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Palavras do autor

Iniciamos agora o estudo de Topicos Especiais em Biomedicina |.
Nesta disciplina relembraremos conteddos importantissimos vistos
durante o curso e mostraremos alguns pontos relevantes que sao
abordados em concursos para a area de atuacdo do biomedico,
sejam eles publicos, privados e tambeém para o Exame Nacional de
Desempenho de Estudantes (Enade). Esta € uma forma de testar
seus conhecimentos para o exercicio da profissdo de biomeédico.

Para assimilar o conteudo que sera apresentado e adquirir a
competéncia de compreender e interpretar os exames laboratoriais
e suas etapas de execucao, em determinadas condi¢Oes patologicas,
e aplicar esse conhecimento em concursos, € essencial que vocé
leia o livro didatico, acesse os links de pesquisa e sempre busque
além do conteudo apresentado.

No decorrer da primeira unidade, estudaremos pontos-chave do
laboratdrio clinico, analises ambientais e doencas epidemiologicas.
Na segunda unidade, iremos relembrar conceitos de parasitologia,
microbiologia e urindlise. Ja na terceira unidade, abordaremos
alteracdes bioguimicas e interpretacao laboratorial em condicdes
patologicas. E, por fim, na quarta unidade, relembraremos conceitos
de hematologia e imunologia.

O foco deste livro didatico ndo é mostrar um conteudo novo,
mas sim retomar conteudos ja estudados e aplica-los.

Ao final deste livro didatico, vocé sera capaz de compreender e
aplicar conceitos importantes da atuacao do biomedico em analises
clinicas.






Unidade 1

Coleta, analises
ambientais e doencas
epidemioldgicas

Convite ao estudo

Caro aluno, neste momento estamos iniciando o estudo
de Topicos Especiais em Biomedicina |, nesta unidade de
ensino veremos alguns pontos importantes para a atuagao em
laboratorio clinico.

Ao final da disciplina vocé ira compreender e interpretar os
exames laboratoriais e suas etapas de execucao em determinadas
condicdes patologicas e aplicar esse conhecimento em
CONCUrSOS.

Para compreendermos o assunto e atingirmos as
competéncias da disciplina, seque uma situacao hipotética
para que vocé se aproxime dos conteudos tedricos juntamente
com a pratica.

André esta quase realizando seu sonho de ser biomedico
€ nao poderia estar mais feliz, pois conseguiu um estagio em
uma universidade publica de sua cidade. Essa universidade
possui diversos laboratorios e André foi informado de que nao
ficara apenas em um, o que achou o6timo, pois pode aprender
mais e ter experiéncia em areas diferentes € um diferencial.

Em seu primeiro més, André foi desafiado a entender e
compreender como funciona o controle de qualidade em um
laboratorio de analises clinicas, ou seja, passando por todas
as etapas do processo desde o momento da recepcao do
paciente até a liberacao dos resultados. Ja no seqgundo Més,
ele precisou ficar por dentro de como o laboratorio lidava com
0s residuos gerados e a legislagao vigente, o que nao € tao
simples assim e tambem pdde compreender sobre a qualidade
da dgua de consumo e o saneamento basico. O terceiro meés



foi um pouco diferente, pois André acompanhou a rotina de
um laboratorio de pesquisa em epidemiologia que estuda a
fundo as doencas como dengue, febre amarela, zika virus e
chikungunya.

Saiba que existem muitos laboratorios onde um biomedico
pode atuar e aplicar os conhecimentos adquiridos na graduacao
e aprofunda-los. Vocé ja pensou que podera ter de passar por
provas para iniciar um estagio, um trabalho ou um concurso?
As provas sao uma forma de avaliar o conhecimento dos
candidatos para selecionar aquele que, em tese, possui maior
conhecimento. Dessa forma, € importante retomar alguns
conceitos e aplica-los, para treinar de forma indireta para essas
situacoes.

Na Secdo 1.1 abordaremos as etapas analiticas de um
laboratorio e o controle de qualidade. Ja na Secdo 1.2,
falaremos sobre o manejo dos residuos gerados Nos servicos
de saude, agua de consumo e saneamento basico. Por fim,
na Secao 1.3 estudaremos as doencas epidemiologicas, como
dengue, febre amarela, zika virus e chikungunya.



Secaoll

Coleta, etapas analiticas e controle de qualidade
Dialogo aberto

André comecou seu estagio em uma universidade publica e esta
fascinado, como € bom aprender na pratical Nesse laboratorio Andre
sera supervisionado por Jerusa. Sua primeira atuagcao sera voltada
para diagnosticar os possiveis erros presentes nas etapas analiticas
de um laboratorio. Para isso, sua supervisora © encaminhou para
acompanhar de perto os setores que englobam essas etapas. Apos
esse acompanhamento ele recebeu uma lista com os provaveis
erros de cada area:

(1) Etapa pré-analitica (2) Etapa analitica (3) Etapa pods-analitica
Tempo de jejum menor ou Mmaior que o recomendado.
Erros, falhas e calibragem do equipamento.

Perder os resultados do paciente.

Garroteamento por tempo prolongado.

Temperatura ambiente e de reacdes inadequada.
Troca ou perda da identificacdo das amostras.

(
(
(
(
(
(
(
(

)
)
)
)
) Coleta de material incorreta.
)
)
) Contaminacdo entre as amostras dos pacientes.
)

() Presenca de interferentes na amostra, por exemplo, hemolise
e lipemia.

() Tempo para liberar os dados acima do proposto.
() Processamento do material biologico inadequado.

() Erros e falhas humanas, como na pipetagem de amostras, no
preparo de solucdes e reagentes, ao realizar calculos.

() Pedido de exame incorreto.
Perda ou interpretacao errada da requisicao do exame.

)

)

) Interpretacdo errébnea do resultado.

) Transporte das amostras inadequado.
)

(
(
(
() Erro ao transcrever o resultado para o sistema.
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() Identificacao errénea das amostras do paciente.
() Orientacao inadequada ao paciente.
() Tempo de reacao inadequado.

() Utilizagdo errada de tubos contendo aditivos para obter
determinado especime.

() Vidrarias e recipientes mal lavados.

Com base em seus conhecimentos, vocé consegue identificar
quais sao Os erros mais comuns em cada etapa analitica em um
laboratorio clinico? Vocé saberia dizer a supervisora quais sao as
maneiras de minimizar esses erros em cada etapa?

Apos entender as etapas laboratoriais André foi aprender mais
do controle de qualidade laboratorial interno e Jerusa deixou-o
como responsavel pelo controle de alguns analitos. Ao analisar o
sistema que gera os graficos de registro de controle, ele notou que
estava com nédo conformidades (conforme Figura 1.1), e relatou a
Sua supervisora.

Figura 1.1 | Gréafico de Levey-jennings

QualibioN1 / QualibioN2 /

12345678910111213141516 17 1819 20
Dias ou nimero de Ensaios

Fonte: Basques ([s.d.], p. 5)

Analisando o grafico encontrado por André, vocé consegue
identificar quais regras de Westgard foram violadas? Que tipo de erro
ocorreu? Quais sao as causas provaveis e as medidas corretivas?

Nao pode faltar

Vocé ja pensou a respeito da real importancia dos laboratorios
clinicos em nossas vidas e no exercicio da medicina? Os laboratorios
sao importantes, pois Nno decorrer da nossa vida realizamos exames
para saber se esta tudo bem com a saude e os resultados auxiliam

12 U1 - Coleta, andlises ambientais e doencas epidemiologicas



0s meédicos na conduta clinica, no diagnostico e na prescricao
de tratamentos. Diante dessa importancia, os laboratorios visam
fornecer um atendimento eficiente e sequro, alem de proporcionar
resultados rapidos e confiaveis.

Agora, imagine uma pessoa recebendo um resultado errado de
um exame. Como o laboratorio pode extinguir os erros? Os erros
sempre existirdo, visto gque somos seres humanos passiveis de
cometé-los por diversos motivos e trabalhamos com equipamentos
que também podem falhar. Cerca de 60 a 70% dos diagnosticos sao
feitos com base em exames laboratoriais, 0os quais influenciam na
admissdo, alta hospitalar e terapéutica. As consequéncias dos erros,
entdo, sdo incalculaveis e graves, podendo interferir diretamente
em um diagnostico, ocasionando resultados falsos positivo, falsos
negativo e custos desnecessarios para todas as partes.

Dessa forma, para controlar os erros laboratoriais, averiguar onde
eles acontecem com maior frequéncia e, entdo, soluciona-los, as
analises laboratoriais compreendem trés etapas: a fase pré-analitica,
analitica e a pos-analitica, todas elas fazem parte de um sistema de
qualidade laboratorial.

Na Figura 1.2 € possivel verificar quais elementos da rotina
laboratorial estdo presentes em cada etapa.

Figura 1.2 | Etapas dos procedimentos de analises laboratoriais

Fase Pré-analitica

Fase Analitica

Recepgéo.
Fase Pos-analitica

Indicacéo e Solicitagcdo Realizagdo d_os —
desexames; laboratoriais solicitados. VAT T e ——
Anamnese e preparo do Verificac&o e andlise dos
paciente. resultados obtidos.
Coleta, Liberagao dos resultados
acondicionamento, do exame ao paciente.

transporte e preservagéo
de amostras.

Fonte: Oliveira (2017, p. 14).
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Afase pré-analitica concentraa maior parte dos erros laboratoriais,
de 46 a 70% dos erros, que sao:

Tempo de jejum menor ou Mmaior que o recomendado.
Garroteamento por tempo prolongado.

Coleta de material incorreta (aqui nos referimos a todos os
liquidos biologicos coletados, por exemplo a flebotomia
(coleta de sangue venoso), urina, fezes, etc.).

Pedido de exame incorreto.

Perda da requisicdo ou interpretacao errada do exame (o que
pode acontecer quando a letra do medico esta ilegivel).

Transporte inadequado das amostras.
ldentificacdo errbnea das amostras do paciente.
Orientacao inadequada ao paciente.

Utilizacdo errada de tubos contendo aditivos para obter
determinado especime.

Processamento inadequado do material biologico.

A fase pré-analitica € essencial para garantir o que falamos no
inicio: atendimento eficiente e sequro. De forma geral, essa etapa
compreende o que dentro do laboratorio clinico chamamos de
‘setor de coleta”.

UL - Coleta, andlises ambientais e doengas epidemioldgicas



v=| Exemplificando

E comum encontrarmos em concursos questdes que envolvam
a parte pré-analitica, como essa questao abordada no concurso
para biomédico IFTO - 2014, que fala da questdo da contaminacdo dos
tubos contendo anticoagulantes durante a troca deles.

Figura 1.3 | Questdo de concurso IFTO - 2014

Na coleta de multiplos tubos, ha passibilidade de
contaminac&o por reagentes internos de um tubo
para - outro durante - a troca de tubos. Por isso, a
CLSI — Clinical and Laboratory Standards Institute
e a SBPC/ML - Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica e Medicina laboratorial, recomenda uma
sequéncia de preenchimento de tubos com
amostras de sangue. Nos itens abaixo, marque a
alternativa correta para a sequéncia de tubos
supracitada:

A) Tubo para hemocultura, Tubo com citrato,
Tubos para soro ativador de coagulo, Tubos com
heparina, Tubos com EDTA, Tubos com fluoreto.
B) Tubos com EDTA, Tubos para soro ativador de
coagulo, Tubo para hemocultura, Tubo com citrato,
Tubos com heparina, Tubos com fluoreto.

C) Tubos para soro ativador de coagulo, Tubos
com EDTA, Tubo para hemocultura, Tubo com
citrato, Tubos com heparina, Tubos com fluoreto.
D) Tubos com fluoreto, Tubo para hemocultura,
Tubo com citrato, Tubos para soro ativador de
coagulo, Tubos com heparina, Tubos com EDTA.
E) Hemograma, Bioquimica e Sorologia.

Fonte: <https://goo.gl/RCwGyg>. Acesso em: 23 fev. 2018

Qual alternativa vocé assinalaria como correta? Vocé teve dificuldades
para responder essa questao?

Para vocé relembrar um ponto importantissimo durante a coleta
de sangue venoso, a ordem correta dos tubos, de acordo com a CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute) e a Sociedade Brasileira
de Patologia Clinica e Medicina laboratorial, é: tubo branco, tubo
azul (citrato de sodio), tubo vermelho e/ou amarelo (seco ou com
ativador de coagulo), tubo verde (heparina), tubo roxo (EDTA), tubo
cinza (fluoreto/EDTA).



A fase analitica compreende a execucdo do exame propriamente
dito. A porcentagem de erros nessa etapa € menor, de 7 a 13% do
total de erros, e 0s mais comuns sdo:

» Erros, falhas e calibragem do equipamento.

» Errosefalhashumanas, porexemplo, na pipetagem de amostras,
no preparo de solucdes e reagentes, ao realizar calculos.

« Vidrarias e recipientes mal lavados.

e Tempo de reacdo inadequado.

e Temperatura ambiente e de reacdes inadequado.

e Perda da amostra do paciente.

e Troca ou perda da identificacao das amostras.

« Contaminacao entre as amostras dos pacientes.

» Presenca de interferentes na amostra, por exemplo, hemolise
e lipemia.

Por fim, a fase pos-analitica € o momento de verificar o resultado

e libera-lo para o paciente. A porcentagem de erros varia de 19 a
47%, e 0S mais comuns sao:

» Interpretar de forma errénea o resultado.

o Perder os resultados do paciente.

e Erro ao transcrever o resultado para o sistema.

e Tempo para liberar os dados acima do proposto.

Assim, para garantir que todas essas etapas ocorreram
satisfatoriamente, identificaras possiveisfalhas que possamacontecer
ou aconteceram, e agir prontamente para evitar ou diminuir as
consequéncias e recorréncia dessas falhas, os laboratorios aplicam
ferramentas da qualidade laboratorial em um processo chamado de
garantia da qualidade. O controle de qualidade é alcancado quando
o laboratdrio tem pleno controle das etapas laboratoriais citadas.

Uma das estratégias para controlar as etapas analiticas € a
padronizacdo, ou seja, realizar de forma padronizada todas as
etapas de um exame. Com a padronizacdo é possivel monitorar a
qualidade do resultado, mas como € possivel padronizar e fazer que
pessoas diferentes executem o exame da mesma forma? Por meio
de um Procedimento Operacional Padréao (POP) ou instrucdo de
trabalho (IT). Esses documentos devem ser aprovados e deixados a
disposicdo dos funcionarios.

16 U1 - Coleta, andlises ambientais e doengas epidemiologicas



Adefinicdode controle de qualidade esta pautadanoenvolvimento
de todos 0s membros da companhia e objetiva melhorar e garantir
a qualidade do produto final. No caso dos laboratorios, o produto
€ a confianca no resultado final do exame, e para conseguir esse
produto o laboratorio conta com o controle de qualidade interno
(intralaboratorial) e externo (interlaboratorial).

O controle de qualidade interno ou intralaboratorial € aplicado
de forma que a monitorizagao da fase analitica € diaria e consiste
no uso de controles, os quais tém 0os mesmos componentes das
amostras dos pacientes, sao soros humanos com os valores dos
analitos conhecidos. Os controles comprados comercialmente
vém com uma lista de intervalos de valores esperados para cada
componente, por exemplo, glicose, triglicérides, colesterol, sodio,
potassio, porem esses resultados devem ser confirmados pelo
laboratorio pelo seu sistema analitico. O soro controle precisa ser
analisado juntamente com as amostras dos pacientes, utilizando os
mesmos metodos, condicdes do teste e os reagentes idénticos. O
correto e utilizar no minimo dois tipos de controle e testa-los pelo
menos uma vez ao dia.

Os controles podem ter seus resultados dentro da normalidade,
chamado de controle normal, o que significa que tera seus
valores iguais aos da referéncia para cada analito. Por exemplo,
0s valores normais de proteinas totais no sangue sdo 5,7 a 8,2 g/
dL; se estiver fora da normalidade, abaixo ou acima, chamado de
controle anormal, significa que estes valores estardo abaixo ou
acima dos valores de referéncia, no caso do analito proteinas totais,
esse controle poderia ser abaixo de 5,7 g/dL ou acima e 8,2 g/dL,
lembrando que cada laboratorio pode construir seus valores de
referéncia, por isso temos variacdo de um laboratorio para outro.
Os controles podem ser usados de acordo com a necessidade e
tamanho dos laboratorios, por exemplo, serem usados em cada
lote de amostras a0 menos uma vez por periodo (turnos), quando
O resultado do paciente seja passivel de guestionamentos, como
acontece apos conserto e calibracdo dos equipamentos e na troca
de lote dos reagentes.

Os resultados dos soros controles sao usados para monitorar
as analises diariamente, e precisam ser inseridos em um registro
de controle de qualidade de cada analito individualmente, um

UL - Coleta, analises ambientais e doengas epidemiologicas 17



dos controles mais utilizado € conhecido como grafico de Levey-
Jennings. Para elaborar esse grafico € preciso determinar o valor
da linha média (Xm) e os desvios-padrao (DP), sendo este ultimo
determinado durante a fase inicial (determinacdo dos valores), para
O qual deve ser utilizado os valores fornecidos pelo fabricante do
material. Na Figura 1.3 vocé pode observar que as medias e desvios
foram determinados pelo laboratorio e os valores dos controles
serao plotados neste grafico, além disso, este pode ser interpretado
Ccomo uma representacdo da curva de Gauss se for girado em 90
graus, como representado. Lembre-se de que consideramos um
intervalo de confianca de 95% ou erro < 0,05, o que significa que
95% dos resultados estardo na faixa de + ou - 2DP.

Figura 1.4 | Exemplo de elaboragdo do grafico de Levey-Jennings

. 212 mg/dl +3s
A

208 mg/dl +2s
204 mg/dl +1s
N 200 mg/dl Xm

Sl -

N~

3 196 mg/dl -1s
192 mg/d| -2s
| 188 mg/dl -3s

123456 7 8 91011121314 1516 17 18 19 20

Corridas Analiticas
Fonte: Basques ([s.d.], p. 15).

Essa forma de plotar os resultados em grafico iniciou-se em 1931,
tendo sido criado pelo estatistico Walter A. Shewhart e utilizado pela
industria como forma de controle. Levey e Jennings introduziram
essa ferramenta no laboratorio em 1950 e, posteriormente, Henry e
Segalove a aprimoraram, incluindo os limites de +3 desvios-padrao.

Toda semana o grafico precisa ser analisado para verificar sua
tendéncia, desvio e perda da exatidao e precisdao. A tendéncia ocorre
quando os resultados do controle apresentam, consecutivamente,
valores aumentados ou diminuidos na mesma direcdo, isso pode
ocorrer por causa de padrao ou reagente deteriorado ou, ainda,
problemas no aparelho. Ja o desvio acontece quando os resultados
do controle permanecem em um UuUnico lado da meédia, pode
ocorrer por causa da variagao na concentracdo do padrao ou

18 U1 - Coleta, analises ambientais e doengas epidemiologicas



devido a alteracOes de reagentes mais sensiveis. A perda de exatidao
(se refere a quao proximo um resultado esta de seu valor real)
pode acontecer quando ha o desvio entre os pontos de referéncia
(média), e a causa pode ser a calibracdo incorreta, ocasionando
erro sistematico, sensibilidade de reagente, uso de temperaturas
diferentes da anterior, tempo de incubacdo menor ou maior e leitura
em comprimento de onda diferente. Por fim, na perda de precisao
(referente a reprodutibilidade dos resultados ou a proximidade
destes), a maioria dos resultados proximos aos Limites Aceitaveis de
Erro (LAE) e pouco proximos a média acontece por mal desempenho
do analista, como pipetagem ruim, falta de homogeneizacdo,
aparelhos descalibrados, material sujo e temperaturas incorretas.
Mensalmente o laboratorio deve passar pelo processo de calcular
uma nova méedia, o desvio-padrao e o coeficiente de variacao, e
compara-los com as do periodo anterior; se necessario, corrigir os
instrumentos de trabalho.

Os laboratorios podem optar por regras unicas ou regras
multiplas na aplicacdo do controle de qualidade com o grafico
de Levey-Jennings. O controle de qualidade com regras unicas
utiliza limites como x + ou - 2DP ou 3DP (média + 2 ou 3 desvios-
padrdo) pode conferir um problema ao laboratério com a regra 125,
indicando falso alarme, rejeitando bons resultados e aumentando
o trabalho e custo do laboratorio. O controle de qualidade com
regras multiplas utiliza uma série de combinacdes de critérios de
decisdo ou regras de controle. As regras multiplas de Westgard sao
compostas por regras de controle para avaliar a aceitabilidade de
uma corrida analitica. Para aplicar essas regras € preciso utilizar 2
ou 4 medidas por corrida, ou seja, € necessario usar dois controles
diferentes. Uma das vantagens das regras multiplas € a diminuicao
de falsas rejeicdes e 0 aumento na identificacédo dos erros. Vamos
resgatar o conhecimento das regras? Temos regra de adverténcia
ou alerta, como a 12s, e regras de rejeicdo, que sao 22s, 13s, R4s, 41s
e 10Xm. Podemos ter algumas modificacdes da regra para adequar,
como a5 Xm, 7 Xm, 8 Xm e 12 Xm. Na tabela a seguir vocé vera a
definicdo de cada uma delas.

U1 - Coleta, andlises ambientais e doengas epidemioldgicas 19



Tabela 1.1 | Regras multiplas de Westgard

REGRAS SIGNIFICADO

1, Uma medicdo excede dois desvios-padrdo acima ou abaixo
da média. O resultado do paciente pode ser liberado.

2, Duas medicdes consecutivas excedem dois desvios-
padrao acima ou abaixo da média. Rejeitam-se as amostras.

1, Uma medicdo excede trés desvios-padrdo acima ou
abaixo da média. Rejeitam-se as amostras.

R, Uma medicao excede dois desvios-padrdo acima e a outra
dois desvios-padrao abaixo da média em uma mesma
corrida.

4. Quatro medicdes consecutivas excederam o mesmo
limite de um desvio-padrdo acima ou abaixo da média.
Rejeitam-se as amostras.

10 Dez medicdes consecutivas permaneceram do mesmo

Xm

lado em relagcao a média.

Fonte: adaptada de Westgard ([s.d.]).

Relacionando as regras violadas com os tipos de erro fica
mais facil de identificar a causa e solucionar o problema. Os erros
sistematicos em sua maioria ocorrem ao violar as regras 22, 41, 10, _

(e as variagbes 5, , 7

o Sy €12, ), & 0s erros aleatodrios ao violar as

regras 13_e R4_. Pode ocorrer de a regra 13, eventualmente, indicar
um erro sistematico de grande proporcdo ou magnitude, como
quando os dois controles violam essa regra.

&3" Assimile

O controle de qualidade laboratorial € composto pelas etapas analiticas:
pré-analitica, analitica e pos-analitica. Os erros contidos nessas etapas
podem ser minimizados com o uso de POPs e a capacitagdo continua
dos funcionarios. Além disso, o controle interno de qualidade faz o
monitoramento da fase analitica do processo, que como Vvimos €
O momento propriamente dito da realizacdo do exame. O controle
interno conta com o uso de: controles, padrao, registro de controle da
qualidade (grafico de Levey-Jennings), regras unicas e regras multiplas
(regras de Westgard).

O controle externo da qualidade é obrigatorio em um programa
de controle de qualidade, e é exigéncia da RDC 302. Seu objetivo
€ padronizar os resultados de diferentes laboratorios ao comparar
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aliguotas do mesmo material. Esses programas possuem meios para
analisar regularmente a exatiddo dos resultados fornecidos pelos
laboratorios. O laboratorio precisa contratar esse tipo de servico, ou
seja, ha empresas especializadas nisso.

OQB Reflita

Vamos colocar na pratica os conhecimentos de grafico de Levey-
Jennings + Regras multiplas de Westgard? A seguir temos uma questao
do concurso Coremu 2012:

Figura 1.5 | Controle de qualidade intralaboratorial

Levey-Jennings Glicose
[—+—glicose——media— +1DP +2DP ——+3DP ——-1DP -2DP ——-3DF
110

100 +3dp.

+2dp

90
+1dp

12 3 4 56 7 8 910111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
DIAS

| Dados: 7= 81; 1dp 7.

Fonte: <https://centrodeselecao.ufg.br/2011/coremu2012/provas/102.pdf>. Acesso em: 4
mar. 2018.

Apos analisar o grafico vocé saberia dizer quais regras foram
violadas? A amostra sera rejeitada?

[l? Pesquise mais
Leia mais sobre a gestdo da qualidade em laboratorios de analises
clinicas em:

MARTELLI, Anderson. Gestao da qualidade em laboratorios de analises
clinicas. UNOPAR Cient. Ciénc. biol. saude, Londrina, n. 13, p. 363-368,
2011. Disponivel em: <http://www.pgsskroton.com.br/seer/index.php/
JHealthSci/article/download/1097/1052>. Acesso em: 5 mar. 2018.
Acompanhe também aimplantacao de uma abordagem complementar
para o controle da qualidade em:
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BERLITZ, Fernando de Almeida. Controle da qualidade no laboratorio
clinico: alinhando melhoria de processos, confiabilidade e seguranca
do paciente. J. Bras. Patol. Med. Lab., Rio de Janeiro, v. 46 n. 5, p.
353-363, out. 2010. Disponivel em: <http://www. scielo.br/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=51676-24442010000500003>. Acesso
em: 5 mar. 2018.

Sem medo de errar

André acompanhou momentos extremamente importantes
em um laboratorio clinico na universidade publica de sua cidade,
onde esta fazendo estagio. Apods acompanhar todos os setores
do laboratorio, ele aprendeu que 0s erros mais comuns nas etapas
analiticas sao:

» Fase pré-analitica: tempo de jejum menor ou maior do que o
recomendado; garroteamento por tempo prolongado; coleta
incorreta de material; pedido de exame incorreto; perda da
requisicao ou interpretacao errada do exame; transporte
inadequado das amostras; identificacdo errada das amostras
do paciente; orientacao inadequada ao paciente; utilizacdo
errada de tubos contendo aditivos para obter determinado
especime.; processamento do material biologico inadequado.

» Fase analitica: erros, falhas e calibragem do equipamento;
erros e falhas humanas (na pipetagem de amostras, no
preparo de solucdes e reagentes, ao realizar calculos, vidrarias
e recipientes mal lavados, tempo de reacdo inadequado,
temperatura ambiente e de reacdes inadequado; perda da
amostra do paciente; troca ou perda da identificacao das
amostras; contaminagcdo entre as amostras dos pacientes;
presenca de interferentes na amostra (hemolise e lipemia).

» Fase pods-analitica: interpretacdo errada do resultado; perda
dos resultados do paciente; erro ao transcrever o resultado
para O sistema; tempo acima do proposto para liberar os
dados.

Logo, André pdde discutir com sua supervisora as maneiras de

minimizar os erros, que sao. com treinamento dos funcionarios
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de forma constante e padronizacao de todas as etapas de cada
exame (do inicio ao fim) com o uso de POPs, fazendo que todas as
pessoas que trabalham na mesma funcao executem de forma igual
0s procedimentos.

Quando passou para o controle de qualidade interno
André encontrou ndo conformidades na analise de um analito.
Interpretando o grafico da Figura 1.1, € possivel verificar que do dia
15 ao 20 os resultados dos dois controles seqguem 0 mesmo padrao
e direcdo, aumentando em ambos; a regra violada € a 13s, que
quer dizer que as medicdes excederam trés desvios-padrao acima
da média, as amostras devem ser rejeitadas e apontam um erro
sistematico. As provaveis causas dessa violagcdo sao: contaminagao
do eletrodo, problemas com o controle ou calibrador e correcao,
que seria a limpeza dos eletrodos, uma nova calibracdo e analise da
substituicdo do controle.

Avancando na pratica

Controle de qualidade interno em concursos, e agora?

Descricao da situagcao-problema

Ana Julia € biomédica e deseja muito trabalhar em um hospital
publico na area de bioquimica, entdo estuda muito para passar em
CONCursos na area. Em um dos concursos que prestou teve muita
duvida para responder uma questdao de controle da qualidade
laboratorial interno. A questao trazia o grafico de Levey-Jennings e
questionava sobre quais regras de Westgard haviam sido violadas.

Vamos ajudar Ana Julia a gabaritar essa questao? A seguir temos
a questdao do 92 Concurso Publico para o Provimento de Cargos
Publicos para Atuacdo como Bioguimico no Hospital Universitario
do Oeste do Parana (HUOP), de 2007:
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Figura 1.6 | Controle de qualidade intralaboratorial:

1 2 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Considerar 96 como Média e Desvio Padrdo = 12.

(A)  Este grafico ndo apresenta nenhuma nao-conformidade.
(B)  Houve uma violagdo da regra 1:3s.

(C)  Houve uma violagdo da regra 2:2s.

(D)  Houve uma violago da regra 4:1s.

(E) Houve uma violagdo da regra 10:X.

Fonte: <https://wwwb5.unioeste.br/cogeps/arquivos/concursos/interno/2007/09cphu/
provas/016.pdf>. Acesso em: 7 mar. 2018.

Apos analisar o grafico, vocé saberia responder qual regra foi
violada?

Resoluc¢do da situagcdo-problema

Em primeiro lugar, vamos entender esse grafico, ele traz a seguinte
informacdo: a média € 96 e cada desvio-padrao ¢ 12, logo o ponto
- 1DPé84e+ 1DPé106, e assim por diante. Dessa forma, vocé
conseguira visualizar onde estao os desvios-padrao para identificar
as regras que foram violadas. Depois disso € possivel ver que do dia
130 dia 10 os valores dessas dez medi¢des se apresentam de forma
consecutiva, do mesmo lado em relacdo a média, ou seja, a regra
violada € a 10Xm ou 10:X, e a alternativa correta no caso seria a E.

Faca valer a pena

1. A fase pré-analitica concentra a maior parte dos erros laboratoriais,
sendo aproximadamente de 46 a 70% dos erros. Em relagdo a essa etapa
laboratorial, analise os erros abaixo:

I. Garroteamento por tempo prolongado.
II.  Contaminagado entre as amostras dos pacientes.
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1.
V.

V.

VI.

Identificagdo errbnea das amostras do paciente.

Presenca de interferentes na amostra, por exemplo, hemolise e
lipemia.

Utilizagcdo errada de tubos contendo aditivos para obter determinado
espécime.

Erro ao transcrever o resultado para o sistema.

Apos analise das afirmativas, assinale a alternativa que contenha os erros
pertinentes a fase pré-analitica:

a)l, lelll.

b) I, 1lelV.

cl llleV.

d) I, IVeVl

e) IV, VeVl

2. O controle de qualidade interno ou intralaboratorial ¢ aplicado de forma

que a monitorizagdo da fase analitica € didria, sobre esta fase analise as
afirmativas a seguir:

VI

O controle de qualidade interno consiste no uso de controles com os
mesmos componentes diferentes das amostras dos pacientes.

Os controles sdo soros humanos com os valores dos analitos
conhecidos.

Os controles comprados comercialmente vém com uma lista de
intervalos de valores esperados para cada componente.

Os resultados do controle comercial ndo precisam ser confirmados pelo
laboratorio por meio de seu sistema analitico, pois ja estao validados.

O soro controle precisa ser analisado juntamente com as amostras
dos pacientes, utilizando os mesmos meétodos, condicdes de teste e
reagentes idénticos.

Os controles podem ter seus resultados dentro da normalidade, sendo

chamados de controle normal, ou podem estar fora da normalidade,
abaixo ou acima, sendo chamados de controle anormal.

Apos analise das afirmativas sobre o controle, assinale a alternativa correta:

a) 1L e lV.
b) I, 11, Ve VL
) Il 1, VeVl
d) Il IV, VeVl
e) Il IV, VeVl
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3. Bruna é biomédica e foi contratada para atuar na geréncia de controle
de qualidade laboratorial de um laboratdrio de pequeno porte, que vém
encontrando problemas na implantacdo do controle de qualidade. Ela
iniciou seu trabalho analisando todos os dados registrados e o controle
interno de colesterol (controle 250 mg/dL) mostrava o seguinte grafico:

Figura | Grafico de Levey-Jennings

Resultados da dosagem de colesterol no ambito do controle interno de qualidade
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Fonte: <https://goo.gl/scXsig>. Acesso em: 18 mar. 2018.

Apos analise desse grafico, Bruna pdde concluir que para esse analito
analisado:

a) Houve a violagdo da regra 22s nos dias 4 e 5 e da regra 10Xm dos dias 18
a 27; as amostras devem ser rejeitadas.

b) Houve a violagdo da regra 22s nos dias 4 e 5 e da regra 10Xm dos dias 18
a 27; as amostras podem ser liberadas.

c) Houve a violacdo da regra R4s nos dias 4 e 5 e da regra 10Xm dos dias
10 a 19; as amostras devem ser rejeitadas.

d) Houve a violagdo da regra R4s nos dias 4 e 5 e da regra 10Xm dos dias
10 a 19; as amostras podem ser liberadas.

e) Houve a violagdo da regra 22s nos dias 4 e 5 e da regra 10Xm dos dias 10
a 19; as amostras devem ser rejeitadas.
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Secao 1.2

Analises ambientais, manejo e descarte de
residuos

Dialogo aberto

André esta no sequndo més de seu estagio em uma universidade
publica e agora aprendera como lidar com os residuos gerados no
laboratorio. Para isso, ele leu sobre as seguintes legislacdes: RDC
306/2004 e CONAMA n2 358/2005. Apos esse momento de estudo,
sua supervisora pediu que ele classificasse 0s residuos presentes no
laboratorio em classes, de acordo com a legislagao, dando uma lista
para fazer a separacao:

Lista de residuos: (A) Classe A; (B) Classe B; (C) Classe C; (D)
Classe D; (E) Classe E.

() Algodao contaminado.
Cloreto de saodio.
Papel.

Agulha.

Rejeitos radioativos.
Tubo com saliva.
Garrafa plastica.

()

()

()

()

()

()

() Luvas contaminadas.
() Restos de alimentos.
() Gilete.

() Bisturi.

() Gaze limpa.

() Cotonete contaminado.
() Tubo sujo de sangue.

Depoisdetanto estudo a supervisora ainda pediu que ele realizasse
um esquema sobre o manejo dos residuos de servicos de saude.
André elaborou na seguinte sequéncia: segregacao, identificagao,
acondicionamento, transporte interno, tratamento intermediario,
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armazenamento temporario, armazenamento externo, tratamento
final e disposicao final.

A legislacao escolhida por André esta correta? Qual € a legislacao
correta? Como os residuos sao classificados? O manejo dos residuos
foi feito corretamente?

Vamos ajudar André a entender e aprender sobre os residuos?
Para responder esses questionamentos leia o conteudo abordado
nesta secdo e aprofunde seus conhecimentos acessando os links
indicados e pesquisando em fontes confiaveis.

Nao pode faltar

Vocé ja parou para pensar onde todo o lixo que geramos
vai parar? Ja pensou que uma unica cidade gera toneladas de
lixo por dia? E que além do lixo gerado em nossa residéncia,
ha o lixo de escritorios, lojas, restaurantes, pequenas e grandes
empresas de diversos setores, clinicas, universidades, farmacias,
unidades de saude, laboratorios e hospitais? Sera que todos
esses lixos gerados podem ir para 0 mesmo lugar? Qual seria a
destinacao final de cada um deles? Toda destinacao € realizada
da mesma forma?

Todos estes questionamentos deveriam ser feitos com maior
frequéncia pela populacao, afinal € o meio ambiente onde vivemos
que recebe todo esse lixo.

A destinagao final do nosso lixo pode ser feita em lixdes, aterros
controlados, aterros sanitarios e aterros especiais, porem alguns
residuos e materiais nao podem ser jogados ‘fora” como o0 NOsso
lixo comum, que é o caso de residuos de servicos de saude (um
dos pontos principais de nossa secdo), baterias e pilhas, dleo de
cozinha, eletrodomesticos e eletronicos, ldmpadas que contém
mercurio e remedios.

Todo estabelecimento que presta servicos de saude humana
ou animal, seja ele uma unidade de saude, clinicas, hospitais,
laboratorios,  drogarias, farmacias, industrias, universidades,
necrotérios, funerarias, centros de zoonoses, servicos de acupuntura
e tatuagem, entre outros, deve seguir a legislacdo vigente no que diz
respeito ao descarte de residuos de seus servicos. E por que esse
descarte deve ocorrer de forma diferente? Por causa dos graves
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riscos que esse tipo de lixo oferece, pois pode conter residuos
quimicos, biologicos e radioativos.

As principais normas que ditam como deve ocorrer esse
descarte sdo: a Lei n? 12.305/2010, a RDC n2 306/2004 da Anvisa e
a Resolucdo Conama n2 358/2005.

A Lei n? 12.305/2010 institui a Politica Nacional de Residuos
Solidos; altera a Lei n® 9.605, de 12 de fevereiro de 1998; e da
outras providéncias. Nela encontramos as diretrizes acerca da
gestao e gerenciamento de residuos solidos, perigosos e das
responsabilidades dos geradores dos residuos, do poder publico e
as penalidades aplicadas. Um ponto que essa lei ressalta € da nao
geragao, reducao, reutilizacao, reciclagem e tratamento dos residuos
solidos, aléem da disposicéo final que deve ser ambientalmente
adequada. Vocé pode lé-la na integra em: <http://www planalto.
gov.br/ccivil_03/_ato2007-2010/2010/ei/l112305.ntm>. Acesso em:
10 mar. 2018.

Ja a RDC n2 306/2004 contém todas as etapas de planejamento
dos recursos fisicos, dos recursos materiais e da capacitagcao
dos recursos humanos envolvidos no manejo dos Residuos dos
Servicos de Saude (RSS), visando que os estabelecimentos de saude
elaborem um Plano de Gerenciamento de Residuos de Servicos de
Saude (PGRSS) baseado nas caracteristicas dos residuos gerados e
na classificacao constante do Apéndice I. Essa RDC se preocupa
COM OS risCos que esses residuos trazem ao meio ambiente e com a
prevencaodeacidentes, vocé pode |é-lanaintegraem: <http://bvsms.
saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2004/res0306_07_12_2004.
html>. Acesso em: 10 mar. 2018.

A Resolucdo Conama n? 358/2005 dispde sobre o tratamento
e a disposicao final dos residuos dos servicos de saude e da outras
providéncias. Vocé pode consultd-la na integra em: <http://www.
mma.gov.br/port/conama/res/res05/res35805.pdf>. Acesso em: 10
mar. 2018.

Os RSS podem ser classificados em funcao da identificacdo do
processo ou atividade que deu origem a eles, suas caracteristicas
e consequentes riscos e impactos gque possam acarretar ao meio
ambiente e a saude. Uma forma de classifica-los € a proposta pela
RDC 306/04, que divide os residuos em cinco grupos, sendo eles: A
(subdividido de Al a A5), B, C, D e E (Tabela 1.2):
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Tabela 1.2 | Classificacdo dos RSS pela RDC 306/2004 e CONAMA n®
358/2005

Residuos que podem conter agentes biologicos, sejam
eles virus, fungos e bactérias, os quais apresentaram risco
de infecgdo. Esses residuos ndo podem ser reciclados,
reutilizados ou reaproveitados.

GRUPO A

Residuos que podem conter substancias quimicas que
apresentam risco a saude publica ou ao meio ambiente,
de acordo com suas caracteristicas de inflamabilidade,
corrosividade, reatividade e toxicidade. Estes, quando
ndo puderem ser reciclados, reutilizados ou recuperados,
GRUPO B | devem ser submetidos a tratamento e disposicao final
especificos. Residuos no estado liquido ndao podem ser
descartados em aterros, precisam de tratamento de
acordo com sua periculosidade. Podem ser lancados em
corpo receptor ou na rede publica de esgoto, a depender
de suas caracteristicas ambientais.

Residuos radioativos. Devem obedecer as exigéncias
GRUPO C | definidas pela Comissdao Nacional de Energia Nuclear
(CNEN).

Residuos que ndo apresentam riscos a saude ou ao meio
ambiente, ou seja, nao contém residuos biologicos,
quimicos ou radiologicos. Possuem as caracteristicas dos
GRUPO D | residuos domésticos e podem ser divididos em reciclaveis
e ndo reciclaveis. Quando ndao puderem ser reciclados,
reutilizados ou recuperados, devem ser encaminhados
para aterro sanitario de residuos solidos urbanos.

Materiais perfurocortantes. Ndo podem ser reciclados,

GRUPO E reutilizados ou reaproveitados.

Fonte: adaptada de Brasil (2004; 2005).
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v=| Exemplificando

Vamos colocar nossos conhecimentos em pratica? A questao a sequir
pertence a prova da Comisséo de Residéncia Miltiprofissional (Coremu)
de 2014, para o cargo de biomédico, e trata da resolu¢ao Conama n®
358/2005 sobre o tratamento e disposicéo final dos residuos:

Figura 1.7 | Exercicio sobre a Resolugdo Conama n° 358/2005
QUESTAO 17

A Resolugdo CONAMA n. 358/05 determina que residuos
do

(A) Grupo D devem ser apresentados para coleta acondi-
cionados em coletores estanques, rigidos e higidos,
resistentes a ruptura, a punctura, ao corte ou a esca-
rificagéo.

(B) Grupo C devem ser submetidos a processo de trata-
mento com redugédo de carga microbiana e encami-
nhados ao aterro sanitéario licenciado ou local devida-
mente licenciado para disposi¢édo final de residuos
dos servigos de saude.

(C) Grupo B devem ser submetidos a tratamento e dispo-
sicao final especificos de residuos perigosos, quando
néo forem submetidos a processo de reutilizagao, re-
cuperagdo ou reciclagem, por terem caracteristicas
de periculosidade.

(D) Grupo A devem ser considerados rejeitos radioativos
e quaisquer materiais resultantes de atividades exer-
cidas pelos servigcos que contenham radionuclideos
em quantidades superiores aos limites de isengéo es-
pecificados tém reutilizacéo impropria.

Fonte:  <https://centrodeselecao.ufg.br/2014/coremu/sistema/provas/biomedico.pdf>
Acesso em: 7 abr. 2018

De acordo com essa resolucdo, qual afirmativa vocé assinalaria como

correta? Se ficou com duvidas para responder, retome a Tabela 1.2
deste livro didatico e vocé consequira responder essa questao.

Outra forma de classificacdo € a proposta pela NBR 10.004/2004,
que classifica os residuos solidos em duas classes: classe | e classe Il.
Lembre-se de que residuo solido nao quer dizer que este se encontra
em estado solido, e sim que pode se encontrar em estado solido,
semissolido, ser proveniente de iodos de sistemas de tratamento de
agua e se tratar de alguns liquidos cujas particularidades deixe inviavel
seu lancamento na rede publica de esgotos ou corpos de agua.
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Tabela 1.3 | Classificacdo dos RSS pela NBR 10.004/2004

CLASSE |

Os residuos dessa classe sao denominados como
PERIGOSOS por conterem propriedades fisicas, quimicas
ou bioldgicas que podem apresentar riscos a saude e ao
meio ambiente. Incluem-se aqui aqueles que possuem
propriedades inflamaveis, corrosivas, reativas, toxicas e
patogénicas.

CLASSE I

Os residuos dessa classe sdo denominados como NAO
PERIGOSOS e sao subdivididos em duas classes, IIA e IIB.
Na classe II-A incluem-se os residuos nao inertes (soluveis
em agua ou biodegradaveis). Na classe II-B incluem-se os
inertes, que ndo apresentam nenhum de seus constituintes
solubilizados a concentracdes superiores aos padrdes de
potabilidade de agua, com excecao dos aspectos de cor,
turbidez, dureza e sabor.

Fonte: adaptada de ABNT (2004).

Os residuos, de acordo com a legislacao, precisam ter todas as
suas etapas controladas, o gue chamamos de manejo dos RSS. O
manejo compreende entao toda a acao realizada para gerenciar 0s
residuos dentro e fora do estabelecimento da saude gerador, ou
seja, da geracdo a disposicao final. Dessa forma, os envolvidos nas
acoes relativas ao manejo dos residuos sdo responsaveis por elas. O
manejo pode ser dividido em etapas, conforme mostra a Figura 1.8.

Figura 1.8 | Etapas do manejo dos RSS
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Fonte: elaborada pela autora.
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A segregacao consiste em separar os residuos no ato e local
em que foram gerados, de acordo com suas caracteristicas
quimicas e biologicas, seu estado fisico e os riscos envolvidos.
Lembre-se de que 0s residuos devem ser separados em sacos ou
recipientes por cor, por exemplo, residuos do grupo A (bioldgicos)
sdo descartados em coletores de cor branca, contendo a
correta identificacdo (simbolo de substancia infectante) na
frente, e residuos do grupo E (perfurocortantes) sao separados
Nna caixa especifica para esses materiais, que € de cor amarela
com o simbolo de substancia infectante sinalizado na frente.
No acondicionamento os residuos segregados sao embalados
em sacos ou recipientes propicios para evitar vazamentos e ser
resistentes as acdes de punctura e ruptura.

A identificagédo dos residuos deve constar nos recipientes de
coleta interna e externa, de transporte interno e externo e nos
locais de armazenamento externo, por meio de simbolos, cores e
frases, sendo de facil visualizacdo. Alguns residuos demandam um
tratamento intermediario de acordo com sua classificacdo, e esse
tratamento deve ser realizado nas instalacdes da fonte geradora,
com a finalidade de diminuir ou eliminar o risco de contaminagao,
de acidentes de trabalho ou de danos ao meio ambiente. O
transporte interno dos residuos dos pontos de geracao até o local
destinado ao armazenamento temporario ou aoc armazenamento
externo deve ser feito em carrinhos, sendo um exclusivo para os
residuos do grupo A. O armazenamento temporario é o local para
guardar os residuos acondicionados e identificados em locais
proximos a geracao até a coleta externa, e o armazenamento
externo armazena esses residuos em um ambiente exclusivo com
acesso facilitado para os veiculos da coleta externa retirarem. Antes
da disposicdo final, os residuos passam por um tratamento final
para modificar as caracteristicas fisicas, quimicas e biologicas dos
residuos, visando diminuir ou eliminar os riscos a saude publica e ao
meio ambiente. A disposicao final dos residuos € feita no solo. Os
RSS precisam de um solo adequado, como o de aterros sanitarios
que utilizam técnicas de engenharia e tecnologias seguras, e
passar por monitoramento constante para evitar vazamentos no
solo que expdem a populagao aos riscos de doencas e danos ao
meio ambiente.
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‘tz” Assimile

Para vocé compreender o que abrange a Lei n°® 12.305/2010, vamos
tentar resolver uma questdo do concurso Coremu - 2012 para o cargo
de biomédico:

Figura 1.9 | Exercicio Lei 12.305/2010

— QUESTAO 47

A Lei n. 12.305/2010 preconiza que durante a gestdo e o
gerenciamento de residuos solidos deve ser observada a
seguinte ordem de prioridade:

(A) nao geracao, redugao, reutilizacao, reciclagem, trata-
mento dos residuos sélidos e disposicdo final ambi-
entalmente adequada dos rejeitos.

(B) n&o geracdo, redugao, reutilizacdo, reciclagem, trata-
mento dos residuos sélidos e disposicdo final ambi-
entalmente adequada dos residuos.

(C) reutilizagdo, reciclagem, tratamento dos residuos soli-
dos e disposicdo final ambientalmente adequada dos
residuos.

(D) reciclagem, reutilizagdo, tratamento dos residuos soli-
dos e disposicdo final ambientalmente adequada dos
rejeitos.

Fonte: <https://centrodeselecao.ufg.br/2011/coremu2012/provas/102.pdf>. Acesso em: 7
abr. 2018

Essa lel, como vimos nesta secao, aborda exatamente esse ponto
especifico na gestdo e no gerenciamento de residuos solidos
que propdem medidas para a ndo geracao, reducdo, reutilizacao,
reciclagem, tratamento dos residuos solidos e disposicdo final
ambientalmente adequada dos rejeitos.

O processo de manejo dos RSS estd inserido no PGRSS,
um documento composto pelos procedimentos que cada
estabelecimento de saude adotou em relacdo aos residuos
gerados, com o objetivo de proteger e preservar a vida e 0 meio
ambiente. Esse plano ndo visa apenas a destinacao final correta,
mas tambem diminuir ou eliminar a producao de residuos. Esse
plano deve conter, ainda, as medidas de biosseguranca e o
emprego de medidas técnicas administrativas e normativas para a
prevencdo de acidentes.
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@ Reflita

As leis, resolu¢Bes e normas regulamentadoras que vimos nesta secdo
nao abordam de forma especifica as fontes radioativas seladas, dessa
forma, nao se aplicam a elas, que devem seguir as determinacdes da
CNEN.

O saneamento basico ¢ uma forma de prevenir doengas como
a coOlera, esquistossomose, amebiase, ancilostomiase, ascaridiase,
cisticercose, disenterias, teniase, tricuriase, giardiase, hepatite,
infeccdes na pele e nos olhos, leptospirose entre outras. Faz parte
do saneamento basico medidas cruciais para a saude publica, como:
abastecimento de agua, sistemas de esgoto, coleta e destinagao
final de residuos solidos de forma correta, drenagem de aguas da
chuva, controle de insetos e roedores, controle da poluicdo do
meio ambiente, adequada higiene dos alimentos, da habitacdo, do
local de trabalho e de recreacao, assim como promocao de habitos
saudaveis de higiene.

O controle de qualidade da agua para consumo humano
€ muito importante, porque pela agua sdo veiculados muitos
microrganismos transmissores de doengas. Esse controle se faz por
meio da avaliagao das caracteristicas fisicas, quimicas e biologicas.
Os principais pontos a serem analisados na agua sao: grau de
mineralizacao, poluicdo organica, presenca de nutrientes, presenca
de poluentes significativos, contaminacao fecal, aspecto fisico
e padrao de circulacdo do corpo d'agua. A Portaria N.2 2.914, de
2011 € a atual no que diz respeito aos procedimentos de controle
e de vigilancia da qualidade da agua para consumo humano e seu
padrao de potabilidade. Em relacdo ao controle biologico ha o
padrao microbiologico da agua que prevé a contaminacao fecal por
coliformes totais e Escherichia coli, conforme o Quadro 1.1:
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Quadro 1.1 | Padrdo microbioldgico da agua

Tipo de agua Parametro VMP (1)
A Auséncia em
Agua para consumo Escherichia coli @
humano 100 mL
Na saida do . . Auséncia em
Coliformes totais @
tratamento 100 mL
Auséncia em
Escherichia coli
100 mL
Sistemas ou Apenas uma
solucdes amostra, entre
alternativas as amostras
_ coletivas que examinadas no
geo sistema abastecem més, podera
Aqua distribuicio menos de apresentar
u istribui
9 C' . . 20.000 resultado
tratada | (reservatoérios | Coliformes ) .
e W habitantes positivo
totais Si
rede) istemas ou
solucdes Auséncia em
alternativas 100 mL em 95%

coletivas que
abastecem a
partir de 20.000
habitantes

das amostras
examinadas no
més.

Legenda: (1) Valor maximo permitido; (2) Indicador de contaminacéo fecal;
(3) Indicador de eficiéncia de tratamento; (4) Indicador de integridade do
sistema de distribuicao (reservatorio e rede).
Fonte: Brasil (2011, p. 21D).

Saiba mais sobre o manejo dos RSS na pratica em:

CORREA, Luciara Bilhalva; LUNARDI, Valéria Lerch; CONTO, Suzana
Maria de. O processo de formagdo em saude: o saber residuos solidos
de servicos de saude em vivéncias praticas. Rev. Bras. Enferm., Brasilia,
n. 60, v. 1, p. 21-25, jan.-fev. 2007. Disponivel em: <http://www.redalyc.
org/ntml/2670/267019615004/>. Acesso em: 17 mar. 2018.

Veja 0s passos de como elaborar um PGRSS:
ESTADO DE SANTA CATARINA. Instrucdes para o preenchimento do

PGRSS. [s.d.]. Disponivel em: <https://goo.gl/sPuWWk>. Acesso em: 17
mar. 2018.
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Sem medo de errar

Em seu estagio na universidade publica, André esta aprendendo
sobre o descarte correto dos residuos dos servicos de saude, e
para conseguir entender esse processo sua supervisora pediu que
ele estudasse as legislacdes vigentes. As legislagdes vigentes sobre
esse assunto sao: RDC 306/2004, CONAMA n2 358/2005 e a Lei
n2 12.305/2010. Apds esse momento de estudo, André recebeu
uma lista para classificar os residuos do laboratorio. Da lista que ele
recebeu fazem parte da classe A os seguintes residuos: algodao
contaminado, agulha, tubo com saliva, luvas contaminadas,
cotonete contaminado, tubo sujo de sangue; Classe B: cloreto
de sodio; Classe C: rejeitos radioativos; Classe D: papel, garrafa
plastica, restos de alimentos e gaze limpa; Classe E: agulha, gilete
e bisturi. Para finalizar essa etapa, André elaborou um esquema
sobre 0s manejos dos residuos de laboratorios e o fez na seguinte
ordem: segregacao, identificacao, acondicionamento, transporte
interno, tratamento intermediario, armazenamento temporario,
armazenamento externo, tratamento final e disposicao final. Porem,
ele se confundiu e errou na ordem do esguema, a ordem correta
€. segregacao, acondicionamento, identificacdo, tratamento
intermediario, transporte interno, armazenamento temporario,
armazenamento externo, tratamento final e disposicao final.

A area da saude passa por constantes mudancgas, por isso vocé
deve ficar sempre atento as alteracdes na legislacao para prestar o
melhor atendimento a saude da populacao e ao meio ambiente.

Avancgando na pratica

Sera que todas as pessoas do mundo recebem agua
de forma igual?

Descricao da situagcao-problema

Essa rotina de concursos e provas nao € facil, um assunto
frequente nessa jornada € a questdo da falta de agua e saneamento
basico. Se pensarmos que ano a ano a populacdo aumenta e temos
a migragao de pessoas do campo para a cidade, serd que a agua
chega de forma igual para todos? Ha agua para todos? Pesquisadores
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estimam que 900 milhdes de pessoas habitam locais onde falta
agua pelo menos em 1 més do ano, e sua disponibilidade € menos
do que 100 litros por dia por pessoa (consumo recomendado por
dia). Em posse dessa reflexao, interprete o grafico a seguir do Enade
2016 - Biomedicina e analise as afirmativas:

Figura 1.10 | A escassez de agua pelo mundo

;E;':z!lém da baixa oferta de dgua,-as
e paises emergentes enfrente

= como qualidade é distribweRO-TRI s

= WM Disponibilidade de Ggua nos meses mais secos, Qualidade da dgua Distribuicio de dgua
== num raio de 100 quilometros (litros por dia por habitante) @ Poluida 4 Muito poluida @ Ruim @ Muito ruim

Disponivel em: <http://planetasustentavel.abril.com.br>. Acesso em: 7 set. 2016 (adaptado).

A partir das informacdes do texto e do mapa apresentados, avalie as
afirmagdes a seguir.

I. A escassez e a ma distribuicdo de agua atingem varios paises
pelo mundo, problemas que poderiam ser amenizados pelo
reaproveitamento das aguas menos nobres, para fins potaveis.

II. Embora, em alguns paises, a disponibilidade de agua seja superior a
100 litros por dia por habitante, essa agua tem qualidade indesejavel
e é mal distribuida, problemas que normalmente afetam a populacdo
que reside na periferia dessas metropoles.

. O tratamento de esgoto por meios quimicos, fisicos e biologicos é
uma medida de saneamento basico, que tem como objetivo acelerar
o processo de purificacao da agua, antes de ser devolvida ao meio
ambiente, de modo que se removem substancias indesejaveis ou se
transformem essas em outras aceitaveis.

Fonte: <https://goo.gl/scXsig. Acesso em: 18 mar. 2018.

Como vocé interpreta esse grafico? Quais afirmativas estao
corretas?
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Resolucdo da situacdo-problema

O grafico mostra a distribuicdo, a disponibilidade e o quanto essa
dgua € poluida em paises emergentes. E notavel que em alguns
desses paises a disponibilidade da dgua € menor que 100 litros de
agua por dia por pessoa, e na maioria a disponibilidade € maior,
porém o que afeta a chegada da agua ateé as pessoas € a distribuicao
ou a qualidade. A distribuicao € muito ruim ou ruim nesses paises. A
dgua ¢ poluida na maioria e muito poluida em paises como a india.
Feita essa primeira leitura, as afirmativas corretas sao a Il e lll. A ll
estd correta, pois apesar de alguns paises terem a disponibilidade
de agua maior do que 100 litros por dia por pessoa, a qualidade ¢é
inferior e ha problemas na distribuicao. A lll estd correta, pois define
0s beneficios do tratamento do esgoto para a saude das pessoas
e do meio ambiente. A afirmativa | esta incorreta, pois sugere que
aguas menos nobres, ou seja, poluidas, sejam utilizadas para fins
potaveis. Toda agua deve passar por tratamento adequado e estar
de acordo com a legislacdo para o consumo humano.

Faca valer a pena

1. Os residuos gerados pelos servicos de saude necessitam de uma
segregacao correta no momento de sua geracao, para isso as legislagdes
vigentes preveem que eles sejam separados por classe. De acordo com
seus conhecimentos acerca do assunto, associe as colunas a seguir:

COLUNA1 COLUNA 2

Residuos que posdem conter substancias quimicas que
apresentam risco a saude publica ou ao meio ambiente,

CLASSE de acordo com suas caracteristicas de inflamabilidade,
corrosividade, reatividade e toxicidade.

CLASSE __ Materiais perfurocortantes.

CLASSE __ Residuos radioativos.
Residuos que podem conter agentes bioldgicos, sejam

CLASSE __ | eles virus, fungos e bactérias, os quais apresentam risco
de infec¢do.

Residuos que ndo apresentam riscos a saude ou ao meio
ambiente, ou seja, ndo contém residuos biologicos,
CLASSE __ | quimicos ou radioldgicos. Possuem as caracteristicas
dos residuos domésticos e podem ser divididos em
reciclaveis e ndo reciclaveis.
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Apds associar as colunas 1 e 2 assinale a alternativa que contenha a
sequéncia correta sobre a classificagcdo dos residuos.

a) Classes B, D, C, A, E.
b) Classes B, E, C, A, D.

)
c) Classes C, D, E, A, B.
d) Classes A, C, D, E, B.
e) Classes A, B, C, D, E.

2. O saneamento basico é uma forma de prevenir doencas como a cdlera,
esquistossomose, amebiase, ancilostomiase, ascaridiase, cisticercose,
disenterias, teniase, tricuriase, giardiase, hepatite, infeccdes na pele e nos
olhos, leptospirose, entre outras.

Sobre o saneamento basico, assinale a alternativa que contém todas as
medidas cruciais para a saude publica.

a) Sistemas de esgoto; drenagem de agua da chuva; destinacado final de
residuos solidos; controle de roedores; controle da poluicdo do meio
ambiente; adequada higiene dos alimentos, da habitagdo, do local de
trabalho e de recreacao; promog¢ao de habitos saudaveis de higiene.

b) Sistemas de esgoto; coleta de residuos solidos; drenagem de agua
da chuva; controle de insetos; controle da poluicdo do meio ambiente;
adequada higiene dos alimentos, da habitacao, do local de trabalho e de
recreagdo; abastecimento de agua.

c) Abastecimento de agua; destinacdo final de residuos solidos; drenagem
de agua da chuva; controle de insetos; controle da poluicdo do meio
ambiente; adequada higiene dos alimentos, da habitagcdo, do local de
trabalho e de recreagdo; promog¢ao de habitos saudaveis de higiene.

d) Abastecimento de 4gua; sistemas de esgoto; drenagem de aguas da
chuva; controle de insetos e roedores; controle da poluicao do meio
ambiente; adequada higiene dos alimentos, da habitacao, do local de
trabalho e de recreacdo; promocao de habitos saudaveis de higiene.

e) Abastecimento de agua; sistema de esgoto; coleta e destinacao final
de residuos solidos; drenagem de agua da chuva; controle de insetos e
roedores; controle da poluicdo do meio ambiente; adequada higiene dos
alimentos, da habitacdo, do local de trabalho e de recreacdo; promogao
de habitos saudaveis de higiene.
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3. O controle de qualidade da agua para consumo humano ¢ muito
importante, porque pela agua sao veiculados muitos microrganismos
transmissores de doencas. Esse controle se faz por meio da avaliagao das
caracteristicas fisicas, quimicas e bioldgicas. Sobre o padrao microbioldgico
da agua, analise as assercdes a seguir:

I. A agua para consumo humano em 100 mL deve estar ausente do
microrganismo Escherichia coli, assim como na saida do tratamento
em 100 mL auséncia de coliformes fecais.

PORQUE

Il. As presencas desses microrganismos na agua indicam contaminagdo
fecal e faz que a dgua seja impropria para consumo humano.

Apos avaliar as assercdes sobre o padrao microbioldgico da agua, assinale
a alternativa correta:

a) A assercao | é uma proposicdo verdadeira, e a Il € uma proposicdo falsa.

b) A assercao Il € uma proposicao verdadeira, e a | € uma proposicao falsa.

)
)
c) As assercdes | e Il sdo verdadeiras, e a Il ndo € uma justificativa da I.
d) As assergdes | e Il sdo verdadeiras, e a Il € uma justificativa da |.

)

e) As assercdes | e Il sao proposicdes falsas.
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Secao 1.3

Doencas epidemioldgicas
Dialogo aberto

André esta no terceiro més do seu estagio na universidade
publica e nesse més ele ficara no laboratorio de pesquisa em
epidemiologia, que estuda a fundo as doengas como dengue, febre
amarela, Zika virus e Chikungunya e faz os exames confirmatorios
gue chegam de varias cidades da regido e de alguns estados. Para
gue ele possa comecar a acompanhar e realizar os exames dos
pacientes sua supervisora de estagio acredita que € necessario um
pouco de estudo sobre essas doencas. Para auxilia-lo nos estudos,
ela elencou os pontos principais que ele deveria estudar:

e O vetor transmissor da doenga.

» Se existe outras formas de transmissao.

e Periodo de incubagao.

e Principais sintomas.

» Exames diagnosticos inespecificos e especificos.

» Alteracdes laboratoriais.

ApOs seus estudos André recebeu um caso clinico para testar
os conhecimentos. O caso relatava o seguinte: homem, 37 anos,
procurouaunidade basica de saude relatando febre, doresde cabeca,
dor retro-orbitaria, mialgia e artralgia ha 48 horas. Foi liberado apos
receber medicacdo e melhora dos sintomas. No 52 dia de doenca,
procurou O pronto-socorro, pois 0s sintomas persistiram e houve o
aparecimento de manchas no corpo. Ao exame fisico verificou-se:
febre de 39 °C, pressao arterial e frequéncias cardiacas normais,
exantema maculopapular difuso, sem visceromegalias. O meédico
solicitou alguns exames e os resultados foram:

Prova do laco: positiva.
Hemograma

Hemoglobina: 16g/dL; Hematocrito: 48%; Plaquetas: 87.000/
mm?; Leucocitos totais: 5.200/mm?.
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Apos esses dados, 0 medico solicitou um exame especifico para
confirmar sua suspeita diagnostica e medicou o paciente.

Com base nos dados apresentados e em seus estudos, Andrée
respondeu as seguintes perguntas:

Quais sao as hipoteses diagnosticas para o caso? Dos elementos
apresentados no quadro clinico e laboratorial, quais sustentam suas
principais hipoteses diagnosticas?

Vamos ajudar André a responder esses questionamentos? Para
isso, estude os pontos elencados pela supervisora, acesse seu
material didatico e todos os links indicados!

Bons estudos!

Nao pode faltar

Doengas transmissiveis sempre foram causa de morte no Brasil
na década de 1930, mas o desenvolvimento de vacinas, antibioticos,
novas tecnologias, as melhorias sanitarias, © acesso ao sistema de
saude e as medidas de controle mudaram esse quadro até os dias
de hoje.

Mesmo que o numero de mortes por doencas transmissiveis tenha
diminuido, ainda existe um impacto importante sobre a morbidade,
principalmente pelas doengas que ndo dispbem de mecanismos
eficazes para a prevencdo ou ainda que apresentem uma pequena
associacdo com causas ambientais, sociais e econdmicas.

As doencas transmissiveis no Brasil podem ser divididas em trés
tendéncias: as doencas transmissiveis com tendéncia descendente,
com quadro de persisténcia, as emergentes e as reemergentes. As
doencas que abordaremos aqui sao consideradas transmissiveis
emergentes e reemergentes: a dengue, febre amarela, Zika e
Chikungunya.

Comparando os ultimos dois anos, a prevaléncia de dengue, Zika
e Chikungunya diminuiram, o ano de 2016 foi marcado por muitos
casos dessas doencas. No ano de 2016 foram notificados 1.463.007
casos provaveis da dengue; ja em 2017 esses numeros cairam para
239.076, a reducao foi de 83,7%. Sobre a febre Chikungunya, em
2016 foram registrados 271.637 casos e em 2017 esse numero caiu
para 184.458 casos, uma redugao de 32,1%. Em relacédo ao Zika
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virus, em 2016 foram registrados 214.126 casos para 16.870 casos
da doenca em 2017, sendo a maior reducao, 92,1%.

De julho de 2016 ate 6 de fevereiro de 2017 foram registrados
509 casos de febre amarela; de julho de 2017 a 6 de fevereiro de
2018 foram confirmados 353 casos de febre amarela e notificados
1.286 casos, destes, 510 foram descartados e 423 permanecem em
investigacdo neste periodo.

« DENGUE

A dengue ¢ uma doenca viral de caracteristica febril aguda
gue pode evoluir de forma benigna (dengue classica) e de forma
hemorragica (dengue grave). O virus da dengue € um arbovirus do
género Flavivirus, pertencente a familia Flaviviridae. Sdo conhecidos
quatro sorotipos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4. Os mosquitos
do tipo Aedes sdo os vetores da doenca, sendo nas Americas o
Aedes aegypti o responsavel pela transmissdo da doenca, o Aedes
albopictus tambéem € um importante vetor, porém sua participagao
no Brasil ndo é confirmada. A transmissao da dengue ocorre pela
picada do mosquito fémea, no ciclo homem —> Aedes aegypti —>
homem. Quando o mosquito se alimenta de sangue infectado, ele
esta apto a transmitir o virus depois de 8 a 12 dias de incubacdo. A
doencga ndo € transmitida pelo contato direto com pessoas doentes
ou suas secrecdes, nem de fontes de agua, alimento, animais e
objetos. O periodo de incubacao da doenca pode variar de 3 a 15
dias, sendo, em média, de 5 a 6 dias. A pessoa contaminada pode
transmitir a doenca para mosquitos nao infectados um dia antes do
aparecimento dos sintomas até o 62 dia. Os sintomas variam entre a
dengue classica e a hemorragica, e o quadro clinico € muito variavel,
de acordo com a condigcdo do paciente (por exemplo, a idade). A
dengue classica causa febre alta (39 °C a 40 °C), de inicio repentino,
dores de cabeca (cefaleia), dores musculares (mialgia), fraqueza
(prostracdo), dores articulares (artralgia), falta de apetite, diminuicédo
da forca fisica (astenia), dor retro-orbital, nduseas, vémitos, erupcao
cutanea (exantema) ou manchas vermelhas, prurido cutaneo e
diarreia. Pequenas manifestacdes hemorragicas nos adultos como
petéquias, sangramento nasal (epistaxe) e sangramento da gengiva
(gengivorragia) podem ocorrer. Em média, a doenca tem duracao
de 5 a7 dias. Com o desaparecimento da febre, os sinais e sintomas
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regridem, podendo ainda persistir a fadiga. Os sintomas iniciais da
dengue hemorragica se assemelham a dengue classica, entretanto
evoluem de forma rapida para manifestagcdes hemorragicas e/ou
derrames cavitarios e/ou instabilidade emodinamica e/ou choque.
Alguns sintomas decorrentes dessa rapida evolucao sdo: dificuldade
de respiracdo, perda da consciéncia, confusdo mental e agitacao,
sangramentos, voémitos intensos, boca seca e muita sede, pulso
fraco, fortes dores abdominais, pele palida, fria e umida. Uma das
principais caracteristicas fisiopatologicas relacionadas com o grau de
severidade € o extravasamento plasmatico, que pode ser observado
pelo aumento crescente do hematocrito e hemoconcentracao;
quanto maior esse valor, maior € a gravidade. O extravasamento
plasmatico pode levar ao choque ou acumulo de liquidos,
sangramento grave ou sinais de disfuncao organica. A comprovagao
de que a pessoa esta com dengue é feita laboratorialmente por
exames especificos, como o isolamento do agente ou pelo emprego
de metodos sorologicos, e por exames inespecificos, como o
hemograma, a prova do laco, coagulograma e exames bioquimicos
(albumina e testes de funcdo hepaticas). No hemograma, em casos
de dengue classica, podemos encontrar a leucopenia usualmente
ou ainda uma leucocitose; a linfocitose com atipia linfocitaria e
a trombocitopenia aparecem ocasionalmente. Ja nos casos de
dengue hemorragica a contagem de leucocitos € variavel, desde
leucopenia até leucocitose leve, € comum encontrar linfocitose
com atipia linfocitaria. A alteracao mais expressiva nesses casos €
O aumento da concentracao de hematocrito e a trombocitopenia
(plaguetas abaixo de 100.000/mm?).
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v=| Exemplificando

Para compreender a importancia dos exames laboratoriais na
identificacdo da dengue hemorragica, vamos analisar uma questdo de
concurso para farmacéutico-bioguimico:

Figura 1.11 | Exercicio sobre a dengue hemorragica

— QUESTAO 39

No dengue classico, o paciente apresenta febre acompa-
nhada de sintomas inespecificos. No dengue hemorragi-
co, a doenca tem inicio semelhante a do dengue classico
e evolui com manifestagbes mais graves. As alteragdes
laboratoriais necessarias para a classificagdo de um caso
de dengue como hemorragico sdo:

(A) leucopenia e albuminuria.

(B) trombocitopenia e hemoconcentracdo.

(C) linfocitose e aumento das transaminases.

(D) prova do lago positiva e presenca de petéquias.
Fonte: <https://goo.gl/ugSrDe>. Acesso em: 29 mar. 2018

Vocé consegue elencar quais sdo as alteracdes laboratoriais
mais importantes para a dengue hemorragica? Como vimos,
as alteracdes laboratoriais mais expressivas sao 0 aumento da
concentracdo de hematocrito (que indica hemoconcentracao)
e a trombocitopenia, sendo assim, a alternativa correta € a B.

e CHIKUNGUNYA

Chikungunya (CHIKV) é uma doenga causada por um virus
do tipo arbovirus, da familia Togaviridae e do género Alphavirus.
Foi isolado na Tanzania em meados de 1952 e nas Ameéricas
seu primeiro relato foi em 2013, nas ilhas do Caribe. No Brasil
O primeiro relato ocorreu no segundo semestre de 2014, nos
estados do Amapa e da Bahia, e atualmente todos os estados ja
tiveram casos da doenca. O mosquito vetor da doenca tambem
€ do tipo Aedes, sendo a fémea dos mosquitos Aedes aegypti e
Aedes albopictus as transmissoras da doenca por meio da picada.
A doenca pode ser transmitida de forma vertical (da mae para o
feto) ou via transfusional, considerada rara se os protocolos forem
seguidos. Os sintomas clinicos sao parecidos com os da dengue,
como a febre, dores articulares e musculares, cefaleia, nausea,
fadiga e erupcdo cutanea (exantema). Um diferencial sdo as fortes
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dores nas articulagdes (artralgia), que muitas vezes podem estar
acompanhadas de edema. O periodo de viremia comeca dois dias
antes do inicio dos sintomas e pode perdurar por mais oito dias.
A doenca pode evoluir em trés fases: aguda (14 dias), subaguda
(apos a fase aguda até 3 meses) e cronica (apos 3 meses). Na fase
aguda os sintomas sao febre e intensas dores articulares, dores nas
costas, dores musculares, rash cutaneo, cefaleia e fadiga. Outros
sintomas relatados que podem estar presentes nessa fase sao: dor
retro-orbital, calafrios, conjuntivite sem secrecao, faringite, nausea,
vomitos, diarreia e dor abdominal. Na fase subaguda, de forma geral,
a febre desaparece, ha a persisténcia ou agravamento das dores
articulares, tenossinovite hipertrofica subaguda nas maos e mais
frequentemente nas falanges e punhos. A tenossinovite hipertrofica
subaguda pode evoluir para a sindrome do tunel do carpo. Outros
sintomas que podem estar presentes sao: diminuicao da forca
(astenia), prurido generalizado e erupc¢ao cutanea maculopapular,
alem de lesbes purpuricas, vesiculares e bolhosas. Tambéem ha
relatos de desenvolvimento de doenca vascular periférica, fadiga
e sintomas depressivos. Em relacdo a fase cronica, ainda ndo ha
uma concordancia entre os autores sobre o tempo de duracao,
que pode ser de trés a seis anos. O acometimento articular ainda é
O sintoma prevalente caracterizado por dor, com ou sem edema,
limitagcdo de movimento, deformidade e auséncia de vermelhidao
na pele. Ha relatos de sintomas decorrentes da sindrome do tunel
do carpo e artropatia destrutiva. Pode haver, ainda, sintomas
como fadiga, cefaleia, coceira, reducdo parcial ou total de pelos e
cabelos, erupcao cutanea, bursite, tenossinovite, enfraquecimento
ou alteracdo na sensibilidade, dor neuropatica, fendmeno de
Raynaud, alteracdes cerebelares, disturbios do sono, alteracdes
da memoria, déficit de atencao, alteracdes do humor, turvacao
visual e depressdo. O diagnostico laboratorial confirmatorio é
feito por exames especificos, como a pesquisa do RNA viral ou
pela pesquisa de anticorpos especificos e exames inespecificos,
como o hemograma, proteina C reativa e exames bioquimicos,
como as transaminases, creatinina e eletrolitos. No hemograma a
observacdo mais frequente é a leucopenia com linfopenia menor
que 1.000 cels/mm?, a trombocitopenia inferior a 100.000 cels/
mm?® ndo ¢ comum. A proteina C reativa de uma forma geral
encontra-se elevada.

UL - Coleta, analises ambientais e doengas epidemiologicas 47



oéb Reflita

O concurso da Prefeitura Municipal de Bom Jesus-PI 01/2015 para o cargo
de agente de endemias trouxe informacdes importantse sobre o CHIKV.
Vamos refletir sobre essa doenca analisando os itens apresentados?

Figura 1.12 | Exercicio sobre a febre Chikungunya

25. Sobre febre de Chikungunya, julgue os itens a seguir:

1. Doenga produzida pelo virus chikungunya (CHIKV), transmitida por
mosquitos do género Aedes, que cursa com enfermidade febril aguda,
subaguda ou crénica;

2. A enfermidade aguda se caracteriza, principalmente, por inicio subito
de febre alta, cefaleia, mialgias e dor articular intensa, afetando todos
0s grupos etarios e ambos os sexos. Em uma pequena porcentagem
dos casos a artralgia se torna crénica, podendo persistir por anos.

As formas graves e atipicas sdo raras, mas quando ocorrem podem,
excepcionalmente, evoluir para 6bito;

3. Afebre de chikungunya é uma enfermidade endémica nos paises do
Sudeste da Asia, Africa e Oceania. Emergiu na regido das Américas no
final de 2010;

4. Nem todos os individuos infectados pelo chikungunya desenvolvem
sintomas. Estudos mostram que 3 a 28%apresentam infecgéo
assintomatica.

Esta(do) CORRETO(S):

(A) 1,2e4 apenas.

(B) 2e4 apenas. (D) 1,2,3e4.

(C) 4 apenas. (E) 2,3e4apenas.

Fonte: <https://goo.gl/e7T8Us>. Acesso em: 29 mar. 2018

Ao finalizar sua leitura quais itens sobre CHIKV estdo corretos?

o ZIKA VIRUS

Zika (ZIKV) é uma doenca causada por um virus do tipo arbovirus
(como a dengue, Chikungunya, febre amarela e virus do Nilo
Ocidental), e pertence ao mesmo género e familia que o virus da
dengue, sendo o género Flavivirus e a familia Flaviviridae. O virus foi
isolado pela primeira vez na Uganda, Africa Ocidental, em 1947, em
macacos do tipo Rhesus enquanto se monitorava a febre amarela
selvagem. Em 1952 o virus foi isolado em humano na Uganda e
Tanzania. Assim como asarboviroses ja abordadas aqui, a transmissao
do ZIKV também ocorre pelo mosquito vetor da doenca do género




Aedes, sendo a espécie Aedes aegypti responsavel pela transmissao
em paises tropicais e subtropicais e o Aedes albopictus em paises
de clima temperado. A fémea dos mosquitos transmite a doenca
pela picada. O ZIKV também pode ser transmitido sexualmente, por
secrecdes como saliva e urina, no periodo perinatal e por meio de
transfusdes de sangue (forma menos frequente). Os sintomas sdo
semelhantes aos dos outros arbovirus, como febre, erupcdes de
pele, conjuntivite, dores musculares (mialgia), dores nas articulacdes
(artralgia), mal-estar, nauseas, vémitos, dor retro-orbital e cefaleia.
Esses sintomas duram em meédia de 2 a 7 dias.

O ZIKV associado as mulheres gestantes verm deixando a populacao
bastante preocupada por causa da possibilidade de desenvolvimento
da microcefalia. Esta ocorre de forma precoce na gestacdo (3° e 4¢
meés) na fase de proliferacdo neuronal. O ZIKV quebra a protecdo da
barreira hematoencefalica e atinge o sistema nervoso central (SNC),
além de ultrapassar a barreira placentaria e atingir o liquido amniotico
e os tecidos fetais. Além da microcefalia, o virus pode acarretar
outras malformacdes, como disturbios da migracdo neuronal (3° ao
5° més) e calcificacdes difusas (morte neuronal). Estudos sugerem
que a patogénese do virus no SNC seja de longa duracdo ou ha uma
suscetibilidade de mais fases do desenvolvimento cortical. No Brasil,
na regiao nordeste, foi observado um aumento das infeccdes pelo
ZIKV no publico em geral, juntamente com um aumento de bebés
nascidos com microcefalia. Mais estudos para compreendermos essa
relagdo da microcefalia e o virus Zika sao necessarios. O diagnostico
de ZIKV pode ser realizado por meio da deteccao do virus ou pela
deteccdo de anticorpos.

« DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: DENGUE, ZIKA E
CHIKUNGUNYA

Por causa das caracteristicas e da similaridade de alguns
sintomas encontrados nessas trés doencas febris se faz necessario
o diagnostico diferencial. E importante ressaltar que apenas o
clinico pode indicar qual manejo sera utilizado nos casos suspeitos.
A febre amarela também possui sintomas parecidos com essas
doencas, como febre, cefaleia, mialgia e nauseas. A Tabela 1.4 traz
as variacdes e intensidade dos sintomas relatados nas trés doencas
de forma a auxiliar os profissionais de saude.
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Tabela 1.4 | Diagndstico diferencial de dengue, Zika e Chikungunya
SINAIS/

SINTOMAS DENGUE ZIKA CHIKUNGUNYA
Sem febre ou
Febre/Duracio >38°C;4a7 subfebril Febre alta >
¢ dias (<38°C),1-2 | 38°C, 2-3 dias
dias subfebril
Surge no
Surge a partir primeiro ou Surge de 2-5
Rash/Frequéncia | do 4° dia; 30% a | segundo dia; dias;
50% dos casos | 90 a 100% dos | 50% dos casos
casos
Mialgia
(frequéncia) e tr *
Artralgia + i .
(frequéncia)
Inten5|d_ade da Leve Leve/Moderada Moderada/
dor articular Intensa

Frequente e

Edema da Frequente e leve

- . Raro . . de moderada a
articulagao intensidade X
intenso
S 50% a 90% dos 9
Conjuntivite Raro Casos 30%
Cefaleia +4++ ++ ++
Hlper'grofla o P o
ganglionar
Risco de morte +++ +* ++
Acometl,m_ento o P P
neurolégico
Leucopenia +++ +++ ++4+
Linfopenia Incomum Incomum Frequente
Trombocitopenia +++ Ausente (raro) ++

Legenda: *Pode haver risco de morte nos casos neuroldgicos, como
a Sindrome de Guillain Barré decorrente de Zika ou para criangcas com
malformac¢des congénitas graves.

Fonte: adaptada de Brito; Cordeiro (2016, p. 540) apud Brasil (2017, p. 20)

e FEBRE AMARELA

A febre amarela, do inglés Yellow Fever Virus (YFV) € uma doenca
febril causada por um virus do tipo arbovirus (como a dengue, Zika,
Chikungunya e virus do Nilo Ocidental), e pertence ao género
Flavivirus e a familia Flaviviridae. Ha duas formas da doenca: a febre
amarela silvestre e a febre amarela urbana. A forma silvestre ocorre
naturalmente na natureza, entre primatas ndao humanos (PNH) e
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mosquitos silvestres arboreos dos géneros Haemagogus e Sabethes
(ambos presentes no Brasil). Em periodos de condicdes ideais de
transmissdo os PNH adoecem e morrem, o que alerta a sociedade
para a epizootia (doenca que ocorre em uma populacao animal,
especificamente em PNH) e representa um evento inesperado,
O qual deve intensificar a vacinagcao dos moradores das regides
afetadas. De forma esporadica os seres humanos podem ser
infectados quando adentram em locais de mata para trabalho ou
turismo e sdo picados pelo mosquito silvestre, apresentando, entao,
a febre amarela silvestre. Esse tipo de febre amarela € considerada
uma zoonose (doenca infecciosa de animal transmitida ao ser
humano). E importante ressaltar que os macacos ndo transmitem
a doenca aos seres humanos, apenas 0s mosquitos, ao contrario
do que a populacdo acredita, os primatas auxiliam a identificar as
regides onde o virus esta circulando e o governo pode entdo realizar
campanhas de vacinacao.

A febre amarela urbana ¢é transmitida principalmente pelo
mosquito Aedes aegypti, 0 mesmo vetor das outras trés doencas
epidemiologicamente importantes que vimos nesta secao. A
transmissdo urbana ocorre quando uma pessoa que nunca teve
a febre amarela ou tomou a vacina circula em areas florestais
e é picada por um mosquito infectado, assim, aoc contrair a
doenca a pessoa passa a ser foco da doenca. O periodo de
incubacdo da doenga varia de 3 e © dias, podendo ser de
até 10 a 15 dias. Os sintomas na forma leve a moderada sdo:
febre, cefaleia, mialgia, nauseas e ictericia ausente ou leve. Na
forma grave, além dos sintomas anteriores, ha ictericia intensa,
manifestacdes hemorragicas, diminuicao da quantidade de
urina (oliguria) e diminui¢cao de consciéncia. Na forma maligna
0s sintomas classicos da forma grave estao intensificados. O
diagnostico especifico de febre amarela € feito pela detecgao
direta do virus ou pela deteccdo de anticorpos. Os exames
inespecificos auxiliam no manejo clinico e na gravidade da
doenca, como o0 hemograma e 0Ss exames bioquimicos. Na
forma leve ha plaquetopenia, aumento das transaminases e
a bilirrubina se encontra normal ou discretamente elevada.
Na forma grave a plaguetopenia € intensa, ha o aumento de
creatinina e das transaminases, e na maligna, além dessas
alteracdes, a coagulacao intravascular é disseminada.
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e PREVENCAO

A melhor forma de prevencao das doencgas abordadas nesta secao
€ controlar a proliferacdo do mosquito vetor, ou seja, eliminar o foco
de criacao do mosquito Aedes. Para isso, € importante ndo deixar
acumular agua em objetos como pratos de vasos de plantas, caixas
d'dgua, calhas e lajes, tonéis e depdsitos de agua, e também eliminar
locais onde a agua possa ficar parada, como lixos mal fechados, pneus,
limpeza de terrenos baldios (responsabilizando os proprietarios) e visitas
de agentes comunitarios de endemias. Ainda € possivel utilizar larvicidas
biologicos, como Bacillus thuringiensis, que provocam a morte da
larva do mosquito, ou o uso de substancias quimicas — inseticidas —
para 0 controle do vetor nas fases larvaria e adulta. Para evitar picadas,
€ recomendado colocar mosqueteiras em portas e janelas, usar
repelentes e, em areas de risco, vestir roupas com mangas compridas.
Qutra forma de prevencao € a vacinagcao contra a doenca, entretanto,
existe vacina apenas para a febre amarela, que € oferecida pelo Sistema
Unico de Saude (SUS), e para a dengue ja existe vacina aprovada, porém
sua venda até o momento ocorre apenas na rede privada.

&ﬁ*’ Assimile

Frente ao recente surto de febre amarela, € importante ressaltar alguns
pontos em relagao a doenca:

« Os macacos ndo sao os transmissores da doenga, sao apenas
hospedeiros do virus e contribuem para alertar quais sao as
regides onde o virus esta presente e, assim, alertar o governo
para promover campanhas de vacinagao.

» A diferenca da vacina de dose fracionada ou de dose padrdo
ndo estd relacionada com a eficacia, pois ambas garantem a
imunizagao, e sim com o tempo de duragdo. Dessa forma, as
pessoas que tomarem a dose fracionada ndo estdo imunes para
o resto da vida e futuramente devem receber um reforco.

» Harestricdes em relagao a quem pode tomar a vacina: gestantes
e bebés até seis meses nao podem tomar.

« O mosquito que transmite a doenca na area urbana € o Aedes
aegypti, © mesmo que transmite a dengue, a CHIKV e o ZIKV.
Ja nas areas silvestres ou rurais, a transmissao ocorre pelos
mMosquitos das especies Haemagogus e Sabethes.
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E[S Pesquise mais

Saiba mais sobre a relacao do Zika virus e o desenvolvimento da
microcefalia em:

NUNES, Magda Lahorgue et al. Microcefalia e virus Zika: um olhar clinico
e epidemiologico do surto em vigéncia no Brasil. Jornal de Pediatria,
Rio de Janeiro,v.92,n. 3, p. 230-240, abr. 2016. Disponivel em: <https://
www.sciencedirect.com/science/article/pii/S225555361630012X>.
Acesso em: 29 mar. 2018.

Conheca o conceito do Aedes do bem:

AEDES do bem. [s.d.]. Disponivel em: <http://www.aedesdobem.com.
br/sobre-nos/>. Acesso em: 7 maio 2018.
Entenda como ocorre o ciclo de vida do mosquito Aedes, de extrema
importancia para as doencas epidemioldgicas aqui abordadas:
e Ciclo de vida do mosquito Aedes aegypti. Disponivel em:
<https://www.youtube.com/watch?v=80GwkbBzs30>. Acesso
em: 29 mar. 2018.
« Ciclo de vida do Aedes aegypti — Livro todos contra o
Aedes aegypti. Disponivel em: <https://www.youtube.com/
watch?v=rFFntijIME>. Acesso em: 29 mar. 2018.

Sem medo de errar

Vamos relembrar o caso clinico que André resolveu apos seus
estudos?

Homem, 37 anos, procurou a unidade basica de saude relatando
febre, dores de cabeca, dor retro-orbitaria, mialgia e artralgia ha
48 horas. Foi liberado apos receber medicacao e melhora dos
sintomas. No 52 dia de doenca procurou 0 pronto-socorro apos a
persisténcia dos sintomas anteriores e aparecimento de manchas
no corpo. Com o exame fisico verificou-se febre de 39 °C, pressao
arterial e frequéncia cardiaca normais, exantema maculopapular
difuso, sem visceromegalias. O médico solicitou alguns exames e
os resultados foram:

Prova do lago: positiva. Hemograma: Hemoglobina: 16g/dL;
Hematocrito: 48%; Plaquetas: 87.000/ mm?; Leucdcitos totais:
5.200/mm?.
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Apos esses dados o médico solicitou um exame especifico para
confirmar sua suspeita diagnostica e medicou o paciente.

Quais sao as hipoteses diagnosticas para o caso? Dos elementos
apresentados no quadro clinico e laboratorial, quais sustentam suas
principais hipoteses diagnosticas?

As hipoteses diagnosticas do caso podem ser: dengue, febre
amarela, Zika, Chikungunya ou doengas como malaria, sarampo,
rubéola, mononucleose infecciosa, entre outras, porem, frente
a epidemia que acontece todos 0s anos e 0s seguintes dados
laboratoriais apresentados (febre, dor de cabeca, artralgia, dor retro-
orbitaria, prova do laco positiva, hemoconcentracdo — aumento
do hematocrito — e plaguetopenia) a suspeita ¢ de dengue. Vocé
conseguiria explicar porque ndo poderia ser Zika, febre amarela
ou Chikungunya? Se relembrarmos os sintomas dessas doencas,
veremos gue a unica em que a febre alta perdura por até 7 dias € a
dengue, e o paciente voltou ao médico no 5¢ dia. No Zika a febre
dura de 1 a 2 dias, na Chikungunya, de 2 a 3 dias, e na febre amarela
pode haver essa persisténcia, porem tem a presenca de sintomas
mais graves. As unicas que apresentam dor retro-orbital € a dengue
e a Zika. O rash cutaneo na dengue surge a partir do 42 dia e nas
demais surge antes. Tente fazer esse exercicio de descoberta com
0s demais sintomas. Os dados laboratoriais, como a prova do laco
positiva, a diminuicao de plaquetas e o aumento de hematocrito sao
indicativos de dengue, porem, conforme solicitado pelo médico, &
necessario um exame confirmatorio, amenizar os sintomas, hidratar
O paciente e repetir os exames inespecificos para verificar se o
guadro nao ira agravar.

Avancando na pratica

Interpretacao de graficos em concursos e endemias, e agora?

Descricao da situagao-problema

Bruno esta no ultimo ano de Biomedicina e sua turma fez a prova
do Enade 2016. Depois da prova, ele levou o caderno de questdes
para pedir ajuda de um de seus professores. Havia uma questao
dissertativa na prova que solicitava que o aluno interpretasse as
alteragdes no perfil epidemiologico da dengue Nos ultimos trés anos
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por meio de um grafico e descrevesse trés medidas de controle do
vetor da dengue. Vamos ajudar Bruno a elaborar uma resposta para
as alteracdes no perfil epidemiolodgico da dengue nos Ultimos trés
anos e descrever trés medidas de controle do vetor da dengue?

Figura 1.13 | Alteracdo no perfil epidemiolégico da dengue
QUESTAO DISCURSIVA 3 waennnsssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss

O gréfico a seguir representa a incidéncia de dengue no Brasil evidenciada nas Semanas Epidemioldgicas de

Inicio de Sintomas dos anos 2014, 2015, até a 192 semana de 2016.
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BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Boletim Epidemiolégico Monitoramento dos casos de dengue, febre de
chikungunya e febre pelo virus Zika, 2016. v. 47, n. 25. Disponivel em: <http://portalsaude.saude.gov.br>. Acesso em: 29 jun. 2016 (adaptado).

Fonte: <http://download.inep.gov.br/educacao_superior/enade/provas/2016/biomedicina.
pdf>. Acesso em: 7 abr. 2018

Resolucdo da situacdo-problema

O professor de Bruno leu a resposta que ele havia elaborado
e desafiou seu aluno a interpretar novamente o grafico para
responder as alteracdes no perfil epidemiologico da dengue nos
ultimos trés anos. A primeira alteracdo, olhando os trés anos e que
deve fazer parte da resposta € que de 2014 a 2016 os casos de
dengue aumentaram muito. O professor pediu, entdo, que Bruno
observasse o padrdao de ocorréncia da dengue, ou seja, NoOs trés
anos, em qual meés se iniciaram 0s casos ou O pico dos casos?

Em 2014 o pico de casos de dengue aconteceu na semana 17
(més de abril); em 2015, entre a 11 e 152 semana; em 2016 por volta
da 72 semana, mostrando que a cada ano as ocorréncias de dengue
se iniciam mais cedo.

Para controlar o vetor (0 mosquito Aedes) é preciso eliminar o
foco de criagdo com medidas como: ndo deixar acumular dgua em
objetos onde o mosquito podera se proliferar, limpar terrenos baldios
(responsabilizando os proprietarios), visitas de agentes comunitarios
de endemias, utilizar larvicidas biologicos ou 0 uso de substancias
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quimicas — inseticidas. Em areas de risco € recomendado colocar
mosqueteiras em portas e janelas, usar repelentes e vestir roupas
com mangas compridas.

Faca valer a pena

1. A febre amarela é uma doenca endémica de grande importancia
epidemioldgica e elevado potencial de disseminacao em areas urbanas.
Em relacdo a febre amarela, analise as sentencas a seguir.

I. E uma doenca infecciosa febril e que pode ser prevenida com a
vacinacao. O agente transmissor € um mosquito e tem ciclos de
transmissao silvestre e urbano.

II. O vetor hospedeiro e transmissor na forma silvestre € o Aedes
aegypti.

[ll. O vetor hospedeiro e transmissor na forma urbana sdo os mosquitos
Haemagogus e Sabethes.

IV.O virus da febre amarela é um arbovirus do género Flavivirus e da
familia Flaviviridae.

V. O periodo de incubacao do virus € de 3 a 6 dias, podendo chegar a
30 dias.
Apos analisar as sentencas emrelacdo a febre amarela, assinale a alternativa
que contenha apenas as corretas.

a) LI, IVeV.
b) I, 1ll, IVeV.
c Il llelv.
d) IleV.

e) lelV.

2. Recentemente estamos enfrentando epidemias de quatro doencas
transmitidas pela fémea do mosquito vetor transmissor, o Aedes aegypti.
As doencas sao: dengue, febre Chikungunya, febre Zika e febre amarela.
Os médicos e as autoridades de saude alertam que ha ocorréncia de casos
de malformacao em bebés filhos de mulheres que contrairam uma dessas
doencas durante a gestagdo. Apesar de ainda nao ter estudos conclusivos
dessa relacdo entre virus e malformacdo fetal, este € um ponto de alerta
para as mulheres que pretendem engravidar, gravidas, sociedade médica
e autoridades de saude.

Sobre a relagao virus versus malformacdo fetal, assinale a alternativa que
contém o virus causador e a malformacao fetal observada.
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a) O virus causador € a dengue e a malformacdo ¢é a hidrocefalia.

b) O virus causador € a febre Chikungunya e a malformagédo € a microcefalia.

)

)
c) O virus causador ¢é a febre Zika e a malformacdo € a microcefalia.
d) O virus causador ¢é a febre amarela e a malformacao é a hidrocefalia.
)

e) Todos os virus citados podem ocasionar a malformacao hidrocefalia.

3. As autoridades de saude cada vez mais precisam intensificar as
campanhas de prevencdo de doengas endémicas, como a dengue, Zika,
Chikungunya e febre amarela, durante o ano todo, independentemente da
estacdo e dos periodos de chuva. Sobre essas doencas, avalie as afirmativas
a sequir:
I. A medida profilatica que pode impedir a expansao dessas doencas €
evitar a proliferacdo dos mosquitos transmissores.

Il. SGo medidas preventivas o uso de inseticidas e larvicidas para
eliminar as fases larvais do mosquito.

Ill.A vacina contra a dengue e a febre amarela tornara as pessoas
protegidas dessas doengas e diminuira os casos de Chikungunya e
de Zika.

IV.Em areas onde ha alta incidéncia do mosquito do género Aedes
aumenta a chance de transmissdo das doengas.

V. Em areas endémicas € aconselhavel o uso de telas mosqueteiras,
repelentes e uso de roupas que cubram uma area maior do corpo.
VI.Além da transmissdao pelo mosquito essas doencas podem ser
transmitidas sexualmente e pela saliva e urina.
Apos avaliar as afirmativas sobre a dengue, Zika, Chikungunya e febre
amarela, assinale a alternativa que contém apenas as corretas.
a)l, 1, IVeV.

)
b) I, 1, IVe VL
c) Il L IVeV.
d) 1, IV, VeVl
e) lll, IV, VeVl
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Unidade 2

Parasitologia,
microbiologia e urinalise

Convite ao estudo

Caro aluno, estamos iniciando a Unidade 2 de Topicos
Especiais em Biomedicina |, que estara voltada para 0s assuntos
de parasitologia, de microbiologia e de urinalise-urocultura e
antibiograma; assuntos imprescindiveis para o desempenho
de sua profissdo.

1. Vamoscomecarfazendo algumas perguntas que nos dao
a real dimensao da importancia desses conhecimentos
para o exercicio da profissao:

Quais sdo as atribuicdes do biomeédico que atua dentro
de um Laboratorio de Analises Clinicas? E tendo em vista
esta questao, quais sdo 0s conhecimentos necessarios
para que ele tenha um bom desempenho nos exames
de concursos publicos ou nos testes para admissao em
laboratorios da rede privada?

2. Quais sao os exames laboratoriais indicados para o
diagnostico das diferentes doencgas?

3. Tendo em maos o exame solicitado pelo médico e a
amostra biologica necessaria coletada conforme as
normas de qualidade do laboratorio, como planejar
os testes a serem executados e, de acordo com a
especificidade de cada teste, como analisar o resultado
de forma a emitir o laudo com a maior seguranca
possivel?

A responsabilidade do biomedico nos laboratorios de
analises clinicas € muito grande, pois € ele quem executa e
faz a leitura dos exames laboratoriais, analisa os resultados
obtidos e assina os laudos. E sempre bom lembrar que
existem diferentes tipos de exames que auxiliam ou permitem



o diagnostico das doencas; dessa forma, vamos avancar
uma etapa de cada vez para que, ao final da disciplina, vocés
tenham dominio sobre uma boa bagagem dos conhecimentos
necessarios para responder a segunda e a terceira questao.
Vamos entdo acompanhar André na segunda etapa de seu
estagio no laboratoério de analises clinicas. Andreé agora devera
participar da rotina de alguns setores do laboratorio que,
coincidentemente, sao 0s setores que tém o maior numero
de exames para serem executados. Sdo os laboratorios de
Parasitologia, de Microbiologia e de Urinalise. Ao final dessa
etapa, André devera ser capaz de dominar as tecnicas para
execucao e analise dos resultados dos exames laboratoriais
que permitem diagnosticar ou colaboram para o diagnostico
das principais doencas infecciosas humanas, parasitarias
ou microbiologicas, correlacionando-as com seus agentes
etiologicos e com 0 modo de transmissao da doenga e, aléem
disso, devera dominar as técnicas de urocultura e urinalise
uteis para o diagnostico de condi¢cdes patologicas. Associado
aos exames destinados a pesquisar algum microrganismo
responsavel por causar uma infeccao alimentar, hospitalar,
urinaria, as gastroenterites e varias outras doencas infecciosas,
O antibiograma pode detectar a presenga de microrganismaos
multirresistentes e auxilia na escolha do tratamento. Por esse
motivo, André também devera aprender a executar a técnica e
interpretar os resultados.

O laboratorio onde André esta realizando o seu estagio
€ ideal para prepara-lo para os concursos publicos de
contratacao de biomeédicos, porque é considerado laboratorio
de referéncia na regido em diversas areas das analises clinicas,
centralizando a recep¢ao de amostras de pacientes de diversos
hospitais e clinicas da regiao e de outros estados do Brasil.
Sendo assim, ele primeiramente devera acompanhar a rotina
do laboratorio de parasitologia participando diretamente da
execucao dos exames que possibilitardo emitir um diagnostico
sobre a existéncia ou ndo de uma infeccao parasitaria em trés
amostras. Veremos os fundamentos teoricos assim como a
solucdo do problema na Secao 1 desta unidade. Depois, Andre



deve passar pelo laboratorio de microbiologia, onde um novo
desafio o aguarda: participaréd da analise de trés amostras,
ocasido em que o desafio sera detalhado e solucionado com
a devida fundamentacdo tedrica na Secdo 2 desta unidade.
Por ultimo, André sera direcionado para o setor de urinalise,
que funciona em conjunto com o laboratorio de bacteriologia,
onde participaréa da execucdo de exames laboratoriais
importantissimos para diagnostico de diversas condi¢cdes
patologicas com a realizacdo de exames de urocultura e
antibiograma. Nesse setor, ele sera convidado a participar
da discussdo dos resultados obtidos nos exames realizados
pelo laboratorio. A fundamentacao metodologica da urinalise,
urocultura e antibiograma, assim como a sua aplicacdo para
o diagnostico de doencas infecciosas do trato urinario, serao
vistas na Secdo 3.



Secao 2.1

Parasitologia
Dialogo aberto

Caro aluno, estamos iniciando a abordagem da Parasitologia
com O objetivo de prepara-lo para o exercicio da profissdo de
biomeédico em um laboratorio de analises clinicas. A area de
Parasitologia assume importancia quando consideramos que
as doencas infecciosas e parasitarias afetam constantemente
a saude da populacdo no Brasil, podendo-se destacar duas
categorias importantes de infeccdes parasitarias: as parasitoses
intestinais e as doencas que sao transmitidas por um inseto vetor
e causam episodios endémicos. As parasitoses intestinais afetam
principalmente criancas e adolescentes, podendo prejudicar o seu
desenvolvimento fisico e intelectual. Representam um problema de
saude publica no Brasil, afetando a populacdo com acesso restrito
a0 servico de saneamento basico, agua devidamente tratada e agao
educativa sobre higiene. As doencgas parasitarias como a malaria, a
doenca de Chagas e a leishmaniose continuam sendo um problema
de saude publica no Brasil. Apesar dos esforcos da Secretaria de
Vigildncia em Saude (Departamento de Vigildncia Epidemiologica)
do Ministério da Saude, essas doencas continuam fazendo milhares
de vitimas a cada ano. Vamos entao revisar conceitos basicos
do ciclo de vida, modo de transmissdo e patogenia de alguns
parasitas que estdo mais frequentemente associados com doencgas
parasitarias no Brasil, buscando associar cada uma dessas doencgas
com 0s exames laboratoriais utilizados para o seu diagnostico.

Para tornar mais interessante esse estudo, vamos acompanhar
André, na segunda etapa de seu estagio, agora no laboratorio
de parasitologia do hospital onde estd estagiando e que tem
a vantagem de ser centro de referéncia na regido, recebendo
amostras de diversos locais, inclusive de outros estados. Ao longo
dessa secdo, poderemos ajudar Andre a aprender a executar oS
exames parasitologicos necessarios para diagnosticar as doencas
de trés amostras que deram entrada no laboratorio.
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A primeira que foi selecionada correspondia a uma amostra de
sangue de uma paciente de oito anos chamada Cristina, proveniente
do municipio de Tailandia do Para, apresentando febre que
persistia por dez dias e nao cedia a tratamento com antipiréticos,
edema generalizado e indicios de insuficiéncia renal com anuria,
hepatomegalia moderada e ictericia leve. Exames de hemograma
e urocultura ajudaram a descartar infeccdo do trato urinario. Apos
tratamento com furosemida e dieta hipossodica, a diurese ja se
apresentava normal, mas a febre se elevava e ocorria associada
a calafrios a cada 48 horas. O médico, levando em consideracao
a origem da paciente, solicitou uma pesquisa para presenca de
Plasmodium falciparum, que se revelou positivo no exame de gota
espessa. Qual e odiagnostico nesse caso, como foirealizado o exame
e como se explica a presenca de nefropatia? A segunda amostra
era de um menino de quatro anos apresentando dor abdominal
difusa ha duas semanas, nausea e vomitos esporadicos, falta de
fome, fragueza e constipacao intestinal (dois dias sem evacuar). Nos
ultimos cinco dias surgiram tosse seca e febre baixa. No hemograma
foi detectado eosinofilia e o raio-X de torax mostra infiltrado
hilar e peri-hilar mais nitido a direita. Os sintomas e a condicao
socioecondmica da crianca levaram a suspeita de parasitose
intestinal e foi solicitado exame parasitologico para pesquisa de
helmintos. Qual é a possivel parasitose desse paciente? Como sao
realizados os exames para pesquisa dos parasitas? A terceira amostra
era de um homem de 50 anos proveniente de Araguaina/TO, com
historico de viagem a zona rural e relato de picada de inseto na
perna que causou coceira e vermelhiddo e depois virou uma ferida
semelhante a um furunculo. Apresentava febre com calafrio ha
quinze dias ou mais, anorexia e perda de peso, nausea e tosse seca,
tendo sido realizado teste rapido para Leishmaniose visceral, com
resultado negativo, e imunofluorescéncia reagente para a doenca.
Apresentava edema orbitario e alteracdes eletrocardiograficas com
taquicardia sinusal e baixa voltagem do QRS (Complexo de ondas
Q, R e S do eletrocardiograma, que sdo ondas de despolarizacao
ventricular, indicativo de insuficiéncia cardiaca). Foi solicitado exame
de gota espessa para doenca de Chagas que deu positivo. Qual € o
diagnostico para esse paciente, como foram realizados os exames
e qual é o significado dos resultados obtidos?
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Nao pode faltar

Vamos revisar agora os conceitos fundamentais de parasitologia
basica e clinica e do laboratorio de parasitologia com o intuito de
alcancar o dominio necessario sobre a execucdo e interpretacao
dos resultados dos exames parasitologicos que podem ser
imprescindiveis para o diagnostico das principais doencas
parasitarias humanas. A parasitologia, como o proprio nome indica,
€ a ciéncia que estuda os parasitas, organismos que sobrevivem
utilizando nutrientes de um organismo hospedeiro, causando-lhe
prejuizos na saude. Os parasitas de interesse meédico e biomédico
pertencem a duas classes principais, que sao 0os helmintos e os
protozoarios. Os helmintos sao geralmente organismos grandes,
alongados (em forma de vermes), medindo alguns centimetros
de comprimento (1-2 até 20-30 cm); excepcionalmente podem
ser menores que 1 mm. E uma familia de inimeros componentes
responsaveis pelas infeccdes parasitarias  intestinais  ou
enteroparasitoses, popularmente conhecidas como verminoses.
A doenca de Chagas, a leishmaniose e a malaria sdo causadas
por protozoarios que sao microrganismos unicelulares que
tem o material genético protegido por uma membrana celular
(eucariotos). Uma caracteristica que os diferencia dos helmintos ¢
que apresentam diferentes formas (esféricas, alongadas ou ovais),
séo pequenos (0,01 a 0,05 mm) e alguns sao revestidos por cilios,
enquanto outros tém flagelos como forma de locomocdo. Os
protozoarios de importancia medica sao aqueles que parasitam
O sangue humano, denominados hematozoarios, e que podem
causar danos em diversos 0rgaos ou tecidos tais como o coragao,
o tubo digestivo, o figado, o baco e a pele, de acordo com as suas
formas adultas ou as que adotam ao longo de seu ciclo de vida.
A forma de transmissdo da doenca é pela picada do inseto vetor
(fémea hematofaga que suga sangue de humanos), especifico
para cada agente etiologico. Os exames para diagnostico dessas
doencas podem ser exames de sangue ou de biopsias de medula
ossea, de pele e outros orgaos, de acordo com a patogenia de
cada microrganismo.

66 U2 - Parasitologia, microbiologia e urinalise



‘tz” Assimile

Para efeito de diagnostico laboratorial, lembre-se que as formas
infectantes de hematozoarios sado microrganismos que podem
ser identificados no sangue periférico em suas diversas formas
(promastigotas, tripomastigota, trofozoitos, oocistos) e também em
tecidos, onde adotam outra forma (amastigotas). As formas infectantes
dos helmintos sdo vermes adultos, larvas, cistos e ovos, que geralmente
sao encontrados nas fezes. Veja mais detalhes no link que segue.
SALOMAO, R. Infectologia - Bases Clinicas e Tratamento. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2017. Secao 2.4.: Infeccbdes e Doencas Causadas
por Parasitos. Disponivel em: <https://integrada.minhabiblioteca.com.
br/books/9788527732628/epubcfi/6/174>. Acesso em: 20 abr. 2018.

Existe a classificacdo das doencas parasitarias de acordo com o
orgao parasitado, seja por helmintos ou por protozoarios, porgue
ele estad associado com os principais sintomas clinicos de cada
doenca. Para compreender essas particularidades € importante
revisar o ciclo de vida desses parasitas e as formas de transmissao
das doencgas por eles causadas. Vamos focar nosso interesse em
quatro categorias importantes de doencas infecciosas parasitarias:
malaria, helmintos, doenca de Chagas e leishmaniose.

MALARIA

Atualmente, os casos de malaria no Brasil podem ser
subdivididos em:

e Maldria Amazodnica: que ocorre na regido da Amazoénia Legal
(Acre, Amapa, Amazonas, Maranhdo, Mato Grosso, Parg,
Rondonia, Roraima e Tocantins), considerada regiao endémica
para a malaria no Brasil e onde a doenga esta persistindo.

o Maldria Extra-Amazonica: que ocorre em outros estados como
Rio Grande do Sul, Minas Gerais e Espirito Santo (devido ao
deslocamento de pessoas que foram infectadas na regiao
Amazonica ou casos residuais, que sao a forma hepatica menos
frequente do parasita infectante) e em diversas cidades da regiao
da Mata Atlantica dos estados de Séo Paulo, Rio de Janeiro e
Santa Catarina, onde ocorreu o aparecimento da malaria das
bromélias, possivelmente uma nova forma zoonotica de malaria.
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A malaria é causada por diferentes espécies de Plasmodium sp
e € a principal doenca febril em pessoas que viajam para paises
tropicais, colocando, anualmente, cerca de 3,3 bilhdes de pessoas
em risco ao redor do mundo. O plasmaodio é transmitido por um
vetor do género Anopheles que se prolifera melhor em regides
quentes e Umidas como a floresta Amazonica. Na atualidade,
houve aumento de resisténcia do mosquito e do protozoario
aos inseticidas e medicamentos antimalaricos e ampliou-se a
possibilidade do aparecimento de casos de malaria. A infeccao
se inicia quando um Anopheles fémea (popularmente conhecido
como ‘'mosquito prego’) suga O sangue contendo merozoitos
(nao infectantes) de Plasmodium. Os esporozoitos, que sdo
a forma infectante, formam-se no interior do organismo do
mosquito, alojam-se na glandula salivar e sdo inoculados durante
O repasto sanguineo. No organismo humano 0S esporozoitos
chegam rapidamente no figado, e no interior dos hepatocitos
se diferenciam e liberam novos merozoitos que se alojam nas
hemacias, reiniciando o ciclo. Durante o processo infeccioso,
O rompimento das hemacias pelos merozoitos causa acumulo
de citocinas no sangue e ativacdo do sistema imunologico, o
que provoca mal-estar, febre alta e calafrios, sendo que esse
processo se repete em ciclos de 48 horas ou 72 horas. No Brasil,
a malaria causada pelo Plasmodium falciparum ocorre em menor
numero, porém essa € a forma mais grave da malaria; a causada
pelo Plasmodium vivax € muito mais frequente, mas de evolucao
benigna quando nao complicada por infeccdes recorrentes
e anemia associada. Ha também uma pequena proporcdo de
infeccOes mistas e outros tipos de malaria, como a malaria
importada da Africa causada pelo Plasmodium ovale e uma forma
rara no Brasil causada pelo P. malariae, dificilmente envolvido em
infeccoes graves.

A fase hepatica da infeccao € assintomatica, e assim os
sintomas aparecem apos alguns dias ou semanas, mas, em
alguns casos, a doenca pode ficar anos sem se manifestar
porgue 0s microrganismos ficam dormentes na forma de
hipnozoitos (como o exemplo do P. vivax). A malaria causada
pelo Plasmodium falciparum se manifesta até quinze dias apos
contagio, e os sintomas sdo febre elevada, dores musculares,
dores de cabeca, suores, tremores, diarreia e tosse. A medida
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que 0s globulos vermelhos sao destruidos, pode ocorrer
anemia e ictericia, sendo possivel ainda, nas infeccdes graves,
0 aparecimento de convulsdes, faléncia renal e coma. Quanto
maior o numero de hemacias e de células hepaticas infectadas,
maior a probabilidade de ocorrerem hepatoesplenomeqgalia e
a interrupcao do fluxo em pequenas artérias do cérebro e do
rim, originando as formas da malaria cerebral e a associada com
insuficiéncia renal. Os exames laboratoriais para o diagnostico
da maladria sdo muito Uteis mesmo quando realizados
precocemente, sendo metodos simples e baratos de pesquisa
das formas do hemoparasita no sangue periférico. Para o exame
da gota espessa, a melhor preparacao € aquela obtida do sangque
colhido diretamente na léamina por pung¢do digital ou venosa,
sem anticoagulante — que prejudica a fixacao do esfregaco na
ldmina nos passos de desemoglobinizacdo e coloracao pelo
Giemsa. Reveja como é feita a coleta de sangue e o preparo de
ldminas nos links que seguem.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude.
Manual de diagndstico laboratorial da maldria. Serie A. Normas e
Manuais Técnicos. 22 ed. Brasilia: Ministério da Saude, 2009. p. 29-35.
Disponivel em: <https://bitly/2022Jg0O>. Acesso em: 10 maio 2018.

CANAL DO BIOMEDICO. Esfregaco Sanguineo | Técnicas
Biomédicas. 3 fev. 2016. Disponivel em: <https://bit.ly/2Lt9VOu>.
Acesso em: 10 maio 2018.

O método de gota espessa tem a vantagem de concentrar
maior quantidade de sangue em uma area menor, aumentando
a chance de encontrar parasitas, o que o torna o melhor
metodo de escolha para diagnostico de malaria. A desvantagem
€ que requer experiéncia para identificacdo das espécies, até
porque a morfologia dos parasitas se altera durante o processo
de desemoglobinizacdo, além de requerer processamento
rapido depois de colhida a amostra. Recomenda-se a coleta
de sangue em diferentes horarios do dia e durante o pico
febril para diminuir a probabilidade de falsos negativos. Estes
meétodos aliados aos dados clinicos permitem a diferenciagcao
das espécies de Plasmodium.
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v=| Exemplificando

E possivel diferenciar a doenca causada pelos diferentes tipos de
Plasmodium por suas caracteristicas clinicas de febre a cada 72 horas
(P. ovale ou P. malariae) ou a cada 48 horas (P. falciparum ou P. vivax),
pelo tempo de incubacao até surgirem os sintomas, que € mais curto
para o P. falciparurm (alguns dias a 15 dias) e mais longo para os outros
(algumas semanas até meses ou anos), porque nestas formas os
hipnozoitos sdo formados. O P. falciparum invade qualguer hemacia,
que se torna distorcida, nao apresenta granulacdes de Schuffner e seus
gametocitos aparecem na forma de meia lua ou banana na periferia do
eritrocito, enquanto nos outros aparecem as granulacdes de Schuffner
no interior de hemacias aumentadas (nas hemécias envelhecidas para
P. malariae e somente nas hemacias jovens imaturas para P vivax).
Outra diferenca € que para P. vivax e P. malariae € possivel visualizar os
trofozoitos adultos ou esquizontes, que Nao sao observaveis No sangue
periférico para o P. falciparum.

Como o acesso da populacédo aos centros diagnosticos para
realizacdo dos exames especificos para diagnostico da malaria é
dificultado em muitas situacdes, foram desenvolvidos metodos rapidos
para diagnostico da malaria, que sdo testes imunocromatograficos
com utilizacao de anticorpos para uma proteina que foi descoberta
no Plasmodium falciparum denominada Pf-HRP2. Apresenta
sensibilidade maior que 95% com parasitemia superior a 100 parasitas/
pL. A desvantagem desse metodo sdo os falsos positivos, uma vez que
a proteina permanece circulante por muito tempo apos o tratamento
da doenca e a impossibilidade de detectar as formas nao falciparum.
Novos testes sorologicos, imunologicos e para deteccdo do DNA
do plasmodio por PCR foram desenvolvidos, porém permanecem
restritos aos grandes laboratorios devido ao seu alto custo.

HELMINTOS

Parasitoses helminticas, conhecidas popularmente como
verminoses, afetam principalmente criangas e adolescentes em
idade escolar causando desnutricao, podendo levar a obito, e sao
muito comuns entre a populacdo carente do pais. Existem dois
tipos de helmintos: os bio-helmintos, cujo ciclo evolutivo exige
habitualmente a participacdao sequencial de outro hospedeiro
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animal, aléem do homem, e 0s geo-helmintos, cujo ciclo evolutivo
pode ocorrer em parte no solo ou dgua (que é a fonte de infecgao
por ovos ou larvas) e parte no hospedeiro humano. Entre os
helmintos mais frequentemente envolvidos nas parasitoses
intestinais do Brasil estdo os nematelmintos (Ascaris lumbricoides,
Ancylostoma  duodenalis, Necator americanus, Enterobius
vermicularis, Strongyloides stercoralis e Trichuris trichiura), que
séo geo-helmintos e os platelmintos (Schistossoma mansoni e
Taenia solium | saginata), que sao bio-helmintos necessitando do
caramujo (Schistossoma mansoni) ou de suino (Taenia solium) e
bovino (Taenia saginata) para completar seu ciclo. No Quadro 2.1
encontram-se, resumidas, as principais caracteristicas das formas de
infeccdo e os nomes das doencas parasitarias causadas por esses
helmintos, com a excecao do Trichuris trichiura que, apesar de ter
distribuicdo mundial e poder estar presente em infeccdes mistas,
geralmente produz um parasitismo silencioso.

Quadro 2.1 | Helmintoses intestinais e suas formas de infeccdo

Agente Patologia/ Nome Forma Forma de
Etioloégico doenga popular infectante infeccao
Schistossoma | Esquistossomose | Xistose, Cercaria Nadar em acude
mansoni barriga na agua ou corregos
d'agua. (penetracao | com caramujo
ativa). infectado.
Taenia solium | Teniase Solitaria. Cisticerco Ingestao de carne
/ saginata (carne de mal cozida.
suino ou
bovino).
Taenia solium | Cisticercose Cisticercose. | Ovos ou Ingestao de agua
proglotes ou alimento
(fezes). contaminado.

Proglotes no | Vomitos ou

estbmago. retroperistaltismo.
Ascaris Ascaridiase Lombriga. Ovos Ingestao de agua
lumbricoides embrionados | ou alimento
(fezes no contaminado.
solo).
Ancylostoma | Ancilostomiase | Amarelao, Larvas (fezes | Andar descalco
duodenalis opilagao, no solo). na terra.
/ Necator doencade |Larvas L3 de |Ingestdo de
americanus jeca tatu. A.duodenale. | alimento ou dgua

contaminados.

p>
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‘ Agente Patologia/ Nome Forma Forma de
Etioldgico doenca popular infectante infeccao
Enterobius Enterobiase Oxiuro. Ovos (regido | Mdos e unhas
vermicularis | Oxiuriase perianal). contaminadas.

Ovos Retroinfeccao.
eclodidos
(regido
perianal).
Strongyloides | Estrongiloidiase Larva Penetracdo ativa
stercoralis filarioide na pele.
(fezes no
solo e 3dgua).
gual Autoinfeccao
Larva (fezes | axterna.
de fralda ou
roupa).
Larva Autoinfelcgéo
rabditoide interna (illeo e
(regido anal). colon).

Fonte: elaborado pela autora.

(tz" Assimile

A maioria das parasitoses intestinais sao transmitidas por ingestao de
agua ou alimentos crus contaminados com ovos embrionados dos
parasitas que se desenvolveram no solo devido a presenca de fezes de
pessoas infectadas; logo ha uma relagcao direta com pratica inadequada
de higiene pessoal e dos alimentos, além da falta de saneamento
basico. Outra forma de contrair uma verminose é pela penetracdo
ativa das larvas atraves da pele, o que esta também relacionado com o
habito de andar descalco, nadar em agudes ou corregos e manusear
agua de irrigagao contaminada.

Os exames parasitologicos de fezes sdo os metodos mais
utilizados para o diagnostico dessas doencas, e € importante ter
em vista que os laxantes nao devem ser utilizados para coleta das
fezes. Como ndo existe um Unico metodo capaz de diagnosticar ao
mesmo tempo todas as formas de parasitas, em geral se emprega
rotineiramente a realizacao de dois ou trés metodos diferentes,
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sendo recomendavel trés procedimentos diferentes ao se analisar
uma amostra de fezes:

a) Exame direto a fresco: bastante util para observacao
de presenca de muco e sangue, parasitos adultos ou
fragmentos destes, larvas de ascaris ou oxiuros em exame
macroscopico; larvas de estrongildides e ovos de helmintos
em exame microscopico e para visualizacao de movimentos
de protozoarios em fezes diarreicas recéem-emitidas sem
adicdo de preservantes.

b) Técnica de concentracdo de ovos, cistos e formas parasitarias:
porque muitas vezes a quantidade existente € pequena e o
risco de resultado falso negativo ¢ alto.

c) Esfregaco de fezes com coloracdo permanente (Lugol) para
larvas de helmintos, cistos e trofozoitos de protozoarios.

Muitas vezes a estratégia para se obter um diagnostico mais
seguro ¢ realizar os testes em trés amostras subsequentes de
fezes, coletadas em dias alternados, adicionando-se conservantes
(adlcool polivinilico - PVA, iodo e formol — MIF e SAF) quando a
analise for feita apos 24 horas. Também € uma boa estratégia
a utilizacao de dois metodos diferentes de concentracao para
se garantir gue tanto os ovos embrionados mais pesados como
0S ovos leves possam ser observados. Os mais utilizados sao
0 meétodo de sedimentagcdo espontanea de Hoffman, Pons e
Janer, também conhecido como meétodo de Lutz, que € um
método mais abrangente e que permite visualizar ovos e larvas
de helmintos e cistos de protozoarios, e um dos métodos de
sedimentacdo por centrifugacdo, como os métodos de Blagg ou
MIFC, método de Ritchie e Coprotest. Para a quantificacao da
carga parasitaria € mais frequentemente utilizado o método de
Kato-Katz, que permite a contagem de ovos de helmintos que
sao concentrados por filtracdo em tela e se usa o verde malaquita
para destacar e diferenciar os ovos na preparacao.

Um exemplo da utilidade do exame parasitologico de fezes para
a diferenciacdo de algumas parasitoses helminticas encontra-se
ilustrado na Figura 2.1.
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Figura 2.1 | Diagndstico por meio de exame parasitolégico de fezes de
doencas helminticas intestinais e suas diferentes formas de transmissao

Helmintos diagnosticados
nas fezes _ Puturo
Infectado infectado

M Ovos al
[ c;fs ‘w )
i o =N ]
A. lumbricoides T. trichiura 4.
Preparo
rt
. — [ Agua =
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e verduras Pele
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7 Larvas 4’ infectantes
Sl -

—

. —
| Ancilostomatideos  S. stercoralis _|

Fonte: Ferreira e Costa-Cruz (2017, p. 607).

Para compreender quais sao as caracteristicas tipicas no exame
parasitologico de fezes que permitem reconhecer o tipo de parasitose,
e também para associar essas diferentes doencas parasitarias
intestinais com 0s seus principais sintomas clinicos, € necessario
revisar alguns conceitos basicos de parasitologia dos helmintos.

As larvas de Ascaris lumbricoides, Ancylostoma duodenalis e
Schistossoma mansoni (esquistossomose), apds a penetracdo passiva
no intestino (ovos embrionados de ascaris do alimento ou agua
ingeridos eclodem no intestino) ou ativa na pele (dos pés descalcos
no solo pela larva filaridide de anciléstomo ou em contato com agua
contaminada pelas cercarias para esquistossomose), percorrem um
trajeto semelhante até alcancar o seu local de fixacdo no intestino.
Seguem pelos vasos linfaticos até as veias, passam pelo coracao
e chegam ao pulmdo, saem para as vias aéreas e pela traqueia e
chegam até a faringe, sao deglutidas e alcancam o intestino. Os
sintomas também sdo parecidos, podendo haver dor abdominal,
diarreia, febre, nausea e anorexia, e pode ocorrer tosse e pneumonite
devido a presenca de vermes nos pulmdes, que é associada com
uma eosinofilia (sindrome de Loeffler), originando sinais tipicos no
raio-X de torax. Durante o trajeto, os vermes alcangam a maturidade
sexual, podendo se reproduzir, € as fémeas passam a produzir ovos
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nas fezes que podem ser encontrados No exame parasitologico
de fezes. Procure relembrar, com as imagens da Figura 2.1, quais
sdo as caracteristicas diferenciais que permitem o diagnostico:
ovos de ascaris apresentam trés membranas, sendo que a externa
tem aspecto mamilonado; os ovos de ancilostoma tem duas
membranas, e no seu interior, uma Mmassa germinativa constituida de
blastdmeros; os ovos de Schistosoma (nao mostrado na figura) sao
0s mais diferentes porque apresentam um grande espiculo lateral na
regidao mais dilatada do ovo. As formas adultas das larvas intestinais
ou fragmentos de larvas também podem ser encontradas nas fezes,
conforme a larva de Ancylostoma vista na Figura 2.1.

Outras caracteristicas distintas para cada espécie sdo: as larvas
adultas de ascaris sdo cilindricas e grandes e, guando em grande
numero, podem causar complicacbes como a obstrucao das
vias aéreas ou do intestino e pancreatite, podendo ser fatal. Ja a
ancilostomiase pode ser relacionada com a historia de Jeca Tatu
pelos sintomas caracteristicos de palidez, fraqueza e desanimo,
com anemia agravada pela perda de sangue na parede do
intestino ou nos pulmdes (hemoptise). Um exame parasitologico
de escarro ou de lavado bronguico pode ser indicado nesse caso.
Na esquistossomose ha o aumento do figado e baco denominado
hepatoesplenomegalia, que na fase cronica pode evoluir para
fibrose hepatica e ascite (barriga d'agua).

A teniase e a cisticercose sao causadas pela infeccdo do mesmo
parasita (Taenia solium) em estagios diferentes do ciclo evolutivo. Na
teniase, os sinais clinicos sdo decorrentes do parasitismo intestinal
pelas ténias adultas, que podem alcancgar de 20 a 30 centimetros —
por vezes até metros de comprimento— e, devido ao grande desvio
de nutrientes para o parasita, pode haver fome excessiva na pessoa
parasitada. A forma de infec¢cao da teniase é pela ingestao do
cisticerco presente na carne malcozida de suino (T. solium) ou de
bovino (T. saginata). O embrido presente no seu interior eclode e se
instala na musculatura da parede do intestino, formando pequenas
elevacdes popularmente conhecidas como canjiguinha. Os ovos de
Taenia sao redondos e apresentam dupla membrana de aspecto
radiado tipico, ndo muito nitido na Figura 2.1. Na cisticercose, a
larva atravessa a parede intestinal e se instala na forma de cisto em
orgaos como olho, musculo, pele e cérebro. A ingestdo de ovos ou
proglotes (porcdes distais do verme achatado e segmentado onde
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ficam os ovos fecundados na fémea) causa a cisticercose. Este nome
se da porque os ovos podem formar a larva na forma protegida
(cisticerco), que nos animais se instala nos musculos e no homem
pode causar uma forma grave de doenca que € a cisticercose
cerebral, cujo diagnaostico e feito por imageamento cerebral.

A enterobiase ou oxiuriase € produzida por uma larva minuscula
CUjo aspecto lembra uma linha branca que pode ser visualizada na
superficie do bolo fecal, mas, nesse caso, os vermes adultos instalam-
se No ceco ou apéndice e as fémeas saem pelo reto durante a noite
para botar os ovos na regido perianal, causando o tipico prurido, que
€ o sintoma mais caracteristico. A melhor técnica para coleta de ovos
€ a técnica da fita adesiva (método de Graham) e o processamento
do exame laboratorial pela técnica de Baerman-Moraes ou Rugai, que
se baseiam na concentracdo de larvas por hidro ou termo tropismo.
O meétodo permite a visualizacdo de ovos tipicos em forma de D
maiusculo. Lembre-se que existem métodos para enriguecimento
(ou concentracao) indicados para ovos leves e cistos, que sao 0s
de flutuacado de Willis e centrifugo-flutuagcdo em solugdo de sulfato
de zinco (método de Faust). Muitas vezes ¢ indicada a realizagcao de
uma delas e de cultura de fezes, pois pode haver poliparasitismo por
outros helmintos, por bactérias ou por fungos.

ﬂ9 Pesquise mais

Leia mais sobre as técnicas laboratoriais de exames parasitologicos
utilizados para o diagnostico de enteroparasitoses no link a sequir:
OLIVEIRA, R. B. Relagdes parasitas e hospedeiros. Londrina: Editora e
Distribuidora Educacional S. A., 2016, p. 31-36. Disponivel em: <https://
bit.ly/2Ldpdr8>. Acesso em: 7 maio 2018.

DOENCA DE CHAGAS

A doenca de Chagas ou tripanossomiase € causada pelo
Trypanosoma cruzi, que € um protozoario flagelado. A doenca na
fase aguda apresenta manifestacdes gerais como febre moderada
e continua, mal-estar geral, cefaleia, fraqueza (astenia) e falta de
apetite (hiporexia), podendo apresentar hipertrofia de linfonodos e
edema, hepatoesplenomegalia (principalmente em criancas de um
a cinco anos) e meningoencefalite (raramente). Um sinal que muitas
vezes ajuda no diagnostico da fase aguda da doenca de Chagas
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€ 0 chagoma de inoculacado, que € o local da picada do barbeiro,
conhecido como “porta de entrada’, e que pode se apresentar
como um furdnculo que nao supura (NO rosto ou nas pernas) ou
como o sinal de romafia (palpebras superior e inferior de um olho
inchadas). A transmissao é feita pela picada de um inseto triatomideo
conhecido popularmente como ‘barbeiro”, que costuma picar
no rosto (dai o seu apelido) durante a noite e infesta casas rurais
de construcdo mais precarias. Existem ainda as formas menos
frequentes de infeccdo por transfusdo de sangue: a congénita
(placentaria), acidental (no laboratorio), pelo leite materno (muito
raro) e uma forma que se apresentou mais recentemente, que
ocorre pela ingestdo de alimentos como acai, babacu e caldo de
cana contaminados com insetos transmissores infectados ou com
fezes de barbeiros. A doenca de Chagas € uma hemoparasitose
importante que pode apresentar, ainda na fase aguda, miocardite
qgue so e visivel no eletrocardiograma. Na fase intermediaria em
geral € assintomatica, podendo nunca se manifestar ou manifestar-
se apos décadas da infecgao.

O exame parasitologico direto no sangue ¢é considerado a
técnica padrao-ouro para diagnostico da doenca de Chagas na fase
aguda. Recomenda-se coleta de sangue durante o pico febril, pois o
parasita se encontra no sangue durante o periodo de febre, e quando
o resultado for negativo na primeira coleta, devem ser realizadas
novas coletas até confirmac¢do do caso ou desaparecimento dos
sintomas agudos. Sdo processados trés metodos diferentes: a
pesquisa a fresco do tripanossomatideo (é rapido e mais sensivel do
que o esfregago corado), o método da gota espessa ou esfregagco
e 0 método de concentracao (Strout, microhematocrito ou creme
leucocitario), que é o método de escolha quando o exame direto
der negativo e a febre perdurar por 30 dias.

@ Reflita

Os exames parasitologicos de sangue sdo muito Uteis para o diagnostico
da doenca de Chagas apenas na fase aguda, exatamente quando os
sintomas sao muito inespecificos e a evidéncia clinica da miocardiopatia
causada pelo T. cruzi somente pode ser detectada por realizagao do
eletrocardiograma. Nas fases intermedidria e crénica, 0s exames
parasitologicos diretos no sangue nao sao muito uteis. Dessa maneira, }
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tanto na fase aguda quanto na crénica, toda e qualquer acao preventiva
que favoreca manter os profissionais de saude e a populagao de risco
devidamente informados e orientados € extremamente importante.

A fase cronica, que é a fase cardiaca da doenca, € a mais
debilitante e pode causar a morte. O achado clinico mais frequente
€ a insuficiéncia cardiaca progressiva, arritmia grave, havendo
palpitacdo, dispneia, dor precordial, edema, tosse, tonturas, sopro
diastolico e extra-sistoles. No raio-X € visivel a cardiomegalia
(aumento do tamanho do coracdo) e alteracdes da morfologia
do tubo digestivo (comumente megaesdfago e megacolon). Apos
a fase aguda ndo se encontram parasitas no sangue, que estarao
alojados no coracdo e outros 6rgaos. Outros métodos laboratoriais
sao indicados no diagnostico da fase cronica: os exames soroldgicos
(para detecg¢do de anticorpos anti-Trypanossoma cruzi da classe
IgG e IgM), que sao realizados pelo teste de imunofluorescéncia
indireta (IFl), méetodo imunoenzimatico (ELISA) e hemaglutinacao
indireta (HAI). A técnica de reacao em cadeia polimerase PCR para
diagnostico molecular € de uso restrito, e todos estes testes séo
realizados por centros especializados.

LEISHMANIOSE

A leishmaniose € uma infectoparasitose causada por
varias espécies de Leishmania sp, um protozoario da familia
Trypanosomatidae, a mesma do T. cruzi da doenca de Chagas,
apresentando ciclo de vida igual, diferindo na forma de transmissao
que se faz por inseto Phlebotomus da familia Lutzomya, conhecido
por mosquito palha, birigui, tatuquira ou cangalha, dependendo da
regido do Brasil. No interior do organismo do mosquito € concebida
a forma infectante promastigota, que invade os macrofagos do
sangue humano, multiplicam-se até romperem a célula hospedeira
e disseminam-se pela corrente sanguinea e linfatica, iniciando uma
reacdo inflamatoria.

Aleishmaniose € umainfeccao intracelular que se caracteriza pela
producao de lesdo com degeneracao tecidual. No Brasil ocorrem a
forma cuténea ou tegumentar, doen¢a denominada Leishmaniose
Tegumentar Americana, caracterizada por serias lesdes na boca, no
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nariz e septo nasal. As ulceras também podem ocorrer Nos bracos,
costas, pernas ou outro local onde o parasita € inoculado pela picada
do inseto transmissor ou pela disseminacao pelo sangue ou linfa
(mais frequente na forma muco-cutanea). Existe também a forma
visceral sendo, no Brasil, a forma cutanea causada pela Leishmania
(Viannia) braziliensis, e a forma visceral, pela Leishmania chagasi. Na
forma visceral ocorrem febre, diarreia e esplenomegalia (aumento
do baco). A leishmaniose ¢ uma doenca mais frequente nas regides
Norte e Nordeste, porém em 2003, dados do Ministério da Saude
indicaram que dobrou o numero de casos nas regides Sul e Sudeste.
Leia sobre o assunto no guia de bolso elaborado pelo Ministério
da Saude sobre doencas infecciosas e parasitarias disponivel em
<https://bitly/1UyJToj>. Acesso em: 15 abr. 2018.

O exame laboratorial utilizado para o seu diagnostico € a
pesquisa do parasita em esfregaco de sangue (gota espessa corada
pelo Giemsa ou esfregaco delgado corado pelo método de Wright).
Em casos de leishmaniose tegumentar americana, sdo colhidas
amostras por meio de raspagem ou biopsia de bordo da leséo, e faz-
se esfregago direto para visualizagao de formas promastigotas ou
exame histopatologico com visualizacdo das formas amastigotas.
Outras técnicas sao a biopsia de medula Ossea e puncao aspirativa
de baco ou linfonodos. Da mesma forma que para oS outros
hemoparasitas do tipo protozoarios, foram desenvolvidos testes
sorologicos com uso de anticorpos especificos (IFI, ELISA e
hemaglutinacdo) e teste molecular por PCR. Um teste bastante
utilizado € a Reacao de Montenegro, que analisa a resposta imune
de intradermorreacao apos injecao do antigeno (como nos testes de
alergia). Existe um teste rapido para diagnostico da leishmaniose que
€ uma analise imunocromatografico com utilizacdo de anticorpos
para uma proteina da Leishmania, denominada rK39.

|’_'|9 Pesquise mais

Reveja o0s métodos laboratoriais para os diagnosticos das
hemoparasitoses no seguinte material: OLIVEIRA, R. B. Relag¢des
parasitas e hospedeiros. Londrina: Editora e Distribuidora Educacional
S.A, 2016, p. 31-36. Disponivel em: <https://bit.ly/2L.dpdr8>. Acesso
em: 7 maio 2018. P
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4 Vocé podera ainda visualizar como ocorre o ciclo de vida do
Trypanosoma cruzi no inseto vetor e a transmissao da doenca de
Chagas assistindo aos seguintes videos:

1. videosINBEB. Ciclo de vida do T. cruzi no homem. 30 ago. 2012.
Disponivel em: <https://bit.ly/2eSjaH8>. Acesso em: 12 abr. 2018.

2. videosINBEB. O ciclo de vida do T. cruzi no inseto. 30 ago. 2012.
Disponivel em: <https://bit.ly/2055Cr7>. Acesso em: 12 abril 2018.

Sem medo de errar

Apos ter revisados todos 0s conceitos de parasitologia ficou facil
ajudar André a solucionar os casos apresentados, certo?

A amostra de sangue de Cristina, proveniente do Para,
apresentando febre que persiste por dez dias e ndao cede a
tratamento com antipiréticos, edema generalizado e indicios de
insuficiéncia renal com anuria, hepatomegalia moderada e ictericia
leve esta de acordo com o diagnostico de malaria por Plasmodium
falciparum, que € a forma mais grave da doenca, com febre a cada
48 horas e que pode ser diagnosticada pelo exame de gota espessa.
Na microscopia as unicas formas encontradas rotineiramente sao
aneis ou virgulas (trofozoitos jovens) e gametdcitos tipicos na forma
de banana. A nefropatia ¢ possivel nos casos de malaria por P.
falciparum, sendo a glomerulonefrite/sindrome nefrotica explicada
pelo mesmo mecanismo que pode levar a malaria cerebral: as
hemacias deformadas (jovens, maduras ou velhas) pela presenca
de grande quantidade de merozoitos, as hemacias rompidas e
O acumulo de citotoxinas e, principalmente, a deposicao dos
complexos imunes e a lesdo do endotélio, gue podem prejudicar o
fluxo de sangue para esses Orgaos.

A segunda amostra era de um menino de quatro anos, de familia
que provavelmente vive em area desprovida de saneamento basico
adequado e/ou condicdes de higiene adequadas, apresentando dor
abdominal, nausea e vomitos, falta de fome, fraqueza e constipacao
intestinal. A suspeita principal recai em Ascaris lumbricoides (nome
popular da lombriga) devido aos sinais de passagem do parasita
pelo pulmao (tosse seca, febre baixa, infiltrado no raio-X de torax e
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eosinofilia detectado no hemograma). A eosinofilia pulmonar causada
por Ascaris € denominada Sindrome de Loeffler e geralmente tem
evolucao benigna, mas o risco de morte por asfixia quando vermes
adultos obstruem as vias respiratorias nas hiperinfeccdes ¢ alto.
Nesse caso, em que nao havia fezes diarreicas, € recomendavel
fazer um exame parasitologico macroscopico nas fezes a procura
de vermes adultos, que no caso de Ascaris sdo grandes (cerca de 30
cm), enguanto outros como Enterobius e Trichuris sao pequenos (1
cm com aspecto de fiozinho branco na superficie do bolo fecal). A
ancilostomose fica praticamente descartada pela auséncia de relato
de moradia em area rural, costume de andar descalco e diarreia
sanguinolenta, no entanto, € uma pratica adequada que se faca
pelo menos dois tipos de exames parasitologicos de fezes em trés
amostras coletadas em dias alternados: um mais abrangente como
o de Lutz ou Hoffman, Pons e Janner e um de sedimentacdo por
centrifugagcao (método de Blagg ou MIFC) que tem a vantagem de
concentrar s parasitas e aumentar a precisao do exame em casos de
baixa infestacdo. Pode-se realizar tambem um meétodo quantitativo
para ovos de helmintos como o Kato-Katz e, para informar sobre
uma possivel infestacdo multipla, um méetodo para pesquisa de cistos
de protozoarios intestinais (método de Ritchie ou Coprotest).

A terceira amostra era de um homem de 50 anos proveniente da
regiao Amazoénica (Tocantins), com relato de picada de inseto e ferida
Nna perna e que apresentava febre com calafrio, anorexia e perda de
peso, nausea e tosse seca, tendo sido realizado teste rapido para
leishmaniose visceral com resultado negativo e imunofluorescéncia
reagente para a doenca. Apresentava edema orbitario, alteracdes
eletrocardiograficas e resultado positivo para doenca de Chagas no
exame de gota espessa. E um caso de doenca de Chagas agudo
por transmissao vetorial (observa-se chagoma tipico ou “porta de
entrada’ da picada de barbeiro) que é mais frequente em casas rurais,
mas também nas matas dos arredores onde crescem pés de acai ou
babacu. Os sinais eletrocardiograficos sugerem uma insuficiéncia
cardiaca que pode estar presente na fase aguda da doenca, mas
nao permite diagnostico definitivo. A confirmacdo de um caso de
doenca de Chagas requer a realizagao de exame laboratorial. Na
fase aguda o exame parasitologico direto no sangue a fresco é de
execucao rapida e mais sensivel que o esfregaco corado e permite
a visualizacao dos movimentos do Trypanosoma cruzi. O méetodo
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de ldmina corada de gota espessa ou esfregaco apresenta menor
sensibilidade, masérealizado prioritariamente nos casos provenientes
da Amazdnia Legal devido a sua utilidade para o diagnostico de
malaria. O método de concentracdo (Strout, microhematocrito ou
creme leucocitario) apresenta maior sensibilidade e é recomendado
guando o exame a fresco for negativo. O exame de gota espessa
pode permitir a visualizacdo de tripomastigotas caracteristicas da
doenca de Chagas. A sua proveniéncia de area endémica para
Chagas e leishmaniose visceral resultou em um caso raro de
doenca de Chagas com reacao cruzada para leishmaniose visceral,
diagnosticada por testes sorologicos. A deteccdo de anticorpos anti
T-cruzida classe IgG (exame sorologico) deve ser feita pelos métodos
de ensaio imunoenzimatico ELISA, imunofluorescéncia indireta
IFl ou hemaglutinacao indireta HAI, e o método de diagnostico
laboratorial de fase crénica, quando a parasitemia € pouco evidente
e 0s meétodos parasitologicos convencionais (hemocultura e
xenodiagnostico) sdao de baixa sensibilidade. Para a Leishmania
existe teste rapido para a deteccdo da forma visceral baseado na
deteccdo de anticorpos rK39 por imunoensaio qualitativo, porém
esse teste é altamente reativo com tripanossomaos.

Avancando na pratica

Diagnostico laboratorial das principais parasitoses sanguineas
e intestinais no Brasil

Descricao da situagao-problema

Carlos € aluno do quarto ano de Biomedicina e precisa montar
uma palestra para apresentar aos funcionarios do laboratorio em
que faz estagio. A palestra € sobre os métodos laboratoriais usados
para o diagnostico das principais parasitoses sanguineas e intestinais
humanas. Carlos esta preocupado, pois esta confuso na organizacao
do assunto e precisa colocar todos 0s pontos importantes em pauta.
Em sua opiniao, como Carlos poderia organizar os assuntos para a
apresentacao da palestra?
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Resolucdo da situacdo-problema
Carlos podera organizar o assunto da seguinte forma:

1. Exame parasitologico de sangue: tipos, detalhes das técnicas
de exame direto a fresco e esfregaco (gota espessa e estirado).
llustrar como sdo realizadas as etapas de coleta do sangue e
preparo da lamina.

2. Citar quais doencas (hemoparasitoses humanas) podem
ser diagnosticas por cada técnica, ilustrando com figuras as
caracteristicas dos parasitas visualizados no microscopio:
plasmaodio, tripanossomatideo e leishmania no exame direto
e formas amastigotas e tripomastigotas nas laminas coradas.

3. Exame parasitologico de fezes: tipos de exames qualitativos
e quantitativos de parasitas intestinais e doencas parasitarias
intestinais humanas que podem ser diagnosticadas.

llustrar as caracteristicas morfologicas dos parasitos, larvas e
OVOS ou cistos que permitem a sua diferenciacao e o diagnostico
da parasitose.

Carlos poderd consultar atlas e manuais de parasitologia clinica,
livros, apostilas e manuais de técnicas de laboratorio, assim como
outras fontes e bibliografias indicadas, além das citadas na secao:

ESTRIDGE, B. H., REYNOLDS, A. P. Técnicas basicas de
laboratdrio clinico. 5. ed. Porto Alegre: Artmed, 2011. Unidade 8,
Parasitologia Basica, Licdo 8-3 e Licao 8-4, p. 743-762.

UFF  Universidade Federal Fluminense, Departamento de
Microbiologia e Parasitologia. Atlas Virtual de Parasitologia.
Disponivel em: <http://atlasparasitologia.sites.uff.br/>. Acesso em: 9
maio 2018.

McPHERSON, R. A; PINCUS, M. R. Diagnostico clinico e
tratamento por meétodos laboratoriais de Henry, 21a ed., Barueri
SP: Manole, 2012. Parte VII, Cap. 61, Parasitologia Medica, p. 1273 -
1317. Disponivel em: <https://integrada.minhabiblioteca.com.br/#/
books/9788520451854/cfi/1299>. Acesso em: 7 maio 2018.
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Faca valer a pena

1. Considerando a existéncia de uma variedade de procedimentos
indicados e utilizados na preparacao e no exame para a pesquisa de
parasitos em amostras biologicas, analise as proposicdes a seguir:

. O exame parasitologico de fezes pode ser macroscopico ou
microscopico e geralmente é a técnica indicada para auxiliar no
diagnostico de parasitoses intestinais por helmintos, permitindo
identificar vermes adultos ou fragmentos dos mesmos e ovos de Ascaris
lumbricoides, Ancylostoma duodenalis, Taenia solium, Schistosoma
mansoni e Enterobius vermicularis.

II. Métodos de concentracdo de fezes, tais como o de sedimentacao
espontaneade Hoffman, Ponse Janer e sedimentacdo por centrifugagao
(métodos de Blagg, ou MIFC, método de Ritchie, Coprotest) sdo
meétodos que permitem a quantificacdo da carga parasitaria pela
contagem de ovos.

Ill. Analises microscopicas diretas do sangue a fresco ou pelos métodos
da gota espessa e do esfregago estirado e corado de sangue sao muito
utilizados para a pesquisa de Plasmodium sp, causador da malaria,
Trypanossoma cruzi, causador da doenca de Chagas e Leishmania sp,
causador de leishmaniose.

E correto o que se afirma em:
a) l e ll apenas.
b) I e lll apenas.

)
)
c) Il e lll apenas.
d) Il apenas.
)

e)l, 1l elll.

2. No Brasil, a Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) e a leishmaniose
visceral ou Calazar sdo mais frequentes nas regides Norte e Nordeste, e
sdo duas formas diferentes da doenca causada por espécies diferentes da
Leishmania sp. Embora a manifestacado clinica da doenca dependa muito
da capacidade de resposta do hospedeiro, na Leishmaniose Tegumentar
Americana — ou leishmaniose cutanea — ocorrem feridas ulcerativas
inflamadas com bordas altas em rosto, bracos, costas ou pernas (local
da picada do inseto), enquanto na leishmaniose visceral ocorre febre,
hepatoesplenomegalia, ictericia e ascite.
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Assinale a alternativa que cita, corretamente e respectivamente, (1) o
agente causador da LTA, (2) do Calazar e (3) a forma de transmissao destas
doencas no Brasil:

a) Leishmania braziliensis, Leishmania chagasi, picada do fleboétomo fémea
do género Lutzomya (nome popular do mosquito palha).

b) Leishmania guyanensi, Leishmania amazonensis, picada do Anopheles
(nome popular do mosquito prego).

c) Leishmania braziliensis, Leishmania chagasi, picada do barbeiro
(Triatoma infestans).

d) Leishmania chagasi, Leishmania braziliensis, picada do Phlebotomus
fémea (nome popular para o mosquito palha).

e) Leishmania braziliensis, Leishmania chagasi, picada do mosquito
hematofago Anopheles (nome popular para 0 mosquito prego).

3.

A Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) alertou
na sexta-feira sobre o aumento de casos de malaria no
Brasil, Equador, México, Nicaragua e Venezuela no
ano passado e pediu para as autoridades da regido que
reforcem a vigilancia e o controle. A tendéncia inverteu-
se apos quase uma década (2005-2014) de queda da
malaria na América Latina, uma doenga transmitida pela
picada de um mosquito e pode causar infecgao cerebral,
insuficiéncia renal ou meningite. (....) O Brasil notificou
174.522 casos de malaria entre janeiro e novembro
de 2017 na regido Amazdénica, um aumento em
relacdo aos 117.832 casos reportados em 2016. (VEJA,
2018, [s.p.])

Com relacdo a malaria, analise as afirmativas a seguir:

I. Atransmissao vetorial da malaria se da pela picada do inseto Anopheles
fémea que, ao sugar o sangue do ser humano infectado, junto ingere
a forma de merozoitos do Plasmodium sp, 0os quais, no interior do seu
tubo digestivo, convertem-se em forma infectante — os esporozoitos
—, que sdo inoculados em outro hospedeiro humano.

ll.  Aregido endémica da malaria no Brasil esta situada na area da Mata Atlantica
dos estados do Rio de Janeiro, Parana, Sdo Paulo e Santa Catarina.
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[ll.  Diversos fatores tém contribuido para a persisténcia da malaria no
Brasil, podendo-se citar entre eles o desmatamento desordenado
na Amazdnia, que provoca a urbanizacdo do mosquito vetor, o
deslocamento de populacdes de areas endémicas para outros
estados e/ou a circulacédo de individuos de uma regido para outra, e
a resisténcia do mosquito vetor aos inseticidas e do plasmaodio aos
medicamentos antimalaricos.

Esta correto apenas o que se afirma em:

a)lell

b) Il e lll.
c)lelll

d) Il apenas.
e) lll apenas.
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Secao 2.2

Microbiologia, infec¢des alimentares e hospitalares
Dialogo aberto

Caro aluno, convido vocé a entrar em um mundo invisivel aos
olhos humanos, povoado de microrganismos. Existem diversos
microrganismos que estao por toda parte: no solo, nas plantas,
No ar, na agua, na nossa pele, no interior de nosso tubo digestivo,
nas outras pessoas e nos objetos que nos rodeiam. Alguns nao
sao patogénicos, mas alguns podem causar doengas e muitos
individuos sdo portadores assintomaticos desses microrganismaos
patogénicos atuando como transmissores de doencas. Essas formas
de transmissdo de microrganismos patogénicos (bactérias, virus,
fungos e parasitas) sdo responsaveis por um grande numero de
doencas infecciosas, cujos diagnosticos muitas vezes dependem de
técnicas de cultura de microrganismos a partir de amostras de fezes,
urina, sangue, liquor e outras amostras como secrecdes, biopsias
e aspirados. Focaremos o nosso estudo Nos microrganismos que
estdo mais frequentemente envolvidos em infecgdes de origem
alimentar e hospitalar, uma vez que estas categorias de infeccdes
sao muito frequentes no mundo todo.

Vamos, entao, continuar acompanhando André na sua saga para
adquirir experiéncia na rotina do laboratorio de analises clinicas
onde ele esta estagiando e ja fez muito progresso. André agora,
depois de ter passado pelo laboratorio de Parasitologia, conhecera
O que se faz no laboratorio de Microbiologia. Este laboratorio, na
maioria das vezes, tem a finalidade primordial de realizar analises
que permitam auxiliar no diagnostico da etiologia de uma doenca
infecciosa por meio da execucao de técnicas de cultura para a
identificacdo de um microrganismo, seja ele uma bactéria, um
virus, um fungo ou um parasita.

André esta procurando entender os exames de dois pacientes
que foram realizados pelo laboratorio de microbiologia. A primeira
amostra € de M.H., 21 anos de idade que mora Nno Maranhdo ha dez
anos e que, durante uma viagem para a capital do estado de Sao Paulo,
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ingeriu uma coxinha em uma lanchonete e comecgou a sentir fortes
dores abdominais acompanhadas de dor de cabeca e vomitos. No dia
seqguinte seu estado de saude se agravou, levando-o a procurar uma
unidade de saude. Foi solicitado uma coprocultura para investigagao
de provavel infeccdo alimentar, o que permitiu o diagnostico de
infec¢do alimentar por Salmonella sp. Como foi realizado o exame
laboratorial que permitiu esse diagnostico? Quais sdo 0s principais
microrganismos relacionados com as infeccdes alimentares, como
elas podem ocorrer, como podem ser diagnosticadas e como devem
ser tratadas ou prevenidas? O segundo paciente € Jose, paraplégico
devido a trauma raguimedular na coluna lombar por arma de fogo.
Foram enviadas duas amostras, sendo uma de sangue e outra de
urina porque, apos 20 dias da alta hospitalar e tendo sido previamente
treinado pelos enfermeiros a fazer cateterismo vesical de alivio trés
vezes ao dia, ele foi levado a urgéncia pela esposa apresentando
respiracao rapida, sudorese fria, sonoléncia e urina com aspecto
de leite condensado. Foram, entdo, solicitados a urocultura e
O antibiograma, mas antes do resultado do exame foi iniciado
antibioticoterapia endovenosa, € em dois dias Jose j& estava estavel
hemodinamicamente. No entanto, logo em seguida seu estado se
agravou e ele desenvolveu uma urosepse, € uma nova bateria de
exames foi entdo solicitada. Quais sdo 0s exames que podem auxiliar
a solucionar esse caso? Como se explica a complicacdo da infeccdo
do trato urinario-ITU descrita? Quais sao 0S microrganismos mais
frequentemente envolvidos em infeccdes hospitalares? Quais sao 0s
riscos dos microrganismos multirresistentes?

Nao pode faltar

Vamos comegar revisando conceitos da Microbiologia Basica
que sao fundamentais para a compreensao das principais técnicas
utilizadas na Microbiologia Clinica para o diagnostico laboratorial
das doencas infecciosas. A Microbiologia estuda microrganismaos
que sdo classificados em grupos com caracteristicas estruturais
e biologicas distintas e sao identificaveis por microscopia, sendo
denominados de bactérias, virus, fungos ou leveduras e parasitas.
Em grandes laboratorios pode existir a subdivisdo de setores
para o estudo de cada uma dessas classes de microrganismaos,
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a saber, bacteriologia, virologia, micologia (fungos e leveduras)
e parasitologia. Os virus sdo muito menores do que uma célula
e sobrevivem e se reproduzem somente em seu interior. Dessa
forma, os testes diagnosticos em virologia se baseiam em cultura de
celulas e metodos imunoenzimaticos especificos para pesquisa de
anticorpos virais, em geral realizados em laboratorios de referéncia.
As bactérias sdo um grupo de microrganismos unicelulares que
crescem e formam coldnias, e que podem ser identificadas
microscopicamente de acordo com a sua morfologia: cocos
(redondo) como o estreptococos e estafilococos, bacilos (bastdo)
como a E. coli e as Enterobacteriaceae e bactéria espiralada, como
O causador da sifilis Treponema pallidum, havendo alguns bacilos
filamentosos, cocobacilos, diplococos, entre outros. Algumas
bactérias sdo aerdbicas enguanto outras sao anaerobicas, impondo
exigéncias quanto ao tipo de meio de transporte da amostra para
analise. As enterobactérias que tem como habitat o intestino
humano sao denominadas coliformes e cerca de 20 espécies
(dentre centenas existentes na familia) tem importancia clinica,
pois 95% delas sao patogénicas — porem causar infecgao do trato
urinario - ITU, septicemias, infeccdo gastrointestinal ou meningite.
Para diferenciacao desses microrganismos no Laboratorio Clinico
€ necessario conhecer as diferencas estruturais e muitas de suas
propriedades bioguimicas que permite isola-las em meios de cultivo
diferenciados. Um dos métodos mais utilizados para o isolamento
e diferenciacdo das enterobactérias € a técnica de Gram. Essa
técnica se baseia em diferencas existentes na composicao de
suas membranas celulares que permite diferencia-las em bacilos
Gram positivos ou Gram negativos. Os Gram negativos apresentam
membranas com teor lipidico elevado que se dissolvem com alcool
em uma das etapas da coloracao, e deixam escapar o corante violeta
de metila. Diferentemente, os bacilos Gram positivos tém paredes
grossas de peptidoglicano, quase sem lipideos, e fixam o corante.

Outra diferenca diz respeito a alcool-acido-resisténcia da
bactéria, sendo que os bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) se
coram em vermelho no metodo de Ziehl-Neelsen, enquanto as
outras descoram com o tratamento e ficam com a coloragcdo de
fundo. Existe ainda um método para destacar as micobactérias
com presenca BAAR com auramina fazendo com que elas emitam
fluorescéncia (método de pesquisa de BAAR por auramina).
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Grande parte dos exames bacteriologicos sao feitos por meio
de cultivo das bactérias que podem estar presentes na amostra
bioldgica (fezes, sangue, escarro, liquidos ou secrecdes) em meios
de cultura adequados. Esses meios podem isolar um determinado
tipo de bactéria favorecendo a formacao de coldnias de bactérias
fermentadoras de lactose (por exemplo, Klebsiella e E. coli)
diferenciando-as das ndo fermentadoras (por exemplo Shigella,
Salmonella e Proteus), favorecendo também o crescimento daquelas
que formam coldnias em agar sangue ou, para O crescimento de
fungos patogénicos, usa-se meios que contém dextrose, maltose e
peptonas (dgar dextrose Sabouraud).

‘tz” Assimile
Todas as enterobacterias reduzem nitrato, fermentam glicose, sdo
oxidase negativas e catalase positivas. Colocando-se indicadores de
cor (cromogénicos) Nno meio, pode-se separar as diferentes espécies.
Por exemplo, no meio Hektoen Entérico (HE), a E. coli forma coldénias
de cor laranja e a Salmonella, azul; no meio cromogénico Salmonella-
Shigella, a E. coli fica rosa, a Salmonella, preta e Shigella, verde.

Outras metodologias utilizadas para identificar bactérias sao
baseadas em identificacdo de estruturas antigénicas (sorotipos),
reacdes com anticorpos e imunofluorescéncia, sequenciamento de
DNA e deteccdo de genes de resisténcia a antimicrobianos.

Vamos aplicar alguns desses conhecimentos estudando as
infec¢desalimentares e hospitalares e a existéncia de microrganismos
resistentes a antibioticos ou multirresistentes, popularmente
denominados de superbactérias.

Infecgdes de origem alimentar

O Ministério da Saude classifica doenca de origem alimentar
como sendo toda e qualquer doenca que se manifesta apos a
ingestédo de alimento ou agua, podendo ser uma toxinfec¢do, ou
seja uma sindrome diarreica causada por consumo de alimentos
contaminados por bactérias ou suas toxinas, ou uma infec¢ao por
bactérias patogénicas que, apos serem ingeridas, colonizam o
intestino e causam danos ao hospedeiro, manifestando-se como
uma diarreia aguda, em geral acompanhada por sangue € pus, e
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que pode alcancar a corrente sanguinea e se disseminar causando
uma infeccao sistémica ou atingir diferentes orgdos trazendo as
complicacdes renais, hepaticas, de vias biliares, terminacdes nervosas
ou do sistema nervoso central, de acordo com o agente envolvido.

O modo de transmissao em muitos tipos de infeccdo alimentar
pode ser feito por manipuladores de alimentos assintomaticos que
nao seqguem as recomendagdes de higiene, incluindo-se toda a
cadeia desde a producdo, transporte, venda, acondicionamento e
preparo do alimento. Destacam-se, entre 0s maiores responsaveis por
essa categoria de doencas, os alimentos de origem animal (carnes
malcozidas de frango e suinos, crustaceos e peixes crus, ovos, leite e
produtos preparados com os mesmaos) e os alimentos preparados para
consumo coletivo e vendidos na rua ou pequenos estabelecimentos.
Para efeito de Vigildancia e Prevencao de Doencas Alimentares,
considera-se surto quando duas pessoas ou mais apresentarem doenca
semelhantes apos terem ingerido alimento ou agua da mesma origem.

U.JQ Pesquise mais

Procure saber mais sobre as doencas transmitidas por alimentos, suas
caracteristicas clinicas e laboratoriais, 0s riscos que oferecem e as
medidas de prevencao. Leia sobre o assunto no link que segue.
BRASIL. Ministério da Saude. Manualintegrado de vigilancia, prevencdo
e controle de doencas transmitidas por alimentos. Secretaria de
Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia Epidemiologica.
Brasilia: Editora do Ministério da Saude, 2010. p. 34-41.

Disponivel em:

<https://bitly/2FLDmMG2>, Acesso em: 10 maio 2018.

Vocé pode tambem assistir ao seguinte video:

ROBERTO FIGUEIREDO. Dr Bactéria — Doengas Transmitidas por
Alimentos. 5 set. 2008. Disponivel em: <https://youtu.be/e8ruulvd6vs>.
Acesso em: 29 abr. 2018.

Os sintomas, o periodo de incubacdo, a duracao dos sintomas e a
caracteristica de ser autolimitada ou ndo dependem de cada tipo de
microrganismo e da caracteristica da defesa imunoldgica do individuo.
Vamos relembrar esse conceito importante: normalmente existe na
parede do intestino delgado, particularmente no ileo, um conglomerado
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de nodulos linfaticos chamados de placas de Peyer, que sao o sistema
de defesa imunoldgica do intestino contra as bactérias. Os anticorpos
(produzidos por células imunitarias) contra o antigeno especifico da
bactéria ou virus procuram impedir que eles se instalem, mas muitas
vezes 0OS Microrganismos patogénicos superam esse  mecanismo
de defesa, e por meio de mecanismos de adesdo e/ou invasdo eles
causam inflamacao e lesdes celulares, originando as gastroenterites e as
enterocolites. Lembre-se que esse sistema € menos desenvolvido Nos
bebés e em idosos, 0 que 0s torna mais propensos a contrair infeccdes
alimentares ou a desenvolver as formas mais graves da doenca. Outro
fator importante no processo de estabelecimento das infec¢des de
origem alimentar € o equilibrio da flora intestinal, constituida por milhares
de bactérias benéficas que colonizam o intestino humano. Quando essa
flora € danificada pelos antibioticos ou desequilibra devido a presenca de
microrganismaos patogénicos ou de suas toxinas ocorremas enterocolites,
que se manifestam como doencas diarreicas agudas e que, em casos de
reinfeccdo, acabam se tornando crénicas. Nas criangas, especialmente
nos lactentes, Nos idosos, Nos pacientes imunodeprimidos ou portadores
de algumas doencas cronicas as infeccdes alimentares sao muito mais
graves e podem levar a morte se nao tratadas a tempo.

‘t‘" Assimile

A maioria das diarreias agudas causadas pela ingestdo de alimentos
contaminados com bacilos ou coliformes fecais tem um periodo de
incubacao de 12 a 36 horas, € autolimitada com desaparecimento
dos sintomas apos alguns dias, podendo ser tratadas com reidratagao
oral ou endovenosa e cuidados com a nutricdo. O uso de antibioticos
€ recomendado para criangas menores de trés meses, pacientes
imunossuprimidos/ imunodeprimidos e diarreia por colera. A indicagéo
de antibidtico e relativa para a diarreia do viajante, shigeloses e
infecgdes sistémicas associadas. Ha contraindicagcao formal do seu
uso em salmonelose em pacientes imunocompetentes e botulismo
infantil, e para casos de Clostridium difficile & necessaria a escolha
acertada do antibiotico com base no antibiograma.

As doencas de origem alimentar podem ser provocadas por
mais do que 250 tipos de microrganismos, incluindo parasitas
protozoarios como a Entamoeba histolytica e a Giardia lamblia e
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bactérias como Salmonella spp, Shigella spp, Yersinia enterocolitica,
Campylobacter jejuni, Escherichia coli, Clostridium botulinum e
perfringens, Bacillus cereus (cepa diarreica) que sdo causadoras
de infeccdo e/ou toxinfecgdo. Staphylococcus aureus, Clostridium
botulinum e Bacillus cereus (cepa emeética) sao causadoras de
intoxicagdes por toxinas pré-formadas no alimento. As diferencas
basicas entre a infeccdo e a toxinfeccao alimentar sao:

» Alinfeccao alimentar € causada pela ingestao de microrganismos
patogénicos, invasivos, capazes de penetrar e invadir tecidos
originando o quadro clinico caracteristico de infeccao, com
diarreias frequentes, mas ndo abundantes, contendo sangue e
Muco e exame de leucocitos positivo nas fezes. Ocorrem dores
abdominais intensas, febre e desidratacao e os sintomas aparecem
geralmente apos 12 a 36 horas e duram de dois a quatro dias.

* A toxinfecgao € causada por microrganismos toxigénicos e
0 quadro clinico (diarreia intensa sem sangue ou leucocitos,
febre discreta ou ausente tendo a desidratacdo como
consequéncia preponderante) é provocado por toxinas
liberadas quando as bacterias se multiplicam, esporulam ou
sofrem lise na luz intestinal. As toxinas atuam no sistema de
secrecdo/absorcdo da mucosa intestinal e levam a perda
expressiva de agua e eletrolitos. Os sintomas aparecem mais
cedo (de poucas horas a dois dias).

Nos paises desenvolvidos, a grande maioria das diarreias agudas
Sao causadas por virus como o norovirus. No Brasil as bactérias sdo os
principais agentes patogénicos das doencas alimentares. A classificacao
das bactérias mais frequentemente envolvidas e/ou das que causam as
sindromes mais graves depende de caracteristicas de diferentes tipos,
tais como, a estacao do ano, aidade e as condicdes socioecondmicas
familiares, a ocorréncia de viagens, o perfil epidemioldgico onde a
infeccao ocorreu e o tipo de alimento ingerido.

Os exames laboratoriais mais utilizados para o diagnostico etioldgico
das infecOes originadas pela ingestao de alimentos sdo as culturas
de fezes para isolamento, identificacao e quantificacdo de coldnias
do patdgeno e a sorotipagem para algumas bactérias como a E. coli
0O157:H7. O custo para uma triagem completa de todas as bactérias
causadoras de infeccdes alimentares em cada paciente € muito altoe a
torna impraticavel. O tratamento com antimicrobianos nem sempre é
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indicado, mas para se decidir sobre o tratamento adequado € necessaria
a identificacao do microrganismo patogénico. Por esse motivo, na
rotina laboratorial estabelecem-se estratégias que favorecam obter a
maior positividade possivel nas coproculturas realizadas.

1

94

Para triagem, pesquisa-se a presenca de sangue, Mmuco e
leucocitos nas fezes. Resultado positivo para leucocitos
€ indicativo para bactérias que causam inflamagcao no
intestino grosso (Salmonella, Campylobacter, Shigella e E.
coli enteroinvasiva EIEC). Resultado negativo direciona a
pesquisa para as que causam toxinfeccao (Vibrio e E. coli
enterotoxigénica ETEC) e a pesquisa de toxina nas fezes,
no soro, em vomitos e analise bromatologica no alimento
suspeito sao realizados em casos de surtos.

Quando pertinentes, nos meses de inverno sao triados para
rotavirus e casos negativos sao direcionados para pesquisa de
Outros microrganismos provaveis.

Detalhes da historia clinica do paciente ajudam a orientar os
exames. Por exemplo, alguns alimentos estdo potencialmente
envolvidos com determinados microrganismos: frutos do mar
e peixe cru com Vibrio parahaemolyticus ou Salmonella typhi,
alimento ingerido em viagens com E. coli ETEC ou Shigella,
Salmonella (ovos, carne de frango, leite, manteiga, queijo e
pescados) e Campylobacter (ovos e leite crus, carne vermelha).
Diarreia apos ingestao de mel e cha de ervas em bebés aponta
para Clostridium botulinum, enquanto enlatados e conservas
(vegetais, palmito e pequi) e produtos carneos artesanais sugerem
toxina de C. botulinum e caldos e molho de carne, conservas de
peixes e ostras podem conter toxina de Clostridium perfringens.

Caracteristicas das fezes coletadas também orientam a
pesquisa por microrganismos. Por exemplo, fezes com
Muco, sangue e pus com historia de febre e dor sugere
amebiase, shigelose ou E. coli enteroinvasiva EIEC; fezes
com sangue sem leucocitos pode ser positivo para E. coli
enterohemorragica EHEC produtora de toxina shiga e
causadora da sindrome hemolitico urémica. Diarreia "agua
de arroz” sugere colera (Vibrio cholerae sorotipo classico ou
El Tor e, mais recentemente, sorotipo O139 ou Bengal).

Surtos de gastroenterite com provavel ingestao direta de
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toxinas indicam pesquisa de Staphylococcus aureus, Bacillus
cereus e Clostridium perfringens.

6. Sempre que possivel sdo utilizados meios seletivos: agar
MacConkey, meio cromogénico Salmonella-Shigella, EMB,
Hektoen Entérico HE (E. coli laranja e Salmonella azul),
meio TCBS (Vibrio), meio Karmall (Campylobacter), CHROmM
agarO157 para E. coli EHEC, meio Baird-Parker ou Vogel-
Johnson (Staphylococcus), entre outros.

D Exemplificando

Vamos analisar uma questdo de prova sobre esse assunto, conforme
consta na Figura 2.2 a seguir:

Figura 2.2 | Questdo ENADE - 2013
ENADE 2013

EXAME NATONAL OF OESEMPENHD 005 ESTUDANTES

QUESTAO 20

Torcedores passam mal e Vigildncia Sanitaria apreende alimentos no Maracand

Fim do jogo, Brasil campe&o da Copa das ConfederagBes, festa de grande parte do Maracand. Em uma
ambulancia, um paramédico atende uma paciente. Ao informar que o caso ndo era grave, ele revelou a
preocupacdo com a ingestio de alimentos de qualidade duvidosa no estadio. Varios torcedores procuraram
o centro médico e as ambulincias, apresentando mal-estar, vémito e diarreia, ao mesmo tempo em que
a Vigildncia Sanitdria realizava a apreensdo de 59 quilos de ali Entre os ali did
alguns apresentavam prazo de validade vencido, outros ndo apresentavam identificacdo e ainda hE\lIE alguns
alimentos que ndo estavam armazenados em temperatura ideal.

A Vigilancia notificou imediatamente as empresas responséveis pelos produtes, que haviam recebido
concessdo da Fifa para a venda no estddio. De acordo com a Secretaria de Satde do Rio de Janeiro, lanches
prontos, tais como hambirger e cachorro-quente, estavam fora da validade; trés quilos de salsicha estavam
sem identificagdo; sanduiches com pasta de frango, que seriam distribuidos aos stewards (segurangas),
estavam guardados fora da temperatura ideal; o queijo ralado também n3o tinha procedéncia, embora
embalado. Os relatos dos pacientes apontavam para o cachorro-quente como causador da intoxicagdo.

Disponivel em: <hitp:{/wwuw.espbr.com. Acess em- 10 jul. 2013.
Considerando a noticia acima, avalie as assergdes a seguir.

I Vdmito e diarreia s3o sintomas comuns de intoxicagio ou toxinfecgdo alimentar causadas por bactérias
como Staphylococus aureus, Clostridium perfringens e Escherichia coli, que podem se desenvolver e
produzir toxinas em alimentos estocados por longos periodos de tempo ou em temperatura indevida.

. Arapidez dosurgi onsumidores g adiosug 8

dos alimentos por Staphylococus aureus, que pode ter ooorridu a partir do contato com as mos dos.
manipuladores dos alimentos, provavelmente no momento do preparo.

. Medidas basicas de higiene, como, por exemplo, lavar as m3os antes do preparo de alimentos e apés

usar o banheiro, sdo suficientes para prevenir a contaminagao dos alimentos por microrganismos como

Escherichia coli e Salmonella spp. e, por isso, s30 medidas de prevengdo aos surtos de intoxicagdo ou

toxinfecgdo alimentar.

As anélises microbioldgicas e bromatologicas sdo ferramentas complementares das boas praticas de

fabricacdo, contribuindo para a garantia da qualidade dos alimentos e para a prevencdo de eventos

adversos a saide publica, bem como para a detecgdo do agente causal dos surtos de toxinfecgdo
alimentar.

H

£ correto apenas o que se afirma em

Qe

Qe

@ LlelV

@ L lielv.
Qe

17
BIOMEDICINA
Fonte: <https://bit.ly/2A4NtGM>. Acesso em: 11 maio 2018. }
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4 As medidas basicas de higiene das mdos em manipuladores de
alimentos sdo medidas preventivas importantes, mas ndo sao suficientes
para prevenir a contaminacdo por E. coli e Salmonella, que resistem
a congelamento e necessitam de tratamento térmico adequado do
alimento antes, durante e apos o preparo. Alguns paises irradiam carnes
de aves para prevenir contaminacao por E. coli. Portanto a afirmativa Il
esta incorreta. A resposta correta da questao € a alternativa C.

Infeccdes hospitalares

As infeccdes hospitalares tém sido mais recentemente
denominadas de IRAS ou Infec¢des Relacionadas a Assisténcia
em Saude e sdo definidas como sendo toda infecgao contraida
durante o periodo de internacdo hospitalar (tempo maior que 72
horas) e que ndo fosse preexistente no momento da internacéo.
O ambiente hospitalar favorece o desenvolvimento desse tipo
de infeccao devido a presenca simultanea de diversos pacientes
infectados com os mais diferentes patdgenos; aléem disso, doentes
internados em geral encontram-se com suas defesas imunologicas
enfraquecidas e estdo debilitados. No ambiente hospitalar pode
haver circulacdo de grande numero de pessoas como as visitas, os
funcionarios, os agentes de saude e a equipe médica, havendo um
risco de transferéncia de agentes infectantes por meio dos objetos,
das maos e das vias aéreas, e existem condicdes que aumentam
muito a frequéncia com que essas infec¢cdes ocorrem.

A causa mais frequente de infec¢gdo hospitalar € a infecgdo do
trato urinario ITU por cateterismo vesical, seguida pelas infeccdes
respiratorias e de sitio cirurgico. Existe a possibilidade de infeccdes
se desenvolverem apos diversos procedimentos invasivos, tais
como cateterismo venoso central para alimentacao parenteral
ou administracdao de medicamentos, intubacao para ventilacao
mecanica em UTI, cateter venoso periférico, procedimentos
endoscopicos, dialise renal e oxigenoterapia ou nebulizagdo.

Os microrganismos mais frequentemente envolvidos variam para
cadasituacaoderisco e os mais presentes sao: Klebsiella pneumoniae
(enterobactéria causadora de pneumonias), Staphylococcus aureus
(coco Gram positivo capaz de causar infeccdo do sitio cirdrgico,
meningite, pneumonia, endocardite e sindrome do chogue toxico),
Pseudomonas aeruginosa (causa infeccdo em diversas areas do
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corpo principalmente em pacientes imunocomprometidos) e
Staphylococcus epidermidis (causa infeccdes oportunistas em
procedimentos invasivos como implantes, proteses e cateteres).
Alem desses, Escherichia coli e Proteus mirabilis destacam-se como
microrganismos uropatogénicos, além de varios outros que tém
aptidédo de se alastrar de locais contaminados com fezes para o
aparelho urinario. Infeccao fungica do trato urinario por Candida
tem se tornado mais frequente nos hospitais, € microrganismaos
naturalmente resistentes a antibidticos como o Clostridium difficile
(causador de colite) e Pseudomonas aeruginosas tém tornado a
terapia com antimicrobianos muito complicada.

@ Reflita

Alguns microrganismos como a Klebsiella spp podem causar infeccdes
pediatricas relevantes em bebés prematuros e praticamente todos
0s microrganismos produzem infeccdes mais graves nos pacientes
hospitalizados e imunocomprometidos, podendo levar o paciente a
obito, pois Nno ambiente hospitalar as superbactérias desenvolvem-se
com maior facilidade, sendo resistentes a varios antibioticos. Alem
disso, varios patogenos em potencial estao presentes nas cavidades
nasal, oral e nas vias aéreas, na pele e nas mucosas, nas secrecdes
e nos exsudatos de pacientes e de outras pessoas que circulam pelo
ambiente hospitalar, © que aumenta muito o risco de infeccao.

Microrganismos multirresistentes

Esse € um assunto atual e de extrema importancia. Existem
mitos de bactérias que se alimentam de carne humana e outros
mitos ainda mais insolitos, e a falta de informacdo € um perigo em
potencial. Os mecanismos pelos quais a terapia antimicrobiana causa
o desenvolvimento de bactérias multirresistentes sdo muitos e nem
todos sdo conhecidos, mas sdo importantes as alteragdes genéticas
causadoras de mutacdes que favorecem a resisténcia e até mesmo
O aparecimento de novas cepas com resisténcia de espectro
estendido ou providas de mecanismos fisicos de camuflagem.

OKPCéaabreviaturaparaKlebsiellapneumoniae carbapenemase,
uma enzima que pode ser produzida por enterobactérias Gram
negativas e que gera resisténcia para drogas betalactamicas
(penicilinas sintéticas, cefalosporinas e carbapénicos) e outros
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antibioticos. A Klebsiella spp apresenta plasmidio que codifica
essa enzima causando uma pneumonia hospitalar multirresistente.
Staphylococcus podem adquirir resisténcia por aquisicao de genes
de resisténcia (para inativar a acdo de antibioticos) de bactérias da
mesma espéecie e até mesmo de outras especies, sofrendo mutacdes
que conferem capacidade de produzir a enzima betalactamase.
Pseudomonas tem mecanismos de resisténcia variados, como
producao de betalactamases, hiperexpressao de bombas de efluxo
(para expulsar antibioticos da célula), perda ou expressao reduzida
de proteinas de membrana externa (verdadeiro mecanismo de
camuflagem). Outro mecanismo incrivel de camuflagem € a do
Staphylococcus epidermidis, capazes de produzir um biofilme que
impede a acdo do antibiotico e de células do sistema imunologico.

Sem medo de errar

Orelatode casode M. H., 21 anos de idade, que desenvolveu uma
enterocolite apos ingerir uma coxinha em uma lanchonete durante
viagem para Sao Paulo, reflete uma situacao que acontece com
muita frequéncia e pode ser explicada pela falha na defesa natural
que todo individuo tem contra microrganismaos aos quais Nao esta
acostumado, situacao essa que recebeu o nome de “diarreia do
vigjante”. Os alimentos da sua cidade de origem podem ateé conter
certo numero de bactérias infectantes para os quais © organismo
desenvolveu anticorpos para combaté-los. Estima-se que 50%
das pessoas possam desenvolver esse tipo de infeccao alimentar
quando viajam para qualquer pais, mesmo em restaurantes e hotéis
de luxo, porém, o risco para infeccdo ou toxinfeccdo bacteriana é
bastante alto quando ingerem agua de sistema de abastecimento
com falhas e alimentos extensamente manipulados e mantidos por
varias horas apos O preparo sem o controle téermico adequado. A
Salmonella sp costuma causar enterocolite por meio de alimentos
preparados com ovos e contendo carne de aves, como a coxinha. A
doenca € autolimitada e os sintomas persistem por trés a sete dias,
dependendo do sistema imunologico da pessoa e da quantidade de
bactériasingeridas (a carga minimainfectiva é alta, 10° UFC/ml, sendo
UFC = unidade formadora de coldnia). A confirmagao por exame
laboratorial é feita por coprocultura em agar Salmonella-Shigella
com ou sem a capacidade de diferenciar de E. coli por fermentar
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a lactose (Salmonella ¢ lactose negativo) ou em agar MacConkey
quando nao ha pedido especifico. O tratamento é a hidratacao
oral, nem sempre necessitando de soro endovenoso e raramente
necessita antibioticoterapia ou internacdo. No segundo caso, foram
enviadas duas amostras, sendo uma de sangue e outra de urina, de
um paciente paraplégico chamado José, que esteve internado apos
trauma raquimedular e necessita de cateterismo vesical de alivio trés
vezes ao dia. Apos 20 dias da alta hospitalar foi levado a urgéncia pela
esposa apresentando respiracao rapida, sudorese fria, sonoléncia e
urina com aspecto de leite condensado. Foram, entao, solicitadas a
urocultura e o antibiograma, mas, antes do resultado do exame, foi
iniciado antibioticoterapia endovenosa e, apos uma breve melhora,
0 seu estado se agravou e ele desenvolveu uma urosepse. Uma das
condicdes que oferece risco de infeccao hospitalar € a infeccao
por cateter (endovenoso periférico e central e cateterismo vesical),
sendo considerado de origem hospitalar quando se desenvolve
apos trés dias de internacao. Nesse caso, a infeccao urinaria original
(urina com "aspecto de leite condensado’) pode ter sido devida a
falha nas condicdes de higiene para realizacdo da introducdo da
sonda em casa, mas a urosepse que ocorreu logo apos o inicio do
tratamento com antibioticos e em ambiente hospitalar sugere uma
complicacao séria de infeccao renal, secundaria a infeccdo do trato
urinario, que se alastrou para o sangue. Nesse caso € necessaria
a realizacao de urocultura, hemocultura e antibiograma. A maioria
dos laboratorios recomenda para urocultura a inoculacdo em agar
sangue, que permite o crescimento de bactérias Gram positivas e
Gram negativas para isolamento e contagem de coldnias. Depois,
para identificacdo, inocula-se em meios seletivos como EMB ou
Mac Conkey. Apos isolamento do patdgeno nas amostras, testa-
se a sensibilidade para os antibioticos. A hemocultura por metodos
manuais, embora amplamente utilizada pelo seu baixo custo,
nao € a metodologia mais indicada por ser trabalhosa e sujeita a
falsos positivo e negativo. Existern metodos automatizados para
a realizacdo desses testes que, quando realizado por pessoas
experientes e criteriosas, oferecem resultados seguros, mas nao
totalmente isentos de resultado positivo em pessoas sem infec¢ao
ou resultado negativo na presenca de sinais clinicos. O resultado
desses exames €& extremamente importante para orientar a
terapia com antibioticos, uma vez que possivelmente a urosepse
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ocorreu devido a resisténcia do microrganismo causador do foco
de infeccao no trato urinario para a antibioticoterapia iniciada
precocemente (antes do resultado do laboratério). O mecanismo
para desenvolvimento dessa resisténcia pode envolver aquisicao de
genes de resisténcia de outros microrganismos de mesma espécie
ou até mesmo de outras espécies e mutacdes de seus genes que
altera o sitio de acdo do antibiotico. O uso de dose subterapéutica
OuU a suspensdo do tratamento antes do tempo indicado favorece o
aparecimento das cepas multirresistentes que podem se disseminar
do foco da infeccao para o rim e dai para o sangue.

Avancando na pratica

Escherichia coli O157:H7 e sindrome hemolitico-urémica

Descricao da situagao-problema

Liliam estd no seu ultimo ano do curso de Biomedicina e esta
trabalhando como estagiaria no laboratorio de sua instituicdo de
ensino. Ela foi procurada por uma caloura do seu curso chamada
Sandra, que lhe trouxe um diagnostico médico de sua avo que
esta internada no hospital e pediu para que ela lhe explicasse qual
€ o problema de sua avo. Ela disse que esta muito preocupada,
pois 0s medicos disseram que existe risco do rim dela parar de
funcionar e que ndo entende como isso foi acontecer, uma vez que
O problema comeg¢ou com uma diarreia sanguinolenta depois de
comer hamburguer de um carrinho de lanche em uma viagem para
o interior de Sdo Paulo. Quando Liliam leu o documento que lhe foi
mostrado observou a seguinte anotagao: Diagnostico investigativo —
SHU por E. coli EHEC O157:H7? Vocé saberia ajudar Liliam a explicar
O gue pode estar acontecendo com a avo de Sandra?

Resolucédo da situacdo-problema

Em primeiro lugar, € preciso explicar para Sandra que o diagnostico
ainda nao estad concluido e que devera ser feito uma bateria de
exames para pesquisar se a avo dela esta com infeccdo bacteriana
por Escherichia coli enterohemorragica (EHEC) que é um tipo de
bactéria que pode ser transmitida pela ingestao de carne bovina
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malcozida e foi associada a surtos de enterocolites hemorragicas nos
Estados Unidos, mas ndo no Brasil. Para gue Sandra entenda melhor,
sera necessario dizer qual é a diferenca da E. coli enterohemorragica
EHEC com os outros tipos de E. coli que também causam diarreia pela
ingestéo de alimentos contaminados, mas nao produzem a toxina
shiga, nem apresentam a capacidade de se aderirem em células do
rim produzindo a insuficiéncia renal (como a E. coli enteropatogénica
EPEC, enterotoxigénica ETEC e enteroinvasiva EIEC). Depois ¢
importante explicar que a cepa mais patogénica em humanos € a E.
coli O157:H7, capaz de causar a sindrome hemolitico-urémica (SHU).
Pesquise sobre a sindrome hemolitico-urémica produzida pela E.
coli EHEC, a acao da toxina shiga sobre as células renais, os exames
bacteriologicos que permitem o isolamento da EHEC e o perfil de
sensibilidade aos antibioticos que auxiliardo na definicao do melhor
tratamento. Com o tratamento correto podera haver chance de
melhora da avo de Sandra?

As seguintes fontes poderdo ser consultadas:

ROSA, J. L.; BARROS, R. F.; SANTOS, M. O. Caracteristicas
da Escherichia coli enterohemorragica (EHEC). Revista Saude
& Ciéncia em Acado, Aparecida de Goiania, v. 2, n. 1, p. 66-78,
jan./ jul. 2016. Disponivel em: <https://bit.ly/2uLWeAG>. Acesso
em: 8 maio 2018.

McPHERSON, R. A, PINCUS, M. R. Diagndstico clinico e
tratamento por métodos laboratoriais de Henry, 21° ed., Barueri SP:
Manole, 2012. Parte VII, Teste de agentes antimicrobianos in vitro, p.
1193. Disponivel em: <https://integrada.minhabiblioteca.com.br/#/
books/9788520451854/cfi/1220>. Acesso em: 7 maio 2018.

Avancgando na pratica

1. O método de Gram ¢é a técnica de coloracdo mais frequentemente
executada em laboratdrio de bacteriologia. Esse método explora as
diferencas de composi¢do lipidica da membrana celular das bactérias de
forma a classifica-las em Gram-positivas ou Gram-negativas.

Nesse contexto, analise as afirmativas a seguir:

|. A camada de peptidoglicano € muito mais espessa nas bactérias Gram-
positivas.

U2 - Parasitologia, microbiologia e urinalise 101



II. Os bacilos Gram-negativos apresentam camada externa composta de
lipopolissacarideos, lipoproteinas e fosfolipideos.

Ill. Apenas as bactérias Gram-positivas tém uma membrana externa
contendo endotoxinas (lipopolissacarideos).

IV.Os bacilos Gram-negativos tém uma membrana multipla e espessa
impedindo a fixacdo do corante.

Esta correto apenas o que se afirma em:

a)lell d) Il elll.
b) lelll e)lllelV.
c)lelV.

2. No Brasil, as bactérias da familia Enterobacteriaceae sdo as principais
responsaveis pelas infeccdes alimentares ou doencas transmitidas pelo
alimento. Esse tipo de infec¢cdo ocorre quando um alimento ou agua
estd contaminado com microrganismos patogénicos que podem liberar
toxinas quando esporulam no interior do intestino do hospedeiro ou tem
a capacidade de invadir as células da parede intestinal causando lesdes
e inflamacdo e originando doencas conhecidas como gastroenterites e
enterocolites.

Com relagdo a fisiopatogenia das infecgcdes de origem alimentar, analise
as afirmativas a seqguir:

I. Somente as bactérias aerdbicas tem a capacidade de sobreviver em
produtos alimentares e causar as infeccdes alimentares.

II. Os tipos de alimentos que se destacam entre os responsaveis pelas
doencas de origem alimentar mais frequentes no Brasil sao os alimentos
de origem animal (carnes malcozidas, frutos do mar e peixes crus, ovos,
leite e produtos preparados com esses ingredientes) e os alimentos
preparados para consumo coletivo e comercializados por vendedores
ambulantes.

. A transmissao dos patdgenos somente pode ser feita por contato direto
ou indireto com uma pessoa infectada por cocos Gram-negativos.

IV. Muitas enterobactérias resistem ao calor e ao congelamento, ndo sendo
facilmente eliminadas pelo cozimento ou se o alimento preparado for
mantido quente a 40 °C ou se a carne for refrigerada a 4 °C.

Esta correto apenas o que se afirma em:
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a)lell. d) Il elV.
b) Il e lll. e)lelll
c)lllelV.

3. As infeccdes hospitalares em geral sdo produzidas por agentes
infecciosos muito resistentes, pois o proprio ambiente hospitalar favorece
0O seu aparecimento, além de ocorrerem com muita frequéncia, porque
0s pacientes internados encontram-se debilitados e mais susceptiveis. A
identificagdo microbiana e os testes de sensibilidade aos antibidticos sdo
realizados pelo laboratdrio de microbiologia e permitem conhecer para
quais antibioticos o agente patogénico isolado desenvolveu resisténcia.
Estes testes sdo de vital importancia para salvar a vida do paciente e para
orientar as medidas de segurancga e precaugao.

Com relagdo ao assunto tratado nesta questdo, analise as seguintes
afirmativas:

I. Pode-se citar entre as causas mais frequentes de infeccao hospitalar
a infeccao do trato urinario ITU por cateterismo vesical, infeccdes
respiratorias e de sitio cirurgico.

Il. Asinfeccdes hospitalares somente se desenvolvem apos procedimentos
invasivos feitos nas UTls (Unidades de Terapia Intensiva), tais
como cateterismo venoso central para alimentacao parenteral ou
administracao de medicamentos, intubag¢do para ventilacdo mecanica,
dialise renal e hemodialise ou ECMO (circulagdo extracorporea com
membrana de oxigenagdo).

.As bactérias que apresentam mecanismos eficientes para aquisicdo
de resisténcia aos antimicrobianos como Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus e epidermidis, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli e Proteus estdo frequentemente envolvidas nas
infeccdes hospitalares.

IV.A resisténcia bacteriana ocorre por mutagcdes genéticas responsaveis
pelo surgimento das superbactérias as quais nunca podem ser
eliminadas porgue as doses de antibioticos necessario para deter o seu
efeito patogénico sao muito toxicas.

Esta correto apenas o que se afirma em:

a)lell. d) Il elV.
b)lelll e)lll e IV.
c) Il elll.
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Secao 2.3

Antibiograma, urocultura e urinalise
Dialogo aberto

Caro aluno, se vocé pesquisar sobre a historia da medicina,
encontrara relatos de que o exame da urina foi o primeiro
meétodo utilizado para avaliar o estado de saude de uma pessoa.
E fascinante pensar que, desde a antiguidade (cerca de 6000 anos
atras) os curandeiros e meédicos vém utilizando a observacao das
caracteristicas fisicas da urina como um meio de identificar diversos
problemas de saude. Uma grande quantidade de evidéncias,
apos terem sido pesquisadas e aprimoradas ao longo do tempo,
ainda pode ser usada para interpretar possiveis anormalidades
organicas pela simples observacao de caracteristicas fisicas da
urina, mas, obviamente, a confiabilidade dessa analise depende
muito da experiéncia profissional. Podemos citar alguns exemplos:
uma urina fortemente amarela pode indicar diabetes mellitus ou
hipotireoidismo, uma urina leitosa indica lipiduria e quildria (gordura
na urina) ou infeccdes do trato urinario, a urina fica da cor alaranjada
pelo uso de Vitaminas B e C ou fenazopiridina (medicamento contra
cistite). Eaurina vermelha? Indica presenca de sangue que hoje, com
a ajuda de metodos bioquimicos e microscopicos, classificamos
como hematuria macroscopica, hemoglobinuria, mioglobinuria
ou, ainda, pode ocorrer por ingestdo de beterraba ou uso de
metronidazol (medicamento bacteriostatico e antiparasitario). A
urina fica marrom escura quando ocorre hemoglobinuria macica
na colestase com ictericia (entupimento das vias biliares por pedras
na vesicula e aparecimento do amareldo na pele e olho devido ao
acumulo de bilirrubina no sangue).

Revisaremos 0s principais conceitos de urinalise, urocultura e
antibiograma visando poder ajudar André a vencer o desafio da nova
etapa de seu estagio no laboratorio clinico, ao final do qual ele devera
estar dominando as técnicas de urocultura e urinalise e conseguindo
usa-las para diagnosticar diversas condicdes patologicas. Andre
tambeém devera aprender como fazer os antibiogramas para
testar a resisténcia ou susceptibilidade aos antibioticos de alguns
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microrganismos responsaveis por causar infeccao alimentar,
hospitalar ou do trato urinario de dificil tratamento.

Para praticar a habilidade de executar e analisar os resultados
de forma criteriosa, ele acompanhara a realizacdo dos exames de
urocultura e antibiograma na amostra de urina de Jose, paciente
do caso clinico da secdo anterior que € paraplégico, usa sonda
de alivio vesical, foi internado com infec¢ao do trato urinario e
encontra-se sob suspeita de urosepse. Tambéem devera discutir com
o responsavel pelo setor os resultados dos exames de uma paciente
(P. J. 25 anos, sexo feminino) que foi internada em estado grave
com queixas de febre, nausea, calafrios, vomito, dor muito forte
no flanco, queda de pressdo arterial, fraqueza, aceleracao cardiaca,
tremores e aparecimento de inguas e erupc¢des na pele. Foram
solicitados hemograma, hemocultura, exame de urina, urocultura
e antibiograma. O hemograma apresentou um numero elevado
de leucdcitos com aumento tambem de células em bastonete,
caracterizando uma infeccdo bacteriana. Ja na urocultura houve
crescimento de bactérias superior a 100.000 por mililitro de urina,
e a espécie isolada foi o Staphylococcus aureus. O antibiograma
revelou cepas resistentes a vancomicina, o que sugeriu o diagnostico
de sepse ou infeccao sistémica, que teve como causa inicial uma
infeccao urinaria nao tratada corretamente.

Ajudaremos André a responder aos seguintes questionamentos:
1. Quais sao as técnicas apropriadas para a coleta de urina? 2.
Como ¢ realizada uma urindlise cuidadosa e quais sdo 0s critérios
para o diagnostico de anormalidades? 3. Como foram realizadas as
uroculturas para identificar os agentes infecciosos no caso de José
e no de P. J.7 4. Como foram realizados os testes de sensibilidade
aos antimicrobianos ou antibiogramas? 5. Quando o resultado do
antibiograma se torna fundamental?

Nao pode faltar

A urinalise tornou-se uma técnica extremamente importante
para auxiliar o diagnostico clinico e representa um dos tipos de
exames que é realizado com maior frequéncia nos laboratorios
de analises clinicas. Na atualidade, o exame de rotina completo
de wurina (urina tipo 1) ou urindlise pode receber diferentes
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denominagdes, tais como exame simples de urina, uroanalise, EAS
(Elementos Anormais e Sedimento), 3A+S (Albumina, Acucar e
Acetona mais Sedimento), entre outras. Séo incluidos os exames
fisico, quimico e microscopico da urina, que sdo realizados (desde
a etapa de coleta e transporte da amostra até a interpretagdo dos
resultados) de acordo com a padronizacdo técnica do CLSA'88
(Clinical and Laboratory Improvement Amendments) para permitir
que os resultados sejam confiaveis e comparaveis. Esse exame
apresenta duas vantagens principais: 1) a amostra de urina pode
ser obtida facilmente por métodos nado-invasivos e 2) € possivel
se obter muita informacao sobre o estado de funcionamento do
metabolismo do corpo, do figado e dos rins, além de fornecer
indicios da presenca de doencas ou de infeccdao do trato urinario
por meio de testes simples, confiaveis e baratos. No entanto, ndo
€ possivel fechar o diagnostico com o exame de rotina, servindo
este apenas para rastreio e para apontar indicios de infeccao do
trato urinario e algumas doencas metabolicas. Os casos de infeccao
do trato urinario sao confirmados com a realizacao de urocultura
para a identificacdo e isolamento do microrganismo patogénico,
sendo muitas vezes acompanhado do antibiograma para testar a
sensibilidade ou resisténcia do microrganismo aos antibioticos, util
para orientar o tratamento mais adequado. Vamos revisar alguns
conceitos fundamentais sobre o assunto.

Urindlise ou Exame de rotina de urina tipo |

Esse exame completo inclui a avaliacdo de caracteristicas fisicas
da urina como a cor e o cheiro, de composi¢cao quimica da urina
(em geral avaliados pelas tiras reagentes) e analise dos sedimentos
da urina por meio de microscopia.

Para ser capaz de interpretar de forma correta os resultados de
uma urinalise é preciso, em primeiro lugar, compreender como
0s rins funcionam para produzir a urina em condicdes normais.
Lembrem-se que a urina normalmente €& estéril e provém da
filtracdo do sangue pelos glomeérulos renais cuja membrana filtrante
€ bastante seletiva, impedindo a passagem de células sanguineas
e de proteinas. Ao longo dos tubulos renais, todas as substancias
filtradas que sdo essenciais para © organismo (como o sodio, glicose,
aminoacidos e bicarbonato) retornam para o sangue e as substancias
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indesejaveis ou toxicas que nao foram filtradas séo removidas dos
capilares peritubulares e secretadas para dentro da urina. A urina
formada ¢é acidificada nas ultimas porcdes do néfron, de maneira
gue a urina final que segue pelos ureteres e € armazenada na bexiga
(para depois ser expulsa por miccdo) contém agua, solutos nao
reabsorvidos como ureia, creatinina, acido urico, urobilinogénio e
pequenas quantidades de sais e outras substancias como pigmentos,
enzimas e hormonios, além de células que descamam das paredes
mucosas internas da bexiga e da uretra. Reveja 0 mecanismo de
formacao de urina assistindo o video:

CINEMASPR. Sistema Urinario. 8 maio 2016.
Disponivel em: <https://bit.ly/2LI2kIx>. Acesso em: 24 maio 2018.

A padronizacao da coleta de urina (fase pré-analitica) € muito
importante. As amostras de urina sao obtidas pela técnica de coleta
do jato médio, uso de saco coletor adesivo para crian¢as, por sonda
vesical ou pungao supra pubica quando necessarios.

‘tz" Assimile

O exame fisico da urina sera considerado normal quando apresentar
odor sui generis, cor amarelo citrino, aspecto limpido e densidade
entre 1005 a 1035. Lembrando que a densidade da agua ¢ 1000, a
densidade serd baixa (valores mais proximos de 1005) quando a urina
estiver diluida e hipotdnica, resultado que pode indicar hipervolemia,
hipertensao arterial, aumento de pressao intracraniana, volume
excessivo de soro endovenoso ou insuficiéncia renal créonica que
podem reduzir a densidade para valores anormais em casos graves.
Quando a urina esta concentrada, ela tem cor e cheiro mais fortes
e terd densidade elevada (valores proximos ou maiores que 1035),
podendo estar associada a vOmitos e diarreias, febre, diabetes
mellitus, glomerulonefrite e insuficiéncia cardiaca congestiva. A
presenca de quantidade excessiva de solutos como glicose, ureia e
contraste radiologico eleva a densidade para valores anormais. A
turvacdo na urina pode indicar infeccao do trato urinario, presenca
excessiva de proteinas, sedimentos, cristais e células. A urina escura
(marrom) ou vermelha é anormal, o que pode indicar infeccao renal,
presenca de sangue ou urobilinogénio na urina. O exame quimico e
a sedimentoscopia complementam o exame fisico da urina, podendo
investigar as possiveis anormalidades com melhor precisao.
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O exame quimico da urina amplamente utilizado e que fornece
resultados mais rapido € realizado com utilizacdo de tiras reagentes
com numero variavel de dipstick, conforme Figura 2.2.

Figura 2.2 | Exame quimico da urina com tiras reagentes

Fonte: iStock

Esse teste € baseado em reacOes quimicas de diversos
parametros como pH, glicose, proteinas, hemoglobina/nemacias,
esterase leucocitaria/leucocitos, corpos cetodnicos, urobilinogénio/
bilirrubina, nitritos e acido ascorbico com reagentes presentes na
fita e o desenvolvimento de cor em intensidades proporcionais a
quantidade de captagao do indicador cromogénio. Pela comparacao
com uma cartela de resultados que pode ser analisado de forma
manual ou automatizada, detecta-se a presenca desses elementos
na urina e o resultado, dependendo do fabricante das fitas, pode
ser expresso na forma de cruzes (negativo, positivo + até ++++) ou
concentracdes aproximadas em mg/dL.

Veja mais detalhes em: MUNDT, L. A.; SHANAHAN, K. Exame de
urina e de fluidos corporais de Graff. 22 ed. Porto Alegre: Artmed,
2012. Cap. 4 - Analise Quimica da Urina. Disponivel em: <https://
integrada.minhabiblioteca.com.br/#/books/9788536326900/
cfi/76>. Acesso em: 10 maio 2018.
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v=| Exemplificando

A interpretacdo dos resultados da analise quimica da urina por tiras
reagentes deve ser feita de forma cuidadosa, tendo sempre em mente
a possibilidade de falsos positivos e as limitagdes da técnica gerando
falsos negativos. Resumidamente, o significado dos resultados positivos

S30 Os seqguintes:

Quadro 2.2 | Significado do resultado positivo da analise de urina

Parametro

Normal

Significado do resultado positivo

pH

55a6,5

Valores maiores que 6,5 podem indicar
presenca de bactérias ou fatores nao
patogénicos que alcalinizam a urina;
valores menores do que 5,5 indicam
acidose ou doenca dos tubulos renais
e perda de potassio na urina.

Glicose

negativo
ou tragos

Glicosuria ocorre quando a glicemia
estd acima de 180 mg/dL e geralmente
€ sinal de diabetes mellitus. Glicosuria
na auséncia de diabetes € sinal de
doenca nos tubulos renais.

Proteinas

negativo
ou tragos

Valores maiores que 100 mg/dL podem
ser produzidos por infec¢do urinaria,
Wpus, glomerulonefrite, pielonefrite,
nefropatia diabética, rim policistico e
outras condi¢des patologicas, como
doenca de Wilson e Sindrome de Fanconi.

Corpos
cetdbnicos

negativo

Cetonuria € um sinal de diabetes
mellitus descompensado, estado de
desnutricdo e inani¢ao.

Urobilinogénio
e Bilirrubina

negativo

Aparece na urina quando niveis
sanguineos ultrapassam 1,5 mg/dL,
podendo indicar lesdes hepaticas ou
obstrugdo das vias biliares e sinalizar
anemia perniciosa ou hemolitica.

Nitritos

negativo

Resultado Griess positivo ou nitrito
positivo indica presenca de bactérias
que transformam nitrato em nitrito na
urina.
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Acido negativo | Dado importante como  controle
ascorbico porque a presenca de acido ascorbico
pode alterar resultados de hemoglobina,
glicose, nitritos, bilirrubina e cetonas.

Hemacias e Negativo | Hematuria ou sangue na urina pode
hemoglobina ou tracos | ocorrer em infeccdes renais ou pedras
no rim.

Leucocitos ou | negativo | Sdo  identificados  pela  presenca
piocitos da enzima esterase leucocitaria
principalmente de neutrofilos. Valores
positivos indicam processo inflamatorio
nas vias urinarias.

Fonte: a autora

O diagnostico clinico leva em consideragao os resultados dos
exames e dos sinais clinicos, e muitas vezes € necessaria a associagao
de diversos tipos de exames para um diagnostico diferencial
sequro de uma doenca metabolica como o diabetes mellitus ou
de uma nefropatia infecciosa. Citando alguns exemplos, existem
metodos biogquimicos quantitativos para a dosagem da proteinuria
e métodos de imunoensaio quantitativo (ELISA) para a dosagem de
microalbuminuria (cadeias leves de imunoglobulinas), muito util para
avaliacdo da lesdo tubular em diabéticos. A deteccao de glicosuria ou
de glicemia por tira reagente € mais pratico para o controle constante
do diabetes mellitus quando feito pelo proprio paciente.

A analise do sedimento urinario e a contagem de células
(leucocitos, hemacias isomorficas ou dismorficas, células epiteliais
ou tumorais) sdo feitas por microscopia juntamente com a pesquisa
de cristais ou cilindros (aglomerados de células descamadas ou
inflamatorias, hemacias, leucocitos, proteinas que se agrupam dentro
dos tubulos renais tomando a forma cilindrica). Atualmente existem
recursos como as laminas K-cell Kasvi <https://bit.ly/2LCAaBW>,
Acesso em: 12 maio 2018) que facilitam a contagem de células
da urina.

Lembrem-se que os cristais que se formam normalmente na urina
s&o constituidos de oxalato ou fosfato de calcio e uratos amorfos (urina
acida) ou carbonato de calcio, biurato de amodnio e fosfato amorfo
(urina alcalina), porém sao considerados anormais cristais como
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0s de cistina, que indicam risco de calculos renais e os de estruvita
(magnésio-amonio-fosfato ou fosfato triplo), provocadas por bactérias
como Proteus ou Klebsiella. Cristais de tirosina indicam uma condicao
rara de prognostico ruim chamada de leucinose ou doencga da urina de
xarope de bordo (DXB), porque a urina tem cheiro de acucar queimado.
E uma doenca genética que oferece risco de desenvolvimento de
retardo mental grave se ndo for tratada com dieta rigorosa sem
proteinas animais. Outros cristais anormais sao os de urato ou acido
urico presente em pacientes com gota ou neoplasias como leucemia,
os de colesterol e de bilirrubina que podem indicar doenca hepatica.
A presenca de cilindros (hematico, leucocitario, epiteliais, gordurosos e
hialinos) em geralindicam doencas renais sendo necessario a realizacdo
de uroculturas para o diagnostico das infeccdes do trato urinario.

L‘[S Pesquise mais

Procure saber mais sobre a analise microscopica de celulas, de cristais
e de sedimentos urinarios lendo as seguintes referéncias:

Veja mais detalhes em: MUNDT, L. A.; SHANAHAN, K. Exame de urina
e de fluidos corporais de Graff. 22. ed. Porto Alegre: Artmed, 2012.
Cap. 5 - Exame microscopico do sedimento urinario. Disponivel em:
<https://integrada.minhabiblioteca.com.br/#/books/9788536326900/
cfi/76!/4/4@0.00:0.00>. Acesso em: 12 maio 2018.

Cap. 6 - Atlas de sedimento urinario. Disponivel em: <https://integrada.
minhabiblioteca.com.br/#/books/9788536326900/cfi/120> e
<https://integrada.minhabiblioteca.com.br/#/books/9788536326900/
cfi/44>. Acesso em: 12 maio 2018.

Urocultura ou Cultura de Urina e Bacterioscopia

Esses exames sdo indicados quando ha suspeita de infecgcao
primaria do trato urinario apos avaliacdo clinica, quando o primeiro
tratamento da infecgado urinaria com antibidticos ndo conseguiu
eliminar completamente a infeccdo, em casos em que a urinalise
detectou indicios de infeccdo do trato urinario ou pielonefrite, em
casos de infeccdo urinaria de repeticao e antes de procedimentos
urologicos.

A bacterioscopia consiste em se preparar, a partir da amostra de
urina, uma lamina corada pelo método de Gram para identificacao
da bactéria no microscopio.
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A urocultura € um meétodo muito utilizado para pesquisa e
isolamento de agente patogénico de infecbes do trato urinario,
sendo mais sensivel do que a bacterioscopia, com a vantagem de
existir diversos meios seletivos para as diferentes bactérias Gram
negativas ou Gram positivas, do tipo aerdbios ou anaerodbios
facultativos, além de fungos e leveduras.

O meio solido ou em agar € o mais econdmico e amplamente
utilizado. Para urocultura, o meio usual € o CLED (cistina lactose
deficiente em eletrolitos), que € um meio rico contendo lactose e
cistina, permitindo diferenciar Gram positivos de Gram negativos
fermentadores de lactose (alteram a cor verde do agar para
amarelo), impedindo crescimento do véu de Proteus e favorecendo
O crescimento de coldnias anas. De acordo com a padronizacao de
cada laboratorio, pode se optar por semear em agar sangue e agar
MacConkey em vez de CLED, havendo a disposicdo placas duplas
CLED - MacConkey.

Relembrando, o método consiste em semear, com alca calibrada
de 10 pL, a amostra de urina homogeneizada e incubar por tempo e
temperatura padronizadas. Em determinados casos em que houver
elevada suspeita de existéncia de uma infec¢cdo mista, pode-se semear
com al¢a de 1 plL. As coldnias isoladas podem ser contadas, sendo
O critério para diagnostico positivo quando houver crescimento de
mais do que 10° UFC (Unidade Formadora de Coldnia) por mL e com
o isolamento de um Unico agente etiologico ou dois com indicagao
clinica. Em casos especiais, a contagem de 10* UFC/mL é considerada
positiva se houver associacdo de dados clinicos.

Agora um ponto importante: a cultura negativa ¢é liberada como
auséncia de crescimento bacteriano nas condi¢des utilizadas para
o teste. Quando ocorre crescimento de trés ou mais agentes em
urina de jato médio, considera-se a possibilidade de contaminacao
e indica-se nova cultura com outra amostra. Mas atencao: em urina
coletada por pung¢ao supra pubica, dois microrganismos podem
indicar poliinfec¢ao.
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@ Reflita

As Infeccdes do Trato Urindrio (ITU) sdo resultado da instalagcdo e
multiplicagdo bacteriana em diferentes segmentos do aparelho urinario,
e 0s agentes etiologicos geralmente sdo bactérias de crescimento
rapido e fungos ou leveduras. Os fatores de risco para ITU sdo uso de
antimicrobianos, sonda vesical de demora, extremos de idade, sexo
feminino e diabetes mellitus. Os tipos existentes de ITU de acordo com a
sua localizagdo e os principais microrganismos envolvidos sao divididos
em infeccdo do trato urinario alto (pielonefrite ou do parénguima renal)
e cistite (da bexiga) aléem de epididimite (nos homens) e infeccdo do
trato urinario baixo (da uretra ou uretrite e prostatite nos homens). O
principal agente etioldgico é a Escherichia coli uropatogénica (UPEC),
cujo mecanismo de invasao € pela via ascendente, isto €, a partir da
microbiota intestinal para as vias urinarias em sentido ascendente
ate alcancar o rim. A E. coli uropatogénica tem alta viruléncia e pode
causar infeccao sanguinea a partir dos rins. Outros microrganismos
uropatogénicos sao Enterococcus, Staphylococcus e Proteus. As
infeccdes de bexiga incluem os microrganismos envolvidos nas doencas
sexualmente transmissiveis como Chlamydia Trachomatis, Mycoplasma
hominis, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis e Candida
albicans. Pseudomonas aeruginosa, que € uma bactéria oportunista,
Acinetobacter spp, Candida glabrata e spp, Staphylococcus coagulase
negativa sao outros possiveis patdogenos envolvidos em uretrites.

Antibiograma ou teste de sensibilidade e resisténcia a
antimicrobianos

Talvez seja 0 exame microbiologico de maior importancia, mas por
serdispendioso acaba sendo dispensado quando o tratamento empirico
traz beneficios evidentes, e deve ser realizado principalmente nas
infeccdes urinarias complicadas, hospitalares, associadas a septicemia
e que sugerem desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana. O teste
avalia o padréo de sensibilidade ou de resisténcia de uma bacteria
frente a diferentes concentracdes preestabelecidas de um ou mais
antibidticos de acordo com as normas técnicas do CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute). A identificacéo bacteriana por meio de
cultura € pré-requisito para o teste, pois 0 agente patogénico deve ser
primeiramente isolado para possibilitar o seu cultivo na placa propria
para antibiograma (dgar Mueller Hinton).
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O teste de sensibilidade por difusao em disco € um meétodo
antigo adotado como referéncia até os dias atuais. Para o teste, uma
quantidade padronizada de coldnias (determinadas pelo indice de
turbidez segundo o padrao de McFarland) € semeada na placa e
em sequida sao adicionados os discos embebidos com antibioticos.
O método é conhecido como teste de disco de difusao de Kirby e
Bauer e existem dois tipos de antibiograma:

1. o qualitativo, que determina sensibilidade por meio dos
parametros sensivel, intermediario ou resistente, indicando,
respectivamente, que o agente isolado pode ser tratado com
sucesso com a dose recomendada do antibiotico, quando
somente alta dosagem ¢ eficaz ou quando doses normais
padronizadas nao consequirdo inibir. Para essa definicdo, usa-
se medidas do diametro do halo formado no local onde um
papel de filtro embebido com o antibiotico entrou em contato
com a coldnia de bactérias na placa de agar.

2. 0 método quantitativo determina a concentracao inibitoria
minima (CIM) capaz de inibir o crescimento bacteriano.
Reflete a poténcia do antibiotico e € padronizado em
mg/L. Pode ser realizado por macrodiluicdo em caldo,
microdiluicdo em placa ou gradiente de difusdo (Etest®).

Veja mais detalhes em: McPHERSON, R. A, PINCUS, M. R.
Diagndstico clinico e tratamento por métodos laboratoriais de
Henry. 21° ed. Barueri: Manole, 2012. Parte VI, Teste de agentes
antimicrobianos in vitro, p. 1193.

Disponivel em: <https://integrada.minhabiblioteca.com.br/#/
books/9788520451854/cfi/1299>. Acesso em: 7 maio 2018.

E cada vez maior, nos laboratorios de andlises clinicas e de patologia
clinica, a tendéncia de se implementar a automacgao, que oferece boas
vantagens tanto em relacdo aos metodos manuais quanto a precisao e
rapidez dos testes. Existem equipamentos que fazem automaticamente
a inoculacao de placas de cultura a partir de amostras de sangue, urina
e outras amostras e, apos suspensao em meio liquido, detectam de
forma qualitativa e quantitativa o crescimento de bactérias e fungos/
leveduras em meios de cultura, realizam testes de sensibilidade,
alem de poderem fazer a extracdo e deteccdo de acidos nucleicos
a partir de amostras clinicas. O teste de sensibilidade antimicrobiano
€ programado para ser realizado em paralelo com a identificacao do
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microrganismo, e tem a vantagem de menor chance de contaminacao
gue torna comum a necessidade de repetira hemocultura ou urocultura
por técnicas manuais. Além dos resultados qualitativo e quantitativo do
antibiograma, alguns equipamentos ja indicam qual € o mecanismo
de resisténcia do microrganismo como, por exemplo, por producdo
de enzima betalactamase de espectro ampliado (ESBL) para bactérias
Gram negativas ou resisténcia a meticilinas e vancomicina em Gram
positivas como o Staphylococcus aureus multirresistente (MRSA). A
desvantagem, além do alto custo dessa automatizacdo, € que existe
uma imprecisdo na determinacdo do CMI, porque testa-se poucas
diluicdes de antimicrobianos e ndo diluicdes seriadas como pelo
metodo de microdiluicdes em placa ou do gradiente de diluicdo em
agar. Outra limitacdo ¢ a falha em detectar mecanismos de resisténcia
induziveis e que demoram mais tempo para se expressar, necessitando
de testes fenotipicos ou genotipicos para o seu reconhecimento.

Sem medo de errar

Depois de rever como sao realizados e interpretados os exames
de urina tipo |, as uroculturas e o antibiograma, ficou facil ajudar
André a entender quais SG0 OS exames necessarios para confirmar
a urosepse (infeccao sanguinea disseminada que se originou
no trato urinario) em José, o paciente paraplégico que necessita
de cateterizacao vesical frequente, foi internado com infeccdo
do trato urinario e piorou logo depois de ter comecado com a
antibioticoterapia. O historico indica a possibilidade de uma infeccdo
do trato urinario do tipo ascendente que comecou pela realizacao
de insercao de sonda de alivio sem as devidas condi¢des de higiene
e que foi se instalando a partir da uretra, na bexiga, nos ureteres até
alcancar os rins. Apos infectar os rins, a bactéria pode alcancar a
corrente sanguinea originando a septicemia.

Com esses dados em maos, vamos partir para a investigacao. Para
conseguir causar nefropatia, © microrganismo precisa ter fatores
de aderéncia que permitam a sua instalacdo nos rins. Uma bactéria
candidata € a Escherichia coli, pois existem diversas pesquisas
realizadas em adultos de diferentes estados do Brasil que indicam
sua presenca em mais do que 90% das infeccdes do trato urinario,
sendo estas infecdes associadas principalmente a baixas condicdes
socioecondmicas. A viruléncia da E. coli enteropatogénica EPEC
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(que causa diarreia infecciosa além de infeccdo no trato urinario)
esta ligada a producdo de adesinas (localizadas nas fimbrias ou do
tipo somaticas) que permitem a sua fixagcdo nos tecidos, toxinas
como a alfa-hemolisinas, fator necrosante citotoxico tipo 1, além
de secrecado de fatores capazes de modular a resposta inflamatoria
do hospedeiro e estimular a apoptose celular. Todos esses fatores
permitem a adesdo da E. coli no trato urinario e sua instalagdo em
qualguer porcao do trato urinario, inclusive nos rins.

Para confirmacdo da urosepse deve ser feito rastreio por exame
de urina tipo |, buscando indicios de presenca de hematuria, pidria
ou leucocitos na urina, uremia e cilindros anormais tipicos de
infeccao urinaria. Depois, deve ser feita cultura em MacConkey
Sorbitol para isolamento de E. coli e pela identificacao bioguimica,
e teste de toxina em cultura de células € possivel diferenciar a E.
coli uropatogénica de outras E. coli produtoras de toxina shiga,
mas a confirmacdao do sorotipo somente pode ser feita com
testes usando anticorpos especificos. Também ¢é necessario se
comprovar a sepse por meio de hemocultura procurando identificar
a gravidade e o risco dessa infeccao. Depois, sera necessario realizar
o antibiograma identificando para quais antibioticos essa bactéria
desenvolveu resisténcia. Nesse caso, esse € o procedimento
correto, pois antes do resultado da urocultura ficar pronto, os
medicos iniciaram o tratamento com antibioticos de largo espectro
(0 mais comum para infeccdo do trato urinario € a combinagdo de
Sulfametoxazol com Trimetoprina ou SMZ-TMP). Lembrar ainda
que nas infeccdes por cateter, de origem hospitalar, € possivel a
infeccdo por dois microrganismos diferentes, sendo necessario
pesquisar: £ coli uropatogenica multirresistente, Proteus (que é
naturalmente resistente, mas facilmente identificado pois costuma
produzir cristais de estruvita na urina), Pseudomonas aeruginosa
(frequente em infeccao por cateter em hospitais e resistentes a
carbapenémicos por producao de betalactamases) e a Klebsiella,
que é produtora de Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC),
€ a superbactéria mais dificil de tratar. Dependendo de qual (ou
guais) microrganismo resistente for encontrado, outros antibioticos
ou até doses mais altas do mesmo antibidtico podem ser usados.
Alguns casos dificeis podem ser tratados com combinacao de dez
antibioticos diferentes durante 14 dias e todos exigem isolamento
do paciente e todo cuidado para nao disseminar a superbactéria.
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Continuando a tarefa investigativa, o seqgundo caso que André
devera discutir com o responsavel pelo setor € o de uma paciente
(P. J., 25 anos, sexo feminino), internada em estado grave, cujo
hemograma apresentou um numero elevado de leucocitos com
aumento também de células em bastonete, caracterizando uma
infec¢ao bacteriana. Na urocultura houve crescimento de bactérias
superior a 10° UFC/mL e a espécie isolada foi o Staphylococcus
aureus. O antibiograma revelou cepas resistentes a vancomicina, o
que sugeriu o diagnostico de sepse que teve como causa inicial
uma infeccdo urindria nao tratada corretamente. Relembrando:
as mulheres jovens e sexualmente ativas estdo mais sujeitas
a desenvolver infec¢cdo urinaria. Nesse caso, para permitir a
identificacdo e o isolamento do agente infeccioso por urocultura,
0s cuidados comecam com a realizacdo correta da técnica de
coleta da urina (urina de jato médio, apds assepsia cuidadosa dos
genitais e evitando contato da urina com a pele ou qualquer tipo
de contaminacdo da amostra). A urindlise podera revelar piuria,
hematuria, presenca de cilindros e outras evidéncias indicativas
de lesdo renal, e é bastante provavel que o exame fisico da urina
ja revelasse turvacdo, muitos sedimentos e até alteracdo da cor.
Para realizacao da urocultura nesse caso, deve-se considerar que
as enterobactérias sao as mais frequentemente envolvidas em
infec¢do do trato urinario. Podera ser feita a inoculagcao em placas
duplas de CLED-MacConkey porque o agar CLED (cistina lactose
deficiente em eletrolitos), assim como o MacConkey, € um meio
rico contendo lactose e cistina, o que permite diferenciar Gram
positivos de Gram negativos e isolar os fermentadores de lactose.
A hemocultura para diagnostico de bacteremia necessita de coleta
de mais de uma amostra (minimo de duas, o ideal sdo trés) e o mais
simples e barato € semear em agar chocolate, agar sangue e agar
MacConkey; inclusive ja ha hemoculturaem placa triplice com os trés
tipos de agar na mesma placa. Existem, também, testes bioquimicos
chamados de tiras API (Indice de Perfil Analitico) contendo pocinhos
com reagentes para identificar cada bactéria (por exemplo, API
STAPH para Staphylococcus). Métodos automatizados servem para
identificagdo bacteriana e para o teste de sensibilidade/resisténcia
antimicrobiana. O Staphylococcus aureus gque, pode desenvolver
resisténcia a penicilina e a meticilina por mutacao, era tratada
com vancomicina, mas agora tem se observado que eles também
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desenvolveram resisténcia a vancomicina, tornando o tratamento
ainda mais complicado.

Avancando na pratica

Infeccdo renal rara em mulher diabética

Descricao da situagao-problema

Simone trabalha como técnica em um laboratério de um
hospital universitario de Juiz de Fora, estado de Minas Gerais. Ela
recebeu um protocolo de solicitacdo de exames — rotina de urina,
urocultura e antibiograma — a serem realizados em uma paciente
negra, com 53 anos, portadora de diabetes mellitus, que se
encontra internada com sintomas de cistite e sinal compativel com
pielonefrite enfisematosa, uma forma grave de infeccdo bacteriana
do rim com formacao de gas e extensa lesdo renal, havendo o risco
de ser necesséaria a remocdo do rim doente. E uma complicacdo
que ocorre praticamente apenas em diabéticos. A deteccdo da
bactéria, a escolha acertada do antibiotico e o inicio precoce do
tratamento pode resultar em melhora. Simone esta sentindo o peso
da responsabilidade e deseja realizar os exames de forma precisa e
obter o maximo de confiabilidade nos laudos. Vocé saberia como
ajuda-la?

Resolucdo da situacdo-problema

Em primeiro lugar, € preciso conhecer que a pielonefrite
enfisematosa aguda € uma condicao rara gue ocorre guase
exclusivamente em diabéticos, representa risco de oObito e pode
estar associada a uropatia obstrutiva (obstrucdo completa das vias
urinarias por inflamacao e cilindros urinarios), as vezes podendo
melhorar pela simples desobstrucdao por sonda urinaria, drenagem
percutanea do abcessorenal e antibioticoterapia, ou até mesmo com
cuidados intensivos e antibioticoterapia. O agente patogénico mais
comum € a Escherichia coli, mas também pode haver envolvimento
de Proteus sp, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e,
raramente, anaerobios, Candida e Streptococcus sp. Pode haver
polinfeccdo e presenca de bactérias resistentes aos antibioticos.
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— Pesquise sobre o assunto na internet utilizando base de
dados como o Scielo, a BVS - Biblioteca Virtual de Saude e portal
de periodicos da Capes. Uma referéncia sobre o assunto que vocé
pode ler é: OLIVEIRA, R. A. G. et al. Pielonefrite enfisematosa. Relato
de caso. Revista Brasileira de Clinica Médica, Sdo Paulo, v. 10, n. 4,
p. 354-357, jul./ago. 2012. Disponivel em: <https://bit.ly/2v0aFQY>.
Acesso em: 14 maio 2018.

— Para a coleta da amostra de urina 0 méetodo da puncao supra
pubica pode sera mais indicada quando houver anuria, obstrucao das
vias urinarias, bexiga neurogénica, alteracdo do nivel de consciéncia
com confusdo mental. Muitos dos pacientes que apresentam a
nefropatia enfisematosa tém obesidade morbida e sao hipertensos,
logo, poderao usar cateter vesical.

— No exame de urina de rotina (tipo |) pode haver hematuria
macroscopica, proteindria grave, hemoglobinuria, hematuria e
leucocitos elevados, presenca de cilindros e cristais e outros sinais
de lesdo renal.

— A cultura de urina e o antibiograma sdao 0s exames mais
importantes. E importante saber que a evolucdo da doenca pode
ter os sequintes mecanismos subjacentes: a glicemia elevada e a
diminuicdo da perfusdo sanguinea por doenca vascular diabética
associadas a ineficacia do mecanismo imunitario, producdo de
niveis baixos de oxigénio no tecido renal, indu¢cdo ao metabolismo
anaerobico, permitindo que as bactérias anaerdbicas facultativas
fermentem a glicose, produzindo gas. Com isto em mente, planeje
como devera ser feito o isolamento e a identificacao dessas bactérias
por urocultura.

Consulte a Ligdo 7.8 - Cultura de Urina e contagem de colénias
na p. 675 e a Licdo 7.9 - ldentificacdao Bacteriana e Teste de
Susceptibilidade a Antibioticos na p. 685 da seguinte obra: ESTRIDGE,
B. H.; REYNOLDS, A. P. Técnicas basicas de laboratdrio clinico. 52
ed. Porto Alegre: Artmed, 2011
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Faca valer a pena

1. As culturas de urina sdo solicitadas principalmente quando a urinalise
detectou indicios de infec¢do do trato urinario ou pielonefrite, em casos
de infecg¢do urinaria de repeticao e antes de procedimentos urologicos.

Com relagdo a urocultura, analise as proposi¢cdes a sequir:

I. Parasemear a placa de agar de urocultura utiliza-se uma alca calibrada
de 10 pL; a amostra de urina deve ser previamente homogeneizada,
e quando houver indicios de infeccdo grave ou de existéncia de uma
infeccdo mista, pode-se semear com al¢ca de 1 pL.

II. As coldnias isoladas podem ser contadas, sendo o critério para
diagnostico positivo quando houver crescimento de mais do que 1000
UFC (Unidade Formadora de Coldnia) por mL de urina, independente
do caso ou do microrganismo.

[ll.  S3o consideradas somente as culturas com crescimento de um unico
agente etioldgico, sendo considerada contaminagdo quando ocorre
crescimento de dois ou trés tipos diferentes de microrganismos, a nao
ser que haja indicacao clinica da possibilidade de poliinfec¢ao.

Assinale a alternativa que contém apenas as afirmativas corretas.

alell d) apenas |.
b) Il elll.

e) apenas Il .
c)lelll.

2. O exame da urina, segundo documentos existentes sobre a historia da
medicina, foi o primeiro método utilizado para avaliar o estado de saude de
uma pessoa. Na atualidade existem trés tipos basicos de exames: o exame
de caracteristicas fisicas e quimicas da urina, 0 exame microscopico da
urina e a urocultura.

De acordo com o contexto, assinale a alternativa correta:

a) A urina de individuos saudaveis € normalmente estéril e por isso nem
sempre € necessario o descarte do primeiro jato urinario durante a coleta
de urina.

b) A turvacdo na urina pode indicar infeccdo do trato urinario, presenca
excessiva de proteinas, sedimentos, cristais e células.
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c) As tiras reagentes para analise quimica da urina detectam a presenca
de oxalato, fosfato ou carbonato de calcio, uratos amorfos e também
substancias anormais como a cistina ou a estruvita.

d) Os cristais na urina sdo formados por agrupamento de células
descamativas ou inflamatdrias, hemacias, leucocitos ou proteinas.

e) Ndo se pode inferir apenas pela observacdo da cor da urina, por exemplo
quando a urina esta escura (quase negra) ou vermelha, que pode haver
presenca de urobilinogénio ou de sangue na urina.

3. A urocultura e o antibiograma sdo testes muito Uteis para a pesquisa
e o isolamento do agente causador de uma infecgdo do trato urinario e
determinacdo da sensibilidade ou resisténcia dos mesmos aos antibioticos,
e o teste de disco de difusdao de Kirby e Bauer, um método antigo de
antibiograma adotado como referéncia até os dias atuais

Com relagao ao exame de urocultura e ao antibiograma avalie as seguintes

proposi¢cdes:

I. A urocultura e o antibiograma sao métodos manuais complicados e
muito demorados, ndo sendo possivel a sua realizacdo por métodos
automatizados.

Il. O teste de sensibilidade/resisténcia aos antimicrobianos, conhecido
como antibiograma, avalia o padrao de inibicdo do crescimento
de colénias de uma determinada bactéria frente a diferentes
concentracdes preestabelecidas de um ou mais antibioticos.

lll. A urocultura pode ser realizada utilizando-se diversos meios solidos
(dgar) ou liquidos (caldos), que podem ser seletivos para as diferentes
bactérias Gram negativas ou Gram positivas, além de fungos e
leveduras, o que a sua identificacao por meio de propriedades
bioquimicas e carateristicas morfologicas das colénias.

IV. O antibiograma é um método apenas qualitativo que determina a
sensibilidade de um microrganismo isolado em cultura por intermédio
dos parametros sensivel, intermediario ou resistente a diferentes tipos de
antibioticos.

Assinale a alternativa que contém apenas as afirmativas que estdo corretas.

a)lell d) Il Nl e IV.
b) Il elll e)llelV.
c)l, llelll.
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Unidade 3

AlteracoOes bioquimicas
e interpretacao
laboratorial em
condicoes patoldgicas

Convite ao estudo

Caro aluno, iniciamos agora o estudo dos exames
laboratoriais realizados por meio de dosagens bioguimicas
em amostras biologicas. Lembre-se de que 0s exames do
laboratorio de bioguimica tém grande aplicagdo na clinica
medica porque podem fornecer informac¢des sobre o estado
de diversas doencas, além de poderem rastrear a sua evolucao
ou o efeito do seu tratamento. Provavelmente muitas pessoas,
guando pensam em fazer um exame clinico laboratorial, logo
imaginam que sera necessario colher uma amostra de sangue
oudeurina. Mas, sera que elas tém conhecimento da quantidade
de analises da composi¢ao quimica do sangue ou da urina que
se pode fazer e de como os resultados dessas analises podem
auxiliar no diagnostico de uma grande variedade de doencas?
Nos laboratorios modernos executa-se uma diversidade de
testes bioguimicos, que podem quantificar as concentracdes
de substancias comuns, como glicose, colesterol, creatinina,
acido urico, hemoglobina, bilirrubina, além de outras nao tao
comuns, como as diversas enzimas utilizadas para avaliar a
funcao hepatica, a presenca de leséo nos musculos, inclusive
do coracao, sem falar dos marcadores tumorais. Voltaremos
o foco do nosso estudo para as doencas renais, as doencas
metabolicas e hepatobiliares, aléem de algumas patologias
cujo diagnostico ¢ facilitado pelas dosagens enzimaticas ou
de marcadores bioquimicos e tumorais. Para tornar o nosso
estudo mais dinamico, vamos acompanhar André em seu
mais novo desafio: aprender a interpretar exames bioquimicos



de perfil renal, glicémico, lipidico e cardiaco, do estado de
equilibrio acido-basico e de avaliacao da funcao hepatica
de alguns pacientes cujas amostras de sangue e urina foram
recebidas pelo laboratorio onde ele faz o seu estagio.



Secao 3.1

Interpretacao de doencas renais, pH e gasometria
Dialogo aberto

Vocé saberia dizer por que 0s rins sao tao importantes para
a nossa sobrevivéncia? Sempre que 0s rins de uma pessoa param
de funcionar, € necessario que ela faca hemodialise ou receba um
transplante renal, caso contrario ela morrera. Esses procedimentos
garantirao que substancias metabolicamente toxicas, normalmente
eliminadas na urina, sejam removidas sem se acumularem no sangue
e, também, fardao com que os constituintes essenciais para a obtencao
de energia pelas células, para o crescimento e desenvolvimento do
COrpo e para a manutencao de um estado de equilibrio denominado
homeostasia, sejam recuperados do plasma filtrado e nao sejam
eliminados na urina. E exatamente isso que os rins fazem ao filtrar o
plasma (sem deixar passar as proteinas e as hemacias) na membrana
filtrante dos glomeérulos e, depois, ao produzir modificacdes nesse
liquido filtrado ao longo do trajeto pelos tubulos renais. Por ultimo,
a urina quase pronta no ducto coletor é acidificada (sendo essas
células renais as unicas do NOsSSO COrpo que sao capazes de eliminar
0s acidos na forma de ions H* ou de amodnia, para que eles nao
se acumulem no sangue), sendo esse mecanismo importante no
controle do equilibrio acido-basico. Se os rins sdo prejudicados por
substancias quimicas ambientais ou medicamentos nefrotoxicos, ou,
ainda, por microrganismos infecciosos, produtos metabolicos ou
processos tumorais, surgem as nefropatias.

As doencas renais podem ser diagnosticadas por meio das
dosagens biogquimicas de eletrolitos, do pH e de diversos produtos
do metabolismo, como a ureia e a creatinina. Existem metodos
de avaliacdo do indice de Filtracdo Glomerular e da eficiéncia dos
rins para livrar Nosso organismo de certas substancias, processo
chamado de depuracdo ou clearance renal.

Para aplicar esses conhecimentos, vamos ajudar André a executar
e interpretar os resultados dos exames realizados em Robson, um
paciente de 15 anos, estudante e proveniente de Jundiai. Ele se
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apresentava bem de saude, quando sentiu uma dor subita e forte
em flanco e, apos avaliacao em um centro medico e com suspeita
de calculo renal, passou a usar um analgésico e a beber bastante
liquido. O paciente melhorou logo em seguida, mas, alguns dias
depois, iniciou um quadro de disUria e polacidria (ardéncia ao
urinar e aumento na frequéncia das micgdes), sendo solicitado um
exame de urina de rotina que mostrou leucocituria e hematuria.
Foi lhe receitado antibidtico, mas ele ndo se lembra de qual, para
tratamento de provavel ITU (Infeccdo do Trato Urinario), sem a
realizacao de urocultura. Robson ndao melhorou e evoluiu com
hipertensdo arterial de dificil controle e piora progressiva da func¢ao
renal. Os exames realizados indicaram proteina ++, hemacias ++,
leucocitos + na urina e elevacao dos niveis sanguineos de creatinina,
ureia e acido urico, além de trombocitopenia e sinais de possivel
anemia hemolitica com presenca de esquizocitos. Foram realizados
testes sorologicos que deram negativo para doencas infecciosas
renais, hepatite B e HIV. Ao final desta secdo, teremos condicdes de
interpretar esses resultados e construir uma hipotese diagnostica e,
também, poderemos descrever como foram realizados 0s exames
laboratoriais de urina e de sangue.

Nao pode faltar

Para inicio de conversa, podemos descrever, de forma bem
simplificada, que a funcao dos rins é filtrar o sangue para remover
substancias indesejaveis como a ureia, creatinina, acido urico
e outros acidos formados no organismo, o excesso de sal e de
potassio e até mesmo de agua. O bom funcionamento dos rins esta
diretamente relacionado com o equilibrio da dgua e de sais minerais
do sangue, sendo os principais: cloreto de sodio (NaCl), calcio,
potassio, magnesio, bicarbonato e fosfato, que estdo envolvidos
no controle da pressao arterial, do funcionamento das células do
corpo, do metabolismo, especialmente dos 0ssos, e tambem do pH
(através do tampao bicarbonato).

Assim, pode-se facilmente concluir que, quando os rins nao
funcionam bem, diversas substancias se acumulam no sangue, tais
COmMo a ureia e a creatinina, e que, dependendo do grau da lesdao
e de sua localizacao (nos glomérulos ou nos tubulos), pode haver
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perda de proteinas, albumina, hemacias, sodio, além de falhas na
producao de urina e de sua funcao excretora. Nesse momento, entra
em acao a Bioquimica, pois a maioria dos exames para avaliacdao da
funcao renal sdo realizados por meio de dosagens, Nno sangue ou Na
drina, de diversos elementos quimicos.

Para se ter uma ideia da importancia desses exames, basta
lembrar que sempre que um paciente estiver na UTI (Unidade de
Terapia Intensiva) do hospital, uma das principais ameacas a vida é
o desequilibrio dos eletrolitos, devido a parada do funcionamento
dos rins. Em alguns hospitais, sao incluidos nos Testes Laboratoriais
Remotos (que podem ser feitos a beira do leito, sem a necessidade
de transportar amostras de sangue para o laboratorio) as dosagens
de sodio, potassio, bicarbonato e cloreto, além de outros analitos.
Esses metodos baseados em automacdao e aliados a informatica sao
caros, mas muito praticos. Basta colocar as amostras num cassete
especifico para o que se quer analisar, introduzi-lo no equipamento
€ aguardar o resultado.

Os metodos laboratoriais mais utilizados para a dosagem de
sodio e potassio por meio de equipamentos automatizados sao
meétodos enzimaticos: um ensaio cinético para sodio que utiliza
a B-galactosidase-sodio-dependente, enquanto na medida de
potassio se usa a piruvato quinase. No entanto, varios laboratorios
utilizam outros métodos (espectrofotometria de absorcdo atdmica,
eletrodos ion-seletivos ou ISE), sendo o mais comum a fotometria
de chama, em que a amostra ¢ atomizada, produzindo atomos
no estado ativado, que emitem luz em comprimentos de onda
especifico para cada elemento (sédio amarelo e potassio violeta).

A dosagem de cloreto ¢ um pouco mais complicada,
podendo ser enzimatico reverso utilizando alfa-amilase e medida
espectrofotométrica, ou por titulacao com compostos de
mercurio, ou, ainda, por titulagao coulométrica ou amperométrica
(por geracdo de ions de prata). Algumas dessas técnicas foram
incorporadas ou modificadas para serem usadas na tecnologia de
fase solida, em que os reagentes estdo na forma seca nas unidades
de teste (como nas tiras reagentes para medir glicose, pH ou de
urinalise, porém com maior precisao). Essas analises se baseiam
na medida de luz refletida por um composto colorido (fotometria
de reflectancia).
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D_(Il Pesquise mais

Reveja os diferentes métodos utilizados para avaliacdo da funcao dos
rins, assim como os valores de referéncia para os eletrolitos no sangue,
lendo os topicos Eletrolitos e dgua e Rim e fungdo renal, do material

a sequir:

MOTTA, V. T. Bioquimica Clinica para o Laboratério: principios e
interpretagdes. 5. ed. Rio de Janeiro: Medbook, 2009. Disponivel em:
<https://goo.gl/vGgXH7>. Acesso em: 2 ago. 2018.

Os valores sanguineos normais dos eletrolitos importantes para
avaliacdo da funcao renal encontram-se na Tabela 3.1.

Tabela 3.1 | Valores normais de concentracdo de eletrélitos no sangue (soro), liquido
cefalorraquidiano (LCR) e urina*

Eletrolito Soro LCR Urina

Sodio, Na*  [135 a 145 mmol/L | 138 a 150 mmol/L |40 a 220 mmol/L
Potassio, K* | 3,5a 5,0 mmol/L |70% valor do soro |25 a 125 mol/dL
Cloreto, CI' |98 a 106 mmol/L [110 a 250 mmol/L [ 110 a 250 mmol/dL

Bicarbonato,
HCO,

3

22 a 28 mmol/L

*Nota: os valores podem diferir um pouco, de acordo com o método utilizado para a quantificacao, e o valor de
cloreto na urina varia muito, de acordo com a dieta. Para eletrolitos, os valores podem ser expressos em milimol
por litro (mmol/L) ou mili equivalente por litro (mEqg/L)

Fonte: adaptada de <https://goo.gl/vGgXH7>. Acesso em: 2 ago. 2018

Em algumas clinicas e hospitais, 0 exame de perfil bioquimico de
rotina para avaliagdo da fungdo renal inclui, além da dosagem dos
eletrolitos, a dosagem de creatinina, de glicose e de BUN (nitrogénio
ureico sanguineo, Blood Urea Nitrogen) que, no Brasil, € dosado
como ureia. Quando os rins ndo funcionam adequadamente, 0s
compostos nitrogenados, que deveriam ser eliminados pela urina,
acumulam-se no sangue e pode haver perda de glicose pela urina
na auséncia de diabetes mellitus, o que torna essas dosagens muito
uteis para o diagnostico de doencas renais.

A ureia € formada no figado como resultado do metabolismo
de proteinas. O excesso de aminoacidos € convertido em ureia,
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que fica Nno sangue, e a sua concentracao pode ser medida por
método enzimatico colorimétrico, utilizando-se a enzima urease.
Um outro método, chamado de teste cinético, difere apenas em
relacao ao produto final (a reacdo ¢ complementada para produzir
NADH) e mede a mudanca na absorbancia a medida que o NADH ¢é
convertido em NAD". Esses métodos sdo disponiveis na forma de kits
e sdo 0s mais frequentemente utilizados nos testes automatizados.
A medida de ureia na urina deve ser feita em urina de 24 horas,
havendo uma série de recomendacdes a serem seguidas para
evitar que as bactérias causem a sua degradag¢do na amostra. Para a
dosagem de glicose existem diversos méetodos: eletroquimicos, por
amperometria, fotometria de reflectancia de fase solida e eletrodos
ion sensitivos. A precisdo da determinacdo da glicemia tambem
depende de diversos cuidados na fase pré-analitica para evitar
que a glicose seja consumida pelas células vermelhas (hemacias),
falseando o resultado.

Os valores normais no soro, que podem variar de acordo com o
metodo, sdo:

e Ureia: 17 mg/dL a 22 mg/dL (ou 10 mg/dL a 50 mg/dL,
considerando influéncia da dieta).

+ Glicose de jejum: 70 mg/dL a 110 mg/dL.
» Creatinina com hidratacdo normal: 0,6 mg/dL a 1,3 mg/dL.

A ureia na urina tem como valor de referéncia: 10 g/24 horas a
35 g/24 horas.

A importancia da creatinina no diagndstico de doencas renais

A creatinina € produto de excregcao do fosfato de creatina,
que € uma substancia armazenada nos musculos como fonte
de energia para a contracao muscular. A sua quantidade no
sangue varia de acordo com a massa muscular, havendo valores
de referéncia diferentes para criancas, idosos, adultos, jovens,
homens ou mulheres. A creatinina € livremente filtrada nos rins
€ Sua concentragao No sangue aumenta em casos de disturbios
renais, desequilibrio hidrico e choque circulatorio, sendo que,
diferentemente da ureia ou BUN, cuja excrecao ¢ afetada pela dieta,
por uso de esteroides anabolizantes e desnutricdo, a concentracao
de creatinina ndo ¢ afetada por dietas ou hormaénios. E considerado
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o melhor marcador da funcao renal e € um teste sensivel que pode
detectar o mal funcionamento dos rins na auséncia de qualquer
sintoma: em geral, quando se detecta niveis de creatinina elevada,
quase 50% da funcdo dos rins pode estar comprometida (lembre-se
de que temos dois rins e uma reserva funcional dos rins).

v=| Exemplificando

A dosagem de creatinina esta incluida nos testes de Medicina Preventiva,
sendo a dosagem simultanea de creatinina e ureia importante para
diferenciar guando uma azotemia (acumulo de compostos nitrogenados
no sangue) € de origem pré-renal (dieta rica em proteinas ou excesso de
massa muscular) ou renal (problema de excre¢do na urina). A dosagem
de creatinina pode ser feita por método colorimétrico de ponto
final (que usa acido picrico), ensaio enzimatico ou ensaio cinético
(baseado no antigo método de Jaffé) ou por tecnologia de fase sélida.
Existem tiras reagentes especiais de um ou dois analitos que detectam
substancias que sdo indetectaveis nas tiras reagentes comuns. Por
exemplo, a tira reagente Multistix PRO (Siemens) € especialmente Util
para controlar doencas renais e complicacdes do diabetes mellitus,
permitindo medir niveis de creatinina e de proteinas e calcular a relacdo
proteina/creatinina, que antes so era possivel analisando urina de
24 horas. Outras fitas podem medir microalbuminuria, indicador de
dano renal como complicacao do diabetes mellitus, enquanto outras
medem glicose e cetonas ou somente cetonas. Como referéncia,
sugerimos consultar o material a seguir:

ESTRIDGE, B. H.; REYNOLDS, A. P. Exame quimico da urina. In:

Técnicas basicas de laboratdrio clinico. 5. ed. Porto Alegre: Artmed,
2011 ligdo 5.4, p. 481

Depuracdo ou clearance de creatinina para avaliacdo do indice
de Filtracao Glomerular

Sabe-se que os dois rins filtram em média 180 litros de sangue
por dia, ou, aproximadamente, de 90 mla 125 ml por minuto, sendo
essa a taxa de filtracao glomerular ou Ritmo de Filtracdo Glomerular
(RFG) normal. Esse parametro pode ser avaliado em um individuo
por meio de um teste conhecido como teste da depuracdo ou
clearance, que, no método mais exato, usa como indicador uma
substancia exdogena chamada de inulina, que € livremente filtrada,
Nnao € reabsorvida nem secretada nos tubulos de forma que tudo
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O que aparece na urina foi proveniente da filtracao. Um metodo
invasivo, por conta da necessidade de injetar na circulacdo essa
substancia, podendo ser perfeitamente substituido pelo método da
depuracao da creatinina enddgena, que € menos invasivo.

Uma vez que a creatinina produzida endogenamente €
liberada nos liquidos corporais a uma taxa constante e os valores
plasmaticos sao mantidos dentro de limites estreitos, e uma vez
gue os rins filtram a creatinina livremente, existe quase um equilibrio
entre a quantidade filtrada e a quantidade que aparece na urina. A
unica imprecisao nesse método € gerada pela secrecao tubular de
creatinina, que faz com que os valores do volume de sangue livre
(depurado) da creatinina em um determinado periodo de tempo
seja superestimado em cerca de 25%. Essa imprecisdo sera maior
quanto menor for o Ritmo de Filtracao Glomerular. Para calcular
a depuracao de creatinina, basta colher toda a urina produzida
preferencialmente em 24 horas, colher uma amostra de sangue
preferencialmente na metade do periodo de tempo e calcular a
depuracéo, utilizando a seguinte formula:

- U _ Volume
Depuragio = —x ————
P 1440

Em que: U = creatinina na urina (mg/dL); P = creatinina no
plasma (mg/dL); Volume = volume de urina em 24 horas; 1440 =
fator de correcao (24 horas x 60 minutos).

Esse valor deverd ainda ser corrigido, utilizando-se um
nomograma peso x altura = superficie corporal, em que € possivel
transformar os valores de peso e altura do paciente em m? de
superficie corporal. Depois, basta fazer os calculos para corrigir
o valor de depuracdo encontrado para o padrdo de 1,73 m?
Atualmente, para maior exatidao desse calculo, foram introduzidas
na formula, conhecida como padronizacéo/calibracdo pelo estudo
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), fatores de correcao
para a idade e género feminino. Essa formula dispensa a medida
de creatinina na urina de 24 horas e fornece valores da Taxa de
Filtracdo Glomerular em mL/min/1,73 m? Nos Estados Unidos,
existem, para uso a beira do leito, analisadores portateis que usam
fita reagente e determinam creatinina do sangue pelo método
colorimétrico de ponto final e outros analisadores automaticos que
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dosam creatinina e hematocrito e fornecem os valores de Taxa de

Filtracao Glomerular ja calculados.

@ Reflita

Para calibrar a melhor formula para o calculo da depuracdo de creatinina
ou Ritmo de Filtracdo Glomerular, a partir da simples dosagem de
creatinina no soro, foram necessarios varios estudos comparando 0s
valores obtidos pela formula com os determinados por um meétodo
padrao de referéncia, que € a espectrometria de massa por diluicao
isotopica (ID-MS), isto ¢, usando isotopo de iodo radioativo ou outros
radio farmacos para a dosagem de creatinina. E importante saber
também que, para que cada nova metodologia semiautomatica ou
automatica seja aceita, ela deve passar por varios estudos de validacao.

Constantemente vdo surgindo novos conhecimentos, Como:

« Novos biomarcadores (por exemplo, a cistina) — melhores do que a
creatinina — para monitorar doenca renal aguda ou cronica.

« Proteinuria, microalbuminuria e dismorfismo eritrocitario, que podem
ser usados para diagnostico e prognostico das doencgas renais.

Os valores de referéncia para o clearance de creatinina de forma

simplificada sao:
Criancas: 70 a 140 mL/min/1,73 m?.
Homens: 85 a 125 mL/min/1,73 m?2.
Mulheres: 75 a 115 mL/min/1,73 m?.

E importante saber disso porque, de acordo com a Sociedade
Brasileira de Nefrologia, quando os valores obtidos do paciente
estdo abaixo de 60 mL/min/1,73 m?, o diagndstico é de insuficiéncia
renal crénica. Os estagios da insuficiéncia renal sao classificados, de
acordo com os valores de clearance de creatinina (em ml/min/1,73
m?2), da seguinte forma:

Estagio | — clearance maior do que 90, porem com alguma
doenca de risco como diabetes, hipertensdo ou rins policisticos:
existe risco de desenvolver insuficiéncia renal.

Estagio Il — clearance entre 60 e 89: é considerado uma fase
pre-insuficiéncia renal.

Estagio lll — clearance entre 30 e 59: é a fase de insuficiéncia
renal cronica confirmada, com sintomas diagnosticaveis. Nessa
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fase, as complicacdes comecam a aparecer: Os rins nao produzem
a eritropoietina em quantidade suficiente e comeca a haver
anemia progressiva por falta de producao de globulos vermelhos
pela medula 6ssea, ocorre desmineralizacao e lesdes Osseas por
elevacao do hormonio paratireoideano e queda da producao de
Vitamina D (hormonios que controlam a quantidade de calcio nos
0s50s), além do desequilibrio hidroeletrolitico.

Estagio IV - clearance entre 15 e 29: esta € a fase pre-dialise com
acidose, elevacao do potassio, anemia estabelecida, aumento do
risco de doencas cardiacas e fraqueza.

Estagio V — clearance menor do que 15: fase de insuficiéncia
renal terminal, em que os sintomas da uremia e a progressao do
quadro podem levar O paciente a Obito por edema pulmonar.
Podem ocorrer arritmias cardiacas, crise convulsiva e até coma.

Marcadores de lesao renal

Os principais marcadores de lesédo renal sao a proteinuria,
albuminuria ou microalbuminuria e hematuria. Esses parametros
podem ser detectados em exames de triagem como O exame de
rotina de urina usando tiras reagentes, sendo necessaria uma avaliacao
confirmatoria ou mais detalhada. Existem métodos colorimétricos
para a dosagem de proteinas (em urina de 24 horas ou em amostra
isolada, uma vez que seja expressa como relacdo proteinas totais/
creatinina) e métodos de eletroforese para separacdo dos diferentes
tipos de proteinas que podem estar presentes na urina (albumina,
proteinas de Tamm-Horsfall, glicoproteina acida, hemoglobina,
mioglobina, proteina de Bence-Jones, etc). A albuminuria e
microalbuminuria sdo definidas como a presenca de 30 mg a 300
mg de albumina em amostra de urina de 24 horas. E um sinal de lesdo
renal diabética ou da hipertensdo arterial e os métodos mais utilizados
na rotina laboratorial para a dosagem de albumina sao a nefelometria
e turbidimetria, mas o0 método mais preciso € a cromatografia liquida
de alta performance (HPLC). Existem diversos outros métodos
que podem ser utilizados, tais como o radioimunoensaio, enzima
imunoensaio, metodo imunoquimico ou de imunodifusdao. A
hematuria, na pratica clinica, deve ser avaliada por meio de analise
microscopica, para pesquisa de dismorfismo eritrocitario (hemacias
deformadas de diversos tipos), tornando possivel discriminar entre a
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causa glomerular e ndo glomerular da hematuria. O achado de 80%
de hemacias dismorficas pode ser usado para confirmar o diagnostico
de hematuria glomerular.

Desequilibrio acidobasico da insuficiéncia renal

Os rins desempenham uma funcao importante para a
manutencao do equilibrio acidobasico. Eles sdo capazes de
eliminar acidos organicos metabolizaveis originados de proteinas,
carboidratos e lipideos da dieta que o figado metaboliza, gerando
grande quantidade de ions hidrogénio (da oxidagcdo dos aminoacidos
sulfurados) e dlcalis (da oxidagdo de anions organicos). Os rins
removem, ainda, 0s acidos organicos ndo metabolizaveis (como o
acido glicurénico e o hipurico), assim como os acidos inorganicos.

A capacidade de os rins removerem os acidos do sangue depende
domecanismo tubular de secrecdo de ions hidrogénio, que € tambeém
O mecanismo regenerativo de bicarbonato, pois, no processo,
para cada ion hidrogénio eliminado na urina, um ion bicarbonato
€ recuperado para O sangue. Esse mecanismo de reabsorcao do
bicarbonato e de eliminacdo de acidos fica prejudicado na doenca
renal cronica, resultando em acidose chamada de metabdlica. Outras
condicdes que causam acidose, como a uremia (acumulo de acido
urico no sangue) ou cetoacidose diabética, sobrecarregam o rim,
piorando o quadro. Existem duas formas principais de desequilibrio
acidobasico causado por doenca renal: a insuficiéncia renal estagio
V e a acidose tubular renal (por perda de bicarbonato).

O diagndstico da acidose € feito por gasometria arterial. O
sangue ¢é coletado de uma artéria (radial, braquial ou femoral e,
eventualmente, aulnar)oudeumaveia,emcertascondicdes. Emcaso
de recem-nascido, pode-se optar por artérias do couro cabeludo ou
artéria umbilical. A coleta é feita segundo recomendacdes do CLSI
(Instituto de Normas Clinicas e Laboratoriais), com seringa plastica
propria para gasometria preparada com heparina de litio jateada na
parede e a medida ¢ feita imediatamente, com a propria seringa, no
aparelho analisador de gases. O analisador de gases e eletrolitos usa
tecnologia de eletrodos ion seletivos para medir diversos eletrolitos
e 0 pH, alem dos gases O, (oxigénio) e gas carbonico (CO,), cujas
concentracdes sdo expressas em pressao parcial de gases (pO, e
pCO,) cuja unidade de medida € milimetros de mercurio (mmHg).
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Os intervalos normais da gasometria arterial e venosa estao
representados na Tabela 3.2.

Tabela 3.2 | Valores de referéncia para o pH, concentracdo de CO, (pCO,) e de
bicarbonato (HCO,), determinados por gasometria arterial e venosa. BE ou excesso
de base é calculado pela soma de anions tampéao (bicarbonato, hemoglobina,
fosfato e proteina)

Parametro Gasometria arterial Gasometria venosa
pH 7,37 - 7,44 7,35 -7,45
pCoO, 34 mmHg - 45 mmHg | 36 mmHg - 50 mmHg

(homens)

31 mmHg - 42 mmHg
(mulheres)

HCO 23 mEqg/L - 29 mEg/L |25 mEg/L - 30 mEqg/L
(homens)

20 mEq/L - 29 mEq/L
(mulheres)

BE (Base Excess, ou -2a+2 0a+5
Excesso de Base)

Fonte: adaptada de <https://goo.gl/yQ1JQ9>. Acesso em: 3 ago. 2018

Veja os intervalos normais de gasometria em:

FURONI, R. M. et al. Disturbios do equilibrio acido-basico. Rev.
Fac. Ciénc. Méd. Sorocaba, v. 12, n. 1, p. 5-12, 2010. Disponivel em:
<https://goo.gl/mbéusUP>. Acesso em: 3 ago. 2018.

A interpretacdo do resultado da gasometria € feita considerando
as complexas inter-relacdes metabolicas (geracdo de acidos e falha
renal na recuperacdo de bicarbonato) e respiratorias (aumento
de pCO, por deficiéncia de ventilagdo pulmonar). Tenha como
referéncia a equagao:.

CO, + H,0 <> H,CO, <> HCO, + H*

Vejam que € possivel concluir gue a doenca renal cronica e o
disturbio de absorcao tubular de bicarbonato causam a acidose
metabdlica, com pH menor do que 7,30 e pCO, baixa (mostrando
compensagao respiratoria) e € confirmado pela deteccdo de niveis
de bicarbonato (HCO,) baixos no sangue. Essa combinacdo de
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alteracdes permite concluir que houve desequilibrio acidobasico e
que ele nao foi causado pelo sistema respiratorio e sim pelos rins.

Outros exames para diagnostico de doencgas renais

Outros exames Uuteis para complementar o diagnostico de
doencas renais sdao os exames de nefrolitiase (pedras nos rins),
gue surge quando ha condicdes favoraveis para a precipitacao
excessiva de cristais (por exemplo, hipersaturacdo de oxalato de
calcio e acumulo de acido urico no sangue), agregacao de cristais e
produtos organicos para a formag¢ao dos calculos.

‘tz” Assimile

Os fatores de risco para nefrolitiase (pedras nos rins) sdo: a absorcao
exagerada de calcio no intestino por hipersecrecao de hormonio
paratireoideano, quando os niveis de calcio plasmatico ficam baixos
Nno sangue, caracteristica genética que favorece a formacdo de pedras
nos rins, a diminuicdo do fluxo de urina, favorecendo a saturacao e
diminuindo a solubilizacao dos cristais, 0 aumento do oxalato de calcio
na urina, a infeccao urinaria, doencas metabolicas e a diminuicdo dos
inibidores da cristalizagdo (como o citrato). Atualmente, sabe-se que a
melhor forma de prevenir a nefrolitiase ndo € excluir da dieta as fontes
de calcio, mas, sim, reduzir a ingestdo de proteinas animais, sal e as
fontes de purinas/acido urico (miudos, frutos do mar, sardinha, etc)),
mantendo a quantidade de célcio no sangue normal.

Diversos tipos de exame sao utilizados em conjunto com os
exames laboratoriais para o diagnostico de doencas renais agudas e
cronicas, podendo ser citadas entre as mais utilizadas a biopsia renal,
o ultrassom de rins e vias urinarias e a tomografia computadorizada.

Sem medo de errar

Vamosanalisar o caso de Robson, um jovemde 15anos, estudante,
proveniente de Jundiai, que ja foi tratado de pedra no rim (calculo
renal) com analgésico, por causa de uma dor intensa no flanco,
que o fez procurar um posto de saude. Depois, foi tratado de uma
suposta infeccdo do trato urinario (ITU), porque sentiu ardéncia ao
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urinar (disuria), tinha polaciuria (aumento na frequéncia de micgdes)
e 0 exame de rotina de urina detectou hematuria e piuria (leucocitos
na urina), mas nao foi feita a urocultura antes de iniciar o tratamento.
Como ele ndo melhorou e evoluiu para uma piora progressiva da
funcdo renal, foram solicitados novos exames que indicaram:
proteinas ++, hemacias ++, leucocitos + na urina e elevacao da
creatinina, ureia e acido Urico Nno sangue, além de trombocitopenia
e possivel anemia hemolitica com presenca de esquizocitos. Os
exames sorologicos mostraram-se negativos para infeccao renal,
hepatite B e HIV. Avaliemos, primeiramente, os resultados do exame
de urina: proteinuria com hematuria moderada e um pouco de
leucocitos podem ser indicativos de alguma lesdo renal, pois esses
elementos ndo deveriam estar presentes na urina. Os exames de
sangue mostrando altos niveis de creatinina, ureia e acido urico
reforcam a ideia de alguma lesdo renal. O que chama a atencao
€ a trombocitopenia, 0s esquizocitos e a anemia hemolitica. Os
esquizocitos sao hemacias fragmentadas com aspecto de trianqulo,
meia lua, ‘'mordidas’, que sdo produzidas por traumas mecanicos
intravasculares. Essas hemacias se rompem e causam a anemia
hemolitica e uma sindrome conhecida como sindrome hemolitico
urémica, na qual ha um comprometimento renal com proteinuria
e hematuria. A trombocitopenia € a diminuicao do numero de
tromboticos ou plaquetas que sdo células que se agregam para
formar coagulos intravasculares. O consumo alto de plaquetas leva
a hipotese de microangiopatia trombodtica Nnos pequenos vasos
sanguineos do rim, que € uma doenca autoimune. Existe a Nefropatia
IgA primaria, que € caracterizada por dor no flanco quando ocorre
a hematuria, € mais frequente entre 10 e 30 anos, mas pode se
manifestar em criangas a partir de 3 anos de idade. Essa nefropatia
tem a caracteristica de estar associada a uma infec¢cao das vias
aéreas superiores, que ndo € relatada nesse caso, e a hipertensao
arterial, que pode ser muito grave, e € a glomerulopatia primaria
mais comum em escala mundial. Porém, no caso de Robson,
observa-se a auséncia de hipertensdo e afeccdo das vias aéreas
superiores. Nessa sindrome IgA primaria, ndo ha plaguetopenia e
sindrome hemolitica, portanto, trata-se de outra doenga. Somente
uma bidpsia com teste de imunofluorescéncia para IgA, 1gG e IgM
nas celulas glomerulares, a observacdo de fibrose e atrofia dos
tubulos e a confirmacdo da presenca do anticorpo antifosfolipide
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podem confirmar o diagnostico final desse caso: microangiopatia
trombocitopénica por anticorpo antifosfolipide.

Avancando na pratica

Nefropatia diabética

Descricao da situagao-problema

Dona Maria tem 68 anos, € aposentada e faz uso de insulina e
metformina porque sofre de diabetes ha 12 anos. Ela também segue
dieta adequada com restricao de sal, carboidratos e gordura, mas
nao realiza atividades fisicas. Teve um infarto agudo do miocardio
ha 4 anos, quando descobriu que era hipertensa, e passou a tomar
atenolol 50 mg/dia. Desde oinfarto, a paciente faz acompanhamento
medico para monitorar o seu quadro metabolico. No entanto, néo
se sentiu bem nos ultimos dias, quase desmaiou, sentiu fraqueza e
cansaco, muita sede e passou a urinar muito. A avaliacao clinica e
laboratorial indicou os seguintes resultados:

Paciente: 68 anos, feminino; medicamentos em uso: Insulina 2U
subcuténea didria, Metformina 850 mg/dia, Atenolol 50 mg/dia.

Pressdo arterial levemente baixa (100/60 mmHg).

indice de Filtracdo Glomerular (clearance de creatinina): 40 mL/
min/1,73 m? (VR: 75 a 115 mL/min/1,73 m?)

Dosagem no sangue (em que VR = valor de referéncia):
Creatinina: 5,2 mg/dL (VR: 0,5 a 1,0 mg/dL).

Acido urico: 8,0 mg/dL (VR: 2,5 a 6,0 mg/dL).

Ureia: 70 mg/dL (VR: 14 a 40 mg/dL).

Bicarbonato: 21 mmol/L (VR: 22 a 29 mmol/L).

Sodio: 130 mmol/L (VR: 135 a 145 mmol/L).

Potassio: 6,1 mmol/L (VR: 3,5 a 5,3 mmol/L).

Glicose jejum: 50 mg/dL (VR: 60 a 99 mg/dL).

Analise esses resultados laboratoriais e aponte o significado deles.
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Resolucdo da situacdo-problema

As alteragbes observadas indicam uma insuficiéncia renal
crébnica que ocorreu como complicacao do diabetes mellitus
associado a hipertensdo. Para chegar a essa conclusao, utilize
0s conceitos expostos sobre os exames de avaliacao da funcao
renal: 1) eletrolitos, 2) A importancia da creatinina no diagnostico
de doencas renais, 3) depuragao ou clearance de creatinina para
avaliacdo do Indice de Filtracdo Glomerular e 4) desequilibrio
acidobasico da insuficiéncia renal.

1. Observe os resultados dos eletrolitos (sodio, potassio,
bicarbonato) e o clearance de creatinina. Veja que ha elevacdo
do potassio e da creatinina e o Ritmo de Filtracao Glomerular
estad abaixo de 60 mL/min/1,73 m2. Esse valor de clearance
de creatinina ja indica a doenca renal crénica.

2. Ureia e acido urico como produtos nitrogenados para
excrecao: ha um acumulo de ureia e de acido urico, indicando
a piora na funcao excretora renal. Aliado a isso, o bicarbonato
esta tendendo a diminuir. Se essa condicao piorar, ocorrera
uma acidose.

3. A glicemia esta abaixo do valor de referéncia. Lembre-se de
que a paciente usa insulina e hipoglicemiante (metformina)
devido a existéncia de diabetes cronica e ao alto risco
cardiovascular. Porém, sendo idosa, possivelmente as doses
precisam ser ajustadas.

Considerando a medicacdo em uso e a idade da paciente, €
necessario avaliar o possivel efeito colateral nefrotoxico de doses
elevadas dos medicamentos. Ela precisa receber tratamento e
acompanhamento da doenca renal cronica. Procure pesquisar mais
sobre o tratamento da doenca renal cronica em:

BASTOS, M. G.; KIRSZTAIN, G. M. Doenca renal croénica:
importéncia do diagnostico precoce, encaminhamento imediato
e abordagem interdisciplinar estruturada para melhora do
desfecho em pacientes ainda ndo submetidos a didlise. J. Bras.
Nefrol., Sdo Paulo, v. 33, n. 1, p. 93-108, 2011. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/jon/v33nl/v33nlal3.pdf>. Acesso em:
3 ago. 2018.
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Faca valer a pena

1. A analise laboratorial dos eletrolitos, como o sédio, o cloreto, o potassio
e o bicarbonato do sangue e de outras substancias, como a creatinina, a
ureia e o acido urico é bastante util na avaliacdo do funcionamento dos
rins. Aliados a determinacao do clearance ou depuracdo de creatinina
enddgena e a analise da presenca de proteinuria e hematuria, esses exames
podem ser utilizados no diagnostico de doencas renais.

Considerando esses exames laboratoriais, avalie as afirmativas a seguir:

I. No soro de um paciente com suspeita de insuficiéncia renal crénica os
valores de ureia e de creatinina encontram-se elevados.

Il. Resultados positivos e elevados de proteinuria e de hematuria no exame
de urina indicam uma condi¢ao benigna qualquer, como a realizacao
de um exercicio fisico intenso antes do exame.

lll. Os valores dos eletrolitos sédio e potassio no soro mostram-se
elevados quando os rins ndo estdo funcionando adequadamente,
podendo haver diminuicao na concentracao de bicarbonato quando a
funcao tubular de recuperacao do bicarbonato estiver comprometida.

IV. Para a realizacdo do exame de depuracdo da creatinina enddgena, a
urina deve ser coletada durante 24 horas e, quanto maior for o volume
de urina coletado, maior sera a concentragcao de creatinina plasmatica,
permitindo o diagnodstico de insuficiéncia renal.

Esta correto apenas o que se afirma em:

a)lell
b) Il e lll.
c)lelll
d) lll e lV.
e)llelV.

2. Nos laboratorios modernos sdo utilizados diversos equipamentos
automaticos e semiautomaticos que podem executar com precisdo e
rapidez diversos tipos de analise bioquimica em amostras de sangue (soro
ou plasma), urina, liquido cefalorraquidiano e outras secregdes.

As principais técnicas utilizadas para dosagem de eletrolitos, ureia,
creatinina e glicose por meio de analise bioquimica de amostras de soro
ou plasma, sao:
a) Técnicas enzimaticas ou cinéticas com medidas em espectrofotdmetros
ou calorimetros.
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b) Turbidimetria e nefelometria.

c) Eletroforese, amperometria e titulacdo na presenca de um indicador.

d) Reacdes em diversas etapas para se produzir oxidacdo de um
eletrodo sensivel.

e) Radioimunoensaio e HPLC (cromatografia liquida de alta performance).

3. Um paciente com diabetes mellitus e hipertenséo arterial estava sendo
tratado com a medicacao adequada, mas apresentou repentinamente um
quadro de acidose grave. Com o objetivo de avaliar o seu quadro clinico,
foi realizado um teste de gasometria arterial.

Com base nos principios de equilibrio acido-basico do nosso organismo
e na aplicacao da técnica de gasometria para o diagnostico de acidose de
origem renal ou metabdlica, analise as seguintes afirmativas:

I. A amostra de sangue é coletada em seringa especial para gasometria
por meio de cateterismo cardiaco.

ll. A elevacdo na quantidade de CO, associada a baixos niveis de
bicarbonato e pH menor do que 7,30 indicam uma acidose metabolica
da doenca renal crénica.

lll. O pH reduzido (menor do que 7,30), baixos niveis de bicarbonato e de
CO, indicam acidose metabdlica tipica da doenga renal crénica.

Esta correto apenas o que se afirma em:

a)lell
b) Il e lll.
c)lelll
d) L.
e) lll.
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Secao 3.2

Doencas metabdlicas
Dialogo aberto

Caro aluno, vamos tratar agora de um assunto extremamente
importante nos dias atuais: as doengas metabolicas.

No organismo saudavel o metabolismo € controlado por
hormonios denominados hormonios catabolicos ou anabolicos, os
quais controlam diversos processos voltados para a degradacao de
substratos, a fim de se obter energia para as células (catabolismo),
ou voltados para 0 armazenamento desses substratos Nos NOssos
estoques corporais (anabolismo). As doencas metabolicas sao
aquelas que afetam esse equilibrio, resultando no acumulo
prejudicial de glicose, lipideos, lipoproteinas ou produtos excedentes
do metabolismo em nosso sangue.

As anormalidades metabodlicas podem ser estreitamente
relacionadas entre si, podendo se observar elevacao nos niveis
sanguineos de glicose (hiperglicemia), altos niveis de lipideos
(triglicerideos, colesterol e as lipoproteinas), ganho de peso corporal,
deposicdo de gordura nas paredes das artérias (aterosclerose)
que, associados a0 aumento da pressao arterial, causam acidente
vascular cerebral e infarto agudo do miocardio; tambéem podem
causar a sindrome nefrotica, entre outras complicacdes. O mais
assustador é que esse tipo de doenca esta muito frequentemente
associado ao sedentarismo e a nutricao desequilibrada, os quais
atuam em conjunto com a predisposicao genética, e tem se tornado
a segunda causa mais prevalente de morte, l0go apos o tabagismo.
Para revermos os conhecimentos referentes a essa categoria de
doencas e aplicarmos os métodos laboratoriais utilizados para o
diagnostico delas, vamos ajudar André a desvendar o mistério do
caso de Saulo, que tem 48 anos, € tabagista, nega consumo de
alcool (etilismo) e sente dor precordial (tipica de infarto cardiaco)
quando faz grandes esforcos fisicos. Ele apresenta sobrepeso
(Indice de Massa Corporal acima de 30 kg/m?) e procurou o medico
porque fez uma medida de colesterol em uma campanha de saude
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e o resultado indicou nivel elevado. No consultorio, a sua pressao
arterial foi de 160/104 mmHg com frequéncia cardiaca de 68
batimentos por minuto e auséncia de sopros cardiacos ou sinais
de ausculta pulmonar. Foram solicitados exames de perfil lipidico
€ para pesquisa de diabetes mellitus, além de avaliacao da funcao
renal. Os resultados dos exames foram:

Colesterol total: 230 mg/dL (valor recomendado: menor do que
200 mg/dL)

LDL: 154 mg/dL (valor recomendado: menor do que 100 mg/dL)
HDL: 28 mg/dL (valor recomendado: maior do que 35 mg/dL)
Triglicérides: 300 mg/dL (valor desejavel: menor do que 200 mg/dL)
Glicemia de jejum: 172 mg/dL (normal: 70-110 mg/dL)
Proteinuria 24 horas: 1,2 g/24 horas (normal: 0,03 a 0,15 g/24 horas)

Clearance de creatinina (indice de filtragdo glomerular): 40 ml/
min/1,73 m? (valor de referéncia: 85 a 125 ml/min em homens, ou
maior ou igual a 90 ml/min/1,73 m?)

Qutros resultados: ureia, creatinina e acido Urico elevados
no sangue.

Ao final desta secao espera-se que vocé seja capaz de avaliar
esses resultados para elaborar um diagnostico além de descrever
como foram realizados 0s exames.

Nao pode faltar

Para iniciarmos o nosso estudo sobre as doencas metabolicas,
vamos comecar com a definicdo do termo metabolismo. O
termo "metabolismo humano” define uma complexa interagao de
substratos, enzimas, produtos intermediarios e produtos finais que
tanto podem estar voltados para 0 armazenamento dos nutrientes
No corpo ou para a formacdo dos constituintes bioquimicos das
células e tecidos (renovagao ou crescimento) como também podem
estar relacionados com os processos de degradacdo de moléculas
(dos reservatorios corporais de carboidratos e lipideos) para a
obtencdo constante de energia pelas células. Para que vocé possa
revisar conceitos do metabolismo de carboidratos e de gorduras,
sugerimos a leitura dos capitulos 26 e 27 do material a sequir:
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SACKHEIM, G. I.; LEHMAN, D. D. Metabolismo de carboidrados.
In: . Quimica e Bioquimica para Ciéncias Biomédicas.
Barueri: Manole, 2001. cap. 26, p. 478. Disponivel em: <https://goo.
gl/eWplJx>. Acesso: 23 ago. 2018.

-Metabolismo de gorduras. In: .Quimica e Bioquimica
para Ciéncias Biomédicas. Barueri: Manole, 2001. cap. 27, p. 492.
Disponivel em: <https://goo.gl/eWplJx>. Acesso: 23 ago. 2018.

Procure imaginar que em um determinado instante, atraves da
vasta rede de vasos sanguineos do nosso corpo, estao circulando
moléculas de glicose, de colesterol e fracdes do colesterol ligadas a
proteinas chamadas de lipoproteinas, varias categorias de moléculas
que funcionam como cofatores, enzimas, vitaminas, fatores de
coagulacdo do sangue, tudo isso misturado com as proteinas,
as células sanguineas e os hormoénios. O equilibrio metabolico é
ajustado para cada situacdo (por exemplo, repouso ou atividade
fisica) pela acao do sistema nervoso e dos hormonios que controlam
0 gasto energético, a entrada de nutrientes para 0 sangue (por meio
da fome e da saciedade), as velocidades de todos 0s processos
metabolicos do organismo, além de controlar a eliminagcdo dos
produtos gerados pelo metabolismo através dos rins.

Quando as doencas afetam esse equilibrio, acumulam-se no
sangue a glicose, lipideos, proteinas e/ou células inflamatorias que
causarao disfuncdes e o mal funcionamento de varios orgaos. Existe
um conjunto de anormalidades metabolicas que sdo estreitamente
relacionadas entre si, podendo se observar, em uma unica sindrome,
elevacao dos niveis sanguineos de glicose (hiperglicemia), alteracdes
dos niveis de lipideos (dislipidemias), aumento da presséo arterial,
deposicdo de gordura nas paredes das artérias (aterosclerose),
doenca renal crénica, ganho de peso corporal, infarto do miocardio
por doenca coronariana entre outras disfuncoes.

Vamos detalhar os metodos de diagnostico laboratorial para as
trés doencas metabodlicas de maior incidéncia, que sdo: diabetes
mellitus, dislipidemias e sindrome metabodlica.

Diabetes mellitus (DM)

O DM consiste em disturbio metabolico caracterizado por
hiperglicemia persistente que é causado por uma deficiéncia na
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producao de insulina pelo pancreas ou Na sua agcao Nos receptores
teciduais, ou também por ambos 0s mecanismaos.

‘tz” Assimile
A classificacao do diabetes pode ser feita de acordo com a sua
etiologia em:
DM tipo 1A: ha deficiéncia de insulina por destruicao autoimune
das celulas B pancreaticas, comprovada por exames laboratoriais de
anticorpos circulantes. E mais comum em criancas, adolescentes e
adultos jovens, geralmente sem sobrepeso ou obesidade.
DM tipo 1B: a deficiéncia de insulina € de natureza idiopatica; anticorpos
ndo sdo detectaveis; o diagnostico apresenta limitagcdes, podendo ser
confundido com outras formas de DM.
DMtipo 2: temaresisténciaainsulinacomo mecanismo preponderante,
combinada com reducao parcial na producao de insulina; corresponde
a um total entre 90% e 95% de todos os casos de DM e é mais frequente
em pessoas com mais de 40 anos. A etiologia € complexa e multifatorial,
com componente genético e ambiental, tendo a obesidade como o
maior fator de risco.
DM gestacional: € uma hiperglicemia em graus variados,
diagnosticada durante a gestacao, na auséncia de historico prévio
de diabetes. Pode ser causada por hormdnios diabetogénicos
placentarios e fatores predisponentes.

Exames para o diagndstico do diabetes mellitus

Os critérios laboratoriais para o diagnostico de DM ou de uma
condi¢cdo de risco para o seu desenvolvimento, chamado de prée-
diabetes, sdo as concentracdes de glicose Nno sangue acima dos
valores de referéncia quando medidos em jejum ou 2 horas apos
a ingestao de sobrecarga de glicose (75 g de glicose dissolvido
em agua) no Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG). Também
podem ser incluidos como critérios diagnosticos valor alto de
glicemia casual se combinado com sintomas inequivocos de
hiperglicemia e ainda, valores de hemoglobina glicosilada (HbA1C)
acima de valores de referéncia. Os valores de referéncia adotados
pela Sociedade Brasileira de Diabetes (2017) e que estdo de acordo
com os critérios da Organizacao Mundial da Saude (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016) estdo representados na Tabela 3.3.
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Tabela 3.3 | Critérios para diagnostico laboratorial de valores normais de glicemia, de
pré-diabetes e de diabetes por dosagem de glicose ou de hemoglobina glicosilada
(HbA1C) em amostra de sangue venoso. As concentracdes de glicose estdo em mg/dL

Glicose 2 Glicose casual
Glicose | horasapds | (com sintomas | Hpaic
em jejum | Sobrecarga | inequivocos %)
(7549 de :
glicose | hiperglicemia)
v.0.)
Normal <100 <140 <57
Pré - diabetes | >100e >140e< >57e<
<126 200 6.5
Diabetes > 126 > 200 > 200 >6,5

Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes (2017)

Os sintomas classicos de DM hiperglicémica sdo polidria (aumento
do volume de urina), polidipsia (muita sede) e emagrecimento
inexplicavel, sendo que a cetonuria (corpos cetdbnicos na urina) pode
estar presente ou Ndo, mas algumas vezes € o primeiro sinal percebido.
Esses sintomas sdo mais comuns no DM tipo 1 e podem demorar
Varios anos para aparecer apos a deteccao de anticorpos anti-ilhota
(islet cell antibody, ICA), anti-insulina (insulin autoantibody, 1AA) ou
antidescarboxilase do acido glutamico (antiGAD65). No DM tipo 2
esses sintomas geralmente ndo ocorrem e a doenga muitas vezes e
assintomatica durante 5 a 6 anos. Muitas pessoas tém glicose elevada
No sangue e Nao sabem que tém, até fazerem um exame laboratorial.

A dosagem da glicose apresenta um desafio na fase pré-analitica:
a amostra de sangue, coletado em tubo com anticoagulante EDTA
ou heparina, ndo pode estar hemolisado e deve ser centrifugado,
separando o plasma ou o soro, em até 2 horas apos a coleta para
evitar erro de dosagem ocasionado pelo consumo da glicose pelas
hemacias. Uma opcao e adicionar um inibidor da metabolizagdo que
€ o fluoreto de sodio, mantendo a amostra estavel por 3 a 4 horas.
A dosagem da glicose é realizada mais frequentemente por método
enzimatico utilizando as enzimas hexoquinase ou glicose oxidase e
a glicose-6-fosfato-desidrogenase. A leitura de absorbancia ¢ feita
por espectrofotometria.

A hemoglobina glicosilada ou hemoglobina glicada (HbALc) € a
porcdo da hemoglobina (Hb, pigmento natural das hemacias) do tipo
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A que tem a cadeia beta ligada a glicose, a qual esta em equilibrio
com a glicose do sangue, sendo o melhor teste para determinar
risco de dano aos nervos e pequenos vasos sanguineos dos olhos e
rins do diabético porque informa como o paciente controlou a sua
glicemia nos ultimos meses. A dosagem da hemoglobina glicosilada
oferece vantagens porgue sofre menor variabilidade durante o dia
e independe do jejum para a sua determinacdo. O problema € que
a sua dosagem deve ser feita por laboratorio com certificacao do
NGSP (National Glycohemoglobin Standardization Program) por
metodo de cromatografia de troca idnica (HPLC, cromatografia
liquida de alta eficiéncia).

Testes de Laboratorio Remoto (a beira do leito em hospitais
ou em clinicas) e testes por equipamentos automatizados
podem utilizar diversas técnicas padronizadas para a tecnologia
de fase solida (enzimaticos, cinéticos, imunoensaio de inibicao,
cromatografia por afinidade, etc.), podendo determinar perfil
bioguimico do sangue, glicemia e insulinemia, hemoglobina,
HbAlc, colesterol, e alguns equipamentos fazem, no mesmo
aparelho, bioquimica de urina, lipideos e marcadores enzimaticos.
Devido a importancia de monitoracao da glicemia em diabéticos,
principalmente naqueles que fazem uso diario de insulina,
existem diversos medidores de glicose para uso domiciliar. Ha até
mesmo equipamentos mais apropriados para automonitorizagcao
diaria da glicemia capilar acoplados ou ndo a bomba de infusdo
de insulina e outros semelhantes ao Holter (aparelho que
armazena dados de pressao arterial e eletrocardiograma para
analise digital) e que armazenam medidas de glicemia por meio
de um sensor colocado em baixo da pele e ativa um alarme em
casos de hipoglicemia (sistema CGM = monitorizacao continua
de glicose).

Para a avaliagao da resisténcia a insulina no diagnostico de
diabetes mellitus tipo 2 € aceito o teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) com um protocolo diferenciado, sendo colhidas amostras
de sangque para dosagem da glicemia nos tempos 0, 30, 60, 90 e 120
minutos apos a ingestdo da carga de glicose (dextrosol). E bastante
utilizado também o célculo do indice HOMA IR (Homeostasis Model
Assessment of insulin Resistance) para avaliacdo da resisténcia
a insulina. Para isso sdo realizadas as dosagens de glicemia e de
insulinemia (concentracado de insulina No sangue) na mesma
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amostra de sangue, apos jejum de 8 a 12 horas, e aplica-se a formula:
HOMA IR = glicemia (mmol/LL ou mg/dL x 0,0555) multiplicado por
insulinemia (uU/ml) e dividido por 22,5. O valor de referéncia do
HOMA IR € resultado menor do que 2,15, sendo maior a resisténcia
quanto maior o valor encontrado.

O método padrdo ouro para determinacdo da resisténcia a
insulina € o clamp euglicémico hiperinsulinémico, mas existe
limitacdo tecnica para a sua aplicacao porque ele necessita dois
acessos venosos para infusdo continua de insulina e de glicose. Para
O teste da curva glicémico-insulinémica sdo realizadas dosagens
de insulina e glicose no sangue a cada 15 ou 30 minutos apos a
ingestao de glicose ou estimulo por farmacos (tolbutamida ou
glucagon). A sensibilidade a insulina pode ser calculada por meio
de aplicacdo de formula matematica (indice QUICKI — Quantitative
Insulin Check Index).

Outras avaliagdes laboratoriais do DM: a cetoacidose diabética
(por acumulo de corpos cetdnicos ao se utilizar lipideos no lugar
de glicose para obter energia) é avaliada por fita reagente especial
que mede B hidroxibutirato em amostra de sangue; para avaliagcao
da nefropatia diabética, dosa-se na urina de 24 horas a albuminuria
e microalbuminuria (positivo quando > 300 mg/24 horas) e a
proteinuria (positivo quando > 500 mg/24 horas), além do clearance
de creatinina.

o@;s Reflita

O diabetes mellitus tem se mostrado como uma doencga que vem
crescendo nas ultimas décadas em todos os paises, independentemente
do seu grau de desenvolvimento. Ha a previsao de um aumento
maior ainda até 2040, principalmente devido a rapida urbanizacdo
com reflexo negativo sobre os habitos alimentares e o estilo de vida.
O envelhecimento da populacdo, os altos indices de obesidade e a
maior sobrevida dos individuos com doencgas croénicas tornardo as
patologias que afetam o metabolismo, tais como o diabetes mellitus,
as dislipidemias e a sindrome metabodlica, uma das principais causas
de mortalidade prematura. O diagnostico precoce dessas doengas e o
seu tratamento ou as medidas preventivas para evitar a sua progressao
e minimizar seus danos no organismo tornam-se medidas urgentes
que merecem a atencao de todos da area da saude. Vale lembrar }
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4 que no diabetes mellitus cronico pode ocorrer cegueira por causa da
retinopatia diabética, amputacdo de membros inferiores, como pes ou
pernas, € até mesmo insuficiéncia renal cronica com necessidade de
dialise ou transplante.

Dislipidemias

Dislipidemia € um disturbio do metabolismo de lipideos que esta
fortemente associado com a aterosclerose e doenca coronariana
crénica (obstrucao das artérias coronarias que irrigam o miocardio,
musculo do coracdo). Os lipideos que nao sao soluveis em agua
sdo transportados no plasma, na forma de macromoléculas
denominadas lipoproteinas. As lipoproteinas sao diferenciadas
de acordo com a densidade, tamanho da particula, composicao
quimica e mobilidade eletroforética em: HDL (lipoproteina de alta
densidade ou high density), LDL (lipoproteina de baixa densidade
ou low density) e VLDL (lipoproteina de densidade muito baixa ou
very low densitiy). Tecnicamente, existem duas classes principais
de lipoproteinas: as lipoproteinas que transportam triglicerideos
e colesterol para os tecidos (contendo predominantemente
apoproteina B, quilomicron, VLDL, IDL - densidade intermediaria —
e LDL) e a lipoproteina HDL (particula de maior densidade contendo
apoproteina A, que é formada no figado) que faz transporte reverso
do colesterol, isto ¢, retira 0 excesso dos tecidos e retorna-os para
o figado, onde sao transformados em sais biliares e excretados na
bile, sendo por isso chamado de colesterol bom, enguanto o LDL,
principal particula formadora de placas arteroscleroticas € chamado
de colesterol ruim.

Exames para diagndstico de dislipidemias

Nos exames de perfil lipidico sao empregados os seguintes
testes de rotina: colesterol total, triglicerideos, HDL-colesterol, LDL-
colesterol, relacdo colesterol total/HDL, relagdo LDL/HDL, podendo
ainda ser dosada a lipoproteina (a) (LPa), que tem atividade pro-
aterogénica e pro-trombotica (formacdo de trombos ou coagulos)
e estd associada com infarto cerebral (AVC - Acidente Vascular
Cerebral) e infarto do miocardio (infarto agudo do miocardio). Em
certos casos também se dosa a apolipoproteina B (Apo B), que atua
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como determinante da unido de LDL com receptores para formar
a placa ateromatosa. Os valores de referéncia de perfil lipidico
sao estabelecidos pela Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e
Sociedade Brasileira de Analises Clinicas, e estao representados na

Tabela 3.4.

Tabela 3.4 | Valores de referéncia de colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol
e triglicerideos no plasma

Colesterol total | <200 mg/dL — | HDL-colesterol | > 60 mg/dL —
recomendado alto
220-239 mg/dL <40 mg/dL -
— limitrofe baixo
> 240 - alto
LDL-colesterol <100 mg/dL - Triglicerideos <150 mg/dL -
otimo normal
100-129 mg/dL 150-199 mg/dL
— desejavel — limitrofe
130-159 mg/dL 200-499 mg/dL
— limitrofe - alto
160-189 mg/dL > 500 - muito
—alto alto
> 190 - muito
alto

Fonte: <http://www.scielo.br/pdf/abc/v101n4s1/v101n4sl.pdf>. Acesso em: 23 ago. 2018.

Os valores de referéncia da tabela sofrem variacdes devido
a diferencas de técnicas empregadas na dosagem, variabilidade

relacionada a idade, ao género e ao pais de origem.

v=| Exemplificando

As doencas metabolicas que antes ocorriam com maior frequéncia
em idosos (como diabetes e aterosclerose) ou em mulheres apds 40
anos, como doenga coronariana cronica e a resisténcia a insulina,
na atualidade tem se manifestado cada vez mais precocemente. Por
esse motivo, existem tabelas de perfil lipidico especial para criangas e
adolescentes (faixa etaria entre 2 e 19 anos) e com valores diferenciados
para homens e mulheres. Estudos revelaram que uma das principais
causas das dislipidemias, do risco cardiaco da sindrome metabolica
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4 e do diabetes tipo 1 e tipo 2 € a predisposicao genética, havendo
também as formas secundarias dessas doencas que ocorrem como
consequéncia de outras patologias, como o hipotireoidismo, doencas
autoimunes, doencas hepaticas e até mesmo por causas ambientais,
como o alcoolismo, desequilibrio nutricional e o sedentarismo.

A coleta de sangue para triglicerideos deve ser feita em jejum de
12 horas, em individuos com abstencao de alcool, mantendo dieta e
atividade fisica habitual nas 2 semanas antes do exame. Atualmente
0s métodos mais empregados para dosagem de triglicerideos,
colesterol e HDL sdo os enzimaticos, sendo o LDL calculado pela
formula de Friedewald: LDL = CT - (HDL + TG/5), em que CT =
colesteroltotal, TG = triglicerideos e TG/5 corresponde ao colesterol
ligado ao VLDL.

A formula somente pode ser aplicada quando a quantidade de
triglicerideos for menor do que 400 mg/dL, havendo método de
dosagem do LDL com o uso de antissoro policlonal enzimatico em
particulas de latex. AsrelagcOes entre LDL e HDL e colesteroltotal/HDL
determinam o risco coronariano porque quanto maioro LDL e menor
o HDL, maior € o risco de formac¢ao de placas de arteriosclerose.
As dosagens de colesterol tornaram-se mais populares e acessiveis,
havendo kits e medidores de colesterol semelhantes aos de glicose,
mas, quando ha necessidade de precisao nas dosagens, € necessario
que se faca a dosagem laboratorial.

Sindrome metabdlica, aterosclerose e infarto agudo do miocardio

Sindrome metabodlica € um conjunto de anormalidades
metabolicas associadas que resultam em alto risco de arteriosclerose.
Para o seu diagnostico, a Associacao Brasileira para o Estudo da
Obesidade e da Sindrome Metabolica (ABESO, 2016) estabeleceu os
seguintes critérios:

1. Circunferéncia abdominal > 90 cm (para homens) ou > 80
cm (para mulheres).

2. No minimo trés dos seguintes parametros:
« Triglicerideos > 150 mg/dL ou tratamento em curso.
« HDL <40 mg/dL (homens) ou < 50 mg/dL (mulheres).
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e Pressdo arterial sistolica > 130 mmHg ou pressao arterial
diastolica > 85 mmHg.

» Glicemia de jejum > 100 mg/dL ou diagnostico prévio
de diabetes.

Segundo a diretriz da Abeso de 2016, o indice de Massa
Corporal (IMC, calculado dividindo-se o peso corporal pela altura
ao quadrado), embora muito utilizado, ndo € um indice confiavel.
Propbe-se calcular o indice de obesidade pela circunferéncia
abdominal, em que, com uma fita métrica, € medido o diametro
da cintura no ponto meédio entre a ultima costela e a crista iliaca ou
entre a cicatriz umbilical e a crista iliaca superior.

Acredita-sequeodiabetesmellitustipo2sejaalgoquesedestaca
nessa sindrome, porém o fator desencadeante da resisténcia a
insulina ¢ um tipo especifico de obesidade, com acumulo de
gordura visceral (na cintura). O turnover da gordura visceral é
mais acelerado e esta associado ao aumento da concentracdo
de proteina que atrai monocitos, adipocinas pro-inflamatorias
e acidos graxos nao esterificados (NEFA), que estimulam a
gliconeogénese, resultando em hiperglicemia e hiperinsulinemia.
Devido ao aumento da insulina plasmatica, ocorre aumento de
triglicerideos no figado e no musculo (no figado isso promove
a dislipidemia e no musculo causa a resisténcia a insulina). As
citocinas e plasminogénio promovem o estado pro-trombotico
com maior agregacao plaquetaria e ativacao de fatores de
coagulagdo. O aumento de fatores pro-inflamatorios (interleucina
6 e proteina C reativa, PCR), e de fator de necrose tumoral (TNFa)
resultam na disfuncao endotelial e, por ultimo, a homocisteina
(que também aumenta devido a hiperinsulinemia) ativa a cascata
de coaqgulacdo e a producao de espécies reativas de oxigénio,
que tem efeito citotoxico no endotélio vascular. O resultado final
€ hipertensao, arteriosclerose, obstrucao das artérias do coracao
e infarto agudo do miocardio. Essa combinacado de fatores pode
ser diagnosticada por exames laboratoriais, mas para efeito de
rastreio epidemiologico a execucdo de todos esses exames
€ impraticavel.
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EL? Pesquise mais

Leia mais sobre a complexa relacdo entre as dislipidemias, diabetes,
hipertensdo e aterosclerose nos materiais a seguir:

XAVIER, H. T. et al. V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao
de Aterosclerose. Arq. Bras. Cardiol., v. 101, n. 4, supl. 1, p. 3-5, 2013.
Disponivel em: <https://goo.gl/d8a7jk>; <https://goo.gl/bpW38h>.
Acesso em: 23 ago. 2018.

Um bom video de animacdo, o qual ajuda a compreender melhor os
mecanismos do desenvolvimento da resisténcia a insulina no diabetes
mellitus tipo 2, pode ser visto em:

ACADEMIADECIENCIA. Diabetes. Disponivel em: <https://goo.gl/
LpvJeo>. acesso em: 23 ago. 2018.

Sem medo de errar

Depois dessa revisao sobre as doencas metabolicas, sera possivel
ajudar André a solucionar o caso de Saulo, que tem 48 anos e
sente dor precordial (tipica de infarto cardiaco) quando faz grandes
esforcos fisicos. Ele fuma, mas ndo consome alcool. Apresenta ndice
de Massa Corporal acima de 30 Kg/m?, que leva para o diagnostico
de obesidade, e procurou 0 medico porque esta preocupado com
0 seu colesterol alto. No consultorio a sua pressao arterial foi de
160/104 mmHg, com frequéncia cardiaca de 68 batimentos por
minuto, portanto, ele € hipertenso. Foram solicitados exames de
perfil lipidico e para pesquisa de diabetes mellitus, além de avaliacdo
da funcado renal. Os resultados dos exames foram:

Colesterol total: 230 mg/dL (valor recomendado: menor do que
200 mg/dL)

LDL: 154 mg/dL (valor recomendado: menor do que 100 mg/dL)
HDL: 28 mg/dL (valor recomendado: maior do que 35 mg/dL)
Triglicérides: 300 mg/dL (valor desejavel: menor do que 200 mg/dL)
Glicemia de jejum: 172 mg/dL (normal: 70-110 mg/dL)
Proteinuria 24 horas: 1,2 g/24 horas (normal: 0,03 a 0,15 g/24 horas)

Clearance de creatinina (indice de filtragdo glomerular): 40 ml/
min/1,73 m? (valor de referéncia: 85 a 125 ml/min em homens, ou
maior ou igual a 90 ml/min/1,73m?)
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Qutros resultados: ureia, creatinina e acido Urico elevados
no sangue.

Comecando pelo perfil lipidico, Saulo apresenta um de alto
risco para desenvolver aterosclerose e doenga coronariana/infarto
cardiaco: colesterol total e triglicérides elevados, com HDL baixo e
LDL alto. Notamos que todos os parametros lipidicos estao dentro
da faixa diagnostica de sindrome metabdlica. Porém, para fechar o
diagnaostico falta encontrar indicios de diabetes tipo 2. Observamos
também que a glicemia de jejum estd muito elevada. Ndo foi
informado a medida de circunferéncia abdominal, mas o IMC esta alto.
A obesidade, hipertensao, hiperglicemia e dislipidemia aterosclerdtica
associadas com a dor tipica de infarto agudo do miocardio que ele
sente quando faz esforcos fisicos € suficiente para o diagnostico de
sindrome metabolica. A condicao dos rins de Saulo esta muito ruim,
pois o clearance de creatinina esta muito baixo, tipico de insuficiéncia
renal cronica fase Il (entre 30 e 59 ml/min/1,73 m?) e ainda ha sinais de
acidose (ureia e acido urico elevados), além da proteinuria indicando
que ele apresenta uma nefroesclerose diabética.

Vamos procurar imaginar como foram feitos esses exames.

Coleta: as dosagens do perfil lipidico e da glicemia de jejum
devem ser feitas em sangue coletado apos jejum de 12 horas e
cuidados para manter dieta e atividade fisica habitual por 2 semanas
e nao ingerir alcool (exigéncia para dosagem de triglicerideos). O
sangue para glicemia deve ser coletado em tubo com fluoreto de
sodio e 0 soro ou plasma, separados no periodo maximo de 3 a
4 horas. O sangue para lipideos pode ser coletado com EDTA ou
heparina, mas a posicao do corpo do paciente no momento da
coleta deve ser anotada (preferencialmente, sentado e depois de 5
minutos nessa posicao). Um resultado anormal para lipidemia deve
ser confirmado por nova dosagem depois de 8 a 15 dias existindo
um indice maximo aceitavel para valores divergentes.

Dosagens bioguimicas: as dosagens sao geralmente por
metodos enzimaticos, havendo a opcdo de dosar glicose, colesterol,
triglicerideos e HDL-colesterol em equipamentos automaticos que
necessitamde pequenovolumede sangue coletadoem tubos capilares
por puncao digital. Nos métodos enzimaticos de rotina a leitura é
feita por espectrofotometria em comprimento de onda especifico
para cada material testado, utilizando-se os kits e os calibradores de
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acordo com manual do laboratorio. O LDL é calculado pela formula
de Friedewald. Os métodos de ultracentrifugacao, precipitacao
da apolipoproteina B com solucao de polianions, eletroforese em
varios meios e procedimentos imunoquimicos tambem podem ser
utilizados por alguns laboratorios clinicos para dosagens de lipideos.

Dosagens de ureia e de acido urico: pode-se dosar a ureia em
soro e plasma heparinizado por método enzimatico (que gera
amonia, sendo a absorbancia lida em espectrofotdbmetro) ou utiliza-
se eletrodo ion seletivo, método que serve para dosar eletrolitos.
Alguns cuidados a serem tomados para a dosagem do acido urico
sdo: 0 sangue ndo deve conter EDTA ou fluoreto, e a presenca de
lipideos pode gerar interferéncias.

O teste de funcado renal pode ser realizado em outro dia, sendo
necessario uma amostra de sangue para dosar creatinina e coletar
toda a urina eliminada em 24 horas (ou 12 horas, se recomendado
pelo médico). Na amostra de urina 24 horas pode ser dosada a
creatinina, a ureia e o acido urico (necessita adicao de conservante).
A proteinuria também deve ser quantificada em urina de 24 horas,
dosando as proteinas totais por metodo colorimétrico.

Avancando na pratica

Diabetes mellitus gestacional e pré-eclampsia

Descricao da situagao-problema

Rosa é descendente de mde negra, com historia familiar de
diabetes mellitus (DM), mas nunca teve diabetes. Ela esta gravida de
seu primeiro filho, tem 35 anos e esta na 122 semana de gestagao.
Notou que esta engordando muito e ultimamente tem sentido
muita sede e fome, além de estar eliminando muita urina, a qual
tem uma cor amarela bem escura. A sua médica lhe explicou que
ela tem risco elevado de desenvolver DM gestacional e que esse
tipo de diabetes causa elevacdo na glicemia, podendo causar a
polidipsia, polifagia e poliuria que ela esta relatando e apresenta
risco para ela e para o bebé. Assim, foi solicitado que Rosa fizesse
exames laboratoriais de DM gestacional. Vocé saberia dizer quais
S30 e como sdo realizados esses exames? Quais sdo 0s critérios
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para diagnostico de DM gestacional? Quais sao as precaucdes
com a mae e o bebé durante a gestacao, durante o parto e apos o
nascimento do bebé se o resultado der positivo?

Resolucédo da situacdo-problema

O DM gestacional se desenvolve durante a gestacdo, mais
frequentemente entre a 242 e 282 semana, em mulheres que
nao eram diabéticas anteriormente, podendo desaparecer apos
O nascimento do bebé. No entanto, podem se desenvolver mais
precocemente e geralmente levam ao desenvolvimento de diabetes
mellitus tipo 2 apos a gestagao, em mulheres com historico familiar
de DM tipo 2 ou de DM gestacionalem gestacdes anteriores. Esse tipo
de diabetes aumenta o risco de desenvolvimento de pré-eclampsia
e hipertensdo e oferece riscos para o bebé (nascimento prematuro,
sindrome do desconforto respiratorio, hipoglicemia grave logo apos
O nascimento e diabetes tipo 2 no futuro). Os fatores e grupos de
risco para desenvolvimento do DM gestacional sdo: historia familiar
de diabetes, idade superior a 25 anos, tolerancia a glicose diminuida
e glicemia de jejum alterada, mas nao suficientes para diagnostico
de diabetes, excesso de peso antes ou durante a gravidez, pessoas
negras, hispanicas ou asiaticas.

O diagnostico é feito pela glicemia de jejum, curva glicémica ou
Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG) e analise de hemoglobina
glicada. Segundo diretrizes da OMS, o ponto de corte para
diagnostico em mulheres, com fatores de risco positivos, devem ter
critérios diferenciados:

« Glicemia de jejum (8 horas) acima de 85 mg/dL ou 90 mg/dL.

e TOTG (com 75 g de glicose anidra em 250-300 ml de agua,
ingerida em 5 minutos): glicemia 1 hora apos > 140 mg/dL.

Para a realizacdo do teste de tolerancia a glicose deve-se manter
alimentacdo com menos do que 150 g de carboidratos/dia durante 3
dias antes do exame, manter atividade fisica normal e fazer jejum de
8 horas antes do exame. Para o TOTG em gestantes, deve-se coletar
amostras de sangue nos tempos 0, 30 minutos, 1 e 2 horas apos a
ingestao de glicose. Quando os fatores de risco ndo estao presentes,
mas existem sintomas clinicos de hiperglicemia nas gestantes, os
valores de referéncia para diagnostico de DM gestacional sao:

« Glicemia de jejum > 92 mg/dL.
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e Glicemiano TOTG: 1 hora apds > 180 mg/dL; 2 horas apos >
153 mag/dL.

Precaucdes em caso de exame positivo para DM gestacional:
acompanhamento da glicemia de 4 a 5 vezes ao dia durante
a gestacdo, acompanhamento da glicemia durante o parto e
medida da glicemia do bebé logo apos 0 nascimento. Exames para
diagnostico de DM tipo 2 durante algumas semanas apos o parto.
Veja mais detalhes em:

SCHMIDT, M. I, REICHELT, A. J. Grupo de Trabalho em Diabetes
e Gravidez. Consenso sobre Diabetes Gestacional e pré-gestacional.
Arq. Bras. Endocrinol. Metab., v. 43, n. 1, p. 14-20, 1999. Disponivel
em: <http://www.scielo.br/pdf/abem/v43n1/12048.pdf>. Acesso
em: 23 ago. 2018.

Faca valer a pena

1. Diabetes mellitus ¢ uma patologia cujaincidéncia vem aumentando muito
nas ultimas décadas e tem merecido a atencdo dos 6rgdos governamentais
de ambito nacional (como o Ministério da Saude e Secretaria de Atencdo a
Saude) e internacional (Organizagdo Mundial da Saude, OMS), interessados
em promover a saude da populagcdo e garantir a protecao e recuperagao
da saude por meio de cuidados e atencado basica. Essa atencao ¢ justificavel
por causa da gravidade das complicacdes associadas ao diabetes mellitus:
doencas cardiovasculares, renais e neuropatias.

Avalie as afirmativas sobre diferentes caracteristicas da etiologia,
diagnostico laboratorial e clinico do diabetes mellitus.

O diabetes mellitus tipo 1 € uma condicdo crbnica causada por dois
fatores: resisténcia a insulina e diminuicao na producao de insulina pelas
células beta do pancreas.

O diabetes mellitus tipo 2 tem como traco mais marcante a ocorréncia
em adultos acima de 40 anos com longa histdria de excesso de peso e a
resisténcia a insulina.

Os exames laboratoriais para diagnodstico do diabetes mellitus sao baseados
na dosagem de glicemia de jejum, teste de tolerancia a glicose apods
ingestao de 75 g de glicose e, eventualmente, dosagem da concentragdo
de hemoglobina glicada (HbAlc) no sangue.

Os sintomas classicos de hiperglicemia, que € o sinal principal de
desenvolvimento de diabetes mellitus, sao polidipsia, polifagia e poliuria.
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Assinale a alternativa que contém todas as afirmativas corretas:

a) Apenas as afirmativas |, Il e lll estdo corretas.
b) Apenas as afirmativas | e Il estdo corretas.

c) Apenas as afirmativas Il e IV estao corretas.
d) Apenas as afirmativas Il, lll e IV estao corretas.
e) Apenas as afirmativas | e IV estdo corretas.

2. A aterosclerose é uma doenca crénica, caracterizada pela deposicdo

de placas de gordura na parede interna das artérias, que pode causar

manifesta¢des clinicas tardias. Essas manifestacdes incluem o infarto agudo
do miocardio por obstrucao das artérias coronarias e acidente vascular

cerebral. Tais patologias estao associadas a altas taxas de morbidade e

mortalidade e podem ser consequéncia de habitos alimentares com altas

taxas de carboidratos e gorduras, sedentarismo, estresse e o habito de fumar.

Analise as afirmativas a sequir sobre os exames laboratoriais € as diretrizes

da Sociedade Brasileira de Cardiologia e Sociedade Brasileira de Patologia

Clinica/Sociedade Brasileira de Analises Clinicas relativas ao diagndstico de

dislipidemias e risco de aterosclerose:

I. O principal exame laboratorial que auxilia no diagndstico do risco de
aterosclerose é a determinacao bioquimica do perfil lipidico.

ll.  Em um exame de rotina de perfil lipidico sdo determinados os niveis
plasmaticos de colesterol total, triglicerideos, HDL-colesterol e LDL-
colesterol.

lll. O diagnostico de dislipidemia com risco aterosclerdtico é feito
quando os niveis de triglicerideos, colesterol total e de LDL (calculado
pela formula de Friedewald) estdo acima dos niveis de referéncia
considerados altos, enquanto o nivel de HDL esta baixo.

IV. Qualquer tipo de dislipidemia (hipercolesterolemia isolada,
hipertrigliceridemia isolada, dislipidemia mista) que esteja associada
com diabetes mellitus tipo 1 ou tipo 2 sera classificado como sindrome
metabolica e representa uma condicao com risco de infarto agudo do
miocardio.

Assinale a alternativa correta:

a) Somente as afirmativas | e Il estdo corretas.

b) Somente as afirmativas |, Il e Il estdo corretas.
c) Somente as afirmativas Il e IV estdo corretas.
d) Somente as afirmativas Il e Il estdo corretas.
e) As afirmativas |, II, lll e IV estdo corretas.
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3. As doencas metabdlicas mais prevalentes sdo o diabetes mellitus tipo
2 e as dislipidemias. Quando elas estdao associadas com a obesidade
visceral (acumulo de gordura na regido da cintura) e hipertensao arterial,
representam um risco elevado de doencas coronarianas cronicas ou
infarto agudo do miocardio, caracterizando a sindrome metabdlica de
etiologia complexa e multifatorial.

Com relagcao aos fatores ndao genéticos que participam da etiologia das
principais doengas metabdlicas, como o diabetes mellitus, as dislipidemias,
a aterosclerose e a sindrome metabdlica, esta correto afirmar-se que:

a) Em paises desenvolvidos, hd consumo exagerado de alimentos ricos
em gorduras, colesterol, carboidratos e acucares, com altos indices de
obesidade na populacado infantil, de adolescentes e adultos, contribuindo
para a prevaléncia de dislipidemias, diabetes e aterosclerose. Ja nos paises
em desenvolvimento, onde a desnutricdo € mais prevalente, a principal
causa dessas doencas sao os fatores genéticos familiares.

b) O sedentarismo favorece o desenvolvimento de excesso de peso,
exercendo papel importante no desenvolvimento secundario de
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, resisténcia a insulina e diabetes
mellitus tipo 2. Dessa forma, o exercicio fisico associado a dieta adequada
(iniciados o mais precocemente possivel) pode reverter esses fatores de
risco, impedindo a progressao dessas doencas.

c) O tratamento mais eficaz para as doencas metabdlicas na fase cronica,
que ocorre em adultos acima de 40 anos, do sexo feminino e com IMC
(indice de Massa Corporal) bastante elevada, é o tratamento cirurgico
(cirurgia bariatrica) porque logo depois da cirurgia a pessoa emagrece e,
emagrecendo, a resisténcia a insulina fica normalizada.

d) Os fatores ndo genéticos, como habitos alimentares, sedentarismo,
outras doencas, como o hipotireoidismo, e o uso de medicamentos como
0s anticoncepcionais, podem favorecer o aparecimento de dislipidemias,
mas nao tém participacao no desenvolvimento de diabetes mellitus.

e) A aterosclerose somente se desenvolve nas pessoas que tém hipertensdo
arterial maligna, ndo tendo nenhuma associacdo com fatores nutricionais,
tabagismo ou sedentarismo.
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Secao 3.3

Bilirrubina, ensaios enzimaticos e
marcadores tumorais

Dialogo aberto

Caro aluno, para completar o assunto sobre interpretacdo de
exames laboratoriais da bioquimica clinica para o diagnostico de
condicdes patologicas, nao poderiamos deixar de abordar as areas
gue mais tém se expandido nos ultimos tempos: a enzimologia
clinica, a dos marcadores bioguimicos de doencas hepaticas e
biliares e a dos marcadores tumorais.

Estas sao areas do diagnostico clinico laboratorial que podem
detectar diversas patologias, muitas vezes em seu estagio inicial,
trazendo esperanca para milhares de pessocas que sofrem de
doencas hepaticas, biliares, do pancreas, da prostata, infarto do
miocardio e que desenvolveram neoplasias de mama, ovario,
prostata, tireoide, figado e medula ossea. E lembrem-se também
que, com a expansao dos conhecimentos nestas areas e o
desenvolvimento de novas tecnologias, muitas outras patologias
e neoplasias poderao ser diagnosticadas por exames laboratoriais.
A0 mesmo tempo gue revisamos O assunto, vamos Nos preparar
para aplicar os conhecimentos adquiridos na busca de resposta para
mais um desafio que André deve superar: aprender a analisar os
exames realizados em um paciente com a finalidade de elaborar um
laudo laboratorial de boa qualidade.

Vamos ver a descricao do caso: trata-se dos exames
laboratoriais de HCA, homem de 60 anos, cirrdtico por uso
abusivo de alcool, porém abstinente ha 3 anos, que foi internado
com ascite volumosa, ictericia, anorexia e hematémese (vémito
com sangue). A pressdo arterial estava em 90/60 mmHg,
frequéncia cardiaca de 120 batimentos por minuto e saturacao
de oxigénio de 89%. Apresentava-se agitado e confuso, com
edema importante e diminuicdo na producao de urina (oliguria).
Foram solicitados exames para avaliacdo de disfuncao renal,
do hemograma e de doenca hepatica, sendo obtidos os
seguintes resultados:
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Sodio (Na) = 154 mEq/L (referéncia: 135 a 148 mEq/L)
Potassio (K) = normal

Creatinina = 2,3 mg/dL (referéncia: 0,7 a 1,3 mg/dL)
Ureia = 130 mg/dL (referéncia: 10 a 50 mg/dL)
Albumina = 2,5 g/dL (referéncia: 3,5 a 5,0 g/dL)
Hemoglobina = 8,0 g/dL (referéncia: 12,8 a 16,3 g/dL)
Hematocrito = 25% (referéncia: 40 a 50 %)

Bilirrubina total = 2,2 mg/dL (referéncia 0,2 a 1,2 mg/dL)
Bilirrubina direta elevada e Bilirrubina indireta normal

AST (aspartato aminotransferase) ou TGO (transaminase glutamico
oxalaceética) = 80 U/L (valor desejavel: até 37 U/L para homens)

ALT (alanina aminotransferase) ou TGP (transaminase glutamico
pirtvica) = 150 U/L (valor desejavel: até 41 U/L para homens)

Com base nos resultados dos exames deveremos avaliar a
condicao clinica de HCA e dizer quais métodos laboratoriais podem
ser utilizados para essas determinacdes

Nao pode faltar

O figado e a bilirrubina

Vocé se lembra que o figado € um orgao abdominal grande
(0 maior do corpo, pesando mais que 1,5 Kg no adulto normal),
vermelho escuro (contendo muito sangue e sendo local de
renovacdo de globulos vermelhos), que recebe o sangue da
artéria hepatica e da veia porta e possui centenas de enzimas para
metabolizar os nutrientes absorvidos no intestino, os hormonios
e farmacos para sua eliminacao na urina, o alcool e as hemacias
velhas, além de ser o local de producao das proteinas e dos fatores
de coagulacdo do sangue, de vitamina D e colesterol? O figado € o
local onde fica o reservatorio de glicose (na forma de glicogénio),
de vitaminas e de ferro. Executando a funcao de separar o que
€ bom e deve ser armazenado do que deve ser eliminado do
organismo (processo de detoxificacdo), o figado € uma verdadeira
usina em pleno funcionamento e, quando ele estd gravemente
prejudicado, € necessario fazer um transplante de figado para
evitar o obito.
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Outro conceito antigo e bem conhecido € que o figado tem
capacidade regenerativa 0 que resulta em um beneficio — ele
precisa estar quase 90% lesado para emitir sinal de dano — e uma
desvantagem — um cancer de figado tem evolucao rapida e mata
em pouquissimo tempo.

A bilirrubina € derivada da hemoglobina das hemacias velhas
destruidas pelo bago, figado e medula Ossea, num processo de
renovacao de hemacias e reaproveitamento do ferro. A bilirrubina
nao conjugada (indireta) liga-se a albumina no sangue e, no figado,
€ conjugada para se tornar hidrossoluvel e é liberada junto com
a bile no intestino. Bactérias da flora intestinal a transformam em
urobilinogénio que € excretado junto com as fezes, conferindo-lhes
a cor marrom. Uma parte € reabsorvida para ser excretada na urina.

v=| Exemplificando

Quando a concentragdo plasmatica de bilirrubina ultrapassa 1,5 mg/
dL devido a patologias hepatobiliares, como na hepatite infecciosa ou
alcoodlica, na colestase que € a obstrucdo do fluxo de bile, as fezes
ficam esbranquicadas (sem bilirrubina e urobilinogénio) e a urina
escura (muito urobilinogénio) enquanto o acumulo de bilirrubina no
sangue causa a ictericia (pele e esclerotica do olho amarelados). Esses
costumam ser os primeiros sinais de doenca hepatica com colestase.
Com a progressao da doenga, o figado inflama (hepatite) e aumenta de
tamanho (hepatomegalia) podendo haver extravasamento de liquido
para a cavidade peritoneal (ascite) devido a congestdo vascular no
figado. Depois, as células hepaticas vdo morrendo e sendo substituidas
por tecido fibroso (fibrose hepatica), estédgio este irreversivel. Esses
conceitos sdo muito importantes para o diagnostico e prognostico das
doencas hepaticas.

Lembre-se ainda de que, como a bile € secretada no duodeno
pelo canal do coledoco, o qual € comum ao ducto biliar da vesicula
biliar e ducto pancreatico por onde as enzimas pancreaticas amilase,
lipase e tripsinogénio sao secretadas, doencas do pancreas podem
causar destruicdo enzimatica das células do canal biliar (colestase
extra-hepatica) e a obstrucdo do canal biliar por litiase biliar pode
causar pancreatite. Para fixar esses conceitos sobre a fungao
hepatica e visualizar essa inter-relacdo entre o figado e 0 pancreas
veja 0 esquema da Figura 3.1.
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Figura 3.1 | Resumo esquematico sobre a funcdo hepatica, dos elementos que
chegam ao figado através da artéria hepatica e da veia porta hepatica, dos elementos
que deixam o figado através da veia hepatica e da excrecao hepatica de bile e sua
relacdo com a secre¢do pancreatica.

Trato Gastrointestinal

AbSOISG Veia Metabdlitos dos tecidos
_l;_- Porta periféricos e substancias
ERLLE hepdtica Figado Artéria | dosangue
eFarmacos stica * Bili inaindi
armacos é eArmazenamento | eatica ® Bilirubinaindireta
eBilirrubina (ciclo entero- * Nutrientes
hepatico eMetabolismo de s T
H ) T d * Metabdlitos finais
Secretada no duodeno IS LR
i L Ducto 2
eBile : Sais biliares e piliar | ®SiNtese de e P
‘ Elementos para
Bilirrubina conjugada protei’nas m tecidos periféricos
: des Cole- sanguineas e fatores Veia )
eEnzimas pancreaticas dico de coagulacio hepética oGlicose
(Lipase, Amilase, "
o S e tras) U d 5 eAlbumina, fatores
ripsinogénio e outras sprodugdo de ureia de coagulacio
DEEee eProdugdo de bile eAngiotensinogénio
e#Renovacdo de eUréia
PaneTee hemdcias velhas eVitamina D
Enzimas digestivas eSomatomedina
* Tripsinogénio eMetabdlitos para

s excregdo
Lipase e outras

Fonte: elaborada pelo autor

Métodos de dosagem de bilirrubina

No laboratorio, dosa-se no soro (obtido em jejum de 8 horas
e mantido no escuro e refrigerado) a bilirrubina total que ¢é
fracionada em bilirrubina nao conjugada ou indireta e bilirrubina
direta ou conjugada (mono e diglicuronideo e bilirrubina
delta). Os métodos utilizados para determinacao da bilirrubina
direta (hidrossoluvel e desenvolve cor em solucdo aquosa) e
da bilirrubina indireta, que € insoluvel em agua e desenvolve
cor com o alcool (método de Van den Bergh) ou metanol 50%
(método de Malloy-Evelyn), sdo métodos colorimétricos com
uso do reagente diazo. O uso de cafeina-benzoato-acetato
(método de Jendrassik-Grof) para acelerar a reacao diazo é
tambeém bastante utilizado. Outros meétodos sdo a técnica de
espectrofotometria que ¢ usada para avaliacdo da ictericia do
recém-nascido e a cromatografia liquida de alta performance
(HPLC) que pode quantificar as varias fracdes de bilirrubina,
incluindo a bilirrubina delta que ¢ uma bilirrubina conjugada
irreversivelmente com a albumina. Os métodos enzimaticos
sdo mais modernos e utilizam reagdo com a enzima bilirrubina
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oxidase apresentando a vantagem de ser possivel utiliza-los em
técnicas de automacao (tecnologia de base solida ou técnica de
quimica seca) e nas tiras reagentes.

‘tz” Assimile

Os valores de referéncia para a bilirrubina indireta no recém-nascido
sdo elevados devido a habilidade limitada de conjugacao da bilirrubina
pelo figado imaturo e nos prematuros os valores sao ainda mais
elevados. A bilirrubina pode ser toxica para o sistema nervoso central
merecendo cuidados para a identificacao de possivel origem patologica
de hiperbilirrubinemia principalmente nos neonatos.

Valores normais para bebés recem-nascidos:

Bilirrubina Total sérica = 4 a 8 mg/dL, em média, retornando
espontaneamente ao normal em 7-10 dias (hiperbilirrubinemia fisiologica).

Valores elevados: >12,9 mg/dL (ou >15 mg/dL em prematuros) ou
bilirrubina direta maior do que 1,5 mg/dL.

Valores normais em adultos:

Bilirrubina total no soro — 0,1 a 1,2 mg/dL (2 a 21 umol/L)

Bilirrubina direta — 0 a 0,3 mg/dL (0 a 6 pmol/L)

Referéncia: MOTTA, V. T. Bioquimica clinica para o laboratério:
principios e interpretacdes. 5. ed., Rio de Janeiro: Medbook, 2009.
Laboratorio Central. Parte — Sistema hepatobiliar. Disponivel em:
<http://www laboratoriocentral.com.br/livro-bioquimica-clinica-
principios-e-interpretacoes/>. Acesso em: 23 maio 2018.

Ensaios enzimaticos na clinica laboratorial

Vamos relembrar o que sdo enzimas e para que elas servem? As
enzimas sao proteinas muito abundantes nas celulas sendo todas
produzidas intracelularmente. Algumas enzimas sao denominadas
de enzimas plasmaticas secretadas, como exemplo, as amilases,
lipases, tripsinogénio e fosfatase acida prostatica. Outras sdo
enzimas plasma-especificas que se encontram ativas no plasma
e sdo utilizadas para coagulacdo sanguinea e fibrinolise (trombina,
plasmina e os fatores de coagulagao). A terceira categoria de
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enzimas € a das enzimas celulares que podem estar localizadas
no citoplasma ou ligadas a estruturas das membranas: celular, do
nucleo, das mitocondrias, do aparelho de Golgi, de microssomos,
etc. Essa categoria de enzimas normalmente apresenta baixos
teores séricos sendo que o seu aumento no plasma indica lesao
celular. Podemos citar como exemplos as transaminases ou
aminotransferases do figado, musculos (esquelético e cardiaco),
rins e eritrocitos, a lactato desidrogenase, muito rica também
nesses mesmaos orgaos, a creatina quinase enzima presente em
grande quantidade no cérebro, musculo cardiaco e musculo
esquelético, a gama-glutamil transferase presente no figado, rins,
pancreas e prostata.

A grande maioria das enzimas esta presente em varios 6rgaos e,
portanto, falta especificidade diagnostica na medida das enzimas
plasmaticas. Essa falta de especificidade pode, em parte, ser
superada pela dosagem de varias enzimas em conjunto com outros
parametros que podem estar alterados numa determinada doenca.
Por exemplo, as concentracdes de aspartato aminotransferase (AST)
que também é conhecida por transaminase glutamico oxalacética
(TGO) e de alanina aminotransferase (ALT) conhecida tambem
como transaminase glutamico pirdvica (TGP) sdo quase equivalentes
no figado, mas no musculo cardiaco a concentragdo de ALT/TGP
é vinte vezes maior do que AST/TGO. A determinacédo simultanea
das duas enzimas pode indicar a origem do tecido lesado, mas a
especificidade do perfilhepaticoaumenta ainda mais coma dosagem
conjunta de fosfatase alcalina (que esta presente nos ductos biliares),
gama glutamiltransferase (o figado € a principal fonte da enzima
presente no plasma) e lactato desidrogenase isoformas LD-4 e LD-5
(do figado e musculo esquelético). Para o perfil cardiaco, aléem da
AST/TGO, dosa-se a creatina quinase isoforma cardiaca (CK-MB),
podendo-se dosar a lactato desidrogenase isoformas LD1 e LD2 (do
miocardio e eritrocitos).

As principais enzimas de uso clinico, a sua distribuicdo no
organismo ou fonte principal e as principais aplicacdes clinicas de
cada uma delas estdo representadas na Tabela 3.5.
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Tabela 3.5 | Principais enzimas de uso clinico, as fontes principais de sua produgdo
e as suas aplicacdes no diagnostico clinico

salivar, ovarios

Enzima Fonte principal Principais aplica¢des
clinicas
Amilase pancreas, glandula | pancreatites agudas,

obstrucao de vias
biliares extra-hepatica

Aminotransferases

figado, musculo

lesGes do parénquima

coracao, cérebro

(Transaminases) esquelético, hepatico, infarto agudo
coracao, rim, do miocardio
eritrocitos

Antigeno prostata carcinoma da prostata
prostatico
especifico

Creatina quinase musculo infarto agudo do

(CK) esquelético, miocardio, doencas

musculares (por
exemplo, rabdomiolise)

Fosfatase acida

prostata, eritrocito

carcinoma da prostata

Fosfatase alcalina

figado, 0ss0,
placenta, rim

doencas osseas
(sarcoma osteogénico,
doenca de Paget),
amiloidose hepatica,
obstrucao biliar extra-

hepatica
Gama figado, rim Cirrose hepatica, figado
glutamiltransferase gorduroso alcodlico
(esteatose hepatica)
Lactato coragao, infarto agudo do
desidrogenase figado, musculo miocardio, hemolise,
esquelético, doenca do parénquima
eritrocitos, hepatico
plaguetas
Lipase pancreas Pancreatite aguda

(aumenta) e cronica
(diminui)

Fonte: <http://www.laboratoriocentral.com.br/livro-bioquimica-clinica-principios-e-interpretacoes/>. Acesso

em: 29 maio 2018.

U3 - Alteragdes bioquimicas e interpretagdo laboratorial em condi¢des patologicas

169




Enzimasde diagndstico e métodos de determinagao laboratorial
Aminotransferases

Outra caracteristica importante das aminotransferases € que a
ALT/TGP € uma enzima que estd no citoplasma enquanto a AST/
TGO encontra-se na mitocondria, portanto quanto mais elevada a
relacdo AST/ALT mais grave ¢é a lesdo. Na pratica clinica, aumento
(de 10 a 100 vezes o valor de referéncia) de ALT/TGP é utilizado para
o diagnostico de hepatites agudas viroticas ou toxicas e aumento de
AST/TGO ¢ utilizado para o diagndstico de hepatite cronica, cirrose
e tumores hepaticos. O método de determinacao mais utilizado
atualmente é o de monitoracao continua (mudanca na absorbancia,
a 340 nm, pela transformacdo do NADH em NAD*) que pode ser
utilizado em tecnologia de quimica seca (DT Vitros).

oé}s Reflita

Testes de disfuncao hepatica: os testes bioguimicos de disfuncao
hepatica podem detectar lesdes do parénquima hepatico antes do
aparecimento de sintomas, podem ainda determinar o tipo e o local
da lesdo, facilitar o acompanhamento do paciente com hepatopatias e
ser subdividido em Testes bioquimicos de rotina e Testes bioquimicos
especiais (dosagem de alfa-fetoproteina, 5-nucleotidase, amdnia,
ceruloplasmina, ferro e ferritina sérica, leucina aminopeptidase).

Os testes bioquimicos de rotina séo:

e« Marcadores de funcao hepdtica: proteinas totais, albumina e
bilirrubina.

e Marcadores de obstrucdo (colestase): fosfatase alcalina e gama-
glutamiltransferase (gama-GT).

e Marcadores de dano celular: alanina aminotransferase (ALT/TGP) e
aspartato aminotransferase (AST/TGO) e relagdo AST/ALT.

Qutros testes e marcadores que também podem ser utilizados sdo:
testes imunologicos para as hepatites por virus ou do tipo autoimune,
testes hematologicos e testes de biologia molecular. O assunto pode ser
encontrado em: McPHERSON, R. A, PINCUS, M. R. Diagnéstico clinico
e tratamento por métodos laboratoriais de Henry. 21. ed., Barueri SP:
Manole, 2012. Cap. 21 - Avaliagdo da funcao hepatica. Disponivel em:
<https://integrada.minhabiblioteca.com.br/#/books/9788520451854/
cfi/334. Acesso em 28/05/2018>. Acesso em: 24 ago. 2018.
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Gama-glutamiltransferase

E uma enzima envolvida no transporte de aminoacidos e
proteinas através das membranas celulares. E util para diferenciar
desordens hepaticas do trato biliar, estando muito aumentada
nas colestases intra-hepatica (como a da cirrose) e extra-hepatica.
O método colorimétrico de monitoragdo continua ou de ponto
final (pela formagao de p-nitroanilida cromogénico) sao os mais
utilizados para sua determinacado.-

Lactato desidrogenase

A determinacdo de lactato desidrogenase no soro pode ser feita
por método colorimétrico pela interconverséo lactato/piruvato
ou ensaios de monitoragcdo continua (metodologia cinética no
ultravioleta). As isoenzimas sdo determinadas por eletroforese em
acetato de celulose ou em agarose existindo imunoensaio para a
isoforma cardiaca LD1.

Creatina Quinase (CK) ou Creatina Fosfoquinase (CPK)

A CK possui isoenzimas compostas por duas subunidades:
B (brain, cérebro) e M (musculo). As isoformas sao BB (cerebral),
MM (musculo esquelético) que se eleva 20 a 200 vezes na distrofia
muscular progressiva (tipo Duchene) e MB (miocéardica) que esta
elevada no infarto agudo do miocardio. O método de dosagem
(Oliver-Rosalki) € a reacao reversa para quantificar a velocidade
de formacdo do NAD+ em 340 nm. Para separacao das isoformas
existem varios métodos imunologicos: com anticorpo anti-CK MM
inibe-se a isoforma muscular (que é a forma predominante no soro)
e o CKrestante ¢ a CK-MB. Essa reacdo € a empregada na tecnologia
de quimica seca. A maioria dos protocolos para infarto agudo do
miocardio determina a CK total, a CK-MB e outros biomarcadores
cardiacos como a Troponina e proteina C reativa ultrassensivel.

Fosfatase acida

A fosfatase acida em homens ¢é proveniente da prostata (50% do
total) e da desintegracdo de eritrocitos e plaguetas. Nas mulheres,
¢ proveniente do figado, eritrocitos e plaquetas. E usado para o
diagnostico de cancer de prostata (principalmente por metastases
e de estdgio D). A dosagem da Fracdo Prostatica da Fosfatase
Acida (FACP) é feita em soro ou plasma com heparina ou citrato e
acidificado para preservar sua atividade. Pode ser dosado por um
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método auto-indicador (Roy) de timolftaleina monofosfato, mas
0 método mais utilizado na automacao € a enzima imunoensaio
que usa um anticorpo monoclonal ligado a um suporte solido e um
seqgundo anticorpo conjugado que liga na FACP. Outros metodos
sdo o radioimunoensaio e cinética fluorimétrica.

Marcadores tumorais

Vocé saberia citar algum marcador tumoral? Como e onde
€ possivel se dosar esse marcador? De que forma esse exame
pode ser usado para triagem de processos cancerigenos, para
acompanhamento de sua evolucdo ou da eficacia do tratamento
(retardamento da progressdo ou auséncia de metastases)?

Esse assunto € de grande interesse na atualidade porque o cancer
continua sendo uma das principais causas de morte nos seres
humanos. Como resultado de muitas pesquisas nessa area, alguns
marcadores tumorais podem ser usados, com relativa confianca,
para deteccao de tumores na sua fase inicial aumentando a chance
de seu controle (mas ndo de cura, infelizmente). Podemos citar como
exemplos os antigenos oncofetais CEA (antigeno carcinoembrionario)
e o PSA (antigeno prostatico especifico), que normalmente sdo
expressos apenas durante o desenvolvimento fetal e, por mecanismos
de ativacdo e superexpressao aumentam a sua concentragcdo no
plasma/soro quando as células do cancer comecam a crescer e se
dividir sem controle. O que torna essas células tao mortais € que elas
tém a capacidade de se desprender e criar NOVOS tumores em outros
locais (processo chamado metastase): hoje se sabe que a maioria das
pPessoas cCom cancer Nnao morrem por causa do cancer primario, mas
sim por causa das metastases.

Os marcadores tumorais sorolégicos sdo substancias que
podem ser dosadas no sangue (plasma ou soro) atraves de métodos
laboratoriais padronizados e cuja concentracao elevada indica um
processo neoplasico. Eles podem ser de diferentes tipos. Vamos
citar os principais biomarcadores e o tipo de cancer que pode ser
diagnosticado por sua dosagem no soro:

1. Proteinas plasmaticas e hormoénios: CA 15-3 (cancer de
mama), CA 72-4 (carcinoma gastrico), CA 19-9 (carcinoma
pancreatico e de vias biliares), CA 125 (carcinoma de
ovario), proteina C-reativa ou PCR (melanoma), proteina
de Bence-Jones (mieloma multiplo), beta2microglobulina
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(neoplasias de celulas linfoides B), isoforma placentaria
da fosfatase alcalina (osteossarcoma), gonadotrofina
coriénica humana ou B-HCG (cancer de testiculo, tumores
placentarios e tumores hipofisarios), gastrina (gastrinoma),
glucagon (glucagonoma), insulina (insulinoma), calcitonina
(carcinoma medular da tireoide), prolactina (microadenoma
hipofisario), tireoglobulina (cancer da tireoide), hormonio
paratireoideano ou PTH (tumores da paratireoide),
polipeptidio pancreatico (tumor pancreatico enddcrino),
cortisol  (tumores hipofisarios-adrenais), hormdnio do
crescimento ou IGF-I (tumores hipofisarios).

2. Antigenos oncofetais que sdo proteinas que se expressam
no tecido fetal durante o desenvolvimento embrionario:
antigeno carcinoembrionario ou CEA (cancer colorretal),
antigeno prostatico especifico ou PSA (cancer de prostata),
Alfafeto proteina ou AFP (carcinoma hepatocelular).

3. Oncoproteinas que sdo proteinas envolvidas na regulacao
do ciclo celular (receptor de fator de crescimento, fator de
transcricdo, fator de adesao) e sofrem superexpressdo ou
mutacdo: HER2/Neu (cancer de mama, ovario e gastrico),
EGFR/HER1 (cancer de pulméo e mama, glioblastoma), entre
outros.

4. Oncogenes: sao genes ligados a processos tumorais. Em
alguns tumores humanos, alguns genes supressores de
tumor (antioncogenes) se encontram inativados. Podemos
citar como exemplos, a mutacao dos genes BRCAL e BRCA2
associados ao cancer de mama e de ovario, a delecao de
APC (gene da adenomatose polipose) e mutacdo de hMSH?2 e
hMLH1 (genes de reparo mutS humano tipo 2 e mutlL humano
tipo 1) que estdo associados com cancer de colo uterino;
mutacao de NF1 e NF2 (proteina supressora neurofibromina
tipo 1 e 2) causa a neurofibromatose.

As proteinas que tém sensibilidade suficiente para uso no
diagnostico de cancer sdo poucas, destacando-se o antigeno
prostatico especifico para o cancer de prostata, a alfafetoproteina
para carcinoma hepatocelular e 0os oncogenes cuja sensibilidade
€ mais elevada do que as proteinas do soro utilizadas no passado.
Atualmente os marcadores séricos sao usados para a triagem e o
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diagnaostico, bem como para a predicao do prognaostico e da resposta
terapéutica. O uso para triagem € mais adequado quando aplicado
nas populacdes de risco da doenca. Outra abordagem satisfatoria € o
uso de multiplos marcadores havendo as recomendacdes para jamais
confiar no resultado de um unico teste, preferindo-se o teste seriado,
ou seja, realizar outro teste 2 semanas depois (a concentracdo do
marcador aumenta nos malignos e diminui Nos benignos).

O CEA (antigeno carcinoembrionario) e considerado elevado
guando sua concentragao no soro ultrapassa 5,0 nanogramas/mL
em nao fumantes ou 10,0 nanogramas/mlL em fumantes, podendo
indicar carcinoma de colon, tumor de ovario ou presenca de
metastases. Esse marcador ndo ¢ especifico e sua especificidade
aumenta quando usado em combinacdo com outros. Por exemplo,
CEA 4+ CA 15.3 (cancer de mama), CEA + CA 125 (carcinoma de
ovario), etc.

Os marcadores tumorais sorologicos sao quantificados por
diferentes métodos. Um dos ensaios aprovados pelo FDA (Food and
Drug Administration) para quantificacdo de biomarcadores tumorais
sorologicos € o ELISA (Enzyme Linked Immunosobent Assay) que é
um teste imunoenzimatico feito em microplacas de titulagao e com
instrumentos automatizados. Outras técnicas sdao © imunoensaio
com uso de dois anticorpos para dosar antigenos oncofetais,
técnica padronizada de reacdo em cadeia de polimerase (PCR),
PCR via transcriptase reversa (RT-PCR) para proteinas com mutacao,
protedmica (combinacdo de espectrofotometria de massa com
chip de proteina que envolve ionizacdo a laser, SELDI — surface-
enhanced laser desorption ionization) e tecnologia gendmina para
deteccdo de genes com mutacao.

D_cll Pesquise mais

Os marcadores tumorais vém sendo assunto de diversas pesquisas
e, a todo momento, surgem novos marcadores € novas tecnologias
para sua deteccdo. Pesquise sobre esse assunto em: McPHERSON,
R. A, PINCUS, M. R. Diagnéstico clinico e tratamento por métodos
laboratoriais de Henry. 21. ed., Barueri SP: Manole, 2012. Cap. 74.
Diagnostico e tratamento de cancer com o uso de marcadores tumorais
seroldgicos. Disponivel em: <https://integrada.minhabiblioteca.com.
br/#/books/9788520451854/cfi/1560>. Acesso em: 28 maio 2018.
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Sem medo de errar

Estamos prontos para solucionar o caso de HCA, homem de 60
anos, cirrético por uso abusivo de alcool, porém abstinente ha 3
anos, gque foi internado com ascite volumosa, ictericia, anorexia
e hematémese (vOmito com sangue). A pressdo arterial estava em
90/60 mmHg, frequéncia cardiaca de 120 batimentos por minuto e
saturacao de oxigénio de 89%. Apresentava-se agitado e confuso,
com edema importante e diminuicdo na producdo de urina
(oliguria). Foram solicitados exames para avaliagcao de disfuncao
renal, do hemograma e de doenca hepatica, sendo obtidos os
seguintes resultados:

Sodio (Na) = 154 mEq/L (referéncia: 135 a 148 mEqg/L)

Potassio (K) normal

Creatinina = 2,3 mg/dL (referéncia: 0,7 a 1,3 mg/dL)

Ureia = 130 mg/dL (referéncia: 10 a 50 mg/dL)

Albumina = 2,5 g/dL (referéncia: 3,5a 5,0 g/dL)

Hemoglobina = 8,0 g/dL (referéncia: 12,8 a 16,3 g/dL)

Hematocrito = 25% (referéncia: 40 a 50 %)

Bilirrubina total = 2,2 mg/dL (referéncia 0,2 a 1,2 mg/dL)

Bilirrubina direta elevada e Bilirrubina indireta normal

AST (aspartato aminotransferase) ou TGO (transaminase glutamico
oxalaceética) = 80 U/L (valor desejavel: até 37 U/L para homens)

ALT (alanina aminotransferase) ou TGP (transaminase glutamico
piruvica) = 150 U/L (valor desejavel: até 41 U/L para homens)

Primeiro vamos voltar para o inicio do assunto (veja o que foi
visto em o figado e as bilirrubinas) e entender a cirrose alcoolica.
Como o figado tem a funcao de armazenamento de nutrientes, o
consumo exagerado de alcool faz com que o figado transforme
0 excesso de etanol em gorduras e, quanto mais os adipocitos
aumentam de tamanho, as células hepaticas ficam espremidas,
O parénguima hepatico vai inflamando (hepatite) e o figado
aumenta de tamanho (hepatomegalia). Ocorre compressao dos
vasos sanguineos do figado e a pressdao sanguinea no interior
do figado aumenta muito podendo haver extravasamento de
liquido para a cavidade peritoneal (ascite). Os ductos biliares intra-
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hepaticos também ficam obstruidos e a bile se acumula no meio
dos hepatdcitos e faz com que a bilirrubina, que esta continuamente
sendo formada pela destruicdo/renovacdo das hemacias velhas, se
acumule no sangue (veja que ha aumento da bilirrubina total nos
exames do paciente e que esse aumento é devido a bilirrubina direta
ou conjugada, indicativo de colestase intra-hepatica). Quando a
concentracdo plasmatica de bilirrubina ultrapassa 1,5 mg/dL, as fezes
ficam esbranquigadas (sem urobilinogénio) e a urina escura (muita
bilirrubina) e o acumulo de bilirrubina no sangue causa a ictericia (pele
e esclerodtica do olho apresentam amarelados). Esses costumam ser
0s primeiros sinais de doenca hepatica com colestase. A congestao
do sangue no sistema porta causa formacdo de varizes no esdfago
gue sangram, por isso ha a hematémese (vOmitos com sangue) e a
perda de sangue causa a pressao arterial baixa. Com a progressao
da doenca, as células hepaticas vao morrendo e sendo substituidas
por tecido fibroso (fibrose hepatica) e esse estagio da lesdo hepatica
chamado de cirrose ¢ irreversivel. Se o figado ndo funciona direito,
diminui a producado de proteinas e de hemoglobina (veja os valores
baixos da albumina e do hematodcrito no exame) porque € o figado
que fabrica as proteinas e faz o transporte, metabolizacdo e reserva
de ferro necessario para producao de hemoglobina. Ainda se verifica
acumulo de ureia no sangue e nessa fase pode haver a encefalopatia
hepatica (ele estava agitado e confuso) e a insuficiéncia renal aguda
(paciente com oliguria, diminuicdo na producdo de urina). Em
consequéncia da insuficiéncia renal o sédio esta se acumulando
causando edema e a hipoalbuminemia resulta em diminuicdo da
pressao coloidosmotica do sangue e isso também causa o edema.
A comprovacao do dano no figado ou da cirrose hepatica € dada
pelas dosagens do AST (aspartato aminotransferase) e do ALT
(alanina aminotransferase), ambos estdo elevados (duas a trés vezes
os valores de referéncia), sendo a elevacao de ALT maior do que a
elevacéo do AST fazendo com que a relagdo AST/ALT seja menor
do que 1, indicando que ainda € possivel reverter o quadro com
O tratamento adequado. Vimos isso em: enzimas de diagnostico
e meétodos de determinacao laboratorial — aminotransferases. O
meétodo de dosagem da bilirrubina total e das fracdes bilirrubina direta
(conjugada, hidrossoluvel) e bilirrubina indireta (ndo conjugada, ligada
a albumina, soluvel em metanol) pode ser o método colorimétrico
com utilizagcao do reagente diazo, pois esse paciente parece nao



ter hiperlipidemia e esta abstinente de alcool ha 3 anos, ou pode
ser o método automatizado (tecnologia de quimica seca ou de
fase solida). As analises das enzimas (aminotransferases) AST e ALT
em geral sdo feitas por monitoracao continua (leitura da variacao
de absorbancia em espectrofotdbmetro ou por fotometria de
reflectancia de fase solida).

Avancando na pratica

Cirrose crénica descompensada em paciente com Doenca
de Wilson

Descricao da situagao-problema

Julio @ um jovem de 25 anos que foi atendido no servico de
urgéncia de um hospital publico com febre e tosse mucopurulenta.
A primeira hipotese diagnostica foi de pneumonia, pois ele
apresentava sinais de condensacao na base do pulmao direito no
exame de raios X e necessitou de auxilio ventilatorio, mas os exames
microbiologicos deram negativos. Os resultados do exame de sangue
indicaram aumento dos parametros inflamatorios, trombocitopenia
(6500 plaguetas por microlitro, Normal = 150.000), prolongamento
do tempo de protrombina, albumina baixa (1,6 mg/dL, valor de
referéncia = 3,4 a 5,0 mg/dL).

Resultado do teste de perfil hepatico:

AST (aspartato aminotransferase) = 116 U/L (valor de referéncia
=15a39 U/l)

ALT (alanina aminotransferase) = 96 U/L (valor de referéncia = 8
a 37 U/L)

Bilirrubina direta = 1,3 mg/dL (valor de referéncia = O a 1 mg/dL)

Durante a internacdo ele apresentou forte dor epigastrica (na
boca do estdbmago), vomitos, e um exame de imagem mostrou
figado pequeno com estrutura heterogénea compativel com cirrose,
esplenomegalia (baco aumentado) e ascite moderada. Fez exames
que excluiram doenca hepatica infecciosa (sorologia negativa para
hepatite A, B e C, citomegalovirus, herpes e HIV). Cinética de ferro
e funcdo da tireoide sem alteracdes. Foram solicitados exames de
marcadores de hepatite autoimune e processos neoplasicos: alfa-1-
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antitripsina, alfafetoproteina, imunoglobulinas e autoimunidade (ANA,
AMA, ASMA e anti-LKM) todos sem alteracao ou negativos. Foi entdo
dosado o nivel sérico de ceruloplasmina e o nivel urinario de cobre.

Resultado dos exames:

Ceruloplasmina sérica = 3 mg/dL (valor de referéncia: 22 a
58 mg/dL)

Cobre emurina 24 horas = 4,4 umol/24 horas (valor de referéncia
< 0,78 ymol/24 horas).

Analise os resultados dos exames do paciente e comente.

Resolucédo da situacdo-problema

O qgue mais chama a atencdo nos exames do paciente € a
excrecdo elevada de cobre na urina e os resultados de perfil hepatico
indicativos de doenga hepatica: AST e ALT cerca de trés vezes o valor
do limite maximo de normalidade, sendo a relagdo AST/ALT maior
que 1. Esse resultado indica que as celulas do figado foram lesadas
e suas enzimas de citoplasma (ALT) e até mesmo de mitocdndrias
(AST) estdo em niveis elevados no sangue (cirrose hepatica),
comentando os exames realizados para pesquisar se a origem
dessa cirrose poderia ser do tipo infecciosa ou autoimune. Deram
negativos para autoimune porque nesse tipo de doenca aparece
anticorpos que atacam o figado [anticorpos antinucleo (ANA),
antimitocondria (AMA), antimusculo liso (ASMA) e antimicrossoma
do figado e do rim (anti-LKM)]. Também foi pesquisado a alfa-1-
antitripsina que € uma glicoproteina que apresenta mutacdo e
que pode causar cirrose hepatica depositando-se nos hepatocitos
e causar lesdes pulmonares. A alfafetoproteina como vimos &€ um
bom marcador de hepatocarcinoma. As hepatites autoimunes
muitas vezes estao associadas a tireoidite autoimune e por isso foi
realizado teste de funcao da tireoide. Excluidas essas possibilidades,
resta o diagnostico de uma doenca genetica rara em que falta a
expressao de uma enzima no figado que é essencial para eliminar o
cobre na bile ou incluir o cobre nas estruturas de proteinas. O cobre
entdo aumenta no plasma e vai se depositando no rim, figado e
cérebro e pode ser fatal ou causar doengas neuroldgicas (sintomas
Parkinsonianos ou pseudobulbares) e neuropsiquiatricas (depressao
mental). O marcador dessa doenca no plasma € a ceruloplasmina,
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uma glicoproteina que contém 90% do cobre sérico total. A
ceruloplasmina baixa e o cobre em grande quantidade na urina
confirmaram o diagnostico. Com o tratamento com agente quelante
€ possivel melhorar bastante o prognostico da doencga.

Faca valer a pena

1. A bilirrubina é produto de degradacio da hemoglobina no processo de
reaproveitamento de ferro e renovacao de hemacias velhas que ocorre no
sistema reticulo endotelial do baco e do figado. Normalmente o figado
capta a bilirrubina do sangue arterial que se encontra ligada a albumina
e a transforma em bilirrubina conjugada (mono e diglicuronideos da
bilirrubina). O processo de conjugacdo transforma a molécula ndo polar
da bilirrubina (insoluvel em &gua) em uma forma hidrossoluvel que é
excretada pelos canais biliares dos hepatdcitos juntamente com a bile.

Com relagao ao exame laboratorial de dosagem da bilirrubina no sangue

avalie as afirmativas a seguir:

I. A bilirrubina direta é a fracao da bilirrubina total que se encontra mais
elevada na colestase intra-hepatica ou obstrucao biliar pds-hepatica.

II. A bilirrubina indireta € a fracdo da bilirrubina que esta ligada a alboumina
plasmatica e que desenvolve cor com o reagente diazo adicionando-se
metanol na amostra.

[Il. A bilirrubina total é calculada pela soma da concentracao de bilirrubina
contida no plasma com a concentracao da bilirrubina na urina.

IV. Na colestase intra-hepatica a bilirrubina se acumula no meio dos
hepatocitos ndo causando a ictericia ou hiperbilirrubinemia.

Assinale a alternativa que contém todas as afirmativas corretas.
a)lell

b) lll e IV.
c)l, 1lell.
d) Il e Iv.
e) Il elll

2. Os ensaios bioquimicos laboratoriais para a quantificacdo de enzimas
presentes em quantidades alteradas nos liquidos bioldogicos sao bastante
utilizados para auxiliar no diagnostico de diversas patologias. As enzimas
celulares, que normalmente se encontram em grandes quantidades dentro
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das células (no citoplasma ou mitocondrias e membranas de estruturas
intracelulares) quase ndo estdo presentes na circulagdo sanguinea. Os
seus niveis tornam-se elevados no plasma quando as células sao lesadas.
Algumas enzimas, apesar de ndo serem especificas de um unico 6rgao,
podem ser usadas (especialmente quando sdo dosadas em conjunto varias
enzimas ou as suas isoformas) para indicar certas patologias, constituindo
um método de diagndstico laboratorial bastante util.

Com relagdo aos métodos de avaliacdo diagndstica com a utilizagdo

de dosagens de enzimas em amostras de sangue (soro), analise as

seguintes afirmativas:

I.  Asenzimasde perfil cardiaco que podem ser avaliadas para o diagnostico
de doenca cardiaca coronariana ou infarto agudo do miocardio sao a
lactato desidrogenase e a fosfatase alcalina.

II. As enzimas de perfil hepatico que podem ser utilizadas para avaliacao
de doencas hepaticas com lesao do parénquima hepatico sdo a
aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT).

IIl. A fosfatase acida é utilizada para o diagnostico de cirrose hepatica.

IV. A creatina quinase (CK) possui isoformas como a CK-MM e CK-MB
que sdo utilizadas, respectivamente, para o diagnostico de lesdes do
musculo esquelético e do miocardio.

Assinale a alternativa que contém todas as afirmativas corretas.
a)lell

b) Il e lll.
c)lelll

d)llelV.
e)lllelV.

3. Cancer é um grupo de centenas de doencas envolvendo o crescimento
anormal de células que podem invadir e prejudicar o funcionamento de
diferentes 6rgaos e estruturas do corpo tendo a capacidade de se espalhar
através do sangue para outros locais (metastases). Sdo também conhecidos
como neoplasias malignas ou tumores malignos, sendo que nem toda
neoplasia ou tumor é do tipo maligno. Os mecanismos responsaveis pelo
desenvolvimento dos processos cancerigenos sao altamente complexos
havendo a participacdo de fatores ambientais (por exemplo, radiagdo
ionizante, fumo e agentes toxicos) ou internos ao organismo (por exemplo,
acumulo de radicais livres oxidativos, predisposicao genética e sistema
imunologico comprometido).
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Atualmente sao reconhecidos diversos marcadores tumorais soroldgicos
que podem ser dosados no plasma/soro por meio de técnicas padronizadas
e cuja deteccdo pode auxiliar no diagnostico de processos neoplasicos
malignos, além de serem uteis no acompanhamento de sua evolugcao
(estadiamento tumoral) assim como da resposta ao tratamento. Com
relagcdo a esses marcadores tumorais € correto afirmar que:

a) As proteinas CA 125, CA 15-3, CA 72-4, entre outras, sdo marcadores
bioquimicos de metastases em multiplos 6rgaos.

b) Um marcador tumoral especifico para cancer gastrico ¢ o CEA
(antigeno carcinoembrionario)

c) O antigeno prostatico especifico (PSA) é utilizado para a detecgdo de
cancer de prostata.

d) Um marcador tumoral de cancer de mama ¢ a proteina C-reativa ou PCR.
e) A alfafetoproteina € um marcador especifico de carcinoma de ovario.
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Unidade 4

Hematologia e
Imunologia

Convite ao estudo

Caros alunos, sejam bem-vindos ao estudo de duas areas
das analises clinicas que contribuem enormemente para
o diagnostico e prognostico de uma grande variedade de
doencas. Estamos nos referindo a hematologia e a imunologia,
Cujos conteudos teodricos e praticos costumam aparecer
com muita frequéncia em questdes da grande maioria dos
concursos classificatorios para vagas de biomeédicos na area
de analises clinicas.

A hematologia € a area que estuda O sangue e seus
componentes, podendo avaliar o funcionamento do sistema
hematopoietico que € constituido por orgaos e tecidos
como a medula 6ssea, 0 baco, o figado, os linfonodos, o
timo e os rins e pelos hormoénios e fatores (neuro-humorais
e imunologicos) responsaveis pelo controle da producdo das
células do sangue (da série vermelha e da linha de defesa do
corpo). O exame de sangue mais requisitado na pratica clinica
ambulatorial e hospitalar €, com certeza, o hemograma.
O hemograma completo € constituido por um conjunto
de avaliacdes bioguimicas e microscopicas das celulas do
sangue que, juntamente com os dados clinicos, permitem
conclusbes diagnosticas e prognosticas de um grande
numero de patologias dos mais diferentes tipos, tais como
anemias, doencas da medula Ossea, hemoglobinopatias,
intoxicacdes por produtos quimicos, infeccdes e doencas
hereditarias. A avaliacao laboratorial do risco trombotico e de
disturbios da coagulacdo sanguinea, assim como a tipagem
sanguinea do sistema ABO e Rh fazem parte também da rotina
do laboratério de hematologia clinica. A imuno-hematologia
faz o estudo sorologico e genetico de compatibilidade



sanguinea e a analise sorologica, bioguimica e molecular dos
aloanticorpos e autoanticorpos sanguineos, especialmente
para os hemocentros.

No Laboratorio de Imunologia Clinica € possivel detectar
0s anticorpos e antigenos especificos para o diagnostico de
infeccdes virais, tais como as hepatites A, B e C, doencas
autoimunes e doencas infecciosas e parasitarias. Na atualidade,
por meio de técnicas avancadas envolvendo a utilizacdo de
anticorpos monoclonais e anticorpos marcados € possivel
a realizacdo de diversos tipos de exames (imunoensaios,
imunohistoquimica, exames de DNA e exames de células do
sistema imune por imagem) que permitem o diagnostico de
uma variedade enorme de doencas.

Para tornar o estudo mais dindmico vamos acompanhar
André na etapa final do seu estagio laboratorial clinico e ajuda-
lo a interpretar os resultados dos exames realizados em trés
pacientes e, com base na analise desses resultados, emitir um
diagnostico para esses casos.



Secao 4.1

Anemias, anticoagulantes e sistema ABO Rh
Dialogo aberto

Caros alunos, vocés ndo acham empolgante conhecer detalhes
sobre © nosso sangue e o sistema imunologico? Poder examinar
como estdo a producado e o funcionamento das células do sangue
atravées da interpretacao laboratorial do hemograma e diagnosticar
doencas da medula ¢ssea, da producdo de hemoglobina, as anemias
de diferentes tipos e os problemas de coagulacao sanguinea com um
exame de sangue € incrivel, ndo € mesmo? A Hematologia Clinica
evoluiu e ganhou tanto destaque que virou area de especializagao
e de pos-graduacdo. Outra area que se expandiu e se valorizou
tremendamente € a da imunologia clinica. Através da deteccdo de
antigenos e anticorpos, de suas dosagens sorologicas e pesquisa
de novos marcadores de doencas e infeccdes, a imunologia
clinica tem exercido papel fundamental no diagnostico de doengas
simples como as alergias, até doencas complicadas como o cancer.
E essa area que possibilita a producdo de vacinas contra agentes
infectantes e soros contra venenos de animais peconhentos e, com
a evolucdo tecnologica dessa area, em breve teremos medidas
preventivas eficazes e vacinas contra doencas como diabetes e
muitas outras. Para aplicarmos os conhecimentos dessas areas,
iremos fazer uma breve revisdo dos conceitos mais importantes
com o proposito de vencer, juntamente com André, o desafio de
analisar os resultados dos exames laboratoriais de um paciente e
emitir o diagnostico. Trata-se do caso de Leandro, que tem 45 anos
e é portador da doenca de Crohn ha 15 anos. Ele foi submetido a
varias cirurgias nos ultimos 10 anos sendo que, na ultima cirurgia, foi
realizada ressecg¢ao e anastomose do intestino delgado. Os exames
realizados recentemente mostraram os seguintes resultados:

« Hemoglobina: 8,9 g/dL (valores de normalidade: 12 — 17 g/dL)
e HCM: 27,0 pg (valor de normalidade: 27 — 32 pg)

e VCM: 92,0 fl (valor de normalidade: 77 — 92 fl)

« RDW: 20,0 % (valor de normalidade: 12 — 15 %)
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o Leucocitos: 9,7 x 10°/L (valor de normalidade: 4 — 11 x 10°/L)

« Plaquetas: 398,0 x 10%/L (valor de normalidade: 150 - 400 x
10°/L)

o Ferro sérico: 9,0 mmol/L (valor de normalidade: 11 — 32
mmol/L)

e Ferritina: 10,0 mg/L (valor de normalidade: 12 — 200 mg/L)
e CTFL: 80 mmol/L (valor de normalidade: 42 — 80 mmol/L)
« Vitamina B12: 12,0 ng/L (valor de normalidade: > 150 ng/L
« Folatos: 1,8 mg/L (valor de normalidade: > 2,0 mg/L)

» Sendo:pg=picogramas, fl = fentolitros, HCM = hemoglobina
corpuscular média, VCM = volume corpuscular médio,
RDW = indice de variacdo de tamanho das hemacias, CTLF
= Capacidade Total Ligadora de Ferro.

Vocés concordam que, além de interpretar esses resultados seremaos
capazes de dizer como foram realizados os exames laboratoriais?

Nao pode faltar

Hematologia clinica: exames laboratoriais e sua interpretagao

Hemograma ¢ o nome dado a um conjunto de avaliagOes das
células sanguineas sendo constituido de eritrograma, leucograma,
analise de plaquetas e esfregaco sanguineo ou hematoscopia. Esse
exame € realizado em sangue total, coletado por pungao venosa,
adicionando-se anticoagulante, sendo recomendado o EDTA
potassio na forma seca que mantém as caracteristicas morfologicas
das ceélulas, ndo altera a concentracdo de hemoglobina e permite que
0s testes sejam executados ateé 24 horas apos a coleta se 0 sangue
for mantido sob refrigeracao a 2-82C. Vale a pena lembrar que, para
0s testes de coagulacdo, o EDTA ndo deve ser usado, sendo o citrato
de sodio o mais indicado. A heparina (de sodio ou litio) e o fluoreto
de sddio sdo mais indicados para dosagens bioguimicas, gasometria
(heparina) e dosagem de glicose (fluoreto), ndo sendo adequados
para a hematologia porgue causam alteragcdes morfologicas dos
leucocitos e permitem formagao de grumaos plaquetarios.

Eritrograma ¢ a analise da série vermelha ou eritrocitos, e ¢
constituido por contagem de hemacias ou de células vermelhas
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(RBC, red blood cell ou Eritrocitos), referido em milhdes por mm?
ou x108/ul, dosagem de hemoglobina (Hb) em gramas por decilitro
(g/dl), determinacdo do hematocrito (Ht ou Het) que € a proporgdo
de hemacias no sangue total, dado em % e referindo-se a altitude e
a pressao atmosférica do local.

Também sdo determinados os indices hematimétricos, que
sdo: o Volume Corpuscular Médio (VCM) que representa o
tamanho/volume médio das hemacias e ¢é referido em fentolitros
(fL), a Hemoglobina Corpuscular Média (HCM), que é o conteudo
médio de hemoglobina por célula e é referido em picogramas (pg)
e a Concentracdo da Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM),
pardmetro da concentragcdo da hemoglobina em relagdo ao
tamanho das hemacias (em g/dL).

Leucograma € a analise da série branca ou dos leucocitos (indicam
alteragdes no funcionamento do sistema imunoldgico evidenciando
a presenca de infeccdes e inflamacgdes) sendo constituido por:
contagem total de leucdcitos (WBC, White blood cell count) referido
em valor absoluto ou leucocitos/mm?® e contagem diferencial
de células: neutrofilos bastonetes (célula jovem), neutrofilos
segmentados (ou maduro), eosinofilos, basofilos e os agranulocitos
gue sdo 0s Monocitos e os linfocitos.

Plaquetograma ou Contagem de plaquetas avalia alteracdes da
capacidade de coagulacao do sangue e 0s seus valores de referéncia
podem ser em numero de células por campo.

Analise do esfregaco sanguineo: trata-se de um exame simples
de analise em microscopio de um esfregaco sanguineo que, apos
coloracao (Leishman, Giemsa, Wright ou May-Grunwald) é analisado
para avaliar caracteristicas do tamanho, da forma, da intensidade
de coloracao e de presenca de inclusdes nas células. Os termos
utilizados para descrever os resultados em eritrocitos sao: isocitose
guando todas as hemacias sdo do mesmo tamanho, anisocitose
guando ndo sao do mesmo tamanho, podendo ser microcitica
(células pequenas) ou macrocitica (células grandes); poiquilocitose
quando existem hemacias de varios formatos; normo/hipo/
hipercromicas em relacao a intensidade de coloracao e as inclusdes
(pontilhados basofilos, corpusculos nucleares de Howell-Jolly, anel
de Cabot, plasmaodio, etc.).
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Métodos de contagem de células e de determinacdo dos
indices hematimétricos

O método classico para contagem de células (hemacias,
leucocitos e plaquetas) utilizava a camara de Neubauer, lamina corada
e microscopio. Atualmente utiliza-se o hemocitdmetro, uma lamina
especial paraacontagem manualque € preenchido com micropipeta
utilizando pequeno volume de sangue. O hematodcrito pode ser
obtido por centrifugacao da amostra de sangue em um tubo capilar
(micro-hematocrito) ou por automacado. A dosagem de hemoglobina
¢ feita pelo método colorimétrico da cianometahemoglobina ou da
azidametahemoglobina, havendo hemoglobindmetros portateis
para utilizacdo em consultorio medico, hemocentros, centros
de saude e servicos de emergéncia que dosam a hemoglobina
rapidamente em uma gota de sangue colocado em um cartdo de
teste. Em grandes laboratorios os equipamentos podem realizar a
quantificacdo de todos os parametros do hemograma, leucograma
e plaquetograma usando o principio da impedancia elétrica ou
da dispersdo de luz. Equipamentos de contagem diferencial das
células do sangue por dispersao de luz dispensam a necessidade de
fazer o esfregaco e permitem a contagem manual das células por
tecnologia de processamento de imagem.

A descricao desses diferentes meétodos pode ser encontrada em:
(ESTRIDGE, B. H.; REYNOLDS, A. P. Técnicas basicas de laboratoério
clinico. 5. ed., Porto Alegre: Artmed, 2011. Unidade 2 — Hematologia
Basica, Licdo 2-4- O hemocitdbmetro, p.207, Licdo 2-13- Principios
de automacdo em Hematologia, p. 315).

Vamos entao para a interpretacao dos resultados do hemogramal
Paraainterpretacdodosresultadosdoeritrograma e dahematoscopia
€ essencial lembrar que a funcdo dos eritrocitos € transportar o
oxigénio para as céelulas por meio de sua fixagcdo nas moléculas de
hemoglobina e que, portanto, uma diminuicao No seu nUuMero, na
quantidade e/ou tipo de hemoglobina, na maturagao das células e
na espessura e deformabilidade da sua membrana celular podem
resultar em deficiéncia de oxigénio nos tecidos, causando os tipicos
sintomas de anemia: palidez, fraqueza muscular, cansaco, falhas
no crescimento e outros sinais, dependendo do tipo de anemia.
A analise dos indices hematimétricos em conjunto, principalmente
os resultados de hemoglobina e das alteracdes morfologicas
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das hemacias fornecem pistas dos diferentes tipos de anemia e
de outras condicdes patologicas que afetam a hematopoiese ou
causam a hemolise.

@ Reflita

Os valores de referéncia da série vermelha variam de acordo com a
idade, havendo a tendéncia de os valores serem maiores no recém-
nascido e menores nas criangas (1 a 11 anos), quando comparados
com adultos e, também, ha diferencas entre homens e mulheres
adultos. Pequenas alteracdes podem ocorrer em pessoas saudaveis
ou sob efeito de condicdes como desidratacdo, consumo de tabaco,
estresse (até mesmo do procedimento de retirada de sangue) e uso
de medicamentos. Por esse motivo, apos a analise laboratorial do
hemograma, o profissional de laboratorio tem o dever de conferir os
resultados, confrontando-os com idade, sexo, uso de medicamentos,
alcool ou fumo, estado fisico do paciente no momento da coleta,
gravidez, febre e outros detalhes técnicos que possam afetar os
resultados. Podera indicar a repeticdo dos testes em casos de resultados
duvidosos ou, também, a realizacdo de exames adicionais que possam
auxiliar a esclarecer o diagndstico (por exemplo, eletroforese de
hemoglobinas, exame de reticulodcitos, dosagens hormonais ou de
elementos como ferro, cobalamina e folato, mielograma que € a
pesquisa de ceélulas precursoras na medula Ossea, sorologia para
pesquisa de anticorpos antieritrocitarios ou de outros tipos, pesquisa
de marcadores tumorais, etc.)

Lembrem-se de que os valores de referéncia do hemograma
variam de acordo com a metodologia empregada, havendo em
cada laboratorio tabelas desses valores, assim como exemplos de
casos previamente analisados que servem como referéncia para
a interpretagdo dos resultados. Uma tabela de valores normais do
hemograma pode ser encontrada em: (ESTRIDGE, B. H., REYNOLDS,
A.P. Técnicas basicas de laboratorio clinico. 5. ed., Porto Alegre:
Artmed, 2011. Apéndice B, p. 783).

Anemia ¢ definida como qualquer condicao que resulta em
diminuicao da massa eritroide ou na qual a fun¢ao da hemoglobina
ou das hemacias encontram-se abaixo das necessidades do
corpo. Na pratica, o diagnostico de anemia é feito pelos valores de
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hemoglobina abaixo de 11-12 g/dL em mulheres adultas e criancas,
e abaixo de 13 g/dL. em homens adultos (LORENZI, 2006).

As anemias sao resultantes de: 1) producdo deficiente de
hemacias funcionais ou 2) Perda excessiva de hemacias. Em
ambos 0s casos pode haver resposta do baco e da medula Ossea
que passam a liberar na circulagdo hemacias imaturas como 0s
reticulocitos (celulas contendo RNA e gue continuam a produzir
hemoglobina) e os megaloblastos e, também, células malformadas
como a microesferocitose da anemia hemolitica, esquizocitose
da talassemia, células em alvo (coddcitos) da anemia ferropénica.
Essas alteragdes eritrocitarias séo muito utilizadas no diagnostico
diferencial das anemias.

A producao de hemacias ¢ deficiente quando falta fatores
essenciais para a producao de hemoglobina (falta de ferro) ou do
DNA (falta de acido folico e vitamina B12), sendo esse tipo de anemia
denominada anemia carencial. Outras anemias, que geralmente
sdo hereditarias, estdo associadas a anormalidade de um ou mais
constituintes do eritrocito: defeito de membrana como na anemia
falciforme (hemacias em forma de foice devido a presenca de
hemoglobina S), defeito na hemoglobina como na talassemia,
defeito nas enzimas eritrocitarias que resultam em encurtamento da
vida média da célula na circulacdo e hemolise (anemia hemolitica).

As anemias carenciais sao de evolucao cronica, diferentemente
das anemias causadas por queda brusca da hemoglobina por
hemolise, hemorragia ou destruicdo das hemacias (anemias agudas
causadas por radiacdo, quimioterapia, benzeno, toxinas, infeccao
ou medicamentos).

A anemia por deficiéncia de ferro ¢ a forma mais frequente das
anemias. Conforme dados do Ministério da Saude (BRASIL. Ministério
da Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas. Volume 3, Disponivel em: <http://bvsms.
saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolos_clinicos_diretrizes_
terapeuticas_v3.pdf>. Acesso em: 18 jun. 2018), a deficiéncia de
ferro € a deficiéncia nutricional mais negligenciada no mundo todo,
particularmente em mulheres e criangas, mas que pode afetar
pessoas de todas as idades. A sua caracteristica marcante € que,
devido a caréncia de ferro e baixa concentracao de hemoglobina
corpuscular (CHCM), as hemacias sdo microciticas e hipocrémicas.
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‘tz” Assimile

O estoque de ferro no organismo encontra-se principalmente na
forma de hemoglobina, e cerca de um terco estd na mioglobina e
nas proteinas responsaveis por captar, transportar e armazenar o ferro
que sdo a ferritina, a transferritina e o receptor de transferritina. O ferro
fica estocado nos macrofagos do sistema reticulo endotelial em duas
formas: ferritina e hemossiderina (forma de armazenamento quando
ha acumulo excessivo de ferro no organismo). O ferro sérico pode
ser dosado por métodos coulometricos, colorimétricos e por absorcao
atbmica, mas a quantificacdo da capacidade maxima de ligacao do ferro
da transferritina € o melhor indice da reserva de ferro no organismo.
Esse parametro é conhecido como TIBC (Capacidade total de ligacéo
do ferro) e ¢ utilizado para o diagnostico de anemia ferropénica, pois
sua atividade esta aumentada em resposta ao decréscimo de ferro e
ndo se altera nos disturbios inflamatorios crénicos (por exemplo, renais
ou hepaticos que causam anemia secundaria). Os resultados classicos
de anemia por deficiéncia de ferro sao ferro serico e ferritina reduzidos,
baixa saturacdo da transferritina e TIBC elevado. Veja mais detalhes
em MOTTA, V.T. Bioquimica clinica para o laboratério: principios
e interpretacdes. 5. ed., Rio de Janeiro: Medbook, 2009. Parte —
Aspectos Bioquimicos da Hematologia, Ferro sérico, p. 206. Disponivel
em: <http://www.laboratoriocentral.com.br/livro-bioquimica-clinica-
principios-e-interpretacoes>. Acesso em: 25 maio 2018.

Outro tipo de anemia carencial € aquela causada por anomalia
na sintese de DNA (necessario nas celulas que se renovam
constantemente como as hemacias). A maioria dos casos deve-se a
deficiéncia de acido félico (por exemplo, na desordem nutricional
do alcoolismo, na sindrome de ma absorcao intestinal e na gestacao)
ou de vitamina B12. Lembrem-se que a absor¢do de vitamina B12
depende do fator intrinseco (vitamina B1) — secretado pelo estomago
— havendo deficiéncia do mesmo na anemia perniciosa ou pos-
gastrectomia. A absorcao de vitamina B12 fica prejudicada também
nas parasitoses e infeccdes bacterianas intestinais. Esse tipo de
anemia € denominado anemia megaloblastica devido a presenca
caracteristica de hemacias com volume aumentado (macrociticas).
Outras caracteristicas tipicas sao: anisocitose, macro-ovalocitos,
anéis de Cabot (restos de fuso mitotico no nucleo) e macrofagos
hipersegmentados (com 6 a 10 lobulos).
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Talassemias sao doencas congénitas hereditarias, mais frequente
Nna raca italiana, caracterizadas por sintese de hemoglobina que,
diferente da hemoglobina A normal, nao possui as duas cadeias alfa
e duas cadeias beta, sendo referidas pela cadeia que esta faltando em
a-Talassemia ou B-Talassemia sendo esta ultima a mais frequente.
Como consequéncia do desequilibrio entre as cadeias alfa e beta, a
hemoglobina precipita lesando a membrana celular. A B-Talassemia
minor € uma forma branda assintomatica, mas, a p-Talassemia maior
causa anormalidade do crescimento osseo (deformidades cranio-
facial e baixa estatura), aumento do figado, baco e do coragdo, com
alteracdes celulares tipicas no eritrograma: anemia hipocrémica,
microcitica, com inumeras células-alvo e pontilhado basofilo, além
de muitos eritroblastos circulantes. A confirmacdo do diagnostico
pode ser feita pela eletroforese de hemoglobina.

Outra forma muito frequente de anemia no Brasil, de origem
genética,autossdémicarecessivaepredominanteemafrodescendentes,
€ a anemia falciforme que se trata de uma hemoglobinopatia com
producdo de grande quantidade de hemoglobina fetal (hemoglobina
S) que polimeriza quando € desoxigenada e deforma a membrana
de forma irreversivel (a membrana torna-se rigida). Essas hemacias
sao destruidas no baco causando hiperbilirrubinemia. Sdo anemias
normociticas e normocromicas com aparecimento de quantidades
varidveis de hemacias em forma de foice podendo apresentar
hemolise significativa e fendmenos vaso-oclusivos perigosos.

Coagulopatias e os anticoagulantes

A coagulacdo do sangue e controlada por umareagcdo em cascata
envolvendo a ativacdo de diversos fatores de coagulacao presentes
no sangue. Ela é desencadeada sempre que ocorre uma lesdo
vascular tendo a funcao de promover a hemostasia pela ativacao
da trombina e formacao de um coagulo de fibrina. Em condicdes
normais, esse coagulo € depois fragmentado pela plasmina, uma
enzima fibrinolitica que se origina do plasminogénio sob a acao
do ativador de plasminogénio tecidual (TPA). Os produtos de
degradacdo da fibrina (PDF) e do coagulo (XPD, produto de ligagao
cruzada) e seus derivados (D-dimeros) sdo dosados (por meio de
testes rapidos de hemostasia) em pacientes com coagulopatias
(como trombose venosa profunda e coagulacdo intravascular

194 u4 lematologia e imunologia



disseminada). O endotélio vascular secreta fatores anticoagulantes
como a heparina e antitrombaoticos como as prostaciclinas e oxido
nitrico para manter o sangue sem coagular, porém, em algumas
condi¢cdes patologicas ocorre um desequilibrio entre os mecanismos
opostos (pro-coagulantes e anticoagulantes) resultando em falha
na capacidade de coagulagao e hemorragias (como na doenca de
von Willebrand = falha na adesao plaquetaria e na hemofilia) ou em
coagulacao intravascular denominada de trombose.

Os ensaios de laboratorio clinico mais comumente usados para
avaliar a coagulacdo sdo 1) o tempo de tromboplastina parcial
ativada (aPTT) que induz a formacdo do coagulo através de contato
com uma superficie de vidro e avalia as proteinas de coagulagao
do chamado sistema intrinseco (de via comum) porque se inicia
com a ativagdo do fator Xll e termina com a formagao de filamentos
de fibrina e 2) o tempo de protrombina (TP) que ¢ induzido pelo
acréscimo de fator tecidual em excesso e pesquisa a cascata de
coagulacao ativada por fatores extrinsecos. Um teste denominado
tempo de coagulagdo da trombina (TCT) ou tempo de coagulacao
ativada (TCA) avalia diretamente se ha algum defeito na formacao
de fibrina por existéncia de fibrinogénio anormal. Em todos esses
testes, o aumento no tempo indica defeito de coagulagdo. O
coagulograma completo, que serve para avaliar os disturbios
de coagulacdo sanguinea, pode ser constituido de: tempo de
tromboplastina parcial, tempo de protrombina, testes de tempo de
sangramento e de fragilidade capilar (feitos no paciente), tempo
de coagulacdo e retracdo do coagulo, contagem de plaguetas e
dosagem quantitativa do fibrinogénio. Atualmente existem diversos
tipos de analisadores de coagulacao, alguns portateis para testes
remotos, que fazem esses testes por automagao: agitam, aquecem
e detectam a formacao do coagulo.
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U_?' Pesquise mais

Pesquise sobre a coagulacdo, a hemostasia e os testes de coagulacdo
em: ESTRIDGE, B. H.; REYNOLDS, A. P. Técnicas basicas de laboratdrio
clinico. 5. ed., Porto Alegre: Artmed, 2011 Unidade 3 — Hemostasia
Basica — Licdes 3.1a 3.6, p. 326-3609.

Assista o video de animacao que ilustra bem esses processos em:
Coagulagdo do sangue. Postado por Academia da Ciéncia, em
18/03/2009, duragdo 3:56 minutos. Disponivel em: <https://www.
youtube.com/watch?v=e4cQw700owYA>. Acesso em: 22 jun. 2018.

A imuno-hematologia € uma especialidade da Imunologia que
tem papel fundamental na Medicina Transfusional, realizando testes
sorologicos, bioquimicos, genéticos e moleculares de constituintes
da membrana dos eritrocitos e do sangue para o estudo de
suas propriedades imunologicas (tipagem ABO e Rh, deteccéo
e identificacdo de anticorpos atipicos, de reacdes cruzadas,
autoanticorpos e aloimunizacdo). Os antigenos do grupo sanguineo
ABO expressam-se em ampla escala pelo corpo todo e € o unico
grupo sanguineo mais importante para a selecdo e a transfusao
de hemoderivados, sendo realizados rotineiramente testes pre-
transfusao (para prevenir reacdes transfusionais), em gravidas e no
recém-nascido (para evitar a doenca hemolitica do recém-nascido)
e em doadores de sangue.

Testes de aglutinagcado para determinacgao do tipo sanguineo do
sistema ABO

Existem quatro tipos de sangue, de acordo com 0s antigenos
existentes na membrana dos eritrocitos: sangue tipo A, tipo B, tipo
AB e tipo O.
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Exemplificando

A Figura 4.1 mostra os antigenos na superficie de hemacias e os
anticorpos presentes no plasma de cada tipo sanguineo.

Figura 4.1 | Tipo sanguineo do sistema ABO
Tipo sanguineo do sistema ABO

Tipo A Tipo B
Antigeno A Antigeno B

Anticorpos Anticorpos
plasmaticos p asmatlcos
(Anti-B) (Anti-B
Tipo AB Tipo O
Antigenos A e B Sem antigenos

Anticorpos * Anti-A e
plasmaticos Anti-B
(nenhum)

Fonte: iStock

O sangue tipo A contém anticorpos na circulagcdo contra o antigeno
B e, na superficie da membrana eritrocitaria possuem antigeno A, o
sangue tipo B contém anticorpos anti-A e, na membrana eritrocitaria
possuem antigeno B. O sangue tipo AB ndo possui anticorpos ABO e
na membrana do eritrocito possui antigenos A e B, ndo podendo doar
sangue para outros tipos sanguineos diferentes de AB. O sangue tipo
O ¢é conhecido como doador universal porque ndo contém antigenos
eritrocitarios, possui anticorpos A e B no plasma (Anti-A and Anti-B), o
que o torna incompativel para receber sangue A, B ou AB.

O teste de tipagem sanguinea pode ser simples, necessitando
de uma l@mina limpa, na qual se deposita uma gota de sangue e
por cima se coloca uma gota de antissoro e mistura-se os dois.
A reacdo antigeno-anticorpo ocorrera e, como o anticorpo ABO
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€ muito potente, a aglutinacao das hemacias € visivel a olho nu.
Conforme a orientacdo do Ministério da Saude (BRASIL. Ministério
da Saude. Secretaria de Atencado a Saude. Departamento de Atencao
Hospitalar e de Urgéncia. Imunohematologia laboratorial, Brasilia:
Ministério da Saude, 2014. Disponivel em: <http://bvsms.saude.gov.
br/bvs/publicacoes/imuno_hematologia_laboratorial.pdf>. Acesso
em: 16 jun. 2018), para a tipagem sanguinea devem ser realizados
obrigatoriamente dois tipos de teste: a prova direta (em [@mina ou
em tubo) e a prova reversa na qual se coloca duas gotas do soro
da amostra (parte liquida do sangue apos coagulacao) em dois
tubos rotulados, adiciona-se uma gota de hemacia A no tubo 1 e de
hemacia B no tubo 2, centrifuga-se e faz-se a leitura de aglutinacao
ou auséncia de aglutinacdo ressuspendendo o botdo (material
que fica no fundo do tubo apos a centrifugacdo que contém os
anticorpos do grupo ABO). O soro com anti-A (sangue B) ndo
aglutina com o sangue B, enquanto o soro do sangue O aglutina
com todos os tipos de sangue, etc. Quando houver discrepancia
entre o teste direto e O reverso, serda necessario pesquisar as
possiveis causas da discrepancia que sdo: antigenos ABO fracos
(mais frequentemente Al ou A2) que ndo podem ser demonstrados
por esses testes, auséncia ou diminuicao de anticorpos naturais
anti-A ou anti-B em imunossuprimidos, idosos ou recém-nascidos,
presenca de anticorpo irregular no soro como o anti-A delta, artefato
(roleaux ou empilhamento de hemacias) tornando todas as reagdes
falsamente positivas.

A maioria dos anticorpos para 0S grupos sanguineos sao de
ocorréncia natural, ou seja, Ndo necessita de estimulo antigénico
para estar presente. E o que ocorre para o sistema ABO. Porém,
as hemacias humanas apresentam na sua superficie numerosos
antigenos proprios ndo ligados ao sistema de MHC (complexo
principalde histocompatibilidade maior) que geramincompatibilidade
sanguinea e pode causar aloimunizacgao (producao de anticorpos
que reagem com antigenos estranhos). O principal exemplo €
o sistema Rh do grupo sanguineo que, de forma simplificada,
estd relacionado ao antigeno D (que € o mais imunogénico do
sistema Rh). A funcao biolodgica das proteinas Rh € desconhecida,
abrangendo cerca de 50 antigenos e muitas variedades fenotipicas,
mas, basicamente os tipos sanguineos podem ser classificados em
Rh positivo (mais comum) ou Rh negativo (mais raro) influenciando



na compatibilidade sanguinea. Uma pessoa que € Rh positivo pode
receber sangue de qualquer Rh, inclusive Rh negativo, enguanto
guem tiver Rh negativo ndo pode receber sangue Rh positivo. Na
gravidez, quando a mae é Rh negativo e o feto é positivo, existe a
possibilidade de a gestante produzir anticorpos anti-Rh causando
a doenga hemolitica do recém-nascido, especialmente se for a
segunda gestacao de feto Rh positivo quando o titulo de anticorpos
alcanca valores elevados. O teste para o fator Rh é feito da mesma
forma adicionando-se uma gota de anti-Rh (soro anti-D) em
uma gota de sangue e colocando-se o slide Rh em uma caixa de
aguecimento para acelerar a reacao.

Sem medo de errar

Poderemos agora analisar o caso de Leandro, que tem 45 anos
e é portador da doenca de Crohn ha 15 anos. Devido a essa doenca
inflamatoria cronica do tubo digestivo, ele foi submetido a varias
cirurgias nos ultimos 10 anos sendo que, na ultima cirurgia, foi
realizada resseccao e anastomose do intestino delgado. Esse € um
detalhe importante! O intestino delgado € o local de absorcao de
todos os nutrientes e a inflamacado de sua parede esta relacionada
com a sindrome de ma absorcao intestinal. O ileo terminal é a parte
do intestino no qual ocorre a absorcdo da vitamina B12 acoplada
com o fator intrinseco que € produzido na mucosa do estdbmago.
Outro detalhe importante € que a vitamina B12 tem varias funcdes
e uma delas é favorecer a producdo da forma ativa do acido
folico sendo importante para a producdo de DNA no processo de
diferenciacdo e maturacdo das células sanguineas. Entdo, vamos
olhar os resultados dos exames laboratoriais que foram realizados:

« Hemoglobina: 8,9 g/dL (valores de normalidade: 12 — 17 g/dL)
e HCM: 27,0 pg (valor de normalidade: 27 - 32 pg)

e VCM: 92,0 fl (valor de normalidade: 77 — 92 fl)

e RDW: 20,0 % (valor de normalidade: 12 - 15 %)

» leucocitos: 9,7 x 10%/L (valor de normalidade: 4 — 11 x 10°/L)
»  Plaquetas: 398,0 x 10°/L (valor de normalidade: 150 - 400 x 10°/L)
e Ferrosérico: 9,0 mmol/L (valor de normalidade: 11 — 32 mmol/L)
e Ferritina: 10,0 mg/L (valor de normalidade: 12 - 200 mg/L)
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o CTFL: 80 mmol/L (valor de normalidade: 42 — 80 mmol/L)
e Vitamina B12: 12,0 ng/L (valor de normalidade: > 150 ng/L
« Folatos: 1,8 mg/L (valor de normalidade: > 2,0 mg/L)

e Sendo: pg = picogramas, fl = fentolitros, HCM =
hemoglobina corpuscular media, VCM = volume
corpuscular medio, RDW = indice de variacdo de tamanho
das hemacias, CTLF = Capacidade Total Ligadora de Ferro.

Vamos comecar analisando a série branca: temos contagem de
leucocitos normal. E as plaquetas também dentro da faixa normal.
As anormalidades aparecem na série vermelha: dosagem de
hemoglobina baixa e, apesar do indice de tamanho das hemacias
(VCM) se apresentar no limite maximo de normalidade, o RDW esta
alto. O que significaisso? RDW (red blood cell distribution width) é um
célculo do Indice de Variabilidade do tamanho das Células Vermelhas.
E um parametro de isocitose (tamanhos iguais) ou anisocitose
(tamanhos desiguais), sendo calculado através da construgdo de
histogramas de frequéncia de aparecimento de células de volume
reduzido e de células de volume maior (por técnica automatizada).
Esse valor alto indica que existe muita variabilidade no tamanho
das hemacias (anisocitose). E por que serd que a hemoglobina esta
baixa? Vejamos como esta o ferro. Ferritina e ferro sérico baixos e
a capacidade total ligadora de ferro (CTLF € o mesmo que TIBC -
total iron binding capacity) se elevando. Sao indicios da deficiéncia
de ferro. Ainda temos folato baixo e vitamina B12 muito baixa. Entdo,
devido a doenca inflamatoria intestinal cronica e a cirurgia, esse
paciente esta desenvolvendo anemia carencial que ¢ classificada
clinicamente como anemia normocitica e normocromica que
ocorre porgue na deficiéncia de ferro as hemacias ficam microciticas
enquanto na deficiéncia de folato e vitamina B12 sdo lancadas na
circulagcdo hemacias imaturas (megaloblastos) que sdo grandes e
esse paciente tem ambas as deficiéncias. Tambéem € por essa razao
que os indices hematimétricos VCM e HCM permanecem normais:
o0 tamanho medio das hemacias (VCM) estd na faixa normal, e
apesar da quantidade de hemoglobina ter diminuido, os tamanhos
das hemacias também diminuiram, entdo a concentracdo da
hemoglobina corpuscular (HCM) permanece normal. Esse paciente
deve receber suplementacao de ferro, folatos e vitamina B12.
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Avancgando na pratica

Doenca hemolitica do recém-nascido

Descricao da situagao-problema

Suzete € uma jovem de 16 anos que esta desenvolvendo uma
gravidez indesejada. A familia ndo sabe quem € o pai da crianca
e esta preocupada porque suspeitam que ela possa ter o tipo
sanguineo Rh negativo. Ela j& estd na 292 semana de gestacao e
ainda ndo fez nenhum acompanhamento pré-natal. Quais serao
0s procedimentos essenciais durante o pré-natal? Quais serao os
cuidados necessarios no acompanhamento da evolucao do feto,
durante o parto e com o recém-nascido?

Resolucédo da situacédo-problema

Procedimentos essenciais no pré-natal: avaliacdo do grupo
sanguineo materno e dosagem do titulo de anticorpo Rh (anti-RhD).
Caso a mae seja Rh negativo, para evitar procedimentos invasivos, o
feto podera ser avaliado por meio de um exame com utilizagao de
doppler para medir o pico de velocidade sistolica na artéria cerebral.
Esse exame permite avaliar o grau de anemia fetal que poderia
ocorrer caso o feto seja Rh positivo. Nesse caso, a presenca do fator
Rh positivo do feto pode induzir a formacao de anticorpos anti-
RhD no sangue da mdae. Esses anticorpos conseguem atravessar
a barreira placentaria e reagir com as hemacias fetais causando
hemolise e, consequentemente a anemia hemolitica. Em casos
graves, pode haver comprometimento do desenvolvimento do
sistema nervoso e insuficiéncia cardiaca como consequéncia de
insuficiéncia hepatica e hiperbilirrubinemia no feto. Na primeira
gestacdo de feto Rh positivo de mae Rh negativo, raramente ocorre
a hidropsia fetal (edema grave no feto com acumulo de liquido
no pericardio e na pleura devido a insuficiéncia cardiaca que se
desenvolve em consequéncia da anemia hemolitica), condicdo
grave que pode causar o aborto, pois a quantidade de anticorpos
produzidos durante a gestacdo costuma ser baixa aumentando
bastante no momento do parto quando o sangue do bebé entra
em contato com o da mae. Por esse motivo, caso sejam detectados
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anticorpos anti-RhD no sangue da mae € recomendado administrar
imunoglobulina anti-RhD nos ultimos meses de gestacao para evitar
a resposta imunogénica. Tambem, logo apos o parto deve ser feita
a analise do sangue do bebé para tipagem sanguinea, hemograma
para pesquisa de anemia hemolitica, macrocitose e reticulocitose.
Observar presenca de ictericia e instituir fototerapia caso necessario.
Nos casos graves € necessario fazer transfusao de sangue no recem-
nascido com substituicao de sangue Rh positivo por Rh negativo
evitando-se assim as consequéncias negativas da eritoblastose fetal.

Faca valer a pena

1. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a anemia é
caracterizada pela reducao nos niveis de hemoglobina abaixo dos valores
de referéncia. Além disso, sdo classificadas segundo a sua fisiopatologia
em hemoliticas, carenciais, hereditarias e autoimunes.

Analise as afirmativas com relagdo a esses tipos de anemia:

[. A anemia falciforme tem como caracteristica a presenca de hemacias
em forma de foice que se deve a polimerizagcdo da hemoglobina S.

[I.  Aanemia por deficiéncia de ferro tem como caracteristica a ocorréncia
de hemolise e a hiperbilirrubinemia.

[ll. A deficiéncia de folatos na dieta tem como consequéncia a redugao na
absorgdo de vitamina B12, eessa caréncia vitaminica causa diminui¢do
no tamanho das hemacias.

IV. A eritropoietina € um hormodnio produzido nos rins e, em menor parte,
no figado tendo como funcao estimular a eritropoiese na medula ossea.

Assinale a alternativa que contém somente as alternativas que estdo corretas.

a) Apenaslell

b) Apenasllelll

c) ApenaslelV.

d) Apenasll, lllelV.
e) Apenas|, Il elll

2. Os testes de coagulacdo sanguinea realizados no laboratorio baseiam-
se na cascata de coagulagdo, utilizando-se para a sua descricdo a
nomenclatura de via intrinseca e via extrinseca da coagulacao na
dependéncia do estimulo inicial que desencadeia a coagulacdo ser por
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ativacdo do fator Xl (por contato com superficie solida) sem a participagdo
do fator Ill (tromboplastina tecidual) — via intrinseca — ou ser ativada pela
adicdo de excesso de fator tecidual — via extrinseca.

Com relacdo aos testes de coagulacdo sanguinea, avalie as afirmativas a seguir:

I. O teste da trombina avalia a eficiéncia de formacdo do coagulo e sua
posterior absorcao pelas células do endotélio.

II. O tempo de tromboplastina ativada € um parametro de avaliagdo do
funcionamento da via intrinseca e comum da cascata de coagulagao.

lll. O tempo de protrombina avalia a via extrinseca e comum da
coagulagdo e é induzido pelo acréscimo de fator tecidual em excesso.

IV. O teste de tempo de sangramento avalia a presenca de ativador de
plasminogénio tecidual (TPA).

a) Apenas | e Il.
b) Apenas Il e Ill.
c) Apenas lll e IV.
d) Apenas Il e IV.
e) Apenas | e IV.

3. Os antigenos do grupo sanguineo ABO sdo fortemente imunogénicos,
podendo causar aglutinagdo das hemacias quando a reacdo antigeno
anticorpo ocorre. Associado a esse sistema, existe na superficie dos
eritrocitos os antigenos D do fator Rh, cujo anticorpo (anti RhD) ndo ocorre
naturalmente como os antigenos ABO, sendo induzidos por contato com
0 antigeno devido a transfusdes ou gestacao.

Em um teste de tipagem sanguinea que tenha mostrado os seguintes
resultados de aglutinacdo direta:

Soro anti A — positivo

Soro anti B — positivo

Soro anti D — negativo

O tipo sanguineo é:

a) A positivo.
b) B positivo.
c) O negativo.
d) AB negativo.
e) O positivo.
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Secao 4.2

Hepatites e titulos de anticorpos
Dialogo aberto

Caros alunos, vocés saberiam dizer quais sao as principais
aplicagdes da imunologia clinica? Quem pensou em diagnostico ou
tratamento de infeccdes por virus, bactérias e fungos e a prevencao
dessas infeccdes por meio de vacinas, acertou um pouguinho.
Quem pensou em diagnostico, tratamento e prevencao de alergias
respiratorias, alimentares ou cutaneas, acertou um pouquinho
também. Quem pensou em aplicacao de reacdes antigeno-
anticorpo para diagnostico e controle da evolugcao de sindromes de
imunodeficiéncia, de doencas autoimunes e alguns tipos de cancer,
acertou mais um pouco. Com aevolucao dos conhecimentosnaarea
e como consequéncia dos avancos tecnoldgicos no ambito clinico-
laboratorial, a imunologia atualmente pode ser util no diagnostico e
acompanhamento de uma quantidade enorme de doencas, alem
de poder identificar diversos subtipos de um agente patogénico,
detectar células hipersensibilizadas por aloanticorpos e a disfuncao
de diversas proteinas do sistema imunologico auxiliando tambéem
no diagnostico de imunodeficiéncias e doencas autoimunes. Para
entender as diversas técnicas de imunodiagnostico e saber como
interpretar os resultados obtidos € importante compreender bem
como esse sistema funciona no organismo saudavel e nas fases
aguda e cronica das doencas.

Vamos entdo revisar conceitos fundamentais de imunologia
clinica para ajudar André a vencer o proximo desafio de seu estagio
que consiste em interpretar os resultados dos exames clinicos de
Clarisse. Ela trabalha como agente de saude, tem 22 anos e est3
gravida de 4 meses. Deu entrada no hospital com quadro de ictericia,
mialgia, astenia, abdome doloroso a palpagcao em hipocodndrio
direito e hepatomegalia. As suas fezes estdo esbranquicadas e
a urina escura. Foram realizados exames para hepatite B devido
ao exame positivo de seu parceiro um més atras. Os resultados
dos exames de disfuncdo hepatica foram compativeis com
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hepatite aguda apresentando valores de ALT e AST elevados, com
predominancia de ALT, além de elevacao significativa de fosfatase
alcalina e gamaglutamiltransferase indicando colestase hepatica. Os
resultados dos exames sorologicos foram:

 HBsAg: positivo

¢ Anti-HBc: positivo

» HBeAg: negativo

« Anti-HBe: positivo

* Anti-HBc IgM: positivo
« Anti-HAV IgM: negativo
* Anti HCV: negativo

e« Sendo: ALT — Alanina aminotransferase, AST — aspartato
aminotransferase, HBsAg — Antigeno de superficie de virus
da Hepatite B, Anti-HBc — anticorpo total contra Hepatite
B, HBeAg — antigeno de virus da Hepatite B do periodo
de convalescenca, Anti-HBe — anticorpo contra antigeno
‘e’ da Hepatite B, Anti-HBc IgM — anticorpo contra virus
da Hepatite B durante a “janela negativa’, Anti-HAV IgM —
anticorpo contra virus da Hepatite A, Anti HCV — anticorpo
contra virus da Hepatite C.

A paciente teve alta com melhora do quadro apos 15 dias de
internacdo e ficou em seguimento ambulatorial. Apos quase 10 meses
do inicio do quadro desenvolveu marcador sorologico compativel
com imunidade (Anti-HBs). O bebé nasceu em boas condicdes, foi
vacinado e recebeu gamaglobulina hiperimune contra hepatite B
nas primeiras 12 horas de vida e, apos a segunda dose da vacina,
desenvolveu marcador sorologico compativel com imunidade: Anti
HBs e Anti-HBc positivos com HBsAg negativo. Poderemos, ao final
desta secdo, explicar como é feita a interpretacao dos exames para
infec¢ao por Hepatite B e para a avaliagdo de imunidade em pessoas
(ou neonatos) sujeitos a risco de contagio com HBV.
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Nao pode faltar

Para inicio de conversa, vamos relembrar os conceitos gerais
dos mecanismos de defesa imunologica e a sua aplicacdo para
o diagndstico clinico. O primeiro conceito importante é que o
mecanismo de defesa ¢ direcionado contra uma variedade de
substancias estranhas ao organismo chamadas de antigenos (Ag).
Esses antigenos podem ser componentes da(s) membrana(s)
ou do nucleo de microrganismos invasores patogénicos (virus,
bactérias, fungos e parasitas) ou moléculas (em geral epitopos de
proteinas de superficie, do citoplasma ou liberados no plasma, e
polissacarideos) fortemente antigénicas e nao necessariamente
de microrganismos, podendo ser de eritrocitos, células tumorais
ou orgaos transplantados, substancias inoculadas por picadas
de insetos, toxinas, alimentos nao digeridos, etc. Os antigenos
reagem com anticorpos especificos para cada antigeno e que
sdo imunoglobulinas (lg) produzidas e liberadas no soro durante
a resposta imune. As imunoglobulinas que sao pesquisadas Nos
imunoensaios podem ser de classe M (IgM) ou gamaglobulinas (IgG).
O IgM ¢ o anticorpo de primeira resposta, isto €, sao liberados no
plasma logo depois que a reacdo antigeno-anticorpo ocorre (fase
aguda da resposta imune que, dependendo da forca da resposta
imune, permanece por cerca de seis meses e decai depois de 15
meses). O 1gG € o anticorpo que pode permanecer no soro durante
longo periodo de tempo e proporciona imunidade de longa duracao
(permanece durante anos) e, em uma segunda exposi¢do ad Mesmo
antigeno, apresenta resposta muito mais intensa e duradoura devido
a um processo conhecido como sensibilizacdo ou memoria. E a
protecdo que adquirimos com vacinagdes ou exposicao a antigenos
(imunizagao ativa) ou de forma passiva através do leite materno.

&ﬁ» Assimile

A habilidade de nosso sistema imunoldgico em reconhecer o que é
antigeno proprio (de células e tecidos do nosso organismo) e quais
sdo 0s antigenos estranhos potencialmente perigosos € a base de um
sistema imune inteligente (imunocompetente). Desarmar as defesas
imunoldgicas, em um processo chamado tolerancia imunoldgica,
contraas células do proprio corpo ou microrganismos/corpusculos nao }
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{] patogénicos evitando uma reacdo que custa muito para 0 organismo
€ uma das tarefas mais complexas que o sistema imunologico deve
fazer. O desequilibrio da resposta humoral (anticorpos resultantes da
interacdo linfocitos T e B) e celular (toda a cadeia de células efetoras,
complementos e o linfocito T citotoxico) do sistema imune resulta em
hipersensibilidade e alergias, imunodeficiéncias e doencas autoimunes.
O diagnostico dessas disfuncdes pode ser feito por testes de citometria,
moleculares e soroldgicos (com a quantificacdo de antigenos e
anticorpos humorais). Veja mais detalhes em: LEVINSON, Warrem.
Microbiologia Medica e Imunologia. [recurso eletrénicol, traducao:
Danielle Soares de Oliveira Daian, traducdo e revisdo técnica: Flavio
Guimardes da Fonseca, 132. ed., McGraw Hill, 2016. Cap. 58. Bases
celulares da resposta imune e Cap. 59. Anticorpos. Disponivel em:
<https://integrada.minhabiblioteca.com.br/#/books/9788580555578/
cfi/497!/4/2@100:0.00>. Acesso em: 2 jul. 2018.

Vale a pena lembrar as principais aplicacdes da sorologia ou
imunodiagnostico:

e Triagem sorologica de doadores de sangue para bancos
de sangue e hemocentros: além da tipagem sanguinea
ABO e Rh, sdo feitos exames confirmatorios para virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), virus linfotropico humano
(HTLV), virus de hepatite B (HBV) e hepatite C (HCV), sifilis e
doenca de Chagas para producdo de hemoderivados.

e Diagnosticar doengas do sistema imunologico: autoimune
(por exemplo, artrite, lUpus eritematoso, diabetes tipo |, hepatite
autoimune, miastenia grave, doencas hemoliticas), doencas
malignas (por exemplo, linfomas, leucemias, mieloma multiplo),
imunodeficiéncias adquiridas (como a AIDS, por intoxicacao
com farmacos ou radiacdo) ou congénitas e hipersensibilidade
(alergias e dermatites, por exemplo).

e Auxiliar no diagnostico, prognostico e prevencao de doencas
infecciosas atraves da deteccao de anticorpos séricos contra
virus (hepatite, influenza, toxoplasma entre outros), bacteérias
(como a E.coli) e parasitas (por exemplo, teste sorologico
rapido de doenca de Chagas, malaria e leishmaniose).

e Detectar substancias como drogas ilicitas e licitas, farmacos
ou hormoénios como o hCG (gonadotrofina coridnica
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humana) no teste de gravidez, o hormonio tirecideano entre
Varios outros.

« Identificar proteinas celulares (marcadores antigénicos
celulares) e marcadores tumorais.

TesteslaboratoriaisaplicadosalmunologiaClinica:imunoensaios

Os imunoensaios (historicamente conhecidos como testes
sorologicos) séo realizados em amostras de soro ou outros fluidos
biologicos (plasma, fluido oral, urina, liquido cefalorraquidiano)
de pacientes para diagnostico laboratorial. Podem demonstrar a
presenca de anticorpos especificos no soro, sendo este tipo de
teste chamado de indireto ou de diagndstico presuntivo porque
nem sempre a presenca de anticorpos na circulacdo indica
presenca de infeccdo. A identificacdo de presenca de antigenos
do agente infeccioso ou do proprio microrganismo € chamado
de método diagndstico direto, porem existemn algumas limitagcdes
que € importante conhecer: pode haver poucos microrganismaos
circulantes ou mecanismos de camuflagem de virus provocando
resultados falso negativos e pode ocorrer reacdes cruzadas quando
o anticorpo reconhece apenas uma parte do antigeno (determinante
antigénico ou epitopo).

Asvantagens dos testes sorologicos sdo a rapidez, a simplicidade
de muitos tipos de testes, a possibilidade de automacao, o baixo
custo operacional com oferta de kits comerciais padronizados
e um grande numero de testes de laboratdrio remoto (TLR)
atualmente disponiveis.

o@;s Reflita

Para a aplicacdao e interpretacao correta dos diferentes testes
sorologicos ou imunoensaios, € muito importante conhecer a validade
Ou acuracia (precisao, exatiddo) de cada teste, a sua sensibilidade
(capacidade de deteccdo de resultados corretamente positivos) e a sua
especificidade (capacidade de diagnosticar corretamente os individuos
sadios ou negativos). Igualmente importantes séo o conhecimento
do limiar de reatividade (ponto de corte ou “cut off') de um teste e
as possivels reacdes cruzadas, ou seja, a possibilidade de reacao com
outro antigeno ou anticorpo devido a similaridade tridimensional entre >
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‘] as moléculas. Leia sobre o assunto em: McPHERSON, R. A., PINCUS,
M.R. Diagnostico clinico e tratamento por métodos laboratoriais
de Henry, 21. ed., Barueri SP: Manole, 2012. Cap. 43 - Imunoensaio
e Imunoquimica. Disponivel em: <https://integrada.minhabiblioteca.
com.br/#/books/9788520451854/cfi/938>. Acesso em: 2 jul. 2018.

Os resultados de um teste podem ser qualitativos (resultado
expresso como positivo ou negativo; detectado ou ndo detectado)
ou quantitativo (titulo de um soro ou de anticorpos, carga viral,
concentracdo de anticorpos). O titulo de um soro ou titulo de
anticorpos refere-se a maxima diluicdo na qual um teste continua
dando resultado positivo. Por exemplo, quando se refere que um
soro deu titulo de 1:3000 para toxoplasmose, significa que mesmo
diluindo-se a amostra 3000 vezes, a reacao continua positiva. Mas
atencdo! Uma mesma amostra pode dar titulo de 1:100 em um tipo
de teste (por exemplo, no teste de precipitacdo) e titulo de 1:10.000
em outro teste (por exemplo ELISA - Enzime Linked Immunosorbent
Assay) porque depende do limiar de deteccdo de cada ensaio. O
titulo de um anticorpo € um parametro muito utilizado para avaliacao
sorologica de uma infeccao. Por exemplo, existe um titulo a partir
do qual o teste soroldgico para doenca de Chagas € considerado
reagente (acima de 1:80 ou 1:160 por imunofluorescéncia indireta),
da mesma forma que existem valores limites para a populagao
normal (titulo de até 1:2 ou 1:4 para ser considerado ndo infectado).

Veja como preparar diluicdes em série para encontrar o titulo em:
ESTRIDGE, B.H.; REYNOLDS, A.P. Técnicas basicas de laboratério
clinico. 5. ed,, Porto Alegre: Artmed, 2011, Licdo 1-11-Preparacdo de
diluicdo em série, p. 141.

Lembrem-se de que 0S imunoensaios podem ser usados para
detecc¢do de antigenos com anticorpos especificos chamados de
anticorpos reagentes, ou para deteccao de anticorpos (anticorpos
analitos), normalmente IgG, IgM ou IgA. Os anticorpos reagentes
sao obtidos por imunizacdo animal com antigeno purificado
podendo ser anticorpos policlonais (geralmente com avidez maior,
mas especificidade baixa) ou monoclonais (direcionados a epitopos
especificos, com especificidade alta, mas incapazes de reconhecer
toda a molécula, podendo dar reacdo cruzada).
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Vocés podem encontrar a descricao dos principais testes
laboratoriais do tipo imunoensaio em: BENDER, A.L., von MUHLEN,
C.A. Testes laboratoriais aplicados a imunologia clinica. Cap. 5,
Voltarelli, Julio Cesar, Donadi, E. A. Imunologia Clinica na Pratica
Medica, 42. ed., S3o Paulo: Editora Atheneu, 2009. Disponivel em:
<http://www.sobrau.com/wp-content/uploads/2016/11/Testes-
Laboratoriais-Aplicados-Imunologia-Clinica.pdf>. Acesso em: 2
jul. 2018.

Vamos entao resumir os principais testes:

U4

Testes de aglutinagao: teste simples caracterizado pela
formacao de agregados visiveis quando ocorre a reacao
do anticorpo com o antigeno particulado ou de superficie.
Sao exemplos a hemaglutinacdo direta para tipagem de
grupos sanguineos do sistema ABO, testes para identificacao
bacteriana (toxoplasmose, tripanossomiase, salmonelose,
etc.) e teste de aglutinagcéo de latex para deteccdo de fator
reumatoide IgM. Nesse teste, os IgM (marcador de fase aguda)
reagem melhor do que os IgG (marcador de fase cronica) e,
para confirmac¢ao do diagnostico de infeccao geralmente é
realizado um imunoensaio mais sensivel, com utilizacao de
marcador (enzimatico, fluorescente ou radioativo).

Testes de inibicdo da aglutinacdo: ¢ o método utilizado
para deteccdo de hCG (gonadotrofina coridnica humana)
no teste de gravidez e através de testes de inibicdo da
hemaglutinagdo direta ou indireta, podendo-se detectar a
presenca de anticorpos virais (rubéola, sarampo, influenza)
ou antigenos haptenos (molécula pequena que gera resposta
imunologica somente quando acoplada a proteinas) na
hepatite e na hemofilia.

Testes de precipitacao em gel: envolvem combinacao
de antigeno soluvel com anticorpos soluveis, sendo que
neste teste os anticorpos IgG sdo os que reagem melhor
diferentemente do teste de aglutinacdo.

Imunodifusdo radial dupla ou simples: detecta I1gG, IgM e
IgA presentes no soro que € colocado em pocgos e difunde
para o gel contento anti-lgG ou anti-IgA ou anti IgM. Pode
estimar a concentracao avaliando o halo de precipitacdo e
comparando com padrdes.
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e Eletroforese Rocket: ¢ similar a imunodifusdo, mas usa
corrente elétrica e a precipitacao ocorre em forma de foguete
(rocket) e imunoeletroforese que pode, por exemplo, analisar
anormalidades de globulinas séricas.

e Técnica envolvendo dispersdo de luz como a nefelometria
€ usada para deteccdo de subclasses de imunoglobulinas e
proteinas plasmaticas especificas como haptoglobulina, alfa-1
antitripsina, fator reumatoide e proteina C reativa.

e Técnicas de fixacdo do complemento sdo méetodos
sensiveis para detectar anticorpos especificos. Geralmente
sao realizados em laboratorios de referéncia para detectar
infeccOes virais ou fungicas incomuns, para 0OS quais Nao
existem testes disponiveis.

e Existem varios testes com anticorpos marcados como o
Imunoensaio Enzimatico (EIA) e 0 imunoensaio cromatografico
(imunocromatografia) disponiveis na forma de kits.

¢ Ensaios com marcadores fluorescentes como a reacdo de
Imunofluorescencia Indireta (IFl) e ensaios com marcadores
enzimaticos como o ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay): sdo considerados testes confirmatorios para diagnostico
de diversas doencas podendo detectar 1gG, IgA e IgM.

e O radioimunoensaio (RIA) com a utilizacao de marcador
radioativo, tendo diversas aplicacdes.

e Para testes de genotipagem (deteccao de DNA ou RNA de
virus) e de antigenos de classe Il envolvidos em doengas
autoimunes podem ser usadas técnicas de imunoblotting de
proteinas, como as tecnicas de Western blot.

Hepatites virais

Para exemplificar a aplicacao do imunodiagnostico em doencas
infecciosas, vamos detalhar os marcadores imunologicos das
hepatites virais. A hepatite € um processo inflamatorio do figado
que causa lesdo e morte de células hepaticas e pode ser aguda ou
crénica. A causa mais comum das hepatites agudas € a infeccdo por
virus, existindo cinco tipos de virus: virus da hepatite A (HAV), virus da
hepatite B (HBV), virus da hepatite C (HCV), virus da hepatite D (HDV) e
virus da hepatite E (HEV). Os virus HBV e HCV podem se associar com
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doenca hepatica cronica, sao transmitidos por contato sexual ou com
sangue e causam maior dano ao figado exigindo maior efetividade
no seu diagnostico precoce para evitar a evolucdo da doenca para
a fase cronica. Os outros tipos de hepatite (A, D e E) normalmente
sd0 agudos, tem cura espontanea nao necessitando de tratamento,
ocorrendo na forma de coinfecgdo da hepatite B (virus da hepatite
D, HDV) ou sdo transmitidos por via fecal-oral (HEV e HAV) estando
relacionados com as condicdes de saneamento basico, higiene
e qualidade da agua. O diagnostico diferencial € importante, pois
outros virus (citomegalovirus, Epstein Barr, herpes e febre amarela)
podem causar hepatites agudas, havendo ainda as hepatites agudas e
cronicas nao virais (medicamentoso, autoimune, doencga de Wilson,
hemocromatose, do alcoolismo ou por produtos toxicos).

Mais detalhes sobre esse assunto podem ser vistos em: HAMMER,
G. D., McPHEE, S. J. Fisiopatologia da doenga: uma introducado a
medicina clinica [recurso eletrénicol, 7. ed., Porto Alegre: AMGH,
2016. Cap.14 - Doencas do figado, assunto Fisiopatologia de
doencas do figado selecionadas.

Disponivel em: <https://integrada.minhabiblioteca.com.br/#/
books/9788580555288/cfi/4171/4/4@0.00:29.3>. Acesso em: 3
jul. 2018.

O quadro clinico na fase aguda ¢ semelhante para todas as
hepatites, podendo ser diagnosticadas por sintomas descritos
semelhantes a gripe, como febre, fadiga, dores musculares e nas
articulacdes e falta de fome. Depois da fase prodromica os sintomas
tendem a desaparecer e podem surgir a ictericia e sinais de
disfuncao hepatica detectados laboratorialmente por alteracdes de
transaminases séricas, gamaglutamiltransferase e fosfatase alcalina.
E importante conhecer que, juntamente com os sinais clinicos de
inflamacao dos hepatdcitos, a viremia se eleva até o seu valor maximo
(que pode ser variavel) e depois decai. A concentracdo de antigeno
do virus de hepatite diminui a medida que aumenta a concentracao
de anticorpo IgM e somente varios meses depois ocorre aumento
do anticorpo IgG. O grande problema é que a maioria das hepatites
virais sdo assintomaticas na fase de transmissao da doenca.
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ﬂg Pesquise mais

Procure conhecer mais detalhes sobre a patogénese de hepatites
virais e sobre o curso dos niveis séricos de antigeno e de anticorpos
nas diferentes fases da doenca, assistindo o video e/ou buscando
informacdes em livros:

» Video: Hepatites Virais. Postado por Cursos TELELAB, 10/nov./2014,
duragdo: 8:08 minutos, Disponivel em: https://www.youtube.com/
watch?v=Vh9dVdrFo9o. Acesso em 26/06/2018.

«  BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude.
Departamento de Vigilancia Epidemiologica. Coordenagao Geral de
Desenvolvimento da Epidemiologia em Servigos. Guia de Vigilancia
em Saude [caderno unicol, 22. Ed., Recurso eletronico, Brasilia:
Ministério da Saude, 2017. Hepatites Virais, p. 258-264. Disponivel
em: http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2017/
outubro/06/Volume-Unico-2017.pdf. Acesso em 25/06/2018.

As hepatites B e C sdo as mais frequentes no mundo todo,
sao transmitidos principalmente por via sexual, podendo haver
infeccdo por agulhas e seringas e por via transfusional. Pode
haver transmissdo parenteral do HCV: procedimentos meédicos,
odontologicos, de acupuntura ou de tatuagem, alicates de
manicure e até escova de dentes. A transmissao materno-fetal
também é possivel, mas menos frequente do que para HBV, sendo
importante a possibilidade de infeccao de profissionais da saude
por picada acidental com agulha infectada, havendo até mesmo
a recomendacao de vacinagcao preventiva nesses casos, pois a
hepatite C (assim como a hepatite B) é vista como uma causa
comum de cirrose e carcinoma hepatocelular.

O diagndstico laboratorial da hepatite C é feito por detec¢ao do
anti-HCV que é encontrado tardiamente (3 meses apos a infeccao),
sendo que na fase mais aguda soO € possivel identificar a infeccao
pelo RNA viral por método de biologia molecular (reacdo em cadeia
da polimerase, PCR). Todos os profissionais de saude que mantém
RNA-HCV positivo na 122 semana apos acidente com material
contaminado devem ser avaliados sobre a necessidade de ser tratado
com medicamentos antivirais para prevenir evolugao para forma
cronica. Para escolha adequada do tratamento e de sua duracao
em pacientes com diagnostico positivo para hepatite C, a Sociedade
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Brasileira de Hepatologia recomenda que seja feita a confirmacao
da etiologia pelo HCV por realizacao de biopsia hepatica, além da
quantificagdo da carga viral (antigeno core do HCV e anticorpo
IgG anti-HCV) através de teste sorologico por enzima imunoensaio
de adsorcao (ELISA, enzyme linked immunosorbent assay) e
acompanhamento constante do ALT (alanina aminotransferase) que
€ 0 marcador de lesdo hepatocelular.

O diagndstico laboratorial da hepatite B € um pouco mais
complexo, mas extremamente importante, pois a infeccao por
hepatite B, por transmissao sexual, permanece como importante
problema de saude publica em todo o mundo, podendo resultar em
diferentes graus de doenca hepatica: hepatite aguda autolimitada,
hepatite fulminante, hepatite cronica com progressao para Cirrose,
além do estado de portador cronico assintomatico. O antigeno
HBsAg (antigeno de superficie do virus de hepatite B) € o primeiro
marcador sorologico detectavel, aparecendo entre a 22 e 102
semana apos exposicao ao virus, antes da elevacdo de ALT (alanina
aminotransferase) e das manifestacdes clinicas. O anticorpo contra
esse antigeno (anti-HBsAg) em geral persiste na maioria das pessoas
por toda a vida, mostrando imunizacao enquanto que, nas infeccdes
autolimitadas, a viremia rapidamente se torna indetectavel. Se a
infeccao pelo virus HBV persiste, a resposta imune inicial € substituida
pela producao de anticorpo anti-HBc IgM, que € um marcador de
fase aguda direcionado contra os antigenos HBcAg (antigeno do
nucleocapsideo do virus denominado core) que aparece 30 dias
apos a infeccao e permanece por mais 6 meses aproximadamente.
Essa fase € chamada de fase imunotolerante porque os anticorpos
estdo sendo produzidos para combater a viremia elevada (HBV-DNA
sérico elevado).

Logo depois ou a0 mesmo tempo, passa a ser produzido o
anticorpo anti-HBeAg (contra o antigeno HBeAg que € uma particula
"e" do citoplasma do virus). Essa ¢ a fase imunorreativa que pode
durar semanas ou anos e a atividade inflamatoria no figado pode
ser moderada ou grave (com fibrose acelerada). A permanéncia do
antigeno HBeAg no 32 més apos infeccao indica evolucao para a
fase cronica, sendo produzidos anticorpos IgG contra os antigenos
HBc e HBs. Para entender melhor esses diferentes antigenos do
virus da hepatite B, observe a Figura 4.2 onde o virus de hepatite B e
seus antigenos encontram-se ilustrados.
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Figura 4.2 | Esquema do virus de hepatite B e da localizacdo dos antigenos HBsAg,
HBcAg e HBeAg

Virus da Hepatiti B
Antigeno HbeAg

DNA Antigeno

Core HbeAg

Proteina de
superficie
HBsAg

DNA polimerase

Fonte: adaptada de iStock.

v=| Exemplificando

Os testes imunologicos para diagnostico de hepatite B detectam os
antigenos HBsAg, HBcAg e HBeAg e os anticorpos produzidos contra
esses diferentes antigenos virais: Anti-HBsAg, anti-HBcAg e anti-
HBeAg. Na hepatite aguda os anticorpos sao imunoglobulinas IgM
e na fase cronica sdo imunoglobulinas IgG. Os exames laboratoriais
para deteccao de IgM ou IgG podem ser realizados em amostras de
soro, através de quimioluminescéncia que utilizam reacao de oxidagao
com luminol e isoluminol para emissao de luz que € captada por filme
fotografico com detector. Esse ensaio € altamente sensivel e o nivel
de detecgdo é de atomol. Para detecgdo do anti-HBeAg geralmente se
utiliza método imunoenzimatico de adsorcao (ELISA). Para deteccao do
antigeno viral HBsAg existem técnicas imunocromatograficas do tipo
teste rapido (que usa o sangue total), mas para detecc¢do de infecgdo
por virus mutante ou quando o HBsAg ndo pode ser detectado por
imunoensaio laboratorial, € necessario realizar testes moleculares para
deteccao do HBV-RNA.
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Sem medo de errar

Vamos relembrar e resolver o nosso desafio. Trata-se do caso
de Clarisse, que trabalha como agente de saude, tem 22 anos e
esta gravida de 4 meses. Ela deu entrada no hospital com quadro
de ictericia, mialgia, astenia, abdome doloroso a palpagcédo em
hipocondrio direito e hepatomegalia. Notem que estes sdo sintomas
de hepatite aguda. As suas fezes estao esbranquicadas e a urina
escura.Vejamquetemosaquiahipocoliafecal-fezesesbranquicadas
por falta de urobilinogénio/bile e coluria — urina escura devido a
presenca de bilirrubina. Esses sdo sinais de que ha uma colestase
(reducao no fluxo da bile nos canais biliares) levando ao acumulo de
bilirrubina no sangue que explica a ictericia (cor amarelada da pele).
O aumento no tamanho do figado (hepatomegalia) com dor, indica
que esta se desenvolvendo um processo inflamatorio no figado, ou
seja, a hepatite.

Foram realizados exames para hepatite B devido ao exame
positivo de seu parceiro um més atras. Os resultados dos exames
de disfuncdo hepatica foram compativeis com hepatite aguda
apresentando valores de ALT e AST elevados, com predominancia
de ALT, alem de elevacao significativa de fosfatase alcalina e gama-
glutamiltransferase, indicando colestase hepatica. Os resultados dos
exames sorologicos foram:

» HBsAg: positivo

e Anti-HBc: positivo

e HBeAg: negativo

« Anti-HBe: positivo

« Anti-HBc IgM: positivo
e Anti-HAV IgM: negativo
o Anti HCV: negativo

e Sendo: ALT — Alanina aminotransferase, AST — aspartato
aminotransferase, HBsAg — Antigeno de superficie de virus
da Hepatite B, Anti-HBc — anticorpo total contra Hepatite
B. HBeAg - antigeno de virus da Hepatite B do periodo
de convalescenca, Anti-HBe — anticorpo contra antigeno
‘e’ da Hepatite B, Anti-HBc IgM — anticorpo contra virus
da Hepatite B durante a “janela negativa’, Anti-HAV IgM -
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anticorpo contra virus da Hepatite A, Anti HCV — anticorpo
contra virus da Hepatite C.

Interpretando os resultados: o teste para presenca de virus de
hepatite B deu positivo para o antigeno de superficie HBsAg, mas
nao para o antigeno HBeAg, provavelmente devido a produgao
dos anticorpos anti-HBe. Também se observa anti-HBc (anticorpo
total IgM + IgG) e anti-HBc IgM contra o antigeno core do capsideo
nuclear do virus, ambos positivos. A presenca de positividade para
0 antigeno viral HBsAg indica que a infeccdo esta prevalecendo e
O virus esta se replicando apesar da resposta imune da paciente.
Os testes para outros tipos de hepatite deram negativos: auséncia
de anticorpos para antigeno de hepatite A (anti-HAV IgM) e para
hepatite C (anti-HCV). Foi importante realizar esses testes porque
ela trabalha como agente de saude, fazendo parte de um grupo de
risco, mas a maior possibilidade € que a fonte de infeccao tenha sido
por contato com o parceiro infectado pela hepatite B. O anti-HBe
positivo indica que a paciente esta no periodo de convalescenca
com chance de resolucdo espontdnea, sem a necessidade de
medicamentos que apresentam muitos efeitos colaterais. No
entanto, filhos de maes infectadas por hepatite B correm alto risco
de desenvolver, a curto ou medio prazo, a hepatite cronica. Podem
apresentar ictericia ao nascimento e necessitar fototerapia, sendo
imprescindivel a observacao cuidadosa da possibilidade de a crianca
nascer com a infeccdo por HBV por transmissdo vertical (de mae
para filho). A resolucdo da hepatite aguda ¢é diagnosticada pela
negativacao do HBsAg e aparecimento de anti-HBs total positivo.

A paciente teve alta com melhora do quadro apos 15 dias de
internacdo e ficou em seguimento ambulatorial. Apos quase 10
meses do inicio do quadro desenvolveu marcador sorologico
compativel com imunidade (Anti-HBs). O bebé nasceu em boas
condicdes, foi vacinado e recebeu gamaglobulina hiperimune
contra hepatite B nas primeiras 12 horas de vida e, apos a segunda
dose da vacina, desenvolveu marcador sorologico compativel com
imunidade: Anti HBs e Anti-HBc positivos com HBsAg negativo.
Vejam que foram muito importantes a vacinacao e a administragcao
da gamaglobulina hiperimune que também €& conhecida como
imunoglobulina humana hiperimune, e € um produto contendo altos
titulos de anticorpo IgG que, no caso, foi contra o virus de hepatite B,
mas tambéem existe contra hepatite A, raiva, tétano e varicela.
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Avancando na pratica

Hepatite C em idosos

Descricao da situagao-problema

Sr. Eduardo é aposentado, tem 60 anos de idade, trabalhava como
barbeiro no interior de Minas Gerais e esta com problemas de saude
ha algum tempo, e atualmente seu quadro vem piorando a cada dia,
pois estd com tontura, enjoo, vomitos, febre, dor abdominal, pele e
olhos amarelados, urina escura e fezes muito claras. Foi internado
no hospital porque vomitou sangue, a barriga esta inchando e ele
sente dores abdominais. Devido a suspeita de hepatite cronica foram
solicitados exames de marcadores de funcao hepatica, testes para
infeccao por virus de hepatite B e C, herpes, citomegalovirus e HIV.
Os exames revelaram hepatite cronica por HCV (virus de hepatite C)
sem coinfecg¢ao por HIV, e foi entdo solicitado biopsia hepatica para
estadiamento da hepatite crénica e definir o tratamento. Explique
como foram realizados os testes laboratoriais e a frequéncia com
que pode ocorrer casos de hepatite C em idosos.

Resolucédo da situacdo-problema
Os exames de funcao hepatica para diagnostico de hepatite sao:

e As aminotransferases: ALT ou alanina aminotransferase e AST
ou aspartato aminotransferase, cuja elevacdo indica lesdo de
hepatocitos, sendo que quanto maior a relagao AST/ALT mais
grave € a lesdo.

e Gama GT ou gamaglutamiltransferase: sua elevacdo
indica colestase intra-hepatica que pode ser secundaria a
cirrose hepatica.

A presenca de obstrucdo de vias biliares e a inflamacdo e
fibrose do parénquima hepatico causa aumento na pressao
sanguinea portal e, como consequéncia, ha formacao de
varizes no eséfago e sangramentos que aparecem nos vomitos
(hematémese). Essa alteracao da circulagcdo do sangue tambem
pode causar insuficiéncia cardiaca e a ascite, sinais clinicos que
podem estar presentes na hepatite crénica. A biopsia hepatica e
feita para avaliar se ha acumulo de bile intra-hepatica, o grau de

218 u4 lematologia e imunologia



fibrose e a gravidade da lesdo no figado para saber se o tratamento
com interferon-alfa e ribavirina (antiviral) é indicado ou se sera
necessario transplante do figado.

« (Os exames essenciais para pesquisa de infeccao viral sdo:
HBs-Ag, HBc-Ag, HBe-Ag, anti-HBs, anti-HBc, anti-HBe para a
hepatite B e anti-HCV e PCR qualitativo do RNA de hepatite C.

» Existem testes sorologicos para HIV (anti-HIV 1 e anti-HIV 2)
utilizando o imunoensaio enzimatico ELISA e em caso de
positividade em um dos testes, a confirmacao ¢é feita por
imunofluorescéncia indireta (IFl) ou Western blot.

e Para detectar o anticorpo anticitomegalovirus (IgG e IgM)
utiliza-se o PCR (reacédo em cadeia polimerase) ou um teste
rapido CMG IgG/IgM por imunoensaio de fluxo lateral.

e O teste para herpes simples virus (HSV) tipo 1 e tipo 2 deve ser
feito no DNA, existindo teste rapido para HSV 1 IgG/IgM.

Atualmente tem aumentado o numero de casos de hepatite C em
idosos e em parte, isso se deve a reducao na capacidade imunologica
devido ao envelhecimento. QOutro fato importante para explicar
esse aumento é o fato de que somente a partir de 1993 (25 anos
atras) o controle de hemoderivados permitiu a eliminacdo de risco
de transmissdo de hepatite B ou C por transfusao ou hemodialise
e 0s metodos modernos de esterilizacao de objetos utilizados por
saldes de manicure e barbeiros, para colocagao de piercings ou para
tatuagens reduziram o risco de transmissdo de hepatite C. A hepatite
C pode permanecer silenciosa (assintomatica) durante varios anos e
se manifestar até mesmo apos 0s 50 anos de idade. Ndo existe vacina
para hepatite C como ocorre para a hepatite B e, da mesma forma
que a hepatite B, ela pode causar hepatite cronica com necrose de
hepatocitos, fibrose e carcinoma hepatocelular.

Veja mais detalhes em: BARONE, A. A, GONCALVES Jr., F. L,
FOCACCIA, R. Hepatites virais cronicas: diagnostico e tratamento
atual. Especial Hepatites, Tratamento Hoje, Boletim terapéutico
de HIV/Aids, DST e Hepatites Virais da Sociedade Brasileira de
Infectologia, ano I, n. 4, p. 1-4, dezembro 2003.

Disponivel em: <https://www.infectologia.org.br/admin/
zcloud/137/2016/07/tratamento_hoje_04 pdf>. Acesso em: 3 jul.
2018.
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Faca valer a pena

1. Estudo piloto sugere que pacientes HBeAg positivos conseguem a
supressdo virologica e perda de HBeAg com menor nivel de HBsAg no
soro por tratamento com entecavir em longo prazo e que a terapia de
combinacdo sequencial com imunomoduladores podem aumentar a
perda de HBsAg e a restauragdo imune parcial.

(Sequential combination therapy with IFN, rhiL-2 and therapeutic vaccine
enhanced HBsAg loss and led to partial immune restoration in entecavir-
suppressed CHB patients (the Endeavor study) — Di Wu et al -"The Liver
Meeting® 2017 — Abstract 931).

Disponivel em: <https://www.hepato.com/2017/11/o0-que-foi-
apresentado-de-novidades-na-hepatite-b-no-the-liver-meeting-2017/>.
Acesso em: 4 jul. 2018.

Com relacao a esta pesquisa que foi apresentada no Encontro Internacional

The Liver Meeting 2017 ocorrido em Washington em novembro de 2017,

avalie as seguintes afirmativas:

I. HBeAg é um antigeno do virus de hepatite B que se encontra na forma
de uma particula denominada “e” no interior do virus.

Il. HBsAg é o antigeno de superficie do virus, cuja positividade no
imunoensaio indica resolucado da infeccdo por virus de hepatite B.

Ill.  Menor nivel de HBsAg e perda de positividade para o HBeAg é um indicio
de que o medicamento antiviral esta efetivamente combatendo o virus.

IV. Restauracdo imune parcial refere-se ao aumento na capacidade
do organismo infectado produzir mais imunoglobulinas (IgG e IgM)
contra o virus da hepatite.

Assinale a alternativa contendo apenas as afirmativas corretas:

a) Lllell

b) I, IllelV.
c) Llllelv.
d ILllelV.

e LI lelV.

2. Um total de 325 milh&es de pessoas em todo o mundo vivem com
uma infecgdo crénica de hepatite B ou C, e poucas sabem, de acordo
com numeros divulgados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS).
[Apenas 9% dos enfermos de hepatite B sabem que contrairam a doenca,
de acordo com a OMS. No caso da hepatite C, 20% dos enfermos tém
conhecimento da doencal. Revista Exame, disponivel em: <https://exame.
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abril.com.br/ciencia/325-milhoes-de-pessoas-tem-hepatite-e-poucas-
sabem/>. Acesso em: 4 jul. 2018.

Com relagdo ao assunto contido nessa noticia, avalie as seguintes
afirmativas:

I. Ahepatite B é transmitida pelo sangue (transfusdes, transmissao vertical
mae-filho na gravidez e parto, hemodialise, contato com sangue até
mesmo seco, pois o virus HBV é bastante resistente) e, principalmente,
por contato sexual.

Il.  Ahepatite C pode ser transmitida por via fecal-oral estando relacionada
com problemas de higiene e saneamento basico.

lll. A hepatite B e C podem se manter assintomaticas por varios anos,
e muitos individuos sdo transmissores da doenca, sendo por isso
importante a realizacdo de teste sorologico preventivo e vacinacao
(existente para a hepatite B).

IV. A hepatite B € transmitida frequentemente por objetos que ndo foram
adequadamente esterilizados como alicates de manicure, piercings e
equipamentos de tatuagem, sendo a transmissao por via sexual mais rara.

Assinale a alternativa que contém apenas as afirmativas corretas.
a) lell

b) lelll
c) lell
d llelv.
e) I lllelV.

3. Os imunoensaios utilizados para o diagndstico de patologias em humanos
tém como base a reagao entre antigeno e anticorpo especifico, havendo a
possibilidade de utilizacdo de anticorpos reagentes monoclonais ou policlonais
para deteccdao de antigenos microbianos, celulares, antigenos soluveis
ou particulados, marcacao direta ou indireta de anticorpos com produtos
fluorescentes, radioativos ou resultantes de reagcdo enzimatica e/ou bioquimica.

Com relagcao aos detalhes técnicos dos imunoensaios avalie as
seguintes afirmativas:

. O imunoensaio qualitativo fornece resultados de concentragao
de anticorpos, antigenos ou imunorreagentes presentes nas
amostras bioldgicas.

II. O titulo de um anticorpo indica a diluicdo maxima da amostra na qual
o resultado do teste continua sendo positivo.
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A sensibilidade dos diferentes testes de imunoensaio variam muito,
sendo considerados testes de melhor sensibilidade aqueles que sdo
capazes de fornecer corretamente os resultados positivos, e os testes
terdo especificidade maior quando identificam corretamente os
resultados negativos.

Diversos recursos como ensaios conjugados, heterogéneos, com
utilizagdo de marcadores radioativos ou fluorescentes e detectores
mais precisos, assim como ensaios de inibicdo ou competicdo tem
melhorado tremendamente a sensibilidade dos imunoensaios e a
sua rapidez.

Assinale a alternativa que contém todas as afirmativas corretas:
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[, 1 elll.
[, 1IelV.
lelll.

I, 1e V.
e lV.
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Secao 4.3

Hematologia e imunologia
Dialogo aberto

Caros alunos, nesta parte do programa, vamos abordar a aplicagao
da Imunologia Clinica para: 1) detectar células sensibilizadas por
aloanticorpos ou identificar anticorpos irregulares (atipicos) para
prevencdo de reacdes transfusionais e doencas hemoliticas; 2)
apontar as disfungdes de diversos componentes (celulares, proteinas,
complementos) do sistema imunologico para auxiliar no diagnostico
de imunodeficiéncias e de doencas autoimunes e 3) fazer o
diagnostico e acompanhamento de diferentes tipos de infeccdes
(causadas por virus, bactérias, fungos ou parasitas) com base em
reacoes antigeno-anticorpo, com a possibilidade de deteccdo dos
diferentes sorotipos existentes para um mesmo microrganismo.

Esses conhecimentos serdo essenciais para a resolucdo do
novo desafio de André em sua ultima etapa do estagio no hospital,
e que consiste em analisar os resultados dos exames laboratoriais
realizados em uma paciente, rever como foram realizados esses
exames como forma de controle de qualidade destes e verificar se
0s resultados obtidos permitirdo um diagnostico confiavel.

Os exames sdo de uma paciente chamada Edite que tem 54 anos
e ¢ portadora de hipertensao arterial essencial com pressao arterial
constantemente elevada, apesar do uso de quatro drogas para
tratamento. Iniciou tratamento com metildopa ha poucas semanas,
mas apresentou cefaleia, ictericia e tontura sequida de sincope e,
por esse motivo, foi levada a emergéncia do hospital onde André
trabalha. Os resultados dos exames laboratoriais realizados foram
0s seguintes:

» Hemoglobina: 9,2 g/dL (valor de normalidade: 11,5 - 16,0 g/dL)
e HCM e VCM: dentro da normalidade
e Leucocitos e plaguetas: dentro da normalidade

e Ferro sérico, Ferritina e CTLFe - TIBC (capacidade de
transportar ferro): Normais
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o Vitamina B12 e Folatos — Normais
o Bilirrubina Total: 45 mol/L (valor de normalidade: 3 - 17 mol/L)

e Enzimas de perfil hepatico (AST, ALT, GGT, fosfatase alcalina):
sem alteracao

e Reticulocitos: 12 % (valor de normalidade 0,5 - 2,5 %)
e Urobilinogénio urinario: positivo
o Coombs direto: positivo

e Sendo: HCM - Hemoglobina Corpuscular Média,
VCM - Volume Corpuscular Médio, AST - Aspartato
Aminotransferase, ALT — Alanina Aminotransferase, GGT
— gamaglutamil Transferase, CTLFe — Capacidade Total
Ligadora de Ferro.

Nao pode faltar

Primeiramente vamos relembrar alguns conceitos basicos
importantes para entender o que sao os aloanticorpos e a
aloimunizagao. O sangue é comparado com um tecido vivo
que circula por todos os orgaos do corpo. As células do sangue,
assim como as dos orgaos do NOsso Corpo, possuem antigenos
proprios gue sao unicos para cada individuo, de forma que o
sangue ou orgaos de outras pessoas sao rejeitados pelo sistema
imunologico por conterem antigenos estranhos contra  os
quais © nosso sistema iImunologico reage com a producao de
aloanticorpos (maioria do tipo 1gG). A esse processo se da o nome
de aloimunizagdao e, como consequéncia da propriedade de
memoria imunitaria, numa proxima exposicao a esses antigenos
(sejam eles de agentes patogénicos, tecido transplantado ou
sangue transfundido), a reacdo anticorpo-antigeno ocorrera. Essa
reacao podera ser fraca ou forte dependendo da antigenicidade
do antigeno e da quantidade de anticorpos circulantes ou titulo
de anticorpos. Vamos comecar pelos antigenos dos grupos
sanguineos. Os sistemas ABO e Rh sdo responsaveis por 98%
dos problemas de incompatibilidade sanguinea, porém o0s
outros antigenos e anticorpos chamados de irregulares e que
sdo responsaveis pelos outros 2% de incompatibilidade, podem
trazer complicagdes graves e até mesmo oObito pos-transfusional.
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Foram reconhecidos mais do que 30 grupos sanguineos possiveis
e cerca de 285 antigenos eritrocitarios de importancia clinica, o
que torna a investigacao da compatibilidade transfusional bastante
complicada, porque a tipagem sanguinea ABO e Rh (do antigeno
D) por aglutinagao direta ndo detecta a sensibilizagao das hemacias
por aloimunizacao contra antigenos eritrocitarios dos sistemas
Kell, Duffy, Kidd nem antigenos de baixa frequéncia do sistema Rh
(D fraco, C, c, E, e). Os antigenos mais importantes clinicamente
que podem estar presentes na superficie eritrocitaria, diferentes
do sistema ABO, sdo: 1) do Sistema Rh: D, C, E, ¢, e, 2) do sistema
Kell: K e k; 3) do sistema MNS: M, N, S, s; 4) do sistema Kidd: Jk® e
JkP; 5) do sistema Duffy: Fy? e Fy°; 6) do sistema Lewis: Le® e LeP;
7) do sistema P: P; 8) do sistema Lutheran: Lu® e Lu®. Veja mais
detalhes em: OLIVEIRA, M. B. S. C., RIBEIRO, F. C., VIZZONI, A. G.
(org.) Conceitos basicos e aplicados em imuno-hematologia, Rio
de Janeiro: EPSJV, 2013. Imuno-hematologia eritrocitaria, p. 65.
Disponivel em: <http://www.retsus.fiocruz.br/sites/default/files/
publicacoes/arquivos/livro_conceitos_basicos_e_aplicados_em_
imuno-hematologia.pdf>. Acesso em: 23 jun. 2018.

Com a excecao do antigeno D do sistema Rh que aglutina as
hemacias quando exposto ao anticorpo anti-D, todos os outros
induzem a formacao de anticorpos que nao sao capazes de aglutinar
as hemacias, mas formam na sua superficie um complexo antigeno-
anticorpo 1gG que resulta em sensibilizagdo das hemacias. As
hemacias sensibilizadas reagem com a anti-globulina humana (anti-
IgG humana ou AGH) resultando em aglutinacao eritrocitaria e, dessa
forma, o teste de antiglobulina direta ou Coombs direto tornou-se
um meétodo para a deteccao desses anticorpos eritrocitarios que
pode receber varias denominacdes: anticorpos irregulares, fracos,
incompletos ou aloanticorpos.

Diversas pesquisas foram feitas para se identificar quais sdo
os tipos de aloanticorpos mais frequentes em diferentes etnias e
quais sdo 0s mais antigénicos, porque existem alguns aloanticorpos
eritrocitarios que estao frequentemente envolvidos em reacdes
transfusionais (muitas vezes com hemolise grave) nos pacientes
politransfundidos (que receberam mais do que seis transfusdes no
periodo de um ano), na doenca hemolitica do recém-nascido ou na
anemia hemolitica autoimune.
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6&0 Assimile

Aloanticorpos € o nome que se da para 0s anticorpos nao naturais
produzidos em resposta a imunizacdo por exposicao a antigenos
estranhos. Os anticorpos IgM (do sistema sanguineo ABO) causam forte
aglutinacdo, mas ndo atravessam a barreira placentaria enquanto os
anticorpos IgG resultantes de aloimunizagdo (como os anti-Rh D) sdo
pequenos e atravessam a barreira placentaria. Esses anticorpos anti-
Rh D sé@o produzidos pelo sistema imunologico da mae Rh negativo
durante a gestagdo do primeiro filho Rh positivo e, em uma segunda
gestacdo de feto Rh positivo, podem destruir e causar a lise das
hemacias do feto. Essa doenca € conhecida como Doenca Hemolitica
do Recém-Nascido (DHRN) ou eritroblastose fetal, porque com a
destruicao macica de hemacias no recém-nascido, a medula Ossea
passa a liberar células vermelhas imaturas (eritroblastos) na circulagado,
sendo a macrocitose com presenca de reticulocitos e esferocitos
no hemograma do recém-nascido um sinal indicativo da doenca
hemolitica. O diagnostico pode ser feito por tipagem sanguinea ABO-
Rh e teste de Coombs por cordocentese (sangue do cordao umbilical
intra-Utero ou no recém-nascido) para pesquisa de anticorpos IgG nos
eritrocitos. A doenca hemolitica do recém-nascido pode ser resultado
de qualguer tipo de incompatibilidade sanguinea entre mae e feto
[ABO, Rh (D), Rh (C/c), Rh (E/e), Kell, Fy* (Duffy) e Jk® (Kidd)], existindo
atualmente um teste denominado cell-free DNA que permite realizar a
tipagem sanguinea do feto de forma ndo invasiva, através do sangue
materno. Referéncia indicada: Sociedade Portuguesa de Pediatria.
Secdo Neonatologia. Consenso clinico: Doenca hemolitica do feto
e recém-nascido. Edicdo n. 1, 2014. Disponivel em: <https://www.
spneonatologia.pt/wp-content/uploads/2016/11/2014-D_Hemolitica.
pdf>. Acesso em: 10 jul. 2018.

Existe a recomendacao para que toda mulher Rh negativo
gravida de parceiro Rh positivo faca a prova de Coombs direto
para os antigenos C, ¢, E, e (com soro poliespecifico CDE), sendo a
classificacdo feita como Rh negativo ou Rh negativo CDE positivo.
Mulheres Coombs positivo devem realizar, durante o exame pré-
natal, o teste de Coombs indireto, isto &, um teste para a presenca
de anticorpos irregulares no seu soro, com a determinacdo do
titulo de anticorpos. Em casos com titulo menor que 1/16 o teste
deverd ser repetido a cada trimestre e em casos com titulo maior
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que 1/16 o teste deverd ser repetido a cada 4 semanas e o feto
devera ser monitorado para prevenir as consequéncias da DHRN:
anemia hemolitica, hiperbilirrubinemia com risco de encefalopatia,
hepatoesplenomegalia e hidropsia (edema generalizado com
acumulo de liquido pleural e pericardico). Esse assunto pode ser
encontrado em:

MALONQO, J. et al. Doenga hemolitica do recém-nascido.
Consensos Nacionais em Neonatologia, 2004, p. 139-142. Disponivel
em: <http://www.spp.pt/UserFiles/File/Consensos_Nacionais_
Neonatologia_2004/Doenca_Hemolitica_RecemNascido.pdf>.
Acesso em: 8 jul. 2018

Quando existe suspeita de aloimunizacdo de um paciente que
ird receber concentrado de hemacias ou transfusdo sanguinea, o
seu soro devera ser fenotipado para avaliagao de compatibilidade.
Um estudo feito em 3.044 pacientes politransfundidos no Hospital
Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, mostra alta incidéncia de
aloanticorpos isolados ou em combinacao, autoanticorpos e
autoanticorpos contra antigenos de baixa frequéncia. Veja mais
detalhes em: CRUZ, R. O. et al Incidéncia de aloimunizacao
eritrocitaria em pacientes politransfundidos. Einstein v. 9, n. 2, pt
1, p. 173-178, 2011. Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/eins/
von2/pt_1679-4508-eins-9-2-0173.pdf>. Acesso em: 10 jul. 2018.

Teste de antiglobulina humana ou Teste de Coombs

Coombs direto ou Teste Antiglobulina Direto (TAD) ¢ um
meétodo simples que permite detectar hemacias revestidas in vivo
por imunoglobulinas e/ou fragdes do complemento (C3 e C3d).

Pararealizacdo doteste é necessario sorodeantiglobulinahumana
(AGH) obtido por sensibilizagdo de animais com globulinas humanas
e/ou anticorpos monoclonais. Soros antiglobulinas humanas sdo
disponiveis comercialmente e podem ser: soros monoespecificos
(contém apenas uma especificidade de anticorpos anti-lgG anti-IgM,
anti-IgA ou contra componentes especificos do complemento como
C3b, C3c ou C3d) ou poliespecificos (contém anticorpos contra IgG
humana e contra fracdes do complemento C3).

O TAD ¢é um teste muito sensivel que se caracteriza pela reacao
das hemacias diretamente com o soro antiglobulina: observa-
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se aglutinacao quando os anticorpos irregulares testados estao
presentes na superficie das hemacias do paciente.

Coombs indireto ou teste da antiglobulina indireto (TAI) - ¢ um
teste realizado para detectar anticorpos circulantes contra hemacias
sensibilizadas. A triagem é feita testando-se o soro do paciente
contra hemacias fenotipadas do grupo O (fornecidas por fabricacao
comercial), que fazem parte de um grupo reagente escolhido de um
painel de triagem que deve conter todos 0s antigenos clinicamente
importantes, inclusive o antigeno Di¢, adicionado recentemente. O
Coombs indireto pode ser aplicado para testes de compatibilidade,
triagem de anticorpos (aloanticorpos ou  autoanticorpos),
identificacdo de anticorpos, fenotipagem de hemacias e estudos de
titulagao de anticorpos. Veja para referéncia: BRASIL. Ministério da
Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de Atencao
Hospitalar e de Urgéncia. Imunohematologia laboratorial, 2014.
Cap. 4 — Teste de Antiglobulina, p. 45. Disponivel em: <http://bvsms.
saude.gov.br/bvs/publicacoes/imuno_hematologia_laboratorial.
pdf>. Acesso em: 10 jul. 2018.

v=| Exemplificando

O teste de antiglobulina humana (Coombs direto ou indireto) pode
ser aplicado por tecnologia de aglutinagcdo em coluna (teste em gel).
Em colunas de gel teste (ou cartdes de gel teste Coombs) contendo
a antiglobulina humana, adiciona-se as hemacias a serem testadas
(Coombs direto) ou adiciona-se o soro do paciente em cartdes com
hemacias comerciais fixadas no gel e acrescenta-se a antiglogulina
(Coombs indireto) e depois centrifuga-se. Se a aglutinagcdo ocorre,
as hemacias aglutinadas ficam retidas no gel enquanto que se nao
ha aglutinacdo as hemacias concentram-se no fundo do tubo (ndo
reagente). A intensidade da aglutinacdo é referida por padrdes de 1 a
4 cruzes: guanto mais para o fundo forem as hemacias aglutinadas,
menor serd a intensidade (uma cruz) e quando todas aparecem
na linha superior, mais intensa é a aglutinagao (quatro cruzes). Veja
a ilustracdo da técnica em: VIZZON, A. G., SILVA, F. R. M. Teste de
antiglobulina humana: uma revisdo de literatura. Eletronic Journal of
Pharmacy, v. 12, n. 3, p. 5-14, 2015. Disponivel em: <https://farmacia.
ufg.br/up/130/0/1._REF_vXIll_n3_-_Artigo_1_(5-14)_-_Teste_da_
Antiglobulina_Humana.pdf>. Acesso em: 12 jul. 2018.
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Prova de reacdo cruzada ¢ um procedimento Uutil para
proporcionar hemotransfusdes mais seguras. Inclui tipagem ABO e
Rh e teste para deteccdo de anticorpos ou Triagem de anticorpos
testando-se hemacias do doador com o soro do receptor.
Apos triagem inicial que indica ou Nao a presenca de anticorpos
irregulares, procede-se a identificacdo destes em casos positivos.
Esse teste pode ser feito manualmente ou atraves de reacao cruzada
eletronica ou automatizada.

E importante lembrar que existe um teste sorolégico imediato no
qual as hemacias do doador sdo colocadas em contato com o soro
do receptor e analisa-se a presenca de hemolise e/ou aglutinacdo
apos a centrifugacgao. Esse teste ndo detecta presenca de ABO fraco
do doador nem anticorpos de titulo baixo no receptor, mas pode ser
realizado em emergéncias quando nao ha tempo para a realizacao
dos testes de imunoglobulina humana.

Diagndstico  laboratorial de doengas autoimunes e
doencgas infecciosas

Os testes sorologicos séo muito uteis ndo soO para diagnostico
e triagem de doencas infecciosas como para a vigilancia de
surtos epidémicos. Existem diferentes tipos de testes como os
testes rapidos imunocromatograficos (de hepatite B, dengue, zika,
herpes, etc.), testes de aglutinacdo em latex, de hemaglutinagao
indireta e enzima-imunoensaios como o ELISA (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay) para testes manuais ou automatizados.
Esses testes foram padronizados para detectar os antigenos do
microrganismo infeccioso permitindo fazer a sorotipificacdo destes.
Os testes também podem ser aplicados para detectar os anticorpos
IgM e IgG produzidos contra esses antigenos no soro do paciente.
Dentre todos esses testes, 0 ELISA € um teste de triagem considerado
de sensibilidade alta para a maioria dos agentes infecciosos e, para
confirmacdo do resultado positivo, usa-se o Western blot, cuja
especificidade € maior. Na categoria de testes moleculares o PCR
(reacao em cadeia polimerase), que € um teste de amplificagao do
DNA, é considerado “padrao ouro” porque detecta o DNA do virus e
pode calcular a carga viral, havendo variagdes do teste como o PCR
em tempo real (para deteccdo do RNA de sorotipos diferentes do
virus) e o RT-PCR no qual se utiliza 0 método de transcricdo reversa
combinado ao PCR.
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oéb Reflita

Na maioria dos paises, ha um Centro de Vigilancia em Saude como
O que existe no Brasil ligado ao Ministério da Saude. Esses orgaos
governamentais testam e padronizam técnicas laboratoriais para o
diagnostico (triagem) de doencas que representam problemas de
salde publica, tais como as infeccdes parasitarias intestinais (como
amebiase, estrongiloidiase, esquistossomose), as viroses endémicas e
as doencas endémicas transmitidas por picadas de insetos (como a
malaria, leishmaniose, doenca de Chagas, influenza, dengue, Zika) ou
por vetores como baratas (febre tifoide, hepatite A) e ratos (leptospirose,
hantavirose), as zoonoses (que envolvem gado, cdes e gatos como
hospedeiros), as doencas sexualmente transmissiveis (DSTs) e as
doencgas contagiosas (como a meningite e HIV). Existe uma diversidade
de testes padronizados para cada uma dessas doencgas, sendo que,
atualmente, muitos testes sdo baseados em imunoensaios. Existem
varios testes rapidos e simples do tipo imunocromatograficos que sao
feitos colocando-se uma gota de sangue do paciente no dispositivo e
observando-se o resultado do teste pelo aparecimento de uma linha
colorida. O problema desses testes sao as reacdes cruzadas e 0s
resultados falsos positivos, havendo a necessidade de confirmacao por
meio de testes laboratoriais mais especificos. Veja mais detalhes em:
BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Manual técnico para investigacdo da transmissdo de doencas pelo
sangue. Brasilia: Ministério da Saude, 2004. Disponivel em: <http://
bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_tecnico_transmissao_
doencas_sangue.pdf>. Acesso em: 17 jul. 2018. Cap. 7 — Principios dos
metodos de triagem e de confirmacao laboratorial, p. 57.

ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay)

O ensaio imunoenzimatico ELISA & muito utilizado em exames
laboratoriais de analises clinicas de diversos tipos: bioguimicos
(dosagem de ferritina, de horménios como o cortisol, de proteinas,
de marcadores tumorais como o PSA-antigeno prostatico
especifico, de vitamina D, etc.), de microbiologia (sorotipagem de
diversos microrganismos) e de imunologia para o imunodiagnostico
de infec¢Oes (por deteccdo de anticorpos ou antigenos de virus,
bactérias, fungos e parasitas), para dosagem de citocinas e proteinas
inflamatorias de fase aguda, assim como para diagnostico de
hipersensibilidade, alergias, doencas autoimunes, doenca do enxerto
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contra o hospedeiro, etc. E uma técnica eficiente de identificacdo
de proteinas e de antigenos e anticorpos por meio de marcador
colorimétrico, fluorescente ou radioativo que é disponibilizado na
forma de kits comerciais para diferentes aplicacdes. O ensaio é
realizado em uma placa de microtitulacdo composta por diversos
pocos, onde sdo depositados 0s reagentes. Existem quatro tipos de
ensaios imunoenzimaticos: o direto, o indireto, o sanduiche ou de
captura e o competitivo.

A Figura 4.3 ilustra o método direto que € utilizado para detectar
antigenos, conforme ilustra a figura, um anticorpo primario esta
fixado nas unidades da microplaca. Adiciona-se o soro do paciente
e, caso haja antigenos presentes na amostra, a ligagdo antigeno-
anticorpo ocorrera. Para permitir visualizacdo da presenca desse
antigeno, um segundo anticorpo (anti IgG humana) ligado a enzima
€ adicionado e este formara um complexo ligando-se ao antigeno.
Por ultimo, um substrato para a enzima ¢é adicionado e a reacao
com a enzima produzird um marcador de cor ou fluorescente que
podera ser lido no espectrofotdmetro ou fluorimetro.

Figura 4.3 | Representacdo esquematica da técnica de ensaio imunoenzimatico
ELISA (enzyme immunosorbent assay) direto

Detalhamento da técnica do ensino imoenzimatico Elisa direto:

» Anticorpos (1) fixos nos pocos sa microplaca

« Antigeno (2) da amostra de soro reagem com o anticorpo 1

» Anticorpo+enzina (3) adicionado forma complexo com o antigeno ligado
» Substrato (4) adicionado forma moléculas fluorescentes (5)

Fonte: adaptada de iStock.
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Diferentemente, no método indireto, que ¢ usado para detectar
anticorpos, o antigeno que esta ligado nos pocos de teste reage com
0 anticorpo da amostra e um segundo anticorpo (anti IgG humana),
marcado com a enzima, forma um complexo capaz de ativa-la para
reagir com o substrato e desenvolver cor ou fluorescéncia.

O método sanduiche ou de captura € usado para detectar
produtos secretados por células do sistema imune como as
citocinas. O anticorpo de captura especifico para o antigeno alvo é
fixo na placa e, através de reacdes com dois outros anticorpos — um
de detecgao e outro conjugado com a enzima e que reconhece
um epitopo diferente, a marcacdo € desenvolvida. No método
competitivo, a presenca e a quantidade de um antigeno na amostra
de soro sao determinadas pela sua habilidade em competir com
0 antigeno marcado que esta ligado a um anticorpo fixo na placa.
O ensaio pode medir a quantidade de antigeno na amostra pela
constru¢cao de uma curva padrdao adicionando-se quantidades
crescentes de uma preparacao padrao conhecida ndo marcada.
Esses métodos sdo disponiveis na forma de teste de fluxo lateral
(testes rapidos).

Os métodos de radioimunoensaio (ensaios conjugados) e de
imunofluorescéncia sao bem semelhantes havendo diferenca
no marcador que emite radioatividade ou luz (fluorocromo) e a
aplicacao destes metodos em ensaio imunoradiomeétrico e em
imunocitoquimica para pesquisa de diversos microrganismaos
infecciosos em amostras de tecidos ou células devido a capacidade
de localizar a marcacao em celulas, organelas ou tecidos. Existem
a quarta e a terceira geracao do ELISA que combina técnicas de
radioimunoensaio com o ensaio imunoenzimatico que ampliaram a
aplicacao dessa técnica para o diagnostico clinico.

Teste Western blot ¢ uma técnica bastante utilizada para
detectar anticorpos virais ou de outros tipos como autoanticorpos e
haloanticorpos por meio de reacdo com antigeno alvo imobilizado
em uma membrana fina de nitrocelulose. Nesta técnica, as proteinas
sao primeiramente separadas com eletroforese em gel e entdo as
bandas sdo transferidas para a membrana de nitrocelulose onde elas
sdo identificadas por metodo semelhante ao ELISA. Modificacdes
dessa técnica sdo o LIA (line immunoassay) ou imunoensaio de
linha e o Imunoblot recombinante (RIBA) que utilizam antigenos
sintéticos ou recombinantes.
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As doencgas autoimunes sao decorrentes da acao do sistema
imunologico contra estruturas proprias (ou antigenos autologos)
causando danos teciduais. Geralmente tem a participacdo de
linfocitos autorreativos que escapam da selecdo durante processo
de autotolerancia imunologica nos orgaos linfoides ou outro
mecanismo que € chamado de mimetismo molecular — epitopos
dos antigenos presentes no agente infeccioso podem ser iguais aos
dos antigenos proprio. O terceiro mecanismo € que a inflamacao
expde sitios teciduais ndo reconhecidos pelo sistema imune. O
ataque ocorre na forma de producao de autoanticorpos, originando
doencgas como a anemia hemolitica autoimune, artrite reumatoide,
lUpus eritematoso e diversas doencas autoimunes orgao-especificas
como glomerulonefrite antifosfolipide, Diabetes mellitus autoimune
tipo 1, hepatite autoimune, doenca celiaca, doenca de Crohn,
tireoidite de Hashimoto, doenca de Graves (da tireoide), entre
outras. Os exames laboratoriais para o diagnostico incluem teste
de Coombs indireto, PCR (proteina C-reativa), ELISA, microscopia
de imunofluorescéncia indireta (MIFI), imunobloting, ensaios
imunoenzimaticos e o teste de fator antinucleo em células de
cultura (FAN-Hep2). Os exames de imunodiagnostico sdo os mais
utilizados para detectar anticorpos e marcadores especificos para
cada doenca como ANA (anticorpo antinucleares), AMA (anticorpo
antimitocondriais),  antiantigeno  neutrofilico  citoplasmatico
perinuclear (p-ANCA), anticorpo antitireoglobulina, anticorpo
antimembrana basal glomerular, anticorpo anticélulas da ilhota (do
pancreas) ou autoanticorpo anti-insulina e varios outros.

|:|9|~ Pesquise mais

Os exames de imunodiagnostico sao os mais utilizados para detectar
anticorpos e marcadores especificos para as doengas autoimunes por
meio de tecnicas especializadas para uma diversidade de antigenos
teciduais (celulares, nucleares ou mitocondriais) e autoanticorpos com
diferentes especificidades imunologicas. A técnica de citometria de
fluxo que combina dispersdo de luz (normalmente laser) com sinais
fluorescentes obtidos por combinacdo antigenos-anticorpos marcados
podem contar as células do sistema imunologico (linfocitos B e T e
subpopulagdes de células C4 auxiliares, C8 supressoras, etc.) sendo
util no diagnostico de doengas autoimunes, da hipersensibilidade e }
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4 também de imunodeficiéncias hereditarias ou adquiridas.
Pesquise mais sobre o assunto em: McPHERSON, Richard A., PINCUS,
M.R. Diagndstico clinico e tratamento por métodos laboratoriais
de Henry, 21. ed., Barueri SP: Manole, 2012. Parte VI- Imunologia e
Imunopatologia, Cap. 52. Doengas autoimune orgdo-especifico.
Disponivel em: <https://integrada.minhabiblioteca.com.br/#/
books/9788520451854/cfi/1105>. Acesso em: 12 jul. 2018.

Sem medo de errar

Com base nas revisbes que fizemos sobre os assuntos de
hematologia e de imunologia ficou facil resolver o desafio de
Andre, ndo € mesmo? Vamos relembrar alguns detalhes do caso
apresentado. Trata-se dos exames de uma paciente chamada Edite
que tem 54 anos e € portadora de hipertensdo essencial com
pressao arterial constantemente elevada apesar do uso de quatro
drogas para o seu tratamento. Depois que ela iniciou o tratamento
com metildopa, foi levada a emergéncia apresentando cefaleia,
ictericia e tontura seguida de sincope. Primeiramente vamos
relembrar o que € a metildopa. A alfa-metildopa ¢ um farmaco
anti-hipertensivo da classe dos agonistas alfa2-adrenergicos de
efeito central (home comercial Aldomet®, Aldoril, Dopamet). Pode
ser indicado para hipertensdo maligna e pré-eclampsia e o seu
mecanismo de acdo anti-hipertensivo esta associado ao bloqueio
do sistema nervoso simpatico (simpatolitico). Esse medicamento
€ contraindicado para pessoas com hepatopatias porque pode
apresentar hepatotoxicidade. A cefaleia e tontura podem ser efeitos
colaterais da metildopa e a ictericia € um sinal de que algo nao vai
bem com o figado. Vejamos os resultados dos exames de Edite.

Os resultados dos exames laboratoriais foram os seguintes:

« Hemoglobina: 9,2 g/dL (valor de normalidade: 11,5 - 16,0 g/dL)
e HCM e VCM: dentro da normalidade

« Leucocitos e plaquetas: dentro da normalidade

e Ferro sérico, Ferritina e CTLFe - TIBC (capacidade de
transportar ferro): Normais

e Vitamina B12 e Folatos — Normais
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o Bilirrubina Total: 45 mol/L (valor de normalidade: 3 — 17 mol/L)

e Enzimas de perfil hepatico (AST, ALT, GGT, fosfatase alcalina):
sem alteracao

e Reticulocitos: 12 % (valor de normalidade 0,5 - 2,5 %)
e Urobilinogénio urinario: positivo
e Coombs direto: positivo

e Sendo: HCM - Hemoglobina Corpuscular Méedia,
VCM - Volume Corpuscular Médio, AST - Aspartato
Aminotransferase, ALT — Alanina Aminotransferase, GGT
— gamaglutamil Transferase, CTLFe — Capacidade Total
Ligadora de Ferro.

A bilirrubina muito elevada e o urobilinogénio urinario positivo na
auséncia de sinais de hepatite ou colestase (enzimas de perfil hepatico
normais) sdo indicativos de hemolise. Observe que a hemoglobina
estd baixa, sem alteracdo no tamanho das hemacias (VCM) nem
da quantidade de hemoglobina por hemacia (HCM), portanto a
hemoglobina total reduzida confirma a hipotese de que esta havendo
uma anemia hemolitica. O aumento exagerado de reticuldcitos
refor¢a o diagnostico de anemia hemolitica. O Coombs direto positivo
isoladamente pode ocorrer no tratamento com metildopa sem
grandes consequéncias, mas, quando associado com anemia indica
uma condicao grave que geralmente comeca a aparecer apos cerca
de trés meses de tratamento com metildopa ou na fase cronica (apos
anos de tratamento): anemia hemolitica autoimune verdadeira. No
caso de Edite, o efeito pode ter aparecido mais precocemente devido
a doses altas do medicamento que, ao ser metabolizado no figado,
forma metabolitos capazes de desencadear a reacao autoimune.
Os anticorpos antieritrocitarios sao 1gG e causam a destruicdo das
hemacias. Ahemolise e aictericia podem ser revertidas pela suspensao
do tratamento quando isto é feito no seu estagio inicial. Esse tipo
de anemia causada por farmacos atualmente esta mais comumente
associado a drogas imunossupressoras como ciclofosfamida e os
casos de metildopa que tem se reduzido bastante. Veja mais sobre o
assunto em: MAARRAQUI, Susane C.S. Autoanticorpo induzido por
uso crénico de Aldomet® (Metildopa) - relato de caso. Academia de
Ciéncia e Tecnologia, Sdo José do Rio Preto, 2010. Disponivel em:
<http://www.ciencianews.com.br/arquivos/ACET/IMAGENS/revista_
virtual/imunologia/artsusanemaarroui.pdf>. Acesso em: 13 jul. 2018.

J4 - Hematologia e imunologia 235



Avancando na pratica

Anemia hemolitica autoimune em artrite reumatoide

Descricao da situagao-problema

Jovem do sexo masculino com 21 anos de idade, portador
de artrite reumatoide juvenil ha seis anos, sem uso recente de
medicacdes, procurou atendimento medico com febre vespertina
gue vinha ocorrendo nos ultimos dias, cefaleia, tontura seguida de
sincope. Na avaliagdo ambulatorial apresentou Pressdo arterial de
120x80 mmHg, frequéncia cardiaca de 100 bpm, Temperatura de
38,1°C, mucosas descoradas, escleroticas ictéricas, abdome sem
sinal de visceromegalias e extremidades apresentando limitacdo
a mobilizacdo. Os exames laboratoriais mostraram: hemoglobina
= 4,2 mg/dL, hematdcrito = 13%, leucograma = 64.500 sem
desvio, Coombs direto positivo, bilirrubina total = 4,0 mg/dL com
fragdo indireta = 2,2 mg/dL, FAN por IFl (células Hep-2) positivo,
Mielograma: hipercelularidade com diseritropoiese sem aumento
de blastos.

Observacdes: Valores Normais (masculino adulto): hemoglobina
= 13,5 a 18 mg/dL, hematocrito = 40 a 50 %, leucograma = 4500
a 11.000 / mm?, biblirrubina total = 0,2 a 1,0 mg/dL com fracdo
indireta até 0,8 mg/dL, FAN (fator antintcleo, marcador de artrite
reumatoide), IFI = imunofluorescéncia indireta.

Interpretar os resultados dos exames e emitir um diagnostico
compativel

Resolucdo da situagcdo-problema

A artrite reumatoide € uma doenca autoimune caracterizada por
inflamacao cronica comprometendo principalmente as articulacdes,
podendo causar manifestacdes sistémicas na forma de anemia por
disturbio do metabolismo do ferro, reducao da resposta medular a
eritropoetina e hemolise devido a hiperatividade do sistema reticulo-
endotelial. Procure se lembrar que as hemacias sao produzidas
na medula Ossea a partir de células-tronco hematopoiéticas sob
estimulo do hormaonio eritropoietina produzido pelos rins e, quando
as hemacias envelhecem elas séo eliminadas no sistema reticulo-
endotelial do baco e do figado. Quando existe hiperatividade do

236 u4 lematologia e imunologia



sistema reticulo-endotelial muitas hemacias sdo destruidas causando
anemia hemolitica, e um sinal de que isso esta ocorrendo neste caso
é a bilirrubina total e indireta (fracao ligada a aloumina) muito elevadas
associadas com hemoglobina e hematocrito muito reduzidos. Na
forma cronica da artrite reumatoide a anemia se caracteriza por
neutropenia (diminuigdo no numero de neutrofilos), leucocitose
(aumento de leucocitos), plaguetose (€ sinbnimo de trombocitose
gue é aumento no numero de plaquetas) e linfadenopatia (nddulos
linfaticos aumentados em tamanho). Observe a comprovacdo de
leucocitose (0 numero de leucocitos totais esta muito elevado
no leucograma) mas, nesse caso nao esta presente a neutropenia
porque o laudo do leucograma diz “‘sem desvio”. Nao ha dados sobre
as plaquetas. Esse resultado € positivo porgue a neutropenia pode
ter como consequéncia as infeccdes excessivas e a plaguetopenia
pode causar hemorragias. A anemia hemolitica autoimune devido
a presenca de autoanticorpos eritrocitarios raramente ocorre em
pacientes com artrite reumatoide, sendo mais frequente no lUpus
eritematoso sistémico mas, no caso desse jovem esta presente
porgue observa-se Coombs direto positivo indicando que existem
anticorpos IgG recobrindo as hemacias. O mielograma € a analise de
funcdo da medula Ossea, feito para avaliar a producdo de células do
sangue. A hipercelularidade com diseritropoiese, mas sem aumento
de blastos no mielograma, indica que a medula Ossea esta tentando
recuperar a perda excessiva de eritrocitos. A auséncia de blastos
excessivo € um bom sinal, pois existe uma anemia refrataria com
excesso de blastos que € chamada de sindrome mielodisplasica
que pode evoluir para leucemia. Nesse caso existe apenas uma
diseritropoiese, ou seja, hemacias imaturas irregulares que indicam
que estd havendo dificuldade para produgao e maturagcao de
hemacias. O FAN positivo € um resultado esperado porque o jovem
€ portador de artrite reumatoide. O FAN positivo com titulos baixos
(até 1/180) pode ocorrer em individuos normais. Titulos elevados
(1/640, por exemplo) sdo caracteristicas da artrite reumatoide em
evolucdo. O caso desse jovem mostra uma anemia hemolitica
autoimune associado com artrite reumatoide que € considerada
uma condigdo pouco frequente e, como a anemia hemolitica
autoimune nao podde ser explicada pelo uso de medicamentos
que podem causar essa doenca, pode se sugerir que a perda de
tolerancia do sistema imunologico devido a artrite reumatoide
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cronica (seis anos de duragdo) possa ter favorecido o aparecimento
dos autoanticorpos, sendo necessario exames mais acurados de
identificacdo desse autoanticorpo, pesquisa de outros possiveis
anticorpos e do estado funcional do sistema imunologico humoral,
celular e medular para concluir se a anemia hemolitica autoimune
foi causada pela artrite reumatoide neste caso. Veja mais detalhes
sobre o assunto em: SOUZA, Ricardo A. S. et al. Observacdo de
anemia hemolitica autoimune em artrite reumatoide. Rev. Bras.
Hemoter. v. 25, n. 4, p. 247-249, 2003. Disponivel em: <http://www.
scielo.br/scielo.php?pid=S1516-84842003000400011&script=sci_
abstract&ting=pt>. Acesso em: 14 jul. 2018.

Avancando na pratica

1. O teste de Coombs direto ou da antiglobulina humana direta (TAD)
constitui um método simples para demonstracao da presenca de
imunoglobulinas e/ou complementos revestindo a superficie das hemacias
in vivo. O Coombs indireto ou teste da antiglobulina humana indireta (TAI),
por sua vez, é realizado para a deteccao de anticorpos circulantes contra
as hemacias sensibilizadas.

Com relagao aos testes de antiglobulina humana ou Coombs, analise as
afirmativas a sequir:

I. TAD (Coombs direto) positivo em amostras de hemacias de uma
gestante cujo sangue é Rh negativo, indica o risco de doenca
hemolitica do recém-nascido no feto, especialmente se for a sequnda
gestacao de feto Rh positivo.

II. O TAI (Coombs indireto) é utilizado para detectar anticorpos contra
antigenos virais nao possuindo especificidade para deteccdo de
aloanticorpos ou autoanticorpos.

Ill.  OTAlpode serrealizado por tecnologia de aglutinagao em coluna ou gel,
disponivel na forma de cartdes comerciais com hemacias fenotipadas
contendo os antigenos eritrocitarios clinicamente importantes.

Assinale a alternativa que contém apenas as afirmativas corretas.
a) lell

b) lelll

c) llelll.

d) I 1lelll.
e) Apenasll.
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2. O ensaio imunoenzimatico ELISA (enzyme linked immunosorbent assay)
€ um dos métodos frequentemente utilizados para a triagem de diversos
tipos de doencas infecciosas. Esse método pode ser utilizado para exames
laboratoriais de diversos tipos, tais como dosagens de hormonios, proteinas
em liquidos bioldgicos, marcadores tumorais, sorotipagem de diversos
microrganismos e imunodiagnostico de infec¢des, doengas autoimunes,
de alergias, entre varias outras aplicacdes, havendo atualmente uma
variedade de tipos desse teste que sdo referidos, por alguns autores, como
segunda, terceira e quarta geracao do ELISA.

Com relagdo as técnicas basicas de ELISA que sdo os métodos direto,
indireto, sanduiche e competitivo, analise as seguintes afirmativas:

I. O método direto ¢é utilizado para detectar um antigeno que fica fixado
nos pogos de uma placa de microtitulagcao e reage com um anticorpo
especifico fluorescente que é acrescentado.

II. O método indireto é utilizado para detectar anticorpos especificos
para antigenos fixados na microplaca de titulacdo, cuja presenca é
detectada através da reacao com um segundo anticorpo acoplado a
enzima que é a responsavel pela formacdo de um produto colorido
ou fluorescente que pode ser medido por espectrofotometria ou em
fluorimetro.

. O método competitivo identifica a presenca de um antigeno na
amostra, podendo medir a quantidade deste através da construcao
de uma curva padrdo (com uma preparagcdo padrao conhecida nao
marcada que compete com o anticorpo secundario marcado pelo
mesmo epitopo do anticorpo primario).

Assinale a alternativa que contém apenas as afirmativas corretas.

a) lell

b) llelll

c) lelll

d) L 1lelll
e) Apenas|.

3. A aloimunizacéo ¢ a sensibilizaco do sistema imunoldgico que ocorre
apos exposicao a antigenos estranhos e estd com frequéncia ligada a
problemas de reacdes transfusionais. A tipagem sanguinea ABO-Rh pelo
teste de aglutinagcdo nao € capaz de detectar incompatibilidade sanguinea
decorrente da presenca de aloanticorpos no soro do doador ou de
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hemacias sensibilizadas por transfusdes anteriores com sangue contendo
antigenos irregulares.

Os profissionais da area de imuno-hematologia devem ser treinados para
conhecer as normas contidas na Portaria n° 158 do Ministério da Saude
que regulamenta a pratica transfusional para garantir a sua seguranca e
eficacia. Com relagcdo aos testes de Pesquisa de Anticorpos Irregulares
(PAI) e prova cruzada que fazem parte dos testes pré-transfusionais, esta
correto afirmar que:

a)

240

Quando o PAl resultar positivo em um teste com anti IgG
humana poliespecifica sera necessario realizar testes com soros
monoespecificos para a identificacdo dos anticorpos.

A prova de reacao cruzada é feito para testar se o feto de uma gravida
Rh positivo tem sangue Rh negativo.

A prova de reacado cruzada testa a possivel aglutinacao ou hemolise
quando as hemacias do doador sao adicionadas ao plasma do receptor
do sangue para transfusdo.

A prova de reagao cruzada testa se o sangue do doador é Rh positivo
ou Rh negativo.

O PAI é outro nome que se da para o teste de Coombs direto.
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