncia cardiaca, o tipo de arritmia, a fungao
do ventriculo esquerdo, a postura e a capacidade

de compensagao vascular.

As doencas cardiacas obstrutivas tambéem causam
sincopes, principalmente a cardiomiopatia hipertro-
fica obstrutiva e a estenose aortica grave, na qual a
perda de consciéncia é critério de pior prognostico e

risco em potencial de morte subita cardiaca.

% O holter na investigacao

das arritmias

Muito util nessas situagbes, o holter de 24 horas
consegue diagnosticar, quantificar e classificar os
episodios arritmicos e determinar as pausas e alte-
racoes do segmento ST, bem como avaliar a varia-

cao da frequéncia cardiaca

Quando se suspeitade umaarritmia como causada
sincope, mas a condicao nao e flagrada pelo estudo
dez4horas,amonitoracaoporsetediaspodeajudar

a esclarecer o quadro.

De qualguer modo, o padrao-ouro para o diagnos-
tico da sincope por arritmias € a manifestagao dos
sintomas tipicos simultaneamente ao registro de
alteragcdes do ritmo cardiaco capazes de produzir
tals manifestagoes. Por outro lado, a auséncia de
uma arritmia durante um episodio sincopal tam-
bém apresenta grande valor para excluir a condi-

¢a0 como mecanismo causador do evento >

revista médica_#9
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Essencial para o diagnostico de doengas cardiacas
estruturais, o ecocardiograma fornece dados do
desempenho cardiaco e tem papel relevante na es-
tratificagdo de risco com base na fragdo de ejecao
do ventriculo esquerdo. Na investigacao da sincope,
a presenca isolada de uma alteragao estrutural car-
diaca auxilia o raciocinio clinico, mas nao permite a

elucidacao completa da causa.

Contudo, a deteccao de algumas condicbes especifi-
cas permite que o ecocardiograma confirme o diag-

nostico de sincope de origem cardiaca, como este-

%1 A utilidade dos testes de esfor¢o

A sincope induzida por exercicio é pouco frequente e,
portanto, os testes de esfor¢o, como © ergometrico,
estao indicados apenas a individuos que tiveram um

episodio durante ou logo apos a atividade fisica

A monitoragao rigorosa da atividade elétrica do cora-
Gao e da pressao arterial deve ser realizada ao longo
do exame e na fase de recuperagao depois do esfor-
GO, ja que essas duas situagdes suscitam diferentes in-
terpretagoes: enquanto a sincope que ocorre quando
o individuo esta se exercitando deriva de causas cardi-
acas, aquela que advern no fim do treinamento indica

um mecanismo reflexo como possivel responsavel

nose grave da valva aodrtica, obstrucao
das vias de saida do ventriculo esquerdo
por tumor ou trombos, disseccao de aor-
ta, tamponamento pericardico e anoma-

lias congénitas das artérias coronarias.

A ecocardiografia transesofagica, a tomo-
grafia computadorizada e a ressonancia
magnética podem ser Uteis em pacientes
selecionados, como os que apresentam
massas cardiacas, embolia pulmonar,
disseccao da aorta com hematoma, do-
encas do miocardio e pericardio e altera-

¢oes congénitas das artérias coronarias.

®) Etiologia Neurolégica

Expresso como hipotensao ortostatica, o compro-
metimento do sistema nervoso autonomo pode
originar uma sincope. Condigées neurolodgicas dege-
nerativas, como a doenga de Parkinson, a doenga por
corpusculos de Lewy e a atrofia sistémica multipla,

associam-se a disfungao autondmica primaria.

Crises epilepticas tambéem causam perda transitoria
de consciéncia e constituem um importante diagnos-
tico diferencial de quadros sincopais. Em ambos os
contextos, descartadas as origens neuromediada e
cardiovascular, a avaliacao neurologica esta indicada

para esclarecer a presenca de uma afeccao de base.

Critérios diagndsticos do teste de esfor¢o na investigacao da sincope
@ Reproducao dasincope durante ouimediatamente apos o exercicio na presenca de anormalidades

eletrocardiograficas ou hipotensao grave

@ Evidéncia eletrocardiografica de blogueio atrioventricular de sequndo grau tipo Mobitz Il ou de

terceiro grau durante o esforgo, mesmo na auséncia de sincope

revista médica_#9

Epilepsia

Uma das maiores dificuldades para o clinico, quando confrontado com a queixa
de eventos sincopais, esta no fato de que ele raramente os presencia. O diag-
nostico é especialmente dificil em casos em que ocorrem abalos motores. Para
uma caracterizagao mais detalhada, o médico depende do relato, nem sempre
imparcial, do paciente e do acompanhante. Uma anamnese cuidadosa, poréem,
auxilia o raciocinio clinico. Contudo, diante de dados que nao permitam o diag-
nostico de sincope ou que corroborem a suspeita de epilepsia como causa da

perda transitoria de consciéncia, exames complementares estdo indicados

Como a histdria clinica ajuda a diferenciar a sincope de uma crise epiléptica

Crise epiléptica

Dados clinicos

Sinais que podem anteceder = Aura (sintomas sensitivos, sensoriais,
o evento motores e autondmicos).

« Abalos mioclénicos

de curta duragao

= Movimentos tonico-clénicos
prolongados, com inicio
geralmente coincidente com

a perda de consciéncia

» Movimentos clonicos unilaterais
« Automatismos

» Mordedura da lingua

(parte lateral ou posterior)

= Cianose

» Liberagao esfincteriana

Achados durante o episodio de
perda de consciéncia

« Confusdo mental
» Sonoléncia
« Dor muscular

Sintomas apos o evento

Estimulo desencadeante « Estresse
» Periodo menstrual
= Privacao de sono e outros
estimulos especificos

© Pode ser o marca-passo

O mau funcdonamento de dispositivos cardiacos im- nizadores. A analise desses aparelhos precisa
plantaveis igualmente deve ser aventado como pos- ser feita periodicamente, assim como Nos casos
sivel justificativa de sincope nos individuos portadores de alteragbes clinicas ou eletrocardiograficas em
de marca-passos, cardiodesfibriladores ou ressincro- que se suspeite de disfungao dessa natureza. B

« Nauseas e vomitos
» Sudorese fria
= Alteracbes visuais

» Possiveis abalos motores

e hipertonia de curta duragao
(menos de 15 segundos), iniciados
apos a perda de consciéncia

» Possivel mordedura de lingua
(parte anterior)

» Liberagao esfincteriana (incomum)

= Nauseas e vomitos .
» Palidez cuténea .
» Rapida recuperagao da consciéncia

« Estresse emocional
« Dor
» Ortostase prolongada
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O que causa ou piora

Incontineéncia - _— a incontinéncia urinaria

na populacao idosa

inaria na
e " . ‘he 7 J ! ] 4 1 Consultoria médica:
opulagaoidosa = gl e
g A 4 . ] 7 __________________________| gustavoloureiro@grupofleury.com.br

Dr. Jorge Luiz Mello Sampaio

Capacidade - Artrite, Parkinson e reducao da acuidade visual, causando jorge.sampaio@grupofleury.combr

. . Dr. Nairo Massakazu Sumita
de chegar ao comprometimento funcional nairo.sumita@grupofleury.com.br

Condigao deve ser rastreada de B\ | s BARRSIES + Efeitos extrapiramidals de anfipsicticos A
R oS idosos pois A e - 3 : : « Medicamentos que causam sedagao ou confusao '

nao relata os sintomas

Dr. José Carlos Cezar Ibanhez Truzzi
josecarlos.truzzi@grupofleury.com.br

(benzodiazepinicos)

- Grave comprometimento cognitivo por deméncia avangada

ou depressao grave

C]

Equilibrio hidrico

Fechamento da - Gestacoes e partos

incontinéncia urinaria caracterizaz8e pela perda . ; ; uretra « Cirurgias pélvicas

involuntaria de urina, associada’alim impacto ' A\ P 3 s g ) - Obesidade importante

importante na qualidadefde vidayS¢om com- S } 1 B - Tosse por doenga pulmonar e uso de inibidores da ECA

prometimento sociallfpessoal e emocional do

r ] i Forga contratil da
individuo, alémydos custos relacionados com o )
' ] . bexiga
cuidado e com a repercussao psicologica dos

cuidadores. Acomete cerca de trés vezes mais

frequentemente as mulheres que os homens e

tem prevaléncia que aumenta com a idade. Na N Falta de inibicdo - Doencas do sistema nervoso central, AVC, doencas da

populagdo acima de 65 anos, afeta 35% dos in- das contragoes medula espinhal suprassacral

dividuos que vivem na comunidade e mais de vesicais - Diabetes

60% das pessoas institucionalizadas, tendo ain- - Irritagao local da bexiga por calculos e carcinoma

da como ConseqUénCia, nesse grupo, o maior Adaptado de Kuchel e DuBeau, 2009.

risco de quedas e fraturas. \
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Comprometimento da mobilidade

Uso de medicamentos

Depressao

Ataque isquémico transitorio

Acidente vascular cerebral

Deméncia

Insuficiéncia cardiaca congestiva Uretrite

Alteracdes do habito intestinal

Constipagao
Obesidade

Prostatite

Infeccbes do trato urinario

Vaginite atrofica

Diabetes insipido

Incontinéncia temporaria
Perda de urina relacionada a uma situagao temporaria
diretamente associada ou ndao ao sistema urinario.

Os sintomas melhoram com o tratamento do quadro subjacente.

Fatores relacionados:

Polidipsia psicogénica
Hiperglicemia

Hipercalcemia

Sobrecarga hidrica associada

a insuficiéncia cardiaca

Uso de diuréticos Delirium

Impactagao fecal

Incontinéncia cronica
Apresenta sintomas persistentes, nao decorrentes de uma circunstancia primaria,

e pode ser classificada conforme abaixo:
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Esforgo

Urgéncia

Transbordamento ou
paradoxal

Funcional

Principais sintomas

Perda de urina com atividades
fisicas que aumentam a pressao
abdominal, como tossir, espirrar
erir

Inicio subito de sensac¢do de
vontade de urinar, com perda de
urina antes de chegar ao banheiro.
Ha urgéncia urinaria, politria e
nocturia

Perdas frequentes de pequenos
volumes de urina ndo associadas
a atividade

Sintomas variaveis de perda
urinaria

Sintomas variaveis de perda
urinaria

Causas

» Disfun¢ao (fechamento inadequado) do
esfincter uretral externo

» Hipermobilidade uretral

» Prostatectomia radical

» Hiperatividade do detrusor

« Idiopatica

= Transtornos neurolégicos

(esclerose multipla, Parkinson, AVC, deméncia)
= Dano da medula espinhal

= Insuficiéncia do detrusor
» Transtornos neurologicos
» Dano da medula espinhal
= Diabetes

» Comprometimento da mobilidade
= Comprometimento cognitivo

» Causa variavel

Na incontinéncia de transbordamento ou pa-
radoxal ha obstrugao da saida ou prejuizo da
contratilidade do detrusor, com esvaziamento
incompleto da bexiga, assim como ocorre nos
individuos com hiperplasia prostatica benigna.
A presenca de estreitamentos da uretra é
mais comum nos homens, porém também

pode ocorrer nas mulheres.

A incontinéncia funcional deriva de fatores nao
associados diretamente com a bexiga, que po-
dem ser temporarios, com resolucao da perda
de urina apos a correcao da condigdo subjacen-
te. Por outro lado, condigdes crénicas, como a

deméncia por doenga de Alzheimer ou trans-

tornos vasculares, prejudicam o reconhecimento de

plenitude vesical, causando igualmente esse quadro.

Ja a incontinéncia mista descreve as condigdes nas
quais o paciente experimenta mais de um subtipo.
Uma combinagdo frequente é a de esforco com a de
urgéncia. Em idosos é comum a hiperatividade do de-
trusor com comprometimento da contratilidade, que

se manifesta por urgéncia urinaria.

De maneira geral, apds os 65 anos de idade, observa-
-se aumento da prevaléncia de incontinéncia de ur-
géncia e diminuicao da de esforco, enquanto a preva-

léncia da forma mista permanece estavel. »
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DIAGNOSTICO
A Investigacao da incontinéncia urinaria na populacao idosa deve
se basear nos dados da historia clinica, do exame fisico e na re-
alizacdo de exames complementares. E importante que essa
avaliagao seja multifatorial, considerando a presenga de comor-
bidades, o status funcional e o uso de medicamentos que po-
dem ser a etiologia da perda urinaria. Esses fatores, juntamente
com a correta identificagdo do tipo de incontinéncia urinaria que
0 Idoso apresenta, sao importantes para a escolha do tratamen-
to. Destaca-se ainda que o rastreamento ativo da condi¢ao na
populacao geriatrica deve ser realizado, visto que mais da me-
tade das pessoas afetadas ndo relata os

sintomas voluntariamente.

Alguns gquestionarios podem ser utilizados
para ajudar a quantificar a incontinéncia uri-
naria e avaliar o impacto que ela causa na
qualidade de vida. Dados importantes da
historia clinica envolvermn a natureza da per-
da, a frequéncia e duracao dos sintormas, os
fatores desencadeantes, os tratamentos ja
utilizados e a historia pregressa, que inclui os
antecedentes de cirurgia geniturinaria, a his-
toria obstetrica nas mulheres, o trauma ou a

radioterapia e o uso de medicamentos.

DIARIO MICCIONAL

Essa ferramenta pode auxiliar no diagnostico
da incontinéncia urinaria, pois ajuda a quanti-
ficar a extensao da perda de urina, bem como
a identificar a presenca de nocturia e a fazer a distingao entre os
tipos da condicao. O paciente e orientado a registrar o horario de
cada micgao e qualquer sintoma de incontinéncia observado du-
rante trés periodos de 24 horas. Quando possivel, tambéem deve

procurar registrar a quantidade de liquido ingerida e eliminada.

BIOQUIMICA

As dosagens de eletrolitos, como calcio total e creatinina sérica,
tém particular utilidade nos pacientes com comprometimento
da fungao renal ou naqueles com poliliria sem uso de diureticos.
Convém dosar ainda a glicose plasmatica, com jejum de oito ho-
ras, para rastreamento dos pacientes com diabetes e uma even-

tual associagao da poliuria com a incontinéncia urinaria.

ANALISE DA URINA

A realizagdo do exame de urina de rotina faz parte da avaliagao
inicial de Incontinéndia urinaria, uma vez que possibilita descartar
as outras causas que possam estar contribuindo para o desen-
volvimento da perda de urina, como infeccao do trato urinario e
doencgas que cursam com hematuria. A suspeita de infeccao re-
quer urocultura. Ja a hematuria persistente indica a necessidade de

aprofundar a investigagao com exames de imagem e cistoscopia.

MEDIDA DE RESIDUO POS-MICCIONAL

Feita por meio de cateterismo vesical ou ultrassonografia, ela €
util para excluir retengao urinaria como possivel fator que esteja
contribuindo para a incontinéncia. Considera-se que um volume
superior a 200 mL aponta provavel obstrugao de saida da bexiga

ou disfungao do detrusor.

ESTUDO URODINAMICO

Trata-se de um meétodo fisiologico padrao
no estudo dos disturbios do trato urinario
baixo, de armazenamento ou esvazia-
mento, visto que avalia o funcionamento
do conjunto composto por bexiga, uretra e
musculatura do perineo, bem como as in-
fluéncias da pressao abdominal na micgao,
aléem de medir de forma acurada o volume

urinario residual.

A urodinamica possibilita o diagnostico
diferencial entre incotinéncia urinaria de
esforco e hiperatividade do detrusor, que
podem coexisti, e cujo conhecdimento
acurado e fundamental para o tratamento
adequado, além de permitir a investigagao de outros distlrbios

de armazenamento e esvaziamento.

O exame esta particularmente indicado no diagnostico de casos
clinicos complexos, ou que se associam a doengas neurologicas
ou outras comorbidades, alem daqueles que ndo apresentam

resposta clinica a terapéutica instituida. m
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ASSESSORIA
RESPONDE_

Especialistas compartilham

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

no h
punho &
e mao!

anatomica na RM da mao?

E possivel a aquisicdo de uma

imagem que inclua desde o radio
distal ate a extremidade dos dedos.
Porém, a resolucao espacial ficara
prejudicada, assim como o sinal
nas extremidades da area estudada.
Tambeéem nao sera possivel neste
estudo com grande campo de
visao utilizar bobinas especificas,
que propiciam grande detalhe das
estruturas por concentrar o sinalem
uma pequena area. Por este motivo,
o Iideal é compartimentalizar o
exame em PUNHO (engloba do
radio distal ao terco distal dos
metacarpos), MAO (metacarpos e
dedos) e DEDO (estudo especifico
de um dedo), de acordo com a

indicagao clinica (figura 1)
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Como o paciente é posicionado
durante arealizacao de uma
RM do punho ou da mao?

O ideal para que sejam adquiridas ima-
gens com gualidade otima na RM & que
a estrutura examinada esteja o mais
proxima possivel do centro do magne-
to e da bobina. Quando o paciente esta
em decubito dorsal, o membro superior
fica ao lado do corpo e, por conseguinte,
na extremidade do diametro do magne-
to e ndo no centro. Por este motivo, na
maloria dos servicos a RM do punho e
da méao séo realizadas com o paciente
em decubito dorsal, com o brago acima
da cabega, em posigao conhecida como
‘do nadador’ ou ‘do superhomem’, para
que a mao e o punho possam ficar em
posicao mais central. Caso isso Nao seja
possivel, a RM é realizada com bobinas

flexiveis e com o braco estendido ao

longo do corpo. Atualmente alguns equipamentos pos-
suem bobinas especificas que podem ser posicionadas com
0 braco ao longo do corpo, principalmente para os exames
de punho. A maioria das bobinas, entretanto, tem uma limi-
tacdo de tamanho, o que faz com que os exames de punho
e mao tenham que ser realizados separadamente para que

0 exame tenha boa qualidade

Como o posicionamento

influencia na qualidade da imagem?

O ideal para o estudo de qualquer extremidade é que a area
de interesse fique no centro da bobina, onde o sinal & otimo,
permitindo a obtencao de imagens com alta resolugao
espacial e supressao homogénea do sinal da gordura
Quando uma estrutura fica fora desta regido, podem ocorrer
problemas na qualidade da imagem, como auséncia de sinal
e falha na supressao, por exemplo (figura 2). Um recurso
bastante utilizado e a colocagdo de um marcador cutaneo
na regiao apontada pelo paciente, para destacar a area de
interesse e posiciona-la no centro da bobina (figura 3). Por
estes motivos, é fundamental informar a suspeita clinica para
que o exame seja 0 mais direcionado possivel, principalmente

no estudo dos dedos

Como devo solicitar os exames?

Quanto mais restrita a area a ser estudada melhor sera a
capacidade diagnostica da RM. Por isso, devemn ser evitadas
solicitacdes de exames de extremidades tentando incluir em
um so exame areas distintas que podem ficar nas extremidades
da bobina, como avaliagao de estruturas localizadas no punho
e nos dedos, pois o resultado final nao sera adequado nem
para avaliar o punho, nem a mao. Baseado nas indicagcdes
mais cornuns, podemos considerar como regra geral:

RM DO PUNHO - avaliacao do radio e ulna distais, impacto
ulnocarpal, ossos do carpo, fibrocartilagem triangular, por¢ao
proximal dos metacarpos, rizartrose, nervo mediano e
sindrome do tunel do carpo, tenddes flexores e extensores
no seu trajeto do radio distal até os metacarpos e lesdes
expansivas nestas regioes

RM DA MAO - avaliacdo dos metacarpos, articulacoes
carpometacarpianas (principalmente do 2° ao 5° dedos),
metacarpofalangianas e interfalangianas, tenddes flexores e
extensores no seu trajeto a partir das bases dos metacarpos

e lesdes expansivas nestas regides. Apesar dos dedos serem »

67

Figural A a C: RM da mao (figura A),
englobando os metacarpos e os dedos.
RM do punho (figura B), englobando

o radio distal, ossos do carpo e
metacarpos e RM do dedo (figura C)

Figura 2: RM da mao de paciente com
sequela de trauma e deformidade do

42 e 52 dedos. A paciente apresentava
dificuldade de posicionamento. Note

como as regides fora do centro da bobina
apresentam falha de supressao (setas),
caracterizada pelo sinal muito alto em vez
do cinza habitual quando a supressao da
gordura é homogénea, podendo mimetizar
edema 6sseo e nas partes moles.

T T2 com supressiio de gordura
b
\

v

v

b
i.

[

Figura 3: RM do 2° dedo no plano sagital
de paciente com lesdo do capuz extensor,
nas ponderagdes Tl e T2 com supressao
de gordura. A area de interesse,
destacada pela presenca do marcador
cutaneo (setas), facilita o posicionamento
da regiao da lesao no centro da bobina.
Note que na ponderagdo com supressao
de gordura a regiao localizada em
situacao mais periférica apresenta falha
de supressao de gordura (ponta de seta),
mimetizando edema 6sseo.
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Figura 4: Posicionamento para realizagao de
RM do polegar. Note que o estudo contempla
apenas a avaliacdo do polegar, com os demais

dedos ficando fora da bobina. Com isso é
possivel maior detalhe da imagem e marcacao
do exame orientada no plano do polegar.

Figura 5: RM da mao no plano transversal
pos-contraste evidenciando diminuta formacao
nodular (seta amarela) adjacente aos tenddes
flexores do 32 dedo, identificada gragas a
impregnacao periférica da lesao pelo contraste.

Contraste 'r'(:nnlrn'.l.'-

Figura 6: Papel do contraste na diferenciacao
entre lesdo cistica x sélida. Paciente com
cisto sinovial que apresenta sinal alto na

ponderag¢do T2 com supressao de gordura
(seta amarela), semelhante ao sinal alto
também encontrado em paciente com lesao
solida, neste caso um schwannoma (seta
branca). Apos a administracao venosa de
contraste, o cisto sinovial (seta amarela),
mesmo quando associado a sinovite, apresenta
impregnagao apenas de sua parede revestida

por sindvia, sem realce do seu contetdo. Ja o

schwannoma apresenta intensa impregnagao

elo contraste (seta branca), permitindo afirmar
tratar-se de lesao sélida e nao cistica.
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individualizados na RM da mao, para a inclusédo da méao
inteira a bobina utilizada é maior, permitindo a avaliagao
de lesdes que nao necessitem de grande nivel de detalhe,
como fraturas, artrose, artropatia inflamatoria mais difusa,
etc. No caso de lesdes de pequenas estruturas dos dedos
oindicado é realizar estudo especifico com bobina menor.
* Na rizartrose, @ RM de punho avalia melhor a 12
articulagao metacarpofalangiana em comparagao com
a RM da mao, pois no exame do punho a base do 1°
metacarpo esta mais centralizada em relacao a bobina
em comparacao com a RM da méao, onde a base do 1°
metacarpo fica na extremidade

RM DOS DEDOS E DO POLEGAR - avaliagdo das
articulagbes metacarpofalangianas e interfalangianas
do(s) dedo(s) especifico(s) e dos tendoes flexores, aparato
extensor, placas volares, ligamentos, regiao subungueal
e lesdes expansivas nestas regides. Apesar dos dedos
estarem incluidos na RM da mao, para avaliagao de rotura
ligamentar, lesdo de Stener, tenddo terminal, aparato
extensor, placa volar, tumor gldmico ou nodulos muito
pequenos o pedido deve ser direcionado para o dedo
especifico e ndo voltado para a mao toda.

* O polegar apresenta orientacao espacial diferente dos
demais dedos, por isso o estudo do polegar e fefto com
posicionamento e marcacao diferente (figura 4) permitindo
melhor avaliagao de lesdes que necessitarm de mais detalhe

como roturas ligamentares e lesdes subungueais

A RM do punho é sensivel para
diagnosticar lesoes ligamentares?
Aacuraciada RM para diagnostico de lesdes em estruturas
finas, como os ligamentos, depende do grau de resolugao
alcancado que, por sua vez, depende nao so do aparelho,
mas tambem da bobina, protocolo escolhido, campo de
visdo a ser estudado (quando menor a area selecionada,
maiores as chances de obter imagens de alta resolugao),

colaboracao do paciente e experiéncia do radiologista.

Na avaliagao das estruturas

dsseas do punho e da mao o ideal

é a solicitagao de RM ou de TC?

A TC multidetectores permite reconstrugoes 3D de

alta definicao, que facilitam o planejamento cirdrgico,

principalmente nos casos de fraturas complexas. Por
outro lado, a RM permite a identificacao de fraturas
radiograficamente ocultas, que também podem passar
despercebidas na TC Apesar da TC oferecer maior
definicao da cortical ossea, a RM permite a avaliagdo das

partes moles e derrame articular

Qual o papel do contraste

venoso na RM do punho e da mao?

O contraste venoso aumenta a conspicuidade no
diagnostico de varias lesdes, ndao so as tumorais
(permitindo a diferenciagdo entre formagoes expansivas
solidas e cisticas), mas tambeém nas lesdes inflamatorias
e traumaticas pela impregnacao da sindvia e das partes
moles perilesionais pelo meio de contraste (figura 5)
Nao é tambéem infrequente que processos inflamatorios,
como tenossinovites (figura 6) e sinovites (figura /)
sejam muito sutis ou até mesmo nao detectados nas
sequéncias de rotina, mesmo as sensiveis a liquido,
e o diagnostico so seja possivel com a administragao
venosa de contraste. Com o contraste venoso tambem
e possivel avaliar a vascularizagdo da medula oOssea,
sendo utilno diagnostico de osteonecrose do fragmento

proximal nos casos de fratura do escafoide

Qual o melhor exame para a avaliagao

das fraturas do escafoide, RM ou TC?

A TC e a RM se complementam, pois a TC permite a
identificacao da esclerose, processo de consolidagao,
identifica melhor eventual fragmentagdo e calcificagbes
nas partes moles adjacentes e o posicionamento e
osteolise ao redor do parafuso de fixacdo. Ja a RM
identifica o sinal do osso e com o uso de contraste
e possivel caracterizar melhor a vascularizagdo do
fragmento, permitindo a diferenciacao da esclerose
secundaria ao processo de consolidagdo do osso que

evoluiu com necrose avascular.

Quando estaria indicada a
solicitacao de artroRM do punho?
Na suspeita de lesdes dos ligamentos intrinsecos do

punho, cuja RM nao foi conclusiva (figura 8) [
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Contraste

Figura 7: Paciente foi submetido a RM do
dedo devido a lesdo palpavel no plano da
articulagao interfalangiana distal, onde

foi colocado marcador cutaneo (ponta de
seta). Na pondera¢ao T2 com supressao de
gordura a lesao apresenta baixo sinal (seta
branca), de dificil diferenciacdo com os
tecidos adjacentes. Apds a administragao
venosa de contraste, o realce pelo contraste
permite a caracterizacdo de lesdo sélida
(no caso TCG de bainha tendinea), sendo
muito mais facil a sua individualizacao e
delimitagao, tanto nos planos transversal
quanto sagital (setas vermelhas).

Figura 8: ArtroRM do punho no plano
coronal, mostrando lesdao do ligamento
escafolunar (seta), o que permitiu

a passagem do meio de contraste
administrado na articulagao radio-carpal
para os demais compartimentos do carpo.

TC do punho no
plano coronal,
realizada

em aparelho
multidetectores.
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Rua Luiz Gonzaga, 14
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Na LAFE, uma equipe de
assessores medicos esta a
disposicao para discutir casos
mais complexos ou prestar
esclarecimentos sobre 0s
exames de seus pacientes.
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”‘% Exames realizados em

ambientes modernos Ny Te ATt e sraveell

onde e quando sua
paciente preferir

e acolhedores

Equipe especializada que
acompanha a paciente
durante os exames

Ultrassom
Agora suas pacientes
contam com o
servico de ultrassom
geral e medicina
fetal, disponiveis nas
SPoNiVEIS: unidades Laranjeiras,
0\ Duqgue de Caxias | e
Sao Cristovao

® Hormonais
® Oncotype DX
@ Painéis genéticos de mama

(c— )

°
— Papamcc?lau
(c— @ Sorologias

® Teste pré-natal ndo invasivo
para aneuploidias fetais
(NIPT e NIPT ampliado)

SAUDE
da Mulher
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O laboratorio LAFE, pertencente ao Grupo Fleury, tem pai-

CONVENIOS =

- Grupo Amil

« Prevent Sénior

xao pela medicina e por pessoas. Uma empresa carioca, ofe- + Camar] + Grupo Sin Saude Card « Proasa
rece equipe técnica e medica altamente qualificada que preza + Acquarned + Camper] «Inb . Reét Grandeza
, : « Care Plus « Ipaler « Saude Caixa
pelo bem-estar e a salide de todos os pacientes. « Allianz + Cau « Mediservice . Satide Petrobras
. . . . + Amafrer] - Cedae Saude - Medsénior - Saude Total
Sao mais de 30 unidades localizadas nos - Ambep . Chen . Memorial Saude . Sermeando O Bern
. principais bairros do Rio de Janeiro, Nitero, « Assefaz « Cuida Mais « MUtua « Sulamérica
S al b ad tU d @) q ue a La fe Duque de Caxias, Belford Roxo, Nilopolis, » Assim Saude - Eletros Satde » Notredame Intermédica » Unafisco
A Nova Iguacu e Sao Gongalo, « Azimutermed « Embratel « Oliver Cossmet + Unimed Federacao R
p O d e fa Z e r p O r VO C e « Banco Central « Emgepron « Omint « Unimed Nova Iguacu
. Na LAFE, o cliente conta corm os prmcipaiS » Bndes Fapes « Fio Sau’de/ « Plan Assiste « Unimed Rio
e S e U S p a C | e n te S o ) « Bradesco « Gama Saude « Porto Seguro « Vale
convénios, amplo portfolio de exames e « CaberjIntegral » Geap Saude » Postal Saude « Vivest/Cesp

resultados pela internet
F

—

» 0

Aléermn de disponibilizar os servicos em analises clinicas, a LAFE
conta com a capilaridade de atendimento por meio de uma
rede de 83 enderegos no estado fluminense, considerando
as 42 unidades do Labs a+ e as nove da Felippe Mattoso.

CONSULTE OS HORARIOS DE
FUNCIONAMENTO EM NOSSO SITE

Exames disponiveis:  *Citopatologia

« Cendtica = Biologia Molecular

= Toxicologia Imuno-histoquimica

= Testes para Covid-19

= Patologia Clinica

= Anatomia Patologica

m ZONA NORTE ZONA SUL CENTRO
m « Del Castilho Shopping « Botafogo « Bairro de Fatima
Nova América Rua Muniz Barreto, 810 Rua do Riachuelo, 136 - Loja B
v Av. Pastor Martin Luther King Jr., 126 « Copacabana + Carioca NOVA
. , o R = m « Guadalupe Av. N. Sr* de Copacabana, 1.391 - Loja A R. Sete de Setembro, 71
. . a, 2. ~ dentro da unidade Labs Carioca
Atendimento movel: LAFE vai até voceé T + Copacabana Lido RENAUGURAGRD. (4o o daun oca)
N Av. N. Sre de Copacabana, 99 » Sdo Cristovao
: « Tijuca Rua Sao Luiz Gonzaga, 14
o . 7O . APLICACAO Rua Pinto de Figueiredo, 144 * Gavea
Coleta domiciliar de exames laboratoriais em casa, no trabalho ou ARG DAVACNA d Centro Médico Shopping da Gavea NOVA IGUACU
; ; ied . : * Vila da Penha Rua Marqués de Sao Vicente, 52 ¢
onde seu paciente preferir, sem custo adicional. 1SENGAO - Av. Meriti, 2.230 - Largo do Bicio e « Nova lquacu
- Rua Coronel Francisco Soares, 78
ZONA OESTE * Ipanema Centro

Para quem quer hora marcada para realizar seu exame de sangue, Rua Visconde de Piraja, 106

- Av. Dr. Mério Guimaraes, 318
Salas 505, 506 e 507 - Centro
- Rua Getulio Vargas, 179 - Centro

« Centro Médico BarraShopping

aplicar vacinas e preza por comodidade, a coleta domiciliar é a Av. das Américas, 4.666 - SL. 324-A

sLaranjeiras REINAUGURACAO

Rua das Laranjeiras, 115, Loja A

melhor opcdao. Com a mesma seguranca encontrada em nossas « BarraLife NOVA

Av. Armando Lombardi, 1000
Barra da Tijuca

(dentro da unidade Labs Barralife) » Belford Roxo
Shopping Nova Belford

Av. Benjamin Pinto Dias, 1.130

BELFORD ROXO ILHA DO GOVERNADOR

unidades, profissionais especializados irao até o endereco indicado.

« [tha do Governador
Estrada do Galedo, 2.315

DUQUE DE CAXIAS

SL. 101 - Centro > A
Central www.lafelab.com.br Conhega nossos « Duque de Caxias NITEROI £ SAOC GONCALO
N 1 testes para Av. Brigadeiro Lima e Silva, 2.012 NILOPOLIS e Alcantara - Sao Gongalo
de Atendlmento Assessorla Covid-|;9' -LojasAeB L Rua Jodo Caetano, 185 - Sl. 320
. « Nilopolis

e Duque de Caxias | Rua Pedro Alvares Cabral, o |carai - Niteroi
Rua Conde de Porto Alegre, 119 186 - Centro Rua Presidente Backer, 178
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