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Resumo

O estagio descrito neste relatdrio integra o plano de estudos do Mestrado em Analises Clinicas
pela Faculdade de Farmécia da Universidade de Lisboa e decorreu no Laboratorio Lumilabo,
A.P., nas areas Pré-Analitica, Bioquimica/Endocrinologia, Microbiologia e Hematologia.

Este relatorio apresenta um resumo da experiéncia e conhecimentos adquiridos ao longo de seis
meses, e descreve: os produtos bioldgicos, a execucao dos parametros analiticos, as metodologias,
sistemas e equipamentos utilizados. Refere ainda os procedimentos para a implementacdo do

Controlo de Qualidade Interno e Avaliacdo Externa da Qualidade.

O estagio realizado foi fundamental para colocar em pratica e aprofundar conhecimentos tedricos
adquiridos durante o mestrado, aprender a execucdo de metodologias e adquirir experiéncia

profissional na area das Analises Clinicas.

Neste documento é também apresentada, no ambito da area da Microbiologia, uma monografia,

com o titulo: InfecBes urinarias nosocomiais € na comunidade.

As InfecBes do Trato Urinario (ITUs) sdo um problema de saide comum e significativo que afeta
tanto o ambiente hospitalar quanto a comunidade em geral e estdo associadas a elevados custos
economicos. Esta monografia fornece uma visdo geral das ITUs, incluindo as suas causas,

sintomas, métodos de diagnostico, opcdes de tratamento e medidas preventivas.

As ITUs ocorrem quando bactérias ou outros agentes patogénicos entram no trato urinario. O
agente causador mais comum é a Escherichia coli (E. coli), embora outras bactérias, como
Klebsiella, Proteus e Enterococcus, também possam estar envolvidas. Os fatores de risco para
ITUs incluem o género feminino, afetam cerca de 50% das mulheres em algum momento das suas
vidas sendo menos frequentes em homens, atividade sexual, anomalias do trato urinario, uso de

cateteres e funcdo imunoldgica comprometida.

As cistites agudas ndo complicadas séo as ITU mais comuns em oposigao as pielonefrites. Quando
ha o aparecimento de infecBes em criancas, mulheres pds-menopausicas, gravidas,
imunodeficientes, diabéticos ou portadores de uropatias (refluxo vesico-ureteral, disfungéo

vesical neurogénica, cateteres urolégicos) as ITU sdo consideradas complicadas.

Os sintomas das ITUs variam, mas geralmente incluem micgdo frequente, urgéncia intensa de
urinar, ardor ou dor durante a micg&o, urina turva ou com sangue e dor abdominal inferior. Em

casos mais graves, pode haver febre e dor lombar, indicando uma possivel infecdo renal.
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Para diagnosticar uma ITU, é recolhida uma amostra de urina para analise e cultura. A anélise de
urina examina as propriedades fisicas e quimicas da urina, como pH, presenca de células
sanguineas e bactérias. A cultura de urina é realizada para identificar as bactérias especificas
causadoras da infecdo e determinar a sua suscetibilidade aos antibi6ticos.

O tratamento das ITUs geralmente envolve um curso de antibiéticos com base no patogénio
identificado e no seu perfil de suscetibilidade. Antibidticos comumente prescritos incluem
trimetoprim-sulfametoxazol, nitrofurantoina e ciprofloxacina. E importante completar todo o

curso de antibiéticos para garantir a erradicacdo da infecdo e prevenir recorréncias.

A resisténcia aos antibiéticos pode ocorrer se a bactéria possuir caracteristicas estruturais ou
enzimaticas que levam a resisténcia de um determinado antibiético ou pode ser uma resisténcia

adquirida.

Medidas preventivas para ITUs incluem manter uma boa higiene pessoal, beber uma quantidade
adequada de agua, urinar com frequéncia, esvaziar a bexiga antes e depois da atividade sexual,
evitar o uso de produtos de higiene feminina irritantes e usar roupas intimas que permitam a
respiracdo. A prevencédo depende de fatores do préprio paciente como também de fatores externos

sendo assim ainda dificil prevenir as infe¢Bes do trato urinario.

Em concluséo, as ITUs sdo uma condicdo comum que pode causar desconforto significativo e
complicagBes se ndo for tratada adequadamente. Compreender as causas, sintomas, métodos de
diagnostico, opgbes de tratamento e medidas preventivas é essencial para o manejo eficaz e

prevencao das infe¢Oes do trato urinario.

Palavras-chave: Pré-Analitica, Bioquimica, Endocrinologia, Microbiologia, Hematologia,
Infecbes urinarias, Infecbes do Trato Urindrio (ITUs), Causas, Sintomas, Diagndstico,

Tratamento, Prevencdo, Escherichia coli (E. coli), Bactérias, Urina, Antibioticos.
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Abstract

The internship described in this report is part of the study plan for the Master's Degree in Clinical
Analysis at the Faculty of Pharmacy of the University of Lisbon and took place at the Lumilabo
Laboratory, A.P., in the Pre-Analytical, Biochemistry/Endocrinology, Microbiology, and
Hematology areas.

This report presents a summary of the experience and knowledge acquired over six months, and
it describes: the biological products, the execution of analytical parameters, the methodologies,
systems, and equipment used. It also refers to the procedures for implementing Internal Quality

Control and External Quality Assessment.

The internship was crucial to put into practice and deepen the theoretical knowledge acquired
during the master's degree, learn the execution of methodologies, and gain professional

experience in the field of Clinical Analysis.

This document also includes, within the scope of the Microbiology field, a monograph titled:

Nosocomial and Community-Acquired Urinary Tract Infections.

Urinary Tract Infections (UTIs) are a common and significant health problem that affects both
the hospital environment and the general community, and are associated with high economic
costs. This monograph provides an overview of UTIs, including their causes, symptoms,

diagnostic methods, treatment options, and preventive measures.

UTIs occur when bacteria or other pathogens enter the urinary tract. The most common causative
agent is Escherichia coli (E. coli), although other bacteria such as Klebsiella, Proteus, and
Enterococcus may also be involved. Risk factors for UTIs include female gender, affecting about
50% of women at some point in their lives and being less common in men, sexual activity, urinary

tract abnormalities, catheter use, and compromised immune function.

Acute uncomplicated cystitis is the most common type of UTI, as opposed to pyelonephritis.
When infections occur in children, postmenopausal women, pregnant women,
immunocompromised individuals, diabetics, or individuals with uropathies (vesicoureteral reflux,

neurogenic bladder dysfunction, urological catheters), UTIs are considered complicated.

The symptoms of UTIs vary but generally include frequent urination, intense urgency to urinate,
burning or pain during urination, cloudy or bloody urine, and lower abdominal pain. In more

severe cases, there may be fever and back pain, indicating a possible kidney infection.
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To diagnose a UT], a urine sample is collected for analysis and culture. Urinalysis examines the
physical and chemical properties of urine, such as pH, presence of blood cells and bacteria. Urine
culture is performed to identify the specific bacteria causing the infection and determine their
susceptibility to antibiotics.

The treatment of UTIs usually involves a course of antibiotics based on the identified pathogen
and its susceptibility profile. Commonly prescribed antibiotics include trimethoprim-
sulfamethoxazole, nitrofurantoin, and ciprofloxacin. It is important to complete the entire course

of antibiotics to ensure eradication of the infection and prevent recurrences.

Antibiotic resistance can occur if the bacteria possess structural or enzymatic characteristics that

lead to resistance to a particular antibiotic or it can be acquired resistance.

Preventive measures for UTIs include maintaining good personal hygiene, drinking an adequate
amount of water, urinating frequently, emptying the bladder before and after sexual activity,
avoiding the use of irritating feminine hygiene products, and wearing breathable underwear.
Prevention depends on factors related to the patient themselves as well as external factors, making

it still challenging to prevent urinary tract infections.

In conclusion, UTIs are a common condition that can cause significant discomfort and
complications if not properly treated. Understanding the causes, symptoms, diagnostic methods,
treatment options, and preventive measures is essential for the effective management and

prevention of urinary tract infections.

Keywords: Pre-Analytical, Biochemistry, Endocrinology, Microbiology, Hematology, Urinary
Tract Infections, Urinary Tract Infections (UTIs), Causes, Symptoms, Diagnosis, Treatment,

Prevention, Escherichia coli (E. coli), Bacteria, Urine, Antibiotics.
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Lista de abreviaturas

Relatério de Estagio

AEQ Avaliacdo Externa da Qualidade
AGJ Anomalia de Glicemia de Jejum
ALP Fosfatase Alcalina

ALT Alanina Aminotransferase

aPTT Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada, do inglés Activated Partial Thromboplastin
Time

ATCC American Type Culture Collection

BASO Basofilos

CEA Antigénio carcinoembrionario

CIVD Coagulagéo Intravascular Disseminada

CHGM Concentracdo de Hemoglobina Globular Média
CMIA Microparticulas por Quimioluminescéncia
CMV Citomegalovirus

CQI Controlo de Qualidade Interno

DGS Direcdo-Geral da Saude

DIG Diagnostico Imunoldgico de Gravidez

DNA Acido Desoxirribonucleico, do inglés Desoxyribonucleic acid
ECLIA Eletroguimioluminescéncia

EDTA Acido etilenodiamino tetra-acético

EIC Entidade Internacional de Certificacédo

ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Assay

ETAR Estacdo de Tratamento de Aguas Residuais

FSC Dispersao Frontal da Luz, do inglés Forward Scatter
GGT Gama-glutamil transferase

Hb Hemoglobina

HbA Hemoglobina A

HbA1c Hemoglaobina Glicada

HbF Hemoglobina Fetal

Vil
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hCG Gonadotropina Coriénica Humana

HDL Lipoproteina de alta densidade, do inglés High Density Lipoprotein
HFR Reticulécitos de alta fluorescéncia, do inglés High Fluorescence Reticulocyts
HGM Hemoglobina Globular Média

HPLC Cromatografia Liquida de Alta Resolucéo

HTC Hematocrito

IFR Fragdo de Reticuldcitos Imaturos, do inglés Immature Fluorescence
Reticulocyts

Ig Imunoglobulina

INR Razéo Normalizada Internacional

INSA, I.P. Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jorge, I.P.

ISE Elétrodo Seletivo de 18es, do inglés lon-Selective Electrode

ISO Organizagéo Internacional de Normalizag&o, do inglés International
Organization for Standardization

LAC Laboratorio de Analises Clinicas

LFR Reticuldcitos de baixa fluorescéncia, do inglés Low Fluorescence
Reticulocyts

LDL Lipoproteinas de Baixa Densidade, do inglés Low Density Lipoprotein
MBL Manual de Boa Praticas Laboratoriais

MFR Reticulécitos de Média Fluorescéncia, do inglés Medium Fluorescence
Reticulocyts

NEQAS United Kingdom External Quality Assessment Schemes

PCC1 PreciControl ClinChem Multi |

PCC2 PreciControl ClinChem Multi 11

PCR Proteina C reativa

PDW Coeficiente de Dispersao Plaguetéria, do inglés Platelet Distribuition
Width

PLT Plaquetas

PSOF Pesquisa de Sangue Oculto nas Fezes

PTGO Prova de Tolerancia a Glicose Oral

RBC Eritrécitos, do inglés Red Blood Cell

RDW Coeficiente de Disperséo Eritrocitaria, do inglés Red Cell Distribuition

Vi
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Width

RET Reticuldcito

Rh Rhésus

RIQAS Randox International Quality Assessment Schemes
Rpm Rotagdes por minuto

RNA Acido Ribonucleico, do inglés Ribonucleic acid

SFL Fluorescéncia Lateral da luz, do inglés Side Fluorescence
SGQ Sistema de Gestdo da Qualidade

SLS Lauril Sulfato de Sddio

SRC Sindrome da Rubéola Congénita

SSC Difuséo Lateral da luz, do inglés Side Scatter

T3 Tiroxina

T4 Triiodotironina

TA Temperatura Ambiente

TDJ Tolerancia Diminuida a Glicose

TP Tempo de Protrombina

TSA Teste de Suscetibilidade aos Antimicrobianos

TSH Hormona Estimulante da Tiroide

UA Urina Asséptica

VLDL Lipoproteina de muito baixa densidade, do inglés Very Low Density
Lipoprotein

VGM Volume Globular Médio

VS Velocidade de Sedimentagéo

WBC Leucdcito, do inglés White Blood Cell

Infecdes urinarias nosocomiais € na comunidade

ASB Bacterilria assintomatica
BPH Hiperplasia benigna da préstata (em inglés, Benign prostatic hyperplasia)
CAUTI Infegbes do trato urindrio associada a cateter

CNF1 Fator Necrosante Citotdxico 1 (em inglés, Cytotoxic Necrotizing Factor 1)
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CV Cateter Vesical

CXCR1 e CXCR2 Recetor de quimiocina 1 e 2 (em inglés, C-X-C chemokine receptor 1 e C-X-
C chemokine receptor 2)

ECDC Centro Europeu de Prevencédo e Controlo de Doencas e a Organiza¢do Mundial da Saude
(em inglés, European Centre for Disease Prevention and Control)

E.coli Escherichia coli

EUCAST Comité Europeu de Testes de Susceptibilidade Antimicrobiana (em inglés, European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)

GPIU Estudo de Prevaléncia de InfecGes em Urologia

HAUT Is Infe¢Bes do Trato Urinario Adquiridas no Hospital (em inglés, Hospital-Acquired

Urinary Tract Infections)

HIV Virus da Imunodeficiéncia Humana

HIyA Hemolisina A

IDSA Infeccious Disease Society of America

IL-6/ IL-8 Interleucina 6/ 8

IgA Imunoglobulina A

ITU Infecdo do trato urinario

MIC Concentracdo inibitéria minima (em inglés, Minimum inhibitory concentration)
MRSA Methicillin Resistant Staphylococcus aureus
PSP Pungdo SuprapUbica

TLRA4 Toll-like receptor 4

TSA Teste de sensibilidade aos antibioticos

UPEC Escherichia coli Uropatogénica
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Introducéo

O relatério de estagio foi realizado tendo como base o estagio curricular que foi proporcionado
pelo Mestrado em Analises Clinicas da Faculdade de Farméacia, da Universidade de Lisboa.

Decorreu no Laboratério de Andlises Clinicas Lumilabo, S.A., sob a tutoria da Dr.2 Cristina
Ferreira Gomes, especialista em Analises Clinicas pela Ordem dos Farmacéuticos.

O presente relatério de Estagio pretende fazer uma apresentacdo do local onde decorreram os
estagios, descrever as atividades desenvolvidas nas trés fases fundamentais de um laboratério de
analises clinicas — as fases: pré-analitica, analitica e pds-analitica e realgar a importancia do

controlo de qualidade interno (CQI) e da avaliacdo externa da qualidade (AEQ).

Serdo destacadas as atividades realizadas em cada valéncia, bem como o tipo de produto biol6gico
necessario para a analise dos diferentes parametros analiticos, quais os equipamentos utilizados

ou técnicas manuais desenvolvidas e o fundamento dos métodos.

Objetivo

O estagio curricular tem como principal objetivo a aprendizagem e consolidacdo de
conhecimentos, assim como adquirir capacidade de execucéo das tarefas diarias num Laboratdrio

clinico.

Caracterizacdo do Laboratorio de Anélises Clinicas Lumilabo

O Laboratorio de Analises Clinicas Lumilabo, S.A. foi fundado em 1980, em Santo Anténio dos
Cavaleiros. Desde cedo, mostrou ser uma empresa promissora, com uma administragao dindmica,

gue sempre apostou na inovacao e na procura de uma constante melhoria dos servigos prestados

).

Em 1993, com o aumento das exigéncias, e com a aposta no caracter e nas potencialidades da
organizacao, a administragdo adquiriu instalagdes no centro de Lisboa, transferindo a Sede para

esse local (1).

Em 2005, o Laboratério Lumilabo transferiu a sua sede para a Avenida Columbano Bordalo

Pinheiro, em Lisboa. Com automatizagdo dos processos e a aquisicdo de equipamentos topo de
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gama e softwares de Ultima geracéo foi possivel ndo s melhorar a comodidade dos seus clientes,
como também a qualidade dos resultados fornecidos (1).

Missdo

O Laboratério de Analises Clinicas Lumilabo, S.A. garante aos seus clientes um servico de
diagndstico de elevada qualidade, empenhando-se na valorizacdo dos recursos humanos e

materiais (2).

Visao

O Laboratério de Analises Clinicas Lumilabo, S.A. pretende ser uma referéncia no sector das

Andlises Clinicas (2).

Valores

e Procura constante da satisfacdo das necessidades do cliente, através de atendimento
personalizado, técnicos de colheita treinados, equipamentos topo de gama, resultados

fiaveis que levam a um diagndstico rapido e exato;

e Formacéo continua da sua equipa de trabalho, levando a uma melhor execugdao técnica e
estimulando a procura do conhecimento na area da salde;

e Segurancga dos resultados obtidos, através do cumprimento de normas de Boas Praticas
Laboratoriais, da legislacdo nacional e internacional, monitorizagdo e Melhoria Continua
da Qualidade;

e Evolugdo continuada do sistema informatico, automatizando os processos pré-analitico,
analitico e pds-analitico, reduzindo ao méximo a intervengdo humana e permitindo a
monitorizagdo e evidéncia em todas as fases dos processos;

e Garantia da qualidade dos resultados fornecidos, através de: programa de controlo de
qualidade interno e externo (nacional e internacional) criteriosamente selecionado e
exigente;

e Rigor na escolha de fornecedores de equipamentos e reagentes (2).
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Higiene e Seguranca

No Laboratorio existe um procedimento de Higiene e Seguranga com o0 objetivo de minimizar o
risco de acidentes e estabelecer normas que garantam a protecdo pessoal dos profissionais, que
contempla os requisitos para a seguranca de pessoas e instalacGes, planos de emergéncia,
tratamento de residuos, requisitos para a limpeza das instalagcbes, bem como para a lavagem e

esterilizacdo de materiais.

De acordo com o Despacho conjunto n.°242/96 de 5 de julho bem como a Portaria n.° 209/2004
de 3 de marco sdo assim classificados os residuos hospitalares na gestdo de residuos do
Laboratério (3,4).

O Manual de Higiene e Seguranca no Trabalho, do laboratério Lumilabo, S.A., foi elaborado com

0 intuito de fomentar um ambiente de trabalho protegido (2).

Gestao de Residuos

De acordo com a Portaria n.° 209/2004 (Lista de Residuos), de 3 de mar¢o, 0s residuos
hospitalares sdo classificados em quatro grupos. Na Tabela 1, encontra-se uma descri¢do sucinta
de cada grupo de residuos e dos métodos de acondicionamento e eliminacdo dos mesmos, com

base no Manual de Higiene e Seguranca no Trabalho do Laboratério Lumilabo, S.A.
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Tabela 1 - Triagem e acondicionamento de residuos do laboratério Lumilabo. (Adaptado de (3)).

Classificacdo de
residuos

Acondicionamento e eliminacéo de
residuos

Residuos ndo perigosos

Grupo | (Residuos
equiparados a urbanos):
provenientes de salas de
trabalho, como embalagens,
invélucros de cartdo de
papel, residuos provenientes
de alimentos e higiene
pessoal.

Grupo Il (Residuos
hospitalares ndo perigosos):
residuos ndo contaminados
ou suspeito de
contaminagao, como por
exemplo, material ndo
contaminado e sem
vestigios de sangue ou de
reagentes, embalagens
vazias de produtos
utilizados na execucdo das
analises (papel e cartdo).

O acondicionamento dos residuos sélidos do
Grupo | e 11 € efetuado na zona de producgéo
permitindo uma identificacdo da sua origem e
grupo. Embalados em sacos de pléstico
preto sdo recolhidos e encaminhados para
contentores de lixo comum.

Residuos perigosos

Grupos 111 e IV (Residuos
hospitalares especificos):
residuos como seringas,
tubos de sangue ou soros,
materiais solidos
descartaveis utilizadas na
producéo de analises
seroldgicas, zaragatoas,
pontas descartaveis, meios
de cultura, agulhas,
lancetas, entre outros.

Residuos Ligquidos (Grupo
I11): produtos de reacédo de
reagentes quimicos com
amostras bioldgicos e
residuos de urina.

Estes residuos sdo armazenados em local
proprio. Os residuos do Grupo |11 sdo triados
e acondicionados em contentores
identificados, de pedal de inox com sacos
brancos. Os residuos sélidos do Grupo IV
(agulhas e lancetas) sao também triados e
acondicionados em contentores com cor
amarela estanques, resistentes e
imperfuraveis. Estes contentores sao
recolhidos pela empresa de tratamento de
residuos hospitalar.

Todos os produtos liquidos contaminados e
produtos de reacdo resultantes de atividade
laboratorial sdo depositados num contentor
para recolha posterior por uma empresa
contratada por o tratamento dos residuos.
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Controlo da qualidade

A qualidade, segundo o Sistema Portugués da Qualidade (SPQ), é definida como um conjunto de
atributos e caracteristicas de uma entidade ou produto que determinam a sua aptiddo para
satisfazer necessidades e expectativas da sociedade (5).

Também foi definida na 1ISO 9000 como o grau de satisfacdo de requisitos dado por um conjunto
de caracteristicas intrinsecas (6) e no Manual de Boas Praticas Laboratoriais de Patologia Clinica
ou Analises Clinicas (Despacho 10009/2019, de 5 de novembro) como a aptidao de um produto

ou servico para satisfazer as necessidades expressas ou implicitas do utilizador (7).

Com base na qualidade, surge o Controlo de Qualidade (CQ) que num Laborat6rio de Analises
Clinicas trata-se de um processo estatistico Gtil na monitorizacdo e avaliacdo dos processos
analiticos, assegurando a qualidade e fiabilidade dos resultados, através de um conjunto de a¢des

pré-estabelecidas e sistematicas, que abrange as fases pré-analitica, analitica e pés-analitica (7).

A informac&o acima faz-se cumprir no Manual de Qualidade do Laboratério de Analises Clinicas
Lumilabo, SA.

O Manual de Qualidade foi elaborado com base nas normas NP EN ISO 9000:2015 (Sistemas de
Gestdo da Qualidade, Fundamentos e Vocabulario), NP EN ISO 9001:2015 (Sistemas de Gestdo

da Qualidade), Manual de Boas Praticas Laboratoriais (MBPL) e na legislacdo em vigor.

Em 2007, o Laboratério de Analises Clinicas Lumilabo, S.A. implementou um Sistema de Gestao
da Qualidade (SGQ), que é reconhecido pela Entidade Internacional de Certificacdo (EIC) para a
NP EN ISO 9001:2015 (Sistemas de Gestdo da Qualidade). Em 2014, o laboratério obteve dupla
certificacdo pela Ordem dos Farmacéuticos com o cumprimento das Normas para Laboratdrio

Clinico.

O SGQ do laboratério Lumilabo transmite confianga na compreenséo, implementagao, a eficacia
do sistema, cumprimento dos requisitos, a consideragdo das necessidades da sociedade,
comunidade, meio evolvente e setor de salde e a melhoria continua da eficacia dos processos. O
SGQ abrange a realizacdo de andlises clinicas em &reas como Bioquimica, Microbiologia,

Hematologia, Endocrinologia e Imunologia.

Os procedimentos de controlo incluem o controlo de qualidade interno (CQI) e a avaliagdo externa
da qualidade (AEQ), sendo que as matérias de controlo devam ser examinadas periodicamente,
com uma frequéncia baseada na estabilidade do procedimento e tendo em conta o risco de danos

para o utente de um resultado errado.
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Controlo da qualidade interno

Segundo o Despacho n.° 10009/2019, de 5 de novembro, o Controlo de Qualidade de Interno
(CQI) é o conjunto de procedimentos posto em pratica num laborat6rio com vista a permitir um
controlo da qualidade dos resultados dos exames laboratoriais ao longo de todo o processo
analitico (8).

O controlo de qualidade interno (CQI) é um controlo Intra laboratorial, que consiste na analise
diaria de amostras controlo cujos valores analiticos sdo conhecidos permitindo assim avaliar a
precisdo dos ensaios analiticos durante a execucdo de analises laboratoriais. Este controlo permite
garantir a reprodutibilidade dos resultados, verificar a calibracdo dos sistemas analiticos e a

ocorréncia de ndo conformidades que desencadeardo agdes corretivas (9).

Com a realizacdo de um CQI adequado é possivel avaliar em cada momento o desempenho dos

procedimentos analiticos (10).

No Laboratério Lumilabo, S.A., os niveis de controlo e periodicidade com que sdo processados

depende do que esta estabelecido na instrucdo de trabalho aprovada pelo diretor técnico.

O CQI é processado diariamente antes da realizacdo da analise das amostras bioldgicas ou sempre
gue necessario, uma vez que existem situacdes em que € essencial a sua execucao. Para além do
que esta estipulado na rotina diaria, existem outras situacfes em que é necessario passar CQI:
apos uma calibracdo ou recalibracdo, sempre que se utilize um novo reagente, ap6s uma
manutencdo especifica ou procedimentos de resolu¢do rapida de um problema no equipamento,

guando se verifica uma possivel tendéncia nos resultados, e sempre gue se achar necessario.

Apos o processamento dos controlos é de extrema importancia a validacdo dos resultados, de
forma a ser possivel iniciar o processamento das amostras nos equipamentos. Caso algum
resultado do controlo seja violado ou observada uma tendéncia nos valores obtidos, os resultados
das amostras podem estar suscetiveis a erros. Portanto, apos a corre¢do do erro, as amostras devem
ser processadas novamente. Com o objetivo de corrigir o erro no valor do controlo obtido, deve
recalibrar-se o equipamento, verificar e/ou substituir 0s reagentes necessarios ou executar

manutences.

Quimica Clinica e Endocrinologia

As amostras controlo de qualidade sdo analisadas diariamente. Os valores esperados sdo
conhecidos e os resultados realmente obtidos sdo comparados com valores anteriores para
monitorizar o desempenho. Devem ser sempre anotadas ocorréncias que impliquem acgdes

preventivas ou corretivas
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Controlo de Qualidade Interno do equipamento Cobas 6000: As amostras controlo sdo
processadas no inicio do dia, todos os dias, antes da analise das amostras dos utentes. Consoante
os valores obtidos consultam-se os graficos de Levey-Jennings para cada um dos parametros em
analise. A analise dos resultados obtidos das amostras controlo permitem a validacdo analitica
dos resultados. Mensalmente, através dos graficos Levey-Jennings analisam-se o comportamento

dos controlos, a média dos valores, o desvio-padrdo e o coeficiente de variagao.

Controlo de Qualidade Interno do equipamento Architect i2000SR (Abbott): os controlos
utilizados sdo especificos para cada ensaio e sao constituidos por trés niveis, o nivel baixo, o nivel

médio e nivel alto. O CQI é realizado diariamente, alternando o nivel de controlo utilizado.

Controlo de Qualidade Interno do equipamento VIDAS®: o CQI é realizado quinzenalmente,

de acordo com as especificacbes da casa comercial. Ou em caso de mudanga de lote.

Controlo de Qualidade Interno do equipamento MINICAP® (Sebia): o CQI é realizado com
um perfil eletroforético normal e um perfil patolégico, comercializado pelo fornecedor Normal
Control Serum (Sebia). Este controlo é efetuado semanalmente, pois o equipamento apenas é

ligado uma vez por semana, e antes de se iniciar a analise de amostras.

Controlo de Qualidade Interno do equipamento UC MAX (A. MENARINI): sdo realizados
diariamente dois niveis de controlo, o patologico (high) que é o controlo em que a urina tem os
parametros elevados e o normal (low) que é o controlo em gue a urina tem os pardmetros normais,

comercializado pela A. MENARINI diagnostics.

Controlo de Qualidade Interno do equipamento HM-JACK arc (A. MENARINI): séo
realizados diariamente dois niveis de controlo, o patolégico (high) que é o controlo que demonstra
aparecimento de sangue nas fezes e o normal (low) que é o controlo com parametros de fezes

normais, comercializado pela A. MENARINI diagnostics.

Microbiologia

O CQI da area de microbiologia é executado semanalmente, com alternancia da estirpe utilizada,
e compreende duas estirpes de ATCC (American Type Culture Collection) para o controlo da
maioria dos meios e antibiéticos (a estirpe Escherichia coli ATCC 25922 e a estirpe
Staphulococcus aureus ATCC 25923).

Hematologia
O Controlo de Qualidade Interno dos equipamentos hematoldgicos requer a utilizagdo de amostras
controlo de sangue de diferentes niveis, o nivel alto, normal e baixo. Diariamente devem ser

utilizados dois ou trés niveis de controlo nos equipamentos.
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Controlo de Qualidade Interno do equipamento STA Compact MAX: Este controlo é
efetuado todos os dias e antes de se iniciar a analise de amostras.

Controlo de Qualidade Interno do equipamento Sysmex XT-2000iTM: os controlos internos
sdo realizados todos os dias, antes da execucdo analitica didria, e monitoriza a exatiddo e precisdo

dos resultados.

Como controlo dos parametros hematol6gicos sdo utilizadas amostras controlo, de trés niveis
(baixo, médio e alto). Os critérios de aceitacdo ou rejeicdo sao estabelecidos pelo fornecedor

(controlo interno do mesmo lote).

A conformidade dos resultados do controlo é importante, uma vez que determina a validacdo
analitica dos resultados das amostras. Os resultados dos controlos para os diferentes parametros
sdo aceites quando se encontram dentro do intervalo de valores para os controlos. Se os valores
obtidos de um ou mais parametros se encontrarem fora dos valores estabelecidos é necessario
repetir a analise do controlo. Caso o valor obtido, apds repeticdo da analise, se encontre dentro
dos limites estabelecidos, inicia-se a analise das amostras dos utentes. No entanto, se o valor
obtido continuar fora dos limites é preciso contactar a assisténcia técnica para resolucdo do

problema.

Controlo de Qualidade Interno do equipamento Testl THL, da Alifax: o controlo para este
equipamento contém dois niveis — um nivel normal e um nivel patolégico — de modo a avaliar a
exatiddo e a precisdo dos resultados obtidos. Os resultados obtidos sdo aceites quando se
encontram dentro do intervalo de valores estabelecidos pelo fornecedor. Quando os valores

obtidos se encontram fora dos valores estabelecidos é necessario repetir a analise do controlo.

Controlo de Qualidade Interno do equipamento D-10TM Hemoglobin Testing System, da
Bio Rad: o controlo para este equipamento contém dois niveis — um nivel normal e um nivel
patoldgico — de modo a avaliar a exatiddo e a precisdo dos resultados obtidos. Os resultados
obtidos sdo aceites quando se encontram dentro do intervalo de valores estabelecidos pelo
fornecedor. Quando os valores obtidos estdo fora dos valores estabelecidos é necessario repetir a

analise do controlo.

Controlo de Qualidade Interno do Grupo Sanguineo e Fator Rh: Os reagentes sao testados

diariamente com amostras cujo resultado é conhecido.
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Avaliacdo Externa da Qualidade

A Avaliacdo Externa da Qualidade (AEQ) corresponde a avaliagdo, por um organismo exterior,
da qualidade dos resultados obtidos pelo laboratério (8).

O Controlo de Qualidade Externo (CQE) é um controlo interlaboratorial em que o resultado de
cada parametro realizado no laboratério participante € comparado com a média de consenso do
seu grupo, determinando assim a exatiddo dos resultados (9).

Para a determinacdo desta média os fornecedores do programa de CQE usam os resultados
enviados pelos laboratérios e agrupam-nos de acordo com as metodologias utilizadas nos ensaios,
para cada parametro. O CQE tem como objetivo padronizar os resultados de aliquotas da mesma
amostra, executadas em laboratorios diversos, permitindo determinar e ajustar a exatiddo dos

métodos utilizados (9).

O laboratério Lumilabo S.A. com a participacdo nos programas de CQE assegura que 0S
resultados obtidos dos diversos parametros realizados se aproximam o maximo do valor real
(exatiddo) dentro de uma variabilidade analitica permitida. Este controlo permite garantir a
reprodutibilidade dos resultados, verificar a calibracdo dos sistemas analiticos e a ocorréncia de

ndo conformidades que desencadeardo acGes corretivas (9).

Com o intuito de abranger o maior nimero de parametros para avaliacdo, o Laboratdrio de

Anadlises Clinicas Lumilabo, S.A. participa nos seguintes programas de AEQ (9):
« External Quality Assurance Services (EQAS)Bio-Rad;

» Randox International Quality Assessment Schemes (RIQAS);

» Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I.P. (INSA, L.P.).

Apos a rececédo dos relatorios de AEQ procede-se a analise dos resultados, de modo a avaliar os
possiveis desvios. A percentagem de respostas corretas (+/-2SD, com exce¢do do programa de
imunologia em que o critério é +/-3SD) sdo registadas ap6s o seu calculo. A percentagem de

respostas corretas é obtida da seguinte forma:

Numero de respostas corretas +~ Numero total de resultados
100
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Quimica Clinica e Endocrinologia
O Laboratdrio de Analises Clinicas Lumilabo, S.A. participa no programa de Avaliagdo Externa
da Qualidade da Randox (International Quality Assessment Scheme) e do INSA, I.P.

Microbiologia
O laboratério Lumilabo participa no Programa AEQ da Bioportugal One World Accuracy.
Trimestralmente recebe cinco amostras de diferentes produtos biol6gicos para a realizagdo de

exame direto, exame cultural e testes de sensibilidade aos antibioéticos.

Hematologia

O Laboratédrio de Analises Clinicas Lumilabo, S.A. participa no programa de Avaliagdo Externa
da Qualidade RIQAS, da identidade Randox. Sdo enviadas mensalmente amostras controlo ao
laboratério. As amostras controlo sdo processadas como se se tratasse da amostra de um utente e
os resultados obtidos sdo posteriormente enviados e tratados pela identidade. Apés a analise dos
resultados pela Randox, esta envia ao laboratério um relatério onde avalia 0 seu desempenho,

com comentarios e, sempre que necessario, indicando as corregdes a fazer.
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Fase pré-analitica

Atividades realizadas na sec¢ao:

e Colheitas de produtos biol6gicos
e Triagem dos produtos biolégicos;
e Avaliagdo da conformidade das amostras biolégicas;

e Distribuicdo das amostras biol6gicas pelas diversas secc@es analiticas.

A fase pré-analitica é um processo fundamental na atividade de um laboratério clinico e engloba
uma panoplia de procedimentos na preparacdo, colheita, tratamento e transporte das amostras
bioldgicas. Para além disso, devido a complexidade da comunicacdo com doentes, clinicos e
outros profissionais, a dispersdo geografica dos pontos de colheita, a diversidade dos profissionais
do laboratdrio envolvidos é aqui que ocorre o maior nimero de ndo conformidades e de erros

laboratoriais (11).

De modo a prevenir a ocorréncia de erros ou de repeticdo de colheitas e garantir a qualidade dos
resultados dos exames laboratoriais, o diretor técnico deve aprovar e fazer distribuir em todos os
locais de colheita instrugdes escritas que contenham: os métodos de preparacdo do doente,
confirmacdo da sua identidade, correta identificacdo e rotulagem dos recipientes para colheita, e
ainda, as condicdes de conservacdo das amostras e do seu transporte, triagem e tratamento (11).
Quando os utentes pretendem realizar analises clinicas devem dirigem-se ao laborat6rio ou a um
dos postos pertencentes ao laboratdrio. Na rececdo é-lhes solicitada a requisicdo médica e
consoante a mesma, a rececionista confirma se o utente cumpre 0s requisitos necessarios para
realizar a colheita. Quando os requisitos ndo séo cumpridos, ndo se realiza a colheita nesse mesmo

dia, e a rececionista informa o utente sobre as condi¢fes necessarias a realizacdo da colheita.

Antes da realizacdo da colheita, o técnico de analises clinicas deve ndo sé confirmar os dados do
utente e os pré-requisitos da colheita, como também adicionar informac&o extra acerca do doente.
Como por exemplo, se 0 utente estd a tomar alguma medicacdo ou se tem alguma doenga. As
colheitas efetuadas fora do laboratério devem ser conservadas e transportadas nas devidas
condigdes para o laboratorio. Apos a rececdo das amostras biolédgicas colhidas, estas séo triadas

e distribuidas pelas diversas sec¢des analiticas.
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Figural - Fluxograma referente ao Processo Pré-Analitico do Laboratério de Anélises Clinicas Lumilabo S.A.
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Colheita de Amostras Bioldgicas

Segundo o Despacho n.° 10009/2019 de 5 de novembro, a colheita de amostras biolégicas
deve ser efetuada sob a responsabilidade do diretor técnico/diretor de servigo, por profissionais
legalmente habilitados ao exercicio dessas fun¢des, como: médicos; farmacéuticos e enfermeiros
inscritos nas respetivas Ordens; bidlogos especialistas em analises clinicas inscritos na Ordem
dos Biblogos; pessoal técnico cuja competéncia resulta de cursos, equivaléncias ou
reconhecimento adequados previstos nos n.”® 1 e 2 do artigo 4.° do Decreto-Lei n.° 320/99 de 11
de agosto; ou pessoal com vinculo contratual ao laboratério, abrangidos pelo artigo 8.° do mesmo

diploma (8).

Antes da realizacdo da colheita, o técnico responsavel deve confirmar a requisicao médica
do utente e se este se encontra nas condigdes prévias necessarias a colheita. Deve registar a data,
hora, local da colheita e identificacdo de quem colheu a amostra, bem como confirmar de forma
inequivoca a identidade do utente. Todas as ocorréncias relevantes para o processo analitico
durante a colheita devem ser registadas e qualquer colheita efetuada em condicdes incorretas deve
ser recusada. A colheita deve ser efetuada cumprindo a legislacdo nacional e internacional (CE)
especifica (8).

O recipiente tal como a quantidade ou concentragdo dos aditivos deve ser adaptado a natureza da
amostra e dos exames laboratoriais a efetuar. O recipiente deve ser concebido de modo a evitar
riscos de contaminacao dos colaboradores ou do ambiente. A utilizacdo, manipulacao, seguranca
e eliminacdo das agulhas e restante material utilizados nas colheitas devem ser efetuadas de

acordo com as leis especificas em vigor (8).

A colheita de algumas amostras exige preparacdo prévia. Por exemplo, certas colheitas devem ser
realizar-se durante o periodo da manhd, com o utente em jejum ha, pelo menos, 8 horas. J& para
0 estudo do metabolismo lipidico, o jejum deve ser de 10-12 horas. Nos recém-nascido e nos
lactentes, a colheita deve ser realizada 30 minutos antes da refeicdo. Sempre que pedida uma
determinacao de alcoolemia, a solugdo de Etanol a 70% devera ser substituida por uma solucéo

sem alcool, como por exemplo o Betadine® ou Soro fisioldgico (12).

As amostras biologicas que se destinem a exame microbioldgico, devem ser colhidas
preferencialmente antes de iniciada qualquer terapéutica antibidtica. Se o utente ja tiver iniciado
a terapéutica, sO deverd proceder-se a colheita pelo menos 10 dias apés a Ultima toma do
antibidtico (12).
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O laboratorio Lumilabo possui um Manual de Colheitas e um Manual de Colheitas de
Microbiologia. A elaboragdo destes manuais contribui para a melhoria da fase pré analitica, que
é fundamental para a obtencéo de bons resultados (13).

Colheita de Sangue

A colheita adequada de uma amostra é importante para a aquisi¢do de dados laboratoriais precisos.
A fase pré-analitica concentra a grande maioria dos erros laboratoriais que geram a rejeicdo de
amostras bioldgicas, com possibilidade de vir a ser necessario a repeticdao da colheita, logo, as
amostras devem ser colhidas de forma padronizada de modo a diminuir a variabilidade dos dados
(14).

A colheita é feita por puncdo venosa. Antes de iniciar a colheita, a técnica deve confirmar a
identificacdo do doente, preparar 0 material necessario e colocar luvas descartaveis. Depois deve
colocar etiquetas nos tubos com a identificacdo do doente e confirmar que o doente estd em

repouso e fez a preparacdo prévia para a colheita (15,16).

Em seguida, a técnica deve garrotar o braco do utente acima do local de puncéo e selecionar uma
veia palpavel. Desinfeta-se a zona de puncdo com compressa impregnada em Etanol a 70%
(Betadine® ou Soro na determinagéo de alcoolemia), deixa-se secar a pele ao ar e sé entdo efetuar

a puncao (restos de alcool, podem causar hemolise) (15).

Assim que 0 sangue comecara a correr pede-se ao utente que va abrindo a mao e alivia-se 0
garrote, pois ndo deve permanecer garrotado durante mais de um minuto. A quantidade de sangue
a colher varia com as analises pedidas. Nos tubos com anticoagulantes € importante respeitar a
marca de enchimento porque a relacdo amostra/anticoagulante é essencial para a qualidade dos
resultados (15).

Apos a colheita fazer pressdo sobre o local da puncdo até parar a hemorragia. Por fim, retirar a
agulha e encoste o orificio da seringa a parede do tubo, esvaziando a seringa lentamente para

evitar a hemolise (15).

O sangue deve ser distribuido sempre em primeiro lugar para o tubo seco e s6 depois para 0s

outros tubos para evitar possiveis contaminagdes com os anticoagulantes. Da seguinte forma:
1.° Tubo para coagulagdo (citrato de sodio);

2.° Tubo para soro, com gel separador;

3.° Tubo com heparina;

4.° Tudo com EDTA (&cido etilenodiaminotetra-acético), com ou sem gel separador.
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Os tubos devem ser homogeneizados cuidadosamente por inversdes sucessivas. Este
procedimento é essencial para garantir a homogeneizagao do sangue com o aditivo presente nos
tubos (15).

Todo o material utilizado deve ser descartado para os recipientes proprios e o transporte deve ser
cuidadoso e o envio ao laboratério deve ser rapido (15,16).

Colheita de Urina
No Laboratério Lumilabo, S.A. existem varias maneiras de fazer a colheita de urina dependendo

do tipo de analise e do tipo paciente.

Na colheita de Urina Tipo Il (analise sumaria de urina) o utente deve recolher uma amostra

da primeira urina da manh& para o contentor respetivo (13).

Ja na colheita Assética de Urina antes de realizar a recolha da amostra, o utente deve proceder
a higiene intima diaria. Apo6s a higiene, deve rejeitar o primeiro jato de urina. De seguida, recolher
0 jato médio de urina diretamente para o recipiente estéril fornecido e fecha-lo de imediato com
a tampa. Sempre que possivel, colher a primeira urina da manhd, caso contrario deve esperar 4

horas, no minimo, ap6s a Ultima miccdo antes de efetuar a recolha da amostra (13).

Se a colheita for de urina assética (UA) com saco pediatrico, no sexo feminino, deve-se
limpar os 6rgdos genitais com um toalhete desinfetante apropriado, executando movimentos de
frente para tras. J& no sexo masculino deve puxar-se o prepucio e limpar o meato uretral com um
toalhete desinfetante apropriado. Em seguida, expor a zona adesiva do saco pediatrico para
colheita da UA. Colocar o saco, de modo a cobrir a zona genital. Se ao fim de 30 segundos a
crianca nao urinou, retirar o saco, lava-la novamente e colocar outro saco. Ap6s o bebé urinar,

retirar o saco e fecha-lo colando as superficies adesivas (13).

Na Urina de 24 horas basta recolher, para o recipiente respetivo, a totalidade de urina excretada

durante um periodo de 24 horas. Rejeitar a 12 urina da manha (13).

As amostras de urina colhidas devem ser entregues ao laboratorio no préprio dia ou, caso o utente

ndo possa fazé-lo, refrigeradas até a hora da sua entrega (13).

Colheita de Exsudado
No Laboratério Lumilabo, S.A. também existem varios procedimentos para a recolha de

exsudados dependendo do local onde é recolhido o material biolégico.

Exsudado nasal

Exame bacteriolégico: introduzir suavemente uma zaragatoa esterilizada, com meio de transporte,

numa narina até encontrar resisténcia ao nivel do osso turbinado; rodar a zaragatoa de encontro a
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mucosa nasal; colocar a zaragatoa no meio de transporte; repetir este procedimento para a outra
narina. Com uma zaragatoa em tubo seco, proceder da mesma forma e realizar esfregacos em
duas laminas de vidro identificadas e repetir este procedimento na outra narina com uma nova
zaragatoa. As amostras colhidas sdo conservadas a temperatura ambiente (TA) e enviadas para o
laboratorio (13).

Pesquisa de eosinofilos: introduzir suavemente uma zaragatoa esterilizada, em tubo seco, numa
narina até encontrar resisténcia; rodar a zaragatoa de encontro a mucosa nasal; fazer esfregacos
em duas laminas de vidro identificadas e repetir este procedimento para a outra narina. As laminas

sdo conservadas a TA e enviadas para o laboratério (13).

Exsudado faringeo

Antes da colheita deve-se observar com cuidado a garganta, com auxilio de uma espatula. Coloca-
se uma zaragatoa entre as amigdalas por detras da Gvula, evitando o contacto com bochechas,
lingua, Uvula e labios. Passa-se a zaragatoa na faringe posterior, amigdalas e em areas ulceradas
ou inflamadas; coloca-se a zaragatoa no meio de transporte. Com uma zaragatoa seca procede-se
do mesmo modo e faz-se dois esfregacos em laminas de vidro identificadas. As amostras

inoculadas no meio de transporte sdo conservadas a TA e enviadas para o laboratério (13).

Exsudado vaginal

Antes da colheita de exsudado vaginal, a utente deve proceder a higiene intima diaria (13).

Exame bacterioldgico: introduz-se o espéculo na vagina e posiciona-se 0 mesmo até a observacdo

correta do colo uterino. Introduz-se a zaragatoa e pressiona-se contra as paredes da vagina, na
proximidade do colo uterino e no fundo do saco; retira-se a zaragota e cola-se no meio de
transporte de carvdo. Procede-se do mesmo modo com outra zaragatoa, sem meio de transporte e
fazem-se dois esfregagos em Iaminas de vidro identificadas. Retira-se o espéculo. A zaragatoa
sem meio de transporte deve ser preservada em soro fisiolégico e a amostra inoculada no meio de

transporte é conservada a TA. As amostras devem ser enviadas para o laboratorio (13).

Pesquisa de Streptococcus do grupo B: introduz-se a zaragatoa e pressiona-se contra as paredes

do primeiro terco da vagina; retirar-se a zaragatoa e cola-se no meio de transporte. Procede-se do
mesmo modo com outra zaragatoa sem meio de transporte e fazem-se dois esfregacos em lIaminas
de vidro identificadas. Introduzir outra zaragatoa a 2-4 cm no esfincter anal; colocar a zaragatoa
no meio de transporte. As amostras inoculadas no meio de transporte sdo conservadas a TA e

enviadas para o laboratorio (13).

Pesquisa de Chlamydia trachomatis: introduz-se o espéculo na vagina e posiciona-se 0 mesmo

até a observacdo correta do colo uterino. Remove-se 0 muco em excesso do endocolo com uma
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zaragatoa estéril e rejeita-se. Introduz-se a zaragatoa propria para colheita de Chlamydia
trachomatis no endocolo e roda-se durante 10 a 30 segundos contra a superficie do canal cervical
com uma pressao suficiente para obter células do epitélio colunar. Retira-se a zaragatoa, evitando
tocar em qualquer superficie vaginal e coloca-la num tubo de transporte. Retira-se o espéculo. A

amostra deve ser conservada 6 horas a temperatura ambiente ou 72 horas entre 2°C e 8°C (13).

Exsudado uretral

Antes da colheita, o utente deve ficar sem urinar durante, pelo menos, 1 hora.

Exame bacterioldgico: Insere-se a zaragatoa esterilizada com meio de transporte, cerca de 2 a 4
cm na uretra, roda-se suavemente 2 a 3 vezes; retira-se a zaragatoa e coloca-se no meio de
transporte. Com outra zaragatoa, sem meio de transporte, procede-se do mesmo modo, finalizando
com dois esfregacos em laminas de vidro identificadas. A amostra inoculada no meio de

transporte é conservada a TA e enviada para o laboratério (13).

Colheita de fezes

Pesquisa de Sangue Oculto e Pesquisa de ovos, quistos e parasitas: colher uma pequena amostra
de fezes com a colher da tampa e acondicionar no recipiente estéril. Se 0 médico requisitar trés
amostras para exame, repetir a colheita de mais duas amostras, nos dois dias seguintes. O utente
deve manter as amostras refrigeradas e entrega-las logo a seguir a colheita da terceira amostra
(13).

Coprocultura: recolher as fezes até metade do recipiente estéril. Se 0 médico requisitar trés
amostras para exame, repetir a colheitas de mais duas amostras, nos dois dias seguintes. Cada
amostra deve ser entregue no posto ou no laboratério no préprio dia, ndo podendo ser refrigerada
(13).
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Critérios de rejeicdo de amostras bioldgicas

A fase pré-analitica concentra a grande maioria dos erros laboratoriais que geram a rejeicdo de
amostras biolégicas, com possibilidade de vir a ser necessario a repeticdo da colheita. Sao
aplicados critérios de rejeicdo de modo a garantir que todas as amostras se encontram nas

condi¢des adequadas a analise.

Durante o atendimento, sdo rejeitas as amostras biolégicas colhidas em casa que ndo respeitem as

normas estabelecidas no Manual de Colheitas (13).

Durante a colheita, neste caso, o técnico responsavel pela colheita deve rejeitar a amostra se esta
tiver quantidade insuficiente, quando o cliente ndo se encontra nas condi¢Ges necessarias para

proceder a colheita e quando a amostra esta fora das condigdes necessarias para analise (13).

E durante a triagem, devem ser rejeitadas todas as amostras que ndo respeitem as regras de
acondicionamento exigidas, tenham perdido qualidades necessarias para a analise e/ou que ndo

se encontrem devidamente identificadas (13).

Por fim, sempre que uma amostra biolGgica € rejeitada deve ser preenchido o impresso referente

a repeticdo de colheita e encaminha-lo para o local de colheita responsavel pela mesma (13).
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Triagem

A triagem corresponde a rece¢do, conferéncia, tratamento pré-analitico e distribuicéo de todos os
produtos biolégico pelos diferentes departamentos do laboratdrio. E também funcio da triagem,
quando necessario, o acondicionamento de produtos bioldgicos para o envio a laboratorios

externos contratados para a execuc¢do de analises especificas.

Segundo o Processo Analitico, escrito e aprovado pelo laboratério de Analises Clinicas Lumilabo,
S.A., a triagem ocorre da seguinte forma (16):

* Registar e medir a temperatura das geleiras de transporte, quando os produtos bioldgicos chegam

ao laboratorio;
* Separar os diversos produtos pelas areas respetivas;
* Organizar as amostras de acordo com o tipo e posto;

« Através do software eDeialLab e com o auxilio do leitor ético para leitura dos cédigos de barras,

dar a entrada das amostras bioldgicas;

* As amostras que ndo possuam codigo de barras devem ser introduzidas manualmente no

software;

» Depois de introduzidas no sistema, separar as amostras pelos diversos equipamentos ou

metodologias de acordo com a informacéao no software;
* Apos a triagem de todas as amostras, imprimir a lista de produtos em falta;

* Conferir a lista impressa, tomar medidas para assegurar que toda a informagao estd correta e

informar os postos de colheitas acerca dos produtos em falta;
* Quando necessario, preencher o impresso referente a Repeticao de Colheita;

* Arquivar a lista de falta de produtos em falta na pasta correspondente e emitir listas de trabalho.
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Fase Analitica

Apos a realizacdo de triagem das amostras bioldgicas, estas sdo distribuidas para as respetivas
valéncias, para a execucdo dos testes laboratoriais requisitados.

Esta fase inclui o que geralmente é considerado o teste de laboratério que consiste nos
procedimentos de diagndstico, processos e produtos que, em ultima andlise, fornecem os
resultados que permitem a realizagdo de um prognostico ou rastreio de doengas na auséncia de
sinais ou sintomas clinicos. A fase analitica tem inicio quando a amostra do utente é preparada

para a realizacdo do teste e termina quando o resultado obtido € validado (17,18).

Antes das analises laboratoriais, deve proceder-se a manutencdo de rotina dos equipamentos—
através da realizacdo diaria do CQI. Quando os resultados do CQI ndo sdo os previstos, é
necessario repetir o procedimento, verificar os reagentes ou calibrar os equipamentos. Todos 0s

resultados de CQI devem ser arquivados (18).

Uma vez efetuado o CQI dos equipamentos, procede-se a analise das amostras bioldgicas. Os
resultados obtidos sdo validados observando: a coeréncia dos resultados com os valores de CQI,
a auséncia de alarmes dos equipamentos, a coeréncia do conjunto de parametros para 0 mesmo
utente e o cumprimento das boas praticas laboratoriais. Os resultados validados sdo entdo

gravados e submetidos a validacdo biopatoldgica (17).

O Processo Analitico do Laboratério de Analises Clinicas Lumilabo S.A consiste;

1°. Centrifugacdo (se necessario) das amostras bioldgicas que foram anteriormente distribuidas e

triadas de acordo com as diferentes sec¢des analiticas.

2°. As amostras gque ndo sdo processadas no Laboratério de Analises Clinicas Lumilabo, devem

ser acondicionadas para serem enviadas para um outro laboratdrio.

3°. Realizacdo do CQI de cada equipamento. Equipamento com CQI ndo conforme, é necessario

efetuar a verificagdo da execucdo do CQI e, se necessério, calibrar. Repetir a realizacdo do CQI.

4°, Execugdo Analitica, se ndo tiver de acordo com os pardmetros rejeita-se as amostras e pede-

se repeti¢do de colheita.

5°. Validacéo dos Resultados, se ndo tiver de acordo com 0s parametros rejeita-se as amostras e

pede-se repeticdo de colheita.

6°. Gravacdo e Validagdo biopatologica dos resultados.
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Bioquimica e Endocrinologia

A bioquimica é uma area extremamente importante em qualquer laboratério de analises clinicas,
uma vez que € onde se realizam o maior volume de trabalho das analises, ou seja, engloba todo o
tipo de pardmetros essenciais que complementam qualquer boletim de analises. Os exames
bioquimicos sdo instrumentos valiosos no rastreio de patologias, na obtencdo do diagndstico, na
avaliacdo do prognostico e na monitorizagdo de terapéuticas. Além disso, esta area é também

fundamental para a execucao de testes clinicos de novos farmacos.

Esta area tem como objetivo estudar os diversos sistemas metabdlicos, a sua homeostasia e

relacionar com a fisiologia e fisiopatologia de cada individuo.

Na &rea de Bioguimica do laboratério Lumilabo, conforme os analitos a analisar, as amostras

eram encaminhadas para 0s respetivos equipamentos.

O Cobas® 6000 Modular Analyzer Series (Figura 2) é um equipamento automatico da Roche
Diagnostics, com um software de quimica clinica e de imunoensaios que analisa amostras de soro.
Destina-se tanto a determinacdes in vitro quantitativas como qualitativas, utilizando uma grande
diversidade de testes. Este equipamento é constituido por dois mddulos analiticos ligados entre
si: 0 mdédulo c501® (modulo de quimica clinica e de ionograma) e modulo e601® (mbdulo de

imunoensaios) (19).

Figura 2 - Equipamento Cobas® 6000 Modular Analyzer Series, da Roche Diagnostics.

O mddulo c501® é composto por uma unidade fotométrica que analisa uma ampla gama de
amostras de quimica clinica. A fotometria baseia-se na medi¢do da intensidade ou quantidade de

luz incidente numa determinada superficie (19,20).

Este modulo também permite a realizagdo de ionogramas, a partir do método de potenciometria

indireta, que faz determinages de iGes de sodio (Na), potéassio (K) e cloreto (CI) em amostras de
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soro, plasma ou urina. A potenciometria consiste na medi¢do de uma diferenca de potencial
elétrico entre dois elétrodos numa célula eletroquimica. O médulo ¢501® utiliza o Elétrodo
Seletivo de 16es (ISE) (19,20).

Por outro lado, o mddulo c601® efetua determinacgdes quantitativas e qualitativas de ensaios in
vitro para uma ampla gama de aplicagbes. O c¢601® utiliza uma tecnologia
eletroquimioluminescéncia (ECLIA), que se baseia na emissdo de luz a partir da aplicacdo de
potenciais de oxidacdo-reducdo num elétrodo imerso em solugdes que emitem radiagcdes para

analise de imunoensaios(19,20).

O Architect i2000SR (Figura 3), da Abbott, é um equipamento automatico que realiza
imunoensaios in vitro e tem como base uma tecnologia de microparticulas por
quimioluminescéncia (CMIA). A tecnologia CMIA é um método de detecdo usado para a
medicdo, a quantificacdo e a detecdo de antigénios, anticorpos e analitos presentes em amostras

de sangue total (21).

A CMIA utiliza microparticulas paramagnéticas revestidas com moléculas de captura (antigénio,
anticorpo ou particula viral) especifica, que sdo misturadas na amostra a analisar. Durante a
incubacdo, o analito presente na amostra liga-se as moléculas de captura que revestem as
microparticulas e formam um complexo imune. Apds a incubacdo, um iman atrai as
microparticulas paramagnéticas para a parede interna da célula de reacdo. Posteriormente, a
mistura de reacdo passa por um processo de lavagem para remover os materiais ligados. O
conjugado guimioluminescente liga-se ao complexo imune para completar a mistura de reacao.
Esta mistura sofre novamente uma lavagem para remover o conjugado nao ligado. Por altimo, €

adicionada uma solucdo de perdxido de hidrogénio e é realizada uma leitura do branco (21).

——— nye

ARCHITECT

Figura 3 - Equipamento Architect i2000 SR, da Abbott.
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O laboratério Lumilabo S.A. também possui o equipamento VIDAS® (Figura 4), da bioMérieux,
é um imunoanalisador de bancada automatico e multiparamétrico utilizado em imunoserologia.
Este equipamento baseia-se no método de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), com
detecdo de ponto final por fluorescéncia através da tecnologia ELFA (Enzyme Linked Fluorescent
Assay) (22).

Figura 4 - Equipamento VIDAS®, da bioMérieux.

Este equipamento utiliza um dispositivo plastico (SPR®) capaz de capturar proteinas sollveis,
virus e bactérias presentes nas amostras de soro. O SPR® é usado para pipetar amostras e
reagentes e corresponde a fase sélida da reacdo imunoldgica. As paredes interiores do dispositivo

sdo revestidas por anticorpos ou antigénios que capturam o analito alvo (22).
O VIDAS realiza varios testes de rotina, tais como (22):

e Sorologia- Detecdo de anticorpos (0 SPR® tem a parede interna coberta com antigénio.
Se a amostra contiver o anticorpo esperado, ocorre uma reacdo de hidrolise); os niveis de
fluorescéncia medidos sdo diretamente proporcionais a quantidade de anticorpo ou

antigénio presente na amostra.

e Imunoquimica - Dete¢do de Imunoglobulinas M (O SPR® tem a parede interna revestida
com anti-IgM, que ira capturar as IgM presentes na amostra); os hiveis de fluorescéncia
medidos sdo diretamente proporcionais a quantidade de anticorpo ou antigénio presente

na amostra.

o Detecdo de antigénios (a parede interna do dispositivo é revestida com anticorpo, com o
objetivo de capturar o antigénio presente na amostra); os niveis de fluorescéncia medidos
sdo diretamente proporcionais & quantidade de anticorpo ou antigénio presente na

amostra.
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e Detecdo de haptenos (0 SPR® encontra-se revestido por uma quantidade limitada de
anticorpo); o nivel de fluorescéncia medido €é inversamente proporcional a quantidade de

haptenos presentes na amostra.

lonograma
Os eletrélitos estdo envolvidos nas principais fungfes metabdlicas do organismo. O ionograma
determina a concentracéo dos ides sodio (Na*), do potassio (K*) e do cloreto (CI") nas amostras

biolégicas em termos de atividade idnica (23).

Os ibes sadio e cloreto sdo considerados os principais ides extracelulares e intracelulares, sendo
responsaveis pela osmolalidade do plasma e desempenham um papel fundamental na manutencgéo
da distribuicdo da agua e da pressdo osmética no compartimento liquido extracelular. (23) A
hiponatrémia leva a convulsdes, letargia, desorientacdo, edema pulmonar, cefaleias, coma ou até
mesmo a morte. A hipernatrémia pode levar a agitacdo, espasmos musculares, letargia e irritacéo
(24).

Ja 0 ido potassio é considerado o ido intracelular mais importante, sendo responsavel por manter
o0 equilibrio da 4gua, em conjunto com o sodio, regular processos metabdlicos e excitabilidade
muscular (23). A hipocaliémia leva a fragueza muscular, diminuicdo dos reflexos e arritmias
cardiacas. A hipercaliémia pode levar a confusdo mental, fraqueza, dorméncia, formigueiro nas

extremidades, fraqueza muscular e paragem cardiaca (24).
Estes iGes sdo obtidos através da dieta, absorvidos no trato gastrointestinal e excretados pelos rins.

A determinacg&o da concentracdo do sddio, dos cloretos e do potassio nas amostras de soro/plasma
e urina é feita por potenciometria (Elétrodo Seletivo de 16es) e tem o seu principal valor
semioldgico no diagnostico e na monitorizagdo da evolugdo clinica e da resposta ao tratamento
dos doentes com patologias que cursam com altera¢fes do equilibrio hidro-eletrolitico, acido-

base ou ambos (25).

O Elétrodo Seletivo de 18es, presente no mddulo c501® do equipamento Cobas 6000®,
desenvolve um potencial elétrico para a medicdo dos ides em solugdo. O potencial elétrico da
membrana do elétrodo é determinado pela diferenca de concentragdo do ido a analisar na solugédo
teste e na solucdo de enchimento interna. A concentracdo dos ides é calculada com recurso a

Equacéo de Nernst (25).
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Os niveis dos trés ides encontram-se diminuidos em casos de vomitos prolongados, diarreia ou
reducdo de reabsorcdo renal. Os niveis de cloreto podem estar também diminuidos devido a
algumas situagdes de acidose e alcalose. Por outro lado, o ido de Na* encontra-se elevado quando
ocorre perda excessiva de liquidos, elevada ingestdo de sal ou aumento de reabsorc¢do renal. Os
niveis elevados de potéssio verificam-se quando ocorre desidratacdo ou choque, queimaduras
graves, cetoacidose diabética ou retencdo dos ides nos rins. E, por fim, os valores do ido cloreto
encontram-se elevados em casos de desidratacdo, insuficiéncia renal aguda, acidose metabdlica e
diabetes insipidus (25).

Método de determinacdo: Potenciometria
Equipamento utilizado na determinacéo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series.
Amostra: Soro, plasma em EDTA, urina e LCR.

Valores de referéncia: Soro: Na*: 136-150 mEg/L, K * 3,4-5,5 mEg/L, CI": 94-111 mEq/L;
Urina: Na™: 85-260 mEg/24h, K*: 26-123 mEqg/24h, CI': 94-250 mEg/24h.

Avaliacdo do Metabolismo dos Hidratos de Carbono

Glucose

A glucose é o principal hidrato de carbono presente no sangue periférico. A principal fonte de
energia celular do organismo proveniente da dieta é a oxidacgéo da glucose. A glucose é convertida
em glicogénio para armazenamento no figado e em acidos gordos para armazenamento no tecido
adiposo. A concentracdo da glucose no sangue € mantida dentro de limites estreitos por acdo de

muitas hormonas, sendo as mais importantes produzidas pelo pancreas (26).

A causa mais frequente do aumento da glicemia no sangue (hiperglicemia) é o diagndstico de

Diabetes mellitus, originado por um défice da secre¢do ou da acéo da insulina (26).

Outros fatores que contribuem para a existéncia de niveis elevados de glucose no sangue sao a
pancreatite, a disfuncdo da tirdide, a insuficiéncia renal e hepatopatias. Ja a diminuigao de glucose
no sangue (hipoglicemia) observa-se com menos frequéncia e ocorre em casos de insulinoma, o

hipopituitarismo e a hipoglicemia induzida por insulina (26).

A determinacdo da glucose na urina (glicosdria), pode ser utilizado para o despiste ou

monitorizagéo da diabetes mellitus e para detetar defeitos tubulares renais (26).
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Diagndstico e Monitorizacao da Diabetes Mellitus

De a acordo com a Norma da Direcdo-Geral da Saude (DGS) n.° 002, de 14 de janeiro de 2011, o
diagndstico de diabetes é realizado com base nos seguintes parametros e valores:

* Glicemia em jejum > 126 mg/dl;
» Sintomas classicos e glicemia ocasional > 200 mg/dl;

* Glicemia > 200 mg/dl as 2 horas, na prova de tolerancia a glucose oral (PTOG), com
759 de glicose;

* Hemoglobina glicada Alc (HbAlc) > 6,5%.

Os parametros para diagndstico da hiperglicemia intermédia ou identificacdo de categorias de

risco aumentado para diabetes sdo 0s seguintes:
* Anomalia da Glicemia em Jejum (AGJ): 110 < glicemia de jejum < 126 mg/dl

* Tolerancia Diminuida & Glicose (TDG): glicemia as 2 horas na PTOG > 140 e < 200
md/dl.

O diagnostico de diabetes gestacional é feito com base nos seguintes valores (25):
* Glicemia de jejum (a realizar na 1* consulta de gravidez) > 92mg/dl e < 126 mg/dI;

* Caso a glicemia de jejum < 92 mg/dl, é feito PTOG com 75g de glicose, as 24-28

semanas de gestagao.

E critério para diagnostico gestacional a confirmacao de um ou mais valores:
a) as 0 horas, glicemia > 92 mg/dL;
b) a 1 horas, glicemia > 180 mg/dL;
¢) as 2 horas, glicemia > 153 mg/dl.

A determinagdo da glucose baseia-se no método enzimatico de referéncia da hexoquinase. A
hexoquinase catalisa a fosforilagdo da glucose em glucose-6-fosfato por ATP. A Glucose-6-
fosfato desidrogenase oxida a glucose-6-fosfato na presenga de NADP em glucanato-6-fosfato. A
taxa de formacdo de NADPH durante a reagdo é diretamente proporcional & concentragdo de

glucose, a qual é determinada fotometricamente (26).

Glucose + ATP HK — G— 6 —-P + ADP
G — 6 — P + NADP+ G—6—PDH — gluconato — 6 — P + NADPH + H*
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Método de determinagéo: Teste UV, método enzimatico de referéncia com hexoquinase.
Equipamento utilizado na determinacéo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series.
Amostra: Soro, plasma em EDTA, urina e LCR.

Valores de referéncia: Glicemia em jejum: <106 mg/dL

Hemoglobina Glicada (HbAlc)

O doseamento da hemoglobina glicada (HbA1c) é um indicador de grande utilidade clinica,
principalmente nos doentes diabéticos, pois permite obter uma retrospetiva dos niveis médios de
glicémia dos Gltimos 120 dias. E uma hemoglobina formada através de uma reacdo néo-
enzimatica. Como a quantidade de HbAlc formada depende da quantidade de glicose presente no

sangue periférico, esta fornece informagdes importantes sobre o estado glicémico do utente (27).

A HbAlc resulta de uma reacdo ndo enzimatica, lenta e irreversivel (glicacdo), que ocorre entre
a glucose que circula no sangue e 0s grupos amina livres existentes na hemoglobina A (HbA) dos
eritrdcitos. Esta reacdo varia em funcdo da concentracdo da glucose a que os eritrocitos sao

expostos, ao longo do seu tempo de vida (27).

O D-10TM Hemoglobin Testing System (Figura 5), da Bio-Rad, é um equipamento com um
método integrado para a separa¢do e determinacdo da percentagem relativa de hemoglobinas (por
exemplo, A2, F, Alc) no sangue total. A separacdo baseia-se em principios de cromatografia

liquida de alta resolugdo (HPLC) por troca de iGes (28).

Figura 5 - Equipamento D-10TM Hemoglobin Testing System, da Bio Rad®.
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As amostras (sangue total em tubo com anticoagulante EDTA) sdo automaticamente diluidas no
D10TM e injetadas na coluna de analise. O analisador fornece um gradiente tamponado
programado para aumentar a forga ionica da coluna, onde as hemoglobinas sdo separadas com
base nas suas intera¢des idnicas com o material da coluna. De seguida, as hemoglobinas separadas
passam pela célula de fluxo do fotdmetro de filtro, onde as absorvéncias sdo medidas a 415 nm
(28).

Valores de referéncia: 5,7-6,5 %: risco de Diabetes Mellitus; > 6,5 %: Diabetes Mellitus.

Microalbumindria

Quando ocorre excrecdo diminuta, mas anémala, de alboumina na urina estamos perante um caso
de microalbumindria. As causas da microalbumindria podem ser glomerulares (devidas a
microangiopatia diabética, hipertensdo, lesdo glomerular menor), tubulares (inibicdo da

reabsorcdo) ou pos-renais (29).

A determinacdo da microalbumindria é utilizada como parametro de avaliacdo e prevencdo da

nefropatia diabética, que se desenvolve em cerca de 40% dos individuos diabéticos(29).
Meétodo de determinacdo: Ensaio imunoturbidimétrico.

Equipamento utilizado na determinacgédo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series.
Amostra: urina de 24 horas ou amostra de urina aleatéria para determinacao qualitativa (29).

Valores de referéncia: Urina de 24 horas: < 30mg/24h (29).

Avaliacdo do Metabolismo Lipidico

Colesterol Total

O colesterol é um esteroide sintetizado em varios tecidos, mas principalmente no figado e parede
intestinal. A maior parte do colesterol é recém sintetizado e uma pequena parte provém da
ingestdo alimentar. A sua determinagdo € importante no despiste de risco aterosclerético e no
diagnostico e tratamento de distarbios envolvendo niveis elevados de colesterol, bem como

disturbios metabdlicos de lipidios e lipoproteinas (30).

O método de determinacdo do colesterol é através de colorimetria enziméatica. A esterase do
colesterol (CE) catalisa a hidrolise dos ésteres de colesterol para produzir colesterol livre que,

juntamente com o colesterol livre pré-existente, é oxidado numa reagdo catalisada pela colesterol
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oxidase (CO) para formar colest-4-eno-3-ona e peroxido de hidrogénio. Na presenca da
peroxidase (HPO), o per6xido de hidrogénio ird oxidar a N,N-dietilanilina-HCI/4-aminoantipirina
(DEA-HCI/AAP), produzindo um croméforo. A absorvéncia € medida utilizando uma técnica
policromética de ponto final, sendo diretamente proporcional a concentracdo de colesterol total
presente na amostra (30).

CE

Esteres da colestemil = Calesteml + Acidos gordos
co
Colestaral + 0, = Colest-4-eno-3-ona + H.0O,
HPO
2H,0, + DEA=HCVAAP = 4H,0 + DEA=HCIAAP oxidada

Método de determinacéo: A determinacao é feita por colorimetria enzimatica.
Equipamento utilizado na determinacgdo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series.
Amostra: Soro ou plasma em heparina.

Valores de referéncia: <190 mg/dL.

Colesterol HDL (do inglés, High Density Lipoproteins)

As lipoproteinas de alta densidade (HDL) tém como principal funcdo o transporte reverso do
colesterol dos tecidos periféricos para o figado, onde € metabolizado e transformado em &cidos

biliares sendo considerado um mecanismo de protecdo contra doencas cardiovascular.

A sua determinacdo € Util na identificacdo de doentes em risco de doenca aterosclerética pois
existe uma correlagdo inversa entre as concentragfes séricas de colesterol HDL e o risco de
doenga aterosclerética. Concentracdes elevadas de HDL sdo consideradas preventivas de lesdes
aterosclerdticas. Os niveis baixos de HDL aumentam o risco de doenga cardiovascular, sobretudo

guando associados a um aumento de triglicéridos (31).

Método de determinacéo: A determinacéo é feita por colorimetria enzimatica.
Equipamento utilizado na determinacéo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series.
Amostra: Soro ou plasma em heparina.

Valores de referéncia: <45 mg/dL.
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Colesterol LDL (do inglés, Low Density Lipoproteins)

As lipoproteinas de baixa densidade (LDL) derivam das lipoproteinas VLDL, ricas em
triglicéridos, a partir da acdo de enzimas sintetizadas no figado. O colesterol das LDL fornece a
principal fonte de substrato para a sintese de hormonas esteroides, no entanto quando presente em
niveis elevados ocorre a deposicdo de colesterol na parede das artérias, podendo levar a
aterosclerose(31).

O colesterol-LDL é calculado pela Formula de Friedewald, se os triglicéridos forem inferiores a
400 mg/dL:

Colesterol-LDL (mg/dL) = Colesterol Total — (colesterol-HDL+ Triglicéridos/5)

Ja se os triglicéridos forem superiores a 400 mg/dL a determinacdo é feita por colorimetria

enzimatica.

Método de determinacéo: A determinacao é feita por colorimetria enzimatica.
Equipamento utilizado na determinacgdo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series.
Amostra: Soro ou plasma em heparina.

Valores de referéncia: <100 mg/dL.

Triglicéridos

Os triglicéridos sdo em parte sintetizados no figado e a outra é proveniente da dieta. A
determinacdo dos triglicéridos € utilizada no diagnostico e tratamento de doentes com diabetes
mellitus, nefrose, obstrucdo hepatica, alteracbes do metabolismo dos lipidos e inimeras outras
doengas endocrinas. O aumento da concentracdo destes lipidos é considerado como um fator de

risco independente para a aterosclerose (32).

Método de determinagdo: A determinagdo é feita por colorimetria enzimatica. A colheita da
amostra deve ser feita em jejum de 12 horas e o utente deve evitar o consumo de gorduras na

véspera (32).
Equipamento utilizado na determinacéo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series.
Amostra: Soro ou plasma em heparina.

Valores de referéncia: <150 mg/dL.
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Avaliagdo das Proteinas

Proteinas Totais

As proteinas plasmaticas sdo sintetizadas sobretudo no figado, células plasmaticas, ganglios
linfaticos, baco e medula 6ssea. O doseamento das proteinas totais no soro é utilizado no
diagndstico e tratamento de diversas patologias que envolvem o figado, rim ou medula 6ssea,

assim como perturbagdes metabdlicas ou nutricionais (33).

A hipoproteinemia pode ser causada por doencas e perturbagdes como perda de sangue, caquexia
aftosa, sindroma nefrética, queimaduras graves, sindrome de retencdo de sal e Kwashiorkor
(deficiéncia proteica aguda). Enquanto na hiperproteinemia ocorre casos de desidratacdo grave e

mieloma multiplo (33).

Método de determinacéo: Método colorimétrico.

Equipamento utilizado na determinagéo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series (34).
Amostra: Soro ou plasma em heparina.

Valores de referéncia: Proteinas Totais Séricas: 6,6-8,7 g/dL; Proteindria (urina de 24h):

<140 mg/24h.

Proteina C Reativa (PCR)

A proteina C reactiva é a proteina classica da fase aguda das reac@es inflamatorias e é sintetizada
pelo figado. As concentragdes da PCR aumentam rapidamente durante 0s processos
inflamatodrios. A medicao das alteracfes da concentracdo de PCR proporciona informagdes Uteis,

em termos de diagndstico, para avaliar quéo aguda e qudo grave é uma doenca (34).

A determinacdo desta proteina é utilizada para detetar processos inflamatérios sistémicos, para
avaliar o tratamento de infe¢Ges bacterianas com antibidticos, detetar infecdes intra-uterinas,
diferenciar entre as formas ativa e inativa de doengas com infegdes concomitantes, monitorizar
terapeuticamente doengas reumaticas e avaliar a terapéutica anti-inflamatéria e determinar a

presenca de complicagfes pos-operatorias (34).
Método de determinagéo: Teste imunoturbidimétrico (34).
Equipamento utilizado na determinagdo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series (34).

Amostra: Soro ou plasma em heparina (34).
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Valores de referéncia: valor para adultos < 5 mg/L (< 47.6 nmol/L).

Antigénio carcinoembrionario (CEA)

O antigénio carcinoembrionario (CEA) pertence ao grupo dos antigénios carcinofetais que séo
produzidos durante o periodo embrionario e fetal. Tem sido proposto que o CEA desempenha um
papel em processos bioldgicos como a imunidade, apoptose e adesdo celular. Apds o nascimento
a expressao do CEA é suprimida, sendo que nos tecidos adultos normais a sua expressao € muito
baixa (35).

Pode observar-se concentracdes elevadas de CEA nos casos de adenocarcinoma colorrectal e
aumentos ligeiros a moderados de CEA nas doengas ndo malignas dos intestinos, do pancreas, do
figado e dos pulmdes (cirrose hepatica, hepatite cronica, pancreatite, colite ulcerosa, doenca de
Crohn) (35).

Por outro lado, o tabagismo também pode dar origem a valores elevados de CEA, devendo ser

tido em consideracdo ao interpretar os niveis de CEA (35).

As determinacdes de CEA ndo sdo recomendadas para o rastreio oncoldgico na populacdo em
geral e as concentracfes de CEA dentro do intervalo normal ndo excluem a possivel presenca de

uma doenca maligna (35).

A principal indicacdo das determinacbes de CEA consiste na monitorizacdo do tratamento do

carcinoma colorrectal, fornecer informag6es progndsticas e ajudar no tratamento cirurgico (35).
Meétodo de determinacdo: Ensaio de electroquimioluminescéncia (electrochemiluminescence
immunoassay ou “ECLIA” (35).

Equipamento utilizado na determinacéo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series (35).
Amostra: Soro ou plasma em heparina (35).

Valores de referéncia: Todos: 20-69 anos: 4.7 ng/mL; 40-69 anos: 5.2 ng/mL. Nao fumadores
(ex-fumadores/nunca fumadores): 20-69 anos: 3.8 ng/mL; 40-69 anos: 5.0 ng/mL. Fumadores

(actuais): 20-69 anos: 5.5 ng/mL; 40-69 anos: 6.5 ng/mL. (35)
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Avaliacdo da Funcao Hepética

AST (Aspartato aminotransferase)

A aspartato aminotransferase (AST) também conhecida por transaminase glutamica-oxalacética
(GOT) é uma enzima que esté distribuida por varios tecidos, principalmente tecido hepético,
cardiaco, muscular e renal. Em doencas que envolvem estes tecidos os niveis séricos de AST
encontram-se aumentados. As doencas hepatobiliares, como a cirrose, 0 carcinoma metastatico e

a hepatite viral, também provocam um aumento dos niveis séricos de AST (36).

A determinacdo ¢é feita por colorimetria enzimatica. Ndo requer preparacdo prévia do utente. No

entanto, é importante evitar amostras hemolisadas (36).

A AST catalisa a transaminacdo do L-aspartato em a-cetoglutarato, formando L-glutamato e
oxalacetato. O oxalacetato é reduzido para malato pela enzima malato desidrogenase (MDH) com
oxidacdo simultanea da forma reduzida do NADH. A redugdo da absorvéncia devida a conversdo
de NADH em NAD+ , é diretamente proporcional a atividade da AST (36).

Meétodo de determinacdo: O ensaio segue a recomendacao da IFCC
Equipamento utilizado na determinacgdo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series.
Amostra: Soro ou plasma em heparina.

Valores de referéncia; Homem: <40 UI/L; Mulher: <32 UI/L.

ALT (Alanina aminotransferase)

A presenca da enzima alanina aminotransferase (ALT) também denominada de transaminase
glutamica-piravica (GPT) esta presente em praticamente todos os tecidos do organismo,
principalmente no figado, logo o aumento da atividade da ALT serve para diagndstico de doencas
hepaticas. E visivel um aumento da ALT sérica na hepatite, cirrose, ictericia obstrutiva, carcinoma

do figado e no abuso crénico de alcool (37).

Embora tanto a AST sérica como a ALT figuem elevadas quando ocorrem patologias que afetam
a integridade celular hepatica, a ALT é a enzima mais especifica do figado, por isso, 0 aumento

da atividade da ALT persiste durante mais tempo do que o aumento da atividade da AST (37).

A determinacdo € feita por colorimetria enzimatica. N&o requer preparacdo prévia do utente. No

entanto, é importante evitar amostras hemolisadas.
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A ALT catalisa a transaminacdo de L-alanina em a-KG, formando L-glutamato e piruvato. O
piruvato formado é reduzido para lactato pela desidrogenase lactica (LDH, do inglés lactate
dehydrogenase) com oxidagdo simultinea da forma reduzida do NADH. A reducdo da
absorvéncia é diretamente proporcional & atividade da ALT (37).

Método de determinacdo: O ensaio segue a recomendacdo da IFCC
Equipamento utilizado na determinacéo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series.
Amostra: Soro ou plasma em heparina.

Valores de referéncia: Homem: <41 UI/L; Mulher: <33 UI/L.

v-Glutamiltransferase (GGT)

A GGT é uma enzima que esta presente nas células hepaticas e de outros tecidos (rins, pancreas,
vias biliares, baco, coracdo, cérebro, pulmdes e vesicula seminal), exceto no masculo. No entanto,
quando presente em circulacdo € essencialmente proveniente do sistema hepatobiliar,
apresentando valores elevados em todas as formas de doenga hepética, especialmente na
obstrucdo biliar, hepatite viral ou medicamentosa, pancreatite, corticoterapia e metastase
hepaéticas (38).

A GGT é utilizada no diagndstico e monitorizacdo de doencas hepatobiliares, uma vez gque a sua
atividade enzimatica € um marcador hepatico bastante sensivel e, por vezes, € 0 Gnico parametro
com valores elevados. A GGT é também utilizada como um paradmetro de despiste para o

alcoolismo (38).

O doseamento da GGT é util para diferenciar causas de elevacdo da ALP, apresentando valores

normais na gravidez, crescimento e patologias de caracter 6sseo (38).

A determinacdo ¢é feita por colorimetria enzimatica. A GGT catalisa a transferéncia da glutamil
da y-glutamil-3-carboxi-4-nitranilida (GCNA) para a glicilglicina, com libertacdo do 5-amino-2-
nitrobenzoato, medido utilizando uma técnica de cinética bicromatica, sendo proporcional a
atividade da GGT (38).

Método de determinagéo: Ensaio colorimétrico enzimatico.
Equipamento utilizado na determinac&o: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series.
Amostra: Soro ou plasma em heparina.

Valores de referéncia: Homem: 5-36 UI/L; Mulher: 8-61 UI/L.
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Fosfatase Alcalina (FA)

A FA, também denominada por ALP, sérica é constituida por quatro genétipos estruturais: tipo
figado-osso-rim, tipo intestinal, tipo placentéario e variante das células germinais. A isoenzima
figado-osso-rim é a mais importante. Estd presente em praticamente todos os tecidos do
organismo, especialmente ao nivel das membranas celulares, ocorrendo em niveis particularmente

elevados ao nivel do figado, epitélio intestinal, tibulos renais, osso (osteoblastos) e placenta (39).

Ocorre um aumento da atividade da fosfatase alcalina em todas as formas de colestase,
particularmente na ictericia obstrutiva. Esta também elevada em doencas Osseas, devido ao
aumento da atividade osteoblastica (por exemplo: doenca de Paget, metastases Osseas e

osteomalacia) (39).

Método de determinac&o: Colorimetria enzimatica. N&o requer preparacio prévia do utente. E

importante evitar amostras hemolisadas.(39).
Equipamento utilizado na determinacgéo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series.
Amostra: Soro ou plasma em EDTA.

Valores de referéncia (variam com a idade, sexo e gravidez): Homem: 40-129 UI/L; Mulher:
35-104 UI/L.

Bilirrubina

A bilirrubina é o principal produto do metabolismo do heme da hemoglobina e forma-se durante
a degradacéo dos eritrocitos envelhecidos. E usada no diagndstico e tratamento de distirbios

hepéticos, hemoliticos e metabdlicos, como a hepatite e o bloqueio da vesicula biliar (40).

Quando a producdo de bilirrubina, em processos hemoliticos, é superior a capacidade de
metabolizacdo do figado, os niveis sanguineos de bilirrubina ndo conjugada (indireta) aumentam.
A imaturidade hepatica e outras patologias em que 0 mecanismo de conjugacéo da bilirrubina esta
alterado provocam aumentos semelhantes de bilirrubina indireta em circulagdo. A obstrugcdo do
canal biliar ou danos da estrutura hepatocelular levam ao aumento dos niveis séricos da bilirrubina

conjugada (direta) e da ndo conjugada (40).
A determinacéo é feita por colorimetria enzimatica(40,41).

A bilirrubina (ndo conjugada) na amostra é solubilizada por diluigdo numa mistura de
cafeina/benzoato/acetato/EDTA. Com a adicdo de &cido sulfanilico diazotado, a bilirrubina

solubilizada, incluindo a bilirrubina conjugada, é convertida em diazo-bilirrubina, um croméforo
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vermelho, medido utilizando uma técnica bicromética de ponto final (540, 700nm), que é
proporcional a concentracgao de bilirrubina total presente na amostra. Nesta técnica é utilizado um

branco de amostra para eliminar a interferéncia de outros pigmentos que néo a bilirrubina (40).

Ja na bilirrubina direta a amostra ¢ diluida em HCI 0.5M. E efetuada uma leitura de um branco de
amostra para eliminar a interferéncia de outros pigmentos que ndo a bilirrubina. Com a adicédo de
acido sulfanilico diazotado, a bilirrubina conjugada é convertida em diazo-bilirrubina, um
cromoforo vermelho, medido utilizando uma técnica bicromatica de ponto final (540, 700nm),

que é proporcional a concentracao de bilirrubina direta presente na amostra(41).
Método de determinacéo: Método Colorimétrico Diazo.

Equipamento utilizado na determinacgéo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series.
Amostra: Soro ou plasma em heparina.

Valores de referéncia: Bilirrubina total: <1,20 mg/dL; Bilirrubina direta: <0,20 mg/dL;

Bilirrubina indireta: 0,1-1,0 mg/dL.

Avaliacdo da Funcéo Renal

Creatinina

A creatinina é um produto proveniente do metabolismo muscular, formada a partir de fosfato de
creatina. A quantidade de creatinina presente no plasma depende da massa muscular do individuo
(42).

A determinacdo da creatinina no soro ou no plasma constitui 0 método utilizado com mais
frequéncia para avaliar a funcdo renal, pois a creatinina é excretada principalmente a nivel renal.
Verifica-se um aumento da creatinina sérica em situagdes como insuficiéncia renal, doengas
musculares e tratamento de didlise prolongado. Enquanto baixos niveis de creatinina sérica

ocorrem na gestacao ou hepatopatia cronica (42).

A depuracéo da creatinina que € um teste consideravelmente mais sensivel e que permite obter
uma melhor estimativa da taxa de filtracdo glomerular (TFG), também denominada por clearance
da creatinina, permite uma avaliacdo mais sensivel da taxa de filtracdo glomerular, Gtil na detecéo
e monitorizacdo da funcdo renal. Para esta anélise é necessaria a recolha de urina de 24 horas e
amostra de sangue. A determinacdo da clearance de creatinina é feita através da seguinte formula
(42):
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Clearence da creatinina (mL/minuto) = Concentragdo da Creatinina Urinaria (mg/dL) x VVolume
de Urina (mL/minuto) /Concentragéo de Urina Sérica (mg/dL)

Método de determinacéo: Ensaio colorimétrico cinético baseado no método Jaffé.
Equipamento utilizado na determinacéo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series.
Amostra: Soro, plasma em heparina e urina. (42)

Valores de referéncia (variam com a massa muscular): Creatinemia: Homem 0,7-1,2 mg/dL,
Mulher 0,5-0,9 mg/dL; Creatindria (urina de 24h): Homem 0,7-1,6 g/24h, Mulher 1,0-2,4 g/24h;
Clearance da creatinina: 95-160 ml/min (42).

Ureia

A ureia é um composto azotado ndo proteico e é considerada, tal como a creatinina e acido drico,
um marcador endégeno mais frequentemente utilizado na avaliacdo da fungdo renal e nas

alteracOes pré-renal, pds-renal ou renais (43).

E sintetizada no ciclo da ureia no figado, a partir da aménia que é produzida por desaminacéo dos
aminoacidos. A ureia é excretada principalmente pelos rins, mas também pelo suor, e é degradada
nos intestinos por acdo de bactérias. A determinagdo de azoto ureico no sangue é 0 parametro

mais utilizado para avaliar a funcéo renal (43).

O aumento da concentracdo de azoto de ureia no sangue é observado em casos de perfusao renal
inadequada, choque, diminuicdo do volume sanguineo (causas pré-renais), nefrite cronica,
nefrosclerose, necrose tubular, nefrite glomerular (causas renais) e obstrucdo do aparelho urinario
(causas pds-renais). Os valores podem também estar elevados quando hd um aumento da ingestéo

proteica (43).

Método de determinacéo: teste cinético com urease e glutamato desidrogenase.
Equipamento utilizado na determinacgéo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series.
Amostra: Soro ou plasma em EDTA e urina (43).

Valores de referéncia: Azotemia: 16,6-48,6 mg/dL; Azotdria (urina de 24h): 25,7-42,9 g/24h
(43).
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Acido Urico
O &cido urico é o produto final do metabolismo das purinas no organismo. As determinacGes de

acido Urico sdo usadas no diagndstico e tratamento de diversas perturbacdes renais e metabolicas,

incluindo insuficiéncia renal, gota, leucemia, psoriase, subnutricdo(44).

Método de determinacao: Ensaio colorimétrico.

Equipamento utilizado na determinacéo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series.
Amostra: Soro, plasma em heparina ou urina (44).

Valores de referéncia: Homem: 2,4-5,7 mg/dL; Mulher: 3,4-7,0 mg/dL. (44).

Avaliacdo da Funcgédo Pancreatica

Amilase

A amilase é uma enzima produzida no pancreas e na saliva. Sendo esta enzima é um parametro
importante na avaliacdo da funcdo pancreéatica e no diagndstico e monitorizacdo da pancreatite
aguda. A atividade da amilase sérica, na pancreatite aguda, aumenta em cerca de 3 horas, 0 pico
maximo é atingido ao fim de 12 horas e diminui ap6s 5 dias. Contudo, a amilasemia ndo ocorre
somente na pancreatite aguda ou na fase inflamatéria da pancreatite cronica, pode também ocorrer
na insuficiéncia renal, patologias das glandulas salivares, inflamagdo pulmonar, entre outras.
Desta forma, como confirmacdo, recomenda-se a determinacdo de outra enzima especifica do

pancreas, como a lipase (45).

Método de determinacéo: Ensaio colorimétrico.

Equipamento utilizado na determinacéo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series.
Amostra: Soro ou plasma em heparina(45).

Valores de referéncia: Amilasemia: 28-100 U/L; Amilasiria; homem 16-491 U/L, mulher 21-

447 UIL. (45).

Lipase

A lipase, sintetizada essencialmente no pancreas, também pode ser secretada pela lingua, mucosa

gastrica, pulmonar e intestinal (46).
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Tal como a amilase, a lipase tem sido um dos pardmetros clinicos mais importantes no diagnostico
e monitorizacdo de doencas pancredticas. Esta enzima é cada vez mais utilizada devido a sua
elevada especificidade e resposta rapida. A atividade da lipase, apdés uma pancreatite aguda,
aumenta durante 4 a 8 horas, atinge o pico ap6s 24 horas e diminui a partir de 8 a 14 dias. Ou seja,
permanece mais tempo em circulacdo em episddios agudos, comparativamente com a amilase
(46).

A determinacéo é feita por teste colorimétrico enzimatico, onde o substrato produzido na reacdo

é proporcional a concentracgdo de lipase presente na amostra (46).

Método de determinacao: Ensaio colorimétrico.

Equipamento utilizado na determinacgéo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series.
Amostra: Soro ou de plasma em heparina (46).

Valores de referéncia: até 59 U/L (46).

Avaliacdo do Metabolismo do Ferro

Ferro

O ferro é um elemento crucial para um bom funcionamento do organismo. E o componente néo-
proteico da hemoglobina, da mioglobina e dos citocromos. O tecido com maior necessidade de
aporte em ferro é a medula 6ssea para a sintese de hemoglobina, sendo este aporte garantido pela
dieta (47).

A deficiéncia de ferro pode causar uma falha na sintese do heme e, como a hemoglobina é
necessaria para o fornecimento de oxigénio nos tecidos, anemia e hipoxia do tecido. Porém,

capacidade de armazenamento é limitada e em excesso torna se tdxico para o organismo (47).

As determinacdes de ferro sdo feitas através de métodos fotométricos e utilizadas no diagnostico
e tratamento de doengas como anemia por deficiéncia de ferro, hemocromatose e doencas renais
cronicas. Quando as concentragdes séricas de ferro se encontram elevadas, ocorrem desordens de
sobrecarga de ferro, como por exemplo, anemias hemoliticas (por destruicdo dos eritrocitos),

danos hepéticos agudos, ingestdo oral de medicamentos de ferro e transfusdes sanguineas (47).

Por outro lado, as determinagfes de ferro ocorrem quando a concentracdo de ferro sérico se
encontra diminuida em situacGes como anemia por deficiéncia de ferro, doengas inflamatérias

crénicas e agudas, e hemorragias agudas (47).
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Método de determinacéo: Ensaio colorimétrico.
Equipamento utilizado na determinacéo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series.
Amostras: Soro ou plasma em heparina (47).

Valores de referéncia: 33-193 pg/L.(47).

Ferritina

Os niveis de ferritina sérica indicam com exatiddo os niveis de ferro que se encontram
armazenados no organismo, Vvisto que a sua concentracao é proporcional as reservas de ferro, e
sdo Uteis em situacOes de suspeita de deficiéncia ou sobrecarga de ferro. Se se observa um
aumento de ferro no organismo, as concentracOes séricas de ferritina ficam igualmente elevadas.
No entanto, numa resposta de fase aguda os niveis de ferritina podem ser demasiado elevados e

dificultar o diagndstico de deficiéncia de ferro (48).

E um indicador precoce, manifestando alteracdes antes da diminuic&o dos niveis séricos de ferro

e do aparecimento de anomalias morfol6gicas nos eritrocitos (48).
Meétodo de determinacdo: método CMIA.

Equipamento utilizado na determinacdo: Architect i2000SR.
Amostras: Soro ou plasma em heparina (48).

Valores de referéncia: Homem: 21,8-274,7 ng/mL; Mulher:4,6-204 ng/mL.(48).

Transferrina

A transferrina é essencial para o transporte do ferro para os locais de armazenamento, como
células do sistema reticuloendotelial do figado, bago, medula Gssea e para as células que
sintetizam compostos contendo ferro (hemoglobina, mioglobina e citocromo). A transferrina é
produzida no figado e os seus niveis plasmaticos influenciados pela disponibilidade de ferro. A

caréncia de ferro leva a um aumento da sua sintese (49).

Método de determinacgéo: Método turbidimétrico.

Equipamento utilizado na determinacéo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series.
Amostra: Soro ou plasma em heparina.

Valores de referéncia: 200-360 mg/dL.
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Sistema enddcrino

Eixo Hipotalamo-Hipdfise-Suprarrenais
Cortisol

O cortisol é o principal produto glucocorticoide do cértex suprarrenal e tem como funcdes
fisioldgicas a regulagdo do metabolismo dos hidratos de carbono, eletrélitos e distribuicdo de &gua
no organismo. O cortisol tem também uma atividade imunossupressora e anti-inflamatéria. Os
niveis de cortisol sdo mais elevados de manha e mais baixos na primeira metade da noite. A sua

determinagdo € utilizada no diagndstico e tratamento de distarbios suprarrenais (50).

A principal razdo para medir o cortisol é diagnosticar doencas humanas que sao causadas pela
superproducdo de cortisol em Sindrome de Cushing (CS), deficiéncia na excre¢do de esteroides
adrenais em doenca de Addison e para monitoramento da terapia, teste de supressdo na sindrome

de Cushing e terapia de reposi¢do hormonal (50).

A determinacdo quantitativa de cortisol é feita através da tecnologia de microparticulas por

guimioluminescéncia (CMIA) (50).

Meétodo de determinacdo: tecnologia de microparticulas por quimioluminescéncia (CMIA).
Equipamento utilizado na determinacao: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series.
Amostra: soro, plasma ou urina (50).

Valores de referéncia: 7-10 horas: 3,7-19-4 pg/dL; 15 e 17 horas: 2,9-17,3 pg/dL; Urina: 4,3-
176,0 pg/24h (50).

Eixo Hipotalamo-Hipd&fise-Gonadas
Estradiol

O estradiol pertence a familia dos estrogénios que sdo responsaveis pelo desenvolvimento das
caracteristicas secundarias do sexo, bem como todos o0s processos importantes reprodutivos

femininos (51).

O estradiol é produzido principalmente no ovario, mas também sdo formadas pequenas
guantidades nos testiculos e no cortex suprarrenal. Durante a gravidez, é formado principalmente

na placenta (51).

A determinacdo quantitativa de estradiol € Util para avaliar diversos distarbios sexuais, distdrbios
no ciclo menstrual, menopausa e inducdo de ovulacéo. Permite também monitorizar a fertilidade

durante o tratamento no ambito de fertilizacdo in vitro (FIV), distarbios no eixo hipotalamo-
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hipofise-gonadas, ginecomastia e tumores ovarianos e testiculares. A determinacdo desta
hormona juntamente com as medic¢des de LH e FSH séo utilizadas no diagnéstico da menopausa
(51).

Método de determinagdo: Imunoensaio competitivo.
Equipamento utilizado na determinagdo: VIDAS
Amostra: Soro (51).

Valores de referéncia: Homem: 0,0-56,0 pg/mL; Mulher: Fase folicular 20,0-160,0 pg/mL, Fase

ovulatéria 34,0-400,0 pg/mL, Fase luteinica 27,0-246,0 pg/mL, Pds-menopausa 0,0-93,0 pg/mL;
Contracetivos Orais: 0,0-120,0 pg/mL (51).

Progesterona

A progesterona é uma hormona esteroide produzida, essencialmente, pelo corpo liteo no ovario
e pela placenta durante a gravidez. As principais fun¢Bes da progesterona consistem na preparacao

do Utero para implantacdo e manutenc¢do da gravidez (52).

A progesterona sérica é um indicador confiavel da ovula¢do por causa do seu rapido aumento
apos a ovulagdo. Os disturbios na ovulacdo sdo responsaveis pela infertilidade. Assim sendo, a
determinacdo da progesterona é utilizada no diagndstico de fertilidade para a dete¢do de ovulacdo

e avaliacdo da fase luteinica (52).

Meétodo de determinacdo: tecnologia CMIA (52).

Equipamento utilizado na determinacao: Architect i2000SR (52).

Amostra; Soro ou plasma em EDTA (52).

Valores de referéncia: Homem: 0,2-1,4 ng/mL; Mulher: Fase folicular - 0,2-1,5 ng/mL,
Fase ovulatoria - 0,8-3,0 ng/mL, Fase luteinica - 1,4-27,0 ng/mL, Pés-menopausa - 0,1-0,8
ng/mL; Gravidez: 1.° Trimestre - 9,0-48,0 ng/mL, 2.° Trimestre - 17,0-50,0 ng/mL, 3.°

Trimestre - 50,0-160,0 ng/mL; Contracetivo Orais: <1,4 ng/mL. (52).

FSH (Hormona Foliculo-estimulante)

A FSH é uma glicoproteina, que tal como a LH pertence & familia das gonadotrofinas. A FSH

controla o crescimento e as atividades reprodutivas das gonadas, promove o desenvolvimento
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folicular no ovario e a gametogénese nos testiculos. Durante a menopausa, verificam-se niveis
elevados de FSH e a diminuicdo da secrecdo de estrogénios. A razdo LH/FSH podera estar
aumentada na sindrome do ovario poliquistico. J& nos homens, os niveis de FSH encontram-se
elevados em situag@es clinicas como a sindrome de Klinefelter e quando ocorre insuficiéncia das
celulas de Sertoli (53).

Método de determinagéo: tecnologia CMIA (53).
Equipamento utilizado na determinacgdo: Architect i2000SR (53).
Amostra: Soro ou plasma em EDTA (53).

Valores de referéncia: Homem: 0,7-11,1 UI/L; Mulher: Fase folicular - 2,8-11,3 UI/L, Fase
ovulatéria - 3,0-21,0 UI/L, Fase luteinica - 1,2-9,0 UI/L, P6s-menopausa - 21,7-153,0 UI/L;
Contracetivos orais: 0,0-4,9 UI/L. (53).

LH (Hormona Luteinizante)

A LH é uma glicoproteina e pertence a familia das gonadotrofinas, sendo responsavel por regular
e estimular o crescimento e funcionamento das génadas. As concentracdes de LH atingem um

pico no momento da ovula¢do, induzindo-a e a formacao do corpo luteo (54).

A determinacdo da concentracdo de LH é essencial para a previsdo da ovulagdo, na avaliacdo da
infertilidade e no diagndstico de disturbios gonadais. Na mulher, os niveis elevados de LH podem
indicar amenorreia primaria, menopausa, insuficiéncia varia prematura e sindrome do ovario
policistico. Ja nos homens, o papel principal da LH € estimular a producédo de testosterona pelas
células de Leydig e o seu aumento pode indicar insuficiéncia testicular, sindrome de Klinefelter

e insuficiéncia nas células de Sertoli (54).

Método de determinacéo: tecnologia CMIA (54).

Equipamento utilizado na determinacéo: Architect i2000SR (54).
Amostra; Soro ou plasma em EDTA (54).

Valores de referéncia; Homem: 0,8-7,6 UI/L; Mulher: Fase folicular - 1,1-11,6 UI/L, Fase
ovulatéria - 17,0-77,0 UI/L, Fase luteinica - 0,0-14,7 UI/L, Pés-menopausa - 11,3-39,8 UI/L;
Contracetivos orais: 0,0-8,0 UI/L. (54)
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hCG (Gonadotropina Coriénica humana)

A gonadotrofina coriénica humana (hCG) é uma glicoproteina que inicialmente é secretada pelas
células trofoblasticas da placenta logo ap6s a implantacdo do dvulo fertilizado na parede uterina.
O rapido aumento nos niveis séricos de hCG ap6s a conce¢do € um excelente marcador para a
confirmacdo precoce e acompanhamento da gravidez (55).

A estrutura da hCG é semelhante as trés hormonas hipofisarias (FSH, LH e Hormona
Estimuladora da Tiroide). Normalmente, as concentracGes de hCG sdo apenas detetadas no
sangue e urina de mulheres gravidas, assim sendo, valores elevados da hormona em mulheres ndo

gravidas podem indicar a ocorréncia de tumores (55).

Por outro lado, a medigdo sérica da B-hCG pode ser Gtil na predicdo de abortos espontaneos,

detecdo de gravidez ectdpica e gestagdo multipla (55).

Método de determinagdo: tecnologia CMIA (55).

Equipamento utilizado na determinacgdo: Architect i2000SR (55).

Amostra: Soro ou plasma em EDTA (55).

Valores de referéncia: Soro, plasmas em EDTA: <1,2 UI/L; Gravidez: 1-10 semanas -
1,2-417430 UI/L, 11-15 semanas - 16996-247465 UI/L, 16-22 semanas - 6860-50239 UI/L,

23-40 semanas - 1583-65911 UI/L (55).

Prolactina

A prolactina ¢ sintetizada na hipdfise anterior e atua diretamente nas glandulas mamarias no
desenvolvimento e diferenciacdo das mesmas. As concentracOes elevadas de prolactina tém uma
acdo inibidora na génese dos esteroides dos ovarios e na producao e secre¢do de gonadotropina
pela hipofise. Durante a gravidez, a concentracdo de prolactina aumenta sob a influéncia da

producdo elevada de estrogénio e da produgdo de progesterona (56).

A prolactina pode estar envolvida na manifestacdo de insulinorresisténcia, pois afeta ainda o

metabolismo lipidico e da glucose (56).

A determinacdo da prolactina é utilizada no diagndéstico de hiperprolactinemia e endometriose

peritoneal (56).
Método de determinacéo: Ensaio de electroquimioluminescéncia (electrochemiluminescence
immunoassay ou “ECLIA”(56).
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Equipamento utilizado na determinagdo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series (56).
Amostra: Soro ou plasma em heparina (56).

Valores de referéncia: Homens: 86-324 pUI/mL; Mulheres (ndo gravidas): 102-496 pUI/mL.
(56).

Eixo Hipotalamo-Hipofise-Tiroide
TSH (Hormona Estimuladora da Tiroide)

A TSH é uma glicoproteina sintetizada pela hipofise anterior e estimula a producdo e secrecdo
das hormonas da tiroide, tiroxina (T4) e triiodotironina (T3). A T3 e T4 sdo responsaveis por
regular diversos processos bioquimicos em todo o corpo que sdo essenciais para 0

desenvolvimento normal e atividade metabdlica e neural (57).

A determinacdo da TSH é utilizada no diagndstico da tiroide, uma vez que é especifica da mesma
e muito sensivel. No entanto, é importante complementar com outros exames laboratoriais, como
a determinacgdo de T4 Total, T4 Livre e T3 Total, com forma de melhorar o diagndstico da tiroide
(57).

Meétodo de determinacdo: tecnologia CMIA (57).
Equipamento utilizado na determinacao: Architect i2000SR (57).
Amostra: Soro (57).

Valores de referéncia: 0,4-4,0 mUI/L (57).

T3 (Triiodotironina)

A Triiodotironina € uma hormona da tiroide, essencialmente formada no figado por converséo da
T4. A T3 tem um papel importante na manutencéo do estado eutiroideo. A determinacéo de T3 é

atil no diagnostico de alteracBes na tiroide, bem como em casos de deficiéncia de iodo (58).

A determinacdo do T3 livre € atil no diagndstico e tratamento de hipertireoidismo. O T3 livre
também pode ser importante na monitorizacdo de pacientes em terapia anti tireoidiana em que o

tratamento é focado na reducédo da producédo de T3 e a conversdo de T4 em T3 (58).
Método de determinacéo: tecnologia CMIA (58).

Equipamento utilizado na determinacgéo: Architect i2000SR (58).
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Amostra: Soro ou plasma em EDTA (58).
Valores de referéncia: 0,8-2,0 ng/mL(58).
T4 (Hormona Tiroxina)

A T4 é a principal hormona da tiroide e é por ela segregada. Clinicamente, a determinacao de T4
é Gtil no diagnostico da tiroide. Valores elevados de T4 podem indicar hipertiroidismo, enquanto
niveis baixos de T4 podem indicar hipotiroidismo (59).

Método de determinacdo: tecnologia CMIA (59).
Equipamento utilizado na determinacgdo: Architect i2000SR (59).
Amostra: Soro (59).

Valores de referéncia: 4,5-12,5 pg/L (59).

Metabolismo Mineral-Osseo

Calcio

O célcio é o elemento mineral mais abundante no organismo, encontrando-se na sua maioria nos
0ss0s, mas também no tecido mole e liquido extracelular. A nivel extracelular, é Gtil para fornecer
iGes para a manutencdo do célcio intracelular, mineralizacdo 0ssea, coagulacdo, manutencao do
potencial de membrana citoplasmatica, contracdo muscular, atividade enzimatica e secrecao
hormonal (60).

Pode observar-se um aumento dos niveis séricos de calcio (hipercalcemia) no mieloma maltiplo
e noutras doencas neoplasicas. Ja a diminuicdo dos niveis séricos do célcio (hipocalcemia) pode

ser observada em casos de hipoparatiroidismo, nefrose e pancreatite (60).

Método de determinagéo: 2-Point End (60).

Equipamento utilizado na determinacéo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series (60).
Amostra: Soro, plasma em heparina ou urina (60).

Valores de referéncia: Soro/plasma 0.20-5.0 mmol/L (0.8-20.1 mg/dL); Urina 0.20-7.5 mmol/L
(0.8-30.1 mg/dL).
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Fdésforo

O fésforo, na sua forma de fosfato inorgénico, encontra-se distribuido no organismo. Cerca de
88% do fdsforo do corpo esta localizado nos 0ssos. O restante esta envolvido no metabolismo de
carboidratos intermediarios e em substancias fisiologicamente importantes como fosfolipidios,
acidos nucléicos e ATP (61). No osso desempenha um papel importante no apoio estrutural do
corpo e no fornecimento de fosfato para os meios intra e extracelulares (61).

Um aumento no nivel de fosforo provoca uma diminui¢do no nivel de célcio. O mecanismo é
influenciado por interacdes entre a paratormona e a vitamina D (61). O Hipoparatireoidismo, a
intoxicagdo por vitamina D e a insuficiéncia renal leva a diminuicdo da filtracdo glomerular de
fosfato e d& origem a hiperfosfatemia. A hipofosfatemia ocorre no raquitismo,

hiperparatireoidismo e sindrome de Fanconi (61).

O método para a determinacédo de fosforo inorganico é baseado na formacédo de fosfomolibdato

de amonio com subsequente reducdo para azul de molibdénio (61).

Método de determinagéo: Método do fosfomolibdato UV (61)

Equipamento utilizado na determinacédo: Cobas® 6000 Modular Analyzer Series (61)
Amostra: Soro, plasma em heparina e EDTA ou urina (61)

Valores de referéncia: Soro/plasma 0.10-6.46 mmol/L (0.31-20.0 mg/dL); Urina 1.1-92 mmol/L
(3.4-285 mg/dL) (61)

Rastreio de doencas infeciosas na gravidez

Sifilis
A sifilis é causada devido a infecdo pela bactéria Treponema pallidum, que pode ser transmitida

de forma congénita ou por contacto sexual. A doenca pode evoluir para uma fase latente em que

a sifilis é clinicamente inaparente (62).

Os testes sorologicos, além da avaliagdo da histdria clinica do paciente sdo atualmente os

principais métodos para o diagnostico da sifilis(62).
Método de determinacéo: tecnologia CMIA (62).
Equipamento utilizado na determinacao: Architect i2000SR (62).

Amostra: Soro e plasma (62).
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Valores de referéncia: Amostras com valores de S/CO < 1,0 sdo consideradas ndo reativas;

Amostras com valores de S/CO > 1,0 s@o consideradas reativas. S/CO = (amostra/cutoff) (62).

Citomegalovirus (CMV)

A infecdo por CMV é um membro da familia de herpesvirus e estas infeces em mulheres
gravidas, recém-nascidos e individuos imunocomprometidos podem representar um risco médico
significativo (63).

Em infecOes uterinas pode resultar em sequelas de varios graus, incluindo retardo mental,

coriorretinite, perda auditiva e distdrbios neurolégicos (63).

A reinfecdo como virus exdgeno ou reativacdo do virus latente pode levar a presenca de anti-
CMV IgM na auséncia de infecdo primaria por CMV. Embora presenca de 1gG anti-CMV reduza
a probabilidade de complicacdes relacionadas com a infecdo ao CMV, ndo garante protecdo

completa contra doenca (63).

A aquisicdo de CMV em lactentes pode ocorrer por via transplacentaria ap6s infecdo materna ou

apos 0 nascimento através da ingestdo de leite materno (63).

Um resultado positivo para CMV IgM associado a um resultado de baixa avidez é um forte

indicador de infecdo primaria por CMV nos ultimos 4 meses (63).

Meétodo de determinacdo: Imunoensaio quimioluminescente de microparticulas (CMIA) (63).
Equipamento utilizado na determinacao: Architect i2000SR (63).

Amostra: Soro e plasma (63).

Valores de referéncia: Amostras com valores de concentra¢do < 0,85 sdo considerados néo
reativos para anticorpos IgM para CMV e indicam a auséncia de infecdo aguda. Amostras com
valores de concentragdo > 1,00 sdo considerados reativos para anticorpos IgM para CMV e

indicam infecdo aguda (63).

Amostras com valores de concentragdo < 6,0 AU/mL sdo considerados ndo reativos para
anticorpos IgG para CMV. Amostras com valores de concentragdo > 6,0 AU/mL sdo considerados

reativos para anticorpos IgG para CMV e indicam infecdo passada ou aguda (64).
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Toxoplasmose

O Toxoplasma gondii € um protozodrio parasita intracelular obrigatorio que infecta a maioria das
espécies de animais de sangue quente, incluindo humanos. A toxoplasmose € adquirida
principalmente pela ingestdo de carne mal cozida e infetada; via oocistos de fezes, alimentos e

agua contaminados e maternalmente (65).

A infecdo primaria durante a gravidez pode resultar em transmissdo do parasita resultando em
infecdo congénita. O risco de infecdo congénita é menor (10-25%) se ocorrer durante o primeiro

trimestre e mais alto (60-90%) se ocorrer durante o terceiro trimestre (65).
A toxoplasmose congénita provoca coriorretinite, calcificaces intracranianas e hidrocefalia (65).

Os testes soroldgicos podem ser usados para identificar mulheres soronegativas que devem ser

monitoradas durante a gravidez (65).

A presenca de anticorpos IgG para Toxoplasma gondii indica que a infe¢cdo ocorreu, mas nao
distingue entre infecdo recente e passada. Ja os anticorpos IgM sdo detetados em individuos com

uma infecdo recente, mas 0s anticorpos podem persistir por até 18 meses ap0ds a infecdo (65).

Uma alta avidez no indice de anticorpos IgG é um forte indicio de que a infe¢do ocorreu ha mais
de 4 meses (65).

Meétodo de determinacdo: Imunoensaio quimioluminescente de microparticulas (CMIA) (65).
Equipamento utilizado na determinacao: Architect i2000SR (65).
Amostra: Soro e plasma (65).

Valores de referéncia: Amostras com valores de concentracdo < 1,6 Ul/mL sdo considerados
ndo reativos para anticorpos 1gG para Toxoplasma gondii. Amostras com valores de concentragédo
> 3,0 Ul/mL séo considerados reativos para anticorpos I1gG para Toxoplasma gondii e indicam

infecdo passada ou aguda (65).

Amostras com valores de concentracdo de 1,6 a < 3,0 Ul/mL séo considerados zona cinza e podem

conter baixos niveis de 1gG (65).

Amostras com resultados < 0,50 (< 0,83 S/CO) sdo consideradas ndo reagentes para anticorpos

IgM para Toxoplasma gondii (66).

Amostras com resultados > 0,60 (> 1,00 S/CO) sdo consideradas reativas para anticorpos IgM

para Toxoplasma gondii (66).

Amostras com resultados dentro do intervalo 0,50 < x < 0,60(0,83 < x < 1,00 S/CO) sao

considerados zona cinza (66).
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Rubéola

A infecdo primaria por rubéola pds-natal é tipicamente uma infegéo leve e autolimitada que é
caracterizada pela presenca de erupcbes cutdneas macropapulares, febre, mal-estar e
linfadenopatia. Ao contrério das infegdes pos-natais, as infecdes pré-natais podem ter efeitos que
provocam malformacGes graves no feto, particularmente se ocorrerem durante os primeiros quatro
meses de gestagdo, como é o caso da Sindrome da Rubéola Congénita (SRC) (67) .A determinacao
deste parametro na gravida permite verificar o estado de imunizagdo da mesma. A vacinagao para

a rubéola esta incluida no plano nacional de vacinagao.

Método de determinagéo: tecnologia CMIA (67).

Equipamento utilizado na determinacgdo: Architect i2000SR (67).
Amostra: Soro e plasma (67).

Valores de referéncia: Amostras com valores de concentracdo < 1,20 (< 0,75 S/CO) séo
considerados ndo reativos para anticorpos IgM para Rubéola. Amostras com valores de
concentracdo > 1,60 (> 1,00 S/CO) sdo considerados reativos para anticorpos IgM para Rubéola

(67).

Analise Sumaria de Urina

O exame da urina foi o primeiro teste de laboratério realizado na medicina e tem sido usado desde
entdo. (68)

A Andlise Sumaria da Urina, também denominada por Urina Tipo Il, é um exame laboratorial
importante para detetar diversos tipos de patologias do trato urinario. A urinalise é uma ferramenta
importante na obtengdo de informagdes cruciais para o diagndstico de diversas patologias

sistémicas, como insuficiéncia hepatica e hemélise. (69)

No laboratoério, a urina pode ser caracterizada pela aparéncia fisica, quimica, composicéo e
microscopicamente. O exame fisico da urina inclui a descrigdo da cor, odor, turvagdo, volume e
densidade especifica. O exame quimico da urina permite a detecdo de proteinas, células
sanguineas, glucose, pH, leucdcitos, bilirrubina, urobilinogénio, corpos cetonicos e nitritos. O

exame microscopico envolve a detecdo de cristais, células, cilindros e microrganismos.(68)
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Exame Fisico da Urina
Cor

A urina é geralmente de cor amarela, devido a um pigmento natural urobilina, mas varia de
individuo para individuo dependendo do estado de hidratacdo, dieta, medicamentos e outros
fatores. (68)

Podem ser observadas diferentes cores de urina, a cor vermelha na urina é devido a presenca de
hemoglobina, eritrdcitos, mioglobina, porfirina ou contamina¢do menstrual. Uma urina de cor
preta/acastanhada quando existe a presenca de acido homogentisico, melanina ou metemoglobina.
Ja uma urina de cor verde pode ser observada em infecdes por Pseudomonas e a presenca de

porfirinas excessivas na urina Ihe dara uma cor azul-purpura.(68)
Odor

O odor da urina varia dependendo do seu pH, dieta e medicamentos. Odores fortes de urina podem

estar associados a infecOes e a presenca de odor frutado de acetona na cetoacidose diabética. (68)
Turvacéo

A urina deve ser translicida, embora a turvacdo nao seja obrigatoriamente um sinal de doenca. A
urina pode ficar turva apos refrigeracdo devido a precipitacdo de fosfato de calcio, oxalato de
calcio, acido Urico ou outros sais e também pode parecer turva se contiver glébulos brancos,

cilindros, secrecBes vaginais, esperma, bactérias, coagulos sanguineos ou pequenos calculos. (68)
Volume

O volume normal de urina excretada por adultos é 1500-1600 mL de urina, em 24 h, com uma
média entre 600 e 2000 mL. A producdo de menos de 500 mL de urina é chamada de oliguria e
pode levar a desidratacdo devido a vomitos, diarreia, sudorese excessiva ou patologias renais. A
excrecdo de mais de 2.000 mL de urina no periodo de 24 horas € denominada de poliuria e ocorre
com aumento ingestao de agua, soro fisioldgico ou terapia intravenosa com glicose, consumo de

alcool ou cafeina e certos medicamentos diuréticos. Patologicamente é associada ao diabetes. (68)
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Exame Quimico da Urina

O UC-MAX (figura 6), da Menarini Diagnostics, € um equipamento que oferece uma abordagem
totalmente automatizada na analise da urina. Este equipamento permite determinar 10 pardmetros
quimicos (incluindo o Bilirrubina, urobilinogénio, corpos cetonicos, acido ascorbico, glucose,

proteinas, sangue, pH, nitritos, leucdcitos) com as tiras de teste LabStrip U1l Plus GL e 3

parametros fisicos (densidade especifica, a cor e aspeto da amostra de urina). (70)

Figura 6 — Aparelho UC-MAX, da Menarini Diagndstics

O analisador utiliza tira-teste para a realizagdo da analise. Cada tira-teste é composta por dez
bandas reativas individuais que vao reagir com os compostos presentes na urina, alterando as
cores das bandas. As tiras sdo analisadas a medida que se movem automaticamente através do
analisador. Por amostra € utilizada somente uma tira. Quando uma tira é distribuida para
utilizacdo, uma aliquota da amostra de urina é pipetada em cada uma das bandas reativas. Os
resultados dos testes baseiam-se na leitura de luz refletida, por meio da fotometria de refletancia,

a uma velocidade de 240 testes por 1 hora. (70)
Bilirrubina

Abilirrubina ndo é, por norma, detetada na urina, logo, um resultado positivo é sempre patoldgico
e pode indicar disfuncdo hepatica e insuficiéncia biliar. Resultados falso negativos podem ocorrer
guando a urina ndo é testada imediatamente ou ndo é armazenado corretamente, pois esta é

fotossensivel. (68)
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Urobilinogénio

O urobilinogénio é um produto do metabolismo da bilirrubina por bactérias no intestino. O
urobilinogénio é entdo filtrado pelos rins e aparece na urina de individuos saudaveis. Niveis

elevados de urobilinogénio podem indicar doenca hepatica ou doenca hemolitica. (68)
Corpos cetonicos

A cetona é um subproduto da degradacgdo dos acidos gordos. Estes compostos sdo liberados no
sangue pelo figado e sdo utilizados por outros tecidos do corpo como fonte de energia, no entanto,

alguns também sao filtrados pelos rins e excretados na urina. (68)

A presenca de cetonas na urina indica que o organismo esta a consumir gordura para fornecer
energia. Concentracdes detetaveis podem ser devidas a Diabetes Mellitus ndo controlada, jejum

prolongado, desordens gastrointestinais, gravidez, entre outros. (68)
pH

O pH da urina pode variar de 4,5 a 8, mas na maioria das pessoas a urina é levemente acida devido
a formacdo predominante de &cido. Os valores de pH mais frequentes da urina recente de

individuos saudaveis variam entre 5 e 6. (68)
Glucose

Em circunstancias normais a glucose ndo € detetada na urina. O aparecimento de glucose na urina
(glicosuria) ocorre quando os niveis de glicose no sangue aumentam acima de 180 mg/dL, o que
excede a capacidade tubular de reabsorcdo. A Diabetes mellitus é a causa mais comum de
aparecimento de glicose na urina, mas também se pode observar glicosUria em patologias do

sistema nervoso, rins, sistema endécrino e figado e problemas metabdlicos. (68)
Proteinas

Em individuos saudaveis, as proteinas ndo sdo detetaveis na urina, apesar de serem excretadas em
pequenas quantidades. Tém origem no plasma e no trato urinario, sendo que a excrecdo de
albumina na urina é inferior a 30mg/dia em individuos saudaveis. O aumento dessa excrecao (30-
300mg/dia) é denominado por micro albumindria e é um indicador precoce de lesdes no trato

urinario. (68)
Sangue

O principio para detetar a presenca de hemoglobina na urina é a atividade peroxidase da
hemoglobina. Na presenca de um per6xido, a hemoglobina catalisa a oxidagdo de um cromogéneo
para produzir um produto de cor azul. Mas a mioglobina também pode realizar a mesma agéo, por

isso, é importante diferenciar a presenga de hemoglobina ou mioglobina através da realizagéo de
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testes auxiliares, como por exemplo, a eletroforese. Por outro lado, a hematUria pode ser devida
a uma hemorragia no trato urinario ou outros fatores, como tumores na bexiga ou nos rins,

glomerulonefrites, pielonefrites ou calculos renais. (68)
Nitritos

Os microrganismos causadores de doenga mais comuns no trato urinario sdo a Escherichiacoli,
Proteus, Enterobacter e Klebsiella e estes podem ter a capacidade de reduzir nitrato em nitrito
através da enzima nitrato redutase. O teste de nitrito é utilizado para fornecer um método rapido
e barato para testar infecGes do trato urinario (ITUs), no entanto, ndo deve substituir um exame

microbiolégico adequado. (68)
Leucdcitos

A presenca de leucécitos na urina é indicativa de um processo inflamatoério que pode ser causado
por uma ITU. (68)

Exame Microscépico do Sedimento Urinario

O exame microscépico do sedimento urinario € a terceira parte da analise a urina do tipo Il. Todos
0s componentes insolUveis da urina sdo isolados por centrifugacdo e observados ao microscépio.
Estes componentes podem ser confundidos com outras estruturas por isso € necessario ter atencao

a presenca de artefactos.(68,71)

Os elementos que podem ser observados sdo cristais, eritrécitos, células epiteliais, cilindros e
outro tipo de estruturas (bactérias, filamentos mucosos, fungos, cilindroides, parasitas,

espermatozoides).(68,71)

Todos estes elementos devem ser analisados pois normalmente ndo tém significado clinico, mas

com determinadas caracteristicas podem representar patologia.

Normalmente, os cristais ndo representam significado clinico, mas se se observar cristais de
leucina e tirosina estdo associados a patologias hepéticas. Por outro lado, a presenga de um
namero elevado de eritrdcitos (hematdria) indica lesdes inflamatérias, infeciosas e/ou traumaticas
do trato urindrio. J& as células epiteliais ndo tém significado clinico, mas células com
caracteristicas atipicas podem indicar processos neoplasicos. E o processo de solidificacdo de
cilindros pode ser resultado do aumento da concentragéo ou filtracdo de determinadas proteinas,

bem como da presenca anormal de diversos tipos de células ou elementos.(71)
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Diagnostico Imunolégico da Gravidez (DIG)

A hormona hCG (Gonadotrofina Coriénica Humana) € secretada pela placenta durante a gestacao
e é detetada na urina no inicio da gravidez ou no soro ap6s 5 a 15 dias. Nos primeiros trés meses,
o0s niveis de hCG aumentam e encontram-se entre 100 000-200 000 mLU/mL. Este teste rapido
permite a detegdo precoce de B-hCG acima dos 20 mLU/mL. (72)

O kit utilizado é o Laboquick Pregnancy Test, que consiste num teste rapido

imunocromatografico, que é capaz de detetar a hormona hCG na urina. (72)

O teste rapido é constituido por um orificio onde é colocada a amostra de urina e por uma
membrana permeavel. A area mdvel da membrana é composta por anticorpos monoclonais e
particulas de ouro coloidais sensiveis a cor. A primeira linha (T) € composta os anticorpos anti-
hCG e a segunda linha (C) é composta por anticorpos de rato. Se a hormona hCB for detetavel, o
anticorpo hCH forma um composto conjugado de ouro coloidal e desloca-se para a area de ensaio
indicada com a letra T e forma uma linha nessa area. A auséncia ou presenca desta linha apresenta
um resultado negativo ou positivo, respetivamente. As particulas de ouro coloidal que ndo estdo
ligadas na area de ensaio movem-se em direcdo a linha de controlo para formar uma linha,

independentemente da presenca ou auséncia de hCG, de modo a garantir a eficacia do teste.(72)

Pesquisa de Sangue Oculto nas Fezes (PSOF)

Segundo a DGS, o rastreio do cancro colo retal sera feito através da realizacdo da pesquisa de
sangue oculto nas fezes (PSOF) a cada 2 anos. A PSOF permite a determinagdo da quantidade de

hemoglobina presente nas fezes. (73)

O equipamento HM-JACKarc (Figura 7), da A. MENARINI diagnostics, é um analisador que
utiliza o método de turbidimetria de latex para medir a concentragdo de hemoglobina fecal usando
um reagente de latex altamente sensivel revestido com anticorpos policlonais para a hemoglobina
anti-hemoglobina A0 humana (anti-HbAO) para medicgao 6tica da reacdo de aglutinacdo em latex.
Quando o reagente latex é misturado com a amostra, 0s anticorpos anti-HbAO reagem com a
hemoglobina presente na amostra. Esta reacdo leva a formagdo de um agregado de latex e

aglutinacéo. (74)
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Figura 7 — Aparelho HM-JACKarc da A. MENARINI diagnostics. Adaptado de
(67).

Eletroforese de Proteinas

A Eletroforese de Proteinas é um método que permite separar proteinas do plasma humano em
fracdes, através da aplicacdo da amostra do soro num meio sélido e submeté-la a um potencial
elétrico. Este método é utilizado principalmente na investigacdo de anormalidades proteicas
presentes no sangue. As proteinas percorrem distancias diferentes, formando bandas

denominadas: albumina, alfa-1-globulina, alfa-2-globulina, betaglobulina e gamaglobulina. (75)

ALBUMIN ALPHA-1 ALPHA-2 BETA GAMMA

Figura 8 - Gréfico de corrida eletroforética normal. Adaptado de (69).
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O equipamento V8 NEXUS (Figura 9), da Helena Biosciences é um sistema automatizado de
eletroforese capilar, a eletroforese ocorre quando uma tensdo é aplicada a um tubo capilar ndo
revestido preenchido com uma solucdo eletrolitica uniforme. A separacdo dos analitos carregados
ocorre devido a migracao diferencial no campo elétrico, em que as particulas carregadas migram

em direcdo a um elétrodo com carga oposta.

Figura 9 - Equipamento V8 NEXUS da Helena Biosciences.

A alteracdo das varias fracGes pode indicar diversas patologias dependendo das fracGes alteradas.
Pode observar-se uma diminuicdo da concentracdo de albumina em situagdes de baixa ingestao
proteica ou elevado catabolismo. As fracdes alfa-globulinas apresentam niveis aumentados em
processos inflamatorios, infeciosos e imunes. O aumento da beta-globulina pode ocorrer em
situacbes de perturbacdo do metabolismo lipidico ou anemia ferropenica. A auséncia ou
diminuicdo da banda-gama indica imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas e o seu aumento
pode indicar elevacdo policlonal das imunoglobulinas associado as condic¢Bes inflamatorias,
neoplésicas ou infeciosas, além da elevagdo monoclonal observada no mieloma maltiplo e em

outras alterac@es linfoproliferativas.
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Microbiologia

A valéncia de Microbiologia tem um papel importante no diagnéstico e no controlo de doengas
infeciosas, de etiologia bacteriana, micoldgica e parasitologica. A area da microbiologia permite
também monitorizar a eficacia da terapéutica microbiana, contudo o diagndstico e controlo de
doencgas infeciosas s6 é possivel se as amostras forem de boa qualidade (qualidade da amostra
colhida, do meio de transporte e das técnicas utilizadas) e acompanhadas por informacao clinica.
(76)

Neste setor no laboratério Lumilabo, todo o procedimento que envolva a manipulagéo de amostras
bioldgicas é realizado camaras de fluxo laminar com material préprio para a esterilizacdo do
material a utilizar e para a fixacdo de esfregacos. Todas as ansas utilizadas sdo estéreis e

descartaveis.

Marcha Laboratorial em Microbiologia

A marcha laboratorial inicia-se quando é verificado que um doente tem sinais de infecdo, é
realizada a colheita da amostra bioldgica e o transporte da mesma. No laboratorio, a amostra vai
ser recebida e é avaliada a conformidade desta. Em seguida, inicia-se 0 exame microbiol6gico
atraves da observacdo do exame direto e do exame cultural. Se necessario, sdo realizadas provas
complementares. Por fim, € realizada a identificacdo com o apoio do teste de suscetibilidade aos

antimicrobianos.

Exame Microscépico

Exame direto a fresco

O exame direto a fresco permite avaliar a qualidade da amostra, bem como, detetar elementos
celulares e microrganismos (fungos, bactérias e parasitas) nas amostras bioldgicas. No laboratorio
o0 exame direto a fresco é utilizado, principalmente, para detetar a presenca de parasitas (intestinais
ou tricomoniase genital) através da observagdo de trofozoitos em suspensfes de secregdes
genitais. (76)

Procedimento: Colocar o produto numa lamina, cobrir com uma lamela e observar ao
microscopio com a objetiva de 10 e 40x. No caso da urina, centrifugar a 1500rpm, 10 minutos,

antes de observar.
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Pesquisa de ovos, quistos e parasitas

A pesquisa de ovos, quistos e parasitas € realizada, maioritariamente, em parasitas do trato
gastrointestinal através do exame microscopico. Para que as amostras possam ser examinadas
microscopicamente recorre-se ao exame direto a fresco, que é importante na pesquisa de formas

vegetativas de protozoarios, quistos e ovos de helmintas, ou a métodos de concentragao.

Caso excecional para a pesquisa de Enterobius vermicularis utiliza-se a técnica da fita-cola, apds
a colheita a fita deve ser colada numa lamina e enviada ao laboratério para observacao

microscopica.

O Exame direto é realizado apds concentracdo com ou sem coloracdo de Lugol. E 0 método de

concentragdo utilizado pelo laboratério é o método Bailenger, da Biosepar.

O resultado € positivo quando se observam ovos, quistos ou larvas de parasitas. A visualizacao
de uma Unica estrutura parasitaria € suficiente para o diagndstico. O resultado é negativo quando

ha auséncia de estruturas parasitarias.

Nas analises de rotina, 0 nUmero de amostras parasitadas é pequeno. Contudo, as estruturas

parasitarias mais frequentes sdo quistos de Giardia intestinalis e Entamoeba coli.

Exame apdés Coloragado

Antes de se realizar a coloragdo, os esfregacos tém de estar secos e fixados pelo calor, a chama
do bico de Bunsen. Deste modo, as formas vegetativas morrem e aderem a lamina. Por fim, a

observacdo é feita essencialmente com a objetiva de imersdo (100x).

Técnica de Esfregacos

Em amostras bioldgicas liquidas e culturas de caldo, coloca-se o produto numa lamina e estende-

se em camada fina.

Ja amostras biol6gicas sélidas e culturas de meios sélidos deve-se colocar sobre a lamina uma
gota de &gua destilada e juntar uma pequena porcdo do produto, emulsiond-la na gota, e estender

seguidamente.

Amostras espessas ou purulentas € utilizada a técnica de estiramento que consiste em colocar uma
porcdo de produto numa lamina e pressionando com outra l&mina, fazer deslizar as duas laminas

ao longo uma da outra, varias vezes.

-70-



Mestrado em Analises Clinicas

Por fim, em exsudados colhidos por zaragatoa rola-se a zaragatoa sobre a lamina. Se tiver vindo
SO uma zaragatoa, primeiro proceder a sementeira dos meios de cultura sélidos, de seguida fazer

2 esfregacos e sé depois inocula-la em meio liquido de enriquecimento, se for necessario.

Coloracgdo de Gram

A coloracdo de Gram é o corante mais usado em laboratério de microbiologia e permite a
separagdo dos dois principais grupos de bactérias (gram-positivas (coloragdo violeta) e gram-

negativas (coloracao rosa)). (76)

Para a realizacdo da coloracdo de Gram é utilizado o kit Gram-Huicker, da RAL Diagnostics, que

se baseia na estrutura da parede bacteriana.

Apos a fixacdo da amostra na lamina de vidro (por aquecimento), a amostra é corada com cristal
violeta. Em seguida, o iodo € estabilizado por uma solu¢édo de Lugol e permite a fixacdo do corante
cristal violeta. Durante a descoloracdo com alcool-acetona, em bactérias com parede Gram-
negativas, o corante cristal violeta é eliminado, sendo posteriormente utilizado o contra-corante
safranina. A parede destas bactérias adquire uma cor rosa. Contrariamente, as bactérias Gram-
positivas adquirem uma cor violeta, pois estas retém o cristal violeta durante a aplicacdo da

solucdo descorante. (76)

Coloracéo de Ziehl-Neelsen

A coloracdo de Ziehl-Neelsen é utilizada para corar micobactérias e outros organismos
acidorresistentes. Os organismos sdo corados com carbolfucsina (corante vermelho), a amostra é
aquecida, de modo a permitir a penetracao do corante na parede celular dos organismos. O alcool
acidificado é utilizado como descorante e o azul-de-metileno como contra-corante. As bactérias
alcool-acido resistentes retém o corante primario e adquirem a cor vermelha. Enquanto as

bactérias nao resistentes adquirem a cor azul. (76)
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Exame Cultural

Meios de Cultura

Os meios de cultura sdo classificados quanto ao estado fisico como liquidos, solidos e
semissolidos. No Laboratério Lumilabo, S.A., sdo utilizados, principalmente, os meios sélidos e
liquidos.

Os meios de cultura podem ainda ser classificados pela sua utilidade/funcdo como meios ndo

seletivos, meios seletivos, meios diferenciais ou meios enriquecidos.(76)

Meios ndo seletivos: tém a capacidade de permitir o crescimento da maioria dos organismos sem

exigéncias nutricionais de crescimento.

Meios seletivos: sdo meios que permitem a distingdo de organismos que podem estar presentes

numa cultura com outros organismos. Os meios sdo suplementados com inibidores que suprimem

0 crescimento de organismos indesejados.

Meios diferenciais: contém corantes ou substancias quimicas que permitem a distin¢do de

diversos microrganismos presentes no mesmo inéculo.

Meios enriguecidos: permitem a detecdo de organismos especificos que podem ser exigentes ou

presentes em grandes misturas de organismos.

Todos os meios utilizados no laboratério sdo fornecidos pela Bio-Rad®.
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Tabela 2 - Tipos de Meios de Cultura. Adaptado de (76).

Tipo de meio Meio Objetivo
Crescimento de bactérias e fungos.
Gelose de  Mueller-Hinton
(utilizada apenas para a | Crescimento de bactérias, incluindo

Néo seletivo

realizacdo de antibiograma)

Gelose de Sabouraud dextrose

Haemophilus e Neisseria gonorrhoeae
Meio teste de suscetibilidade bacteriana

Crescimento de fungos

Seletivo, diferencial

Gelose MacConkey

Manitol salt agar ou Chapman

Gelose de sangue

Seletivo para bactérias gram-negativas.
Diferencial para espécies que fermentam a
lactose.

Seletivo para staphylococci; diferencial
para Staphylococcus aureus

Seletivo, diferencial para Salmonella e
Shigella em culturas entéricas

Seletivo para micobactérias

Seletivo para micobactérias

Seletivo, diferencial
leveduras selecionadas.

para bactérias e

Seletivo para bolores.

Enriquecido

Gelose de sangue

Gelose de Chocolate

Recuperacdo da Legionella e da Nocardia

Recuperacgéo da

diphtheriae

Corynebacterium

Recuperacgéo de Streptococcus agalactiae
Recuperacgéo da Escherichia coli 0157
Recuperacdo da Bordetella pertussis

Recuperacgdo de espécies Vibrio
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Técnicas de Sementeira

Existem diferentes técnicas de sementeira utilizadas: Por quadrantes ou em roseta coloca-se 0

indculo num quadrante e procede-se a sementeira com auxilio da ansa.

Para a realizacdo de Testes de suscetibilidade aos antibi6ticos (TSA), € usada uma zaragatoa para
espalhamento da bactéria no meio de cultura por difusdo em placa ou através da técnica de

inundacéo.
Para quantificacdo de colo6nias (urina) é utilizada uma ansa calibrada de 10 pL.

Por inundacédo que consiste em verter uma porcao do liquido biolégico em estudo sobre a gelose

e espalhar girando a placa em movimentos rotativos.

~, Specimen is placed on plate
(1) with 1:100 or 1:000 pL loop

Colorées growing
aftee 18-24 hour
S incubation

= |

P
(2) Cross-streaks
AN

I.l ‘I
f 0 11—
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Figura 10 - Representacdo esquematica de técnicas de sementeira: a) por quadrantes e da b) para quantificacdo de col6nias
(urina). c) para a realizacdo do teste de sensibilidade a antibiéticos. Adaptado de (70)

Condigdes de Incubacéo

Cada microrganismo tem diferentes necessidades, assim sendo, as condigdes e o tempo de

incubacdo dos meios de cultura véo variar.

Apo6s a inoculagdo dos meios de cultura, estes sdo maioritariamente incubados em atmosfera de
aerobiose, no entanto, existem microrganismos que necessitam de uma incubagéo em atmosfera

de 5-10 % CO2, sendo utilizada uma jarra de anaerobiose.

A temperatura 6tima de incubacdo para a maioria dos organismos se desenvolverem é uma
temperatura de cerca 37 + 2 °C, exceto para os fungos filamentos cuja temperatura ideal para

crescimento é 25 °C.
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Aspeto Macroscopico das Coldnias

Os meios solidos permitem avaliar varias caracteristicas das colonias que ajudam na diferenciacao
das mesmas, como por exemplo, a dimensdo, bordo, cor, textura, consisténcia, producdo de

pigmento, tipo de hemdlise e cheiro.

A presenca da hemolise na gelose de sangue ajuda na diferenciacéo e identificacdo presuntiva das
bactérias:

- B-hemolise (hemolise total): Presenca de halo transparente ao redor das colénias.
- a-hemolise (hemdlise parcial): Presenca de halo esverdeado ao redor das colénias.

- y-hemolise (sem hemolise): Os eritrdcitos permanecem integros e nao se observam halos.

N

Klebsiella pneumoniae gamma hemolysis Enterococcus faecalis gamma hemolysis

-

. ._! . |

» Streptococcus pneumoniae alpha hemolysis Staphylococcus aureus beta hemolysis

Figura 11 - Aspeto Macroscépico das Colonias, f-hemdlise (hemdlise
total), a-hemdlise (hemdlise parcial) e y-hemolise. Adaptado de (70)

Teste de Sensibilidade aos Antibidticos (TSA)

Os resultados do teste de sensibilidade aos antibidticos (TSA) sdo importantes para a sele¢do dos

antimicrobianos contra o organismo infetante. (76)

A selegdo de um antibiético e o resultado s&o influenciados por uma variedade de fatores inter-
relacionados, incluindo as propriedades farmacocinéticas do antibiético, toxicidade do

medicamento, doenga clinica e estado clinico geral do paciente. (76)

O método mais utilizado para a realizacdo de testes de sensibilidade antimicrobiana é a difusdo

em gelose de agar.
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Neste método uma concentracao padronizada da amostra é espalhada sobre a superficie dos meios
Miiller-Hinton 2 ou Mauller-Hinton + 5% de Sangue de Carneiro e em seguida, sdo colocados
discos de papel impregnados com antibidticos. O indculo deve ser adequadamente padronizado,
pois caso contrario o resultado do antibiograma podera ser alterado significativamente. Preparar
as diluicdes de cada cultura em solucdo salina fisioldgica até que a turbidez das suspensdes se
ajuste a 108 bactérias/ml. Comparar as suspensdes contra um padrdo de turvacdo (0,5ml de
BaCl,.2H,O 0,048M em 99,5ml de H,SO40,36N) preparado mensalmente. Os antibiéticos
impregnados nos discos, difundem no agar e formam um halo de inibi¢cdo ao seu redor quando
encontram bactérias sensiveis. O tamanho da area de inibicdo corresponde a atividade do
antibidtico, variando de antibiético para antibiético. A area de inibicdo corresponde ao valor

minimo de concentracdo inibitéria (MIC).(76)

Resultados: sdo interpretados como sensiveis (S) quando a infecdo pode ser tratada com a dose
do agente microbiano recomendado para esse tipo de infecdo e microrganismo, intermédios (1)
quando a infecdo pode ser tratada localmente, onde os farmacos se concentram fisiologicamente
no corpo; ou quando se possivel a prescricdo de uma dose mais alta de farmaco ou resistentes
(R) quando os microrganismos isolados ndo sdo inibidos pelas concentracbes do agente

microbiano normalmente prescritas, de acordo com as tabelas EUCAST, de 2023.(77)

Testes de Identificacdo Presuntiva

Prova da Urease

O meio Ureia Indol permite detetar a presenca de urease, triptofano desaminase (TDA) e a
producdo de indol em enterobactérias, este teste ajuda na identificacdo de certas espécies de
Enterobactereaceas (ex: Proteus spp.). Se a urease estiver presente, hidrolisa a ureia e a aménia
resultante aumenta o pH do meio alcalinizando-o, que adquire uma cor vermelha violacea na
presenca de vermelho de fenol (indicador de pH). A producéo de indol é demonstrada pela adi¢éo
do reagente de Kovacs, que reage com o indol e origina a formacdo de uma coloragéo vermelha
no meio — reacdo positiva e negativa na auséncia dessa alteracdo. Por outro lado, a presenca de
TDA é demonstrada pela adicdo de cloreto férrico, que induz uma coloragdo vermelha
acastanhada do meio — reag&o positiva. Resultados de falsos positivos s&o considerados raros, mas

podem ocorrer se o teste for lido apds 24 horas.(78)
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Teste de identificacdo de Streptococcus B-hemoliticos

O laboratério realiza a identificacdo de Streptococcus B-hemoliticos através da utilizacdo do
Strep-Check Kit. Este kit € um teste de aglutinagdo de particulas de latex para agrupamento dos
Streptococcus B-hemoliticos dos grupos A, B, C, D, F e G. (79)

Os Streptococcus B-hemoliticos possuem antigenos especificos do grupo nas paredes das suas
células e apds a extracdo usando uma enzima, esses antigenos irdo aglutinar as particulas de latex

revestidas com o anticorpo correspondente.(79)

Figura 12- Resultado positivo para Streptococcus f-hemoliticos quando ocorre aglutinagdo em menos de
dois minutos.

Exsudado Faringeo

O exsudado faringeo é utilizado no diagndstico de infe¢Bes bacterianas do trato respiratorio
superior. O diagndstico dessas situacdes representa uma tentativa de identificar o agente causador
da infecdo. Na faringite bacteriana o principal agente causal é o Streptococcus B-hemolitico do
grupo A. Outras causas de faringite sdo a Neisseria gonorrhoeae, Corynebacterium diphtheriae,
Bordotella pertussis, devendo a pesquisa destes agentes ser feita exclusivamente quando existe

suspeita clinica e por solicitacdo especifica do médico.

Varios agentes patogénicos tais como 0 S. pneumoniae, S. pyogenes, H. influenza, N. meningitidis,
leveduras e membros das Enterobacteriaceae, podem constituir uma microbiota transitoria ou
estar presente em pequeno ntmero na faringe de individuos saudaveis, dai o exame direto néo ser

realizado pois a presenca desta microbiota mista dificulta a sua interpretag&o.

Exame cultural: semear, em guatro quadrantes, nos meio ANS, MAS e CandiSelect®, e incubar

a 37°C, durante 24-48 h. Apés incubagao, observar as placas e procurar colonias com -hemolise.

Resultados: Sem desenvolvimento de bactérias patogénicas: o resultado é expresso por “Nao se

observaram bactérias potencialmente patogénicas”;

Com desenvolvimento de bactérias patogénicas: o resultado é positivo, 0 microrganismo deve ser

identificado e deve efetuar-se um TSA.
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Também pode ser realizado o Teste de screening para Streptococcus do grupo A (Slidex Strepto-
kit).

Exsudado Nasal

O exsudado nasal € utilizado no diagnoéstico de infegdes do trato respiratorio superior. A pesquisa
é orientada, principalmente, para Staphylococcus aureus, Streptococcus B-hemolitico do grupo
A, Streptococcus pneumoniae. E importante esta pesquisa principalmente para a detecdo de
portadores de Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina (MRSA). Sempre que necessario e

conforme a informacdo clinica do utente podem ser pesquisados outros microrganismos.

Exame cultural: semear, em quatros quadrantes, nos meios COS e MAS-2 e incubar a 37 °C,
durante 24-48 h. Apos a incubagédo, observar as placas e procurar colonias com B-hemdlise,

Manitol + e a-hemolise.
Resultados: expressos da mesma maneira que no exsudado faringeo.

Outros testes que podem ser pedidos: Teste de screening para Streptococcus do grupo A (Slidex

Strepto-Kkit); Teste da Coagulase; Teste da Optoguina.

Exsudado Vaginal e Uretral

A determinacdo de amostras apropriadas para o diagndstico de infecbes do aparelho genital
depende do local de infecdo e dos microrganismos. O objetivo desta pesquisa é a dete¢do de
Neisseria gonorrhoeae, Gardnerella vaginalis, Streptococcus B-hemolitico do grupo B, Candida
spp. e Trichomonas vaginalis. Sempre que necessario e conforme a informacao clinica do utente

podem ser pesquisados outros microrganismos.

Na gravidez, a pesquisa de Streptococcus B-hemolitico do grupo B é feita entre as 35 e 37 semanas
de gestacdo, a fim de evitar a contaminacdo perinatal de recém-nascidos. Esta bactéria esta

particularmente associada a septicémia, pneumonias e meningite do recém-nascido.
Exame direto:

Citologico: utilizado na pesquisa e realizacdo de semi-quantificacdo de leucocitos, eritrocitos,

parasitas (Trichomonas vaginalis), formas leveduriformes e filamentosas de fungos;

Com coloragdo de Gram: utilizado na pesquisa e realizagdo de semi-quantificacdo de bactérias
Gram-positivas ou Gram-negativas (ex: Gardnerella vaginalis), bacilos de Ddderlein, formas

leveduriformes e filamentosas de fungos.
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Exame cultural: semear nos meios VCA3, COS, CandiSelect e Strepto B Select e incubar a 37°C,
durante 24-48 h. Colocar o meio VCA3 na jarra de anaerobiose.

Resultados:

Sem presenga de bactéria, fungos ou parasitas patogénicos: o resultado é expresso por “Nao se

observaram bactérias potencialmente patogénicas”;

Exame micoldgico: na presenca de fungos deve ser feita a identificagdo no meio CandiSelect® e

a prova de filamentag&o;

Exame parasitolégico: se se observar Trichomonas vaginalis referir a semi-quantificacao.

Urocultura
As infecOes do trato urinario sdo uma das infecdes mais frequentes no humano e normalmente
sdo causadas por bactérias da flora intestinal sapréfita que invadem o aparelho urinario por via

ascendente através da uretra. (80)

Os agentes etiologicos mais frequentes nas criancas e adultos sdo as Enterobactérias,

principalmente a Escherichia coli mas também Proteus spp. e Klebsiella spp. (81)

Em doentes com algaliacdo permanente, calculos urinérios e outras patologias do aparelho
urinario, o namero de microrganismos aumenta, por exemplo, Pseudomonas spp, Staphylococcus

spp, Enterococcus spp e fungos. (82)

Exame cultural: homogeneizar a urina e semear no meio UriSelect® com uma ansa calibrada de

10 pL, utilizando a técnica de sementeira semi-quantitativa. Incubar a 37 °C, durante 18-24 h.

Resultados: Apo6s a incubacdo devem observar-se as coldnias e fazer a sua contagem e em caso

de exame cultural positivo, deve efetuar-se o TSA.

Contagens:

N° de UFC/mL = 0: cultura negativa;

N° de UFC/mL < 10* provavel contaminagio;

N° de UFC/mL entre 10* e 10°: avaliar segundo critérios clinicos;

N° de UFC/mL > 10°: provavel infegéo urinaria.
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Coprocultura
As infecbes do aparelho gastrointestinal ttm uma alta incidéncia na populagéo em geral, tendo

como populacdo de risco as criangas e idosos.

Existem uma grande variedade de bactérias que causam estas infe¢cdes, as que tém caracteristicas
invasivas que originam a sindroma desintérico com ulceragdes que ddo origem a fezes multiplas
com sangue e pus (Shigella, Salmonella, Campylobacter jejuni, Yersinea enterocolitica,
Escherichia coli). E as bactérias produtoras de exotoxinas ou enterotoxinas (Vibrio cholerae,
Escherichia coli, Clostridium perfringens, Clostridium difficile, Bacillus cereus produtor de

enterotoxina termolabil, Campylobacter jejuni).

No laboratério Lumilabo S.A., as coproculturas sdo direccionadas principalmente para a pesquisa

de Salmonella, Shigella e Campylocabter jejuni.

Exame cultural: inocular 0 meio SS e 0 meio de enriquecimento (Selenito F) e incubar a 37 °C,
em atmosfera de aerobiose, durante 18-24 h. Ap6s 12-24 h de incubacdo do meio Selenito F,

devem efetuar-se subculturas para o meio SS.
O Campylobacter jejuni é cultivado em microaerofilia.

Outros exames: Para a pesquisa de Campylobacter jejuni € utilizado um teste rapido de antigénio
RIDA®QUICK Campylobacter.

Resultados:

Sem desenvolvimento de bactérias patogénicas: o resultado € expresso por “Nao se observaram

bactérias potencialmente patogénicas”;

Com desenvolvimento de bactérias patogénicas: o resultado é positivo, 0 microrganismo deve ser

identificado e deve efetuar-se um TSA.
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Hematologia

A hematologia é a area que estuda o sangue e os tecidos hematopoiéticos, e por sua vez, o
desenvolvimento e as doengas do sangue. Os principais tipos de células sanguineas sdo 0s
eritrdcitos, os leucdcitos e as plaquetas. (83)

Em laboratorio, os exames complementares de diagndstico incluem o Hemograma, a Velocidade
de Sedimentacdo, a Hemoglobina Glicada (HbALc), a Eletroforese de Hemoglobinas, a avaliacdo

da Hemostase e Coagulacdo e o exame microscdpico da morfologia eritrocitaria.(83)

Os resultados obtidos revestem-se de extrema importancia especialmente em conjugagéo com 0s

resultados provenientes das restantes areas. (83)

Hemograma

O hemograma é composto por um conjunto de avaliacGes das células do sangue que permite
chegar ao diagnostico e progndstico de varias patologias do sangue. De todos os exames
laboratoriais, 0 hemograma é o mais requerido. Por essa razdo é considerado de extrema

importancia no conjunto de dados que devem ser considerados para o diagnostico médico. (83)

O hemograma é composto por trés determinagdes que incluem as avaliacdes dos eritrécitos
(eritrograma), dos leucdcitos (leucograma) e das plagquetas (plaquetograma) que determinam

guantitativamente e qualitativamente as células sanguineas. (84)

As medidas quantitativas disponiveis nos equipamentos fornecem uma forma rapida de detetar
disturbios primarios ou secundarios da hematopoiese. A observacao microscopica de esfregacos
de sangue é uma medida complementar e essencial para confirmar determinados resultados e

investigar qualquer diferenciacdo anormal das linhagens hematopoiéticas. (83)

A anélise da série vermelha (eritrograma) € constituida pela determinacédo do perfil hematologico
dos glébulos vermelhos do sangue periférico, a partir das seguintes determinacfes: Hematocrito
(HTC), Concentracdo de Hemoglobina, Contagem de Glébulos Vermelhos, indices
Hematimétricos (Volume Globular Médio, VGM; Hemoglobina Globular Média, HGM,;
Concentracdo de Hemoglobina Globular Média, CHGM) e indice de Dispersdo Eritrocitaria
(RDW). (84)

A série branca (leucograma), por sua vez, é analisada por meio da determinacdo do perfil
hematoldgico dos gl6bulos brancos. E constituido pela Contagem Total dos Leucdcitos e pela

Férmula Leucocitéria. (84)
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As plaquetas sdo analisadas quantitativamente através da contagem de plaquetas, determinacgao
do Volume Plaquetario Médio (VPM) e pelo indice de Dispersdo Plaquetario (PDW). (84)

Tanto o eritrograma, leucograma e plaquetograma sdo avaliacBes com resultados quantitativos.
Mas o hemograma deve abranger as analises qualitativas dos eritrécitos, leucdcitos e plaquetas
que consideram o tamanho e a forma celular, a coloracdo e as inclusdes citoplasmaticas e
nucleares, a presenca de vacuolos, as atipias celulares e essa analise é feita pelo exame

microscopico da morfologia eritrocitaria. (84)

O Laboratério de Analises Clinicas Lumilabo S.A., para a realizacdo automatizada de

hemogramas utiliza o analisador hematoldgico Sysmex XT-2000i ™.

O equipamento Sysmex XT-2000i ™ (Figura 13), ¢ um analisador hematol6gico automatizado
para a realizagdo de hemogramas que utiliza a tecnologia de citometria de fluxo fluorescente e
foco hidrodindmico que traz a sensibilidade necessaria para quantificar e diferenciar as classes
celulares no sangue total e em amostras de liquidos bioldgicos. Esta tecnologia permite que o
equipamento diferencie com maior sensibilidade as populagdes normais de eritrdcitos (RBC),
leucdcitos totais (WBC) e plaquetas (PLT) das populac6es anormais, diminuindo assim o nimero

de revisdes manuais. (85)

A tecnologia do analisador hematol6gico permite a contagem de plaquetas por fluorescéncia e
impedancia, o que melhora a precisdo nas contagens muito baixas e muito altas de plaquetas,
contagem de reticulécitos por fluorescéncia e contagem de WBC e RBC para todas as amostras

de liquidos bioldgicos. (85)

O equipamento Sysmex XT-2000iTM demonstra uma boa especificidade e sensibilidade na
detecdo de concentragbes baixas, médias ou altas de células mieloides imaturas. Esta
funcionalidade é de extrema importancia pois a presenca de promielécitos, mieldcitos e/ou
metamieldcitos no sangue periférico pode indicar inflamacéo sistémica ou reagdes leucémicas. O
analisador hematoldgico gera graficos, denominados por diagramas de dispersédo, que apresentam

células sanguineas organizadas consoante as suas propriedades.(85)
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Figura 13 - Analisador Hematoldgico Sysmex XT-2000i ™

Meétodo de Detecéo SLS - Determinacgdo da Hemoglobina

O método utilizado para a determinacdo da hemoglobina é o Lauril sulfato de sédio (SLS), livre
de cianeto. (86)

O reagente hemolisa os eritrocitos e leucdcitos na amostra. Os glbulos vermelhos, ao sofrerem
lise, libertam hemoglobina. A rea¢do quimica comeca quando a conformacao da globina € alterada
pelo grupo hidrofilico do SLS e depois oxida o grupo heme e forma um complexo corado (SLS-
HGB), que é analisado fotometricamente. Um LED emite luz monocromatica que se move atraves
da mistura, a luz é absorvida pelos complexos SLS-HGB. A absorvancia é medida por um

fotosensor e é proporcional a concentracdo de hemoglobina da amostra.(86)

A hemoglobina é analisada num canal separado, minimizando a interferéncia de concentragdes

elevadas de leucdcitos. (86)
Meétodo de Foco Hidrodinamico e Impedancia— RBC e PLT

Os eritrocitos e as plaquetas sdo contados num canal exclusivo que utiliza o método de impedéancia
e foco hidrodindmico que minimiza os fendmenos de coincidéncia e recirculagdo.
Discriminadores flutuantes automaticos separam as duas populagfes de células baseados em
algoritmos complexos. A intensidade do pulso elétrico de cada eritrécito analisado é proporcional
ao volume da célula. O hematdcrito (HCT) é determinado atraves da detecdo individual do volume

de cada eritrécito. (85)
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Método de Citometria de Fluxo com Fluorescéncia

A citometria de fluxo com fluorescéncia (FFC) € utilizada para analisar as propriedades
fisiologicas e quimicas das células, isto é, fornece informacdo sobre o tamanho e estrutura

celulares, bem como o interior das células. (87)

A tecnologia de citometria de fluxo fluorescente com laser semicondutor e foco hidrodindmico
fornece a sensibilidade necesséaria para quantificar e diferenciar as populacdes de células
sanguineas no sangue total e em amostras de liquidos biol6gicos. Essa tecnologia permite que o
equipamento diferencie com maior sensibilidade as popula¢des normais das células do sangue
(eritrécitos, leucocitos e plaquetas) das populagdes anormais, diminuindo o nimero de revisdes

manuais e diminuindo a variabilidade entre observadores nas contagens diferenciais manuais. (87)

Em primeiro lugar, a amostra de sangue é aspirada e proporcionada. A amostra é diluida, de
acordo com um fator pré-determinado, e € marcada com um marcador fluorescente que se liga
especificamente aos acidos nucleicos. De seguida, é transportada para a célula de fluxo. A amostra
é iluminada por um laser semicondutor, que consegue separar as células utilizando trés sinais

diretos que sdo (87):

e Dispersdo frontal de luz (forward scatter ou FSC)
e Dispersdo lateral de luz (side scatter ou SSC)

e Fluorescéncia lateral (side fluorescence ou SFL).

Laser Flow Cytometry

Side Fluorescence Light :

RNA/DNA Information
Side Scattered Light :
Internal Cell Structure

Forward Scattered Light :

Cell Size Information

Laser Beam
(A =633nm)

Figura 14- Método Citometria de Fluxo de Fluorescéncia. Adaptado de (80).
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A intensidade da disperséo frontal indica o volume celular. A disperséo lateral fornece informacéo
sobre o contetdo celular, como por exemplo, nucleos e granulos. A fluorescéncia lateral indica a
quantidade de DNA e RNA presente na célula. (87)

O principio da citometria de fluxo com fluorescéncia é utilizado em diferentes analisadores para
hematologia. Para as contagens de células sanguineas utilizamos a citometria de fluxo com
fluorescéncia, por exemplo, no caso da contagem diferencial de leucécitos e contagem de

eritrgcitos nucleados e reticuldcitos. (87)

Canal RET/PLT

No canal RET/PLT (reticulécitos e plaquetas), o surfactante do RET-SEARCH (I1) perfura as
membranas celulares dos eritrocitos, leucdcitos e plaquetas, permitindo a penetracdo do marcador
fluorescente da célula. Este marcador fluorescente marca os acidos nucleicos dos leucécitos,
eritrocitos nucleados, reticulécitos e plaquetas. O equipamento ao utilizar a disperséo frontal de
luz e o sinal de fluorescéncia, distingue os reticulécitos dos eritrocitos maduros, leucdcitos e

eritrocitos nucleados. (88)

Os reticuldcitos, de acordo com a sua intensidade fluorescente, dividem-se em trés diferentes

graus de maturacao (88):

¢ Reticuldcitos de baixa fluorescéncia (LFR, Low Fluorescence Reticulocyts)
¢ Reticuldcitos de média fluorescéncia (MFR, Medium Fluorescence Reticulocyts)

e Reticuldcitos de alta fluorescéncia (HFR, High Fluorescence Reticulocyts).

A fracdo de reticuldcitos imaturos (IFR, Imature Fluorescence Reticulocyts) é calculada através
da soma de MFR com HFR. (88)
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FSC

PLT

SFL
Figura 15- Diagrama de dispersdo do canal RET com distribuic&o celular normal. (78)

Canal de Analise diferencial de leucécitos - WBC

A analise diferencial de leuctcitos consiste numa reagdo citoquimica das células com um

reagente, seguida de uma analise por citometria de fluxo com fluorescéncia.(89)

Um surfactante do reagente induz a lise dos eritrocitos. Ao mesmo tempo, as membranas dos
leuctcitos sdo perfuradas com poros ultramicroscopicos através dos quais um marcador
fluorescente migra e liga-se aos &cidos nucleicos. Esta amostra é entdo analisada utilizando
citometria de fluxo com fluorescéncia.(89)

Este canal diferencial fornece as contagens de todas as subpopulacGes celulares normais de

leucAcitos, sinalizando também a informacéo referente a anomalias. (89)

indices Hematimétricos

Os indices eritrocitarios sdo calculados pelo software do equipamento Sysmex XT-2000i ™. (85)

VGM: indica o volume médio de um eritrécito do individuo.

i _ HTC (%)
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HGM: indica o peso médio da hemoglobina contida num eritrcito médio do individuo.

) _ HGB(g/dL)
HGM (pg) = m x 10

CHGM: indica a concentracdo média de hemoglobina do individuo por unidade de volume de

eritrocitos.

HGM (g/dL
CHGM (g/dL) = % x 100

O analisador hematoldgico Sysmex XT-2000iTM fornece complementarmente alarmes sempre
que ocorrem possiveis anormalidades. (85) Nestes casos, sdo feitas laminas de esfregacos
sanguineos com coloracao May-Grunwald-Giemsa Modificada, para serem vistos ao microscépio

otico.

Os valores de referéncia aplicados no hemograma emitido no boletim final tém como base a
Norma da DGS n.° 063/2011, atualizada a 12 de setembro de 2013. No boletim de resultados,
emitido pelo laboratério de analises clinicas Lumilabo, S.A., sdo apresentados os seguintes

valores de referéncia (90):

Eritrograma (Homem/Mulher)

Eritrocitos: 4,3-6,4/3,9-5,2 x 1012/L
Hemoglobina: 13,6-18,0 / 11,5-16,0 g/dL
Hematocrito: 39,8-52,0 / 34,7-46,0 %

VGM: 80,0-97,0 fL

HGM: 26,0-34,0 pg

CHGM: 32,0-36,0 g/dL

indice de disperséo eritrécitaria: 11,5-15,0 %
Leucograma

Leucdcitos: 4.5-13 x 10%/L
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Neutrdfilos: 1,5-8,5 x 10%/L

Linfdcitos: 0,8-0,4 x 10°/L

Eosindfilos: <0.3 x 10%/L

Basofilos: <0.3 x 10%/L

Mondcitos: <1.2 x 10%/L
Trombocitograma

Plaquetas: 140-440 x 10%/L

Plaquetdcrito: 0,15-0,42 %

VPM: 6,5-12,4 fL

indice de disperséo plaquetario: 11,5-15,0 %
Reticulécitos: 0,5-2,5 %

Hemoglobina Reticuldcitaria: >27,0 pg
Fracdo de Reticulécitos Imaturos: 3,0-14,0 %

indice de Reticuldcitos: 0,5-2,5 %

Velocidade de Sedimentacéo
A velocidade de sedimentacdo (VS) é uma andlise hematoldgica que permite determinar
velocidade com que os eritrdcitos, sedimentam no fundo de uma suspenséo de plasma sanguineo

em condicBes controladas. (91)

E um teste rapido e econdmico, que embora seja inespecifico e pouco sensivel, é considerado um

indicador indireto de confianca para resposta inflamatéria de fase aguda. (92)

A VS aumenta quando os niveis de certas proteinas do plasma aumentam e este aumento pode
estar associado a doengas reumaticas, infe¢Bes cronicas, e doencas malignas. Assim sendo, esta
analise em conjunto com outros exames laboratoriais, permite a detecdo de diversas patologias e

a monitorizacgdo das mesmas. (92)

Na presenca de doencas inflamatorias, os globulos vermelhos sedimentam mais rapidamente e
assim levam ao aumento do nimero de proteinas de fase aguda no sangue (fibrinogénio). Este

aumento de proteinas faz com que os eritrocitos se agreguem e ocorra a formagéo de um rouleaux.
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A formac&o de rouleaux permite que os eritrocitos sedimentem mais rapidamente, aumentando

assim o valor da VS. (91)

O equipamento Testl THL (Figura 16), da Alifax, é um analisador automatico, para determinar a
velocidade de sedimentago dos eritrdcitos. O método baseia-se no principio de fotometria capilar
de fluxo. (93)

Figura 16 - Equipamento da Alifax Testl THL.

As amostras utilizadas sdo de sangue total com EDTA. O sangue é aspirado para um capilar o
qual é centrifugado a 20g, a uma temperatura de 37°C e a leitura é feita por fotometria de
infravermelhos a 950nm. Os impulsos elétricos captados por um detetor de fotodiodos estdo
diretamente relacionados com a concentracdo de eritrocitos no capilar. O nimero de impulsos
medidos, por metade do tempo, é usado para delinear a curva de sedimentacdo para cada amostra.
Estes valores sdo depois convertidos para valores comparados ao Método de Westergreen

(método de referéncia).(93)
Os valores de referéncia sdo tipicamente mais elevados nas mulheres do que nos homens
e aumentam ao longo do tempo. (91)

Valores de referéncia: Homem: 1-15 mm; Mulher: 1-20 mm; Crianga: 1-20 mm.

Eletroforese de Hemoglobinas
A hemoglobina é composta por quatro cadeias globinicas, as variantes mais comuns de
hemoglobina sdo a A, F e A2. A hemoglobina A (HbA) é a variante mais abundante nos adultos

e consiste em duas cadeias a e duas cadeias p e a hemoglobina fetal (HbF) é a variante
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predominante no feto e no recém-nascido e é constituida por duas cadeias a e y. Por ultimo, a

HbA2 ¢ encontrada em pequenas quantidades nos adultos constituida por duas cadeias a. e 6. (94)

As hemoglobinopatias sdo doencas hereditarias caracterizadas por mutacfes dos genes das
globinas, levando a alteragBes quantitativas da sintese de alguma das cadeias de globina
(talassémias) ou a sintese de uma globina estruturalmente diferente - alteragdo qualitativa -
levando a formacdo de uma hemoglobina anémala, comprometendo a sua funcéo vital. Existem

diversas variantes de hemoglobina, tais como a hemoglobina C, E, He S. (95)

O D-10TM Hemoglobin Testing System (Figura 5), da Bio-Rad, contém um método que permite
a separacdo e determinacdo da percentagem relativa de diversas porgdes da hemoglobina. O
principio do procedimento baseia-se na cromatografia liquida de alta resolucdo (HPLC) por troca

de catides. A amostra utilizada é sangue total em tubo com anticoagulante EDTA. (96)

As amostras de sangue diluidas sdo injetadas sequencialmente no fluxo de analise e separadas
pela coluna analitica. Duas bombas de pistdo duplo e um gradiente pré-programado controlam o
fluxo de mistura do tampéo de eluicéo a partir da coluna analitica. A medida que a resisténcia
i6nica da mistura aumenta, as hemoglobinas eluem pela coluna analitica. Um fotometro de filtro
de comprimento de onda duplo (415 e 690 nm) monitoriza a elui¢cdo da coluna. Conforme as
hemoglobinas eluem da coluna e atravessam a célula de fluxo do fotometro, as mudancas na
absorvéncia de 415 nm sdo detetadas. O filtro secundario, com uma absorvéncia de 690 nm,

corrige o valor basal em relacdo as alteracdes provocadas pelo gradiente do tampao. (96)

Cada hemoglobina possui um tempo de retencéo caracteristico. O tempo de retencdo é medido a
partir do momento da injecdo da amostra até o ponto maximo de cada pico. A identificacdo das
hemoglobinas desconhecidas é realizada através da comparacdo do tempo de retencdo da
hemoglobina desconhecida com o tempo de retencdo de uma hemoglobina conhecida. No final

de cada leitura, o equipamento produz um cromatograma. (96)

Avaliacado da Hemostase e Coagulacao

A hemostase é um processo fisioldgico complexo que permite preservar a normal funcionalidade
da circulagdo sanguinea, tendo um papel importante na manutencdo da integridade vascular e

fluidez do sangue. (97)

Fazem parte do processo da hemostase 0s vasos sanguineos, as células endoteliais, as plaquetas e
as proteinas plaquetérias. Este processo fisiolégico pode ser dividido em trés fases: hemostase

primaria (constricdo de vasos lesados e formagdo do trombo plaquetério), hemostase secundaria
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ou coagulagdo (formacéo de fibrina) e hemostase terciaria ou fibrinolise (destruicdo do coagulo
de fibrina e manutencdo da permeabilidade do vaso). (97)

A avaliacdo da hemostase, em conjunto com a historia clinica do doente e exame fisico, permite
um diagnostico provisorio. Para a obtencdo de um diagndstico definitivo é necessaria a execugao

de anélises adicionais. (97)

O STA Compact® (Figura 17), da Stago, € um analisador de hemostasia automatizado que realiza
analises coagulométricas, cromogénicas e imunoldgicas. Este equipamento realiza testes in vitro
que auxiliam no diagnostico de anormalidades da coagulacéo, e auxilia na monitorizacdo da
terapia anticoagulante. A amostra utilizada é de sangue total com citrato de sodio. Antes da sua
analise, a amostra é previamente centrifugada a 3000 rpm., durante 10 minutos para separacao do
plasma. (98)

Figura 17 - Equipamento hematoldgico STA Compact®, da Stago.

Fibrinogénio

O fibrinogénio (Fator I) € uma glicoproteina de fase aguda positiva, sintetizada a nivel hepético,
presente em grande quantidade no plasma. E um dos principais responséaveis pela formacio de
coagulo, uma vez que o fibrinogénio é convertido em fibrina pela trombina durante as fases finais
da coagulacao. Para a fibrina ser capaz de fornecer suporte estrutural para a formacéo do coagulo
sanguineo e cicatrizagdo, a concentracdo plasmatica de fibrinogénio deve ser relativamente
elevada. (99)
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O aumento do nivel de fibrinogénio ocorre em casos de diabetes, sindromes inflamatérias e
obesidade. Enquanto a diminuicdo do nivel de fibrinogénio é encontrada na Coagulacéo
Intravascular Disseminada (CIVD) e fibrindlise. O fibrinogénio pode estar também envolvido na
patogénese de eventos cardiovasculares trombéticos. (100)

Valores de referéncia: 200-400 mg/dL

Tempo de Protrombina (TP)

O tempo de protrombina (TP) é um teste utilizado para detetar alteracbes num ou mais fatores de
coagulacdo na via extrinseca ou na via comum da coagulacdo sanguinea e é utilizado para
monitorizar a terapéutica com anticoagulante oral, controlo da sintese hepatica e na avaliacdo da

presenca de distarbios na cascata da coagulacdo ao nivel da via extrinseca e comum. (99)

Um TP prolongado pode ser indicativo de varias situagdes clinicas como deficiéncias congénitas
ou adquiridas dos fatores Il, V, VII e X ou fibrinogénio, faléncia hepatica (cirrose, hepatite),
tratamentos com antagonistas da vitamina K, hipovitaminoses da vitamina K: deficiéncia
nutricional, distarbios na absor¢do ou no metabolismo da vitamina K (doenca hemorrégica do
recém-nascido (RN), colestase, tratamento com antibidticos), fibrindlise e CIVD (coagulacao

intravascular disseminada). (99)

O TP ¢ utilizado para monitorizar a terapia com antagonistas da vitamina K devido a sua
sensibilidade as variacGes de concentracdo dos fatores Il, VIl e X dependentes da vitamina K. A
comparabilidade dos resultados deste teste é fundamental para encontrar o intervalo terapéutico.
A utilizacdo do INR (Razdo Normalizada Internacional) é recomendada para a avaliacdo da

terapia de antagonista da vitamina K. (99)

181

nm:(

TP Utente em segundos
TP Referéncia em seg tmdus)

Valores de referéncia: >70 %

Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (aPTT)

O Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada € um teste de rastreio da via intrinseca da coagulacdo

(fatores XII, XI, IV, VIII, X, V, 1l e I) sendo também utilizado na monitorizacdo da terapéutica
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com heparina. Esta andlise permite a detecdo de deficiéncias congénitas e adquiridas dos fatores
referidos anteriormente. (99)

O prolongamento de aPTT ocorre nas seguintes situagdes de deficiéncias congeénitas, deficiéncias
adquiridas e condi¢des anormais, durante o tratamento anticoagulante com heparina, antagonistas

da vitamina K ou inibidores diretos da trombina. (99)
Valores de referéncia: 24-35 s.
Imunohematologia

Grupo Sanguineo - Sistema ABO

Os grupos sanguineos sdo caracterizados pela presenca ou auséncia de antigenos na membrana
dos eritrécitos que na presenca de um anticorpo correspondente levam a aglutinacdo dos
eritrocitos. (101)

Os principais sistemas sanguineos sdo o sistema ABO e o sistema Rhésus (Rh). (101)

No laboratério Lumilabo S.A. para a determinacao do grupo sanguineo utiliza-se a Confirmacao
de Grupos Sanguineos ABO e RhD, da Bio-Rad®, pelo sistema ABO.

Amostras: sangue total colhido em tubos com anticoagulante de citrato ou EDTA. Também se

pode utilizar amostras de sangue total colhidas em tubos sem anticoagulante. (102)

No cartdo DiaClon ABD—Confirmation for patients (Figura 18) € possivel observar a identificacdo
dos géis com as letras A, B e DVI-. Os géis identificados com A e B contém anticorpos anti-A e
anti-B monoclonais, respetivamente. Enquanto o gel identificado com DVI- contém anticorpos

anti-D monoclonais. (102)

Esta técnica baseia-se na hemaglutinacdo, que resulta da interacdo entre os antigénios
eritrocitarios presentes na amostra e 0s anticorpos correspondentes presentes no gel dos
microtubos, do cartdo. A hemaglutinagdo impede a migragdo dos eritrocitos no gel, apos a

centrifugacdo, permitindo assim a sua leitura.(102)

A leitura dos resultados obtidos faz-se da seguinte forma: considera-se positivo quando 0s
eritrocitos aglutinados formam uma linha vermelha a superficie do gel ou aglutinados dispersos
no gel. Por outro lado, considera-se o resultado como negativo quando se observa um botéo
compacto de células no fundo do microtubo. Neste caso os valores de referéncias ndo sdo

aplicaveis.(102)
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Figura 18 - Exemplo de um cartdo DiaClon ABD— Confirmation
for patients, da Bio-Rad®. Adaptado de (97).

Teste de Coombs Indireto

O teste de Coombs é um procedimento laboratorial usado para detetar a presenca de anticorpos
contra as hemacias, que entdo induzem a hemdlise. A destruicdo dessas hemacias por anticorpos
direcionados contra eles mesmos € designada diagnosticamente como Anemia Hemolitica
Autoimune. (103)

O LISS/COOMBS, da Bio-Rad®, ¢ utilizado para a realizacdo do Teste de Coombs Indireto

(pesquisa de anticorpos irregulares) no laboratério Lumilabo.

Amostras: plasma, citrato ou soro, do sangue total, colhido em tubos com anticoagulante de
citrato ou EDTA. Também € possivel utilizar amostras colhidas em tubos sem anticoagulante. Se
se utilizar soro em vez de plasma, o soro deve ser centrifugado a 1500 g durante 10 minutos, com

0 intuito de evitar residuos de fibrina que poderiam interferir com a reagéo.(104)

A técnica do Teste de Coombs Indireto recorre a duas suspensdes de eritrocitos com antigénios
conhecidos (ID-Dia Cell | ell) e a cartBes Liss/Coombs ID (Figura 19) que contém pogos com

antiglobulina humana IgG em gel. (104)

A hemaglutinagdo impede a migragdo dos eritrdcitos no gel apos a centrifugacdo. Desta forma,
considera-se positivo quando os eritrdcitos aglutinados formam uma linha vermelha a superficie
do gel ou aglutinados dispersos no gel. Por outro lado, considera-se o resultado como negativo

guando se observa um botdo compacto de células no fundo do microtubo. (104)
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Figura 19 - Exemplo de cart&o Liss/Coombs ID-Card, da Bio-
Rad®. Adaptado de (105).

-95-



Mestrado em Analises Clinicas

Fase Pds-Analitica

A fase pos-analitica compreende a validacdo dos resultados que consiste na revisdo dos
resultados, retencdo e armazenamento do material clinico, eliminacdo de amostras e residuos,

formagdo, libertagdo, transmissdo e arquivo dos resultados dos exames.

A validacdo permite assegurar que os resultados sejam obtidos em condic¢des técnicas satisfatérias

e se sao compativeis com a informacéo clinica dos utentes.

Na validacdo analitica € necessario ter em consideracdo informacGes obtidas no ato da colheita, o
transporte e acondicionamentos das amostras, bem como o resultado de outros pardmetros
laboratoriais, para além da idade, sexo, histéria clinica do doente e contexto clinico no qual foram

solicitadas as analises.

A validacdo biopatoldgica implica o controlo da coeréncia intra-paramétrica e o estado clinico do
utente, tendo em conta a terapéutica efetuada e resultados anteriores conhecidos ou apurados e

esta validacdo é feita pelos Especialistas em Patologia Clinica ou Analises Clinicas.

Durante a validacdo, caso se verifique alguma discrepancia nos resultados como por exemplo,
erros no boletim, erro na transcricdo da analise, erros nos valores de referéncia e resultados
incompativeis com o histérico do utente e/ou prazos de entrega ultrapassados. E também
necessario verificar as condi¢cdes da amostra, e se a amostra estiver conforme, repetir as analises,
para confirmacdo de resultados lancados pelo equipamento, no entanto, em determinadas

situacOes, pode ser necessario solicitar uma nova colheita.

Depois de validados, os resultados sdo disponibilizados ao clinico podendo ser uteis no

diagnostico, prognostico, monitorizacao e/ou planeamento da terapéutica de um utente.
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Conclusao

O Mestrado em Analises Clinicas e o Estagio Curricular, parte integrante do Mestrado,
proporcionaram uma excelente oportunidade para adquirir conhecimentos, competéncias e

experiéncia, na area de analises clinicas.

O Estagio Curricular foi realizado no Laboratério de Analises Clinicas Lumilabo, S.A., em
Lisboa.

A realizacdo do estagio foi uma experiéncia enriquecedora tanto a nivel profissional,

aperfeicoando o trabalho laboratorial e desenvolvendo o espirito critico, como pessoal.

O estagio deu-me a oportunidade de aprender como funciona um laboratério de rotina e perceber

como demonstrar e desenvolver tarefas de forma auténoma.

A nivel pessoal, demonstrou-me quao importante é o trabalho em equipa. Durante o periodo de
estagio tive a possibilidade de passar pelas trés fases (pré-analitica, analitica e pds-analitica)
fundamentais de um laboratério de analises clinicas, de forma a compreender como funciona um

laboratdrio de analises clinicas de uma maneira geral.

Por fim, é importante frisar que a realizacdo do estagio permite consolidar os conhecimentos
adquiridos no curso de mestrado, considerando assim que 0s objetivos propostos foram

alcancados.
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Parte Il - InfecGes urinarias nosocomiais
e na comunidade
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Introducéo

Infecdes urinarias

A infecdo do trato urinario (ITU) € uma infecdo que envolve o sistema urinario, incluindo a
bexiga, ureteres e rins, com excecao da uretra, que podera ser colonizada com flora normal (como
os lactobacilos e as neisserias ndo patogénicas)(82), que ocorre quando bactérias, da pele ou do
recto, entram pela uretra e provocam infecdo (106), levando ao crescimento dessas bactérias na
urina (107). Estas bactérias podem também chegar ao aparelho urinario por via hematogénea ou
linfatica, mas a via habitual é a ascendente, com origem no reservatorio intestinal (108). Estas
infecBes sdo recorrentes tanto em meio hospitalar como na comunidade e estdo entre as infeces
bacterianas mais comuns, afetando cerca de 150 milhGes de pessoas em todo o mundo, todos o0s
anos, podendo afetar tanto homens como mulheres, sendo mais comum nas mulheres (109). Ja
em recém-nascidos e lactentes, o sintoma para suspeitar de uma infecdo do trato urinario é a febre
(107).

A infecdo pode comprometer a bexiga (cistite) que é a infecdo mais recorrente, mas também pode
aparecer uma infecdo renal (pielonefrite) menos comum, mas mais grave do que a infecdo na
bexiga (110). A figura 20 faz referéncia aos diferentes fatores e caracteristicas entre a cistite e a

pielonefrite.

O espetro clinico das infecBes urinarias pode variar desde infecdes benignas a infecBes fatais
(111,112).
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Cistite

a

Fatores de risco \

Sexo feminino, histérico de
ITU

Atividade sexual

Infec&o vaginal

Diabetes, obesidade,
predisposicdo genética

Sintomas Clinicos

Urgéncia e frequéncia urinaria
Disuria e dor suprapubica
Noctdria, hematdria e mal-estar

Microrganismos causadores

e  Escherichia coli Uropatogénica
(UPEC)

e Kiebsiella pneumoniae

«  Enterococcus faecalis

Fatores de Viruléncia UPEC

Adesinas
Toxinas (HIyA, CNF1)

Sideré6foros
Cépsula

ITU das
vias altas

ITU das
vias baixas

Pielonefrite

N3

Fatores de risco

HIV/SIDA

Diabetes

Imunossupressdo latrogénica
Anormalidades urodindmicas
congénitas ou adquiridas

Sintomas Clinicos

Dor nas costas e/ou flancos
Febre, calafrios e mal-estar
Nauseas, vomitos e anorexia

Microrganismos causadores

Escherichia coli Uropatogénica
(UPEC)

Klebsiella pneumoniae
Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis

Proteus spp

Fatores de Viruléncia UPEC

Adesinas

Toxinas (HIyA, CNF1)
Sider6foros

Flagelo

Figura 20 - Diferentes fatores e caracteristicas entre a cistite vs pielonefrite. Adaptado de (5).
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Classificacdo das Infecdes do Trato Urinario

A infecdo urinaria é classificada de acordo com o local da infecdo e o nivel de gravidade da
mesma. Com base no local onde se desenvolve a infecdo, é considerada infecdo do trato urinario
inferior se envolver a bexiga (cistite), uretra (uretrite) ou préstata (prostatite) e infe¢fes do trato
urinario superior se englobar os ureteres ou o parénquima renal (pielonefrite). De acordo com o

grau de severidade, podem ser divididas em ITUs complicadas ou ndo complicadas (113).

A ITU ndo complicada ocorre quando o trato urinario apresenta estrutura e funcdo normal. Este
tipo de ITU ocorre maioritariamente em mulheres ndo gravidas, em pacientes com auséncia de
alteracbes anatomicas do trato urinario, auséncia de alteracbes funcionais do trato urindrio,
auséncia de cateteres urinarios e auséncia de alteragfes na imunidade. Geralmente, é uma ITU de

facil resolucéo, a terapéutica é de baixo custo e sdo infecdes adquiridas na comunidade (113,114).

Por outro lado, a ITU complicada esta associada a anormalidades anatémicas, funcionais ou
metabdlicas do trato urinario. Exemplos destas anormalidades sdo hiperplasia benigna prostatica
(anormalidade intrinseca), as anormalidades congénitas como bexiga neurogénica e fistulas, ou
extrinsecas, associadas ao uso de cateteres ou objetos estranhos. Sdo ITUs causadas por uma
grande variedade de organismos que sdo multirresistentes e geralmente de origem nosocomial
(114,115).

A ITU recorrente implica o aparecimento de duas ou mais ITU das vias altas, uma ITU alta e uma
ITU baixa ou 3 ou mais episddios de ITU baixa no periodo de 1 ano (116,117). A ITU recorrente
pode ser classificada em duas categorias: ITU recidivante que ocorre nas primeiras 2 semanas
apos o final da antibioterapia, sendo o agente etioldgico o mesmo da infecdo inicial e,
normalmente, € resultado de insuficiéncia do tratamento inicial ou reinfeccdo que ocorre apés 2
semanas do final do tratamento da ITU inicial, num doente que se encontrava curado, sendo 0
agente etioldgico diferente da 1U anterior. O principal agente etiolégico das ITU recorrentes é a
E. coli, contudo na ITU recorrente o tratamento antibiético deve ter por base a urocultura pré-

tratamento, devendo ser comprovada a cura com urocultura pés antibioterapia (118,119).

As ITU podem estar associadas a bacteridria assintomatica (ASB) onde néo existem sintomas,
mas sdo observadas bactérias na cultura de urina e neste caso ndo é necessario tratamento (116).
Também pode ser diferenciadas em cistite aguda ndo complicada, cistite recorrente, ASB

associada a cateter, ITU associada a cateter (CAUT]), prostatite e pielonefrite (120).

Estas associa¢Oes podem-se diferenciar pela presenca ou auséncia de sintomas referentes ao trato
urinario, sexo do paciente, comorbidades e historia geniturinria, incluindo a presenca de pedras,

stents ou cateteres (120).
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Cistite aguda nao complicada

A cistite aguda é a manifestacdo mais comum de ITU e é mais prevalente em mulheres, devido a
fatores anatdmicos, como a uretra mais curta que favorece a contaminagédo pela microbiota fecal
(120), pois é através desta que ocorre a entrada de microrganismos, incluindo patogénicos (121).
O principal agente causador de cistite aguda ndo complicada é a Escherichia coli (70-95%) mas
também podem estar associadas outras espécies como Proteus, Klebsiella ou outros agentes gram-
positivos como Staphylococcus saprophyticus e Enterococcus faecalis. Embora a cistite aguda
ndo complicada ndo seja encarada como uma patologia grave, a qualidade de vida dos doentes é
muitas vezes seriamente afetada. As infecBes das vias urinarias nos homens sdao geralmente
complicadas (119,122).

Pielonefrite

A pielonefrite aguda ndo complicada surge em mulheres saudaveis, jovens sem alteracGes
estruturais ou funcionais das vias urinarias e sem patologia significativa associada. A pielonefrite
aguda complicada surge em doentes com alteracdes estruturais ou funcionais das vias urinarias
ou com condicdo medica predisponente. Comparada com a pielonefrite aguda ndo complicada, a
pielonefrite aguda complicada caracteriza-se por um espectro de apresentacdes clinicas mais
vasto, uma maior variedade de organismos infetantes (incluindo uma maior probabilidade de
resisténcia aos antibidticos) e um maior risco de progressdo para uma complicacdo, como abcesso

intrarrenal ou perirrenal ou pielonefrite enfisematosa (123,124).

InfecBes urinarias nosocomiais

As infecGes nosocomiais referem-se a infegdes em que o desenvolvimento é favorecido em
ambiente hospitalar, seja internamento ou ambulatorio, e apare¢cam 48 horas apds o paciente ser
internado, até 30 dias apds os cuidados de saude, ou até 90 dias ap6s a realizacdo de certos

procedimentos cirargicos (125).

Segundo a OMS, uma infe¢do nosocomial traduz-se por uma infe¢do contraida em meio hospitalar

por um paciente internado por uma razéo distinta dessa infe¢éo (126).

As infecBes nosocomiais do trato urinario s&o as infe¢bes nosocomiais mais comuns relatadas ao
Centro Europeu de Prevencdo e Controlo de Doengas e a Organiza¢do Mundial da Saude (127)
(106).
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A infegdo urinaria corresponde a cerca de 40% do total de infegdes nosocomiais, associando-se
em aproximadamente 80% dos casos, a presenca de algalia, o que justificou uma nova definicdo
a ter presente, que é a infegdo urinaria associada a algaliacdo (128).

A populacdo de maior risco sdo os pacientes que séo imunocomprometidos, assim como pacientes
transplantados, doentes sob quimioterapia e recém-nascidos, e doentes criticos internados em
unidades de queimados ou unidades de terapia intensiva (UTIs) (129). As infe¢cdes urinarias
nosocomiais costumam definir-se segundo critérios microbiolégicos através da cultura
quantitativa de urina com resultados positivos (1 ou 2 espécies) com pelo menos 10° bactérias/ml

com sintomas clinicos ou sem sintomas (128).

Epidemiologia

A ITU ¢é a terceira infecdo mais comum nos humanos ficando atras apenas das infecOes

respiratdrias e gastrointestinais (130).

Observa-se, frequentemente, o desenvolvimento de uma cistite aguda em mulheres sem doencas
de base e sem anomalias funcionais ou estruturais. O pico de incidéncia de infegdes ndo
complicadas do trato urinario baixo em mulheres situa-se entre 0s 18 e os 30 anos, coincidindo
com a idade de maxima atividade sexual e com o periodo de gravidez sendo estes fatores de risco
para a causa de ITU (131).

Estudos mostram que 1 em cada 5 mulheres tém uma infecdo urindria durante a sua vida,

confirmando que se trata de um problema comum em todo 0 mundo.
Em Portugal, a incidéncia da ITU adquirida na comunidade ainda é dificil de documentar.

Estima-se que, aos 70 anos, 15% das mulheres apresentem bacteridria assintomatica, nimero que
aumenta para os 30-40% em idosas hospitalizadas ou internadas em institui¢cGes de geriatria e

praticamente para 0s 100% em portadoras de sonda urinaria permanente (131).

Com o objetivo de atualizar os dados sobre a infe¢do urinaria ndo complicada da mulher na pratica
clinica em Portugal, em 2008 foi realizado um questionario a 148 médicos de clinica geral e
urologistas. Em média, cada médico consulta 115 doentes por semana, verificando-se que cerca
de 7,1 casos correspondem a consultas por infe¢Ges urinarias. Do total das cistites diagnosticadas
pelo médico, 13,1% sdo cistites complicadas e 22,6% s&o infe¢Oes urinarias recorrentes. J& nos
EUA, as taxas de incidéncia relatadas estdo mais bem documentadas e para cistite foram
calculadas taxas de incidéncia de 12,6% ao ano para mulheres e 3,0% para homens nos anos 2000.
Em 2000, as taxas de hospitalizagdo por pielonefrite foram de 11,7 por 10.000 mulheres e 2,4 por

10.000 homens nos EUA. O Estudo de Prevaléncia de Infe¢cGes em Urologia (GPIU) estima que
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1.866 de 19.756 (9,4%) pacientes uroldgicos hospitalizados entre 2005 e 2017 desenvolveu uma
ITU durante o internamento (131).

As ITU associadas ao cateter (CAUTIS) sdo as infe¢cBes nosocomiais mais prevalentes no mundo,
causando 40% de todas as infegdes nosocomiais dos EUA ou 900.000 casos anualmente
(106,129).

Estas infecGes causam menos morbilidade que outras infe¢cGes nosocomiais, mas por vezes podem
levar a bacterémia e morte. As bactérias causadoras podem ser provenientes da flora intestinal,
normalmente Escherichia coli, ou contraida em meio hospitalar, Klebsiella spp. Multirresistente
(128).

Etiopatogenia

As ITUs baixas ndo complicadas comunitarias sdo causadas por um baixo nimero de espécies
bacterianas e mais de 95% destas sdo produzidas por uma Unica espécie (infecdo

monomicrobiana) (81,132).

A maior parte das ITUs sdo causadas por microrganismos aerobios de Gram-negativos
provenientes do célon, as Enterobactérias. Também existem ITU que possuem uma etiologia
exOgena produzidas por microrganismos ambientais com frequéncia introduzidos nas vias

urindrias durante a sua manipulacdo (131).

As Enterobactérias sdo 0s microrganismos mais frequentemente associados a ITU sendo que o
principal é a Escherichia coli. Outras bactérias de Gram negativas comuns sao: Proteus,
Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas e Serratia sp. Entre as bactérias gram-positivas, temos:

Streptococcus agalactiae, Enterococcus sp. e Staphylococcus aureus (116).

Nos neonatos, devemos levar em conta outras possiveis etiologias, tais como: Lysteria
monocytogenes, Streptococcus agalactiae e Enterococcus sp (133) e, em mulheres adolescentes,
Staphylococcus saprophyticus (134). As ITU também podem ser causadas adenovirus (cistite
hemorragica), Candida spp e parasitas (como Schistosoma haematobium)(135). E possivel

observar a percentagem de cada espécie nos diferentes tipos de ITU (Figura 21).

AS ITUs sdo favorecidas também por antibioticoterapia prévia, hospitalizagao ou coexisténcia de

uma uropatia (116).
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Pielonefrite

B Escherichia coli B Pseudomonas aeruginosa M Proteus spp.

i Citrobacter spp. W Staphylococcus aureus M Outras bactérias
H Klebsiella spp. B Enterobacter spp. B Acinetobacter spp.
B Enterococcus spp. B CoNS B fungos

Cistite complicada

M Escherichia coli B Pseudomonas aeruginosa M Proteus spp.

I Citrobacter spp B Staphylococcus aureus B Other Gram-positive bacteria
M Fungi M Klebsiella spp. B Enterobacter spp.

M Acinetobacter spp. B Enterococcus spp. H CoNS

B Other bacteria

-105 -



Mestrado em Analises Clinicas

Cistite nao complicada

B Escherichia coli M Proteus mirabilis H Staphylococcus saprophyticus
1 Klebsiella pneumoniae M Enterococcus faecalis M Outras bactérias
Urosepsis

M Escherichia coli B Pseudomonas aeruginosa M Proteus spp.

[ Citrobacter spp. H Staphylococcus aureus B Outras bactérias gram-positivas
B Fungos B Klebsiella spp. B Enterobacter spp.

M Acinetobacter spp. B Enterococcus spp. H CoNS

W Outras bactérias

Figura 21 - Prevaléncia de espécies bacterianas uropatogénicas nos varios tipos de ITU. CoNS — Estafilococcus
coagulase negativo. Adaptado de (33).
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A patogenia inicia-se quando as Enterobactérias colonizam o vestibulo da vulva e a regido
periuretral, ascendendo um pequeno numero de bactérias até a bexiga e, em circunstancias
excecionais, a pélvis e ao parénquima renal. Normalmente, estas bactérias sdo eliminadas pelo
fluxo e pelas propriedades antibacterianas da urina e pela presenca de Imunoglobulina A (IgA) e

pelos escassos polimorfonucleares presentes na superficie vesical.

Se essas bactérias ndo forem eliminadas, inicia-se uma colonizagdo ou uma infecdo (implica lesdo
do epitélio vesical) dependendo do equilibrio entre a viruléncia da bactéria, o tamanho do in6culo,
0s mecanismos defensivos locais e a presenca ou nao de alteragbes anatomicas ou funcionais do

trato urinario.

Se ndo se produzir nenhuma lesdo inflamatéria da mucosa vesical, entdo tratar-se-4 de uma

colonizagdo assintomatica, produzindo-se uma bacteridria assintomatica.

Quando o microrganismo causa danos tissulares, que se traduzem no aparecimento de

sintomatologia clinica de tipo inflamatério-doloroso, gera-se a cistite (infecdo sintomatica).

Na figura abaixo (fig.22), encontra-se representado o mecanismo de patogenia (verde) e 0s varios

fatores que aumentam o risco de infe¢éo (azul).
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Figura 22 - Aspetos fisiopatoldgicos da ITU complicada e da pielonefrite. Adaptado de (35,41). CAUTIs, ITUs associadas a
cateter; HAUTIs, ITUs associadas aos cuidados de salide.
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Fatores do hospedeiro

A obstrugdo ao fluxo urinario leva a um aumento da suscetibilidade & ITU. A estase urinaria
compromete os mecanismos de defesa renais e contribui para o aumento da concentragdo de

bactérias na urina, facilitando a aderéncia destas as células uroepiteliais.

As anormalidades anatdmicas mais comuns que predispdem os pacientes a ITU é a incompeténcia
da valvula uretrovesical, valvulas uretrais adquiridas congenitamente e o diverticulo da bexiga.
Também as anormalidades estruturais podem impedir o fluxo de urina de dentro ou de fora do
sistema urinario. Os calculos no trato urinario, massas ou tumores podem obstruir o fluxo urinario
(136). Para os homens, a obstrucdo do fluxo urinario pode ocorrer devido a hipertrofia prostatica
e a estenose uretral. J& nas mulheres, os miomas, um grande Utero de gravida, prolapso uterino ou

cistocele, podem obstruir fluxo urinario.

A disfuncédo no esvaziamento da bexiga contribui para a estase urinaria e infecdo, um exemplo é
a bexiga neurogénica causada por lesdo na medula espinhal. Por outro lado, a retencdo urinaria

pode também pode ser causada por uma série de agentes farmacoldgicos.

Finalmente, outro fator de risco é a instrumentacdo em qualquer lugar ao longo do sistema
urinario. O cateterismo uretral é 0 mais comum e tem sido considerado o fator predisponente mais
importante nas ITUs nosocomiais (10). A cistoscopia ou cirurgia transuretral, especialmente
envolvendo colocacgdo de stents ou lise de célculos, também coloca os pacientes em maior risco

de ITU. Podemos observar um esquema dos varios fatores que causam UTI na Figura 23.

Anormalidades Anormalidades .
i . L Instrumentacao
Anatomicas e Estruturais Funcionais
. ) . Ex: Cateter, cistoscopia,
Ex: Refluxo vesiculo- Ex: Bexiga neurogénica, stents
uretral, calculos, miomas, medicacao... '

Estase urinaria

Bactérias ascendem
pela uretra

Figura 23 - Fatores que podem levar a infe¢do do trato urinario. Adaptado de (27). -109 -



Mestrado em Analises Clinicas

Outros fatores sdo: gravidez, urolitiase, refluxo vesico-ureteral, transplante renal,
imunossupressdo, manipulagdo da via urinaria, malformagdes congénitas e doengas metabdlicas

como diabetes mellitus (137).

Um aspeto importante relacionado com a ITU reside na genética, relacionada com a secrecéo dos
antigénios do grupo sanguineo ABO, que é um fator hereditario autossomico dominante. As
mulheres “secretoras” do grupo sanguineo ABO sdo mais resistentes a infe¢do por
uropatogénicos. Estudos demostram que as mulheres “ndo secretoras” sdo mais suscetiveis as
ITUs recorrentes. Nas mulheres “ndo secretoras” do grupo sanguineo ABO, o epitélio vaginal
expressa dois recetores glico-esfingolipidos que tém afinidade para os uropatogénicos, facilitando

desta forma a colonizagdo do trato urinario pelas bactérias patogénicas (138).

No sexo masculino, a ITU ndo é uma doenga comum, devido a presenca de alguns fatores
protetores, incluindo a distancia entre o &nus e 0 meato urinario e, 0 meio seco em torno da uretra
masculina. Existem comportamentos de risco aumentam a probabilidade dos homens adquirirem
ITU, como relagBes sexuais com mulheres com ITU, homossexualidade e a falta de circuncisdo
(138).

Em circunstancias normais, o trato urindrio é normalmente um meio estéril, com excecdo do
segmento distal da uretra é atraveés deste mecanismo que o trato mantém a esterilidade
desobstruindo o canal e permitindo que o fluxo de urina saia do sistema. Outros mecanismos que
tém um papel na prevencdo da ITU incluem alta osmolaridade, a elevada concentracdo de ureia e

de acidos organicos, e o pH acido (139).

Em pacientes do sexo masculino, a microbiota normal na regido distal da uretra inclui
estafilococos, estreptococos e organismos difteroides. J& em pacientes do sexo feminino, a uretra
é colonizada por Escherichia coli e outros organismos da microbiota intestinal. A uretra feminina
é curta, facilitando a subida dos patégenos para a bexiga. Raramente as ITUs ocorrem por
disseminacao hematogénica ou linfatica de infeces adjacentes, mas essas vias ndo desempenham

um papel significativo na maioria das ITUs.

O organismo que é mais comum na causa de ITU é a Escherichia coli, responsavel por mais de
80% das infecdes agudas adquiridas na comunidade, seguidas por Staphylococcus saprophyticus,
responsavel por 10% a 15% das ITUs (121).

Outros patdgenos urindrios comuns adquiridos na comunidade incluem Proteus, Klebsiella e
Enterococcus faecalis. As infe¢fes nosocomiais do trato urinario séo comumente causadas por E.
coli, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Pseudomonas, E. faecalis, Staphylococcus,e
Candida (140).
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Fatores bacterianos

As infecOes do trato urindrio podem ocorrer devido a dois mecanismos: por via hematogénea ou
descendente a partir de bacteremia (mais frequentemente em recém-nascidos e lactentes) ocorre
em 5% dos casos ou ascendente, através da passagem de bactérias da area perineal através da
uretra, principal via responsavel pela invasdo do trato urinario, ocorrendo em mais de 95% dos
casos (141).

A via descendente estd mais relacionada com as infe¢fes causadas por Staphylococcus aureus,
Candida spp., Salmonella spp. e Mycobacterium tuberculosis, que causam infecdes primarias em

outras partes do corpo, podendo resultar em abscessos focais renais (142).

A gravidade das ITUs depende de um equilibrio entre os mecanismos de defesa do hospedeiro e
a viruléncia dos microrganismos causadores (143). A infecdo bacteriana é uma combinacdo da
capacidade da bactéria de superar os mecanismos de defesa do hospedeiro, formar biofilmes e

sobreviver em diferentes meios do trato urinario ou na corrente sanguinea (144).

Mecanismos de defesa

O hospedeiro possui mecanismos de defesa antibacteriana que envolvem procedimentos
mecanicos, como a excre¢do de microrganismos do trato urinario pela urina, e o sistema imune
inato (145,146).

As bactérias patogénicas anexam-se as células epiteliais superficiais da bexiga e assim
desencadeiam uma resposta imune inata, por meio da sinalizacdo Toll-like receptor 4 (TLR4) (um
membro do recetor Toll/IL-1 (TIR) do dominio superfamilia 42) (145).

As células uro epiteliais secretam citocinas e quimiocinas, como IL-6, IL-8 e peptideos
antimicrobianos (147). O IL-8 é um forte quimioatraente que se liga aos recetores de IL-8
guimiocina CXC tipo 1 (CXCR1) e CXCR2 nos neutrofilos, levando a um recrutamento de
neutrofilos e a migracédo através do uroepitélio, onde acabam por eliminar os microrganismos por
fagocitose (147).

Em polimorfismos genéticos que causam disfungdo de recetores cruciais no sistema inato, o
sistema imunolégico pode aumentar a suscetibilidade a diferentes formas de ITUs (146,148). Por
exemplo, polimorfismos em TLR4 e CXCR1 foram identificados em pacientes com bacteridria

assintomatica e pielonefrite aguda, respectivamente (146).
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Mecanismos de viruléncia

O desenvolvimento das infecdes urinarias também depende de varios fatores relacionados com os
microrganismos, entre eles a motilidade bacteriana, formacdo de biofilme, presenca de
lipopolissacarideos, producdo de toxinas e absorcdo de ferro, que aumentam a sobrevivéncia
microbiana e o potencial de determinados microrganismos para causar doencas num ambiente de

especifico (148).

Os lipopolissacarideos sdo componentes da membrana de bactérias Gram-negativas, sdo fortes
indutores da inflamag@o do hospedeiro e sdo os principais mediadores de sintomas no choque
séptico (148).

A motilidade bacteriana mediada por flagelos pode fornecer vantagem na competicdo por
nutrientes, aumentando a viruléncia bacteriana e aumentando a disseminacédo para o trato urinario

superior (149).

A absorgao eficaz de ferro é necessaria para que as bactérias colonizem o trato urinario. Os
sistemas de aquisicao de ferro, denominados sideréforos, como a aerobactina, removem o ferro
do ambiente para superar a limitagao de ferro no trato urindrio, aumentando assim a viruléncia

bacteriana (150).

As toxinas bacterianas, como a hemolisina e o factor necrosante citotdxico 1, aumentam a
viruléncia ao danificar diretamente os tecidos do hospedeiro ou pela desativacdo do sistema

imunoldgico (147).

Adesinas, como a fimbria tipo 1, permitem a fixagcdo bacteriana na bexiga (150). Podemos

observar este mecanismo na figura 24.
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Bacterial life cycle
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Figura 24 - Mecanismos de viruléncia na UTI. Adaptado de (40).

Sintomatologia

Os sintomas de uma cistite (infecdo urinaria da bexiga) diferem dos sintomas de uma pielonefrite
(infec&o urinaria renal) tal como mostra a tabela 3 (110).

Tabela 3 — Sintomas da cistite vs pielonefrite.

Cistite Pielonefrite

e Dislria e Febre

e Polaquilria e Arrepios

e Vontade de urinar mesmo com a e Dor lombar ou na lateral das
bexiga vazia costas

e Hematuria o Nauseas ou vomitos

e Pressao ou cdibras na virilha ou
abddmen inferior.
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Diagndstico das infe¢des do trato urinario

O diagnostico é bastante importante pois permite identificar o microrganismo causador das
mesmas, embora em pacientes que apresentem sintomas de cistite (disUria e mic¢do frequente)
que nao apresentam sintomas sugestivos de outros diagnosticos podem ser tratados para ITU sem
mais testes adicionais (135). A figura 25 esquematiza o diagnéstico de uma ITU.
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Suspeita de ITU

Fatores de risco
Sindrome febril
Sintomas miccionais

Sintomas inesnecificos

Técnica de recolher a urina adequada a urgéncia do diagndstico e terapéutica
Exame microscépico + Coloragdo Gram (< 2 anos) ou tira teste
Urocultura

Resultado negativo
. ’ Resultado
ITU improvavel .
positivo

Reconsiderar ITU segundo
evolugao

Amostra de
Recolher a amostra indicada LTI (et 202,
CV ou micgao
Enviar a amostra para o Lab. de media?
Microbiologia + Comegar o

tratamento com antibidtico

SIM

Perceber a necessidade de ir Enviar a amostra para o Lab.

ao hospital e realizar outros h de Microbiologia e comegar
estudos analiticos de sangue tratamento com antibiético

e/ou urina.

Figura 25 - Confirmagao do diagnostico de uma ITU. Adaptado de (8).
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Analises da Urina

Tiras-teste

A tira teste é utilizada para a determinacdo do pH, densidade e presenca de elementos quimicos
na urina (Leucdcitos, Glicose, Cetonas, Bilirrubina, Sangue, Proteinas, Urobilinogénio, Nitrito,
Acido ascorbico). A tira é constituida por um suporte pléstico que contem areas impregnadas com
reagentes quimicos e quando estes entram em contacto com a urina desenvolve-se uma reagdo de
cor (151).

Em pacientes que apresentem sintomas sugestivos de cistite aguda e urina positiva (leucdcitos+),
0 uso de tiras-teste pode ajudar na confirmacdo do diagnostico, mas por outro lado, o resultado
negativo nas tiras-teste ndo descarta uma ITU em pacientes com sintomas e predisposi¢do para
ITU (152).

Um exemplo da situacdo referida acima é que embora o valor do pH possa estar mais baixo
(normal entre 5.5 e 7.5), a esterase leucocitaria é capaz de detetar a presenca desta enzima nos
leucdécitos, o que indica uma inflamacdo, causada geralmente por uma infecdo no trato urinario.
No caso dos Nitritos, o teste deteta a enzima nitrato redutase, que é sempre positiva nas

Enterobactérias. A presenca de sangue também pode estar associada a uma cistite.

Urocultura

A cultura de urina é considerada uma técnica padrao no diagndéstico de ITU, principalmente, se a
paciente esta gravida ou é homem. Em mulheres, a cultura de urina geralmente ndo é necessaria
na suspeita de cistite aguda ndo complicada porque sdo previsiveis 0s organismos causadores € a

cultura de urina muitas vezes ndo esté disponivel apés a conclusdo dos tratamentos.(120)

A presenca de disUria aguda e piuria € um indicador altamente sensivel de bacteridria e pode ser

usado como substituto da cultura de urina, sempre que esta nao é possivel.(120)

A urocultura é feita de forma semi-quantitativa utilizando ansas calibradas para semear a urina
no meio. Os meios de cultura utilizados podem ser de 3 tipos: Seletivo e diferencial (agar
sangue/agar MacConkey), diferenciais adaptados ao isolamento de agentes patogénicos urinarios

(CLED) e diferenciais cromogénicos ndo seletivos.

A maioria das bactérias causadoras de ITU crescem ap6s 18-24 h de incubagdo a 35-37C com

uma atmosfera aerdbica. O periodo de incubacgdo pode ser estendido para 48 horas numa urina
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obtida por puncdo suprapubica, quando é solicitado um estudo de leveduras, ou em culturas
negativas ao fim de 24h e com bacteridria.

A principal causa de pidria e cultura negativa é o tratamento prévio com antibiéticos. Se o paciente
ndo recebeu antibioticoterapia prévia e tem sintomas urinarios, pidria e uma cultura de urina

negativa, deve-se investigar a presenca de micobactérias.

As culturas de urina fornecem a confirmacgdo da presencga de bacteridria, que no quadro clinico
correto confirma o diagnostico de ITU, e fornece informagdes especificas sobre o organismo e a
sua suscetibilidade. Os resultados da cultura de urina dependem do contexto clinico, da colheita

e dos resultados obtidos na andlise direta da urina (120).

As uroculturas sdo consideradas positivas quando a contagem de coldnias de um uropatégeno
reconhecido atinge certo limiar (153). Diretrizes publicadas na Europa, Reino Unido (Scottish
Intercollegiate Guidelines (154) e nos Estados Unidos revelam discrepancias significativas na

escolha de um limite quantitativo para definir bacteridria significativa (155).

No Reino Unido, o diagndstico de ITU por cultura é geralmente definido pelo isolamento de 10°

UFC/mI de uma Unica espécie de um patdgeno urinario para delimitar a fronteira da infecdo (154).

Nos Estados Unidos, a bacteriuria é diagnosticada quando 100.000 bactérias sdo isoladas por
mililitro (156).

Na tabela abaixo, é possivel observar as contagens, como sao feitas as colheitas e se com essas

caracteristicas se considera bacterilria segundo as diretrizes Europeias (157).

Tabela 4 — Contagens de Kass, realiza¢do da colheita e se se considera bacteritria. Adaptado de (157)

Contagem de Kass Colheita Bacteriuria
Significativa
>10° UFC/ml Colheita feita pelo proprio. +
> 10? UFC/ml (mulheres) | Nos homens a colheita é
mais dificil de contaminar
>10° UFC/ml dai a diferenca na
(homens) contagem.
Qualquer contagem Puncéo suprapubica ou +
amostras intraoperatorias
> 10° UFC/mL Cateterismo vesical +
<10* UFC/ml Situacgdes diferentes das -
descritas

UFC — unidades formadoras de coldénias
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Hemocultura

A hemocultura pode ser Gtil nos casos em que a administragdo de antibiéticos comegou antes da
cultura de urina. Diabéticos e recetores de transplante renal tém maior incidéncia de bacterémia
secundaria com ITU, entdo as culturas de sangue devem ser feitas se esses pacientes apresentarem

sinais sistémicos de infecdo (158,159).

Imagiologia

A radiografia abdominal, ultrassonografia, tomografia computadorizada e urografia excretora sao
pouco benéficos ao diagnostico de ITU. Tais estudos devem ser feitos apenas se a suspeita for de
um diagnéstico alternativo ou um problema anatémico (como como obstrucgéo da bexiga ou pedra)
que requer intervencdo (160). Este tipo de exames é limitado a detecdo de complicacdes, como

pielonefrite xanto granulomatosa ou abscesso renal (116,161).

Bioluminescéncia

A bioluminescéncia baseia na capacidade de emissao de luz visivel por organismos vivos. Este
processo € catalisado por enzimas luciferases, na presenca de ATP (adenosina trifosfato) e da
enzima oxido redutase e da luciferina. Este método traduz o reconhecimento bioldgico de um
patogeno especifico num sinal mensuravel, permite atender a necessidade de detecdo de ITU no
local de atendimento podendo os resultados ser vistos de 1 a 3h30 ap6s a realizacdo do teste,
reduzindo a possibilidade de resisténcia a antibi6ticos associada a casos mal diagnosticados de

infecOes do trato urinario, especialmente em ambientes de poucos recursos (162).

As desvantagens deste método sdo o custo elevado e o facto de ndo extrair apenas ATP de origem
bacteriana, pois 0 ATP é a medida de energia livre dos sistemas bioldgicos e é o principal
composto armazenador de energia de todos os tipos de célula (162), o exame pode ndo dar uma
impresséo correta da infe¢do devido a fatores, como contaminagdo com a flora normal do trato

geniturinario e/ou mé interpretacao (162).
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Sistema de classificacdo paraas ITU

Em 2010, a Seccdo Europeia de Infe¢cdes em Urologia (ESIU) propés uma definicdo alternativa e
um sistema de classificacdo para as ITU (105).

Essa classificacdo avalia os fatores de risco dos microrganismos, do hospedeiro, o grau de

severidade e o quadro clinico (Figura 26).

Fatores de risco do | >
h iro il

) Fatores de risco do\?

O: Fal:ores_ de risco microrganismo
desconhecidos
R: ITU recorrentes Espécie da bactéria
E: Fatores de risco Grau de suscetibilidade
extraurogenital ,

e Suscetivel
N: Doenga nefropatica e Suscetibilidade
U: Fatores de risco urologicos redum?a .

s Resisténcia a
C: Fatores de risco urologicos varios
e cateter urinario permanente farmacos

Figura 26 - Definig8o alternativa e sistema de classificacéo para as ITU (60).
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Cistite Aguda ndo complicada

Em 2010, as normas orientadoras da Infeccious Disease Society of America (IDSA) elaboradas
em 1999 sobre o tratamento da cistite aguda ndo complicada e da pielonefrite aguda em mulheres
foram atualizadas (163). O diagnostico da cistite aguda considera a historia clinica, instrumento
mais importante, e deve ser apoiada por um exame objetivo e por uma analise de urina. A cistite
aguda ndo complicada consiste numa infecdo urinaria numa mulher antes da menopausa, ndo
gravida e sem anomalia uroldgica ou outra patologia conhecida (figura 1). E os sintomas comuns
da infecdo das vias urinarias inferiores incluem disdria, polaquidria, imperiosidade miccional e

pode, em certos casos, ocorrer hematdria, como descrito na tabela 1.

O exame objetivo de doentes com cistite aguda ndo complicada é geralmente normal, exceto nos

10 a 20% de mulheres com dor suprapubica a palpacao.

Quando uma mulher surge com, pelo menos, um dos sintomas classicos de cistite aguda ndo
complicada, a probabilidade de infecdo aumenta 10 vezes para cerca de 50% (152). Os trés
principais fatores de risco de diagnostico de IU recorrente em mulheres sdo o aumento na
frequéncia da atividade sexual, uso de diafragmas com espermicidas e a perda do efeito

estrogénico na vagina e na regido periuretral (menopausa) (figura 1).

As tiras teste devido ao seu custo efetividade faz com que sejam uma alternativa adequada a
analise de urina e ao exame microscépico de urina no diagndstico da cistite aguda ndo complicada
em mulheres sintomaticas. Os nitritos e a esterase leucocitaria no teste de urina com tiras so 0s

indicadores mais precisos de cistite aguda ndo complicada (164).
As uroculturas apenas estdo indicadas nas doentes com suspeita de pielonefrite aguda.

Uma contagem de coldnias superior ou igual a 10 *de unidades formadoras de col6nias por mL
de um patogénico urinario é diagndstico de cistite aguda ndo complicada. Mas existem, varios
estudos que mostram que mais de 10 2unidades formadoras de colnias por mL em mulheres com

sintomas tipicos de IU representam cultura positiva (157).

As doentes que surgem com sintomas atipicos de cistite aguda ndao complicada e as que nao
respondem de forma adequada ao tratamento podem necessitar de fazer exames de imagem, como

tomografia computorizada ou ecografia para se excluirem complicacdes e outras doengas.
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Pielonefrite Aguda

Para a realizacdo do diagndstico de pielonefrite aguda é importante a informagao sobre a histéria
clinica e a realizacdo exame objetivo. Mulheres que apresentam sintomas das vias urinarias
inferiores acompanhados por febre, nauseas, vomitos ou dor lombar. A dor lombar esta quase
sempre presente nos doentes com pielonefrite aguda. No exame objetivo, a dor despertada pela
percussdo do angulo costovertebral é um sintoma de grande alerta. A febre pode ndo existir em
individuos idosos, fragilizados ou em doentes imunodeprimidos que podem ndo apresentar outras

manifestacOes classicas de pielonefrite aguda (165).

O diagnostico de pielonefrite € feito com base na analise de urina mostrando positividade no teste
da esterase leucocitaria, pidria microscopica ou hematiria ou cilindros de leucécitos. No
esfregaco do sangue periférico revela leucocitose, com ou sem desvio esquerdo, hemoculturas
positivas em 15 a 30% dos casos ou presenca de hemoglobina no teste com tiras e na urocultura
é verificado um crescimento > 10 ° unidades formadoras de coldnias de um Ginico microrganismo

Gram negativo por ml de urina (165).

Qualquer doente em que se suspeite de pielonefrite aguda deve fazer uma urocultura e uma prova
de sensibilidade aos antibidticos para se ajustar o possivel tratamento antibidtico e ajudar na

selecdo do antibidtico.

A maioria das mulheres com pielonefrite aguda ndo necessita de estudos imagioldgicos, a menos
que os sintomas ndo melhorem ou haja uma recidiva (166). O objetivo dos estudos de imagem é
identificar uma anomalia estrutural subjacente, como uma obstrucdo oculta decorrente da

presenca de um calculo ou um abcesso (166,167).
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Tratamento

Existem diretrizes para tratamento de ITU, mas a adesdo a essas diretrizes em relacdo a
preferéncia, dose e duracdo do antibiético ndo € a expectavel (168). Isso pode resultar na
diminuicdo da eficacia do antibidtico e no aumento dos custos de satde (168,169).

A disponibilidade de antibiéticos eficazes ndo é apenas um problema nos paises em
desenvolvimento, mas também esta se tornando um problema nos paises desenvolvidos devido

ao aumento da resisténcia a antibiéticos (170).

Para tratamento de 1TU aguda e ndo complicada, existem duas linhas de antibidticos. A primeira
linha que inclui monohidrato/macrocristais de nitrofurantoina, trimetoprim-sulfametoxazol e
fosfomicina trometamol (171). Ja da segunda linha fazem parte as fluoroquinolonas e os agentes

beta-lactdmicos, como podemos observar na tabela 5 (171).

Os antibidticos de primeira linha sdo mais utilizados e de maior preferéncia médica pois permitem
a selecdo de organismos resistentes aos farmacos e tém alta eficacia (171). Em comparagdo com
os medicamentos de primeira linha, os antibiéticos de segunda linha apresentam maior risco de
efeitos colaterais, maior risco de infe¢fes subsequentes e maiores problemas na microbiota fecal
normal (171).

A cultura de urina positiva na auséncia de sintomas ndo deve ser tratada, exceto em gravidas ou

pessoas submetidas a procedimentos geniturinarios invasivos (121).

Tabela 5 — Caracteristicas do antibiético vs eficacia clinica. (172-174)

Linha do 12 linha Apenas de 12 12 linha 22 linha 22 linha

antibiético linha se a taxa
de resisténcia
local ndo
ultrapassar 0s
20%.

Nome do Nitrofurantoina | trimetoprim- | Fosfomicina | Fluoroquinolonas Agentes beta-
antibiético sulfametoxazol lactdmicos
Tempo de 5a7 dias 3 dias 1x, pode ser 3 dias 3a7dias
tratamento repetido

Eficacia 93% (84-95%) (90-100%) 91% 90% (85-98%) 89% (79-98%)

clinica em regides

estimada com

resisténcia
<20%.
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A eficacia depende das taxas de resisténcia bacteriana, uma vez que uma maior resisténcia leva a
diminuicdo da eficacia do tratamento. Antibiogramas geralmente disponiveis nos hospitais e
outras instituicBes, sdo Uteis para determinar padrdes de resisténcia na area e podem ajudar a
orientar a selecdo de antibidticos. No entanto, embora as taxas esperadas de erradicagdo bacteriana
diminuam com o aumento da resisténcia, ndo se traduz necessariamente em falha terapéutica
(171).

A selecdo de um antibidtico para um idoso é diferente da selecdo para um adolescente ou para

uma crianga e por isso os efeitos adversos devem ser considerados e calculados (171).

As fluoroquinolonas devem ser usadas com cuidado em idosos e imunocomprometidos, pois ha
um maior risco de aparecimento de tendinites e rutura de tenddes (175). Além disso, a resisténcia

as fluoroquinolonas é provavelmente maior em idosos.

A nitrofurantoina, embora previamente contraindicada para uso em pacientes com depuracao de
creatinina <60 mL/min, mostrou-se segura em pacientes com depuracdo de creatinina de 30
ml/min. A depuracdo de creatinina <30ml/min é principalmente associado a diminuicdo da

eficacia da nitrofurantoina e ndo a sua toxicidade (176,177).

Na gravidez, a selecdo de antibioticos inclui amoxicilina (500 mg, duas vezes ao dia por 5-7 dias),
amoxicilina-clavulanato (500/125 mg, duas vezes ao dia, 3-7 dias) ou cefalexina (500 mg, duas
vezes diariamente, 3-7 dias). A nitrofurantoina é frequentemente usada (100 mg, duas vezes ao
dia por 5-7dias). Embora o uso deste antibidtico tenha sido previamente associado a possiveis
alteracGes fetais no primeiro trimestre, estudos prospetivos ndo mostraram qualquer associa¢do
com alteracdes fetais (178). A fosfomicina e o trimetoprima-sulfametonxazol também podem ser
utilizados, embora deva ser evitado no primeiro trimestre porque atua como antagonista do acido
félico, e a curto prazo pode levar teoricamente ao desenvolvimento de Kkernicterus (uma
complicacdo da ictericia neonatal que provoca lesdes no cérebro do recém-nascido) (179). A
duracdo do tratamento varia de 3 a 7 dias, embora ndo existam dados suficientes quanto a a

duracéo ideal de tratamento.
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Cistite ndo complicada

Em agosto de 2011, a Diregdo Geral de Satde divulgou uma Norma intitulada “Terapéutica de

infecBes do aparelho urinario”. Segundo esta Norma, o esquema terapéutico recomendado para o

tratamento da cistite aguda ndo complicada é o que esta descrito na Tabela 6 (180).

Tabela 6 — Antibidticos para o tratamento da cistite aguda ndo complicada

Populacéo

Farmaco

Posodologia

Cistite aguda ndo complicada
da mulher ndo gravida

Nitrofurantoina

100mg 6 em 6h durante 5-7 dias

Fosfomicina 300mg/dia durante 1 dia
Amoxilina/acido clavulamico 625mg (500+125mg) 8/8h
durante 5-7 dias
Cistite aguda ndo complicada Fosfomicina 300mg/dia durante 1 dia
da mulher gravida
Amoxilina/acido clavulamico 625mg (500+125mg) 8/8h

durante 5-7 dias

Em média, as doentes comecam a sentir alivio dos sintomas nas 36 horas depois de terem iniciado

o0 tratamento (119).

Pielonefrite

Em Portugal, segundo a Norma da DGS n° 015/2011, na pielonefrite, como na cistite, as

quinolonas ndo sdo terapéuticas empirica recomendada, uma vez que promovem frequentemente

a selecdo de bactérias corresistentes a diferentes antimicrobianos e que as taxas de resisténcia as

quinolonas de agentes patogénicos frequentes sdo muito elevadas em Portugal (30%) (180).

Segundo a norma portuguesa da DGS deve-se optar pelo esquema terapéutico da tabela 7

Tabela 7 - Tratamento em ambulatério para doentes com pielonefrite. Adaptado de (180).

Populacéo Antibioticos Posologia
Pielonefrite - casos ligeiros a Ceftriaxona seguido de 1grlIVoulIM (1 toma) 500
moderados Cefuroxima — axetil mg 12/12h durante 7-14 dias

Pielonefrite - casos ligeiros a
moderados em doentes
intolerantes aos beta-
lactamicos

Levofloxacina

750mg / dia durante 5 dias

Pielonefrite — casos graves
(com sépsis)

Ceftriaxona

2g/dia IV ou IM. Duracdo:
Decisdo em meio hospitalar

Pielonefrite - casos graves
em doentes intolerantes aos
beta-lactamicos

Gentamicina seguido de
antibioterapia dirigida por
antibiograma

5mg/kg/dia 1V. Duragéo:
Deciséo em meio hospitalar
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A terapéutica adequada deve causar melhoria nas 48 a 72 horas seguintes a ser iniciada. Se a
doente ndo melhorar como seria de esperar, deve considerar-se fortemente a possibilidade de uma
complicacdo da pielonefrite aguda ou um diagndstico alternativo e devem fazer-se os exames

auxiliares indicados (163).

Resisténcias aos antibidticos

Os mecanismos de resisténcia podem ser intrinsecos do microrganismo ou adquiridos por
transmissao de material genético ou por mutacGes. Existem dois grandes mecanismos através dos
quais podem acontecer resisténcias. A mutacdo num loci do cromossoma ou transferéncia
horizontal de genes, ou seja, por aquisi¢do de genes de resisténcia anteriormente presentes noutros

microrganismos (181).

Os genes responsaveis pela resisténcia contidos em plasmideos, codificam enzimas que inativam
os antibidticos ou reduzem a permeabilidade das células. Em contraste, a resisténcia conferida
por mutacdes cromossomais envolve a modificacdo do alvo (182,183). As mutagdes que ocorrem
nas bactérias podem derivar da acdo da radiagdo ultravioleta ou ionizante, dos agentes alquilantes,
da hidroxilamina ou da presenca de espécies reativas de oxigénio (ROS). Se o erro provocado
pela mutacdo for um beneficio para a bactéria, e dai originar uma resisténcia aos antibidticos,
entdo tendera a predominar naguela espécie, provocando assim o grande problema da resisténcia
mediada por mutacdo € a sua transmissao as geracdes seguintes, 0 que torna a bactéria resistente
predominante (183).

Outro mecanismo consiste na troca genética que pode ocorrer por trés mecanismos, transducao,
transformacdo ou conjugacdo. A transformacéo ocorre quando a molécula de DNA é transferida
na lise de uma bactéria a qual é incorporada por outra bactéria. O gene de resisténcia a
antibacterianos pode ser integrado no cromossoma ou plasmideo da célula recetora. Transdugéo
ocorre quando genes de resisténcia sdo transferidos de uma bactéria para outra por meio de
bacteriéfagos e pode ser integrado ao cromossoma da célula recetora. Estes virus podem
incorporar fragmentos de ADN a partir de um organismo que tenham parasitado antes. Ao infetar
uma nova bactéria, eles podem transferir (em adicdo aos seus proprios genes) ADN bacteriano
(184,185).

Em Portugal, os antibiéticos betalactimicos ndo estdo indicados como terapéutica de primeira
linha na cistite aguda ndo complicada devido as taxas de E coli resistentes serem superiores a

20%. As fluoroquinolonas apresentam uma taxa de resisténcia muito elevada, cerca de 30%, e
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para se preservar a sua eficacia ndo sdo recomendadas como farmacos de primeira linha. A
fosfomicina e a nitrofurantoina tém mantido taxas elevadas de atividade in vitro na maior parte
das areas (163).

Assim a incapacidade de os hospitais publicarem anualmente os dados de sensibilidade
antimicrobiana, pode causar taxas de resisténcia visto que a terapéutica instituida pode nao ter em
conta a realidade local. Foram publicados varios estudos que podem ajudar a prever a
possibilidade de resisténcia da E coli ao trimetoprim/sulfametoxazol em doentes com cistite aguda
ndo complicada (186,187).

Resisténcias em bactérias de Gram-negativo

Os bacilos Gram-negativo sdao um grupo de microrganismos formado por muitas espécies que
apresentam uma enorme diversidade de padrdes de sensibilidade aos antibiéticos. E para além de

adquirirem esses genes de resisténcia sdo capazes de os transmitir (188).

A nivel hospital, o aparecimento e a propagacdo destes microrganismos resistentes sdo um
problema que se tem vindo a agravar e deste modo p8e em causa a eficacia da maioria dos

antibioticos utilizados na clinica (189).

Os patogéneos nosocomiais apresentam percentagens de resisténcia mais elevadas, e sdo mais
prevalentes nos servicos hospitalares, particularmente nas Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI), onde a pressdo de selecdo é grande, em virtude da grande utilizacdo de antibidticos de
largo espectro. Para além do aumento da pressao de selecdo causada pelo uso dos antibioticos,
existem outros fatores que podem levar ao aparecimento da resisténcia. Alguns desses fatores
estdo relacionados com o hospedeiro, a idade avangada, o aumento de patologias cronicas e
agudas graves, aumento de doentes imunocomprometidos na populacéo e a utilizacdo frequente
de métodos de diagnostico mais invasivos, as deficiéncias no cumprimento das normas de

controlo de infe¢do pelos profissionais de satde (190).

O aparecimento e a disseminagdo destas estirpes multirresistentes, principalmente em meio
hospitalar, tem suscitado graves problemas, quer do ponto de vista terapéutico, quer
epidemiologico, motivando a implementacdo de programas de vigilancia em diversos paises
(190).
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Prevencao

Atualmente existem varias formas de prevencao de ITUs recorrentes que vdo depender de varios
fatores. Podem ser estes, comportamento sexual, menopausa, uso de medicagdo para a Diabetes,
presenca de doencas concomitante (com imunossupressdo sdo menos recomendados lactobacilos
e na presenca de neoplasia de mama sdo menos recomendados 0s estrogénios vaginais), também
depende do custo e da complexidade da aplicagdo, da eficacia e dos efeitos secundarios. Existem
medidas tradicionais que consistem numa alta ingestdo de liquidos, urinar com frequéncia e ap6s

a relacdo sexual e higiene adequada apés a defecacdo (191).

Por outro lado, a ingestdo de Arando vermelho (Vaccinium macrocarpon Ait.) tem sido associada
a prevencdo de infecBes do trato urinario. Pensa-se que 0 mecanismo benéfico é devido aos acidos
da fruta que causam um efeito bacteriostatico na urina. Recentemente, um grupo de
proantocianidinas (PACs) com ligacGes do tipo A que foram isoladas de cranberry exibem
atividade antiaderente bacteriana contra estirpes suscetiveis e resistentes a antibidticos de

Escherichia coli uropatogénica (192).

Outra abordagem terapéutica € a aplicacdo intravaginal de estrogénio em mulheres pds-
menopausicas com ITU recorrente, aplicacdo intravaginal de um creme de estriol topico reduziu
significativamente a incidéncia de recorréncia. A eficacia foi atribuida a uma restauragao do baixo

pH vaginal e colonizacdo vaginal por Lactobacillus (193).

Mais uma abordagem consiste na aplicacdo de probioticos, evidéncias clinicas sugerem que a
vagina e &rea periuretral é normalmente colonizada por Lactobacillus spp. em mulheres
saudaveis, pode funcionar como um reservatério da UPEC que poderia potencialmente levar a
infecBes recorrentes. Os supositorios vaginais com Lactobacilos podem ajudar a eliminar este
UPEC (193).

Jé& a prevencéo de infecdes adquiridas no hospital € feita com base em programas hospitalares de
controlo de infegdes que recorrem a diversos mecanismos para prevenir as infe¢cdes nosocomiais.
Os programas hospitalares de controlo de infegdes focam-se em primeiro lugar nas infecdes
associadas a maior morbilidade e a custos mais elevados. As medidas de prevengdo e combate
consistem na higiene das méos para evitar a infecdo cruzada, em certos casos, uso mascaras,
protecdo dos olhos e batas identificacdo e erradicagdo de reservatdrios de infe¢do e minimizagao

do uso de procedimentos invasivos e cateteres (194).

As infegdes nosocomiais devem-se ao efeito combinado da flora do préprio doente e & presenga
de dispositivos invasivos em 25-50% dos casos. No caso das intervencdes para prevenir infegdes

das vias urinarias associadas a cuidados de salde deve colocar-se cateteres da bexiga somente
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quando absolutamente necessario, utilizar técnica asséptica para a insercdo do cateter e
instrumentacdo das vias urindrias, minimizar a manipulacdo ou a abertura dos sistemas de
drenagem e remover cateteres da bexiga com a maior brevidade possivel (194). Tém sido feitas
varias tentativas para a criagdo de uma vacina, mas existem varias questdes que complicam o seu
desenvolvimento como, a falta de compreensdo dos mecanismos que induzem imunidade
protetora no trato urinario, a heterogeneidade das estirpes de UPEC, a via de administracdo, a
diversidade de pacientes, entre outras (193).
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Conclusao

As infecdes das vias urinarias sdo as infecGes bacterianas mais frequentes nas mulheres e das
infecBes mais frequentes na comunidade. A maioria das infegdes urinarias sdo cistites agudas ndo
complicadas. A polaquitria e a disuria sdo os principais indicadores de ITU numa mulher
imunocompetente de idade fértil. Para a realizacdo do diagnostico é realizado um exame objetivo
e a analise de urina. A primeira linha de tratamento da cistite aguda ndo complicada é constituida

pelos seguintes antibidticos, fosfomicina, nitrofurantoina e amoxicilina/ acido clavulanico.

A pielonefrite aguda é uma infecdo bacteriana frequente das vias urinarias e do rim que se observa
mais frequentemente em mulheres adultas jovens e é mais frequente em meio nosocomial. Para a
realizacdo do diagndstico é necessaria informacéo sobre a historia clinica do paciente e 0 exame
objetivo. A dor lombar é um sintoma quase universal e a sua auséncia deve levar a que se procure
uma hip6tese diagnéstica alternativa. O diagnostico é confirmado quando a andlise de urina é
positiva nos doentes que tém histéria e exame objetivo compativeis. Deve fazer-se sempre
urocultura para perceber qual a terapéutica mais adequada com antibidticos quando o doente ndo

responde a terapéutica empirica inicial.

A Escherichia coli é o agente patogénico mais frequente na pielonefrite aguda e tem aparecido
uma taxa crescente de resisténcias desta bactéria aos antibidticos betalactamicos de espectro

alargado, na maioria dos doentes o tratamento pode ser feito em ambulatério.

Ao longo desta monografia também foram descritos alguns dos mecanismos de resisténcia a
antibidticos existentes. O uso inadequado de antibidticos, bem como o ndo cumprimento da
prescricdo ajudam a aquisicdo de resisténcias. Se as normas ndo forem cumpridas, vamos ter um

problema que se prende com a resisténcia a estes antibidticos.
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