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EDITORIAL | EDITORIAL

Por que a forma impressa?!
Why the printed form?!

José Galvao Alves | Conselheiro do CREMERJ / Editor-chefe da Revista Medicina, Ciéncia e Arte

Os médicos envolvidos em pesquisa e ensino universitario tém, em principio, a respon-
sabilidade de documentar suas producoes cientificas e, sempre que avaliadas pelo MEC ou
por entidades de fomento, apresentd-las de forma comprovada. Nesse contexto, a valoriza-
cdo de suas obras se torna mais concreta quando estas sdo publicadas na forma impressa.

Os professores e pesquisadores também se sentem mais honrados e prestigiados quando,
além do mérito da producao, tétm a mao a comprovacao impressa de seu trabalho.

Nem tudo o que foi feito no passado precisa ser alterado, e nem tudo o que é feito no
presente precisa ser mantido. Chegamos ao que somos trilhando o caminho do passado,
e acredito que qualquer mudanca deve ser gradual, mas precisa e saudavel.

As decisOes sdo por demais importantes para serem alicercadas apenas na vontade
e opinides pessoais. A Historia, construida ao longo de séculos, nos ensina a pensar de
maneira mais profunda e a crescer a partir da leitura atenta dos conteudos que admiramos
e julgamos importantes.

O uso, em salas de aula, de celulares, computadores e outros meios modernos de comu-
nicacao e educacao parecia seguro e consagrado, porém avaliacoes abalizadas de educa-
dores gabaritados por todo o mundo tém demonstrado menor absorcao do conhecimento,
além de uma diminuicdo da interacdo humana, um dos pilares do aprendizado.

Nesse sentido, vale lembrar que mutacoes genéticas se ddo através de séculos de exis-
téncia do ser humano, porém nem sempre sao indicativas de uma verdadeira evolucao.

Quanto a opinido de leitores apressados e capazes de condenar a cultura impressa e
substitui-la pela digital, este pode ser um triste meio de reduzirmos a participacdo da mente
e da emocdo na Histéria, que foi construida com sabedoria, amor e paixdo, e sobretudo
sem a imperfeicdo da pressa.

Devemos buscar saborear o saber mais do que acumular falsas riquezas e conquistas
imediatas!

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.3, n.2, p.6, mai-ago 2024
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RESUMO

Em Medicina, a formulagdo de hipéteses diagndsticas é feita através de
informagdes obtidas através da anamnese e do exame fisico. A solicitagéo
adequada de exames complementares (laboratoriais, de imagem), quando
necessarios para confirmar ou afastar hipoteses diagnosticas, deve ser feita
a partir de informagdes clinicas e epidemioldgicas cuidadosamente obtidas.
Adicionalmente, a solicitacao racional de qualquer exame complementar deve
ter um objetivo predeterminado e ser capaz de resultar em uma consequéncia.
Em outras palavras, o médico deve saber por que esté solicitando um exame
e qual a utilidade do resultado para o paciente ou para a populagédo. Os
exames solicitados sem que estes dois principios basicos sejam observados
sao frequentemente desnecesséarios e podem trazer prejuizos para o
paciente ao retardar o correto diagndstico ou resultar em uso inadequado de
antimicrobianos. Ademais, repercutem negativamente na instituicao, elevando
desnecessariamente o custo do atendimento. A despeito de todo avango
tecnolégico que marcou as Ultimas décadas, da disponibilizagao de técnicas
automatizadas e da integracao da genémica e proteémica na microbiologia, a
correta interpretagao do resultado que repercutira na estratégia de intervengao
mais eficiente para o paciente ainda depende da racionalidade da escolha do
teste a ser realizado e da qualidade da amostra que for coletada, transportada
e recebida para processamento e anélise.

Palavras-chave: infeccéo; diagndstico; laboratério; amostra; cultura;
antibiograma

ABSTRACT

In Medicine, the formulation of diagnostic hypotheses is based on information
obtained through anamnesis and physical examination. The appropriate
request for complementary tests (laboratory, imaging), when necessary
to confirm or rule out diagnostic hypotheses, should be made based on
carefully obtained information. Additionally, the rational request for any
complementary test should have a predetermined objective and be capable
of resulting in a consequence. In other words, the physician must know why
he or she is requesting a test and what the usefulness of the result will be for
the patient or the population. Tests requested without observing these two
basic principles are often unnecessary and can harm the patient by delaying
the correct diagnosis or resulting in inappropriate use of antimicrobials.
Furthermore, they have a negative impact on the institution, unnecessarily
increasing the cost of care. Despite all the technological advances that have
marked the last decades and notably the availability of automated techniques
and the integration of genomics and proteomics in microbiology, the correct
interpretation of the result that will have a positive impact on the most efficient
intervention for the patient, still depends on the rationality of the choice of
the test to be performed and the quality of the sample that was collected,
transported and received for processing and analysis.

Keywords: infection; diagnosis; laboratory; specimen; culture

INTRODUCAO

Em esséncia, a investigacdo diagnostica ideal
envolve a realizacdo do teste apropriado para
o paciente em foco, por questdes precisas, no
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Testes diagnosticos em doengas infecciosas
Fernando S.V. Martins et al.

momento certo, com a interpretacdo perti-
nente, que resulta na abordagem adequada
e eficiente, otimizando o cuidado do pacien-
te. O processo investigativo desencadeado
a partir da suspeita diagndstica até a inter-
pretacdo do resultado do teste laboratorial
envolve trés fases distintas: pré-analitica,
analitica e pos-analitica.® Os clinicos,
os microbiologistas, os profissionais de
suporte em saude estdo todos envolvidos
em diferentes fases do processo.

O impacto do processamento de amos-
tra apropriada no cuidado do paciente é
imensuravel. E a ferramenta decisiva para
o diagnéstico laboratorial acurado, afeta
diretamente o cuidado e o prognoéstico do
paciente, influencia as decisdes terapéuticas
e contribui para o uso racional de antibi6-
ticos.®®» Ademais, no cendrio hospitalar,
contribui para o controle de infecc¢édo hospi-
talar, influencia o tempo de internacéao, im-
pactando o custo da assisténcia hospitalar.

CONCEITOS BASICOS EM
MICROBIOLOGIA

Para delinear uma estratégia racional de
solicitacdo e interpretacdo de exames com-
plementares no contexto das doencas infla-
matorias pélvicas (DIP), é fundamental uma
melhor compreensao de conceitos basicos
que norteiam as praticas microbiologicas.

Microbioma & microbiota residente

O termo microbioma se refere a tota-
lidade da comunidade microbiana, genes

e biomoléculas em um ambiente definido.
O microbioma humano é composto por
diferentes comunidades microbianas —
microbiotas — estabelecidas em diversos
sitios corporais.“® Em seu conjunto, o ge-
noma microbiano excede em mais de 100
vezes o genoma humano,® e a contagem
de células da microbiota residente, quando
consideradas apenas bactérias, se equiva-
le ou excede ligeiramente a contagem de
células humanas,” porém pode atingir a
classica relacdo de 10:1, se virus, fungos e
protozoarios forem contabilizados.®

Por muito tempo acreditou-se que du-
rante a gestacdo o ser humano desenvolve-
-se em um ambiente isento de microrganis-
mos. Evidéncias mais recentes, entretanto,
sugerem que a exposicdo inicial aos micror-
ganismos acontece ainda em fase intrau-
terina, e embora nao seja possivel afirmar
que a colonizacdo se estabeleca nesta eta-
pa, esta exposicdo precoce pode promover
tolerancia imune e facilitar a colonizacgdo
na fase neonatal.®? A colonizacgdo se faz
inicialmente por microrganismos de origem
materna e se expande progressivamente,
através da aquisicdo de microrganismos no
contato com outras pessoas. Em algumas
semanas, complexas comunidades micro-
bianas se consolidam em diferentes nichos
corporais, estabelecendo progressivamente
padrdo de distribuicdo e funcionalidade.®
No trato gastrointestinal, a microbiota fecal
continua sua maturacdo durante os dois a
trés primeiros anos de vida, e a partir desta
fase se aproxima do perfil do adulto.t?

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.3, n.2, p.7-64, mai-ago 2024
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A microbiota humana é essencial a vida
e desempenha fun¢des importantes na di-
gestdo de alimentos e producdo de fatores
nutricionais e constitui um importante
mecanismo de defesa na protecdo contra
a invasdo por agentes infecciosos.%5% A
despeito de toda relevancia na manutencgao
da homeostase, na microbiota também es-
tdo presentes microbios que podem atuar
como oportunistas, tipicamente colonizando
0 hospedeiro humano sem causar dano,
mas com capacidade potencial de causar
infec¢do e doenga em contexto de imunos-
supressdo ou secundariamente as rupturas
dos mecanismos de defesa, ou seja, podem
atuar como patogenos secundarios.

A colonizacdo resulta no estabelecimento
de diferentes comunidades microbianas em
areas corporais diversas, primariamente nas
superficies (internas e externas), incluindo o
trato gastrointestinal, a pele, a mucosa oral,
a mucosa genital e a conjuntiva.®!%? No
trato gastrointestinal, aimensa maioria das
bactérias comensais reside no colon (10%).
A concentragdo bacteriana no estomago,
duodeno e jejuno proximal é substancial-
mente menor (10°-10%). Em paralelo, a pele
também é intensamente colonizada (10'2).

Alguns sitios corporais, em condicoes
habituais, sdo praticamente destituidos de
microbiota residente (sangue, liquido ce-
falorraquidiano, liquido pleural, liquido
sinovial, tecido celular subcutaneo etc.). E
importante destacar que algumas areas,
ainda que habitualmente estéreis, tém comu-
nicacdo com locais que possuem abundante

microbiota residente.(213 Assim, o trato
urindrio é praticamente isento de microbiota
em quase toda sua extensdo, mas a urina
coletada espontaneamente recebe bactérias
durante a passagem pela uretra anterior.

O significado clinico do isolamento em
cultura de microrganismos que fazem par-
te, transitéoria ou permanentemente, da
microbiota residente, observados os cuida-
dos de coleta, depende de onde o material
foi obtido. Assim, enquanto o isolamento
do Staphylococcus aureus em culturas de
sangue (que é habitualmente estéril) de um
paciente com endocardite provavelmente
significa a determinacdo da etiologia, o
crescimento da mesma bactéria em material
superficial proveniente de uma lesdo de
pele (onde existe abundante microbiota),
como uma escara de decubito, ndo pode ser
tomada como expressao da absoluta parti-
cipacdo do agente no processo infeccioso.

O isolamento de um agente que habi-
tualmente nao faz parte da microbiota,
como o Streptococcus pyogenes, em geral,
tem significado clinico mesmo quando o
material foi obtido de locais como a orofa-
ringe, que possui uma exuberante coloni-
zacdo bacteriana. Os microrganismos que
usualmente ndo fazem parte da microbiota
residente, porém podem causar infeccgdes,
sdo denominados patégenos primarios.

Agentes infecciosos, infeccdes e doencas

A interacgdo inicial de um microrganis-
mo com as células humanas pode resultar

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.3, n.2, p.7-64, mai-ago 2024
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em aderéncia. A complexidade das ferra-
mentas utilizadas pelo microrganismo para
adesdo celular (adesinas) varia de uma
simples proteina monomérica a intrincadas
macromoléculas que executam funcdes
sofisticadas.!¥ Para que o processo de
aderéncia se efetive, as adesinas do mi-
crorganismo interagem com os receptores
das células do hospedeiro (Quadro 1). A
existéncia de receptores livres é condicdo
primordial para a fixacao inicial, viabili-
zando, ou nao, a colonizacdo subsequente.

A colonizagdo é a instalacdo de mi-
crorganismos de modo permanente ou
transitorio em nichos ecolégicos (pele ou
membranas mucosas) do corpo humano,
sem qualquer expressdo patologica, e que
pode, inclusive, resultar em beneficio para
o hospedeiro.

Infecgdo é a entrada, com desenvol-
vimento ou multiplicagdo, de um agente
infeccioso em pessoas ou animais que re-
sulta em prejuizo potencial para o hospe-
deiro. E o resultado da interacdo ndo har-
monica do agente com o hospedeiro, com

Quadro 1

consequéncias anatémicas e fisiopatologi-
cas que por vezes se expressam através de
manifestacdes clinicas. O termo infestagdo,
por outro lado, refere-se ao desenvolvimento
e reproducao de artrépodes (como pulgas e
piolhos) na superficie do corpo (pele, pelos)
de seres humanos ou animais.

Agentes infecciosos sdo microrganismos
(virus, bactérias, fungos, protozodrios ou
helmintos) capazes de causar infecgcdo. A in-
feccao pode ser inaparente (assintomatica)
ou produzir manifestacdes clinicas (doen-
ca). Asinfecgoes assintomdticas podem ser
detectadas apenas por exames laboratoriais.

O periodo de incubagdo é o intervalo
de tempo decorrido entre a aquisicdo da
infeccdo e o desenvolvimento das manifes-
tacdes clinicas de uma doenca. Pode variar
de algumas horas (célera), até dias (gripe,
covid-19, dengue, difteria, febre amarela,
gonorreia), semanas (varicela, caxumba),
meses (hepatites virais, calazar) ou anos
(hepatites B e C, infeccdo pelo virus da imu-
nodeficiéncia humana — HIV e virus lin-
fotropico de células T humanas — HTLV).

Exemplos de adesinas microbianas e receptores celulares

Adesinas microbianas Receptores celulares

» Lecitinas

» Fimbrias/pilli

* Glicocalix

 Lipidios

» Proteinas do capsideo viral (p.ex., proteina S do
SARS-CoV2)

Polissacarideos (acido sidlico, galactose)
Integrinas

Proteinas de transporte

Receptores de complemento

Componentes da matriz extracelular (laminina e
fibronectina)

Enzimas (p.ex., ECA-2)

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.3, n.2, p.7-64, mai-ago 2024
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Agente etiologico é o microrganismo
causador de uma determinada doenca in-
fecciosa. Invasividade é a habilidade de
penetracao e disseminacgdo de um agente
infeccioso em um hospedeiro. Patogenici-
dade é a capacidade do agente de causar
doenca. Viruléncia designa o grau de lesdo
decorrente da acdo do agente infeccioso.

Mecanismos de transmissao dos
agentes infecciosos

Os seres humanos sdo, comumente, a
principal fonte dos microrganismos capa-
zes de infectd-los.® A infeccdo pode ser
de natureza endogena, quando o agente
invasor é um componente da microbiota
residente do proprio individuo suscetivel
(p.ex., sepses por Escherichia coli oriunda
do trato intestinal) ou de natureza exégena,
quando o agente invasor é proveniente de
fonte externa (outro individuo infectado,
agua ou alimento contaminado, vetores).

A transmissdo dos agentes infecciosos
de um individuo para o outro pode ocorrer
de diversas formas. Uma parcela significa-
tiva das infeccoes é adquirida basicamente
através do contato direto entre a fonte
(portador do agente infeccioso, doente ou
assintomatico) e o suscetivel (ndo imune),
como ocorre entre parceiros no caso das
infeccodes sexualmente transmissiveis (go-
norreia, sifilis, herpes genital, aids) e na
transmissdo vertical da mée para o filho.

O contato préximo também é fundamen-
tal no caso de agentes infecciosos que se

transmitem através de goticulas de secre-
cdo rinofaringeas (produzidas pela tosse,
espirro, no ato de assoar o nariz), tal como
ocorre com os agentes da gripe, da covid-19,
da coqueluche, do sarampo, da varicela,
da caxumba, da rubéola, da difteria, da
meningite meningocadcica, entre outros.
Além disso, alguns agentes sdo capazes de
permanecer viaveis no interior de pequenas
particulas em suspensao no ar (aerossois)
e podem ser inalados por outros individuos
suscetiveis, mesmo quando a fonte de con-
taminacdo ambiental néo estd efetivamente
préxima no momento da transmissao, como
ocorre com relativa frequéncia na tuber-
culose, e na varicela.

A transmissdo pode também ocorrer
indiretamente. Certos agentes sobrevivem,
e alguns podem multiplicar-se, em veicu-
los como a 4gua e alimentos, que ao serem
ingeridos possibilitam a propagacdo de
infeccoes (hepatite A, hepatite E, poliomie-
lite, febre tifoide, cdlera, diarreias, doenca
de Chagas etc.). Além disto, materiais de
natureza biolégica (sangue e derivados)
também podem veicular a transmissdo de
infeccoes (hepatite B, hepatite C, infec-
cdo pelo HIV, malaria, doenca de Chagas
etc.) apods transfusdes de hemoderivados,
acidentes perfurocortantes, exposicdo de
mucosas, compartilhamento de agulhas e
de objetos cortantes.

A transmissdo pode envolver a par-
ticipacdo de vetores. Os vetores podem
ser mecanicos, servindo apenas de meio
de transporte do agente até o individuo
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suscetivel (baratas e moscas podem trans-
portar Salmonella typhi) ou biolégicos,
comumente artrépodes (como os insetos
hematé6fagos), neles ocorrendo, obrigatoria-
mente, parte do ciclo de desenvolvimento
dos agentes infecciosos, tal como ocorre na
malaria, febre amarela, dengue e doenca
de Chagas. Alguns agentes infecciosos sédo
encontrados no ambiente, de forma disse-
minada ou em areas geograficas restritas.
As infeccoes por estes agentes podem ser
adquiridas pelo individuo suscetivel em
exposicoes ocasionais, como ocorre no té-
tano (contaminacédo dos ferimentos com o
Clostridium tetani) e em algumas infeccdes
fungicas (inoculacgéo pela pele ou inalacéo).

Um mesmo agente infeccioso pode ser
transmitido por mais de uma via, como €
0 caso, por exemplo, da raiva e do antraz.
Em geral, araiva é transmitida pelo contato
direto com animal infectado (mordedura,
arranhadura e lambedura de mucosas),
mas também pode ser adquirida pela via
respiratoria em cavernas habitadas por mor-
cegos infectados. O antraz que geralmente
¢ adquirido através do contato direto com
tecidos ou produtos de animais infectados
pode, eventualmente, ser transmitido atra-
vés da inalacgdo de particulas aéreas, como
foi utilizado para a pratica de bioterrorismo.

Mecanismos de defesa

Os seres humanos sdo dotados de me-
canismos de defesa que dificultam a pe-
netracao, a implantacao e a multiplicacao

de agentes infecciosos. Em esséncia, es-
tes mecanismos se dividem em inatos e
adquiridos. A primeira linha de defesa é
conferida pelo sistema imune inato, her-
dado geneticamente dos progenitores e
presente ao nascimento.!® Esse sistema
se distingue pela capacidade de resposta
rapida e inclui componentes diretamente
relacionados ao hospedeiro, como barreiras
fisicas, diversos tipos celulares, receptores,
sensores e citocinas, e aqueles associados
ao microbioma humano.

A barreira mais externa do sistema
inato é de natureza fisico-quimica, sendo
representada pela pele e mucosas integras,
pela acdo de enzimas presentes na saliva,
na lagrima e nas secrecdes nasais, pela
acidez gastrica e urindria, entre outros
mecanismos. Quando um agente infeccioso
consegue vencer estes obstdculos iniciais,
tera de enfrentar uma segunda barreira,
que corresponde a um conjunto de células
(neutrofilos e macrofagos) e substancias
liberadas por células (interferons e cito-
cinas). As células do sistema imune inato
sdo dotadas de receptores capazes de re-
conhecer padroes moleculares associados
a patogenos em geral (PAMPs, do inglés
pathogen-associated molecular patterns),
o que resulta em resposta protetora indi-
ferenciada.®”

Interessante que os mecanismos desen-
cadeados para o reconhecimento e destrui-
cdo de microrganismos patogénicos e que
ddo inicio a resposta inflamatéria também
eliminam células humanas infectadas e
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danificadas. Por outro lado, os componen-
tes dessas células destruidas terdo papel
relevante na regulacdo da inflamacéo e
manutencao da homeostasia.

O sistema imune inato é um poderoso
recurso de defesa, entretanto a eficiéncia
plena de resposta protetora requer a atua-
cdo de anticorpos e células sensibiliza-
das que integram a imunidade adquirida
(adaptativa ou especifica). O sistema inato
se comunica diretamente, célula a célula,
com o sistema adaptativo e, adicionalmente,
libera mediadores que ativam e instruem
a resposta adquirida e contribuem para o
desenvolvimento de memoria imunoldgica.

O sistema imune adaptativo é o respon-
savel pela resposta imunolégica especifica,
de natureza humoral e celular. A resposta
imune humoral corresponde a resposta
mediada por anticorpos. E dividida em
duas fases, a primdria e a secundaria. A
resposta imune humoral priméria é de-
sencadeada pela ligacdo do antigeno ao
receptor de células B naive, promovendo a
ativacdo, proliferacdo e diferenciacdo desta
célula, que resulta na producéo de anticor-
pos.%® Os linfécitos B ativados promovem
a atividade da deaminase, que media a
troca de classe das imunoglobulinas (IgM,
IgG, IgA, IgD e IgE) antes da entrada nos
centros germinativos. A troca de classe é
util para adequar a funcao efetora do an-
ticorpo, sem, entretanto, alterar o antigeno
que sera reconhecido.

Os antigenos que estimulam lin-
fécitos B podem fazé-lo diretamente

(timo-independentes) ou requerer a par-
ticipacdo de células T (timo-dependen-
tes). Neste ultimo caso, os linfécitos B se
diferenciam em células de memoria, de
longa duracédo, o que geralmente se da
nos centros germinativos.!? Em uma ex-
posicdo subsequente ao mesmo antigeno,
essas células de memoria responderao
prontamente e com grande eficiéncia, con-
duzindo a rapida producao de anticorpos
especificos, caracterizando a resposta
imune humoral secundéria.

Naresposta imune adquirida celular, os
linfécitos T desempenham o papel central,
assegurando especificidade antigénica de
resposta e, a0 mesmo tempo, orquestrando
a atividade antimicrobiana nao especifica
das células do sistema imune inato e promo-
vendo a destruicdo de células humanas in-
fectadas.®” A inducao de resposta mediada
por linfécitos T depende primariamente das
células dendriticas que trafegam da porta
de entrada da infeccdo aos 6rgéos linfoides
periféricos (linfonodos) para apresentar o
antigeno. As células T expressam recep-
tores que detectam peptideos derivados de
patégenos apresentados pelas moléculas
do complexo maior de histocompatibili-
dade (MHC, do inglés major compatibility
complex). O encontro primario de células
T naive com o antigeno microbiano resulta
em ativacao, proliferacao e diferenciacdo de
células T efetoras, que facilitam a erradica-
cdo do patogeno. Em sequéncia, emergem
células T de longa duragdo, promotoras
de memoria.
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De forma resumida, ao invadir o orga-
nismo humano, um agente infeccioso —
que geralmente contém varios antigenos
— é inicialmente reconhecido pelo sistema
imune inato como estranho ou invasor.
Em sequéncia, se desenvolve a resposta
imune adquirida primdaria, que envolve
a producao de anticorpos e de células de
memoria. As células de memoria, em um
futuro contato com o mesmo agente infec-
cioso, sdo capazes de rapidamente voltar a
produzir anticorpos especificos (resposta
imunolégica secunddria) contra o invasor.

PRESUNCAO DA ETIOLOGIA DE
UM PROCESSO INFECCIOSO

A presuncao do diagnostico de um deter-
minado processo infeccioso deve ter como
base fundamental as evidéncias clinicas
e epidemiolégicas. E fundamental avaliar
cuidadosamente se houve uma possivel
exposicdo a um agente especifico (oportu-
nidade de infecc¢do) e se o tempo decorrido
entre a aquisicdo da infeccdo e o desen-
volvimento das manifestacdes clinicas de
doenca (periodo de incubacéo) é compativel
com determinada suspeita diagnostica.

A maioria dos erros de diagndstico pode
ser evitada pela obtencdo cuidadosa da
histéria (clinica e epidemiologica) e do exa-
me fisico. Doencas que tém apresentacdes
clinicas iniciais indistinguiveis podem ser
presumidas pela histéria epidemiolégica
(febre amarela, malaria, leptospirose, han-
tavirose). As sepses, que também podem

ter apresentacdo semelhante, geralmente
tém uma porta de entrada detectavel.

Elementos de convicc¢io diagndstica

A descricdo das manifestacoes cli-
nicas (ou laboratoriais) de uma doenca
infecciosa inclui os eventos que podem
ocorrer durante a evolugdo, mas que néo
necessariamente vao estar presentes em
todas as pessoas acometidas. Em vez de
memorizar a descri¢do da doencga, procu-
re identificar os elementos de convicgdo
basicos (histéria clinica/epidemiolégica
e exame fisico) que tornem obrigatéria a
sua inclusao como hipoétese diagndstica a
ser investigada. Em outras palavras, iden-
tifique os dados que caracteristicamente
estejam presentes em todos os casos de
uma determinada doenca infecciosa.

Assim, por exemplo, em toda doenca
febril aguda deve sempre ser considerada
a oportunidade de infeccdo para maléaria.
A presenca de baco palpavel é comum na
maldria, grave ou ndo. Logo, a presenca
ou a auséncia de baco palpavel nao é um
elemento de convicgdo que define, per si,
a inclusdo da malaria como uma possi-
bilidade diagnéstica a ser investigada,
uma vez que a esplenomegalia pode ou
ndo ser detectada. De modo semelhante,
a ictericia também é um evento comum
(mesmo nas formas nao graves). Portanto,
também ndo é um elemento de convicgao
para a suspeicdo diagnoéstica de malaria.
Além disso, a presenca de baco palpavel
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e ictericia também é comum em diversas
outras doencas infecciosas.

Em condi¢des naturais, a malaria é
transmitida por fémeas de mosquitos do gé-
nero Anopheles. Menos comumente a trans-
missao pode ocorrer através de transfusoes,
contaminacao de solugdes de continuidade
da pele com sangue, transplantes de orgaos,
utilizacdo compartilhada de seringas por
usudrios de drogas ilicitas endovenosas
etc. Portanto, os elementos de conviccao
para malaria sdo a presenca de febre (um
indicativo de infeccdo) + oportunidade de
infecgdo (uma condicdo que esta presente
em todos 0s casos).

Em 4areas ndo endémicas (como a ci-
dade do Rio de Janeiro), ainda que exista
o risco de ocorrer eventualmente episo-
dios de reintroducdo da maldria e casos
esporadicos causados por Plasmodium
simium (Regido Serrana), o dado comum
a quase totalidade dos casos de malaria é
a histdria de viagem a uma area de trans-
missdo ativa (Regido Amazénica, Africa,
Subcontinente Indiano, Sudeste Asiatico
etc.). Quando ndo existe relato de viagem a
uma area de transmisséo, as outras opor-
tunidades de infeccdo (transfusoes, uso
de drogas ilicitas endovenosas etc.) devem
ser investigadas. Intuitivamente, quando o
paciente reside em dreas endémicas (como
a Regido Amazonica), a malaria deve ser
sempre considerada como uma possibili-
dade diagndstica em todas as pessoas que
apresentem febre, mesmo quando exista
uma outra causa aparente.

FUNDAMENTOS DA COLETA E
TRANSPORTE DE MATERIAL
BIOLOGICO

A coleta e transporte de sangue ou outro
material de origem humana implica adotar
cuidados compativeis com o procedimento a ser
executado para evitar a transmisséo de infeccdes,
independente do diagnéstico ou condicdo do
paciente (“precaucgdes universais™).

A escolha do material representativo da
infeccao, o volume adequado da amostra,
os cuidados com a coleta, com o transpor-
te e processamento de materiais clinicos
para exames tém importancia crucial® E
fundamental que haja uma estreita cola-
boracdo entre a clinica e o laboratdrio, o
que implica o conhecimento, pelo médico
assistente, das possibilidades e das limi-
tacdes do laboratoério, dos seus métodos,
suas rotinas e horarios de processamento,
além de compartilhar responsabilidade na
orientacdo da coleta de espécimes. Material
clinico coletado, transportado ou proces-
sado de forma inadequada tende a gerar
resultados imprecisos e pouco confidveis.

Sempre que possivel, o material biol6gi-
co a ser coletado para diagnoéstico etiolégico
devera ser obtido antes da introducdo de
antimicrobianos. Essa medida é particular-
mente relevante quando o material se des-
tina ao isolamento do agente infeccioso em
cultivo, pois a presenca do antimicrobiano
podera, além de reduzir a quantidade de mi-
crorganismos na amostra a ser processada,
posteriormente interferir com o crescimento
invitro.®2Y Entretanto, se por alguma razao
o inicio da terapéutica antimicrobiana ja
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tiver ocorrido e ndo houver possibilidade
clinica de interrupcéo do esquema, isso nao
devera impedir a realizacao de culturas ou
de outros exames que estejam indicados.
Nestas circunstancias é fundamental que
a equipe do laboratério de microbiologia
esteja ciente dos medicamentos em uso,
de forma a adotar metodologias alternati-
vas para minimizar o efeito negativo dos
antimicrobianos sobre o rendimento das
técnicas de isolamento em cultivo.

De uma forma quase que intuitiva, a
amostra biolégica que melhor devera se
relacionar com um determinado processo
infeccioso sera aquela obtida diretamente
do local predominantemente acometido ou
produzida a partir dele. Isso porque, o espe-
rado é que o material biol6gico proveniente
do foco primario contenha o agente infec-
tante em maior nimero, tornando mais facil
demonstrar sua presenca, seja por método
direto ou por cultivo.???» Contudo, ainda
que correta para a maioria das situacdes, a
correlacdo nem sempre se aplica e, algumas
vezes, é importante conhecer as caracte-
risticas peculiares do agente presumido. E
dificil, por exemplo, demonstrar ou isolar
Legionella spp. através do escarro, mas o
diagnostico de pneumonia por Legionella
spp. pode ser realizado com relativa facili-
dade pela detecgdo de antigeno especifico
na urina.®? Outro aspecto relevante é a
facilidade (ou nao) de obter o material po-
tencialmente elegivel, visto que poderao ser
necessarios procedimentos invasivos, com
riscos inerentes e nem sempre justificaveis.

As duvidas em relacéo aos procedimen-
tos corretos para a coleta, volume adequa-
do a ser obtido, conservacado e transporte
de material biologico para o laboratério
devem ser esclarecidas antecipadamente.
E importante evitar erros (comuns) como
“esquecer” por horas no balcdo do posto
de enfermagem amostras de urina colhida
por miccao espontanea, pois a intensa pro-
liferacdo bacteriana tornara impossivel a
interpretacdo do resultado. Por outro lado,
ndo se deve refrigerar frascos contendo
liquidos serosos (cefalorraquidiano; si-
novial) ou hemoculturas apés inoculacao,
dado que o resfriamento poderd inibir a
multiplicacdo bacteriana.® Adicionalmente,
arefrigeracdo de materiais (swab uretral,
aspirados) destinados a culturas para Neis-
seria gonorrhoeae praticamente inviabiliza
o isolamento em cultura, em decorréncia
da perda de viabilidade bacteriana.

E desejavel que instrucdes para coletas
diferenciadas estejam facilmente acessiveis.
Além disso, é essencial que o médico envie
para o laboratério as informacdes clinicas
pertinentes junto ao material a ser pro-
cessado. Cabe ao laboratério informar ao
clinico os resultados dos exames tdo logo
disponiveis, mesmo quando iniciais ou
parciais. O conhecimento das caracteris-
ticas morfotintoriais de uma bactéria (co-
cos Gram-positivos agrupados em cachos,
bastonetes Gram-negativos etc.) isolada
em hemocultura pode ser extremamente
importante para a condugdo de um caso
de uma pessoa com sepse ou endocardite,

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.3, n.2, p.7-64, mai-ago 2024

16



Testes diagnosticos em doengas infecciosas
Fernando S.V. Martins et al.

mesmo antes da identificacdo completa e
da realizacdo do antibiograma.

E recomendavel que as amostras de
material biolégico sejam colocadas em
recipientes estéreis sem residuos de de-
tergentes, desinfetantes, antibiéticos ou
anestésicos, pois até mesmo tracos destas
substancias podem ter efeito inibitorio so-
bre o crescimento de microrganismos. Por
vezes, amostras provenientes de diferentes
materiais (liquido sinovial, aspirado de
vesicula, entre outros) podem ser inocula-
das diretamente em frascos com meios de
cultivo apropriados, imediatamente apos
coleta. Além disso, frascos contendo meio
de cultura podem ser tuteis para transpor-
te de amostras que contém bactérias que
perdem rapidamente a viabilidade, como a
Bordetella pertussis (meio de Regan-Lowe)

Todos os recipientes (frascos, tubos,
laminas, swabs etc.) contendo amostras
biolégicas para diagnodstico devem ser cui-
dadosamente identificados quando forem
obtidos, para que nao reste qualquer duvida
quanto a identificacdo do individuo fonte
e sua localizagdo, e quanto a natureza do
material e ao momento da coleta. Os dados
devem estar de acordo com a solicitacao
médica do exame. Numeros de registros
(prontudrio, inscricdo no laboratoério) de-
vem constar em ambos. Materiais enca-
minhados ao laboratério sem que estes
cuidados tenham sido adotados devem ser
rejeitados. No pedido, além das informa-
coes clinico-epidemiologicas do paciente,
¢ recomendavel que o médico solicitante

se identifique de forma clara e forneca al-
ternativa de contato (telefone, WhatsApp,
e-mail) para facilitar a troca de informacdes
com o laboratorio.

Coleta de material em areas que
possuem microbiota residente

A cultura de material coletado de locais
que possuem uma microbiota residente tem,
com frequéncia, pouca utilidade clinica em
razdo da possibilidade de contaminacao.
Nestas circunstancias ocorre, quase que
sistematicamente, o crescimento de uma ou
de varias bactérias, e nem sempre € possivel
determinar pelos métodos bacteriologicos
convencionais qual a relevancia do isola-
mento, ainda que resultados aparentemente
mais acurados possam ser obtidos através
de culturas quantitativas. Contudo, quando
se procura um agente que ndo faz habi-
tualmente parte da microbiota, ou seja, um
patogeno primadrio, as culturas de materiais
destas regides podem resultar na confirma-
cao etiologica do diagndstico clinico.

Lesoes cutdneas

As infeccoes da pele e do tecido celular
subcutaneo ocorrem quando as barreiras
protetoras sdo rompidas, principalmente em
decorréncia de traumas variados, perfusao
sanguinea inadequada e inflamacao local.
Comportam um amplo espectro de infec-
coes, manifestas usualmente com acome-
timento leve (impetigo, ectima, foliculite,
furunculo), moderado (erisipela, celulite)
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e grave (comprometimento de planos pro-
fundos como fascia e estruturas musculo-
tendinosas e, por vezes, necrosante).

A pele é dotada de numerosa micro-
biota residente. Comumente, as infeccoes
cutaneas primarias sdo causadas por mi-
crorganismos presentes na microbiota da
pele, de forma permanente ou transitoria,
com destaque ao Staphylococcus aureus
(foliculite, furunculo, celulite) e o Strepto-
coccus pyogenes (impetigo, erisipela). As
infeccoes cutaneas secunddrias sdo pro-
cessos infecciosos associados a condicoes
preexistentes que funcionam como porta de
entrada, frequentemente sdo de natureza
polimicrobiana (aerébios e anaerdbios) e
atingem tecido subcutaneo, como €é o caso
das infeccoes que se instalam na ulcera
neuropatica do pé diabético e na escara de
decubito.?® Em cenarios extremos, como
nas infeccdes necrosantes rapidamente
progressivas, € comum que o Streptococcus
pyogenes esteja envolvido, eventualmente
Staphylococcus aureus ou Klebsiella pneu-
moniae, em associacao com espécies anaero-
bicas. A despeito de geralmente decorrerem
de acdo traumatica, a fasciite necrosante
pode se instalar sem trauma evidente.

De uma forma geral, no contexto das
infecgdes de pele e subcutaneo ndo com-
plicadas, passiveis de tratamento ambula-
torial, as culturas nao sdo rotineiramente
recomendadas.®>2620 Nos casos tipicos de
erisipelas e celulites, o rendimento de as-
pirados teciduais é baixo, variando de 5% a
20%, ndo justificando a coleta de materiais

paraisolamento. Contudo, ainda que se tra-
te de furunculose, quando é maior a possi-
bilidade de envolvimento de Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA), a
cultura podera ser 1til no direcionamento
terapéutico.

Nas infeccdes que requerem drena-
gem, é importante coletar material para
cultura e viabilizar a realizagcdo do teste
de sensibilidade aos antimicrobianos. O
mesmo se aplica em quadros mais graves
com repercussao sistémica ou nos quadros
infecciosos que acometem individuos imu-
nossuprimidos ou neutropénicos, cenarios
que justificam, além da coleta de material do
local dainfeccdo, amostras de hemoculturas.

Em razao da numerosa microbiota cuta-
nea, a coleta de material superficial (swab,
raspado) de lesdes abertas nas quais podem
estar envolvidos agentes que fazem parte da
microbiota residente (de forma transitoria
ou permanente), em geral, tem pouca ou
nenhuma utilidade.

Em material obtido de lesdes abertas
como ulceras de decubito e pé diabéti-
co, quase que sistematicamente ocorre o
crescimento, isolado ou em associacao, de
bactérias como Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Proteus sp., Pseudomonas sp. e anaero-
bios, sem que seja possivel determinar a
real participacdo patogénica de cada uma
no contexto clinico. Na abordagem dessas
lesOes, o recomendavel é realizar o desbri-
damento das camadas superficiais (geral-
mente um macerado de células mortas e
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contaminantes) e coletar amostra tecidual
mais profunda, com mais representativi-
dade, para a cultura.®2?

Cabe ressaltar, entretanto, que quando
o agente presumido como causador da le-
sdo ulcerada nao faz parte da microbiota
habitual de pele, de forma excepcional, a
coleta de material para cultura podera ser
realizada por swab e raspado. Neste cena-
rio, o resultado valorizavel é a confirmacao
da presenca de agente especifico, como no
caso da difteria cutanea (Corynebacterium
diphtheriae).

Nas lesoes fechadas (bolhas, abscessos,
furunculos), o material podera ser obtido
por aspiracdo com seringa e agulha es-
téreis; os resultados de isolamento teréo
utilidade clinica.

Oro / nasofaringe

A oro / nasofaringe possui numerosa
microbiota residente. A bacterioscopia pelo
Gram de materiais coletados destes locais
ndo tem, em geral, utilidade clinica, pois
ndo permite a diferenciacdo morfotinto-
rial entre os patégenos e os componentes
da microbiota habitual e nenhum recurso
laboratorial quantitativo foi estabelecido
de modo a tornar possivel uma correlacéo
acurada. Por outro lado, ferramentas como
teste de antigenos, cultura e testes mole-
culares podem ter utilidade e impactar na
conduta terapéutica.

As faringites agudas, em qualquer faixa
etaria, sdo mais frequentemente causadas

por virus e ndo tém tratamento especifico.
Entretanto, 10% a 15% das faringites dos
adultos e 15% a 30% das faringites que
acometem criancas sdo causadas pelo Strep-
tococcus pyogenes e requerem tratamento
antimicrobiano, no intuito de reduzir com-
plicacdes supurativas e ndo supurativas.®®
A concomitancia de fatores epidemiologicos
e a superposicdo de manifestagdes clinicas
dificulta o diagnéstico etiologico preciso
das faringoamigdalites em bases clinicas,
ressaltando-se que mesmo a aplicacdo de
critérios diagnoésticos clinicos classicos,
como o de Centor e Mclsaac, ndo resulta
em ganho efetivo de acuracia.?® Conse-
quentemente, a confirmacdo laboratorial
¢ a ferramenta crucial para guiar a tera-
péutica racional das faringoamigdalites,
conduzindo ao uso de antibidtico quando
de fato necessario, ao mesmo tempo que
reduz os inconvenientes do uso desneces-
sario de antimicrobianos. Para viabilizar a
confirmacao, os recursos laboratoriais mais
utilizados no diagnoéstico da faringoamig-
dalite estreptocdcica sdo o teste rapido de
antigeno e a cultura de swab de orofaringe.

O teste rapido de antigeno estreptococi-
co tem a vantagem de ser simples e agil, per-
mitindo seu uso no local do atendimento. E
particularmente util quando as evidéncias
clinicas apontam para maior probabilidade
de etiologia bacteriana (presenca de febre
alta, placas amigdalianas e linfonodomega-
lias, e auséncia de tosse, espirro e coriza).
Neste cendrio, o teste rapido antigénico po-
sitivo confirma o diagnoéstico, dispensando
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acultura. Cabe ressaltar que a negatividade
do teste de antigeno néo exclui a infeccao
estreptococica, o que torna recomendavel
complementar com a cultura. Contudo,
com a perspectiva de introducgdo de teste
molecular estreptocécico,®? certamente de
maior sensibilidade que o teste de antige-
no, é possivel que a cultura complementar,
diante de resultado negativo, ndo seja mais
rotineiramente necessaria.

A cultura de swab de orofaringe também
pode ser uitil na investigacao de caso suspei-
to de difteria (Corynebacterium diphtheriae).
Adicionalmente, podem ser empregadas na
identificacdo de portadores assintomaticos
de agentes potencialmente capazes de cau-
sar doenca (patégenos primarios), como C.
diphtheriae e Neisseria meningitidis.

No que diz respeito as causas virais
de faringoamigdalite, usualmente nao é
essencial definir etiologia, dado que qua-
se sempre ndo esta disponivel recurso
terapéutico especifico. Naturalmente, o
recurso laboratorial pertinente (molecular
e/ou sorolégico) podera ser considerado,
se a confirmacdo repercutir na conduta
terapéutica, tal como pode ocorrer nas in-
fecgdes pelo virus herpes simples (HSV),
pelo virus Epstein-Barr (EBV) e pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV).

Trato respiratorio inferior

Até bem recentemente, se acreditava
que o trato respiratdrio inferior era estéril.
Contudo, a implementacdo de procedimentos

de coleta de amostras respiratdrias rigoro-
samente protegidos e a reprodutibilidade de
achados em diferentes estudos tém revelado
a existéncia de uma microbiota pulmonar
complexa.®d Esta microbiota de certa forma
espelha a microbiota oral, sugerindo que
possa resultar de eventos de microaspi-
racdo continuados. Diante deste achado, a
explicacdo para a génese da pneumonia nao
se resume a invasdo de um espaco estéril
por um microrganismo proveniente da oro/
nasofaringe, mas possivelmente resulta de
um estado de ruptura da homeostasia do
complexo ecossistema microbiano pulmonar.

O escarro expectorado pode conter mi-
crorganismos diversos, provenientes de
pontos distintos da arvore respiratoéria.
Acresce, a possibilidade de “contamina-
cdo" adicional pela vasta microbiota da
orofaringe durante a passagem do escarro
(espontaneamente ou apds inducdo), o que
pode tornar pouco confidvel o resultado
de culturas. A contaminacdo (em maior
ou menor grau) também ocorre quando o
material é obtido por aspiracdo endotra-
queal ou mesmo pelo lavado broncoalveolar,
em razdo da passagem do material ou do
dispositivo de coleta pela orofaringe. As
culturas, no entanto, sdo indiscutivelmente
uteis no caso de suspeita de doencas, como a
tuberculose, causadas por agentes que nao
facam parte da microbiota residente local.

Nao obstante a constituicdo microbiana
diversa e a presumivel contaminacdo da
secrecao expectorada, uma amostra de
escarro adequadamente colhida e corada
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pelo método de Gram podera ser util na
avaliacao etiologica das pneumonias. Na
analise da bacterioscopia pelo Gram do es-
carro, a primeira etapa consiste em verificar
a representatividade da amostra coletada,
que devera ter pouca ou nenhuma célula
epitelial e presenca significativa de neutré-
filos e macrofagos. Uma vez caracterizada
a amostra como representativa de secrecao
do trato respiratorio inferior, procede-se a
avaliacdo quantitativa e morfotintorial da
bactéria predominante e a sua localizagdo
intra e extraleucocitaria. Em um Gram de
escarro com mais de 25 polimorfonucleares
e menos de 10 células epiteliais por campo
de 100 aumentos, portanto representativo,
o predominio (observado na imersao) de
cocos Gram-positivos agrupados em pares,
alguns intraleucocitarios, sugere forte-
mente o Streptococcus pneumoniae como
agente etiologico.

A interpretacdo das culturas de escarro
exige mais cautela e é fundamental que o
resultado da cultura seja interpretado em
conjunto com os achados da bacterioscopia
inicial. Nos casos em que seja desejavel

Quadro 2

Material de origem respiratéria: cultura quantitativa

Material processado Contagem de UFC/mL significativa

realizar cultura para a obtencgao de antibio-
grama (pneumonias graves, possibilidade
de agentes resistentes aos firmacos usuais,
presenca de comorbidades que represen-
tam gravidade potencial, como alcoolismo
e pneumopatias estruturais), essa deve
ser sempre precedida pela realizacdo da
bacterioscopia pelo Gram. A analise bacte-
rioscopica preliminar também evitaria que
amostras ndo representativas, geralmente
decorrentes de coleta inadequada, fossem
desnecessariamente semeadas.

Ainda que sejam empregadas culturas
quantitativas, ou seja, com quantifagio das
unidades formadoras de colénias (UFC/
mL), os resultados obtidos ndo devem ser
interpretados de forma acritica (Quadro 2)
e os achados do isolamento, quando clinica-
mente significativos, devem ser coerentes
com os da demonstracao direta pelo Gram.

De uma forma geral, a maioria dos guide-
lines ndo recomenda a realizacdo do Gram
de escarro na abordagem das pneumonias
no contexto ambulatorial, sendo proposto
o tratamento empirico direcionado as etio-
logias presumidas.®® Contudo, o exame

Escarro 21.000.000
Aspirado endotraqueal >100.000
Lavado broncoalveolar (BAL) >10.000
Escovado bronquico protegido >1000
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é extremamente simples, de baixo custo,
rapido e produz informacdes tuteis e con-
fiaveis. Consequentemente, a realizacao
imediata do Gram poderia contribuir para
a escolha correta do tratamento, reducao
de custos e diminuicdo do impacto para a
populacdo resultante do uso inadequado
de antibiéticos, ndo somente no contexto
hospitalar, mas também no ambulatorial.

O Streptococcus pneumoniae (cocos
Gram-positivos dispostos predominan-
temente em pares) persiste como o prin-
cipal agente etiologico das pneumonias
agudas comunitarias (PAC), embora um
certo declinio tenha sido observado com
a introducao e uso sistematico de vacinas
antipneumococicas conjugadas. O segun-
do agente mais comum é o Haemophilus
influenzae (coco-bacilos Gram-negativos),
seguido por Staphylococcus aureus (co-
cos Gram-positivos dispostos em cachos)
e enterobactérias (bacilos Gram-negati-
v0s).8¥» Com o0 uso progressivo de testes
moleculares, tem sido possivel estabele-
cer a participacdo viral na etiologia das
pneumonias e a ocorréncia de coinfeccao
viral-bacteriana.

Trato urindrio

Osrins, os ureteres, a bexiga e a porcao
proximal da uretra, até bem recentemente
eram considerados isentos de microrganis-
mos. Entretanto, a semelhanca do que foi
demonstrado no trato respiratoério inferior,
as evidéncias obtidas com a utilizacdo de

técnicas moleculares (como o sequencia-
mento do gene 16S rRNA) e técnicas apri-
moradas de cultivo microbiol6gico, apontam
para a existéncia de uma microbiota urinaria
propria na bexiga.®9 Diante deste achado,
a explicacdo para a génese das infecgdes
do trato urindario parece ndo se resumir a
invasdo de um espaco estéril por um mi-
crorganismo proveniente da uretra ante-
rior, mas possivelmente reflita um estado
de desbalanco do ecossistema microbiano
urindrio. Estudos adicionais sdo necessarios
para estabelecer o papel do microbioma na
patobiologia da infeccdo do trato urinario.

Reconhecidamente, a porcao distal da
uretra (ou uretra anterior) possui uma nu-
merosa microbiota residente.®» Durante a
miccdo espontanea, a passagem pela uretra
anterior contribui para a contaminacdo
substancial da urina. Para minimizar essa
contaminacdo durante a coleta da urina
para cultivo microbiolégico, o primeiro jato
de urina deve ser desprezado, utilizando-se
o segundo jato, também referenciado como
intermediario ou médio.

A pratica de higienizacao da genitalia
antecedendo a coleta da urina por miccao
espontanea é bastante difundida. Contu-
do, ndo ha evidéncias cientificas de que
a higienizacdo da genitdlia (feminina in-
clusive) reduza a contaminacdo. Ademais,
o procedimento pode, particularmente na
presenca de sintomas, estimular a micc¢do
imediata, o que dificulta a coleta quando
¢é utilizada a primeira urina da manhéd e a
bexiga esta repleta. Se a opcao for realizar
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a higienizacdo, deve ser evitado o uso de
solugdes detergentes, pois o residuo podera
contaminar a urina coletada. Cabe ressal-
tar, entretanto, que é importante afastar os
grandes labios (mulheres) e retrair o pre-
pucio (homens) e desprezar o jato inicial G®

A contaminac¢do também pode ocorrer
quando a urina € obtida através de catete-
rismo, em funcio da passagem do cateter
pela uretra anterior.¢” Nestes casos, a se-
melhanca da mic¢do espontanea, recomen-
da-se desprezar o jato inicial (10mL a 15ml).
Contudo, nesta circunstancia, esta indicada
a antissepsia da genitalia antes da inser¢ao
do cateter, com o intuito de reduzir o risco
de infecgdo secundaria ao procedimento.
® No caso de coleta de urina por meio de
cateter de demora, o conteuido do cateter
e da bolsa coletora deve ser esvaziado e o
circuito coletor clampeado abaixo do nivel
da porta de amostra, por 15 a 30 minutos.
Em seguida, com uso de luvas estéreis, deve
ser realizada a assepsia da porta de amostra
com gaze e alcool 70%, antes de inserir a
agulha com a seringa para aspirar urina.
A amostra coletada é entdo transferida
para recipiente estéril, a agulha e seringa
descartadas na caixa de perfurocortante e
o clamp removido do circuito coletor.

A urina é um excelente meio de cultivo
para muitas bactérias. Quando permane-
ce por tempo prolongado em temperatura
ambiente, ocorre excessiva multiplicacdo
bacteriana antes da semeadura do material,
o que impossibilita a interpretacao quanti-
tativa do resultado. A urina, especialmente

se obtida a partir do jato médio ou por
cateterismo, deve ser rapidamente enca-
minhada ao laboratério para cultura. Se
nao for possivel encaminhar o material
em tempo habil (em até um mdximo de 30
minutos), a urina devera ser imediatamente
refrigerada entre 2°C e 8°C, por ndo mais
que 24 horas.®

O Gram de uma gota de urina néo cen-
trifugada é extremamente util na avaliacao
quantitativa inicial do grau de bacteriuria.
A analise da bacterioscopia inicia-se pela
verificacdo da qualidade da amostra de
urina obtida, uma vez que o achado de
multiplas células epiteliais (>3 células/
campo, aumento de 100x) e de varios tipos
de microrganismos sugere inadequacao
da coleta (primeiro jato ou contamina-
cdo genital). Em relacdo a avaliacdo da
bacteriuria, o achado de pelo menos uma
célula bacteriana por campo de imersdo
corresponde, em mais de 95% das vezes, a
cultura quantitativa da ordem de 100.000
colonias/mL. Cabe ressaltar, entretanto,
que o Gram pode ndo detectar bactérias
quando a contagem de colonias € igual ou
menor que 10.000 colénias/mL, valores
que podem significar infeccdo em indivi-
duos sintomaticos (Quadro 3). De grande
importancia, através do Gram é possivel
presumir a etiologia da infeccdo urinaria
através da observacgdo das caracteristicas
morfotintoriais da bactéria associada a
bacteriuria, o que permitira orientar a te-
rapéuticainicial, notadamente importante
nos casos mais graves.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.3, n.2, p.7-64, mai-ago 2024

23



Testes diagnosticos em doengas infecciosas
Fernando S.V. Martins et al.

Quadro 3
Urina: cultura quantitativa

Forma de coleta

Manifestacdes urinarias

Contagem significativa (UFC/mL)

Jato médio, ambos os sexos Assintomaticos* >100.000
Jato médio, sexo masculino Presentes > 1000
Jato médio, sexo feminino Presentes e sugestivas de cistite |2 100
Cateter para coleta Presente >100
Cateter de demora Presente >100.000
Puncéo suprapubica Valorizar qualquer crescimento

* Bacteriuria assintomatica - é definida pelo achado de uma amostra de urina positiva com contagem significativa
(2108 UFC/mL) na auséncia de sintomas, correlacdo que é vdlida para ambos os sexos.

Os agentes etiologicos mais comuns de
infecgdo urindria (Escherichia coli, Proteus
mirabilis, Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
Enterococcus faecalis e Staphylococcus
saprophyticus) crescem facilmente nos
meios de cultura comumente utilizados
pelos laboratérios de rotina. Os resultados
da cultura (quantificacdo de colonias, iden-
tificacdo do agente e antibiograma) estéo,
em geral, disponiveis em 48 a 72 horas.

Trato genital

O utero, as trompas de Faldpio, os tes-
ticulos e o epididimo, habitualmente, ndo
possuem microbiota estruturada, porém
a vagina, a genitdlia externa e a uretra
anterior possuem numerosa microbiota
residente.

O Gram, em geral, permite o diagndstico
de uretrite e cervicite gonocécica, quando
demonstra a presenca de diplococos Gram-
-negativos intraleucocitarios agrupados

em pares. Quando o Gram ndo demonstra
a presenca destes microrganismos intrace-
lulares, o que ocorre mais comumente em
mulheres, para excluir a etiologia gonoc6-
cica é necessario realizagdo de cultura em
meio adequado ao crescimento da Neisseria
gonorrhoeae. E importante destacar que nio
€ possivel demonstrar, através do Gram, a
presenca de agentes habituais das uretri-
tes e cervicites ndo gonococicas, como a
Chlamydia trachomatis, e que a associagao
etiol6gica (gonocdcica e ndo gonococica) €
relativamente frequente (até 30% dos casos
de uretrite). Neste contexto, as técnicas de
amplificacdo de acidos nucleicos, como a
reacdo em cadeia da polimerase ou PCR (do
inglés, polymerase chain reaction), sdo uteis
para o diagnoéstico etiolégico acurado.®®

O Gram também pode permitir a con-
firmacdo do diagnéstico da vaginose por
Gardnerella vaginalis, uma vez que torna
possivel a visualizagdo de grande nimero
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destas bactérias aderidas as células da mu-
cosa vaginal (células-indicio ou clue cells).

A doenca inflamatéria pélvica (DIP)
corresponde a infeccdo aguda subclinica
do trato genital feminino e é geralmente
causada (>85%) por patégenos sexualmente
transmitidos (principalmente a Neisseria
gonorrhoeae e a Chlamydia trachomatis)
ou por patégenos causadores de vagino-
se bacteriana.®” Menos frequentemente é
causada por patogenos de origem entérica
(Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Strep-
tococcus agalactiae e Campylobacter spp.)
ou respiratoria (Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes e Staphylococcus aureus) que
colonizaram a vagina. A confirmacéo do
diagnoéstico de DIP pode ser feita a partir de
cultura de material obtido do endométrio. O
material, que é coletado por aspiracdo em
seringa, deve ser enviado para a cultura em
meios adequados, inclusive para anaero6bios.

No caso especifico da tuberculose geni-
tal, que frequentemente envolve as trompas
e o utero, a confirmacao do diagndstico
é feita através de cultura, uma vez que
o exame direto através do Ziehl-Neelsen
pode detectar micobactérias saprofitas da
microbiota residente urogenital, morfologi-
camente indistinguiveis do Mycobacterium
tuberculosis.

Trato intestinal

Os intestinos possuem numerosa mi-
crobiota residente. O Gram néo é util na

investigacdo de diarreias, mas o exame
direto com azul de metileno para determi-
nar a presenca (e o tipo predominante) de
leucécitos fecais € um importante método
complementar na presuncao etioloégica da
natureza do quadro diarreico.

As coproculturas sao indicadas na in-
vestigacdo de diarreias nas quais se suspei-
te de etiologia bacteriana, principalmente
as de natureza invasiva e passiveis de
tratamento antibiotico (como na disenteria
causada por Shigella sp.). Também podem
ser empregadas para determinar a condicdo
de portador assintomatico (Salmonella sp.).
As coproculturas devem ser obtidas a partir
de amostra fecal fresca e o laboratério deve
ser informado da suspeita etiologica, uma
vez que algumas bactérias (Vibrio cholerae,
Campylobacter jejuni, Clostridium difficile)
necessitam de meios especiais.

A Escherichia coli é a bactéria aerébica
mais prevalente na microbiota habitual
fecal. No entanto, algumas estirpes de E.
coli podem ser patogénicas e sdo impor-
tantes causas de diarreia (criancas, via-
jantes) associada ao consumo de alimentos,
principalmente a E. coli enteropatogénicas
(EPECQ), E. coli enterotoxigénica (ETEC),
E. coli enteroinvasiva (EIEC) e E. coli en-
tero-hemorragica ou produtora de toxina
Shiga (EHEC ou STEC), incluindo a E.
coli O157:H7. O simples crescimento da E.
coli em coprocultura ndo tem significado
clinico, exceto quando caracterizada como
patogénica, o que nem sempre é feito em
laboratorios de rotina.
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A medida que os métodos que néo de-
pendem de cultura se tornam cada vez mais
disponiveis como recursos na investigacao
das doencas infecciosas, novas ferramentas
de amplificacdo de acidos nucleicos (simples
ou multiplos) passam a ser empregados
também na abordagem diagnoéstica dos
quadros gastrointestinais. Usualmente, os
métodos moleculares sdo mais sensiveis e
possibilitam resultados mais rapidos que
os de isolamento.“%4D Acresce ainda que
os painéis multiplex, além de aumentarem
a positividade de resultados, possibilitam
detectar coinfeccdes. Ainda que sejam
promissores, persistem restricoes relativas
ao alto custo e indefinicdo quanto a melhor
estratégia no emprego rotineiro.

Cabe ainda ressaltar que, sobretudo,
nos quadros diarreicos persistentes, a
investigacdo diagndstica devera incluir
métodos de pesquisa de cistos de proto-
zoarios e de ovos e larvas de helmintos.
Neste cendario, devem ser consideradas as
técnicas tradicionais de identificacdo de
parasitos em amostra fecal (Faust, Lutz e
Baermann-Moraes) e também a pesquisa
de antigenos especificos.

Coleta de material em areas que nao
possuem microbiota residente

A principio, a deteccdo de bactérias em
locais que ndo possuem microbiota residen-
te (sangue, tecido celular subcutaneo etc.)
deve ser sempre considerada como alerta
de gravidade clinica, pois a presenca de

bactéria nestes locais significa, em geral,
um processo infeccioso grave ou poten-
cialmente grave. Nessas circunstancias, as
culturas e os testes de sensibilidade aos an-
timicrobianos sdo, como regra, essenciais.

A coleta de material deve ser feita obe-
decendo a técnica asséptica, com o objetivo
de evitar contaminacdo pela microbiota
residente do trajeto, permitindo a inter-
pretacdo correta de um isolamento bac-
teriano. Bactérias como o Staphylococcus
epidermidis e difteroides fazem parte da
microbiota residente habitual da pele e
podem ser contaminantes, porém podem
também ser causas de infeccdes graves em
pessoas com proteses e em imunodeficien-
tes. A obediéncia estrita a técnica asséptica
de coleta de material permite — junto com
os dados clinicos e epidemiolégicos — a
interpretacdo correta do isolamento em
cultura destas bactérias.

O Gram é, em geral, essencial para a
avaliacdo inicial de amostras obtidas de
locais sem microbiota residente habitual
(estéreis), uma vez que permite a presuncao
etiologica do agente através da andlise de
caracteristicas morfotintoriais. Em razdo
disto, torna possivel o inicio precoce e
racional da terapéutica antibiética. Além
disso, permite ainda uma interpretacdo
mais segura dos resultados de cultura, pela
verificacdo da coeréncia entre os resultados.

Alguns processos infecciosos, em geral
abscessos (cerebrais, pélvicos, tubo-ova-
rianos, hepaticos, peritoneais, subfrénicos
etc.) tém a participacdo importante (cerca
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de 90%) de bactérias anaerobicas. Nestas
condicoes, o material a ser enviado para
cultura deve ser coletado por aspiracao
e 0 ar presente na seringa deve ser ime-
diatamente eliminado. O material deve
ser encaminhado rapidamente ao labora-
torio e a suspeita de anaerobios deve ser
informada, para que a semeadura ocorra
em meios adequados. Alguns laboratérios
dispdem de meios de transportes proprios
para anaerdbios, o que permite a inoculacéo
antes do encaminhamento. Em qualquer
circunstancia deve ser evitada a refrige-
racdo destes materiais, pois o oxigénio se
difunde mais rapidamente em materiais
com temperatura mais baixa.

Sistema cardiovascular

Ashemoculturas (Quadro 4) tém uma po-
sicdo de destaque na investigacao etiologica
das doencas infecciosas, sendo fundamen-
tais na abordagem de casos graves (sepses
e choque séptico). Dada a alta letalidade
dessas condicdes, é critica a identificacdo
rapida e acurada do agente infeccioso pre-
sente na corrente sanguinea.“? O advento
dos métodos automatizados tornou possivel
a monitoragdo continua do crescimento de
microrganismos, usualmente baseado na
deteccgdo de diéxido de carbono produzido
pelos microrganismos em crescimento. A
automatizacao, além de simplificar o pro-
cessamento das hemoculturas otimizando
o trabalho no laboratorio, reduziu o risco
de contaminacao que pode ocorrer durante
0 manuseio e encurtou o tempo necessario

para demonstrar crescimento no cultivo,
registrando-se que 48 horas sdo suficientes
para 70% a 80% das amostras positivas.

As hemoculturas sdo rotineiramente
recomendadas na abordagem diagnoéstica
de sindromes com alto risco de presenca
de bacteremia, como é o caso das infecgdes
endovasculares. Adicionalmente, devem
ser coletadas ainda que no contexto de
risco moderado, quando a cultura do foco
primario ndo esta disponivel ou quando
se faz necessdria a introducgdo imediata
de antibio6tico.“® Nas sindromes com baixa
probabilidade de bacteremia, usualmente
ndo se recomenda coletar hemoculturas,
salvo quando acometem individuos com
condicoes associadas a alto risco de com-
plicacdes, como os portadores de proteses
valvares ou marcapasso.

Descreve-se como “set” de hemocultura
cada coleta de amostra realizada, que usual-
mente corresponde a um volume de sangue a
ser dividido em dois frascos, de preferéncia
um para aerébios e outro para anaercébio. E
recomendavel obter a cada set um volume
adequado de sangue para inoculacdo em
meio apropriado, em adultos geralmente
15mL a 20mL, sendo fundamental conhecer
preliminarmente as orientacoes do fabri-
cante do frasco para melhorar o rendimento
do cultivo. E vantajoso coletar o maior vo-
lume na faixa recomendada, visto que para
cada mL de sangue adicionado ocorre um
aumento de 3% na taxa de isolamento.“?
Contudo, volumes de amostra superiores ao
recomendado causam desproporcionalidade
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entre amostra sanguinea e meio de cultu-
ra disponivel, podendo, de forma inversa,
prejudicar a recuperacao de alguns micror-
ganismos. O estabelecimento da relacdo
ideal sangue/meio (usualmente 1/10 a 1/5)
também leva em consideracao a atividade
bacteriostatica do sangue conferida pela
presenca de leucocitos, lisozimas e comple-
mento, e que exerce um papel antagonico
ao crescimento bacteriano.

Uma vez inoculada a amostra de san-
gue, o frasco de hemocultura devera ser
mantido em temperatura ambiente (20°C
a 25°C) e, o mais rapido possivel, encami-
nhado ao laboratorio para processamento.
Se, por limitacoes técnicas, nao for possi-
vel o encaminhamento imediato, o frasco
de hemocultura devera permanecer em
temperatura ambiente. Nao se refrigera
frasco de hemocultura inoculado, visto que
a baixa temperatura inibe a multiplicacdo
bacteriana.

Nas infeccdes bacterianas com foco
primario extravascular e disseminacdo he-
matogeénica (abscesso visceral, pielonefrite,
pneumonia, entre outros), as bactérias estao
presentes no sangue, em geral de modo in-
termitente e em pequeno numero. Em razao
disto, o isolamento de bactérias do sangue
depende da coleta de varios sets (dois a
trés, em geral) com intervalo de minutos
a algumas horas, dependendo da condicédo
clinica do paciente. Nas emergéncias (como
no choque séptico), as hemoculturas podem
ser coletadas até simultaneamente, desde
que em locais diferentes.

Nas infeccdes bacterianas com foco
primdrio endovascular (endocardite, trom-
boflebite, aneurisma infectado, sepse asso-
ciada a cateter), as bactérias estdo usual-
mente presentes de forma continua, o que
facilita o isolamento. A coleta de dois sets
de hemoculturas (cerca de 40mL de sangue)
tem rendimento satisfatério, entretanto
também neste contexto recomenda-se coleta
de maior numero de amostras (trés ou qua-
tro sets, total de 60mL a 80mL de sangue),
tornando mais simples a discriminacao
entre patoégeno verdadeiro e contaminante
eventual, o que é particularmente critico
na presenca de protese ou enxerto, em que
“contaminantes classicos” (Staphylococcus
epidermidis) podem estar etiologicamente
envolvidos. A coleta de amostras multi-
plas também aumenta a probabilidade de
isolar microrganismos fastidiosos (grupo
HACEK) que podem estar etiologicamente
implicados em uma menor parcela de casos
de endocardite.

A pratica de obtencao do volume total
de sangue em uma unica amostra (30mL a
60mL em adultos) no intuito de simplificar
(e tornar mais econdémico) o hemocultivo
pode conduzir a resultados de dificil in-
terpretacdo,“? visto que o isolamento em
amostra unica podera nio permitir uma
interpretacdo segura do papel patogénico do
agente isolado, particularmente quando o
microrganismo faz parte da microbiota resi-
dente habitual da pele. Mais recentemente,
um modelo alternativo para a coleta unica
preconiza desprezar o volume sanguineo
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inicial coletado, para minimizar o risco de
contaminacdo com os constituintes da mi-
crobiota cutanea.®% A proposta apesar de
atraente, requer sistema de coleta a vacuo
nem sempre disponivel.

Quando varias amostras sdo coletadas,
¢ bem mais facil perceber a ocorréncia da
contaminacdo. O crescimento bacteriano
observado em geral se restringe a uma das
amostras e a bactéria isolada néo explica o
contexto clinico. No entanto, independente
do numero de amostras, a interpretacio do
resultado do cultivo fica facilitada quando
é possivel presumir em bases clinico-epi-
demiologicas o provavel agente etiologico
envolvido, e 0 microrganismo isolado em cul-
tivo corresponde ao previamente presumido.

O Staphylococcus epidermidis (cocos
Gram-positivos dispostos em cachos, coa-
gulase-negativos), um dos constituintes
mais numerosos da microbiota da pele,
é o contaminante mais comum de hemo-
culturas. A participacdo desta bactéria
em processos patogénicos geralmente
se restringe a contextos especiais, como
nas infeccdes associadas a proteses e
nas sepses que acometem pacientes com
imunodeficiéncias graves.“® Outros con-
taminantes reportados com relativa fre-
quéncia sdo Cutibacterium spp. (antes,
Propionobacterium), Corynebacterium
Spp., espécies do género Bacillus e, menos
comumente, os Streptococcus do grupo
viridans, Enterococcus spp. e Clostridium
spp. Os laboratérios de microbiologia cli-
nica devem monitorar rotineiramente a

taxa de contaminacdo de hemoculturas,
gerando alertas para revisdo de técnicas
de coleta de amostras quando esta taxa for
superior a 1%. O isolamento de bactérias
como Neisseria meningitidis, Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Staphylococcus
aureus, Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa, Bacteroidaceae geralmente
tem significado clinico e deve ser valori-
zado. Interpretacdo semelhante se aplica
as espécies fungicas do género Candida.

O sangue para hemoculturas deve ser
coletado exclusivamente através de puncgao
venosa e, sempre que possivel, em vasos dos
membros superiores, no intuito de minimi-
zar a possibilidade de contaminacdo du-
rante o procedimento. Amostras coletadas
a partir de acessos venosos estabelecidos
(cateterismo, disseccdo) sdo na maioria das
vezes inadequadas em razdo do elevado
risco de contaminacdo (Quadro 4).

Quando a coleta de amostras é feita em
vigéncia de antimicrobianos, deve ser prio-
rizado o momento imediatamente anterior
a administracdo da dose do farmaco. A
equipe do laboratério deve ser informada
e, sempre que disponivel, é recomendavel
a utilizacdo de meios especiais contendo
carvéo ativado, resinas de vidro ou subs-
tancias liticas no intuito de minimizar a
interferéncia do medicamento no cresci-
mento bacteriano in vitro.

Cabe ainda ressaltar que a pratica de
aguardar o pico febril para coletar hemo-
culturas néao é recomendavel, dado ser o
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momento de maior destrui¢do microbiana,
o que pode até dificultar a recuperacao de
organismos viaveis. Uma estratégia interes-
sante é coletar a amostra tao logo constata-
do o progressivo aumento da temperatura
corporal (inicio de episédio febril).

Em adultos, sdo utilizados, geralmen-
te, de 15mL a 20mL por amostra coletada
(“set™), volume que costuma ser dividido
em dois frascos (7,5mL a 10mL de sangue
por frasco, cada frasco contendo cerca de
40mL a 45ml de meio de cultura). O ideal
é que a cada set sejam utilizados um frasco
para aerobios e o outro para anaerobios,
o ultimo com composicdo especifica que

Quadro 4
Procedimentos para coleta de hemoculturas

facilita a recuperacdo de microrganismos
anaerobios e aumenta a probabilidade de
recuperacao antecipada de microrganismos
microaerofilicos, inclusive Streptococcus
pneumoniae. Contudo, se por limitacdo
técnica eventual o volume total coletado
numa determinada amostra for inferior ao
preconizado por frasco, o maior volume de
sangue deve ser inoculado no frasco aeroébio
para que ndo haja perda na deteccdo de
bacteremias causadas por Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia
ou leveduras, que sdo aerodbios estritos. O
menor volume restante deve ser inoculado
no frasco anaerobio.

facilmente alcancavel.

da pele).

transmitidos pelo sangue.

unidirecionais.

ndo tocar a agulha, nem a pele limpa.

troca de agulha, para evitar acidentes.

1. Preparar todo o material que sera utilizado no procedimento e organiza-lo de forma que seja

2. Higienizar as méos (lavagem com clorexidina detergente ou friccdo com alcool gel).

Identificar a veia, preferencialmente na prega ulnar ou dorso da méo (dreas com menor colonizacéo
4. Colocar luvas para reduzir o risco de infeccdo durante o ato da coleta com os agentes infecciosos
Fazer a desinfeccédo da tampa do frasco de hemocultura com alcool 70%.
6. Realizar a antissepsia local com solucdo de clorexidina alcodlica 2,0% e aguardar a secagem

por 1 minuto. Aplicar o antisséptico com movimentos circulares (de dentro para fora) ou retos

Apbs a antissepsia, ndo palpar a area da puncéo, ainda que em uso de luvas estéreis.

8. A venopuntura é geralmente realizada com seringa (de 20mL em adultos), tomando-se o cuidado de
9. O sangue deve ser injetado rapidamente (em até um minuto) no frasco (ou frascos) de cultura, sem

10. Descartar seringa e agulha (sem reencapar) em coletor apropriado de paredes rigidas e impermeadveis.

Repetir todos os procedimentos para coleta de nova amostra em acesso venoso diferente.

Quando utilizadas solucoes iodadas para limpeza e antissepsia da pele, retirar o excesso de iodo com 4lcool para evitar

exposicdo cutdnea prolongada e potencial sensibilizagao.
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Em criancas, é possivel manter o ren-
dimento final do isolamento bacteriano
com a coleta de dois sets (e ndo trés) e
de volumes menores por amostra.“® O
volume total coletado nas duas amostras
deve ser de aproximadamente 1% do vo-
lume sanguineo da crianca estimado pelo
peso corporal (cerca de 70mL/kg). Desta
forma, uma crianca com peso corporal de
10 kg, com volume sanguineo estimado de
700mL, colhera duas amostras de 3,5mL.
Preferencialmente, frascos de hemocultu-
ras pediatricas (contendo até no maximo
20mL de meio de cultura) deverdo ser
utilizados, visando preservar a relacao
sangue/meio ideal.

No intuito de permitir rapidamente a
presuncao etiologica nas sepses, € possivel
realizar a bacterioscopia pelo Gram do
creme leucocitario (buffy coat). O material,
que é constituido por leucécitos e plaque-
tas, corresponde a camada intermediaria
branco-acinzentada que se forma entre o
plasma (mais leve na parte superior) e os
eritrécitos (mais pesados no fundo), apés
centrifugacdo de uma amostra de sangue
total. O procedimento habitual consiste na
coleta asséptica de uma amostra de sangue
(BmL em adultos) em tubo com EDTA, que
entdo é centrifugada a 1350 rpm durante 5
minutos. De forma geral, o método é bem
menos sensivel do que a hemocultura, uma
vez que nas bacteremias a concentracao
de microrganismos no sangue tende a ser
baixa (<2x10* UFC/mL) e a visualizacdo
do agente requer um numero mais elevado

(>4x10° UFC/mL). O rendimento é algo
melhor nas sepses causadas por bacté-
rias com replicacdo intracelular, como
na febre tifoide (Salmonella typhi), que
constituem o contexto de maior aplicagdo
de Gram do creme leucocitario na rotina
clinica. E importante ressaltar que nio se
solicita “Gram do sangue”, pois a coloracéo
direta de uma gota de sangue total por
essa técnica é inadequada em virtude da
presenca de grande nimero de hemacias e
plaquetas, além do exame ter menor chance
de demonstrar o microrganismo quando
comparado ao do creme leucocitario (maior
concentracdo).

Sistema nervoso central

A meningite bacteriana aguda é uma
emergéncia infecciosa. A obtencdo e ana-
lise do liquido cefalorraquidiano (LCR)
é etapa importante para a confirmacao
do diagndéstico e intervencao terapéutica.
@0 O diagnoéstico oportuno e a interven-
cdo terapéutica imediata sdo cruciais para
reduzir a letalidade e sequelas. O ideal
€ que, sempre que possivel, o LCR seja
prontamente obtido. Contudo, a decisdo
de realizar ou nao a punc¢do lombar para
analise do LCR devera, obrigatoriamente,
levar em consideracdo: 1. as contraindica-
coes ao procedimento (Quadro 5), pelo risco
potencial de herniacdo encefalica e 6bito;
2.aviabilidade de realizar o procedimento
rapidamente, para que ndo ocorra atraso
no inicio do antimicrobiano.“®
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Quadro 5
Principais contraindicagdes para a realizacdo da puncédo lombar

1.

Evidéncias clinicas de hipertenséo intracraniana grave, como ritmo respiratoério irregular, bradicardia,
hipertenséo arterial, coma, sinais neurolégicos focais, alteracdes e assimetrias pupilares, comprometimento
de movimentos oculares, convulsdes recentes (particularmente, subentrantes), papiledema, Glasgow

<9 (ou queda subita, >3 pontos), pois implicam maior risco de herniacéo cerebral.

2. Condicdes neuroldgicas concomitantes (AVC, trauma, abscesso), presumidas ou comprovadas por
exame de imagem, que indiretamente implicam maior risco de efeito expansivo.

3. Imunossupressdo de base ou induzida por medicamento, pelo risco da presenca de lesdes expansivas
intracranianas decorrentes de infec¢des oportunistas.

4. Instabilidade hemodindmica (choque) ou insuficiéncia respiratoéria, que podem ser agravados pelo

procedimento.

Coagulopatia, pelo risco de ocasionar hemorragia subaracnoidea e compressao de raizes nervosas.

6. Presenca de infeccdo de pele ou tecidos adjacentes no local de realizacdo do procedimento, que
possam significar risco de meningite supurativa iatrogénica.

Se o risco presumido para a puncio
lombar é alto ou o tempo estimado para a
realizacdo do procedimento é demasiada-
mente longo, a primeira dose do antibiético
deve ser administrada e a punc¢do lombar
devera ser feita a posteriori, caso as con-
dicdes permitam. A despeito da esperada
reducdo de positividade da cultura, ainda
sera possivel realizar o Gram, a pesquisa
de antigenos e, notadamente mais sensiveis,
os testes moleculares.®® E recomendével
ainda, neste contexto de extrema gravida-
de, obter paralelamente hemoculturas (no
minimo duas), para aumentar as chances
de isolamento do agente (a bacteremia é
comum nas meningites) e realizacéo de tes-
tes de suscetibilidade aos antimicrobianos.

O LCR em um individuo é renovado a
cada 6 a 8 horas e o volume total depende
da faixa etaria (Quadro 6). Observadas as
contraindicacoes, o LCR deve ser coletado

(em adulto, se possivel, 4mL) e distribuido
em tubos estéreis, para bioquimica (tubo
1), microbiologia (tubo 2), citologia (tubo 3)
e testes moleculares (tubo 4). Dependendo
dos exames a serem solicitados, pode ser
desejavel a coleta de um volume maior
(10mL a 15mL em adultos), como no caso de
suspeita de meningite causada por fungos
ou micobactérias. Na auséncia de contrain-
dicacdes, até um maximo de 10% do volume
total estimado de LCR podem ser obtidos
para a realizacdo de exames complemen-
tares através de puncao lombar.

Os tubos devem ser numerados na or-
dem sequencial da coleta e corretamente
rotulados (nome do paciente, tipo de espé-
cime, data e hora da coleta), para evitar o
borramento da etiqueta. O primeiro tubo
ndo deve ser utilizado para os exames mi-
crobiologicos, devido a maior probabilida-
de de estar contaminado com a microbiota
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da pele e de conter residuos de substancias
utilizadas na assepsia.

Os tubos contendo LCR devem ser man-
tidos em temperatura ambiente e transpor-
tados ao laboratério o mais rapidamente
possivel, para minimizar a ocorréncia de
lise de leucoécitos (reducdo de 32% apds
uma hora) e morte bacteriana em funcao
das variacoes térmicas.®” O resultado do
cultivo do LCR né&o produz resultados
imediatos, porém a realizacdo de exames
adicionais, como andlise do aspecto, conta-
gem de leucdcitos, determinacédo de glicose
e proteina, Gram e PCR, permite obter
rapidamente informacdes potencialmente
Uteis para a conducao inicial do caso.

Pleura e pericardio

A pleura e o pericardio sdo locais que
ndo possuem microbiota residente. O mate-
rial deve ser coletado através de seringas e,
para evitar a coagulacao, com a utilizagdo
de anticoagulante estéril. Os processos
infecciosos destes locais, particularmente
os da pleura, também podem envolver a

Quadro 6

participacdo de bactérias anaerdbicas, o
que implica cuidados adequados para o
isolamento em cultivo destes microrganis-
mos. O Gram é, como em todos os materiais
provenientes de locais sem microbiota re-
sidente, essencial para a avaliacdo inicial
de amostras obtidas destes locais.

Osteoarticular

A prevaléncia de infeccdo osteoarticular
vem crescendo ao longo dos anos em decor-
réncia do aumento da expectativa de vida e
do uso crescente de implantes para fixagao
Ossea e de proteses articulares. Além dis-
so, a evolucdo das técnicas cirurgicas tem
permitido a abordagem de lesdes e fraturas
cada vez mais graves e complexas, mais
suscetiveis a maior risco de infeccao.

O diagnostico de infecgdo osteoarticular
nem sempre é simples e depende de um
conjunto de achados clinicos-laboratoriais,
incluindo provas de atividade inflamatéria
no sangue, celularidade do liquido arti-
cular, exames histopatologico e microbio-
légico de espécimes osteoarticulares.®52

Estimativa do volume total de LCR e da fracédo que pode ser retirada de acordo com a faixa etaria

Volume existente (mL)

Faixa etaria

Volume usual (e maximo)

que podera ser retirado (mL) na puncio

Prematuros 10 a 20 0,5 (até 1,0)
Recém-natos 40 1,0 a 2,0 (até 3,0)
Criancas 40 a 90 1,0 a2 3,0 (de 4,0 a2 9,0)
Adultos 100 a 150 2,0 a 4,0 (de 10,0 a 15,0)
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A identificacdo do agente etiologico e a
determinacdo do perfil de sensibilidade
sdo de particular importancia nas infec-
cOes osteoarticulares, pois permitem o uso
racional dos antibidticos em tratamentos
que sdo prolongados e com altas doses de
antibiéticos. Portanto, a coleta de material
para culturas deve seguir um protocolo
padronizado, de forma a otimizar o rendi-
mento das amostras coletadas.

Importante salientar que em todos os
pacientes com febre associada a infeccéo
osteoarticular, a coleta de hemocultura (2
sets) deve ser feita. Pacientes que apresen-
tam derrame articular devem ser submeti-
dos a artrocentese pré ou intraoperatoria.
O liquido articular deve ser inoculado em
frasco contendo anticoagulante (EDTA)
para realizacdo de celularidade global e
especifica (1mL) e em frascos de hemo-
cultura para aero6bios e anaero6bios (ZmL
a 5mL em cada frasco).®®» Adicionalmen-
te, nos casos de infeccdo em articulacao
nativa, onde o indculo bacteriano é maior,
uma amostra de liquido articular deve
ser encaminhada em frasco estéril para
realizacdo do Gram e cultura (1ImL). Em
casos de infeccdo cronica refrataria com
culturas negativas ou quando a historia
clinica e epidemiolégica for compativel
com micobacteriose ou doenca fungica
sistémica, culturas para micobactérias e
fungos estdo indicadas.

As culturas de fragmentos intraopera-
torios podem identificar o agente etiologi-
co em 60% a 80% dos casos. A principal

causa de culturas negativas € o uso prévio
de antibiéticos, que nos casos de infeccao
cronica devem ser interrompidos por no
minimo 14 dias antes da coleta de culturas.
E recomendavel que, para se atingir uma
maior sensibilidade, o tempo de incubacao
das culturas para germes comuns de frag-
mentos osteoarticulares seja estendido por
7 a 14 dias.®9

No intraoperatorio, devem ser coletados
5 a 6 fragmentos de tecidos, preferencial-
mente, que tenham aspecto suspeito de
infeccdo. Cada fragmento deve ser coleta-
do com um novo instrumental cirurgico e
acondicionado em frasco distinto contendo
soro fisiolégico (suficiente para umedecer
a amostra) e encaminhado imediatamen-
te para o laboratdrio para realizacdo de
culturas para germes comuns aerobios e
anaerobios. Quando a previsdo de tempo
entre a coleta dos fragmentos e o inicio de
processamento das amostras for acima de
2 horas, a viabilidade dos microrganismos
pode ser comprometida, especialmente das
bactérias anaerobias. Nesse caso, uma alter-
nativa é ainoculacao de alguns fragmentos
em meio de tioglicolato logo apos a coleta,
ainda no centro cirurgico. Se houver indi-
cacdo, o envio de fragmentos para culturas
de micobactérias e fungos deve ser feito em
frascos estéreis com soro fisiologico.

A coleta de uma tiinica amostra intraope-
ratéria pode confundir o diagnostico e
deve ser evitada, pois o isolamento de um
agente potencialmente contaminante de
culturas em uma uinica amostra nao permite
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distinguir entre contaminacao e infeccéo.
O uso de swabs, ainda que para coleta
de espécimes intraoperatorios, ndo esta
recomendado, pois a pequena quantidade
de material obtido resulta em um baixo
rendimento das culturas®®

Nos casos de infeccdo associada a im-
plantes ortopédicos, o material com melhor
rendimento para isolamento bacteriano é a
membrana peri-implante. Outros espécimes
de interesse para estudo microbiolégico
sdo a capsula articular, a neossinévia, osso
e partes moles. Cole¢des fechadas, como
hematomas peroperatoérios potencialmente
infectados ou abscessos, devem ser coleta-
dos e inoculados em frasco de hemocultura.
A coleta de material de feridas abertas ou
fistulas ndo é recomendada, por serem
espécimes contaminados com a microbiota
da pele, ndo fornecendo, portanto, informa-
cao confiavel a respeito da real etiologia
microbiolégica da infeccéo.

Os materiais de sintese (placas, para-
fusos) ou préteses removidas durante a
cirurgia para tratamento da infeccdo podem
ser submetidos a sonicacao, que consiste no
uso de ultrassom para desfazer o biofilme
aderido aos implantes. Embora alguns estu-
dos apontem para uma maior sensibilidade
em culturas do liquido obtido por sonicagdo
que as culturas convencionais, a depender
datécnica empregada pode haver um maior
risco de contaminacdo da amostra. O envio
do material de sintese em recipiente rigido
de polietileno, estéril, mostrou-se mais se-
guro que em saco plastico estéril.

Medula ossea

A medula 6ssea ndo possui microbiota
residente. A obtencdo de aspirado ou bi6psia
de medula 6ssea pode ser util na investiga-
cdo de quadros febris de evolugdo subagu-
da, particularmente quando ha alteracao
periférica detectavel das células sangui-
neas no hemograma. Neste contexto, além
de possibilitar o diagnéstico diferencial
com as doencas hematolégicas malignas, a
amostra de medula 6ssea podera ser sub-
metida a exames microbiologicos diretos,
atécnicas de demonstracdo histolégica e a
cultura. A sensibilidade tende a ser elevada
na febre tifoide, na tuberculose miliar, na
histoplasmose disseminada e no calazar.

CONFIRMACAO ETIOLOGICA POR
METODOS DE DEMONSTRACAO
DIRETA DA PRESENCA DO AGENTE

Nas doencas infecciosas, ndo raramente,
a confirmacao (ou exclusio) do diagnéstico
presumido constitui uma emergéncia médica
e um teste laboratorial adequado deve ser
realizado o mais rapido possivel para que
sejam imediatamente tomadas as medidas
terapéuticas especificas mais adequadas. E
0 que acontece, por exemplo, na suspeita de
maldaria e nas meningoencefalites. Nestas
circunstancias, os métodos de demonstra-
cdo direta e rapida da presenca do agente
(respectivamente Giemsa de amostra de
sangue periférico e Gram do liquido cefa-
lorraquidiano) tém importancia fundamental
na orientacdo da intervencao preliminar.
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Em algumas situacdes, como em casos
de sepse, nem sempre € possivel confirmar
a etiologia rapidamente. A intervencao te-
rapéutica preliminar, sempre que possivel,
deverd ser feita apo6s coleta de amostras
para diagnostico microbiolégico, e sera
baseada nos critérios clinicos, epidemio-
légicos e laboratoriais disponiveis, para
evitar que um retardo coloque a vida do
paciente em risco. Os resultados obtidos dos
exames microbiolégicos realizados serao
fundamentais para o ajuste e seguimento
terapéutico posterior.

A confirmacdo ou exclusdo do diagnos-
tico nos casos que tenham evoluido grave-
mente ou para 6bito, mesmo sendo feita a
posteriori, é fundamental na obtencdo de
informacoes que levem a um maior conhe-
cimento clinico da doenca. A confirmacao
etiolégica tem ainda grande importancia
epidemiologica, e deve ser obtida espe-
cialmente quando o paciente é oriundo de
uma area onde a doenca presumida ndo
era antes descrita, pois contribuird para o
planejamento e implementacdo das medidas
de controle pertinentes.

Métodos microscopicos

Historicamente, a forma mais simples
e rapida de demonstrar a presenca de um
agente infeccioso é através do exame mi-
croscopico do material biologico preparado
em lamina. As diferentes morfologias e
propriedades tintoriais dos microrganis-
mos observadas a microscopia possibilitam

frequentemente o reconhecimento preli-
minar (Quadro 7), e por vezes até a iden-
tificacdo definitiva, do agente infeccioso.

Alguns microrganismos dotados de
grande motilidade podem ser visualizados
apenas com adicdo de solugdo salina ao
material original, como o protozoario Tri-
chomonas vaginalis em secrecdo vaginal.
Outros, como o fungo Paracoccidioides bra-
siliensis, tornam-se mais facilmente visiveis
em materiais biolégicos (escarro, aspirado
ganglionar), quando se promove a lise dos
demais constituintes da amostra por subs-
tancias quimicas, como a potassa (KOH).

Adicionalmente, a visualizacdo de um
agente infeccioso pode ser bastante faci-
litada através da utilizacdo de recursos de
contraste, sendo particularmente difun-
didas na rotina microbiologica as técni-
cas que utilizam corantes, como o Gram
(visualizacdo da maioria das bactérias
de importancia médica), o Ziehl-Neel-
sen (pesquisa de Mycobacterium spp.,
principalmente) e o Giemsa (pesquisa
de protozoarios, como Plasmodium spp.).
No caso de microrganismos encapsulados
(fungos ou bactérias) pode ser empregada
atécnica de coloragdo negativa, na qual o
corante utilizado ndo impregna o agente
infeccioso, mas o material onde ele esta.
O contraste resultante entre o material
(corado) e o microrganismo (nédo corado)
permite a visualizacdo detalhada da morfo-
logia do agente infeccioso. Um dos métodos
de coloracao negativa mais utilizados é o
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do nanquim (tinta da China) na pesquisa
de Cryptococcus neoformans em liquido
cefalorraquidiano.

Quando os microrganismos fixam ina-
dequadamente os corantes convencionais,
é possivel o emprego de técnicas diferen-
ciadas sem a utilizagdo de corantes, como a
microscopia de campo escuro utilizada na
pesquisa de Treponema pallidum (sifilis).

Gram

Em 1884, o médico dinamarqués Hans
Christian Gram desenvolveu uma técnica
que permitia a coloracdo de bactérias, o

Quadro 7

que facilitava enormemente a visualizacao
microscopica, permitindo classificd-las em
dois grupos: Gram-positivas e Gram-nega-
tivas. O método de Gram representou um
grande avanco para a identificacédo, classi-
ficacdo e estudo das principais bactérias de
importancia médica. Os custos com investi-
mento e manutencao sdo consideravelmente
baixos diante da eficacia alcancada com
os resultados. Ainda hoje, com algumas
modificacoes, o Gram é o método labora-
torial mais utilizado para a identificagdo
presuntiva de agentes bacterianos a partir
de materiais clinicos (Quadro 8).

Técnicas microscopicas comumente utilizadas em laboratérios de microbiologia clinica

Principais microrganismos

Coloracao ou Técnica Espécimes . . iy
¢ p (ou células) identificados

Gram Multiplas amostras biolégicas Bactérias em geral e fungos
diretas e amostras de culturas

Ziehl-Neelsen Amostras respiratorias, fluidos e | Micobactéria, microsporidia,

(BAAR) organismos cultivados Cryptosporidium, Isospora

Giemsa ou Wright Sangue, liquido Protozodrios (Plasmodium spp.,
cefalorraquidiano Trypanosoma spp. etc.)

Nanquim Liquido cefalorraquidiano Cryptococcus

(Tinta da India)

KOH Escarro, secrecéo vaginal, Paracoccidioides e outros fungos
raspado ungueal e cutaneo

Salina Secrecdo vaginal, fezes Parasitos méveis, fungos

Tricromo Fezes Ovos e parasitas intestinais

Azul de metileno Fezes Células inflamatoérias
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Gram: caracteristicas morfotintoriais das principais bactérias de importancia médica

Caracteristicas

morfotintoriais (Gram)

Bactérias de importancia
médica

Principais doencas (ocasionadas
diretamente ou por producio de toxinas)

Cocos Gram-positivos
agrupados em cadeias

Streptococcus pyogenes

Amigdalite, impetigo, erisipela

Streptococcus pneumoniae

Otite, pneumonia; meningite

Streptococcus agalactiae

Meningite e sepse neonatal

Enterococcus faecalis

Infeccéo urindria, endocardite

Cocos Gram-positivos
agrupados em cachos

Staphylococcus aureus

Foliculite, furunculo, celulite, osteomielite,
artrite, pneumonia, endocardite, sepse

Staphylococcus epidermidis

Infeccgdes associadas a proteses e cateteres

Bacilos Gram-positivos

Staphylococcus saprophyticus | Cistite
Corynebacterium diphtheriae |Difteria
Clostridium tetani Tétano

Clostridium difficile

Colite pseudomembranosa

Lysteria monocytogenes

Meningite e sepse em neonatos, idosos e
imunodeficientes

Cocos Gram-negativos

Neisseria meningitidis

Meningite, meningococcemia

Neisseria gonorrhoeae

Uretrite, cervicite, DIP, gonococcemia

Cocobacilos
Gram-negativos

Haemophilus influenzae B

Meningite, pneumonia, epiglotite

Bacilos
Gram-negativos

Enterobactérias*:
- Escherichia coli, Proteus spp.,
Klebsiella spp., Enterobacter

spp., Shigella spp., Yersinia spp.

- Salmonella typhi

- Infeccdo urindria, sepse abdominal,
meningite neonatal, infeccdes hospitalares
- Febre tifoide

Pseudomonas aeruginosa

Sepse em imunodeficientes
Pneumonia associada a proétese ventilatoria

Burkholderia spp.

Infeccdes respiratérias em portadores de
fibrose cistica; Infecgoes primarias de corrente
sanguinea associada a cateteres dialiticos;

Bacteroides spp.

Abscessos (infecc¢oes por anaerdbios)

Bordetella spp.

Coqueluche

*0 termo enterobactérias refere-se aos membros da familia Enterobacteriaceae, comumente encontrados como parte
da microbiota intestinal humana/animal. Possuem em comum quatro atributos maiores: fermentam glicose, reduzem
nitrato a nitrito, ndo produzem citocromo oxidase e quase todos sdo méveis (exceto Klebsiella, Shigella e Yersinia).
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A técnica é simples, rapida e tem alta
capacidade de resolucdo. Em linhas gerais,
consiste em colocar uma gota (materiais
liquidos como o LCR e a urina) ou preparar
uma distensdo (materiais espessos como
pus e escarro) sobre lamina limpa, deixar
secar por alguns minutos em temperatura
ambiente e proceder a coloracdo. Todo o
procedimento ndo exige mais de 20 a 30
minutos.

A bacterioscopia pelo Gram permite
identificar presuntivamente uma bactéria
dentro de um contexto clinico, através de
suas caracteristicas morfotintoriais pe-
culiares. As diferencas tintoriais resul-
tam fundamentalmente das diferencas na
composicao da parede celular bacteriana,
conferindo capacidades distintas de reter
o primeiro corante (violeta que confere co-
loracdo roxo-azulada aos Gram-positivos),
ou serem descoradas pelo dlcool e a seguir
coradas pelo corante de fundo (fucsina ou
safranina que confere coloracdo averme-
lhada aos Gram-negativos).

A correta interpretacdo do Gram, en-
tretanto, depende de uma andlise criteriosa
da correspondéncia entre o microrganismo
compativel com as caracteristicas morfo-
tintoriais observadas, o material biol6gico
examinado e o contexto clinico (ver Quadro
8). Assim, por exemplo, 0 mesmo achado de
cocos Gram-positivos agrupados em cadeias
obtidos de materiais biologicos de pacientes
em contextos clinicos distintos (LCR de
meningite neonatal e urina de pielone-
frite) correspondeu a agentes infecciosos

diferentes (respectivamente, Streptococcus
agalactiae e Enterococcus faecalis).

A sensibilidade do Gram varia consi-
deravelmente com o ino6culo bacteriano
presente no espécime. Na investigacao de
infeccdo urindria a sensibilidade é de 25%,
quando estdo presentes menos de 1.000
unidades formadoras de colénias (UFC)
por mL, e de até 97% quando a quantida-
de é superior a 100.000 UFC/mL. O uso
prévio de antimicrobianos, com potencial
de reduzir a populacao bacteriana, resulta
frequentemente em diminuicdo da sensi-
bilidade do teste. Nas meningoencefalites
por S. pneumoniae, por exemplo, a sensi-
bilidade do Gram de LCR ¢é de cerca de
90% nos casos ndo previamente tratados
com antibioticos e de cerca de 60%, nos
casos em que o inicio da antibioticoterapia
antecedeu a coleta de LCR.

No intuito de propiciar maior rendi-
mento do Gram em liquidos corporais ori-
ginalmente estéreis (cefalorraquidiano,
pleural, pericardico, peritoneal, sinovial)
é recomendavel utilizar o sedimento do
respectivo liquido biologico obtido através
de recursos de concentracao celular, como
a centrifugacdo (10000 x G durante 10 mi-
nutos ou 1000 x G durante 60 minutos). O
emprego do Gram em sedimento é particu-
larmente 1til no contexto da investigacao
de quadros infecciosos graves em pessoas
que fizeram uso prévio de antimicrobianos.

A especificidade do Gram ¢é elevada
quando o material biolégico é proveniente
de local desprovido de microbiota habitual
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(sitios estéreis, como o LCR). Contudo, para
interpretar os resultados da bacterioscopia
pelo Gram de espécimes provenientes de
locais (ou obtidos através destes) em que o
microrganismo demonstrado faz parte da
microbiota, deve-se atentar para rigorosos
critérios de representatividade da amostra
e confiabilidade dos achados (Quadro 9).

A medida que o método de Gram pos-
sibilita avaliar a representatividade da
amostra coletada, mostra-se de grande
utilidade para a decisdo da pertinéncia (ou
nao) de prosseguir o isolamento em cultivo
(CAP). E comum que, independente da
solicitacdo médica, o Gram seja utilizado
pelo laboratério como método de triagem de
“amostras adequadas”. E recomendavel que
as amostras consideradas inadequadas pela
bacterioscopia inicial ndo sejam semeadas,
visto que além de representarem trabalho
e gastos desnecessarios, ainda poderiam
resultar em resultados nédo confiaveis. Nes-
ta circunstancia, o médico que solicitou o
exame deve ser imediatamente informado
da inadequacdo da amostra.

Durante o processamento da cultura, o
método de Gram também tem valor para a
identificacdo inicial presuntiva de colonias

Quadro 9
Gram: critérios de representatividade de amostras

bacterianas obtidas em meios de cultivo. Os
resultados preliminares devem ser infor-
mados imediatamente ao médico assistente,
uma vez que, quando analisados dentro do
contexto clinico, tétm grande importancia
para atomada de decisoes, permitindo por
vezes ajustes terapéuticos, mesmo antes
que a identificacgdo etiologica completa e o
antibiograma estejam disponiveis.

A simplicidade do Gram, entretanto, nao
deve conduzir a conviccdo de infalibilidade
do método. Podem ocorrer erros em razao
da realizacdo inadequada da técnica. A
exposicdo prolongada ao calor da chama
durante a fixacdo pode causar distorcao
bacteriana e dificultar o reconhecimento de
caracteristicas morfolégicas. Por outro lado,
a descoloracgdo excessiva ou uso prévio de
antimicrobianos (por alteracdo da parede
celular) podem “transformar” um Gram-
-positivo em Gram-negativo. Além disto, a
inexperiéncia do observador pode resultar
em erros. A iluminacdo de intensidade
inadequada (excessiva ou insuficiente)
ou a abertura incorreta do diafragma do
microscopio podem, facilmente, fazer com
que Gram-negativos sejam visualizados
como Gram-positivos e vice-versa. Pode

Amostras Critério de confiabilidade da amostra (aumento de 100 x)
Escarro < 10 células epiteliais > 25 polimorfonucleares
Urina — jato médio < 3 células epiteliais | —mmmmm——-
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ainda ocorrer falha na discriminacdo de
caracteres morfotintoriais e um cocobacilo
ser descrito como “coco” ou como “bacilo”,
além da possibilidade de confundir gréos
ou acumulo de corantes com bactérias.

Ziehl-Neelsen

A técnica de Ziehl-Neelsen é utilizada
para identificacdo de bactérias que pos-
suem um elevado teor lipidico em suas pa-
redes celulares, como as espécies do género
Mycobacterium, Nocardia e Rhodococcus,
e que, em geral, coram-se de forma insatis-
fatoria pelo Gram (“imagens fantasmas”).

Na técnica de Ziehl-Neelsen, a carbo-
xifucsina (cor avermelhada) é o corante
priméario. O calor facilita a penetracao
deste corante pela parede celular bac-
teriana. Na etapa seguinte, procede-se a
descoloracao com a solugdo alcool-acida e
finaliza-se utilizando o azul de metileno
como contraste. As bactérias que resistem
a descoloracao alcool-acida (em razdo disto,
conhecidas como alcool-acido resistentes)
preservam a coloracdo vermelha, contras-
tando com o azul dos outros componentes
da amostra analisada.

O Ziehl-Neelsen pode ser empregado
com sucesso em diversos tipos de amos-
tras biologicas (escarro, LCR, liquido
pleural, lavado géstrico etc.). Entretanto,
ndo é util na confirmacao do diagnésti-
co da tuberculose genital, uma vez que
ndo permite a diferenciacdo morfotinto-
rial entre o Mycobacterium tuberculosis

e micobactérias saprofitas presentes no
microbiota residente.

Em amostras teciduais (fragmentos ob-
tidos por biépsia) é preferivel a utilizacdo
da técnica de Kinyoun, que é uma modi-
ficacdo do Ziehl-Neelsen. No Kinyoun,
ndo se utiliza o calor (que pode promover
distorcdes histolégicas) e, alternativamente,
emprega-se uma solucdo mais concentrada
de carboxifucsina, dai a denominacao de
“Ziehl-Neelsen a frio”. Com pequenas alte-
racOes natécnica original (“Ziehl-Neelsen
modificado”) é ainda possivel demonstrar
microrganismos como Cryptosporidium
spp. em amostras fecais.

Em funcédo do grande nimero de casos
de tuberculose pulmonar em todo mundo,
atécnica é amplamente utilizada para pes-
quisa de Mycobacterium tuberculosis no
escarro, o que tem relevancia na investi-
gacao de casos suspeitos e no controle de
resposta a terapéutica de casos previamente
diagnosticados. A capacidade de deteccao
depende do in6culo presente na amostra,
que geralmente é positiva quando presentes
mais de 5.000 bacilos/mL. Nenhuma amos-
tra devera ser considerada negativa sem
que, no minimo, 300 campos no aumento
de 1000x (imersédo) tenham sido cuidado-
samente avaliados. Adicionalmente, para
considerar como ndo significativo o risco
de um individuo com sintomas respiratorios
ser um transmissor potencial (bacilifero)
é recomendavel que sejam coletadas trés
amostras de escarro espontaneo, preferen-
cialmente matinais, em dias consecutivos
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ou, alternativamente, uma amostra de es-
carro induzido. O procedimento tem rele-
vancia ndo apenas no diagnoéstico inicial,
mas também no controle terapéutico. A
cultura, mais sensivel, sera essencial para
a exclusao ou confirmacdo posterior do
diagnoéstico e permitird, quando positiva,
a realizacao do TSA.

Giemsa

Os corantes derivados do Romanowsky
(1890), dos quais o Giemsa ¢ um dos mais
utilizados, sdo amplamente empregados na
pesquisa de agentes infecciosos, sobretudo
nas doencas causadas por protozoarios
(maléria, doenca de Chagas, leishmanioses
etc.). A situacdo clinica mais comum de
utilizacdo do Giemsa € a investigacao de
pessoas com suspeita de maldria, em razao
do significativo numero de casos da doenca
no Brasil. Segundo dados do Ministério da
Saude, no ano de 2021, foram registrados
139.112 casos autoctones de malaria no pais,
sendo 17% de malaria por P. falciparum (e
malaria mista), sendo os outros 83% de
maldria por P. vivax (e outras espécies).

A confirmacdo (ou a exclusao) labora-
torial do diagndstico de maldria deve ser
feita por um microscopista experiente,
através do exame cuidadoso, de laminas
corretamente preparadas de sangue pe-
riférico e adequadamente coradas pelo
Giemsa (ou pelo May-Grunwald-Giemsa).
A cromatina dos parasitas fica corada
em purpura e o citoplasma, em azul. A

distensdo de sangue periférico permite
a deteccdo e a identificacdo da espécie
infectante com relativa facilidade. A gota
espessa, extensamente utilizada em cam-
po, torna possivel o exame mais rapido de
um volume 3 a 5 vezes maior de sangue, o
que resulta uma sensibilidade maior que
a distensdo na identificacdo de espécies
de Plasmodium. O tempo entre a coleta de
sangue e a observacao ao microscopio é de
cerca de 20 minutos para a distensao e de
1 hora e 20 minutos para a gota espessa.

Em pacientes sintomaticos ndo imunes,
em geral a confirmacao do diagndstico pode
ser feita sem dificuldades. Nos semi-imunes,
a deteccdo de parasitas, em geral presentes
em pequeno numero, pode tornar necessario
um demorado exame da lamina para que se
possa considera-la como "negativa".

A interpretacdo do Giemsa nado pode —
como em qualquer tipo de exame labora-
torial — ser destituida de critica. Como em
qualquer outro método laboratorial, podem
ocorrer erros em razdo da realizagdo ina-
dequada da técnica ou relacionados ao ob-
servador. Durante a realizacdo da técnica,
além do pH, que é critico (entre 6,8 e 7,2),
diversos outros fatores podem influenciar
a qualidade da coloracdo (e, portanto, os
resultados), como a qualidade da agua e
do metanol, a limpeza da lamina utilizada
e o tempo de coloracdo.

A pesquisa de Plasmodium spp., quando
negativa, ndo afasta o diagnostico de ma-
laria, e novas laminas devem ser repetidas
com intervalo de 6 e 12 horas ou menores,
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ditados pela gravidade do quadro. Nestas
circunstancias, é prudente que o paciente,
quando ndo imune, fique sob observacao,
porque a evolucdo para formas graves pode
ocorrer em poucas horas.

Em casos de malaria grave, um micros-
copista pouco experiente podera confundir
esquizontes de P. falciparum com o P. vivax.
A despeito desse resultado, o médico nao
podera cometer o mesmo equivoco que o
técnico de laboratério, uma vez que maléaria
grave deve ser sempre considerada e trata-
da como sendo causada pelo P. falciparum
até que seja comprovado o contrario.

Pesquisa direta de antigenos por
técnicas imunoldgicas

Os métodos de deteccdo antigénica
baseiam-se, em sua maioria, na reacao
de anticorpos especificos com o antigeno
microbiano alvo em amostras clinicas. A
relativa simplicidade dos métodos e a ra-
pidez na obtencao de resultados (minutos)
serviram de incentivo para o desenvolvi-
mento e a disponibilizagcdo progressiva de
diversas técnicas (aglutinacdo pelo latex,
imunocromatografia, imunoensaio etc.)
para deteccdo de antigenos de bactérias,
fungos, virus e protozodrios (Quadro 10).

Na pandemia de Covid-19, o desenvolvi-
mento, a validacao e a disponibilizacado de
testes rapidos antigénicos foram fundamen-
tais para acelerar o controle da pandemia,
visto que a técnica padrdo molecular nem
sempre estava disponivel para ser utilizada

em larga escala. Os testes rapidos antigeé-
nicos, ao viabilizar diagndstico precoce
da infecgdo do SARS-CoV-2 no ponto de
atendimento, permitem definir rapidamen-
te as medidas pertinentes para reduzir a
transmissdo, como isolamento de casos e
rastreio de contactantes.

Meétodos de caracterizacdo molecular

O notavel avanco da engenharia ge-
nética nos ultimos 30 anos tem possibi-
litado o desenvolvimento de técnicas em
microbiologia com finalidades diagnéstica
e epidemioldgica. A tecnologia de acidos
nucleicos inclui sistemas de amplificacdo
de DNA e RNA, sistemas de hibridizacao
e de sequenciamento de DNA. E possivel,
através destas técnicas, identificar "sinais"
da presenca de agente infeccioso em mate-
riais biolégicos que nem sempre dependem
de sua viabilidade, o que pode resultar em
maior capacidade de deteccdo do que os
métodos convencionais.®®

Os métodos moleculares receberam
grande impulso com o desenvolvimento
datécnica conhecida como PCR (do inglés,
polymerase chain reaction), descrita por
Saiki et al. (1985). A PCR amplifica peque-
nos e especificos segmentos do genoma,
permitindo a obtencao, in vitro, de varias
copias de determinada regido do DNA.
Como a reacdo de PCR é especifica, pode-
-se obter a amplificacdo de sequéncias de
nucleotideos-alvo mesmo em uma amostra
com grande diversidade de sequéncias,
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tornando possivel a deteccdo de organismos
especificos em misturas heterogéneas.
As técnicas moleculares estdo se tornan-

do progressivamente menos complexas e 0s
custos tendem a se reduzirem, o que facilita

Quadro 10
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a incorporacdo de muitos destes recursos
narotina dos laboratorios clinicos (Quadro
11).E importante ressaltar, no entanto, que
estas técnicas ndo podem ser considera-
das como substitutas do cultivo de forma

Uso clinico de pesquisa de antigenos especificos por técnicas imunolégicas

Doenca ou condicio Material Exame para detecciao de antigenos

Dengue Sangue e soro Pesquisa de antigeno NS1

Enteroprotozooses Fezes Pesquisa de E. histolytica (amebiase), G. lamblia (giardiase)
e C. parvum (criptosporidiose) por imunoensaio

Faringite Swab de Pesquisa de antigeno especifico para S. pyogenes por latex

estreptococica orofaringe ou imunoensaio

Gastrite causada por |Fezes Pesquisa de antigeno especifico para H. pylori por imunoensaio

Helicobacter pylori

Hepatite B Soro Pesquisa de HBsAg (antigeno de superficie) e de HBeAg
(marcador de replicagédo ativa) por imunoensaio.

Maléria Soro Pesquisa de antigenos malaricos (HRP-II e pLDH de P.
falciparum e pLDH de P. vivax)

Meningites LCR Pesquisa de N. meningitidis, S. pneumoniae, H. influenzae e

bacterianas S. agalactiae por latex

Meningite LCR e soro Pesquisa de Cryptococcus neoformans por latex

criptococica

Pneumonia por Urina Pesquisa de Legionella pneumophila (sorotipo 1) por

Legionella imunoensaio.

Pneumonia Urina Pesquisa de S. pneumoniae por imunocromatografia

pneumococica

Producdo de toxinas |Fezes Pesquisa de toxina do Clostridium difficile (colite
pseudomembranosa) e de toxina Shiga da E. coli por
imunoensaio

SARS-CoV-2 Secrecao Pesquisa de antigeno (nucleoproteina) por imunoensaio

nasofaringea e
nasal média, saliva

Viroses respiratorias
em geral

Secrecédo
nasofaringea

Pesquisa de influenza A e B, parainfluenza, adenovirus e
VSR* por imunoensaio.

* Virus sincicial respiratorio.
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generalizada, uma vez que é geralmente
através do isolamento do agente que se de-
termina a suscetibilidade aos antimicrobia-
nos. A PCR ja esta disponivel para detec¢ao
molecular de numerosos microrganismos e,
de forma mais limitada, porém crescente,
para detecgdo da presenca de genes de re-
sisténcia aos antimicrobianos. No contexto
das doencas virais, a PCR é comumente o

Quadro 11

método padrao de diagndstico da fase ini-
cial de acometimento, tal como vem sendo
amplamente utilizada no diagnostico da in-
feccdo aguda pelo SARS-CoV-2, influenza,
arbovirus, entre outros. De forma geral, em
individuos sintomaticos, a sensibilidade da
PCR é maior imediatamente antes (24 a 48
horas) do aparecimento, e durante os pri-
meiros dias (3 a 5 dias) de sintomas.

Uso clinico da pesquisa de acidos nucleicos para diagnéstico em doencas infecciosas

Doenca ou condicao Material

Arboviroses: chikungunya, dengue, febre amarela,

Soro de uma forma geral

Ouropoche, Zika Urina, LCR.
Ebola Sangue total (EDTA)
Enteroviroses Soro, LCR, secrecdo nasofaringea, fezes

Febre maculosa

Soro

Gripe, Covid-19 e outros patégenos respiratorios

Secrecgdo nasofaringea e nasal; lavado broncoalveolar

Hepatites A, B, C, D

Soro

Infeccéo primaria pelo HIV e seguimento

Soro

Infeccéo pela Chlamydia trachomatis (uretrite,
colpite, DIP

Raspado uretral ou do colo uterino

Infeccdo por Neisseria gonorrhoeae (uretrite,
colpite, DIP, faringite)

Raspado uretral ou do colo uterino, swab de
orofaringe

Leptospirose

Soro. Urina

Meningococcemia e meningites bacterianas

Soro. LCR. Raspado/aspirado de lesdo cutanea.

Meningoencefalites virais e bacterianas

LCR

Pneumonias bacterianas em geral e atipicas

Escarro

Toxoplasmose congeénita

Liquido amniético

Tuberculose (pulmonar, meningea)

Escarro, LCR

Varicela e zdster

Aspirado de vesicula

Variola do macaco (mpox)

Swab de lesdo cutanea (Wmida), crosta de ferida,
swab de orofaringe, sangue
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Para superar a desvantagem inerente
do custo da PCR e melhorar a capacidade
diagnostica em contextos sindromicos, foi
desenvolvida uma variante da PCR, cha-
mada PCR multiplex, que permite a detec-
cdo simultanea de multiplos alvos em uma
unica reacdo. A PCR multiplex tem maior
abrangéncia de diagnostico, menor tempo
e custo quando comparada a realizagdo de
diferentes testes moleculares individuais
concomitantes (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pmc/articles/PMC88949/).

Diversos painéis de PCR multiplex estdo
cada vez mais disponiveis em laboratérios
clinicos, embora com custo ainda elevado.
Estes painéis geralmente incluem os mi-
crorganismos mais comumente associados
aum diagnostico sindréomico, como sepses,
meningite/encefalite, infeccdo respiratoria,
infeccdo articular e diarreia.®"5®

Tecnologia molecular no cenario
point-of-care

A utilizacdo de técnicas moleculares
rapidas visando o diagndstico imediato da
etiologia de um processo infeccioso no pon-
to de cuidado é relativamente recente, como
ilustrado pela inclusdo de testes rapidos
de diagnoéstico de tuberculose. Contudo,
ainda que ndo amplamente disponiveis, os
testes moleculares rapidos representam
ferramentas estratégicas para otimizacdo
do cuidado na atenc¢do primaria, o que jus-
tifica o crescente interesse e investimento
no desenvolvimento de testes moleculares

simples. A perspectiva é de que os desafios
operacionais sejam resolvidos e os custos
reduzam, possibilitando a progressiva apli-
cacdo desses recursos na atencdo primaria.
Ainda mais promissora é a possibilidade
de tornar factivel a abordagem diagndstica
molecular conjunta de multiplos agentes
de sindromes comuns.

Sequenciamento de nova geracao

Diferentes tecnologias de sequencia-
mento de nova geracdo (NGS, do inglés
new generation sequencing) foram dis-
ponibilizadas para uso clinico, como o
sequenciamento do genoma completo, o se-
quenciamento direcionado (target —tNGS)
e a metagenomica (mNGS).

Sequenciamento do
genoma completo

No sequenciamento do genoma com-
pleto (WGS, do inglés whole-genome se-
quencing), milhoes de fragmentos de DNA
microbiano sdo lidos em paralelo. Em se-
queéncia, estas leituras sdo agrupadas de
forma a reconstruir o genoma microbiano,
possibilitando a identificacdo do patogeno.
A técnica do WGS tem se revelado uma
ferramenta valiosa e acurada na investi-
gacao e prevencao de surtos hospitalares,
viabilizando a identificacdo precoce de
um surto em potencial. Adicionalmente,
abre novas perspectivas para o rastreio
de determinantes genéticos de resisténcia
antimicrobiana.®?
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Sequenciamento direcionado

No sequenciamento direcionado tNGS,
do inglés target next-generation sequencing),
o alvo de interesse, usualmente um gene
comum a varios microrganismos (tal como o
gene 16STRNA), é amplificado diretamente
do espécime clinico.®® Em sequéncia, os
produtos amplificados sdo sequenciados,
possibilitando a detecgdo e identificagdo
da composicdo do microrganismo em foco.
Plataformas genomicas de referéncia ser-
vem de base para andlise comparativa e
interpretacao.

Metagenémica (mGNS)

A metagenomica é uma abordagem de
sequenciamento genético imparcial que
usa tecnologia de alto rendimento para
sequenciar bilhdes de fragmentos de acido
nucleico simultaneamente. Ao contrario dos
métodos tradicionais de PCR que requerem
primers especificos, a metagendmica é um
método de sequenciamento que nédo depende
de hipoteses diagnosticas para direcionar
a identificacdo do patégeno. Entretanto, é
necessaria uma andalise de bioinformatica
para subtrair o DNA do hospedeiro, a fim de
identificar os acidos nucleicos microbianos,
combinando leituras de DNA e RNA com
bibliotecas genéticas de todos os micror-
ganismos conhecidos, incluindo bactérias,
virus DNA e RNA, fungos e parasitas.V

A metagenomica tem aberto novas pers-
pectivas para o esclarecimento da etio-
logia das doencas infecciosas. Pode ser

extremamente util no contexto da investi-
gacdo diagnostica com multiplas possibili-
dades etiologicas, no cenario de emergéncia
de um novo patégeno e na identificacao de
microrganismos de dificil cultivo. A utili-
zacdo da metagenomica na pratica clinica
ainda é restrita e de custo elevado, mas a
tendéncia é que progressivamente se torne
mais disponivel e de custo mais acessivel.

Confirmacao diagnoéstica através de
isolamento em cultivo

O isolamento primario dos agentes in-
fecciosos, particularmente das bactérias
e dos fungos, é comumente realizado em
condicdes 6timas de pH, temperatura, con-
di¢des atmosféricas, em meios de cultivo
adequados ao microrganismo em questdo e
por vezes enriquecidos (com sangue, soro,
liquido ascitico). Do ponto de vista clinico,
agrande vantagem da cultura sobre os ou-
tros métodos de confirmacdo diagndstica
é viabilizar a determinacdo subsequente
da suscetibilidade do microrganismo aos
antimicrobianos.

Para a maioria das bactérias de impor-
tancia médica, asseguradas as condigdes
adequadas de cultivo, o crescimento in
vitro é geralmente detectavel em 18 a 24
horas. Para considerar uma cultura como
negativa, porém, é prudente aguardar al-
guns dias (de 2 a 5 dias), dependendo da
amostra processada e do agente infeccioso
presumido. Para microrganismos de cres-
cimento lento, como as micobactérias e os
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fungos, podem ser necessdrias semanas
(de 2 a 8) para observacédo do crescimento
e as culturas ndo devem ser liberadas como
negativas sem que se cumpra o periodo de
observacgdo necessario.

O crescimento dos microrganismos nos
diferentes meios de cultura utilizados for-
nece as primeiras informacoes para a sua
identificacdo. E importante conhecer o
potencial de crescimento em cada meio
de cultura e adequar ao perfil bacteriano
esperado para cada material (Quadro 12).

A identificacdo é, inicialmente, feita
pelas caracteristicas das coldnias (aspecto,
tamanho, margens, coloracdo, odor etc.)
e, por vezes, pela capacidade de produzir
alteracdes visiveis no meio de cultivo (he-
molise). A bacterioscopia pelo Gram de
culturas jovens, a semelhanca de espécimes
clinicos, permite presumir qual o agente em
crescimento. Para complementar e tornar
mais precisa a identificacdo da bactéria

Quadro 12
Crescimento dos microrganismos nos principais meios de cultura utilizados na rotina

sdo empregados testes bioquimicos e imu-
nologicos e, eventualmente, moleculares.

Nos ultimos anos, métodos capazes de
acelerar a identificacdo de microrganismos
estdo sendo progressivamente disponibi-
lizados, destacando-se a espectrometria
de massa, que emergiu como tecnologia
promissora para identificacdo de bactérias
e fungos. A sigla MALDI-TOF significa
Matrix Associated Laser Desorption-Ioni-
zation - Time Of Flight e consiste em uma
técnica de espectrofotometria que detecta
moléculas de massa maior, como as pro-
teinas ribossomais. O teste consiste num
sistema no qual o material biolégico (uma
coloénia ou um concentrado de hemocultu-
ra) é colocado em placa com uma matriz
polimérica. A placa é irradiada com laser
que vaporiza a amostra e ocorre ionizacao
de varias moléculas, que sdo aspiradas
num tubo de vacuo e levadas a um detec-
tor. De acordo com a molécula, o tempo de

. . Agar Agar TIO Salm-
LED
Microrganismos Sangue Chocolate (Caldo) C Shigella
Gram-positivo + + + + - -
Gram-negativo, + + + + -/+ -/+

enterococo e leveduras

Gram-negativos exigentes + +

Haemophilus - +

Salmonella-Shigella - -

Anaerdbios = =
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chegada ao detector (time of flight) é dife-
rente e um grafico especifico é produzido.
As identificagdes sdo realizadas ao com-
parar o espectro de massa do analito com
espectros de referéncia de banco de dados
computadorizados. Essa técnica permite
diagnosticos microbiologicos complexos em
minutos como, por exemplo, a especiacao
dos estafilococos coagulase negativos ou
a definicdo dos varios sorovariantes da
Salmonella enterica.

Métodos de avaliacdo da
suscetibilidade aos antimicrobianos

O conceito clinico de resisténcia de uma
bactéria a um agente antimicrobiano deriva
da observacdo da resposta a terapéutica. No
entanto, a comprovacdo e a determinacao
quantitativa da resisténcia sdo realizadas
in vitro. Deste modo, um microrganismo é
considerado sensivel ou resistente a um
determinado farmaco em funcdo de sua
capacidade de desenvolver-se in vitro, em
presenca de concentracao habitualmente
obtida pelo farmaco in vivo, na terapéutica
das infeccoes.

O teste de sensibilidade aos antimicro-
bianos (TSA), ou antibiograma, permite
determinar in vitro a suscetibilidade de
microrganismos aos farmacos, tornando
possivel o seu emprego clinico com razoavel
grau de certeza quanto a resposta terapéu-
tica. Sao utilizados dois métodos basicos
para a realizacdo do TSA, o de difusdo e
o de diluicdo.

A confiabilidade dos TSA convencio-
nais depende de fatores que antecedem a
sua realizacdo, como a escolha adequada
do material representativo da infeccao, os
cuidados com a coleta e com o transporte
das amostras. Depende ainda de variaveis
inerentes a realizacao do teste, como com-
posicdo do meio de cultura, densidade do
inéculo, tempo de incubacao, concentragao
dos antibiéticos utilizados etc. No Brasil,
desde 2018, conforme definicdo em portaria
do Ministério da Saude (Portaria n° 64, de
11 de dezembro de 2018), os documentos da
versao brasileira do European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST /versdo BrCAST) passaram a ser
referéncia obrigatdria para interpretacao dos
T'SA e podem ser consultados gratuitamente
online (https://brecast.org.br/documentos/).

A selecdo dos medicamentos a serem
empregados nos TSA é determinada pela
utilidade na terapéutica das infecgdes cau-
sadas pelo agente a ser testado e o sitio onde
o farmaco devera atuar. E usual a selecdo
de um antimicrobiano que seja represen-
tativo de um grupo com mesmo mecanismo
de acgdo e toxicidade, dando-se preferéncia
aqueles que sejam menos deterioraveis com
a estocagem.

E admissivel, no entanto, que se teste
um farmaco que ndo necessariamente
sera empregado na terapéutica, mas que
possa ser util, na medida em que resulte
em possibilidade de avaliagdo mais confia-
vel da resisténcia a outro antimicrobiano
utilizavel no tratamento. Adicionalmente,
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a inclusdo de antimicrobianos nao impli-
cados como alternativa terapéutica podera
ser desejavel e necessaria como comple-
mento da identificacdo bacteriana e na
vigilancia do aparecimento e disseminacao
de resisténcia.

Difusédo em agar

A técnica de Kirby-Bauer (Figura 1)
baseia-se na difusdo de antimicrobiano
contido em disco de papel de filtro aplicado
sobre agar previamente semeado com um
inoculo padronizado do microrganismo
a ser testado. A medida que a distancia
do disco aumenta, a concentracdo do an-
timicrobiano difundido diminui logarit-
micamente, até o limite (zona ou halo de
inibicdo) em que é possivel o crescimento
da bactéria inoculada e em multiplicacédo
no agar, o que determina a concentracao
inibitéria minima (CIM) para o farmaco
testado. A CIM estabelecida pelo limite do
halo ndo é quantificada diretamente em
pg/mL. Para isto, o didmetro do halo de
inibi¢do é medido e comparado com tabelas
previamente estabelecidas, o que permite
verificar se o valor obtido corresponde a
uma CIM dentro dos padroes em que se
considera o antibidtico como eficaz para
o tratamento de infeccdes causadas pelo
microrganismo testado.

O teste com o disco é realizado em agar
de Mueller-Hinton, para a maioria das
bactérias de importancia médica. Contudo,
para as bactérias de crescimento exigente,

recomenda-se o enriquecimento do meio
com outros nutrientes. Para o S. pneumo-
niae, por exemplo, o agar de Mueller-Hin-
ton deve ser suplementado com sangue
desfibrinado de carneiro a 5%. O iné6culo
bacteriano deve ser preparado por suspen-
sdo direta em salina de colonias obtidas de
cultivo em agar sangue, incubado por 18
a 24 horas, ajustando-se para a turbidez
padrao de 0,5 McFarland. A leitura dos
resultados é feita apdés incubagdo de 35°C
por 20 a 24 horas.

E possivel definir no teste de difuséo
em agar, através da comparacdo do didme-
tro da zona de inibi¢do com as tabelas de
referéncia, trés diferentes categorias de
resposta de um microrganismo a deter-
minado antimicrobiano: “suscetivel” (ou
“sensivel”), “intermediaria” e “resistente”.

Figural

Difusédo em agar: técnica de Kirby-Bauer
Fonte: Public Health Image Library - CDC, 2013.
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O estabelecimento destas categorias ba-
seia-se na comparacdo do diametro da
zona de inibi¢do observada no TSA com
tabelas padronizadas. Naturalmente que na
selecdo do antimicrobiano deve ser levada
em consideracdo a farmacocinética do me-
dicamento, uma vez que as concentracdoes
obtidas nas doses utilizadas clinicamente
podem, por exemplo, ser adequadas para o
trato urinario e inadequadas para o sistema
nervoso central.

Meétodos dilucionais

Os métodos dilucionais para afericdo
da suscetibilidade aos antimicrobianos
sdao quantitativos, sendo utilizados para
a determinacdo da menor concentracdo
do antimicrobiano (expressa em mg/mL)
necessaria para a inibicdo do crescimento
bacteriano (CIM, concentracgdo inibitéria
minima). Podem ser realizados tanto em
meio liquido como em agar, empregando-se
diluicoes seriadas do antimicrobiano. A
utilizacao do agar, por permitir a visuali-
zacdo de caracteristicas de crescimento em
superficie, torna mais facil a deteccao de
contaminacdo. O emprego do meio liquido,
que é mais difundido, possibilita, através
de subcultivo, determinar a concentracao
bactericida minima (CBM). definida como
a menor concentracdo do antimicrobia-
no que é letal para pelo menos 99,9% do
indculo original. A disponibilidade no
comércio de painéis de antimicrobianos,
liofilizados ou congelados, representa uma

simplificacdo da técnica de microdiluigdo,
por permitir a testagem simultanea de
multiplos antimicrobianos.

A CIM é amenor concentracao do anti-
microbiano capaz de inibir o crescimento
visivel do microrganismo nos tubos ou nas
unidades das placas de microdiluicdo. Em
geral, a categoria sensivel é definida por
CIM igual ou abaixo de 1/4 da concentracao
sérica maxima do medicamento alcancada
em doses terapéuticas. A categoria inter-
mediaria inclui amostras com CIM que
se aproxima da concentracdo obtida no
sangue e tecidos corporais para as quais
a resposta podera ndo ser tdo adequada
quanto para os suscetiveis. A categoria
resistente inclui microrganismos que nao
sdo inibidos com as concentracdes sistémi-
cas do medicamento, obtidas nos esquemas
terapéuticos usuais.

Varios sistemas foram desenvolvidos
que oferecem diferentes niveis de auto-
matizacdo para agilizar a identificacdo
do crescimento de microrganismos e a
determinacdo da suscetibilidade aos an-
timicrobianos. Os sistemas automatizados
baseiam-se, em geral, em medi¢des fluori-
métricas ou turbidimétricas para deteccao
do crescimento bacteriano em meio liquido
(microdiluigdo) e utilizam com frequéncia
painéis padronizados de antimicrobianos
disponiveis no comércio. A combinacdo de
incubacdo rapida com leitura automatiza-
da possibilita resultados em poucas horas
(Quadros 13 e 14).

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.3, n.2, p.7-64, mai-ago 2024

51



Testes diagnosticos em doengas infecciosas
Fernando S.V. Martins et al.

Quadro 13
Identificacdo e antibiograma automatizados: bactéria Gram-negativa.
TESTE DE SENSIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS:
Identificacdo e antibiograma (CIM) automatizados
Material clinico: Urina (segundo jato)
Germe isolado: Escherichia coli
Amicacina Sensivel <8
Amoxicilina/Ac. Clavulanico Sensivel <8
Ampicilina Resistente >8
Aztreonam Sensivel <1
Cefalexina Resistente >8
Cefepima Sensivel <1
Ceftazidima Sensivel <1
Ceftriaxone Sensivel <1
Cefuroxima Sensivel <4
Ciprofloxacina Sensivel <0,25
Ertapeném Sensivel <05
Fosfomicina Sensivel <8
Gentamicina Sensivel <2
Imipeném Sensivel <1
Levofloxacina Sensivel <1
Meropeném Sensivel <1
Nitrofurantoina Sensivel <32
Norfloxacina Sensivel <0,5
Piperacilina/Tazobactam Sensivel <8
Sulfametoxazol/Trimetoprima* Sensivel <2
Tetraciclina Sensivel <4
Tigeciclina Sensivel <0,5

*Avaliado pelo componente trimetoprima
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Quadro 14
Identificacdo e antibiograma automatizados: bactéria Gram-positiva.
TESTE DE SENSIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS
Identificacdo e antibiograma (CIM) automatizados
Material clinico: Pus de abscesso
Germe isolado: Staphylococcus aureus

Ampicilina-sulbactam Sensivel <2
Cefalotina Sensivel <2
Ciprofloxacina Resistente =2
Clindamicina Sensivel <0,5
Eritromicina Sensivel <05
Gentamicina Sensivel <2
Linezolida Sensivel <0,5
Moxifloxacina Sensivel <0,25
Oxacilina Sensivel =0,5
Penicilina G Resistente 216
Sulfametoxazol/trimetoprima* Sensivel <10
Tetraciclina Resistente 28
Vancomicina Sensivel =

*Avaliado pelo componente trimetoprima

No processamento de hemoculturas, a
metodologia amplamente utilizada é a de
monitoramento continuo da amostra por
sistema automatizado (Bactec 9240° da
Beckton Dickinson; BacT/ALERT®, da
Biomerieux). O sangue é coletado em frasco
apropriado e colocado em um equipamento
automatizado que ird monitorar a amostra
continuamente a cada 10 minutos durante
24 horas por dia, durante 5 dias. A detecc¢do
das hemoculturas positivas é dada a partir
do metabolismo microbiano no interior
do frasco. A principal vantagem deste

método é o monitoramento ininterrupto
das amostras, permitindo a obtencdo de
resultados positivos em até 8 horas apods
a coleta (dependendo do microrganismo)
e a maior sensibilidade em comparacao
a metodologia manual, que necessita de
repiques cegos sucessivos durante 7 dias
em meios especificos para se tentar o isola-
mento de microrganismos que nem sempre
sdo obtidos nos meios convencionais. Nos
frascos de hemoculturas automatizadas
sdo utilizados meios de cultura especificos
que aumentam a sensibilidade do método
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e resinas que inativam os antibioticos que
porventura estejam sendo veiculados na
corrente sanguinea do paciente no mo-
mento da coleta.

Os métodos automatizados sdo bastante
Uteis para a maioria das enterobactérias
e para outras bactérias de crescimento
rapido, como o Staphylococcus aureus.
Contudo, apresentam limitagdes no caso de
bactérias com exigéncias para crescimento
(meios enriquecidos, diferentes atmosferas
de incubacgdo etc.), como o Streptococcus
pneumoniae, a Neisseria meningitidis, o
Haemophilus influenzae e os anaerobios.
Além disso, a utilizacdo de painéis padro-
nizados de antimicrobianos, de certa forma,
diminui a flexibilidade, por vezes desejavel,
da escolha do antimicrobiano a ser testado.

Teste E

O Etest® (Epsilometer test - AB BIO-
DISK®) representa uma interessante com-
binacdo da simplicidade do método da di-
fusdo em disco com a maior acuracia na
avaliacdo da CIM dos métodos dilucionais
convencionais. O Etest® é comercializado
sob a forma de uma fita plastica fina, inerte
e nao porosa, com omm de largura e 50mm
de comprimento, que possui um gradiente
exponencial predefinido e estavel do anti-
microbiano a ser testado (Figura 2).

Um dos lados da fita é marcado com
uma escala de leitura de CIM em pg/mL
e um codigo de duas letras que identifica
o antibidtico testado. A fita é aplicada

Area de
crescimento
bacteriano

Fita de Etest

— Elipse de inibi¢ao

BovwsanSARY

~—— Concentracao
inibitoria

aEgEmanusy

8

o
&3

:

Figura 2
Epsilometer test

sobre agar previamente inoculado com o
microrganismo a ser testado e a placa € in-
cubada por 16 a 24 horas. Ocorre formacao
de zona eliptica de inibi¢do, determinan-
do-se a CIM pela interseccao da elipse de
inibicdo com a tira de antimicrobiano. O
Etest® se mostra particularmente util para
a determinacdo da suscetibilidade aos
antimicrobianos das bactérias exigentes
e anaerobios, para os quais os sistemas
automatizados revelam-se inadequados.

Interpretacio do antibiograma

De acordo com os novos conceitos de in-
terpretacdo do TSA pelo EUCAST/BrCast,
um microrganismo é definido como sensivel
(S = Sensivel Dose Padrao) quando h4 alta
probabilidade de sucesso terapéutico uti-
lizando um regime de dosagem padrao do
antimicrobiano; intermediario (I = Sensivel
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Aumentando Exposicao) quando ha eleva-
da probabilidade de sucesso terapéutico
porque a exposicdo ao antimicrobiano é
aumentada pelo ajuste do regime de dosa-
gem ou por aumento da sua concentracdo no
local da infeccao; resistente (R = Resistente)
quando h& uma alta probabilidade de falha
terapéutica mesmo quando ha maior exposi-
cdo. E importante considerar que os limites
que definem as categorias de suscetibilida-
de sdo dindmicos e ndo raramente sofrem
modificacoes, o que resulta na necessidade
do laboratério de manter-se atualizado em
relacdo a padronizacgdo internacional.

A analise dos resultados de cultura e
antibiograma, contudo, nao se faz apenas
com a leitura das categorias de suscetibili-
dade. A interpretacdo de um antibiograma
envolve uma analise critica em relacdo
aos resultados e deve ser feita levando-se
em consideracdo as evidéncias clinicas.
Como principio e indice de qualidade, um
antibiograma ndo deve utilizar marcas co-
merciais nos resultados, uma forma pouco
sutil de direcionar a prescricdo para uma
determinada apresentacdo. O painel de far-
macos deve ser adequado, ndo devendo ser
testados antimicrobianos que sabidamente
ndo tém acao (ou que ndo possam ser Uteis
para avaliacdo mais precisa da resisténcia)
contra o microrganismo em questdo e os
que ndo podem ser empregados na situacao
clinica em questdo. Assim, além de revelar
uma falha técnica, é irrelevante o regis-
tro da resisténcia de um Gram-positivo
a polimixina ou de um Gram-negativo a

eritromicina, uma vez que para ambos isso é
um fato conhecido (resisténcia constitutiva).
Da mesma forma ¢é destituido de sentido
anotar a sensibilidade a nitrofurantoina
para uma bactéria que seja a causa de
meningite, uma vez que este firmaco esta
disponivel exclusivamente para uso oral,
atinge niveis séricos muito baixos e nao
se concentra no sistema nervoso central.

Deve ser observada também a coerén-
cia dos resultados. E previsivel que um S.
aureus sensivel a penicilina também o seja
a oxacilina. No entanto, é impossivel que o
S. aureus seja sensivel a penicilina e resis-
tente a oxacilina, ainda que o contrario seja
comumente observado. Também néo seria
crivel, por exemplo, que uma amostra obtida
a partir de um processo infeccioso no teci-
do celular subcutaneo (celulite) tenha um
Gram evidenciando cocos Gram-positivos
agrupados em cachos e uma cultura com
crescimento de enterobactérias (bastonetes
Gram-negativos).

Os resultados de sensibilidade regis-
trados no TSA ndo devem diferir dos
padrdes esperados, como a resisténcia
natural que apresenta a Klebsiella pneu-
moniae a ampicilina, a Pseudomonas ae-
ruginosa ao cloranfenicol, o Enterococcus
faecalis as cefalosporinas, a Salmonella
typhi as tetraciclinas etc. Da mesma forma,
os padrdes de sensibilidade de farmacos
pertencentes a grupos em que ocorre re-
sisténcia cruzada devem ser uniformes.
Assim, ndo seria coerente que um mi-
crorganismo fosse sensivel a doxiciclina
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e resistente a tetraciclina ou sensivel ao
ceftriaxone e resistente ao cefotaxime.
Resultados diferentes destes padroes nao
devem ser levados em consideracdo para a
determinacdo da terapéutica, uma vez que
revelam falha na realizacdo do TSA ou na
identificacdo do microrganismo.

E importante salientar que na escolha
do antibiético dentre os quais a bactéria é
sensivel, ndo se justifica comparar a CIM
entre farmacos de classes diferentes. As-
sim, se através da cultura e TSA da urina
for demonstrado que a bactéria causadora
de uma cistite é sensivel ao cotrimoxa-
zol e a ciprofloxacina, ambos disponiveis
por via oral, deve-se dar preferéncia ao
cotrimoxazol, ainda que a CIM em valor
absoluto seja menor para a ciprofloxacina.
Neste contexto, em que se admite o sucesso
terapéutico com ambos os medicamentos,
a escolha mais adequada sera por aquele
com menor espectro, toxicidade e custo.

Meétodos de demonstracio
da resposta imunolégica

Nas doencas infecciosas, ndo raramente
a confirmacdo (ou exclusdo) do diagnés-
tico presumido pode ser feita através da
demonstracdo da resposta de defesa es-
pecifica (resposta imune ou imunolégica)
do hospedeiro resultante da presenca do
agente infeccioso. A forma mais comum de
avaliar laboratorialmente a resposta imune
visando diagnostico é através da analise
da producdo de anticorpos induzida pelo

agente infeccioso. A pesquisa de anticorpos
séricos (“sorologia”) fornece um marcador
indireto de infeccdo recente ou antiga.®®

Diversas técnicas laboratoriais como a
de aglutinacéo, de fixacdo de complemento,
de imunodifusédo, de imunofluorescéncia, de
ensaio imunoenzimatico (ELISA ou EIA),
de ensaio imunoenzimatico de micropar-
ticulas (MEIA), de quimioluminescéncia,
de eletroquimioluminescéncia (ECLIA)
podem ser utilizadas no diagnoéstico das
doencas infecciosas para a deteccdo de
anticorpos (Quadro 15). As mais utilizadas
em laboratérios clinicos, em decorréncia
da simplicidade técnica e custo proporcio-
nalmente menor, sdo o ELISA, o0 MEIAea
quimioluminesceéncia.

O sinal biolégico comumente pesquisa-
do é um anticorpo da classe IgM ou IgG,
direcionado a um antigeno expresso na
superficie do agente infeccioso. A sorologia
é particularmente util no diagnéstico de
doencas causadas por virus e por protozoa-
rios, para os quais o isolamento do agente
infeccioso em cultivo pode ser bastante
trabalhoso e complexo.

Em resposta a um agente infeccioso,
o primeiro anticorpo a ser produzido na
infecgdo primaria é da classe IgM. Os an-
ticorpos IgM ficam presentes por um curto
periodo, em geral desaparecendo de 3 a 6
meses apods a infeccdo. Os anticorpos da
classe IgG sao produzidos em sequéncia,
alcancam um pico, decaem parcialmente
e geralmente persistem indefinidamente.
Portanto, a presenca de IgM é geralmente
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Quadro 15

Sorologias frequentemente utilizadas na investigagdo de sindrome de mononucleose

Doenca ou

Exames para deteccio de anticorpos

condicao

Mononucleose
infecciosa
(Epstein-Barr)

Pesquisa de anticorpos heterofilicos (ou heterdfilos) pelo Monoteste ou Monospot
Pesquisa de IgM anticapsideo por imunoensaio enzimatico
Pesquisa de IgG anticapsideo por imunoensaio enzimatico (amostras pareadas)

Citomegalovirose |Pesquisa de IgM por imunoensaio enzimético

Pesquisa de IgG por imunoensaio enzimatico (amostras pareadas)
Toxoplasmose Pesquisa de IgM por imunofluorescéncia ou quimioluminescéncia

Pesquisa de IgG por imunofluorescéncia ou quimioluminescéncia (amostras pareadas)
Sifilis VDRL ou RPR para pesquisa de anticorpos néo treponémicos (inespecificos)

FTA-ABs para pesquisa de anticorpos treponémicos (IgM e IgG)

Infecgdo priméria
pelo HIV

Pesquisa de anticorpos HIV 1 e 2 por imunoensaio enzimatico*

*Importante nesta fase: deteccdo de HIV-RNA por técnica molecular (PCR).

indicativa de infeccédo aguda, e a presenca
isolada de IgG, de infeccdo antiga.

Os testes soroldgicos sdo habitualmente
utilizados com dois objetivos diferentes: o
de avaliar aimunidade (ou suscetibilidade)
para determinado agente e o de investi-
gar a etiologia de um processo infeccioso
agudo. No primeiro contexto, geralmen-
te se utiliza uma amostra de soro para a
determinacdo qualitativa da presenca de
anticorpo protetor (IgG). Essa informacéo
pode ser util para comprovar imunidade
prévia para determinado agente que pode
ter sido conferida pela doenca natural ou
por vacinacdo especifica.

No contexto da investigacdo etiologica,
ademonstracio da presenca de anticorpos
da classe IgM contra um agente é habitual-
mente utilizada como evidéncia de infeccéo

recente. Nos quadros infecciosos agudos,
o esperado é que os anticorpos da classe
IgM ja estejam positivos ap06s o quinto dia
de sintoma. Alternativamente, sdo empre-
gadas técnicas quantitativas para avaliar
se estd ocorrendo aumento significativo
nos niveis de anticorpos séricos (IgG) entre
amostras coletadas em momentos diferentes
(amostras pareadas com intervalo de 10
a 14 dias), correspondentes a fase aguda
e convalescente e que devem (ideal) ser
testadas simultaneamente. A demonstracéo
de aumento de titulo de anticorpos (IgG)
igual ou superior a quatro vezes entre as
amostras (soroconversao) € uma evidéncia
precisa de infeccdo recente. A sorocon-
versdo também é demonstrada quando a
amostra aguda ndo é reativa e se detectam
anticorpos (em qualquer titulo) na amostra
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convalescente. Titulos estaveis de IgG en-
tre as amostras ou aumentos inferiores a
quatro vezes sao indicativos de imunidade
conferida por infeccao antiga, ou ainda por
vacinacao especifica.

Notadamente, o aprimoramento das téc-
nicas imunossorolégicas tornou possivel
detectar a presenca de IgM por um periodo
mais prolongado apds a infeccdo inicial.
Niveis baixos ou residuais de IgM podem
persistir por até 24 meses, o que dificulta
a interpretacdo do momento exato da in-
feccdo, particularmente quando também
se detecta a presenca de IgG. Além disto,
ainda que infrequentemente, os anticorpos
IgM podem ser detectados na reinfeccao ou
reativacao de processos infecciosos.

De emprego mais recente, um méto-
do de ensaio imunoenzimatico com base
na capacidade de ligacdo dos anticorpos
IgG permite diferenciar infeccdo recente
de infeccdo antiga com presenca de IgM
residual. Tal capacidade de ligacdo, de-
nominada avidez, é diretamente propor-
cional ao tempo de infeccdo. Em quadros
infecciosos com até 3 meses de evolucédo, a
IgG apresenta baixa avidez, enquanto em
infecgdes com mais de 3 meses, os anti-
corpos apresentam alta avidez. O teste de
avidez tem pouca aplica¢do como recurso
preferencial para o diagnéstico dos qua-
dros infecciosos agudos em geral, ndo se
justificando seu emprego quando o diag-
nostico ja foi confirmado pela presenca de
IgM e/ou soroconversao de IgG. A maior
utilidade clinica do teste de avidez é no

diagnostico de infeccdes gestacionais em
mulheres oligo ou assintomaticas. Parti-
cularmente na suspeita de toxoplasmose
aguda durante a gestacao, a determinacao
mais precisa do momento de infeccédo é
fundamental para definir a necessidade
de tratar a gestante no intuito de evitar
dano fetal.

Sensibilidade, especificidade e
valores preditivos

Todos os testes de confirmacédo diag-
noéstica podem produzir resultados falsos
quando detectam a presenca ou a auséncia
de determinada condicgdo (infeccdo, doenca
etc.). A sensibilidade é a capacidade de um
teste detectar os individuos realmente por-
tadores de uma condicao. A especificidade
¢ a capacidade de um teste discriminar
os individuos realmente ndo portadores
da condigdo. Estas duas caracteristicas
operacionais sao fixas, considerando lotes
produzidos com um mesmo padrao de qua-
lidade e executados com técnica correta,
uma vez que ndo dependem do individuo
testado ou da prevaléncia da condicdo na
populacdo. Sensibilidade e especificida-
de referem-se a proporcdo de acertos em
relacdo aos critérios considerados como
padrao (“padrao ouro”), hipoteticamente
capazes de realmente detectar ou excluir
a presenca de determinada condi¢do em
todos os individuos testados.

Total de testes que detectam a condicao em portadores
*100
Total de individuos realmente portadores da condicao

Sensibilidade =
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Total de testes que detectam a auséncia da condicdo em nao portadores
Especificidade = *100

Total de individuos realmente nao portadores da condicao

Os valores preditivos (VP) de um teste
referem-se a proporc¢do (percentual) de
exames corretos entre o total de exames
que detectaram a presenca (VP+) ou a au-
séncia (VP-) de uma condicao. Os valores
preditivos, ao contrario da sensibilidade e
da especificidade, sdo influenciados pela
prevaléncia (probabilidade pré-teste) da
condicao testada na populagdo. Assim, o
valor preditivo do teste que detecta a pre-
senca de uma condicdo (“positivo”) sera
proporcionalmente mais elevado quanto
mais alta for a prevaléncia. Inversamen-
te, o valor preditivo do teste que detecta
a auséncia da condicdo (“negativo”) sera
proporcionalmente mais elevado quanto
mais baixa for a prevaléncia. Em outras
palavras, para aumentar os valores prediti-
vos de um teste é necessario, de acordo com
o objetivo, aumentar (no caso do VP+) ou
diminuir (no caso do VP-) a probabilidade
pré-teste, o que depende fundamentalmente
da qualidade da avaliagdo clinica.

Total de testes que detectam corretamente a condigao

VP+ = *100

Total de testes que detectam a condicao

Total de testes que detectam corretamente a auséncia da condigo

VP- = *100

Total de testes que detectam a auséncia da condigéo

Avaliacao clinica e valores preditivos

A analise de dados adequadamente
obtidos através da histéria do exame fi-
sico permite aumentar (ou diminuir) a

probabilidade pré-teste, o que influencia
os valores preditivos de um teste. Deve-se
ter em mente que a probabilidade pré-teste
(prevaléncia) nao altera a sensibilidade
e a especificidade, que sdo caracteristicas
fixas de um teste.

Quando a meta é elevar o valor pre-
ditivo de um teste para detectar deter-
minada condicdo (VP+) deve-se, através
da historia e do exame fisico, procurar
aumentar a probabilidade pré-teste. Nas
situacoes em que é desejavel aumentar o
valor preditivo de um teste para detectar a
auséncia (VP-) de uma condicao, deve-se
procurar diminuir a probabilidade pré-
-teste. Assim, por exemplo, a solicitacdo
de exames confirmatoérios para malaria em
todas as pessoas que apresentem febre e
que residam na cidade do Rio de Janeiro
(uma area ndo endémica) resultara (além
do desperdicio de recursos) em testes que
detectam a doenca (resultados falsos) com
valores preditivos (VP+) muito baixos, uma
vez que a probabilidade pré-teste sera
proxima de zero. Quando o mesmo teste
é solicitado para pessoas que residam no
Rio de Janeiro, que apresentem febre e
tenham viajado para a Regido Amazoénica
(uma area endémica para maldaria) se estara
aumentando a probabilidade pré-teste e,
com isto, o valor preditivo (VP+) do teste.

Para candidatos a doagdo de sangue,
a triagem epidemiolégica torna possivel a
exclusdo de individuos que tenham compor-
tamento de risco para a aquisicao de infec-
coes pelos virus causadores de hepatites e
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da imunodeficiéncia. Além disso, também
possibilita a exclusdo de candidatos oriun-
dos de areas de transmissdo de malaria ou
da doenca de Chagas. Em outras palavras,
a triagem clinica permite reduzir a proba-
bilidade pré-teste (prevaléncia) de infec-
coes na populacdo de doadores. Apenas os
considerados aptos pela triagem clinica sdo
submetidos aos testes sorolégicos, visando
a deteccdo de infecgcdes assintomaticas,
0 que aumenta os valores preditivos dos
exames nao reativos.

A pratica (relativamente comum) de
oferecer aos doadores resultados dos tes-
tes de triagem como "recompensa’ para a
doacdo deve ser desestimulada por motivos
obvios, entre os quais o de atrair um maior
numero de individuos que se reconhecem
sob risco, numa perversao completa do que
se entende por autoexclusdo. Ou seja, esse
tipo de campanha resulta em aumento da
prevaléncia de infec¢des entre os doadores
e, portanto, reduz os valores preditivos
dos exames ndo reativos, o que, necessa-
riamente, eleva o risco de transmissao de
infecgdes transfusionais.

CONSIDERACOES FINAIS

Os desafios emergentes de um ambiente
em rapida e constante mudanca, os avancos
conceituais na nossa compreensao da viru-
léncia microbiana e o desenvolvimento revo-
lucionario de ferramentas técnicas de inves-
tigacdo diagnostica apontam para variados
cendrios e estratégias futuras. Caminhamos
para aidentificacdo e caracterizacdo rapida

de patoégenos diretamente de amostras cli-
nicas e hospedeiros infectados, utilizando
abordagens independentes do isolamento em
cultivo. A manipulagdo e a caracterizacao
de todo o genoma de células bacterianas
individuais e a identificacdo de patégenos
baseada em sequenciamento profundo a
partir de amostras clinicas ja sdo realidades.
Progressivamente somos capazes de medir
a abundancia de transcritos microbianos e
a atividade metabdlica em todo o genoma
diretamente de espécimes humanos também.
Adicionalmente, a composicao e a funcgéo
das comunidades microbianas podem ser
avaliadas utilizando tecnologias de meta-
genodmica e pos-genomica. Paralelamente,
cada vez mais passamos a compreender a
importancia da variagdo genética do hospe-
deiro na suscetibilidade diferencial a infec-
cdo e a doencas subsequentes. Ademais, as
tecnologias gendmicas e pos-gendmicas nos
permitem medir e interpretar padroes de
expressdo génica e proteica humana asso-
ciados com a resposta a doencas infecciosas.

Por fim, é fundamental compreender
que, a despeito de todo avanco tecnologico, é
necessario preservar a racionalidade e uti-
lizar de forma oportuna e inteligente as no-
vas tecnologias diagnosticas em harmonia
com os valiosos recursos da microbiologia
classica. Igualmente relevante: é imperativo
assegurar a interpretacdo cuidadosa de
resultados de testes em diferentes cendrios
clinicos, de forma a efetivamente otimizar
o cuidado ao paciente.
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RESUMO

O cancer colorretal (CCR) é o terceiro cancer mais frequente no Brasil e o
segundo mais letal, desta forma sua prevengao e tratamento s&o extremamente
importantes para a salde dos brasileiros. Diversas estratégias de tratamento,
surgidas nos Ultimos anos, vém tornando os resultados oncolégicos cada
vez melhores. Como o tratamento do CCR deve ser individualizado, diversos
protocolos tém sido divulgados mostrando evidéncias de melhor prognoéstico,
porém devem ser empregados em situacOes particulares. Este artigo foi
escrito para facilitar o entendimento das situacoes onde cada abordagem
terapéutica se apresentara como melhor opcao de tratamento e resultara
em melhores resultados. A avaliagao genética dos tumores também ja é
uma realidade, e influencia de maneira assertiva a opgao terapéutica e
seus desfechos oncolégicos, sendo abordada em carater bem prético no
texto que se segue.

Palavras-chave: Cancer Colorretal; Tratamento do Cancer Colorretal; TNT;
Cirurgia Minimamente Invasiva no Cancer Colorretal

ABSTRACT

Colorectal Cancer (CRC) is the third most frequent cancer in Brazil and the
second most lethal, so its prevention and treatment are extremely important
for the health of Brazilians. Several treatment strategies that have emerged
in recent years have been making oncological results increasingly better.
Since the treatment of CRC must be individualized, several protocols have
been published showing evidence of a better prognosis, but they should
be used in particular situations. This article was written to facilitate the
understanding of the situations where each therapeutic approach will
present itself as the best treatment option and will result in better results.
The genetic evaluation of tumors is also already a reality, and assertively
influences the therapeutic option and its oncological outcomes, being
addressed in a very practical way in the following text.

Keywords: Colorectal Cancer; Colorectal Cancer Treatment; TNT; Minimally
Invasive Surgery in Colorectal Cancer

INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) tem sido cada vez
mais debatido tanto no meio cientifico como nos
meios de comunicacao de massa, em razao das
caracteristicas peculiares desta doenca. Seja
pelo crescimento de sua incidéncia global, seja
por uma gama de outros fatores que preocupam
sobremaneira, como o surgimento progressivo
em pacientes mais jovens, internacionalmente
conhecido como “early onset colorectal cancer”
(EO-CRC).
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No Brasil, pais onde 46.000 novos ca-
sos de CCR (10% de todos os canceres)
foram diagnosticados no ano de 2023,
sendo o segundo mais frequente na Re-
gido Sudeste, tanto em homens quanto em
mulheres, atencao redobrada por parte da
classe médica, de gestores de saude e de
governantes como um todo tem que ser
dada em carater inadiavel.®”

No entanto, fatores positivos também
suscitam comentarios, como o bom re-
sultado confirmado em estudos recentes
para o tratamento com imunoterapia para
tumores com instabilidade de microssa-
télites, além das inovacdes em cirurgia
minimamente invasiva como as modali-
dades endoluminal e robética.

Os trials também tém sido atualizados,
demonstrando melhores resultados com
combinacdes especificas de tratamentos
multidisciplinares envolvendo quimio,
radio e imunoterapicos, antes e apds as
cirurgias, ou até mesmo postergando-as de
forma indefinida quando o tumor regride
totalmente com o tratamento clinico on-
cologico, uma conduta criada a partir dos
trabalhos de uma brasileira, a professora
Angelita Habr-Gama. Esta conduta foi
denominada, para conhecimento global,
de watch and wait.®

Portanto, neste trabalho abordaremos de
forma abrangente as atualiza¢des de maior
impacto na melhora dos resultados oncol6-
gicos e da qualidade de vida dos pacientes
portadores deste cancer cuja letalidade
ocupa a segunda colocacdo em nosso pais.

PREVENCAO E ESTRATEGIAS DE
RASTREAMENTO

O cancer colorretal pode ser detectado
em seus estagios precoces ou mesmo antes
de estar estabelecido mediante exames
preventivos e de comportamentos ligados
a prevencao primaria.

Quando o cancer colorretal é encon-
trado em um estagio inicial, a taxa de
sobrevida em 5 anos é de cerca de 90%.
Mas apenas cerca de 4 em cada 10 canceres
colorretais sdo encontrados neste estagio
inicial. Quando o cancer se dissemina
além do contexto locorregional do cdlon
ou reto, as taxas de sobrevivéncia sao
muito menores.

Um estilo de vida saudavel, que se traduz
em dieta rica em alimentos naturais sem
adicOes quimicas, com restrigdo a carne
vermelha, a embutidos e ao alcool e rica em
fibras, associada a atividade fisica regular
ajuda a diminuir a formacao de pélipos que
originam o CCR.

Isto posto, passamos a nos preocupar
quando devera ser iniciado o programa
de rastreamento de cancer colorretal para
pacientes de risco médio, ou seja, para a
populacdo em geral. Temos na literatura
evidéncias robustas de que a busca ativa
pelo CCR ou polipos diminui a mortalidade
e incidéncia do cancer colorretal. ¢

Até o momento a American Cancer So-
ciety (ACS) preconiza o inicio do rastrea-
mento a partir dos 45 anos de idade para
homens e mulheres que nao tenham fatores
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de risco, como historia familiar de cancer
colorretal ou doenca inflamatoéria intestinal.

Para individuos higidos e expectativa
de vida superior a 10 anos, o rastreamento
regular do cancer colorretal deve seguir até
os 75 anos. Para pessoas com idades entre
76 e 85 anos, a decisdo de ser rastreada deve
ser baseada nas preferéncias individuais,
expectativa de vida, saude geral e histori-
co de rastreamento anterior. Pessoas com
idade superior a 85 anos ndo devem mais
fazer o rastreamento do cancer colorretal.®

Pacientes com histoéria pessoal ou fami-
liar de CCR, pacientes portadores de pdli-
pos no passado, doenca inflamatoéria intes-
tinal e portadores de sindromes genéticas
tém seu acompanhamento pormenorizado
de acordo com o profissional especialista
que os acompanha.

O padrao ouro é a colonoscopia, porém
outros testes podem ser usados neste ras-
treamento, dependendo da disponibilidade
de acesso do paciente. Teste de sangue
oculto nas fezes (gudiaco) ou teste imu-
no-histoquimico fecal (FIT) podem ser
feitos anualmente. O teste de DNA fecal
multitarget (mFIT) pode ser feito a cada
3 anos. A retossigmoidoscopia ou a colo-
nografia por tomografia computadorizada
(colonoscopia virtual) podem ser feitas
a cada 5 anos, porém na positividade de
qualquer dos testes citados a colonoscopia
deve ser feita de imediato.®

O que vai confirmar o diagndsti-
co do CCR sera o resultado do estudo

anatomopatologico do fragmento removido
através da coleta durante a colonoscopia.
Atualmente, é necessaria uma atualizagdo
na avaliacdo das caracteristicas que devem
ser estudadas no material enviado ao labo-
ratorio e que influenciam néo apenas no
prognostico, mas sobretudo no tratamento
deste paciente.

Testes Moleculares

Se o cancer for avancado, alteracoes
genéticas e proteicas especificas devem ser
testadas para elucidar o papel dos farma-
cos alvo como boas opcoes de tratamento.
Por exemplo, mutacoes nos genes KRAS,
NRAS e BRAF neutralizam a a¢do dos
medicamentos EGFR, que inibem a proli-
feracao vascular nos tumores. Atualmente,
pesquisas tém mostrado varias alteracoes
genéticas e proteicas que interferem na
resposta aos medicamentos antineoplasicos.

Testes de Instabilidade de
Microssatélites (MSI) e Defeito no
pareamento das enzimas de reparo do
DNA (MMR)

As amostras de bidpsia de cancer co-
lorretal deverdo ser testadas para checar a
presenca de alto numero de alteracoes ge-
néticas chamadas instabilidade de micros-
satélites (MSI). Os testes também podem
ser feitos para verificar se héd alteracdes em
qualquer um dos genes de reparo de DNA
(MMR) (MLH1, MSHZ2, MSH6 e PMSZ2) ou
nas proteinas que eles codificam.
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Alteracoes no MSI ou nos genes MMR
(ou ambos) sdo frequentemente observa-
das em pessoas com sindromes genéticas,
como a sindrome de Lynch (HNPCC). A
maioria dos CCRs ndo tem alto percentual
de instabilidade de microssatélites, e sdo
os chamados canceres estaveis.

As principais razdes de se testar ains-
tabilidade de microssatélites e a presenca
dos genes de reparo do DNA sdo definir
se determinados medicamentos imunote-
rapicos podem ser opcoes de tratamento e
identificar pessoas que devem ser testadas
para a sindrome de Lynch. Pessoas com
sindrome de Lynch estdo em maior risco
para alguns outros tipos de cancer, por
exemplo o cancer de endométrio em mu-
lheres. Além de identificar familiares que
devem ser investigados para o diagnostico
de cancer.®

Estadiamento do Cancer Colorretal

Os exames para estadiamento do CCR
se destinam a avaliar a extensdo da doen-
ca tanto em carater locorregional, quanto
a distancia (metastases). Nesse sentido, o
sistema TNM ainda é o mais utilizado para
aescolha do tratamento e determinacgdo do
prognostico da doenca.

A tomografia computadorizada (TC)
de térax, abdome e pelve e a dosagem de
antigeno carcinoembrionario (CEA) sdo os
pilares deste estadiamento, reservando-se
aressonancia magnética (RM) para escla-
recer imagens controversas na TC.

Tanto a American Cancer Society (ACS)
quanto a American Society of Clinical
Oncology (ASCO) utilizam o sistema TNM
da American Joint Committee on Cancer
(AJCC), que de fato é o mais aceito e uti-
lizado ao redor do mundo.®

Neste sistema leva-se em consideracao
trés caracteristicas a serem avaliadas. A
primeira é o T de tumor, que é avaliado
segundo o grau de penetracdo na parede
intestinal; a segunda é o N, de acordo com
o numero e topografia dos linfonodos aco-
metidos; e o terceiro se refere a presenca
de metdastases a distancia.

Quadros e tabelas discriminando cada
estagio e cada caracteristica aqui citados
podem ser acessados e consultados, con-
forme consta na bibliografia deste artigo.®

TRATAMENTO DO CANCER DE
COLON

Cancer de Colon Precoce

Como em todo tratamento de cancer, as
evolugdes e resultados de ensaios clinicos
surgem a cada momento, esperando por
validacdo em suas continuidades ou em
novos ensaios mais consistentes. O que
pretendemos agora é discorrer sobre o
tratamento atual do cancer de colon.

Com a implementacdo de sistemas de
rastreamento do CCR, cada vez mais sdo
diagnosticadas lesdes em estagio precoce,
portanto passiveis de excisdo local com cri-
térios de cura. Em seus estagios iniciais, o
cancer de cdlon, assim como de reto, pode
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ser elegivel para tratamento local. Varias
técnicas minimamente invasivas foram in-
corporadas a colonoscopia para a ressec¢ao
local de lesdes dos colons.

A primeira técnica, e mais simples, se
aplica a lesdes precoces, que sdo os tumores
classificados como pT1 e pSmi, sendo eles
restritos a mucosa ou com invasao apenas
superficial da camada submucosa intes-
tinal™® E importante ressaltar que essas
lesdes ndo sdo diagnosticadas previamente
a sua resseccao, visto que os diagnosticos
histopatologicos se ddo a partir de exame
da peca em laboratério, de forma que a
suspeita clinico-radioldgica, nestes casos,
é que vai guiar a conduta a ser tomada.

A técnica para ressec¢do por colonos-
copia consiste em elevar a lesdo através
de injecdo com solucdo salina na camada
submucosa e entdo lacd-la com uma alca dia-
térmica para a sua total remocao (Figura 1).

Outra técnica, mais moderna, utilizada
para aremocdo destas lesdes supracitadas,
inclusive podendo realizar a resseccdo de

todas as camadas do cdlon, é a chamada
endoscopic full-thickness resection (EFTR),
em que a lesdo é tracionada por uma pinca
para dentro de uma capa plastica acoplada
a extremidade do colonoscépio e, entdo,
um grampo cortante [Ovesco Endoscopy,
Tuebingen, Germany] é aplicado a base
desta tragdo. Se a resseccdo for sabida-
mente transmural, pode-se monitorar em
tempo real, por laparoscopia, a ocorréncia
de perfuracao (Figura 2).

" e

Figural

Resseccdo endoscopica de lesdo inicial de célon. A.
Injecdo submucosa de solucdo salina. B. Passagem
da alca de polipectomia. C. Lacada e cauterizacao
da base de resseccdo. D. Area tratada.

Figura 2

Resseccdo de todas
as camadas da
parede colonica com
grampo metalico. A.
Preensédo da lesao.
B. Tracdao. C. Corte
e aplicacdo do clipe.
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Nos casos em que a lesdo tem sua dis-
seminacdo superficial de maior didmetro,
geralmente superior a 2cm, a disseccdo
submucosa endoscopica (ESD) estd indi-
cada. Nesta modalidade, da mesma forma
que na mucosectomia, a lesdo deve ser
elevada com a injecdo de solucdo salina,
e uma agulha ligada ao eletrocautério é
utilizada para realizar a ressecdo, disse-
cando a margem profunda da submucosa
circunferencialmente (Figura 3).

Cancer de Célon Avancado

Entende-se por cancer avancado aquele
que invade a camada muscular prépria do
orgdo, entretanto, para efeito de conduta,

vamos considerar aquelas lesdes que nao
preenchem os critérios citados para excisio

local com intencdo curativa, ou seja, in-
cluiremos os tumores T1 de alto risco e os
T2 em diante.

Nos casos de cancer de colon a cirurgia
é o método de eleicdo, podendo ser cura-
tiva nos casos em que nao se evidenciar
metéastases linfonodais.

Nos casos em que temos linfonodos
comprometidos ou presenca significativa
de depdsitos tumorais, os chamados tumor
buddings, a quimioterapia adjuvante esta
indicada e tem impacto positivo na sobre-
vida global destes pacientes. Geralmente
sdo empregadas as fluoropirimidinas.

Em alguns casos de cancer de colon lo-
calmente avancado, a quimioterapia neoad-
juvante pode ser utilizada para regres-
sdo tumoral e consequente ressecgio sem

Figura 3

Disseccdo submucosa endoscépica
(ESD). A. Marcacéo dos limites

de resseccdo. B. Profundidade

do plano de corte. C. Inciséo
endoscodpica circunferencial.

D. Resseccéo “em disco”.
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doenca residual, a chamada ressecc¢do RO,
que é o desejado nas cirurgias adequadas
do ponto de vista oncolégico.®

DIAGNOSTICO

Apos o diagndstico geralmente feito por
colonoscopia com biépsia, temos o cuidado
de solicitar o estudo da biologia tumoral,
interessando a avaliacdo das enzimas de
reparo do DNA conforme descrito anterior-
mente neste artigo. O objetivo é determinar
se o tumor é considerado estavel ou tem sig-
nificativa instabilidade de microssatélites, o
que identifica os tumores MMRd (cerca de
15%) que respondem bem a imunoterapia.®

ESTADIAMENTO

Para efetuar o estadiamento é necessdria
arealizacdo de tomografia computadoriza-
da de térax, abdome e pelve com contraste
oral e venoso. E importante ressaltar que a
tomografia computadorizada por emissdo
de positrons (PET-CT) néo esta validada
como exame de estadiamento inicial nem
nos Estados Unidos pela ASCO (Ameri-
can Society of Clinical Oncology), nem na
Europa, pela ESMO (European Society of
Medical Oncology).

O estadiamento final deve ser realizado
apos a cirurgia, com o resultado do exame
histopatolégico determinando o grau de
diferenciacdo celular, a profundidade de
invasdo na parede do 6rgdo, os depdsitos
tumorais, a invasdo vascular e linfatica,
as margens de ressecc¢do e os linfonodos

locorregionais. E utilizado o sistema TNM
e suas atualizacgdes.

TRATAMENTO CIRURGICO

A extensdo da resseccdo do célon cor-
responde a irrigacdo sanguinea do seg-
mento acometido pelo tumor, o que de-
terminard a linfadenectomia adequada a
cada segmento colonico, observando-se
uma margem de seguranca de Scm a 7cm
de mucosa integra.® A disseccdo deve ser
feita cranialmente até a origem do vaso
nutridor da regido do tumor.

Por exemplo, desde que nao haja sus-
peita de linfonodo acometido fora do campo
padrdo de resseccdo, em um cancer de
colon do lado direito, o tronco ileocdlico,
a artéria colica direita (quando presente)
e o ramo direito da artéria cdlica média
sdo seccionados em suas origens. Para um
cancer de colon sigmoide, a artéria retal
superior e a artéria colica esquerda sdo
ligadas e seccionadas em suas origens, e
a veia mesentérica inferior é interrompida
proximo a borda inferior do pancreas.

A resseccdo deve ser realizada com
preservacdo da integridade do mesentério
colonico. Como o numero total de linfonodos
avaliados presentes na peca cirurgica é
associado a sobrevida global, o exame linfo-
nodal deve ser o mais completo possivel.(?

Existem técnicas para melhorar a acui-
dade do estudo histopatolégico destes linfo-
nodos. Conservando estes mesmos critérios
de realizacdo dalinfadenectomia, pode-se
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identificar o(s) linfonodo(s) (1 a 4 linfono-
dos) que recebe(em) drenagem direta do
tumor e proceder neste(s) um escrutinio
em busca de micrometastases que podem
ser responsaveis pela falha terapéutica.

Ocorre que pacientes estudados de
maneira habitual no anatomopatologico
podem ser considerados NO (sem metés-
tase linfonodal), entretanto, num estudo
minucioso de multissegmentacdo deste
linfonodo, em até 13% dos casos é possivel
detectar micrometastases, que néo seriam
diagnosticadas pelos métodos convencio-
nais, e assim referir estes pacientes para
a quimioterapia adjuvante e conseguir um
ganho de sobrevida.®b

Nos casos em que o tumor € extrema-
mente avancado e invade a parede abdo-
minal e/ou 6rgaos adjacentes, a conduta é
ressecar “em bloco” com margens negativas.
Geralmente este planejamento pode ser feito
antes da cirurgia orientado pelas imagens
obtidas de TC ou ressonancia magnética.
Estes sdo os casos em que se considera a
neoadjuvancia parareducdo das dimensoes
tumorais.@®

CIRURGIA MINIMAMENTE
INVASIVA

Outro ponto importante é lembrar que,
caso disponivel, a cirurgia minimamente
invasiva, seja ela laparoscopica ou robética,
determina uma qualidade de vida no p6s-
-operatorio imediato claramente superior,
com menor morbidade cirurgica, além de

menos dor, internagdo mais curta e retorno
mais breve as funcdes cotidianas, valendo
ressaltar que os resultados oncologicos ja
foram comprovados equivalentes em mul-
tiplos estudos randomizados e controlados
pelo mundo, sendo os exemplos mais clas-
sicos 0o COLLOR e o CLASSIC trial. 4219

Quanto a superioridade de abordagem
robotica versus laparoscopica para o cancer
do colon, embora haja estudos sugerindo,
ndo ha comprovacao cientifica de superiori-
dade até o momento. [sso, apesar de alguns
estudos demonstrarem indicios de melhores
resultados especialmente em colectomias
direitas com anastomose sendo realizadas
de forma intracorpérea.‘?

NEOADJUVANCIA NO CANCER
DE COLON

O estudo FOxTROT realizado de forma
prospectiva por centros britdnicos mostrou
superioridade oncoldgica, em pacientes
cT3-4 NO-3 MO, de neoadjuvancia com
esquemas baseados em oxaliplatina, no
que diz respeito a recorréncia local e per-
sisténcia de doenca (14% versus 17,5%).1>

Paciente com tumores cT3-4 e/ou N2
foram randomizados para cirurgia seguida
de quimioterapia adjuvante ou quimiote-
rapia neoadjuvante seguida de cirurgia e
quimioterapia adjuvante a seguir. Os resul-
tados mostraram sobreposicdo de desfechos
oncoldgicos. Este foi o PRODIGE 22 trial.@®

Um levantamento do National Can-
cer Database americano mostrou melhor
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sobrevida e menor recidiva dos pacientes
tratados com neoadjuvancia, desde que
estadiados no pré-operatorio como T4b,
ou seja, que invadiam o6rgdos adjacentes.
Estes achados foram confirmados pelo
estudo NeoCol apresentado em 2023 na
ASCO meeting, conduzido por pesquisa-
dores escandinavos.d?

Entre 10% e 15% dos pacientes com
tumores colorretais ndo metastaticos sao
portadores de deficiéncia de enzimas de
reparo do DNA, e nestes pacientes a efica-
cia da quimioterapia é limitada. O estudo
NICHE-2 mostrou uma resposta surpreen-
dentemente eficaz neste subgrupo de in-
dividuos. Foi utilizado um protocolo de
tratamento neoadjuvante com nivolumab
e ipilimumab que demonstrou um per-
centual de resposta de 98%, sendo que em
68% destes pacientes a resposta patologica
completa foi alcancada. Apos 26 meses de
acompanhamento ndo houve recidiva em
nenhum dos casos e a tolerancia ao trata-
mento foi excelente.®

Outro estudo bastante promissor, vol-
tado para estes pacientes com deficiéncia
das enzimas de reparo do DNA e com alta
incidéncia de instabilidade de microssaté-
lites (dAMMR/MSI-H), foi o AZUR-2 trial
apresentado no Congresso da ASCO 2024,
comparando o tratamento de adenocarci-
nomas de cdlon T4 NO estagio clinico III,
usando o imunoterapico Dostarlimabe pré
e pés-operatorio com o tratamento conven-
cional com cirurgia seguida de adjuvancia
com FOLFOX ou CAPOX.®® O estudo ainda

ndo tem resultados definitivos, porém a
atualizacdo do grupo do Memorial Sloan
Ketering Cancer Center relatou resultados
sem precedéncia de 100% de resposta com-
pleta dos primeiros 24 pacientes recrutados
apos 2 anos de follow-up.

Nesse sentido, diferentes regimes de
imunoterapia estdo atualmente sendo es-
tudados, para emprego em pacientes sem
deficiéncia de enzimas de reparo, aparen-
temente com resultados promissores sendo
aguardados.

A radioterapia neoadjuvante raramente
estd indicada nos tumores de colon, exceto
em tumores avancados que invadem a pa-
rede abdominal ou 6rgaos adjacentes (T4),
nos quais pode haver regressdo tumoral e
maior taxa de ressecc¢do RO (sem margens
comprometidas) com ganho de sobrevida.®®

CIRURGIA DE EMERGENCIA EM
CANCER DE COLON

Cerca de 20% dos casos de tumor de
co6lon tém diagnostico tardio e necessitam
de cirurgia de emergéncia, seja devido a
sangramento, perfuracdo ou obstrugao.?®
As prioridades devem seguir a seguinte
sequéncia: evitar as consequeéncias graves
(morte, sepse), realizar o melhor tratamento
cirurgico-oncologico possivel e, por fim,
assegurar o menor tempo de recupera-
cdo para o inicio de tratamento adjuvante,
quando indicado.

Nos casos de obstrucéo de colon esquerdo
existem algumas op¢odes de procedimentos
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a serem adotados conforme a expertise da
equipe e da experiéncia da instituicao,
além de se considerar também o quadro
clinico e demais condi¢des do paciente.
Pode ser realizado apenas um estoma para
descompressdo ou a descompressao endos-
copica com a colocacdo de um stent para
melhora clinica e preparo de célon, para
entdo se proceder a cirurgia definitiva
em um segundo tempo. Existe também a
possibilidade de ser realizada a colectomia
com linfadenectomia, caso as condi¢des do
paciente assim o permitam.

Ja nas obstrucoes de cdlon transverso
e direito, a cirurgia definitiva de ressec-
cdo segmentar com anastomose primaria
tende a ser a forma segura e eficiente de
conduzir estes casos.

CANCER DE RETO

Em geral existe uniformidade nos textos
médicos sobre cancer de cdlon e reto sob a
égide de cancer colorretal, no entanto no
que se refere aos aspectos comportamento,
tratamento e prognostico, existem muitas di-
vergéncias, assim como em relacdo a funcéo
e qualidade de vida pds-tratamento entre o
tratamento do cancer de colon e o do reto.

O diagndstico envolve o toque retal, pois,
no caso de especialistas com boa experién-
cia, a correlacdo com os demais exames de
imagem é bastante alta, na ordem de 75%,
e pode antecipar expectativas do paciente
e familiares quanto ao que esperar do tra-
tamento e suas consequéncias.

O exame endoscopico com bidpsia define
o diagnéstico, e é desejavel que se proce-
da a colonoscopia completa para afastar
doenca maligna sincronica ou mesmo ou-
tros polipos adenomatosos. Nos casos de
obstrucdo ou impossibilidade de passagem
do colonoscdpio a colografia por TC pode
ser usada para avaliar o restante do colon.

Nos casos de cirurgia de urgéncia, como
por exemplo nas obstrucdes, a colonoscopia
completa deve ser programada tdo logo
seja possivel.

Estadiamento

No que se refere ao estadiamento, a
gama de exames a serem realizados é basi-
camente a mesma, porém no caso do cancer
de reto aressonancia pélvica é ponto chave
para a decisdo terapéutica, assim como
0 sera para o controle pos-tratamento. A
ultrassonografia transanal tridimensional
¢ indicada nas lesoes que estdo entre Tl e
T2, para adicionar acuidade a ressonancia.

A ressonancia magnética tem papel
fundamental, visto que pode predizer uma
margem circunferencial livre de doenca,
pois a fascia mesorretal é claramente iden-
tificada ao método. Também serve como
fator progndstico, uma vez que a distancia
da margem externa do tumor até a fascia
mesorretal se correlaciona de maneira di-
reta com a probabilidade de recidiva local.

A ressonancia também €é capaz de de-
terminar a distancia da margem distal do
tumor para a superficie proximal do musculo
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puborretal, também denominado anel anor-
retal. Esta medida sera fundamental para
determinar a seguranca em realizar anas-
tomoses colorretais baixas ou coloanais.

O comprometimento do musculo pu-
borretal é geralmente indicativo da ne-
cessidade de se realizar uma amputacao
abdominoperineal, em casos refratarios a
terapéutica neoadjuvante.

Outros fatores progndsticos detecta-
veis por ressonancia magnética incluem
tumores T4, invasdo vascular extramural
e a visualizacdo de depositos tumorais no
mesorreto, que podem ser dificeis de dife-
renciar de linfonodos.

E importante ressaltar que a identificacio
de um linfonodo comprometido € um grande
desafio aos exames de imagem; as acuidades
nesta determinacdo sdo de 55% a 74% para
a'TC, 67% a78% para o US endoanal e 66%
a 76% para a ressonancia magnética.®V

Para avaliar a doencga metastatica, a TC
de térax e abdome com contraste é o método
de escolha, reservando-se a RM para dirimir
duvidas em imagens controversas da TC.
No figado podemos langar méo de RM com
contraste hepato especifico, como é o caso do
Gadoxetato Dissodico (Primovist®), que tor-
na as imagens mais claras para diagnostico.

O PET/CT é util nos casos em que se
tem doenca metastatica ressecavel com
intencdo curativa com o objetivo de afas-
tar a existéncia de outras lesdes ainda ndo
detectadas e assegurar uma cirurgia RO,
ou seja, sem doenca residual.

Em relacdo ao sistema TNM, revisto
na sua oitava edicdo, as particularidades
no cancer de reto incluem a definicédo de
linfonodo positivo, que é aquele que contém
mais de 20 clusters de células malignas
ou metastases com mais de 0,2mm, sendo
assim considerado como N1. Quando detec-
tados depositos tumorais, serd Nlc, e passa
paraestagio III. As metastases peritoneais
sdo consideradas Mlc.

Ap6s o tratamento com neoadjuvancia,
comumente indicado nos tumores do reto,
devera se proceder a um reestadiamento,
para entdo consolidar a decisdo terapéu-
tica. Este reestadiamento pode inclusive
detectar uma resposta clinica completa e
afetar sobremaneira a decisdo terapéutica.
Basicamente sdo os mesmos exames de
estadiamento, realizados novamente.

Resseccdo Transanal de
Tumores de Reto

As indicacoes para retirada destas le-
sdes por acesso transanal seguem a mesma
regra das lesdes excisadas por via endos-
copica, ou seja, sdo lesdes de comprome-
timento superficial, ndo ultrapassando,
em profundidade, a porcao superficial da
camada submucosa do reto (pT1 e pSm1).

Estas técnicas podem também ser utili-
zadas pararesseccoes paliativas em tumo-
res mais avancados, em pacientes com alta
morbidade pararesseccoes mais extensas.

Para a adequada selecdo das lesdes a
serem abordadas localmente, é importante
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que se proceda a um estadiamento local
preciso, que deve ser definido apds o exame
proctologico e o toque retal, com a com-
plementacdo por ressonancia magnética e
ultrassonografia tridimensional transanal.
Estes exames podem demonstrar, com um
grau aceitavel de acuidade, a invasdo nas
paredes do reto.®

Existem diversas técnicas empregadas
para a excisdo transanal dos tumores de
reto, que abrangem desde a excisdo por
visualizacdo direta usando afastadores e
instrumentos convencionais, até as técnicas
minimamente invasivas que atualmente
estdo em uso.

Utiliza-se uma espécie de retossigmoi-
doscoépio metdalico, posicionado no canal
anal e fixado a mesa cirurgica através de
um braco metalico. O equipamento possui
um sistema optico conectado a uma came-
ra, assim como pequenos portais através
dos quais se inserem as pingas cirurgicas.
E o chamado TEM (transanal endoscopic
microsurgery) ou TEO (transanal endos-

copic operation).

Em seguida, foi desenvolvida a pla-
taforma TAMIS (transanal minimally
invasive surgery), que preveé a utilizacdo de
um dispositivo descartavel composto por
tubo de silicone que é plugado ao anus; a
este tubo é sobreposta uma tampa também
siliconada, na qual serdo feitos furos para
passagem das pingas cirurgicas e de uma
microcamera (Figura 4). Este método é
menos traumatico para os esfincteres anais
e possibilita uma boa manipulacao das
pincas pelo cirurgido.®?

Em todos os métodos aqui descritos a
lesdo é marcada e, em seguida, ressecada
com margem de seguranca, sendo excisadas
todas as camadas da parede do reto até a
gordura perirretal, conhecida como excisao
full thickness. Em seguida sdo dados pontos
para fechamento do defeito na parede retal.
Este procedimento deve ser realizado por
cirurgido especialista com experiéncia no
método (Figura 4 A e B).

Com o envio desse disco da parede retal,
contendo a lesdo com margem de seguranca,
para o laboratorio, o estudo histopatolégico

Figura 4

A. TAMIS (transanal minimally
invasive surgery). Gel Point
Path Transanal (Applied
Medical, California, USA) B.
Auxiliar segura a camera e
cirurgido manipula a pinca
cirargica (acervo do autor)
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sera preciso com relacdo ao grau de invasao
na parede retal. Essa informacédo determi-
na, ou ndo, se este tratamento é satisfatorio
para ser considerado curativo.

Nesse sentido, para a ratificacdo de um
procedimento curativo é necessario obser-
var no estudo anatomopatolégico varios
aspectos, como a auséncia de baixa diferen-
ciacdo, de invasdo linfatica ou vascular, de
depositos tumorais ou invasdo submucosa
profunda. Tais caracteristicas, quando
presentes, demonstram um elevado risco
de metastase linfonodal regional ou mesmo
de recidiva local.

Esta abordagem oferece aos pacientes
com tumores de bom prognostico a preser-
vacao do reto, além de uma 6tima qualidade
de vida pela preservacdo da boa funcao
evacuatoria.®?

Nos casos em que estas caracteristicas de
mau prognostico sdo detectadas, a cirurgia
“de resgate” com a excisdo total do mesorreto
devera ser realizada o quanto antes.

Os tumores do terco superior do reto,
ou acima da reflexdo peritoneal, também
conhecidos como intraperitoneais, ndo tém
seu resultado oncolégico melhor com uso
de neoadjuvancia, estando esta proscrita
nestas situacoes.

Neoadjuvancia em Tumores do Reto

A neoadjuvancia tem como objetivo re-
duzir as dimenso6es tumorais, colaborando
parauma resseccdo RO do tumor, reduzindo
assim a incidéncia de recidiva local (RL).

Uma metanalise de 2019 avaliou 5 es-
tudos com 3.381 pacientes submetidos a
cirurgia para cancer retal sem quimiote-
rapia neoadjuvante ou terapia de radiacéao.
Este estudo constatou que, apesar das taxas
semelhantes de T3/4 e linfonodos positi-
vos, os tumores de reto proximal estavam
associados a menor risco de RL quando
comparados aos do terco médio e inferior.??

A radioterapia de curto prazo (short
course RT) também foi confrontada com a
cirurgia imediata (cirurgia up-front), e as
taxas de recidiva ndo mostraram diferenca
estatisticamente significativa para tumores
do terco proximal.®»

O estudo PROSPECT publicado recente-
mente ndo focou exclusivamente pacientes
com cancer retal superior, mas apresentou
um paradigma de tratamento alternativo
que merece mais estudos e pode ser poten-
cialmente extrapolado para essa populagao
de pacientes.

Trata-se de um estudo randomizado
multicéntrico e de ndo inferioridade de
1.194 pacientes. Todos os pacientes tinham
cancer retal T2 com linfonodos positivos
(Ec III), T3 negativos para linfonodos, ou
T3 com linfonodos positivos, nos quais
optou-se por quimioterapia neoadjuvan-
te, seguida de cirurgia preservadora de
esfincter como a abordagem correta. Vale
ressaltar que pacientes com tumores T4,
linfonodos com mais de 10mm no eixo curto
ou tumores com menos de 3mm da mar-
gem mesorretal na ressonancia magnética
foram excluidos.
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Os pacientes foram randomizados (585
para FOLFOX — 5-fluorouracil, leucovo-
rina e oxaliplatina-pré-operatéria versus
043 para QT-RXT padrao de longo curso
inicial). Os pacientes no braco FOLFOX
receberam 6 ciclos de FOLFOX seguidos de
reestadiamento. Os casos em que o tumor
diminuiu de volume em menos de 20%, os
pacientes receberam quimiorradiotera-
pia (9,1% dos pacientes receberam isso).
Quando o tumor diminuiu de tamanho em
pelo menos 20%, os pacientes eram entao
encaminhados a cirurgia.

A estratégia FOLFOX mostrou-se nao
inferior a quimiorradioterapia convencional
em sobrevida livre de doenca em 5 anos,
que foi de 80,8% no grupo FOLFOX versus
78,6% no grupo de quimiorradioterapia
convencional. A sobrevida global foi de
89,5% no grupo FOLFOX versus 90,2%
no grupo convencional. A taxa de RL em
5 anos foi de 1,8% no grupo FOLFOX ver-
sus 1,6% no grupo de quimiorradioterapia
pré-operatoria convencional, sugerindo
que € seguro poupar estes pacientes das
sequelas da radioterapia.®®

Terapia Neoadjuvante Total ou TNT

Os tumores dos tercos médio e inferior,
especialmente os de risco para terem a
indicacao de uma amputacdo abdominope-
rineal, tem boa chance de regressao signi-
ficativa, ou até mesmo completa, com esta
terapia. Ela é utilizada quando o objetivo
foca a preservacao do érgao.

O conceito de TNT emergiu inicialmente
com o intuito de complementacgdo de todo
o regime programado para quimioterapia,
sem que as complicacdes operatorias e
pos-operatorias interferissem na comple-
mentacdo do regime quimioterapico (QT
adjuvante). Desta forma, toda a dose de
quimioterapia e radioterapia programada é
administrada ao paciente antes da cirurgia
com intencdo curativa.

Existem basicamente dois tipos de es-
tratégia para TNT, sendo a quimioterapia
precedendo a radioterapia (QT de inducéo)
ou ap6s aradioterapia (QT de consolidacdo).
Quanto a radioterapia, esta pode obedecer
também a dois esquemas, sendo o primeiro
de radioterapia de longo curso, associada
aradiossensibilizacdo (geralmente 25 fra-
coes) ou radioterapia de curso rapido (5
doses mais elevadas em menos de 08 dias).

Esta abreviacdo do tempo de radiote-
rapia, estudada no RAPIDO trial, pode
facilitar a quimioterapia de consolidagdo
mais precoce, combatendo a possibilidade
de metastases com maior brevidade; seus
resultados apontam para 28% de resposta
clinica completa versus 14% com a qui-
miorradioterapia convencional. Vale acres-
centar que a toxicidade do esquema nao é
significativamente superior ao esquema
convencional de neoadjuvancia.®”

A atualizacdo do substancial estudo
OPRA trial realizado no Memorial Sloan
Ketering Cancer Center nos EUA mos-
trou a superioridade da quimioterapia de
consolidacdo para resposta completa e
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preservacdo do 6rgao, atingindo a marca
de 41,1% de respostas clinicas completas
ao esquema de TNT com QT de consoli-
dacao. Destes, 77% dos pacientes tiveram
sucesso com a preservacdo do reto apos 3
anos de intenso acompanhamento clinico
protocolar (watch and wait).?®

A abordagem de esperar e observar
(watch and wait), proposta pela brilhante
coloproctologista brasileira Angelita Habr-
-Gama, prevé um protocolo de acompanha-
mento minucioso, que veio sendo aprimorado
através do tempo, apos sua publicacdo inicial
em 1998, dos pacientes que apresentam
resposta clinica completa apos tratamento
inicial com quimio e radioterapia.®®

Portanto, a utilizacdo do TN'T, nos mol-
des propostos pelo OPRA trial, aumenta
significativamente os indices de resposta
clinica completa conferindo aos pacientes
uma menor taxa de estomas definitivos,
maior taxa de preservacao de 6rgao e me-
lhor sobrevida global.@®

Sobrevida

Metanalises e ensaios prospectivos mos-
traram melhora da sobrevida livre de doen-
ca em pacientes com cancer retal tratados
com esquemas de TNT em comparagio com
esquemas de neoadjuvancia combinados
com quimioterapia adjuvante. No estudo
TIMING, a sobrevida livre de doenca de 5
anos foi aumentada nos grupos de estudo
que receberam qualquer numero de ciclos
de quimioterapia de consolidacdo (76% a

86%) em comparacdo com aqueles que nao
receberam nenhum (50%; p = 0,004), mas
nao houve diferencas na sobrevida global.

O resultado de 7 anos do estudo PRO-
DIGE-23 foi apresentado no Congresso da
American Society of Clinical Oncology
(ASCO). O braco de TNT FOLFIRINOX
(acido folinico, fluorouracil, cloridrato de
irinotecano e oxaliplatina) do estudo mos-
trou um aumento na sobrevida livre de
doenca de 7,9%; na sobrevida global, de
6,9%, e na sobrevida livre de metastase,
de 9,9% em comparacao com o resultado
da quimiorradioterapia convencional de
longo curso.G”

Cirurgia Minimamente Invasiva

Com relacdo as vantagens da cirurgia
minimamente invasiva para tratamento
do cancer de célon, cada item ja foi aqui
descrito, porém no caso de cancer de reto a
abordagem robotica veio trazer ainda mais
peculiaridades. A luz dos trials, resultados
oncologicos e resultados iniciais pds-opera-
torios precoces nao apresentam superiori-
dade significativa, ao passo que em tumores
distais e com risco de margem de ressecgao
circunferencial positiva a plataforma robéti-
ca apresenta resultados superiores. Margem
circunferencial positiva robética ocorreu
em 7,3% de 288 pacientes, ao passo que em
cirurgia convencional este fator negativo
ocorreu em 17,6% dos pacientes.®?

Porém qualquer cirurgido que tenha pro-
ficiéncia em cirurgia robética, devidamente
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treinado e certificado pelos 6rgaos com-
petentes, ao utilizar a plataforma robética
para uma disseccao mesorretal pélvica,
especialmente em individuos de sexo mas-
culino (pelve estreita) e obesos (reto / tumor
volumoso), logo percebe a melhora que esta
oferece nas condicdes técnicas de dissecgao,
observacgao do campo operatorio, e a facili-
dade para proceder a disseccao distal, até
atingir o plano muscular do assoalho pélvi-
co. Além de contar com a melhor ergonomia
de operar em um console de controles faceis,
acessiveis e uma visdo tridimensional (3D)
de alta definicdo de imagem.

CONCLUSAO

Concluindo, podemos afirmar que tanto
as estratégias de prevencao como o esta-
diamento e tratamento do cancer colorretal

passam por constante evolugdo, contem-
plando um maior numero de pacientes
diagnosticados com tumores cada vez mais
precoces e de melhor prognostico. Estudos
em progressao identificam novos e melhores
caminhos para o tratamento.

Estratégias de tratamento sempre de-
finidas em reunides multidisciplinares de
experts em cirurgia oncoldgica colorretal,
oncologia gastrointestinal, patologia clinica,
radiologia pélvica, radioterapia pélvica, psi-
cologia clinica, radiologia intervencionista
oncoldgica, clinica da dor e medicina palia-
tiva entre outras que podem ser convocadas
conforme o caso, vém apresentando cada
vez melhores resultados e melhor qualidade
de vida aos pacientes tratados, embora o
CCR ainda represente um grande desafio
aos grupos multidisciplinares.

REFERENCIAS

1. Instituto Nacional de Cancer (Brasil). Estimativa 2023: incidéncia de ciancer no Brasil. Rio de Janeiro:
INCa, 2022.

2. Habr-Gama A, Perez RO, Nadalin W, et al. Operative versus nonoperative treatment for stage 0 distal rectal
cancer following chemoradiation therapy: long-term results. Ann Surg 2004; 240:711-7; discussion 717-8.

3. Lindholm E, Brevinge H, Haglind E. Survival benefit in a randomized clinical trial of faecal occult blood
screening for colorectal cancer. Br J Surg 2008. 95(8):1029-36.

4. National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology:
Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectal. V.2.2023. Disponivel em: https://www.nccn.org/
professionals/physician_gls/pdf/genetics_colon.pdf. Acesso em 24 de junho de 2024.

5. Lang CA, Ransohoff DF. Fecal occult blood screening for colorectal cancer. Is mortality reduced by
chance selection for screening colonoscopy? JAMA 1994. 271(13):1011-3.

6. American Cancer Society revisado em 24 de janeiro de 2024. Disponivel em: https://www.cancer.org/cancer/
types/colon-rectal-cancer/detection-diagnosis-staging/staged.html. Acesso em 08 de junho de 2024.

7. Shinji S, Yamada T, Matsuda A et al. Recent Advances in the Treatment of Colorectal Cancer: A Review.
J Nippon Med Sch 2022; 89 (3): 247.

8.

Vogel JD, Felder SI, Bhama AR, Weiser MD, Chang GJ et all. The American Society of Colon and Rectal
Surgeons Clinical Practice Guidelines for the Management of Colon Cancer. Dis Colon Rectum 2022;
65: 148-177.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.3, n.2, p.65-82, mai-ago 2024
80



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Estado Atual do Tratamento do Céncer Colorretal
Pedro Basilio

Chalabi M, Verschoor YL, Tan PB, Balduzzi S, Van Lent AU, Grootscholten C, Dokter S, Buller NV,
Grotenhuis BA, Kuhlmann K, Burger JW, Huibregtse IL, Aukema TS, Hendriks ER, Oosterling SJ,
Snaebjornsson P, Voest EE, Wessels LF, Beets-Tan RG, Van Leerdam ME, Schumacher TN, van den Berg
JG, Beets GL, Haanen JB. Neoadjuvant Immunotherapy in Locally Advanced Mismatch Repair-Deficient
Colon Cancer. Niche-2 trial. N Engl J Med. 2024 Jun 6;390(21):1949-1958.

Del Paggio JC, Peng Y, Wei X, et al. Population-based study to re-evaluate optimal lymph node yield in
colonic cancer. Br J Surg. 2017;104:1087-1096.

Basilio P, Fonseca LMB. Detecgédo de linfonodo-sentinela no cancer colorretal. Arq Gastroenterol, Sdo
Paulo, v.43, n.3: p.163-167, 2006.

Deijen CL, Vasmel JE, de Lange-de Klerk ESM, et al.; COLOR (COlon cancer Laparoscopic or Open
Resection) Study Group. Ten-year outcomes of a randomised trial of laparoscopic versus open surgery
for colon cancer. Surg Endosc. 2017;31:2607-2615.

Green BL, Marshall HC, Collinson F, et al. Long-term follow- up of the Medical Research Council
CLASICC trial of conventional versus laparoscopically assisted resection in colorectal cancer. Br J
Surg. 2013;100:75-82.

Cuk P, Kjeer MD, Mogensen CB et al. Short-term outcomes in robot-assisted compared to laparoscopic
colon cancer resections: a systematic review and meta-analysis. Surg Endosc, 2022; (36):32-46.

Seymour MT, Morton D. International FOxTROT Trial Investigators. FOxTROT: an international
randomised controlled trial in 1052 patients (pts) evaluating neoadjuvant chemotherapy (NAC) for colon
cancer. J Clin Oncol. 2019;15(suppl):3504-3504.

Karoui M, Rullier A, Piessen G, et al; for PRODIGE 22 investi- gators/collaborators. Perioperative
FOLFOX 4 versus FOLFOX 4 plus cetuximab versus immediate surgery for high-risk stage II and
ITI colon cancers: a phase II multicenter randomized controlled trial (PRODIGE 22). Ann Surg.
2020;271:637-645.

Jensen LH, Kjaer ML, Larsen FO et al; Phase III randomized clinical trial comparing the efficacy of
neoadjuvant chemotherapy and standard treatment in patients with locally advanced colon cancer: The
NeoCol trial. JCO 2023;41,17 suppl. LBA3503.

Starling N, Newmann K, Colwell B, Strickler JH; AZUR-2, a phase III, open-label, randomized study of
perioperative dostarlimab monotherapy vs standard of care in previously untreated patients with T4NO
or stage III dMMR/MSI-H resectable colon cancer. JCO, 2024;42, 3_suppl, TPS240

Krishnamurty DM, Hawkins AT, Wells KO, et al. Neoadjuvant radiation therapy in locally advanced
colon cancer: a cohort analysis. J Gastrointest Surg. 2018;22:906-912.

Hogan J, Samaha G, Burke J, et al. Emergency presenting colon cancer is an independent predictor of
adverse disease-free survival. Int Surg. 2015;100:77-86.

Lahaye MJ, Engelen SM, Nelemans PJ, et al. Imaging for pre- dicting the risk factors—the circumferential
resection margin and nodal disease—of local recurrence in rectal cancer: a meta-analysis. Semin
Ultrasound CT MR. 2005;26:259-268.

Atallah S, Albert M & Larach S. Transanal minimally invasive surgery: a giant leap forward. Surg
Endosc 2010 24:2200-2205.

Smits LJ, Van Lieshout AS, Griiter AAJ, et all. Multidisciplinary management of early rectal cancer —

The role of surgical local excision in current and future clinical practice, Surgical Oncology 2020 (40)
#101687.

Clancy C, Flanagan M, Marinello F, O’Neill BD, McNamara D, Burke JP. Comparative oncologic outcomes
of upper third rectal cancers: a meta-analysis. Clin Colorectal Cancer. 2019;18:e361-e367.

Peeters KC, Marijnen CA, Nagtegaal ID, et al; Dutch Colorectal Cancer Group. The TME trial after a
median follow-up of 6 years: increased local control but no survival benefit in irradiated patients with
resectable rectal carcinoma. Ann Surg. 2007;246:693-701.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.3, n.2, p.65-82, mai-ago 2024
81



26.

27.

28.

29.

30.

31.

Estado Atual do Tratamento do Céncer Colorretal
Pedro Basilio

Schrag D, Shi Q, Weiser MR, et al. Preoperative treatment of locally advanced rectal cancer. N Engl J
Med. 2023;389:322-334. PROSPECT TRIAL.

Bahadoer RR, Dijkstra EA, van Etten B, et al; RAPIDO collaborative investigators. Short-course
radiotherapy followed by chemotherapy before total mesorectal excision (TME) versus preoperative
chemoradiotherapy, TME, and optional adjuvant chemotherapy in locally advanced rectal cancer
(RAPIDO): a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021;22:29-42.

Thompson HM, Omer DM, Lin S, et al. Organ Preservation and Survival by Clinical Response Grade in
Patients With Rectal Cancer Treated With Total Neoadjuvant Therapy: A Secondary Analysis of the OPRA
Randomized Clinical Trial. JAMA Netw Open. 2024;7(1) :e2350903. doi:10.1001/jamanetworkopen.2023.50903

Habr-Gama A, de Souza PM, Ribeiro U Jr, et al. Low rectal cancer: impact of radiation and chemotherapy
on surgical treatment. Dis Colon Rectum. 1998;41:1087-1096.

Conroy T, Etienne P-L, Rio E, et al. Total neoadjuvant therapy with mFOLFIRINOX versus preoperative
chemoradiation in patients with locally advanced rectal cancer: 7-year results of the PRODIGE 23 phase
III trial, a UNICANCER GI trial. J Clin Oncol. 2023;41:LBA3504—LBA3504.

Cardelli S, Stocchi L, Merchea A, Colibaseanu D, DeLLeon M, Mishra N, Hancock K, Larson DW
Comparative Outcomes of Robotic Versus Open Proctectomy for Rectal Cancer at High Risk of Positive
Circumferential Resection Margin. Diseases of the Colon & Rectum ():10.1097/DCR.0000000000003466,
August 06, 2024.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.3, n.2, p.65-82, mai-ago 2024
82



CASO CLINICO | CASE REPORT

Ascaridiase

biliar macica
como etiologia
incomum de
pancreatite aguda.
Relato de caso

Massive biliary
ascaridiasis as an
unusual etiology of acute
pancreatitis. Case report

Roberth Andres Hidrovo Giler
Médico Cirurgiao pela Universidade Técnica de Manabi — Equador

Pés-graduando (PG2) em Gastroenterologia da Pontificia
Universidade Catélica do Rio de Janeiro

Alexandra Mercedes Melendez Soria

Médica Pediatra do Hospital Geral Gustavo Dominguez Z, Santo
Domingo — Equador

Carlos Arturo Robles Jara

Gastroenterologista e Endoscopista avancado do Hospital
Especializado Madre Teresa — IECED, Portoviejo — Equador

José Galvao-Alves

Membro Titular da Academia Nacional de Medicina

Professor Titular de Pés-Graduagdo em Gastroenterologia da
Pontificia Universidade Catélica do Rio de Janeiro

Professor Titular de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da
Fundacao Técnico-Educacional Souza Marques

Chefe da 182 Enfermaria da Santa Casa da Misericérdia do Rio
de Janeiro

Correspondéncia

Roberth Andres Hidrovo Giler
Endereco: Rua Doutor Agra, 80/apt 106
Rio de Janeiro - RJ  CEP: 20251-080
Tel: 21 970909243

E-mail: andreshidrovog@gmail.com

RESUMO

A pancreatite aguda (PA) é uma das principais patologias do trato
gastrointestinal atendidas nos servicos de emergéncia em todo o mundo.
Estima-se que de 40% a 60% devam-se a célculos biliares, de 25% a 30% ao
alcool, e de cerca de 10% a 15% a outras etiologias, como hipertrigliceridemia,
medicamentos, hipercalcemia, traumatismos, pds-colangiopancreatografia
retrégrada endoscépica (CPRE) e pds-ecoendoscopia.) Temos também
aquelas de etiologia infecciosa, que especialmente em alguns paises de
América do Sul, Africa e Asia podem ser causadas por parasitas como o
Ascaris lumbricoides, em cerca de 1% dos casos. A infestagéo por Ascaris
lumbricoides ¢ a helmintiase mais comum no mundo, afetando até 25% da
populacéo, sendo mais comum em criangas, em areas tropicais e em paises em
desenvolvimento.® As formas adultas deste parasita sao ativamente moéveis,
tém natureza errante e podem migrar de seu habitat natural no duodeno e
jejuno proximal em direcdo a ampola de Vater e entrar na via biliar e, por isso,
além da obstrugéo e/ou perfuracéo intestinal, outra complicagdo importante
desta infestagéo parasitaria é que pode desencadear: célica biliar, colecistite,
colangite, abscesso intra-hepético e pancreatite aguda com a migracao de
suas formas adultas para as vias biliares.”” Do ponto de vista fisiopatolégico
e clinico, a pancreatite por ascaridiase biliar nao difere das outras causas
obstrutivas, mas o tratamento, além do manejo clinico correspondente, deve
ser completado com a extracao dos helmintos com o apoio de métodos
endoscopicos.® Esse relato pretende discutir o caso de uma crianga de 5
anos, diagnosticada com pancreatite aguda por ascaridiase biliar macica,
que necessitou de suporte multidisciplinar, com apoio da endoscopia para
remocédo completa de todos os parasitas da via biliar por meio de trés sessoes
de CPRE, para assim se alcangar a recuperagao completa da paciente.

Palavras-chave: Pancreatite aguda idiopatica; Infestagéo parasitéria; Ascaris
lumbricoides; CPRE

ABSTRACT

Acute pancreatitis is one of the main pathologies of the gastrointestinal tract
treated in emergency services worldwide. It is estimated that 40-60% are due
to gallstones, 25-30% to alcohol, approximately 10-15% to other etiologies
such as hypertriglyceridemia, medications, hypercalcemia, trauma, post-
endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) and post-endoscopic
ultrasound.® there are also those of infectious etiology, which especially in
some countries in South America, Africa and Asia can be caused by parasites
such as Ascaris lumbricoides in approximately 1% of cases.®? Infestation by
Ascaris lumbricoides is the most common helminthiasis in the world, affecting
up to 25% of the population. It is more common in children, in tropical areas
and developing countries.® The adult forms of this parasite are actively mobile,
have a wandering nature and can migrate from their natural habitat in the
duodenum and proximal jejunum towards the ampulla of Vater and enter the bile
duct. Therefore, in addition to intestinal obstruction and/or perforation, another
important complication of this parasitic infestation is that it can trigger: biliary
colic, cholecystitis, cholangitis, intrahepatic abscess and acute pancreatitis with
the migration of its adult forms to the bile ducts.”” From a pathophysiological
and clinical point of view, pancreatitis due to biliary ascariasis does not differ
from other obstructive causes, but treatment, in addition to the corresponding
clinical management, must be completed with the extraction of the helminths
with the support of endoscopic methods.® This report aims to discuss the
case of a 5-year-old child who was diagnosed with acute pancreatitis due
to massive biliary ascariasis, which required multidisciplinary support, with
endoscopy support for complete removal of all parasites from the bile duct
through 3 ERCP sessions, in order to achieve the patient's complete recovery.

Keywords: Acute idiopathic pancreatitis; Parasitic infestation; Ascaris
lumbricoides; ERCP
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RELATO DE CASO

O presente caso clinico trata-se de uma
paciente atendida pelas equipes de Emer-
géncia, Cuidados Criticos e Pediatria de um
Hospital Geral da rede publica de saude da
cidade de Santo Domingo — Equador, com
o0 apoio da equipe de endoscopia avancada
de um centro privado da cidade de Porto-
viejo — Equador.

Identificacao

Paciente ET.ZV, feminina, 5 anos, parda,
estudante, natural e procedente de Santo
Domingo — Equador.

Queixa Principal

Dor e distenséo abdominal, febre e vomitos.

Historia da Doenca Atual

Trazida ao pronto-socorro por sua mae
devido a quadro clinico de sete dias de
evolucao, caracterizado por dor abdominal
tipo cdlica associado a distensdo abdomi-
nal, febre, vomitos precedidos de nausea
e diarreias em pequena quantidade, com
fezes de predominio liquido e presenca de
duas formas adultas de parasita, segundo
relato da mae. Evoluiu com queda do es-
tado geral, palidez generalizada e vomitos
refratarios, sem poder se alimentar.

Historia Patologica Pregressa

Sem antecedentes patolégicos de im-
portancia, sem alergias conhecidas; os

pais afirmam que o esquema vacinal esta
completo para a idade da paciente.

Historia Social

Mora em casa de construcao mista da
area rural (do interior) de Santo Domingo
— Equador com seus pais e dois irmaos.

Historia Familiar
Pais e irmdos higidos, sem histéria pa-
tologica relevante.

Exame Fisico

» Sinais vitais: PA: 103/64; FC: 97 bpm;
FR: 28 irpm; Tax: 38,2°C; Peso: 17,3kg.

» Altura: 107cm. IMC: 15,11 (adequado
/ P50)

» Ativa, reativa ao exame fisico, pouco
cooperativa, com sinais de desidratagdo
moderada, hipocorada (2+/4+), ictérica
(1+/4%), aciandética, pele seca e pouco
descamativa.

» Cabeca e pescoco sem alteracdes.

» Aparelho cardiovascular: ritmo cardiaco
regular em dois tempos, bulhas normo-
fonéticas, auséncia de sopros.

» Aparelho respiratério: taquipneia leve
provavelmente secundaria a distensao
abdominal, sem retracoes intercos-
tais ou subcostais, murmurio vesicu-
lar universalmente audivel sem ruidos
adventicios.

» Abdome: globoso, muito distendido,
pouco depressivel, doloroso a palpacao
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superficial e profunda e de forma difusa,
com ruidos hidroaéreos aumentados e
de tonalidade metalica. Sem irritacao
peritoneal.

» Membros inferiores: sem edema, pulsos
palpaveis, panturrilhas livres.

Exames laboratoriais

Resultados laboratoriais a admissao:
Leucocitos 18,52 mil/uL (VN: 4,50 a 13,5
mil/uL), Neutroéfilos 76,9% (VN: 25% a
60%), Eosinoéfilos 6,3% (1% a 5%), TGO
222 U/L (VN: <32U/L), TGP 278 U/L (VN:
<33U/L), Amilase 399 U/L (VN: <120U/L),
Lipase 587 U/L (VN: <60U/L), Gama-GT
58,6 U/L (VN: 45U/L), Fosfatase alcalina
200 U/L (VN: <640U/L) Pesquisa de para-
sitas nas fezes pelo método de Kato-Katz:
ovos de Ascaris lumbricoide +++. Sem outras
alteracoes laboratoriais relevantes.

1.3 VIS 0.)
—

Ultrassonografia de abdome superior

Realizada no dia seguinte a admissao:
Figado de bordas regulares, de tamanho
aumentado, ecogenicidade levemente au-
mentada, sem lesées solidas ou cisticas no
parénquima. Pancreas pouco visualizado,
de tamanho e estrutura normais. Baco
homogéneo medindo 7cm.

Via biliar intra-hepatica dilatada, me-
dindo 4,9mm, ducto pancreatico 3,2mm,
colédoco dilatado de 17mm.

Chama a atencao, em relacdo a ductos
biliares intra-hepaticos, colédoco, vesicula
biliar (Figura 1) e ducto pancreatico, a pre-
senca de numerosas estruturas tubulares
longas, moveis, hiperecogénicas, bem defi-
nidas, com centro hipoecoico, avasculares
ao Doppler, medindo entre 2Zmm a 3mm de
espessura, que durante o exame em tempo
real parecem ser moveis, sugestivas de
ascaris lumbricoide.

Figural

Visualizacdo por USG de ascaris
lumbricoide na vesicula biliar.
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EVOLUCAO

Trata-se de uma crianca de 5 anos com
pancreatite aguda de provavel etiologia
obstrutiva por ascaris lumbricoides; foi in-
ternada em uma unidade de cuidados in-
termedidrios e, iniciado o suporte clinico
correspondente, com hidratacdo venosa,
dieta zero, analgesia e controle laboratorial,
apresentou melhora clinica progressiva, al-
cancando valores normais das enzimas pan-
creaticas e adequada aceitacdo da dieta oral,
porém com ictericia (1+/4+) e niveis aumen-
tados das enzimas hepaticas de predominio
colestatico. Devido a suspeita diagnostica de
ascaridiase biliar, foi solicitada ultrassono-
grafia endoscopica (USE) para confirmar
essa suspeita. Realizada aproximadamente
uma semana apos a admissdo, reportou ja-
nela mediastinal sem alteracoes; pela janela
gastrica explorou o lobo hepatico esquerdo e
direito, evidenciando dilatacdes dos ductos
intra-hepaticos com presenca de ascaris.

Corpo e cauda pancreatica com ecoestru-
tura preservada. Wirsung nao dilatado com
diametro de 1,2mm ao nivel do corpo. Na
janela duodenal observou-se colédoco com
presenca de imagem hiperecogénica que
ocupa a luz biliar, dilatado, medindo 11mm;
além disso, identificada a presenca de ascaris
em movimentacdo na luz duodenal por via
endoscopica e ecoendoscopica, com impac-
tacdo de ascaris ao nivel da papila. Vesicula
biliar com ocupacao por ascaris (Figura 2).

Uma vez confirmada a presenca de as-
caris nas vias biliares intra / extra-hepa-
ticas, foi imediatamente programada uma
CPRE pararemocdao dos parasitas, na qual
foi observado: papila com pacote de ascaris
impactados, com edema no infundibulo (Fi-
gura 3). Com o uso de al¢a fria e pinca de
corpo estranho, a papila foi desimpactada,
depois da extracdo de 15 4scaris. Apds, foi
possivel realizar a colangiografia (Figura 4),
confirmando mais uma vez a presenca de

Figura 2

Visualizacdo por USE de ascaris nas vias biliares intra / extra-hepaticas.
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ascaris na luz biliar. Ducto cistico e vesi-
culanao opacificados pelo contraste. Com o
auxilio de uma sonda com baldo insuflado,
procedeu-se a extracdo de 9 ascaris (Figura
5). Foirealizada a irrigacdo de 1litro de soro
fisiolégico (SF) 0,9%, e finalizando-se esta
sessdo com a injecao de 400mg de albendazol

Figura 3
Papila impactada por pacote de ascaris.

diluido em 10mL de SF 0,9% no ducto biliar
principal. Depois da extracao de um total de
25 ascaris nesta primeira sessdao de CPRE
(Figura 6), visualizou-se ainda espécimes no
ducto cistico, porcdo intra-hepatica esquerda
e vesicula biliar, pelo que foi agendada nova
CPRE em 48 horas.

Figura 4

Colangiografia demonstrando a presenca
de ascaris nas vias biliares.

Figura 5

Extracdo dos ascaris com apoio extraido
da asa fria.

Figura 6

Ascaris adultos (25) na primeira sesséo
de CPRE.
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Apos a primeira CPRE a paciente conti-
nuou estavel clinica e hemodinamicamente,
com melhora laboratorial mas sem atingir
valores normais das enzimas hepaticas
canaliculares. Procedeu-se, entdo, 48 horas
apos, auma segunda CPRE na qual se en-
controu: papila com novo pacote de ascaris
impactados (Figura 7), cuja desimpactacéo
foi obtida apds a extracdo de 13 4scaris com
auxilio da pinca de corpo estranho, e em
seguida foi posicionado um fio-guia sobre
o ducto biliar comum até as vias biliares
intra-hepaticas. Pela colangiografia (Figura
8), confirmou-se, ainda, presenca de ascaris
nas vias biliares intra-hepatica (VBIH)
esquerda e direita. Com o auxilio de uma
sonda com baldo insuflado foi possivel
extrair varios ascaris do colédoco, e com
a irrigacao de SF 0,9% na VBIH D e E se

Figura 8

Segunda Colangiografia ainda com &scaris na
via biliar.

obteve a retirada de varios ascaris. Esta
segunda sessdo terminou com a extracao
de um total de 27 formas adultas das pa-
rasitas (Figura 9). Devido a suspeita de
persisténcia ainda de poucos dscaris na via
biliar intra-hepética e na vesicula biliar, foi
agendada nova CPRE em 7 dias.

Figura 7

Segunda CPRE Papila novamente impactada e ap6s
desimpactacao.

Figura 9

Vinte e sete Ascaris adultos extraidos apés segunda
CPRE.
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Sete dias apos realizou-se a terceira
sessdao de CPRE, na qual encontrou-se:
papila com diminuicdo do edema; na co-
langiografia ainda observou-se a presenca
de ascaris na via biliar intra-hepatica es-
querda, porém com auxilio da sonda com
baldo insuflado e irrigacdo de SF 0,9% foi
possivel extrair 2 4scaris inativos. Por fim,
apo6s nova colangiografia e varredura com
baldo finalmente foi confirmada a auséncia
de parasitas nas vias biliares (Figura 10).

Apo6s intervencdo clinica intensiva e
multidisciplinar, complementada por trés
sessoes de CPRE, foi alcancada a extracao
exitosa de 54 espécimes adultos de A. lum-
bricoides, com consequente desobstrucgao
completa das vias biliares intra / extra-he-
paticas. A paciente apresentou recuperacao
completa, caracterizada pela auséncia de

Figura 10

Colangiografia demonstrando vias biliares
completamente livres de parasitas ou de outro
processo obstrutivo.

sintomas, tolerancia a dieta oral e norma-
lizacdo dos parametros laboratoriais, o que
possibilitou a alta médica.

DISCUSSAO

A pancreatite aguda (PA), definida
como uma inflamacao aguda do pancreas,
é uma das doencas mais comuns do trato
gastrointestinal, levando a hospitalizagdo
e gerando uma enorme carga emocional,
fisica e financeira para o paciente e sua
familia. As etiologias mais comuns incluem
calculos biliares (40% a 70%) e alcool (25%
a 35%), porém existe um grupo (10% - 15%)
de causas que ndo podem ser definidas
apo6s a anamnese detalhada, exame fisico
completo e estudos complementares iniciais,
denominado como etiologia idiopatica, no
qual podemos encontrar medicamentos,
agentes infecciosos (incluindo parasitas),
causas metabdlicas, doencas autoimunes,
p6s-CPRE e trauma.®

O ascaris lumbricoides é o maior nema-
todeo que parasita o intestino humano e é
uma das infeccoes humanas helminticas
mais comuns no mundo. Calcula-se que 1,4
bilhao de pessoas estdo infectadase 1,2 a 2
milhdes de casos de doencas clinicas ocor-
ram por ano, com cerca de 20.000 mortes.
Criancas entre 2 e 10 anos sdo mais comu-
mente afetadas, e a prevaléncia diminui
apos os 15 anos. Presente majoritariamente
em areas de ambiente tropical e subtropical,
sobretudo em regides subdesenvolvidas,
com escassos recursos e saneamento basico.
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A transmissdo da-se por via fecal-oral, com
a ingestao de ovos de parasitas, presentes
em alimentos contaminados com fezes que
contém esses ovos.®

O habitat natural dos ascaris em huma-
nos é o jejuno, mas quando ha grande carga
de formas adultas podem ter uma migra-
cdo erratica, com propensao a explorar os
orificios. Frequentemente essa migracao
erratica segue em direcdo as vias biliares,
vesicula biliar e ducto pancreatico, a partir
do duodeno, através da ampola de Vater,
podendo causar obstrucdo dessas estru-
turas, manifestando-se como cdlica biliar,
colecistite acalculosa, colangite aguda,
pancreatite aguda e abscesso hepatico.®

Em relacdo a pancreatite aguda por A.
lumbricoides, poucos estudos foram pu-
blicados. Assim, em 1992, Khuroo et al.,
na India, relataram na populacdo geral
uma incidéncia de 23% de PA por esse hel-
minto entre 256 pacientes estudados.® Em
1994, Chen Dy Li X, na China, reportaram
42 casos de PA por ascaris, a maioria em
mulheres adultas jovens.(” Em relacdo as
criancas, Aké-Castillo et al., no México,
relataram, em 1995, 12 casos de PA, em que
5 dos casos (60%) estavam associados a obs-
trucdo intestinal e migracdo erratica de A.
lumbricoides.® Em 2008, Quintero-Victoria
et al., na Venezuela, relataram 18 casos de
PA em criancas, dos quais 8 correspondiam
a pancreatite ascaridiana.®

Do ponto de vista fisiopatolégico e cli-

nico, a pancreatite ascaridiana nao difere
de outras causas obstrutivas. A histdria

epidemiologica, as mas condi¢des de sa-
neamento, o baixo nivel socioeconoémico, o
histoérico de expulsdo de vermes pela boca
e anus em paciente com dor abdominal e
vomitos orientam o diagnéstico de PA de
etiologia ascaridiana.® A ultrassonogra-
fia abdominal é o método de escolha para
confirmar o diagnéstico, pois possibilita a
identificacdo do parasita nas vias biliares
e pancreaticas. Atualmente, a endoscopia
nos permitira avaliar melhor o pancreas,
bem como as vias biliares intra / extra-
-hepaticas.(”

Emrelacdo ao tratamento da pancreatite
por ascaris, além do manejo inicial que
consiste em hidratagdo adequada, restricao
oral e manejo analgésico, deve-se proceder
a extracdo do helminto, pois os parasitas
que estdo dentro da via biliar ndo morrem
com anti-helminticos administrados por
via oral, uma vez que o seu efeito é muito
limitado ou ausente a nivel biliar. Ante-
riormente, na maioria dos casos a extracao
era cirurgica, consistindo na realizacao
de colecistectomia mais exploracao da via
biliar com remocao cirurgica do ascaris.
Atualmente, a remocdo endoscopica de
parasitas do duodeno através da ampola
de Vater por meio de endoscopia digestiva
alta e/ou CPRE é o tratamento de escolha.®®

No caso apresentado, uma vez confirma-
do o diagnostico de pancreatite aguda foi
iniciado o correspondente suporte clinico
que qualquer tipo de PA requer: adequada
hidratacdo venosa, restricdo oral, anal-
gesia e controle laboratorial. Apesar de o
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paciente ter apresentado evolucdo clinica
e laboratorial favoraveis, com resolucao da
PA, mantinha ictericia e enzimas colestati-
cas aumentadas. E como foi confirmado o
acometimento das vias biliares intra / ex-
tra-hepaticas por uma ascaridiase macica,
imediatamente foi submetida a CPRE para
completar o tratamento com a extragao dos
parasitas. No entanto, na primeira sessao
ndo se conseguiu a extracao de todos os
ascaris, visto a grande quantidade en-
contrada, como também pela manipulacao
necessaria para sua extracao e pelo tempo
do procedimento, que aumentam o risco
de complicacdes relacionadas ao proprio
procedimento. Consequentemente, foram
necessarias outras sessoes de CPRE, nas
quais, além da extracdo com o apoio de son-
das com baldo e asa fria, irrigou-se abun-
dantemente as vias biliares com SF 0,9% e
com uma solucdo diluida de albendazol. S6
depois de 3 sessoes de CPRE e a extracdo
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