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EDITORIAL/EDITORIAL

A historia do exame de urina: Da idade
contemporanea até a primeira metade do
século XX

The history of urine examination: From the contemporary
age to the first half of the 20th century

Paulo Murillo Neufeld, PhD | Editor-Chefe da RBAC

No final do século XVIlI e inicio do XIX, grandes avancos ocorreram na fabricacdo
de lentes e a microscopia se beneficiou, de forma particular, desse desenvolvimento
tecnoldgico, se tornado uma ferramenta cada vez mais Util nos estudos de biologia,
fisiologia, morfologia, patologia e clinica médica e cirurgica. Esse progresso teve a
contribuicdo individual de um grande nimero de fabricantes de lentes e de pesquisa-
dores oriundos de diversos paises europeus que projetaram tipos diferentes de lentes
compostas, melhorando a resolucao e corrigindo as distor¢oes.

Dentre esses, contribuiu, de forma importante, o comerciante de vinhos e naturalista
inglés Joseph Jackson Lister [1786-1868], pai do médico e cirurgido Joseph Lister [1827-
1912], que, por empregar rotineiramente a microscopia em seus estudos de biologia,
projetou microscépios e lentes com combinacdes e disposicdes que trouxeram maior
qualidade e nitidez as imagens visualizadas. Lister ainda ajudou a desenvolver a teoria
sobre a Optica, a partir de suas varias descri¢cdes tedricas. Em 1827, juntamente com
o médico patologista Guy Thomas Hodgkin [1798-1866], publicou o artigo Notice of
some microscopic observations of the blood and animal tissues, fundando a anatomia
microscopica moderna.

Outro nome de importancia foi o do fabricante de lentes Giovanni Batista Amici
[1786-1863], italiano de Modena, que provavelmente foi um dos primeiros, em 1814, a
estudar e a confeccionar lentes acromaticas compostas. Como estava radicado em Paris,
seu trabalho influenciou positivamente a producao de lentes de varios fabricantes france-
ses, em especial, a familia Chevalier e afamilia Nachets, expoentes na producao de lentes.

Os Chevalier, o pai Vincent Chevalier [1770-1841] e o filho Charles Chevalier [1804-
1859], desenvolveram, posteriormente, na segunda metade da década de 1820, micros-
copios com lentes acromdticas que proporcionavam uma resolucdo de 1,7um e uma
ampliacao de 280 a 540x, além da reducao do fator de distorcao de 19% para 3% e da
remocao das franjas de cor ao redor do objeto sob investigacao.

Um fabricante de lentes chamado de Johann Georges Oberhauser [1798-1868], de
origem alema, e também radicado na Franca, em 1835, desenvolveu, por sua vez, um
microscépio com lentes acromaticas que eram capazes de ampliar um objeto 1000x com
uma resolugao de 0,7um, sendo considerado, assim, um dos mais potentes da época.

Com essa grande evolucéo na qualidade éptica e com um custo cada vez menor, os
microscépios tornaram-se mais acessiveis e se difundiram por inimeras escolas médicas
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da Europa, passando a microscopia a ser empregada, de forma ampla, em todas as espe-
cialidades da medicina. A anatomia e a histologia foram as reas que, inicialmente, mais
se beneficiaram com o uso da microscopia em seus estudos. Os médicos e anatomistas
ingleses Richard Bright [1736-1858], Joseph Toynbee [1815-1866] e William Bowman
[1816-1892] foram pioneiros na microdisseccdo e na investigacao da histologia do tecido
renal e na visualizacdo de alteracdes histopatoldgicas dos rins, decorrentes de diferentes
enfermidades, com o apoio de uma microscopia de melhor qualidade.

Apesar de haver alguns relatos na literatura do final do século XVIIl sobre a utiliza-
¢ao de microscépios em estudos com a urina, a introducao da microscopia urindria na
pratica cotidiana ocorreu, efetivamente, em 1837, pelo trabalho de dois nefrologistas
franceses, Pierre Francois Olive Rayer [1793-1867], médico-chefe do Hospital Saint-An-
toine e do Hospital de la Charité e consultor do rei Louis Philippe, e Eugéne Napoléon
Vigla [1813-1872], médico do Hospital de la Charité. Por volta de 1835, Rayer e Vigla
perceberam que a urina de um paciente que exibia um aspecto purulento a visdo desar-
mada, ao ser examinada em microscopio, revelava, na verdade, a presenca de grande
quantidade de cristais. Esse fato desencadeou enorme interesse desses pesquisadores
pela microscopia, o que fez com que iniciassem um extenso estudo com as urinas dos
pacientes internados nas enfermarias onde trabalhavam.

Rayer e Vigla publicaram seus resultados no periédico cientifico L ‘Expérience - Journal
de Médecine et de Chirurgie, durante os anos de 1837 e 1838, e no Traité des Maladies de
Reins [formado por trés volumes], no periodo de 1839 a 1841. Dentre os achados micros-
copicos, foram relatados cristais indefinidos, cristais de acido Urico, cristais de fosfato,
células de tecido epitelial, restos celulares, fibrinas, glébulos vermelhos [“corpusculos
de sangue”], glébulos brancos [“células purulentas”], “glébulos mucoides’, “corpusculos
de gordura’, espermatozoides e leveduras. Achados urinarios em condicoes fisiologicas
também foram descritos em seus textos. Além disso, introduziram os conceitos de
hematuria e pitria e observaram a associacao entre lipiduria e albuminuria. Esses autores
publicaram ainda instruc¢des detalhadas de como processar adequadamente aamostra
de urina para a andlise microscoépica e como manusear corretamente o microscopio,
bem como discutiram a importancia de se correlacionar a microscopia com o estudo
fisico-quimico da urina. Com o intuito de difundir a pratica da microscopia, Rayer e Vigla
disponibilizaram um microscépio para que fosse utilizado pelo staff do servico sempre
que houvesse interesse ou necessidade.

Na mesma época, o médico e bacteriologista francés Alfred Francois Donné [1801-
1878], que também trabalhava no Hospital de la Charité, inventou o microscépio
fotoelétrico em colaboracdo com o fisico Jean Bernard Léon Foucault [1819-1869],
empregando a nova técnica fotografica [Daguerreétipo] desenvolvida, em 1839, pelo
fisico e pintor Louis Jacques Mandé Daguerre [1787-1851], o que permitiu, em 1845, a
realizacao das primeiras imagens fotograficas, a partir de preparagées microscopicas.
Donné foi pioneiro na ministracao de cursos de formagao em microscopia para a classe
médica e o publico em geral. O nome de Alfred Donné estd também associado, entre
outros trabalhos, a descricao do Trichomonas vaginalis, a descricao das plaquetas, ao
estudo microscépico das alteracdes sanguineas na leucemia e a publicacdo, em 1845,
de sua monumental obra sobre a microscopia de amostras de biolégicos, denominada
de I'Atlas, composto por 550 péaginas e 80 imagens.

RBAC. 2022,54(4):337-342
338



A histéria do exame de urina: Da idade contemporanea até a primeira metade do século XX | Neufeld PM

No mesmo periodo de publicacdo dos artigos de Rayer e Vigla, Alfred Becquerel
[1814-1866], médico e fisico francés, publicou, em 1841, seu classico tratado sobre a
analise microscépica da urina intitulado Séméiotique des urines, ou traité des altérations
de I'urine dans les maladies; suivi d’'um traité de la maladie de Bright aux divers ages de la
vie, onde ele relatou que, em urina perfeitamente limpida, se poderia observar micros-
copicamente cristais de carbonato de célcio, magnésio e fosfato, camadas de epitélio,
muco, glébulos mucoides, glébulos de pus e glébulos vermelhos irregulares e distor-
cidos que, provavelmente, foi o primeiro relato de eritrécitos dismoérficos em doencas
glomerulares. Somados aos achados microscopicos e com a evolucao da fisico-quimica
daurina, Becquerel, Rayer e Vigla, bem como outros pesquisadores da época, passaram,
a0s poucos, a associar as alteragdes microscdpicas e bioquimicas a um grande espectro
de disturbios patoldgicos.

Durante o periodo de 1842 a 1844, uma série de estudos sobre a anélise microscépica
da urina foi publicada na Alemanha. No entanto, ainda em 1837, Gabriel Gustav Valentin
[1810-1883], professor e fisiologista aleméao, foi o primeiro a visualizar cilindros tubulares
dentro dos tubulos renais. Na sequéncia, Friedrich Gustav Jakob Henle [1809-1885],
médico patologista e anatomista, observou, em 1842, cilindros tubulares em prepara-
¢Oes histopatoldgicas renais semelhantes aos encontrados na urina, considerando-os
fibrina coagulada. Henle também relacionou esses cilindros tubulares a disturbios
renais. Cilindros tubulares associados a doencas renais também foram detectados
pelo quimico Johann Franz Simon [1807-1843] e pelos médicos Hermann Nasse [1807-
1892], Johann Joseph Scherer [1814-1869] e Julius Vogel [1814-1880]. Henle, Nasse e
Vogel consideravam os cilindros intratubulares e os urindrios como sendo os mesmos
elementos. Friedrich Theodor von Frerichs [1819-1885], médico e fundador da patolo-
gia experimental alemé, em seu livro escrito em 1843, Die Bright'sche Neirenkrankheit
und derem Behandlung, consolidou a ideia acerca da relacao entre cilindros tubulares e
alteragdes renais. Na verdade, Frerichs deu inimeras contribui¢des as ciéncias médicas
da época, sendo especialmente conhecido por suas pesquisas renais e hepaticas. Ele
ajudou a dar a medicina diagndstica uma base mais cientifica, através do ensino da
fisiologia e da bioquimica.

Importa mencionar que as elegantes observagdes sobre os cilindros tubulares urina-
rios feitas pelo fisico Johann Franz Simon e publicadas em 1843, em seu livro Beitrage zur
Physiologische und Pathologische Chemie und Microskopie, produziram enorme impacto
na medicina europeia, principalmente sobre a visdo que seus contemporaneos tinham
acerca do sedimento urindrio.

Na Inglaterra, a microscopia urindria também evoluia como instrumento diagnostico.
O médico Robert Christison [1797-1882] escreveu, em 1839, o livro intitulado On Gra-
nular Degeneration of Kidnies que ja continha algumas referéncias sobre a microscopia
urindria. O uso do microscépio no exame de urina foi tratado também pelo médico e
quimico Willian Prout [1785-1850], na terceira edicao de seu livro On the Nature and
Treatment of Stomach and Urinary Diseases, publicado em 1843, e no livro denominado
In Practical Manual do médico fisiologista e naturalista John William Griffith [1819-1901],
publicado também em 1843.

Com base no trabalho realizado por Johann Franz Simon, Golding Bird [1814-1854],
o principal médico microscopista inglés e membro do Guy’s Hospital em Londres,
publicou, em 1844, o livro Urinary Deposits: Their Diagnosis, Pathology and Therapeutical
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Indications, que se tornou o texto com a descricdo mais abrangente da presenca e do
significado de cristais e sedimentos urinarios, tendo alcancado, nas décadas subsequen-
tes, cinco edicdes e colocado, de forma decisiva, no mundo anglo-saxao, a microscopia
urinaria na pratica clinica diaria, a semelhanca do que aconteceu com Pierre Francois
Olive Rayer, na Franca.

Trabalhos sobre dep6sitos de gordura na urina foram desenvolvidos por Sir Georg
Johnson [1816-1896], eminente médico inglés, que publicou, em 1846, o livro On the
Minute Anatomy and Pathology of Bright's Disease of the Kidney and on the Relation of the
Renal Disease to those Diseases of the Liver, Heart and Arteries with Which it is Associated,
com suas consideracgoes iniciais sobre a presenca de gordura em rins de pacientes nefro-
ticos, apesar desse quadro ja ter sido previamente relatado na literatura da época. De
qualquer forma, a ideia de um tipo gorduroso de nefrite parenquimatosa degenerativa
ganhou mais tarde forca com o uso de luz polarizada no sedimento urinario por Fritz
Munk [1879-1945].

Contribui¢des importantes foram dadas por Henry Bence Jones [1813-18173], médico
inglés que descobriu a proteinuria de cadeia leve e os cilindros urinarios e foi capaz de
correlacionar clinicamente a presenca de cilindros, doenca de Bright e albuminuria.
Além disso, em seu livro de 1850, On animal Chemistry in Its Application to Stomach and
Renal Diseases, discorreu, de forma elegante, sobre o papel da microscopia urinaria na
investigacdo de pacientes com proteinuria e hematuria.

Na segunda metade do século XIX, houve grande avanco tecnolégico em todos os
campos cientificos e, particularmente, no ambito das ciéncias médicas. Com relacéo
a microscopia da urina, isso significou a introducdo de objetivas apocromaticas, que
reduziu ainda mais as aberracdes cromaticas e aumentou a resolucao e ampliagao dos
objetos. Além disso, houve a introducao do uso de centrifugas manuais para a producao
de pellets de sedimento urinario e a aplicagcao de corantes biolégicos, como o Sudan lll.
Com todo esse desenvolvimento metodoldgico, novos elementos urindrios foram sendo
descritos. A evolucao do conhecimento sobre as alteracoes fisiopatologicas foi também
permitindo o estabelecimento de melhores correlacdes com a clinica e a definicdo dos
processos urinarios em amplo espectro de disturbios.

Com relacdo a descricdo de novos elementos, Frerichs, em 1854, descreveu novos
cristais de leucina e tirosina encontrados por ele em pacientes com atrofia hepatica
aguda. O médico inglés Lionel Beale [1829-1906] descreveu, no final da década de
1860, cilindros mucosos que eram produzidos na auséncia da albumina. Beale também
descreveu os cristais de “colesterina” na urina de pacientes com degeneragao gordu-
rosa dos rins e relatou as alteragdes microscdpicas em pacientes com cancer urindrio.
Em 1870, o médico alemao Louis Thomas [1838-1907] descreveu “cilindroides” que
representavam elementos alongados, parcialmente semelhantes aos cilindros. George
Harley [1829-1896], médico escocés, em 1872, descreveu a morfologia peculiar de um
eritrocito urindrio na doenca de Bright.

Em decorréncia da profusao de informacao acerca do exame de urina, um grande
numero de material técnico e educativo foi sendo editado. Nesse sentido, pode-se res-
saltar o trabalho de Lionel Beale, que publicou varios livros, textos e tabelas e realizou
diversos cursos para o ensino pratico da urinalise. James Tyson, médico anatomista
norte-americano, também publicou, em 1875, o tratado Guide to Practical Examination
of Urine, que representou um dos mais completos guias para o exame macroscopico e
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microscopico do sedimento urinario. William Roberts [1830-1899], médico fisiologista
inglés, deu, igualmente, importante contribuicao, publicando uma série de livros,
manuais e atlas de exame de urina de grande difusao na comunidade médica europeia.

Com a evolucao das técnicas fotograficas nessa segunda metade do século XIX,
tecidos e secrecdes corporais passaram a ser também fotografados, determinando
uma maior qualidade das imagens, que inicialmente eram obtidas a partir de desenhos
esquematicos, o que contribuiu enormemente para o desenvolvimento da prépria
microscopia clinica. Assim, um grande niumero de material ilustrado sobre o exame
microscopico de urina foi editado, particularmente, em lingua alema. De forma geral,
as imagens desses atlas eram produzidas de maneira extremamente cuidadosa, bem
como sua impressdo era feita empregando a moderna tecnologia de cromolitografia,
disponivel na época. Um dos primeiros materiais dessa série foi o atlas do médico e
cirurgido austriaco Robert Ultzmann [1842-1889], publicado em 1871, em parceria com
o professor de quimica médica Karl Berthold Hoffmann [1842-1922], intitulado Atlas der
physiologischen und pathologischen Harnsedimente. Outros trabalhos publicados foram,
em 1893, Mikroscopie und Chemie am krankebett: Leifaden bei der klinischen Untersuchung
und Diagnose por Hermann Lenharz [1854-1910], em 1897, Atlas der Mikroskopie am
Krankenbette por Alexander Peyer [1841-1914] e, em 1898, Atlas der klinischen Mikroskope
des Harnes por Hermann Rieder [1858-1932], médico radiologista alemao que discutiu
a origem e o significado da presenca de globulos vermelhos na urina.

Contribui¢oes italianas também foram significativas para a evolucdo da microscopia
clinica e urindria. O médico e pesquisador em patologia geral e histologia Giulio Biz-
zozero [1846-1901], conhecido por descobrir a bactéria Helicobacter pylori e a funcao
das plaquetas na coagulagao sanguinea, publicou, em 1876, o Manuale di microscopia
clinica, importante material para o treinamento de médicos microscopistas clinicos na
[télia. Outro italiano, o médico Carlo Leopoldo Rovida [1844-1877], embora nédo tenha
descoberto novos elementos, publicou estudos, entre as décadas de 1860 e 1870,
sobre a natureza quimica dos cilindros, encontrando uma proteina desconhecida que
ele designou como “cilindrina” e que mais tarde foi identificada como sendo a proteina
de“Tamm-Horsfall”.

A doenca neoplasica renal comecgou a ser abordada com os trabalhos seminais
de Lionel Smith Beale. Em seu relatério de 1854, intitulado Cancer Diagnosis in Urine,
ele reportou as alteragdes microscopicas e clinicas observadas no exame de urina de
pacientes com doencas neoplasicas renais. Vilém Dusan Lambl [1842-1895], médico
tcheco, foi o primeiro a diagnosticar, em 1856, um cancer de bexiga a partir de material
esfoliativo urindrio. llustracdes de lesdes neoplasicas de bexiga em sedimento urindrio
foram publicadas, em 1865, por Carl Nebauer e Julius Vogel, no tratado A guide to the
qualitative and quatitative analysis of urine. Em 1895, Hermann Rieder publicou também
um caso raro de neoplasia renal diagnosticado, através de exame de urina, em seu artigo
denominado Zur Diagnose de Neubildungen bei klinischmikroscopischen Untersuchungen
von transsudaten.

No século XX, uma sequéncia de importantes avangos técnicos trouxe para o exame
de urina uma nova perspectiva e dimensao diagnéstica. Os microscopios opticos foram
sendo aperfeicoados com novos tipos e conjuntos de lentes e com o acoplamento de
maquinas fotograficas convencionais. A introducdo de centrifugas eletro-mecanicas faci-
litou a preparagao das amostras, impactando positivamente sua qualidade. O emprego
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de novos corantes, melhorando o estudo do sedimento urinario e da morfologia celular,
foi outro fator decisivo para a evolucao da urinalise.

Ulrik Quensel [1863-1934], médico e professor sueco, demonstrou a utilidade do
azul de metileno [cddmo-azul de metileno-Sudan lll] no exame do sedimento de urina
e na citologia oncética urinaria, em uma publicacdo de 1918, intitulada Untersuchungen
liber die Morphologie des Harnsedimentes bei Krankheiten der Nieren und der Harnwege
und lber die Entstehung der Harnzylinder.

O aprimoramento no campo da microscopia também ocorreu com a descricao da
técnica de contraste de fase e subsequente invencao do microscépio de contraste de
fase pelo fisico holandés Fritz Zernike [1888-1966], na década de 1930. As vantagens da
utilizacdo da microscopia de contraste de fase sobre a microscopia de campo claro no
exame de urina foram, posteriormente, descritas pelo médico nefrologista Robert Kark
[1911-2002], em 1968, em sua publicacao Identification of elements of urinary sediment
with phase contrast microscopy.

O estudo classico do sedimento urinario ganhou maior sistematizacao com o tra-
balho do médico escocés-americano Thomas Addis [1881-1949]. A partir da década de
1920, Addis examinou urinas de inimeros pacientes com diferentes patologias renais,
correlacionando os achados das anélises do sedimento com as condi¢des e evolugdes
clinicas dos individuos avaliados. Esse estudo culminou com a publicacao, em 1948,
do livro Glomerular Nephritis: Diagnosis and treatment. Addis também deu importantes
contribui¢cdes no campo da hemostasia, hemofilia e nefrologia.

Um grande marco na citologia urindria ocorreu com os estudos realizados pelo
médico citopatologista grego George Papanicolaou [1883-1962]. Em 1945, Papanico-
laou publicou o artigo denominado Urine Sediment Smeatrs as a Diagnostic Procedure in
Cancers of the Urinary Tract, onde descreveu detalhadamente a obtencao e o processa-
mento das amostras de urina para anélise oncoldgica, além de apresentar um sistema
de classificacao em citologia urinaria com niveis de malignidade que variavam de 1a 5.

Aqui concluimos o longo percurso do exame de urina, que abrange mais de 8.000
anos de historia, passando pela uroscopia, iniciada na Antiguidade, chegando até o
exame microscopico dos séculos XIX e XX. No século XXI, o estudo da urina viu um
progresso vertiginoso em varios ambitos de sua anélise, como a utilizacdo de diversos
biomarcadores e biologia molecular, emprego de sistemas semiautomatizados e auto-
matizados com diferentes metodologias e a inclusdo da tecnologia computacional e
digital e internet. Somados a isso, novos parametros e classificacées foram propostos,
o que tem permitido a andlise e a interpretacdo dos resultados de forma cada vez mais
uniforme e assertiva.
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Resumo

Introdugdo: Tem-se notado uma associagao entre o prognoéstico dos infectados pelo SARS-CoV-2 e o fenétipo do sistema ABO, uma vez que os anticorpos
anti-A ou anti-B poderiam modular o mecanismo de infeccdo desse virus. Objetivos: Evidenciar se hd relacdo entre a tipagem sanguinea do sistema ABO
e 0 prognostico, incluindo as complicagoes, de pacientes com Covid-19, além das possiveis explicacdes ou hipdteses. Metodologia: Reviséo Integrativa
feita em diferentes bases de dados coletados até 14 de julho de 2021, utilizando-se apenas de artigos que atendiam aos critérios propostos. Resultados:
Amostra final foi constituida por seis artigos aderidos aos critérios. Encontrou-se muita disparidade nos resultados, como: maior risco de hospitalizacao
na UTIl e mortalidade no grupo A, fator de protecao no grupo O, fator protetivo do grupo AB, maior relagao entre desenvolvimento de pneumonia em
individuos do grupo A, grupo O néo ser protetivo contra o risco e agravamento, tipo A com menor risco de incubagdo comparado ao tipo O e AB maior,
também B apresentou maior risco de incubagao e menor de morte comparado ao O. Conclusdo: Os resultados heterogéneos evidenciados pela literatura
nao nos permitem chegar a uma conclusao clara acerca da influéncia do tipo sanguineo ABO no prognéstico da Covid-19.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; Sistema ABO de Grupos Sanguineos; Prognostico.

Abstract

Introduction: There is an association between the prognosis of people infected with SARS-CoV-2 and the ABO system phenotype, since anti-A or anti-B
drugs modulate the mechanism of virus infection. Objetive: To demonstrate the relationship between blood typing in the ABO system and the prognosis,
including complications, of patients with Covid-19, in addition to possible explanations or hypotheses. Methodology: Integrative review conducted in
different databases collected until July 14,2021, using only original articles that met the proposed criteria. Results: The final sample consisted of 6 articles
that met the criteria. There were many disparities in the results, such as: higher risk of ICU hospitalization and mortality in group A, protective factor in
group O, protective factor in group AB, higher ratio of pneumonia development in group A, group O not being protective against risk and aggravation,
type A with lower incubation risk compared to type O and AB higher, also B showed higher incubation risk and lower risk of death compared to O.
Conclusion: The heterogeneous results evidenced by the literature do not allow us to reach a clear conclusion that limits ABO type blood supply on the
prognosis of Covid-19.
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INTRODUCAO

Segundo a Organizagao Pan-Americana de Saude (2020),
até a descoberta do SARS-CoV-2, causador da doenga Covid-
19, sete coronavirus eram conhecidos, entretanto ndo causa-
vam doencas mais graves em humanos, sendo os responsaveis
pela segunda maior causa de resfriados comuns. Todavia, em
31 de dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) foi alertada sobre varios casos de pneumonia que
vinham afetando uma expressiva populacdao em Wuhan,
provincia de Hubei, na Republica Popular da China.Em 7 de
janeiro de 2020, a China confirmou se tratar de uma nova
cepade coronavirus. Desde entdo, a OMS, junto a autoridades
chinesas e especialistas de varios paises, tenta entender mais
sobre essa nova cepa.

Dessa forma, diversos estudos foram surgindo, seja para
investigar as medidas de contenc¢ao do novo virus, para ava-
liar e entender o porqué de diferentes progndsticos, ou para
descobrir terapéuticas que fossem eficazes no tratamento.
A reducédo da mobilidade das pessoas foi evidenciada em
varias pesquisas, como destacado por Nouvellet et al.” o qual
mostra reducdo da transmissdo em 73% dos 52 paises anali-
sados apos a adocao das medidas restritivas de circulacdo. O
uso de mascara e a limpeza das maos foram recomendados
como barreiras fisicas e na diminuicao da carga viral visando,
portanto, uma reducao na transmissibilidade.

Além disso, estudos relacionados a diferentes prognos-
ticos foram realizados para tentar prever quais pacientes
poderiam ter um agravamento maior do caso. Assim, uma
lista de comorbidades foi considerada para um risco maior
de um quadro grave, como exemplo, temos o estudo de Yang
et al.,”” o qual analisou pacientes internados no hospital da
Universidade de Wuhan, e chegou a conclusao que pacientes
com comorbidades cardiacas, renais ou hepaticas poderiam
ter um progndstico ruim e correndo um maior risco de morte.
Além das comorbidades encontradas, outros fatores também
foram observados e estudados, como a relacédo entre a tipa-
gem sanguinea e a infeccdo ou progndstico.

Estudo realizado na Franca por Guillon et al.?’ evidenciou
que ainfeccao pelo SARS-CoV, virus responsavel por um surto
de sindrome respiratéria aguda grave (SARS) ocorrido no final
de 2002 na China, esta diretamente relacionada ao grupo
sanguineo ABO do paciente. Nessa pesquisa, uma analise de
bancada foi feita para averiguar se a adesdo entre a proteina
“S”do virus em questao e o receptor da enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA-2) que, por sua vez, é de fundamental
importancia para que o patégeno consiga realizar a infeccdo

das células do hospedeiro, poderia ser inibida por anticorpos
anti-A ou anti-B. Os resultados mostraram que os anticorpos
anti-A conseguiram bloquear a interagao em questao e, por-
tanto, poderiam conferir protecdo aqueles que os possuiam.

Posto isso, como o SARS-CoV e 0 SARS-CoV-2 pertencem
ao género Betacoronavirus e, portanto, apresentam caracte-
risticas semelhantes, a presente revisao integrativa objetivou
verificar a existéncia de associacao entre o sistema ABO de
grupos sanguineos e o prognéstico da Covid-19, visando
possibilitar uma melhor previsibilidade da doenca em seus
portadores, bem como auxiliar na definicdo dos critérios de
uma possivel revacinagdo contra o virus responsavel pela
pandemia vigente.

MATERIAL E METODOS

Tipo do estudo

Trata-se de uma revisao integrativa (RI), metodologia
que integra achados de pesquisas, com a finalidade de reu-
nir e resumir o conhecimento cientifico ja produzido sobre
o tema investigado com diferentes desenhos, permitindo a
compreensao de problemas relevantes e a analise da neces-
sidade de estudo sistemético.

Cenario: segundo Mendes, Silveira e Galvao,” para se
elaborar uma revisao integrativa necessita-se que etapas
sejam seguidas: 1° Passo — Definicdo da pergunta da revisao.
2° Passo - Busca e selecao dos estudos primarios. 3° Passo
- Extracao de dados dos estudos primarios. 4° Passo — Ava-
liacdo critica dos estudos. 5° Passo - Sintese dos resultados
da revisao. 6° Passo — Apresentacao da revisao.

Questdo norteadora

Ao realizar-se a identificacdo da tematica para a revisdo
integrativa, delimitou-se o seguinte tema: tipagem sanguinea
de pacientes com Covid-19.

A prética baseada em evidéncias (PBE) propbe a decom-
posicao dos problemas clinicos que surgem na préatica, no
ensino e na pesquisa e, em seguida, que sejam organizados
dentro de uma pergunta focalizada (Akobeng, apud Santos,
Pimenta e Nobre, 2007, p. 2).*)

Nesse sentido, o acréonimo PICO (Quadro 1) significa (P)
considerar a populagao, paciente ou problema alvo; (I) con-
siderar o interesse da intervencao, interesse ou indicacao;
(C) comparacao com procedimento padrao, placebo, inter-
vencao de comparagao ou nao intervencao; (O) (“outcomes”)
desfecho ou resultado esperado, considerando os efeitos a
serem alcancados com a intervencéo.
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Dentro desse contexto, a pesquisa tem como questdo
norteadora a seguinte indagacao: Em pacientes com Covid-
19, o tipo sanguineo ABO influencia no progndstico?

Estratégia PICO para formular a questdo norteadora.

P | Paciente com Covid-19

I | (Naoseaplica)

C | Tiposanguineo A ou B ou AB ou 0

0 | Reducdo da admissdo na UTI; Reducdo de intubaco; Reducdo da mortalidade

Critérios de busca

Foram estabelecidos os descritores (DeCS): Coronavirus
Infections, ABO Blood-Group System, Blood Group Antigens
e Prognosis. A busca foi feita por mais de um revisor de modo
independente, de acordo com a metodologia“peer review”.
As estratégias de busca estabelecidas (Quadro 2) foram basea-
das em suas combinagdes nas linguas portuguesa, inglesa
e espanhola com o uso dos operadores booleanos AND e
OR, buscando em titulo, resumo ou assunto. As fontes de
informacdo estabelecidas foram: BVS, PubMed e Cochrane.
O recorte temporal foi no ano de 2020, especificamente, até
dia 14 de junho de 2021.

Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusao para selecao dos artigos foram:
artigos originais qualitativos ou quantitativos que analisa-
ram e propuseram informagdes sobre os tipos sanguineos
A, B, AB ou O em pacientes com Covid-19, que poderiam ser
relacionados a reducdo da admissao na UTI, de intubacgdes,
da mortalidade, de complicacdes e sequelas; publicados em
portugués, inglés e espanhol; na integra; que retrataram a
tematica definida como tema central a partir de pesquisas

pelo titulo e resumo dos artigos; com artigos publicados até
14 de junho de 2021.

Foram excluidas as publicacdes que nao correspondiam
a temdtica da pesquisa; as que ndo apresentavam texto
completo; as publicacdes repetidas; as que abordavam a
tematica de maneira tangencial em relacdo ao objetivo deste
estudo; as publicagdes que abordavam relato de caso ou
série de casos; as publicacdes nado finalizadas (“preprint”);
as revisoes de literatura.

Resultados das buscas

A amostra final constituiu-se de 212 artigos. As bases
de dados, as estratégias de busca correspondentes, as
referéncias identificadas e os artigos selecionados estdo
registrados no Quadro 2.

Durante a busca de dados, realizou-se a selecao dos
estudos primarios, de acordo com a questao norteadora e
os critérios de inclusao previamente definidos, sem necessi-
dade de refinamento do ano de publicacéo, ja que todos os
artigos sdo de 2020 e 2021. Foram retiradas 96 duplicatas. A
partir disso, realizou-se a leitura e analise por titulo e resumo,
que resultou na exclusao de 73 artigos, finalizando com
a leitura de texto completo dos 43 artigos selecionados e
obtendo-se a exclusao de 37 artigos por abordarem o tema
de forma secundaria e tangencial. Essa leitura permite iden-
tificar e isolar enunciados que tangenciam o objetivo dos
conteudos proveitosos. Apos isso, fez-se um tabelamento
dos conteldos. O processo de selecdo dos artigos é apre-
sentado na Figura 1. Assim, os seis artigos finais atenderam
aos critérios de inclusao propostos na metodologia deste
estudo, com informacbes imprescindiveis para elucidar a
questao norteadora deste estudo. Esta analise foi realizada
de forma minuciosa, buscando respostas para os resultados
diferentes ou conflitantes nos estudos.

Tabela de base de dados, estratégia de busca, referéncias identificadas, texto disponivel e artigos selecionados.

Fonte de dados Estratégia de busca Referéncias Artigos
identificadas selecionados
ti:((Covid-19 OR SARS-CoV-2 OR Coronavirus OR "Coronavirus Infections" OR 2019-nCoV) AND ("Blood Grouping 105 1
BVS and Crossmatching” OR "ABO Blood-Group System" OR "Blood Grouping" OR "Blood Group” OR "Blood Group
Antigens" OR "Blood Typing" OR "Blood Type" OR "ABO Blood Types" OR "ABO System" OR "ABO Blood"))
((("covid-19"[Title/Abstract]) OR ("coronavirus"[Title/Abstract])) OR ("sars-cov-2"[Title/Abstract])) AND 185 5
PubMed (((((("blood type"[Title/Abstract]) OR ("abo system"[Title/Abstract])) OR ("blood group"[Title/Abstract])) OR
("blood typing"[Title/Abstract])) OR (“abo blood"[Title/Abstract])) OR ("blood grouping"[Title/Abstract]))
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Total de referéncias recuperadas pela
estratégia de busca
212

IDENTIFICACAO

Total de referéncias recuperadas pela
estratégia de busca manual
0

Referéncias duplicadas removida

\

96

116

Total de referéncias identificadas

Referéncias excluidas pelo titulo e resumo

\

73

SELECAO

43

Referéncias selecionadas pelo titulo e resumo

Referéncias excluidas por

\

indisponibilidade do arquivo
0

43

Referéncias avaliadas e elegiveis na integra

ELEGIBILIDADE

Referéncias excluidas por

\

citacdo do tema de modo secundario
36

INCLUSAO

6

Referéncias incluidas

Fluxograma de identificacao, selecdo, elegibilidade e inclusao de artigos.

Ademais, o nivel de evidéncia proposto a esse artigo de
acordo com a classificacdo internacional Centre for Eviden-
ce-Based Medicine de Oxford (OCEBM) é 2A, visto que é uma
revisao sistematica com estudos de coorte.

RESULTADOS
Dentro das andlises feitas nos resultados obtidos, no

estudo observacional de Al-Youha et al.,® foram selecionadas
3.305 pessoas diagnosticadas com Covid-19 no Kuwait. Para

selecdo do grupo controle, utilizou-se uma base de dados
nacional, com selecao de 3.730.027 individuos anénimos.
Dentre o grupo de pacientes com Covid-19, houve um grande
numero de assintomaticos (34,2%) — o que os autores trazem
como uma limitagdo do estudo —, sendo a maior proporcao de
individuos do grupo O (36,7%). Nos individuos sintomaticos,
a maior diferenca encontrada foi acerca da manifestacdo de
pneumonia, com maior incidéncia (23,3%) no grupo A. No
entanto, ndo foi possivel associar o tipo sanguineo com um
quadro de agravamento da doenca e de pior diagnéstico,
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sendo a necessidade de requisicao de ventilacdo mecanica e
oxigénio sem diferenca estatistica entre os grupos (p=0,160).
Dentre os pacientes diagnosticados com Covid-19, foram
encontradas maiores frequéncias de individuos do grupo
B e grupo AB, em relacdo a frequéncia desses grupos na
populacao geral. O estudo apresentou como limitacao a
auséncia de dado estatistico completo.

J& no estudo observacional de Almadhi et al.,”” foram
selecionadas 4.985 pessoas no grupo controle, a partir de
dados de um banco de sangue da King Hamad University.
Para o grupo Covid-19, foram selecionadas 2.334 pessoas, a
partir de diagndstico positivo por exame swab nasofaringe
(PCR), sendo que as frequéncias de grupo sanguineo entre
os grupos foram semelhantes. Evidenciou-se, por teste de
qui-quadrado, que o grupo AB estava associado a um menor
risco de infeccao (p=0,001). Além disso, na anélise acerca da
predisposicdo sanguinea a um pior progndstico, nao foram
encontradas diferencas estatisticas entre os diferentes grupos
sanguineos e a gravidade da doenca (X’=1,85; p=0,603).

No estudo retrospectivo de Dal et al.,® 39.850 pessoas
diagnosticadas laboratorialmente com Covid-19 participaram
do estudo na Turquia, sem realizagcao de grupo controle, com
randomizacao pela idade, género e tipo sanguineo. Notou-se
que o grupo sanguineo A estd relacionado a um aumento
da taxa de admissao a Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
(OR=1,216; 95% IC: 1,023-1,44). Além disso, constatou-se
auséncia de diferenca significativa entre grupo O e grupo
nao O, em relacdo ao tempo de internacdo, admissao na UTI,
suporte de ventilacdo mecanica (VM) e taxa de letalidade
(CFR). Como limitagao deste estudo, notou-se a auséncia de
grupo controle para comparacao dos resultados.

Em outra andlise, Leaf et al.» abordam a mortalidade
em 2.033 pacientes criticos com Covid-19, laboratorialmente
diagnosticados, admitidos na UTIl no seu estudo coorte
multicéntrico. No artigo referido, foram utilizados dados
da populagao de doadores de sangue dos Estados Unidos,
totalizando 3,1 milhdes de pessoas, como controle. Houve
diferenca significativa (p=0,02) entre a frequéncia observada
e esperada na mortalidade entre pacientes brancos, com o
tipo A apresentando maior fator de risco e o grupo O como
fator protetor. Houve limitacdées no que se refere a auséncia
de acompanhamento e, por isso, de informacdes sobre o
desfecho clinico de pacientes que permaneceram por mais
de 1 més e 7 dias na UTI. Além disso, o estudo nédo trouxe
uma abordagem estatistica completa, pois ndo ha a presenca
do intervalo de confianca.

J& no estudo coorte de Ray et al.,"” de acordo com os
critérios de inclusado, 225.556 pessoas foram incorporadas
no estudo, independente do resultado do teste PCR para
Covid-19. Sendo assim, em uma avaliagao geral, que incluiu
todos os individuos, a estatistica apontou fator de protecédo
relacionado ao tipo sanguineo O em comparagao com os
demais (OR=0,87; 95% IC: 0,78-0,97). Em uma analise adi-
cional, o estudo avalia apenas os individuos com teste PCR
positivo para Covid-19 (7.071 pessoas), 0 grupo sanguineo
O néo se apresentou protetivo em relacao a infeccao pelo
Sars-CoV-2 (RR=0,98; 95% IC: 0,90-1,07) e, sendo assim, nao
houve diferenca estatistica entre os grupos.

No trabalho realizado por Zietz et al.,"" foram incluidos
14.112 individuos, que fizeram teste para SARS-CoV-2. Foram
usadas trés comparacodes: prevaléncia de infeccdo nos pri-
meiros testes, sobrevivéncia para intubacao e morte entre
aqueles pacientes positivos no teste de esfregaco. Além da
maior prevaléncia de infec¢do nos grupos A, B e AB em rela-
cao ao tipo O, foram analisados os dados para morte. Assim,
apesar de haver um risco menor de intubacao e morte no
tipo A quando comparado ao tipo O, ndo houve significancia
estatistica (RR=0,84; IC: 0,66-1,02). Além disso, também nao
foram estatisticamente relevantes: o maior risco no grupo AB
(RR=1,07;1C:0,59-1,57); o maior risco de intubacao no grupo
B (RR=1,12;1C: 0,89-1,40); e 0 menor risco de morte do grupo
B quando comparado ao tipo O (RR=0,79; IC: 0,56-1,05). No
geral, foi estimada uma diferencga de risco absoluto entre 0,1 e
8,2% entre 0s grupos sanguineos, apods ajuste de covariaveis.

No total de artigos selecionados, foram incluidas seis
referéncias listadas com seus resultados conforme descrito
na Tabela 1. Houve muita heterogeneidade dos resultados,
sendo que em Dal et al,® o grupo A teve maior risco de
hospitalizacao na UTI. Na comparagao grupo O e grupo
nao O, ha auséncia de diferenca significativa na admissao
na UTl e na mortalidade. No estudo de Leaf et al,””» o grupo
A também demonstrou ter maior risco de mortalidade. Em
contrapartida ao estudo de Dal, o grupo O apresenta-se
como um fator protetor. No estudo de Al-Youha et al.,©
houve um grande numero de individuos assintomaticos,
predominando individuos do grupo O, e uma predisposicao
do grupo A em desenvolver pneumonia, no entanto nédo foi
possivel associar, estatisticamente, grupo sanguineo e pior
progndstico para suporte de oxigénio. No mesmo sentido,
no coorte de Almadhi et al.,”” ndo houve relacdo entre tipo
sanguineo e gravidade da doenca. Em contrapartida, o
grupo AB foi relacionado a um menor risco de infeccao. Fora

RBAC. 2022:54(4):343-350

347



Sistema ABO e Covid-19 | Brunharo TMN, Caldana J, Mendonca LOA, Mesquita DP, Lopes PO, Schiassi AS, Scotini DP,
Oliveira MS, Alves BG, Romao PS, Chiovatto CB, Faria STR

isso, no estudo de Ray et al.,"® houve maior probabilidade
de agravamento da doenca nos grupos AB e B; ao final
das analises, viram que o grupo O néo foi protetivo contra
o agravamento da doenca. Ja no estudo de Zietz et al.,""
mostrou-se que o tipo A teve um risco menor de intubacédo e
morte quando comparado ao tipo O, além disso o grupo AB

Principais caracteristicas e desfechos encontrados nos artigos incluidos.

teve um risco maior. No geral, foi estimada uma diferenca de
risco absoluto entre 0,1 e 8,2% entre os grupos sanguineos.
Sendo assim, é importante deixar claro que os dados publi-
cados até o presente momento ndo nos permitem concluir
que o sistema ABO seja considerado um fator de risco para
a gravidade da Covid-19.

Ne | Autores (Ano) | Pais Tipo de N amostral Critérios de selecdo do | Critérios de Nivel de Principais desfechos
estudo (Covid-19/ grupo Covid-19 selecao do grupo | evidéncia
Controle) controle
1 Al-Youha Kuwait Estudo coorte | 3.305/3.730.027 | Pacientes com diagndstico | Banco de dados 2b Maior frequéncia de assintométicos
(2021)@ laboratorial de Covid-19, | nacional de no grupo 0. Alta frequéncia
internados no periodo de | individuos de pneumonia, dentre os
24 de fevereiro a 27 de andnimos. sintomaticos, no grupo A. Nao
maio de 2020. houve significancia estatistica entre
grupo sanguineo e pior prognéstico
para suporte de oxigénio.

2 Dal (2021)® Turquia (aso controle | 39.850/NR Pacientes com diagndstico | NR 3b Aumento da admissao na UTI
laboratorial de Covid-19, no grupo A (OR=1,216; 95%
maiores de 18 anos, com IC: 1,023-1,44). Nao houve
randomizacdo por idade, significancia estatistica na taxa
género e tipo sanguineo. de internacdo, UTI, ventilacdo

mecénica e mortalidade entre
grupo 0 e ndo 0.
3 Leaf (2020) | Estados Estudo coorte | 2.033 /3,1 milhdes | Pacientes com diagndstico | Dados de banco de | 2b Maior fator de risco para
Unidos multicéntrico laboratorial de Covid-19, | sangue dos Estados mortalidade no grupo A. Fator
maiores de 18 anos, Unidos. protetor contra agravamento no
admitidos na UTI, no grupo 0 (p=0,02).
periodo de 4 de marcoa 8
de maio de 2020.
4 Almadhi Bahrein Estudo coorte | 2.334/4.985 Pacientes com diagndstico | Dados do banco 2b N&o houve significancia estatistica
(2021)? laboratorial de Covid-19, | de sangue do King entre grupo sanguineo e pior
através de exame PR, via | Hamad University, prognéstico.
swab de nasofaringe. em um intervalo de
2anos.

5 Ray (2021)" | Canada Estudo coorte | 225.556/2.659.328 | Pacientes com diagndstico | Pessoas que 2b Fator protetor contra
laboratorial de Covid-19 | haviam realizado agravamento no grupo 0. Nao
no periodo de observacdo. | tipagem sanguinea houve significancia estatistica

entre janeiro de entre grupo sanguineo e pior
2007 a dezembro prognéstico ou morte.
de 2019.
6 Zietz (2020)™ | Estados Estudo coorte | 14.112/NR Pacientes com diagndstico | Banco de dados do | 2b Menor risco de intubagdo e morte
Unidos laboratorial de Covid-19 | NYP/ CUIMCEHR no grupo A em relagdo ao grupo 0.
com um ou mais testes de Maior risco de intubacdo e morte
esfregaco. no grupo AB em relacdo ao grupo
0. Maior risco de intubacdo e
menor risco de morte no grupo B.

Legenda: NR = not report.
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DISCUSSAO

Observa-se uma grande variedade de resultados a partir
daanalise de cada trabalho incluido, demonstrando diferencas
em relacdo a existéncia ou ndo de associacao entre grupos
sanguineos a quadros de agravamento ou de pior progndstico
apos infeccdo por Covid-19. Isso se afirma, pois nos estudos
de Al-Youha et al.®” e AlImadhi et al.” ndo foram encontradas
diferencas estatisticas significativas entre a relacdo de grupos
sanguineos e gravidade de casos, entretanto o estudo de Dal
et al.® relata aumento de taxa de admissdo em unidade de
terapia intensiva (UTI) para individuos do grupo sanguineo
do tipo A, apesar de ndo serem constatadas diferencas sig-
nificativas entre grupos O e ndo O em relacdo ao tempo de
internacao, admissao na UTI, suporte de ventilacdo mecanica
(VM) e taxa de letalidade (CFR).

Por outro lado, o trabalho de Leaf et al.”? demonstra dife-
renca significativa entre frequéncia de mortalidade observada
como maior para pacientes com o tipo sanguineo A, e menor
para pacientes com o tipo sanguineo O. Além disso, no estudo
de Ray et al."% também foram observadas menores taxas
de infeccao por Covid-19 para o grupo sanguineo do tipo
O com Rh-, e maiores taxas de infec¢do para o grupo B Rh+,
que ressalta os efeitos protetores do grupo O especialmente
aos individuos com idade inferior a 70 anos. Em relacdo aos
quadros de agravamento, Ray et al."® afirmam que houve
maior probabilidade entre os tipos AB e B, porém o grupo O
janao se demonstrava como fator protetivo contra o agrava-
mento ou contra a evolugao para morte nos casos de infeccao.
A analise, contudo, do trabalho de Zietz et al."” apresenta
diferenca significativa para o grupo sanguineo e o risco de
infeccdo como maior para os grupos A e B e menor para o
grupo AB. Jd em relacdo a possibilidade de agravamento ou
morte, o trabalho de Zietz et al."” conclui que ha menor risco
de intubacdo e morte para individuos do tipo sanguineo A e
maior para individuos do tipo AB, quando comparados ao O.
Nesse interim, como resultado desta revisao pode-se observar
que, apesar de trés dos artigos analisados ndo apresentarem
diferencas entre grupos sanguineos e gravidade da doenca,
os demais estudos apontam piores progndsticos para os
tipos sanguineos A, AB e B, com fatores Rh+, e melhores
prognosticos para os tipos sanguineos O e com fator Rh-.

Dessa forma, observa-se grande heterogeneidade de
resultados que contrastam ainda com resultados obtidos a
partir de outros estudos, como o estudo canadense de Latz
et al."? que aponta o tipo O como maior propensao a con-
dicdes severas. E possivel também realizar uma comparacao

a metanalise desenvolvida por Liu et al."® que concorda
com o resultado apontado para os piores progndsticos de
agravamento por Covid-19 desenvolvidos por pacientes do
tipo A, e a revisao literaria publicada por Zhang et al."® que
também apresenta grande diversidade de resultados em
relacdo ao quadro de severidade, mas concorda com o resul-
tado apontado para um maior fator de protecéo atribuido
ao tipo O Rh- contra a infeccdo por Covid-19.

E importante destacar ainda que os estudos oferecem
justificativas plausiveis quanto aos mecanismos de susceti-
bilidade maior para os grupos ndo O: os antigenos do grupo
ABO modulam a expressao de receptores contendo acido
sidlico, e sua grande expressao maximizaria a capacidade
de ligacdo entre os virus e célula do hospedeiro, sendo que
os tipo AB e B estimulam o agrupamento de carboidratos,
facilitando as interagdes carboidrato-carboidrato, e maximiza
aagregacdo, reconhecimento e interacao celular,aumentando
a probabilidade da ligagao do Covid a célula do hospedeiro.
Outro fator se deve aos tipos O e B apresentarem a producao
de anticorpos anti-A e, portanto, serem menos suscetiveis a
infeccdo, devido a seus efeitos inibitérios contra a proteina S
do virus, como ja citado em estudo realizado por Guillon et al.®’

Ressalta-se que algumas limitacdes para o estudo devem
ser citadas. Dessa forma, as varidveis para avaliacdo do prog-
noéstico dos pacientes de cada estudo sao diferentes, como
internacdo em UTI, necessidade de intubacdo, morte, entre
outros. Outrossim, as amostras de populac¢des de cada estudo
sdo diferentes, o que dificulta a comparacao de resultados.

CONCLUSAO

Esta Rl permitiu mapear a producéo cientifica sobre arela-
¢ao entre o tipo sanguineo dentro sistema ABO de pacientes
com Covid-19 e a sua influéncia no prognostico desta patolo-
gia. Os resultados mostraram-se bem heterogéneos quanto
a possivel influéncia do tipo sanguineo na probabilidade de
um pior ou melhor quadro de Covid. Enquanto metade dos
estudos selecionados ndo apresentaram diferenca estatistica
significativa entre os diferentes grupos sanguineos e seu
prognéstico para o Covid-19, os demais apontaram melhor
prognostico para os tipos O e Rh-.

Com isso, fica evidente que os estudos existentes em
relacdo a tematica em questdo ndao nos permitem chegar
a uma conclusao clara. Posto isso, é importante ressaltar a
importancia da realizagao de mais estudos que abordem tal
tematica com uma maior padronizacdo nas andlises realizadas
e, consequentemente, consigam esclarecer a existéncia ou
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nao da relagao entre os tipos sanguineos ABO e o prognéstico
da infeccdo por SARS-CoV-2.
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Resumo

Os exames no laboratério de medicina diagnéstica auxiliam os médicos nas decisoes clinicas, descobertas de doengas e por fim na verificagao da evolucao
do paciente diante dos tratamentos, sendo de responsabilidade do laboratério a realizacdo e entrega do resultado de forma precisa e confidvel. Para
isso, dividimos a analise em trés fases: fase pré-analitica, englobando desde a escolha do exame pelo médico até o transporte da amostra para o local de
analise; fase analitica, em que ocorre a analise propriamente dita; e, por fim, fase pds-analitica quando entao sdo liberados e interpretados os resultados.
A fase pré-analitica é a menos automatizada e conta com a participacdo do maior nimero de profissionais de dreas distintas, logo a possibilidade de
erros é maior, prejudicando a qualidade da amostra e interferindo no resultado dos exames, causando grande impacto a vida do paciente. Esse estudo
tem por objetivo informar aos profissionais da satiide a importancia de uma fase pré-analitica bem executada, prevenindo erros futuros.

Palavras-chave: Controle analitico de qualidade; Fase pré-analitica; Técnicas de laboratério clinico

Abstract

The laboratory examinations in the diagnostic medicine assist doctors in clinical decisions, discoveries of diseases and, finally, in verifying the evolution
of the patient in the face of treatments, being the responsibility of the laboratory, the performance and delivery of the result in a precise and reliable way.
For this, we divided the analysis into three phases: pre-analytical phase encompassing the choice of the exam by the doctor, until the transport of the
sample to the analysis site, the analytical phase where the analysis takes place and finally, the post-analytical phase where it is released and interpreted
the results. The pre-analytical phase is the least automated and has the participation of the largest number of professionals from different areas, so the
possibility of errors is greater, impairing the quality of the sample and interfering with the results of the exams, causing a great impact on the patient's
life. This study aims to inform health professionals about the importance of a well-executed pre-analytical phase, preventing future errors.
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INTRODUCAO

Os laboratérios de medicina diagnostica tém papel
importante nas decisdes médicas perante o paciente. Logo,
é importante estabelecer confianca e seguranca diante dos
laudos laboratoriais. Para a reducao dos erros e aumento da
seguranca e confiabilidade dos processos pré-analiticos, é
necessaria uma série de atividades que visem a educacdo
continuada dos profissionais envolvidos nos processos de
obtencao e manipulacao de amostras biolégicas. Sendo
assim, é exigido que os servicos de medicina diagndstica
assumam a responsabilidade por todos os testes laboratoriais
e busquem a reducao de erros."”

Existem quatro razdes para a solicitacdo de um teste labo-
ratorial: suporte diagndstico; monitoramento (p. ex., efeito
medicamentoso); rastreamento e pesquisa (compreensao
da doenca). Em virtude disso, a quantidade de testes labo-
ratoriais disponiveis aos médicos tem crescido desde 1920,
quando Folin e Wu usaram o primeiro teste de quantificacao
de glicose sérica. A lista atual dos exames oferecidos por
um grande laboratério excede 3.000 analitos.”’ Um exame é
apropriado quando é efetivo, devidamente indicado, pouco
oneroso e disponivel para a populacdo. Na solicitacdo de um
exame, deve-se avaliar o custo/beneficio, ou seja, se o teste
sera benéfico para o diagnostico, prognéstico ou tratamento.
Caso contrario, o exame pode ter um custo desnecessario, e
elevarorisco de resultados incorretos, fazendo assim surgirem
novas investigacoes e gerar alteragdes errbneas na terapia,
atraso no diagndstico ou aumento de internagao hospitalar.®)

O treinamento correto e rotineiro dos profissionais que
realizam a coleta do espécime diagnéstico sanguineo (san-
gue arterial, venoso e/ou capilar), no que se refere a correta
postura do paciente, hora da coleta, ao tempo de aplicacao
do torniquete, ao procedimento inadequado de constricao
do musculo do antebraco e a correta sequéncia dos tubos
nas coletas em sistema a vacuo, sao condi¢des primordiais
para a qualidade do resultado®. Para manter essa qualidade
também dividimos os procedimentos laboratoriais em trés
fases distintas, sendo elas: pré-analitica, analitica e pos-a-
nalitica. De todas as fases, a pré-analitica contempla maior
numero de erros registrados, logo é a mais depreciada pelos
profissionais de saude.®)

Eimportante salientar que a deteccao precoce dos erros
evitard recoletas de amostras bioldgicas e custos adicionais
pela repeticao das andlises, que além de comprometer a
reputacao dos laboratérios, pode aparentar uma ineficacia
na qualidade do servico prestado®®. Outros motivos para

os elevados indices de falhas nessa etapa laboratorial é a
baixa automatizacéo, o dificil controle dos itens dessa etapa,
como as informacdes dadas pelos pacientes durante os
questionamentos as vésperas da coleta, por exemplo, omitir
se estd em jejum, se tomou os medicamentos ou praticou
exercicios, os quais podem comprometer a qualidade do
exame. Dessa forma, ao éxito da fase pré-analitica depende
nao apenas do profissional de saliide, mas também da cola-
boracao do paciente.”

Portanto, resultados equivocados podem prejudicar a
interpretacdo de uma doenca e a prescricdo do tratamento.
Por isso, o Controle Externo de Qualidade em laboratérios
clinicos visa aumentar a qualidade dos servigos prestados em
funcado do paciente.® Por fim, a evolugao tecnoldgica foi uma
alavanca, que permitiu a implementacao dos conceitos de
qualidade no laboratério clinico. No entanto, as novas praticas
causam um aumento do custo nos processos laboratoriais e
nem sempre acompanham o crescimento da remuneracgao
pelas fontes pagadoras. Pelo contrario, os laboratorios clini-
cos, particularmente no Brasil, passaram a sofrer pressao dos
provedores de servico de saude suplementar, no sentido de
diminuir os custos de execucdo dos exames.®

Os servicos médicos necessitam de um suporte labora-
torial confidvel para tomar decisées adequadas e formular
politicas. O sistema de acreditacao de laboratério é neces-
sario para a aceitacdo dos resultados dos testes nas esferas
nacional e internacional. Esse processo repercute de forma
positiva naimagem da instituicao, conferindo fidedignidade
na qualidade dos servicos, traduzindo-se na confianca tanto
dos profissionais que fazem parte das instituicbes quanto
dos clientes e usuarios desses servicos.®

REFERENCIAL TEORICO

O laboratério de analises clinicas

O laboratério de andlises clinicas auxilia nas escolhas
diagnésticas e terapéuticas, emitindo os laudos, que sao
documentos contendo os resultados das analises laboratoriais,
validados pelo responsavel técnico.'” Logo, é necessaria a
assertividade nos resultados emitidos, pois esses dados tém
influéncia na tomada de decisdo dos médicos solicitantes e
no diagnéstico dos pacientes.” Na assisténcia a salde, sao
essenciais o0s servicos que auxiliam na conduta médica nas
situagdes clinicas do paciente. Neste contexto, os laboratérios
de analises clinicas sdo fundamentais, pois contribuem na
assisténcia e promocao da saude através do funcionamento
de diferentes setores (hematologia, bioquimica, imunologia,
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bacteriologia, parasitologia e uroanalise, dentre outros) e, pelos
progressos na automacao, podem atuar de forma inter-rela-
cionada na andlise de diversas amostras biolégicas (sangue,
urina, fezes, liquor, escarro, dentre outros) e na emissdo de
laudos (bioquimicos, hematolégicos, imunolédgicos, micro-
bioldgicos, de uroandlise) contendo o estado fisioldgico do
paciente, além de emitirem resultados de forma rapida, precisa,
exata e confidvel. Apds a interpretacédo correta pelo médico,
podem comprovar, estabelecer ou adicionar um diagnéstico
condizente ao histérico clinico do paciente. Assim, os exames
laboratoriais podem influenciar em aproximadamente 70%
das decisdes médicas aplicadas ao paciente.®

Para se ter uma organizacao de confianca, é importante
ter o controle de todos os procedimentos, identificando falhas,
e agir para reduzir suas consequéncias. Por isso, é importante
o treinamento constante da equipe, desde a recepc¢ao até a
liberacdo do laudo, mantendo-os constantemente atualiza-
dos, fornecendo o Procedimento Operacional Padrao (POP)
caso haja alguma duvida durante algum procedimento,
levantando as causas de falhas e intervindo de forma efetiva
antes que elas cheguem ao paciente, gerando transtornos ou
comprometendo o tratamento ou, ainda, infligindo algum
risco a sua saude.® Vale ressaltar que a liberacdo de umlaudo
de forma incorreta pode ocasionar aumento de consultas
médicas e de testes laboratoriais e de imagem, elevando o
custo dos servicos de saude.®

Logo, as medidas de biosseguranca nos laboratérios
tém por objetivo reduzir ou eliminar os riscos inerentes as
atividades, visando a satide dos pacientes, a preservacao do
ambiente e a qualidade dos resultados, valendo ressaltar que
os profissionais devem estar atentos a essas medidas e ser
treinados e avaliados. Procedimentos eficazes de orientacdes
para promover a padronizagao, harmonizagao, deteccao e o
manuseio de amostras realizado por pessoal competente e
bem treinado sdo essenciais para garantir um resultado com
grau de exatiddo ideal, precisdo e confiabilidade fornecidos
pelo laboratério.®

As fases analiticas no laboratério de andlises clinicas

Os testes no laboratério de analises clinicas passam por
uma série de fases, que servem para obtencao de um laudo
laboratorial que ajudara no diagndstico do paciente e tém
inicio fora do laboratério.™ O processo que finaliza na execu-
¢ao de um exame laboratorial tem inicio na avaliacdo clinica,
onde é estabelecida uma hipétese diagnéstica e ocorre a
solicitacao dos exames. O processo final se concretiza por meio

do médico utilizando a informacéo gerada pelo laboratoério.
B)Esse ciclo é composto pelas seguintes fases: pré-analitica,
analitica e pos-analitica, que estao sujeitas a varios possiveis
erros que afetam a qualidade e confiabilidade do resultado.?

Afase pré-analitica é iniciada ap6s a definicdo do médico
sobre quais exames solicitar, levando em consideracao outros
exames, relatos do paciente e anamnese; prosseguindo na
sua preparacao para coleta, quando entao é importante
orientar em relagao as medicagdes a usar ou evitar, cuidados
com higiene, alimentacdo, dentre outros; apds esta etapa
inicia-se a coleta, manipulacdo e armazenamento do espé-
cime antes da analise.”®)

Jaafase analitica ocorre a anélise daamostra. Essa etapa é
amais automatizada e para seu controle existem parametros
avaliadores, como precisao, sensibilidade, especificidade,
exatiddo, entre outros. Ao avaliar esses indices, é preciso
atencdo a calibracdo da aparelhagem, a conservacao dos
reagentes e ao uso de calculos matematicos, como o grafico
controle tipo Levey-Jennings, que analisa a imprecisdo de
determinado analito.”

Por fim, na fase pos-analitica, se da a entrega do resul-
tado do exame, segundo legislacdo vigente, considerando
aspectos legais e posterior andlise pelo médico, que terd como
referéncia os dados fornecidos para concluir o diagnéstico e
iniciar o procedimento adequado. Paraisso é importante que
nos laboratérios de analises clinicas os profissionais sigam
as recomendacdes de forma a reduzirem erros que podem
ocorrer durante as trés fases. Elas também estdo relacionadas
com orientacdes aos pacientes para o procedimento de coleta,
execucao do material coletado e avaliacao da concordancia
no resultado, oferecendo assim seguranca no diagnéstico
médico. Logo, todas as varidveis relacionadas séo passiveis de
erros recorrentes nas analises clinicas e devem ser avaliadas
por profissionais com responsabilidade e qualificacao profis-
sional. Ndo é correto afirmar que sé ocorrem erros na etapa
extra-analitica, por envolverem pessoas, e que maquinas nao
erram, mas com o envolvimento de varios membros da equipe
corre-se o risco de aumentar a probabilidade de falhas.®

Diante disso, os laboratérios adotam varios tipos de
metodologias para assegurar a credibilidade, precisdo e
exatidao dos laudos emitidos. Isto inclui métodos para dimi-
nuir os erros nas fases pré-analitica, analitica e pés-analitica,
procedimentos de controle em qualidade interno e externo,
como o monitoramento das analises realizadas, acreditacao
laboratorial e programas de certificacdo laboratorial e ins-
trucoes ao paciente antes da coleta do material bioldgico.®
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A fase pré-analitica

E na fase pré-analitica que ocorre um elevado nimero
de erros na analise de amostras bioldgicas, pela dificuldade
em controlar as varidveis pré-analiticas, uma vez que esta
fase envolve inumeras atividades ndo automatizadas como
a coleta, o manuseamento, o transporte e a preparagao das
amostras."" Estudos apontam que aproximadamente 40%
a 70% dos erros ocorrem na fase pré-analitica.”? No Brasil,
raros sao os laboratérios que possuem sistemas pré-analiticos
totalmente automatizados.”

Para diminuir os indices de erros é importante instruir o
paciente quanto ao preparo no momento da solicitagao dos
testes. Conforme a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/
Medicina Laboratorial (SBPC/ML), o médico solicitante ou
seus auxiliares diretos devem ser responsaveis pela primeira
instrucao ao paciente sobre as condicdes para a realizacao
do exame, informando-o sobre a eventual necessidade de
preparo, como jejum, interrupgao do uso de alguma medica-
cao, dieta especifica, ou ainda a nao realizacao de atividade
fisica antes da coleta dos exames.

Ao flebotomista cabe, antes da coleta das amostras,
o conhecimento e observacao de informacdes relevantes,
junto ao paciente, a chamada condicao pré-analitica: género,
idade, posicao do corpo, atividade fisica, jejum, dieta e uso
de drogas para fins terapéuticos, tabagismo e etilismo, pois
esses dados poderao comprometer a exatidao dos resultados.
™ Ainda existem as variagdes nos resultados laboratoriais que
podem ser previstas levando-se em consideracao ciclos bio-
I6gicos e circadianos ndo modificaveis. Com o conhecimento
desses ciclos e ritmos bioldgicos, pode-se escolher a melhor
época para a coleta da amostra bioldgica, na qual o analito
de interesse esteja dentro dos parametros clinicos esperados.

Eimportante salientar que a maioria dos analitos de inte-
resse médico podem sofrer variacdes importantes decorrentes
dos héabitos que antecedem a coleta da amostra bioldgica,
comprometendo a precisio e exatiddo das anélises. E pos-
sivel constatar que nos estudos pesquisados os parametros
bioldgicos mais passiveis de alteragdes sao as dosagens de
glicose, colesterol, triglicérides, enzimas e eletrdlitos.©

Para realizar uma coleta em condi¢bes adequadas, o
flebotomista deve estar devidamente instruido e capacitado.
Também deve respeitar as normativas de biosseguranca e
instrugdes escritas, como manuais padronizados de coleta
de sangue venoso ou arterial, para que o procedimento de
coleta seja seguro, tanto para o paciente como para quem
esta realizando a coleta.” O processo de antissepsia deve
ser realizado com movimentos circulares do centro para

fora no sitio de puncdo, e ndo com movimentos lineares do
sentido distal para o proximal no antebraco, a fim de induzir
a estase venosa, fator que afeta a qualidade do espécime
diagnéstico. Contaminagdes no local da pungao podem ser
favorecidas pela realizacdo incorreta deste procedimento.
O tempo de aplicagao do torniquete nao deve ultrapassar 1
minuto. A aplicagao do torniquete durante a coleta aumenta
significativamente a concentracdo de diversos analitos a
partir de 1 minuto, quando em comparagao com a coleta
utilizando sistema de iluminacao transdérmica. Para que
a aplicacdo do torniquete nao interfira na determinacao
quantitativa dos analitos, ele deve ser retirado quando a
agulha for introduzida na veia. O ato erroneo da constricao
do musculo do antebraco, representado pelo movimento
de abrir e fechar a méo que muitos pacientes realizam
espontaneamente ou por solicitacdo, deve ser monitorado,
pois permite avaliar o grau de atencao e eventuais vicios do
flebotomista. Estudos demonstraram que a constricao do
musculo do antebraco causa elevacao do potassio sérico,
afetando significativamente os resultados e induzindo um
falso diagndstico.®

Em 1982, Calam e Cooper observaram que a ordem de
retirada de sangue para tubos contendo aditivo pode alterar
0 potassio e o célcio. Essas recomendacdes foram validadas
pela Clinica e Laboratério Standards Institute e foram ligei-
ramente modificadas ao longo dos anos com a introducdo
de plastico em vez de tubos de vidro e o desenvolvimento
do ativador de codgulos e aditivos separadores de gel.'?

Também é importante salientar que de acordo com a
Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Labo-
ratorial (SBPC/ML), Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), para obter uma
qualidade aceitavel e evitar contaminagao das amostras por
metais ou anticoagulantes presentes, sugere-se uma ordem
especifica para coleta em tubos a vacuo, sendo ela: citrato de
sédio (azul-claro), soro com ou sem ativador de codgulo (ver-
melho), heparina (verde), &cido etilenodiamino tetra-acético
(EDTA, roxo), oxalato/fluoreto (cinza). Porém, uma pesquisa
realizada na Bélgica afirmou que ndo existem interferéncias
relevantes nos exames laboratoriais, independente da ordem
de coleta dos tubos. No entanto, essa afirmacdo ainda deve ser
analisada cautelosamente, pois se trata de uma contradicao
do senso comum existente até entao sobre aimportancia da
ordem de coleta."?

A observacao da homogeneizacao correta do espé-
cime diagndstico permite monitorar uma etapa critica do
procedimento de flebotomia. Entende-se por uma correta
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homogeneizacdo a inversao completa do tubo seguida do
retorno a posicao inicial pelo nimero de vezes recomendado
pelo fabricante.®

Para manter a seguranca na identificacdo do paciente
e das amostras, devem-se usar pelo menos duas formas
de identificacdo dos tubos colhidos. Por exemplo, deve-se
perguntar de forma clara e objetiva o nome completo e a
data de nascimento do paciente, e as amostras devem ser
identificadas no ato da coleta ou no da sua entrega ao labo-
ratorio clinico. As amostras bioldgicas dos pacientes devem
sertransportadas e preservadas em recipientes isotérmicos,
quando requerido, higienizavel, impermeavel, identificado
com o simbolo derisco biolégico com os dizeres“Espécimes
para Diagnéstico’, e com nome do laboratério responsavel
pelo envio, garantindo a estabilidade da coleta até a rea-
lizacdo do exame. Quando as amostras forem coletadas e
identificadas adequadamente, deverao ser encaminhadas,
0 mais rapido possivel, para o processamento, que podera
estar localizado na mesma estrutura fisica onde foi realizada
a coleta, ou afastado a distancias variadas.

Conforme a Associacdo Mercosul de Normalizacdo (AMN),
que elaborou a Norma Mercosul (NM311-4:2009), a qual
estabelece os critérios para rejeicdo de amostras bioldgicas
nos laboratérios clinicos, as amostras devem ser coletadas,
identificadas, transportadas e processadas de acordo com
as regras, com o intuito de diminuir os interferentes pré-
-analiticos. Para a exatidao dos resultados laboratoriais as
amostras devem ser representativas, ou seja, deve apresentar
condig¢des homeostaticas do paciente no momento da coleta.
Para isso, as amostras que apresentarem uma ou mais das
caracteristicas abaixo devem ser rejeitadas:

«  Amostra coagulada para exames como hemograma e
testes de coagulacao;

«  Coleta realizada com anticoagulante incorreto;

«  Tuboscoletados com a proporcao inadequada de sangue

e anticoagulante;

«  Tubos contendo amostras com identificacdo errada;

«  Tubos incorretos e sem identificacdo do paciente;

+  Amostras de sangue hemolisadas, lipémicas ou
insuficientes;

«  Amostras nao transportadas de forma adequada."

Algumas publicagdes contém os indicadores mais utiliza-
dos pelos laboratérios clinicos e seus limites de aceitabilidade.
Esses dados possibilitam que outros laboratérios monitorem
seus processos em busca de melhoria. Além disso, a escolha
indevida de testes laboratoriais ou de seus painéis também

pode ser considerada como erro pré-analitico. Por todos esses
motivos, durante a requisicdo de um exame laboratorial, o
médico solicitante deve orientar de forma precisa e clara as
precaucdes necessarias antes da coleta de amostra bioldgica,
visto que o paciente ndo é um fator nulo, sendo capaz de
comprometer a qualidade do servico que lhe é prestado.
Além disso, o paciente deve procurar o laboratério antes
da coleta para reforcar as informagdes recebidas e eliminar
qualquer davida pertinente.©

Os erros laboratoriais e impactos para os pacientes

Os erros no diagnoéstico sdo uma grande ameaca para a
seguranca dos pacientes, pois podem acarretar atraso e/ou
falta de diagndstico fundamentais, especialmente quando se
trata de portadores de condicdes clinicas graves, como doen-
¢as cardiacas, enddcrinas e cancer. Estima-se que aproxima-
damente 70% de todos os diagndsticos sao feitos embasados
nos testes laboratoriais, e que seus resultados sao responsaveis
por afetar entre 60% a 70% das decisdes sobre a admissao,
alta hospitalar e regime terapéutico dos pacientes.

Os riscos definem indicadores laboratoriais como medi-
das numeéricas de erros ou falhas em determinado processo
em relacdo a seu nimero total (acertos e erros). Sdo especi-
ficagdes da qualidade, pois o desempenho de um processo
é adequado quando esta dentro dos limites estabelecidos
nos indicadores. Seu objetivo ndo é somente prover respos-
tas, mas apontar problemas potenciais que necessitam de
acoes preventivas.®)

A fase pré-analitica possui falhas de 46% a 68,2%, sendo
mais comuns pela amostra insuficiente, erro na coleta, manu-
seio e transporte inadequado e identificacdo incorreta. Ja
na fase analitica os erros podem variar de 7% a 13%, sendo
que eles podem ocorrer na troca de amostras, interferéncia
e 0 mau funcionamento de equipamentos. Por fim, na fase
poés-analitica, na qual ocorrem 18,5% a 47% dos erros, a
grande maioria se deve a digitacdo incorreta de informacdes,
dados e resultados. Geralmente, quando as falhas se iniciam
na fase pré-analitica somente sdo corrigidas na ultima etapa
do processo laboratorial.®

A relevancia dos erros pré-analiticos como problema
de saude publica estd relacionada com potenciais danos
a0s pacientes e custos extras para o sistema. A crescente
automacao nos servicos de saude nem sempre é a melhor
indicacdo quanto ao controle de qualidade, pois esta pode
expor a riscos e a erros sistematicos além do seu controle, o
que poderia colocar em risco os pacientes e acarretar custos
desnecessarios.’® Devemos observar que o elemento mais
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sensivel na producéo de erros na fase pré-analitica se da pela
atividade humana, em que multiplos individuos interagem
no processo do espécime diagndstico.” Esses problemas,
geralmente, decorrem de rotatividade de pessoal, negligéncia,
falta de entendimento sobre boas praticas em laboratério e
treinamento ineficaz."?

Atualmente, a seguranca do paciente e a confianca nos
resultados de analises clinicas emitidos sdo prioridade nos
laboratérios. A ocorréncia de erros também esta relacionada
a falhas na acao planejada, seja ela intencional ou néo, ou
a aplicacdo de um plano incorreto no procedimento.® Para
minimizar os erros pré-analiticos, é necessaria a orientagao
correta aos pacientes em relacdo a necessidade de jejum
prévio a coleta da amostra, a suspensao de exercicios fisicos
extenuantes no periodo que antecede a coleta, e outras
informacoes relativas ao habito de fumar e ao periodo do
ciclo menstrual. E importante obter informacées sobre a
utilizacao de medicamentos e drogas terapéuticas. Os prin-
Cipais erros estao também na identificacdo das amostras,
no preenchimento inadequado dos tubos, na hemdlise e na
falta de informagoes sobre o paciente.

Assim, é necessario um treinamento correto para a rea-
lizacdo da coleta de materiais bioldgicos de forma invasiva
(sangue arterial, venoso e/ou capilar), para evitar interferentes
nos resultados laboratoriais como a postura do paciente na
hora da coleta, o tempo de aplicacdo do torniquete, o efeito
da constricao do musculo do antebraco antes da puncao, a
ordem correta dos tubos nas coletas em sistema avacuoea
homogeneizacdo. Para evitar maiores erros na fase pré-anali-
tica,no momento da coleta ndo se deve realizar a puncao em
locais que foram realizados puncdes anteriores, mastectomia,
infusao intravenosa, edemas, hematomas;“nao aplicar tapi-
nhas’, pois pode ocorrer hemdlise principalmente em idosos
portadores de ateroma, porque poderd haver deslocamento
da placa, com sérias consequéncias.”

Estas sao as principais alteragées que resultaram em
erros descritos nas pesquisas:

« tempo no armazenamento (78,6%);

« tempo com o torniquete (78,6%);

. técnicas do flebotomista (64,3%);

- informacao incorreta aos pacientes (64,3%);

« incorreto equilibrio entre sangue/anticoagulante (57%);
«  tubos incorretos (50%);

« amostras com algum tipo de contaminacao (43%);

« medicamentos (29%);

«  variagcOes entre laboratérios (29%).

A demonstracao dos erros laboratoriais varia de acordo
com o laboratério e depende de um bom PGQ (Programa de
Garantia de Qualidade) que seja avaliado frequentemente,
de programas de aperfeicoamento profissional ou cursos de
reciclagem, nos quais o laboratorista passa pelas diversas
secoes laboratoriais. Um PGQ eficiente auxilia na escolha
dos métodos, equipamentos, reagentes e pessoal, além de
promover a observacdo constante de todas as atividades.
Seu objetivo é elevar a seguranca dos resultados e garantir
efetivamente um produto final de qualidade.”)

Gestao e qualidade no laboratério de analises clinicas

A qualidade é definida como a conformidade as exi-
géncias do usudrio e/ou clientes, e refere-se a satisfacdo das
necessidades e expectativas. Assim, é importante que o foco
dos servicos de salde seja nos individuos que os utilizam de
forma direta ou indireta. Com a complexidade dos processos
laboratoriais é necesséria a implementacao de programas
de qualidade, buscando a qualidade do servico, aumentar
a produtividade e baixar o custo."® Um programa de gestdo
da qualidade é indicado para melhorias nos processos labo-
ratoriais utilizando uma gestao de riscos e aprimoramentos
nos processos."”

O gerenciamento exige organizacao dos principais pro-
cessos laboratoriais que envolvem:
- Gestdo de pessoas;
« Infraestrutura;
«  Tecnologia de informacao;
«  Gestdo de equipamentos;
« Atendimento aos clientes;
«  Producao de exames laboratoriais;
- Biosseguranca;
«  Gestao de negdcio;
« Logistica;
«  Gestdo da qualidade;
«  Gestdao ambiental;
«  Gestado de projetos.

No Brasil, a RDC (Resolucao de Diretoria Colegiada), que
regulariza o funcionamento de laboratérios clinicos é a n°
302/2005. Sua publicacdo ocorreu em 30 de outubro de 2005,
e os laboratérios clinicos e postos de coleta teriam 180 dias
(abril de 2006) para adequacao. Essa resolucao teve alguns
requisitos esclarecidos por meio da Nota Técnica n°039/2014
(GRECS/GGTES/Anvisa) e daRDC n°30/2015. Ela éimportante,
pois regulamenta o funcionamento do laboratério clinico nas
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condicdes gerais de organizacao, recursos humanos, infraes-
trutura, equipamentos e instrumentos laboratoriais, produtos
para diagndstico de uso in vitro, gerenciamento de residuos e
biosseguranca. Organiza também os processos operacionais
das fases analitica, pré e pés-analiticas, garantindo o controle
da qualidade e registros para rastreabilidade laboratorial."

A qualidade como modelo de gestao se iniciou no Japao
e foi adotada posteriormente por empresas norte-americanas
e europeias.”” Na evolugao industrial em 1920, as indUstrias
bélicas com a Guerra Mundial precisaram de elevar a pro-
ducdo de armamentos. Iniciando assim a inspecdo com
finalidade de avaliar o produto, e separar os defeituosos,
para evitar sua comercializacao. A primeira fase evolutiva da
qualidade foi a criagdo do departamento de engenharia de
produgao nas industrias, instituindo instrumentos estatisticos
voltados para medicédo e o controle da qualidade, utilizados
para analise do produto.

Nas décadas seguintes, a evolugao da qualidade tornou-
-se evidente, principalmente no Japao, visto a necessidade
de se reconstruir economicamente apds a guerra. Inicia-se
a fase da garantia da qualidade, objetivando a prevencao.
Chegando assim a preocupagao com a qualidade nas empre-
sas.Em 1950, W. Edwards Deming cria um novo conceito em
qualidade denominado ciclo PDCA, cujas iniciais, em inglés,
significam plan, do, check e act (planejar, executar, verificar
e atuar) corretamente. Na atualidade a qualidade é impor-
tante para a sobrevivéncia das organizacbes no mercado,
principalmente a satisfacdo do cliente. Logo, a necessidade
de qualidade, o aumento da produtividade e a reducao
de custos tornaram-se imprescindiveis para uma empresa
manter-se no mercado e ser competitiva.®

Os conceitos da qualidade na saide sao os mesmos
das industrias. Um produto ou servico que esteja de acordo
com as necessidades dos clientes é um principio de quali-
dade aplicavel aos diversos servicos de assisténcia a saude.
Logo, os laboratérios devem adotar um sistema de gestao
de qualidade com controles para todas as fases, de forma a
identificar e tratar as ndo conformidades, aplicando a¢des
corretivas e preventivas, objetivando a garantia da qualidade
das analises laboratoriais, o diagnéstico correto e minimi-
zando os impactos negativos sobre a satide dos pacientes.

A SBPC/ML (Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/
Medicina Laboratorial) teve papel fundamental na histéria
da qualidade e da acreditacao laboratorial. Quando fundada,
em 1944, ja possuia em seu estatuto, como objetivo, o esta-
belecimento de padrbes para a realizacdo dos diferentes

exames laboratoriais. Na década de 1970, recomendou
revisar e adaptar a realidade brasileira as praticas do Colégio
Americano de Patologistas (CAP), com a Revista Brasileira de
Patologia Clinica, publicacao da prépria SBPC/ML.

Em 1977, obteve contrato com a Control-Lab, e assim
pode instaurar o programa de controle de qualidade interno
e externo, pioneiro no pais, intitulado Programa de Exceléncia
de Laboratérios Médicos (PELM), e, em 1998, criou o PALC
(Programa de Acreditacao de Laboratérios Clinicos), os quais
foram revisados e atualizados nos anos 2004, 2007 e 2010.
O PALC concede aos laboratérios brasileiros um norte para
melhorias continuas da qualidade, principalmente pelas
auditorias feitas por pares, isto &, por laboratoristas, conce-
dendo a troca de conhecimentos técnicos entre auditores
e auditados. Recentemente, em parceria com a Control-
-Lab, a SPBC/ML disponibilizou o Programa de Indicadores
Laboratoriais, dando aos laboratorios clinicos do Brasil a
possibilidade da padronizacao dos indicadores, assim como
a comparabilidade entre eles.

Em 1999, foi criada a ONA (Organizacdo Nacional de
Acreditacao), que tinha por objetivo a implementacao de
melhorias na qualidade da assisténcia a satide, incentivando
os servicos a alcancarem altos padrées de qualidade (www.
ona.org.br). Em 2001/02, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) reconheceu oficialmente o Sistema Bra-
sileiro de Acreditacao por meio da Resolucdo n° 921/02 e
firmou um convénio com a ONA para a colaboracao técnica
e treinamento de pessoal, o qual contou com a participacéo,
entre outras, da SBPC/ML.®

Na prestacao de servico de saude existem dois compo-
nentes basicos da qualidade: o operacional, correspondendo
a0 processo, e a percepcdo, em que se nota a visdo dos
clientes sobre o servico oferecido. Ambos sdo medidos por
indicadores da qualidade e pelo reconhecimento obtido pelos
processos de certificacdo ou acreditacdo.® Os indicadores
ainda permitem comparages internas e externas com outros
servicos de mesmas caracteristicas. Sdo denominados, na
gestdo da qualidade, de itens de controle.? A certificacdo
também é importante, pois comprova que determinados
produtos, processos ou servigos sao realizados ou cumpridos
de acordo com requisitos especificados, como é o caso das
normas da International Organization for Standardization
(ISO). Ja na acreditacao, os processos sao avaliados com o
intuito de verificar sua adequacao aos servicos que estao
sendo oferecidos, além do cumprimento dos requisitos
exigidos em uma certificacdo. Por exemplo, a acreditacao
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da Organizacao Nacional de Acreditacao (ONA), da Joint
Commission on Accreditation of Healthcare Organizations
(JCAHO) e do Programa de Acreditacao de Laboratoérios
Clinicos (PALC) da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/
Medicina Laboratorial (SBPC/ML).®

E imprescindivel a qualidade na fase pré-analitica da
medicina laboratorial. Assim, podemos definir indicado-
res que estdo relacionados ao sistema global de gestao
da qualidade em laboratérios, que é fundamental para
reduzir as vulnerabilidades, emergéncia e proliferacao
de erros.¥ Logo, é importante conciliar custo e beneficio
atentando-se para a qualidade no servico. O movimento
pela qualidade, conhecido como Qualidade Total - Total
Quality Management (TQM) -, trouxe altera¢des praticas na
gestao, tanto no setor de producao de bens quanto no de
servicos. Inicialmente, este movimento teve maior foco nos
padrdes técnicos de qualidade definidos pelos profissionais
do setor e, mais tarde, passou a contemplar e atentar para
os padrdes e expectativas de qualidade percebidas pelo
cliente. A este respeito, a literatura indica que clientes
satisfeitos trazem beneficios para as empresas, pois tendem
a realizar compras repetidas do mesmo fornecedor, além
de, espontaneamente, contribuirem para a propaganda
“boca-a-boca” da empresa.’®

Mesmo com todo o reconhecimento da fase pré-analitica,
ela carece de indicadores especificos dentro do sistema de
gestao da qualidade nos laboratérios clinicos, tornando-a
mais vulnerdvel ao aparecimento e aumento de erros. Esta
constatacado caracteriza o lado obscuro dos problemas asso-
ciados a qualidade laboratorial.®

MATERIAL E METODOS

Para a apresentacao do tema proposto foram realizadas
pesquisas em bases de dados cientificos. Os artigos foram
analisados quanto ao reconhecimento do tema. Diante das
novas circunstancias em que os exames de analises clinicas
se tornaram essenciais para diagnéstico médico, o presente
estudo objetivou a apresentacdo de ferramenta para evitar o
erro na fase pré-analitica, através de revisao de literatura, com
coleta de dados na National Library of Medicine (PubMed) e
Scientific Eletronic Library Online (SciELO).

CONCLUSAO

Com os estudos analisados na revisdo, constata-se que
os erros pré-analiticos sempre irdo ocorrer, por ser uma fase

que envolve o maior nimero de pessoas de areas e formacoes
distintas. Porém eles podem ser minimizados com o apoio
de estratégias de controle de qualidade, adotadas por todos
que trabalham com medicina diagnéstica. Contudo, ressal-
ta-se a importancia de se manter os conhecimentos sobre
as consequéncias dos erros laboratoriais e seu impacto na
assisténcia a saude, que podem significar perdas nos cofres
publicos e gastos desnecessarios com medicamentos e proce-
dimentos médicos, prolongando o tempo de hospitalizagao,
novas coletas de amostras bioldgicas, repeticao de exames
ou até mesmo demora ou ndo realizacdo de uma intervencdo
cirurgica. Erros durante a assisténcia a saude podem causar
sérias consequéncias ao paciente, desde uma incapacidade
ou até mesmo morte.

Com esta revisao, espera-se organizar informagdes que
serdo de grande valia para alertar a todos os profissionais da
importancia da fase pré-analitica para o diagnéstico médico.
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Resumo

A anemia é um processo patogénico em que ha a diminuicdo no niumero de hemacias e concentracado de hemoglobina, onde seu desenvolvimento decorre
de perdas sanguineas e da destruicao ou reducao na producao de células hematopoiéticas, e a anemia de doenca cronica (ADC) é uma vertente dessa
condicéo patoldgica, presente em doentes renais cronicos. A ADC compreende trés mecanismos fundamentais: a limitacdo de ferro em seus estoques,
a inibicao da eritropoietina e a reducédo na sobrevida dos eritrécitos. Durante a analise desses mecanismos, objetivou-se: apontar os fatores que levam
ao disturbio do metabolismo do ferro e da sintese de eritropoietina durante o processo patolégico da anemia na doenca renal cronica (DRC); delinear as
causas relacionadas ao estresse oxidativo e a leséo renal; e, por fim, analisar a viabilidade das substancias utilizadas para a avaliacdo da Taxa de Filtracao
Glomerular (TFG) na DRC. Este estudo trata-se de uma revisdo bibliogréfica com caréater descritivo e exploratério, onde as referéncias foram pesquisadas
na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), entre os anos de 2010 e 2020, em lingua portuguesa, com os descritores: "insuficiéncia renal crénica", "anemia",

"eritropoietina", "taxa de filtragao glomerular" e "estresse oxidativo". A partir da pesquisa, foram utilizados 21 artigos para a discussao.
Palavras-chave: Insuficiéncia Renal Cronica; Anemia; Eritropoetina; Taxa de Filtracdo Glomerular; Estresse Oxidativo

Abstract

Anemia is a pathogenic process where there is a decrease in the number of red blood cells and hemoglobin concentration, where its development
results from blood loss and the destruction or decrease in the production of hematopoietic cells, and Chronic Disease Anemia (CDA) is a aspect of this
pathological condition, presentin chronic renal patients. ADC comprises 3 fundamental mechanisms: limitation of iron stores, inhibition of erythropoietin,
and reduction in erythrocyte survival. During the analysis of these mechanisms, the aim was: to point out the factors that lead to the disturbance of
iron metabolism and erythropoietin synthesis during the pathological process of anemia in Chronic Kidney Disease (CKD); outline the causes related to
oxidative stress and kidney damage; and, finally, to analyze the viability of the substances used to assess the Glomerular Filtration Rate (GFR) in the DRC.
This study is a bibliographic review with a descriptive and exploratory character, where the references were searched in the Virtual Health Library (VHL),
between 2010 and 2020, in Portuguese, with the descriptors: "chronic renal failure', "anemia", "erythropoietin', "glomerular filtration rate" and "oxidative
stress". From the research, 21 articles were used for discussion.
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INTRODUCAO

Aspectos gerais da anemia

A anemia é um processo patogénico em que ha redu-
¢ao na quantidade de hemdcias por volume de sangue, ou
concentracao de hemoglobina (Hb) menor que a média do
valor de referéncia entre homens, mulheres e criancas sau-
daveis, que é 12g/dL, segundo a OMS (Organizacao Mundial
da Saude). Por conseguinte, a anemia se desenvolve em
decorréncia da perda de sangue e destruicdo ou reducao
na producao dos glébulos vermelhos.™

As concentragdes de Hb variam de acordo com idade,
sexo, raca, fatores genéticos e ambientais. No recém-nascido
as concentracdes de Hb tém seu ponto mais alto entre 17
a 21g/dL, e diminui entre o 2° e 3° més de vida, antes de
aumentar novamente na infancia. Na idade adulta ha uma
estabilizacdo, voltando a diminuir na idade avancada. Além
de fatores fisiolégicos, o comportamento e as condi¢des
ambientais, como tabagismo e altitude, respectivamente,
podem afetar as concentra¢des de Hb, o quadro 1 descreve
a classificagdo quanto a patogénese.?

(lassificacao quanto a patogénese

Anemias Exemplos

Relacionadas a hemorragia Anemia ferropriva; Sindrome de Plummer-Vinson

Hemoliticas Deficiéncia de G6PD; anemia induzida por
medicamentos; anemia mediada pelo sistema

imunitdrio

Hemoglobinopatias Anemia falciforme; talassemia

Anemias hipoproliferativas Deficiéncia de vitamina B12 e B9; anemia apldsica

Fonte: Adaptado de Rocha, 2011.%

Os fatores que geram essas patologias sao: caréncia
nutricional por vitaminas e minerais; baixo nivel socioeco-
ndémico, que é acompanhado por problemas relacionados
ao saneamento basico, provocando doencas infecto-parasi-
tarias, causando perda de sangue e substancias essenciais;
processos inflamatdrios e doencas hereditarias que afetam
as hemdcias, propiciando alteracées em sua producao e
desenvolvimento.”

Anemia de doenca cronica

A anemia de doenca cronica (ADC), também conhecida
como anemia de inflamacéo cronica, é associada a pacientes
hospitalizados. Desencadeia-se a partir de infeccoes bacteria-
nas ou parasitarias crénicas; em inflamacoes provocadas por
doencas autoimunes, como lupus eritematoso sistémico (LES)
e artrite reumatoide; em neoplasias e durante a progressao
da sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA).®

Aanemia é uma das complicagdes associadas a sintomato-
logia da doenca renal crénica (DRC), seu surgimento é precoce
e a progressdo se da a medida que a funcdo renal se reduz.
A prevaléncia da deficiéncia de ferro (Fe) é bastante comum
na DRC, cerca de 50%, em razdo do estado inflamatério que
aumenta a sintese de hepcidina diminuindo a absorcao e o
transito de Fe nos estoques, bem como a deficiéncia de eri-
tropoietina (EPO) decorrente da perda da funcao renal, sendo
as principais causas. Dentro da fisiopatologia da DRC, a perda
da massa renal e o carater hipoproliferativo medular (baixo
estimulo da eritropoiese pela EPO) constituem a patogénese.®©

A fisiopatologia da ADC compreende, no minimo, trés
mecanismos fundamentais: a limitacdo do movimento de Fe
em seu estoque, sobretudo nas células fagocitarias, como nos
macrofagos, em que hd a reducdo da absorcdo do mineral
no intestino; inibicao na producao de glébulos vermelhos
através de mediadores inflamatérios e, por fim, reducédo da
sobrevida dos glébulos vermelhos.”

A producao de glébulos vermelhos é estimulada pela
eritropoietina (EPO), um hormdnio glicoproteico secretado
pelas células epiteliais capilares ao redor dos tubulos renais,
sendo algumas quantidades produzidas nas células hepéa-
ticas. Na auséncia de EPO, os precursores dos eritrocitos
sofrem um processo de morte celular (apoptose). Com a
perda e o lapso de tecidos ao redor dos tubulos renais,
ocorre o processo de anemia.®

A ADC possui como caracteristica células normociticas e
normocrémicas, em que se visualiza a reducao da concentragao
de Fe sérico e da capacidade de ligagdo ao mineral. O desenvol-
vimento da doenca é mediado por um conjunto de citocinas
pro-inflamatérias, anti-inflamatorias, proteinas de fase aguda,
radicais livres, células do sistema reticuloendotelial e por uma
proteina essencial, a hepcidina. Na Figura 1, pode-se visualizar a
interacao entre os macrofagos, os hepatdcitos e a hepcidina na
geracao daanemia dainflamagao, também nomeada por ADC.®
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Libertagdo do ferro
e dos macrofagos
- IL-6 : : Hipoferrénia
Macrofago ——  Hepatécito . —Hepcidina—s —p
(] ferro)
*  Absorgdo do

ferro no intestino

Papel da IL-6 e da hepcidina no desenvolvimento da anemia da inflamagao.

Fonte: Lopes, 2011.)

A sintese de hepcidina é induzida por um processo
inflamatoério, sendo responséavel pelo quadro de ADC. E
mediado pela IL-6 (interleucina 6), e outras citocinas infla-
matodrias podem estar envolvidas, como a TNF-a (fatores de
necrose tumoral-alfa). A hepcidina atua como reguladora do
influxo de Fe para o plasma a partir dos tecidos, bem como
aos enterdcitos (absorcao), macrofagos (reciclagem) e os
hepatdcitos (reservatorio).?

Devido a agédo regulatéria no metabolismo do Fe, a
hepcidina pode ser utilizada como um biomarcador para
a avaliacéo clinica de pacientes com anemia ferropénica.
Os valores do nivel de hepcidina se apresentam elevados,
em comparacao com os niveis de saturacao da transferrina
e ferritina, durante suplementacdo de Fe em pacientes
com a ADC. Entretanto, em hemoglobinopatias e anemias
com eritropoiese ineficiente, hd uma reducao na sintese de
hepcidina.™

Doenca renal cronica

A DRC é a perda permanente da funcao renal, e é reco-
nhecida como um problema global de satude publica. Nos
paises desenvolvidos, a prevaléncia de DRC esta entre 10%
a 13% na populagao adulta, e no Brasil, entre 3 a 6 milhdes
de individuos sao doentes renais cronicos. A hipertensao
arterial e o diabetes sao as principais causas, e os disturbios
cardiovasculares constituem um dos maiores riscos de mor-
talidade durante o curso da DRC.M"?

A doenca renal associada ao diabetes ocorre no contexto
de hipertensao arterial como condicdo subjacente; os even-
tos hemodinamicos iniciais de hiperperfusao, hipertensédo e
hiperfiltracdo glomerular causam extravasamento glomerular

de macromoléculas como a albumina, esses eventos sao
expressos clinicamente por albuminuria e diminuicao da
taxa de filtragcdo glomerular."®

O aumento da dificuldade durante a filtracdo renal do
sangue é crescente, sendo necessdria hemodidlise para evitar
o acumulo de ureia no sangue (azotemia), lesdes sistémicas
e a perda total das funcdes. Quando ha a progressao das
doencas subjacentes, a destruicao tecidual é seguida por
inflamacao, onde os néfrons sao substituidos por tecido cica-
tricial e ocorre um desequilibrio nas citocinas, contribuindo
para a diminuicao da taxa de filtracdo glomerular (TFG).

Durante a DRC, é necessario avaliar a anemia regular-
mente, por conta de sua relacao com a TFG. Leves redugoes
na TFG resultarao em discretas alteracées na hemoglobina,
as quais sao desconsideradas para critérios diagndsticos,
principalmente na clinica médica. O surgimento da anemia
ocorre comumente a medida que aTFG alcanca valores abaixo
de 30mL/min. Apesar da anemia precoce encontrar-se ligada
amuitas internagoes e ébitos, a anemia é subdiagnosticada
e subtratada.

O estado inflamatério cronico observado na DRC associa-
-se a elevacdo dos niveis séricos de proteinas inflamatdrias de
fase aguda como a proteina C-reativa (PCR) e a varios media-
dores imunoinflamatérios, como citocinas, componentes do
sistema complemento, prostaglandinas e leucotrienos. Os
pacientes com DRC apresentam um fenétipo pro-inflamatorio
que se acentua a medida que a lesdo renal segue rumo a seu
estagio terminal.('®

Para a classificacao da DRC, a TFG é utilizada como
biomarcador, ordenando-se entre 0 a 5 estagios funcionais
conforme o nivel de atividade renal do paciente, que é o
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principal método de diagnéstico da DRC. SeaTFG estd acima
de 90mL/min, o grau de insuficiéncia renal (IR) identifica
auséncia de lesao ou lesao leve; se TFG de 15 a 29mL/min, o
grau de IR é severo ou clinico; taxa abaixo de 15mL/minindica
grau de IR terminal ou dialitica. Na Tabela 1 esta discriminada
a classificacdo dos estagios da DRC."”

(lassificacao dos estagios da DRC de acordo com a atividade renal do paciente
sendo influenciado pela idade, sexo e massa muscular.

Estiagios Taxa de filtracao glomerular  Grau de insuficiéncia renal (IR)
(mL/min)

0 >90 Auséncia de lesdo renal

1 >90 Lesdo renal com fungdo renal normal

2 60-89 IR leve ou funcional

3 30-59 IR moderada ou laboratorial

4 15-29 IR severa ou clinica

5 <15 IR terminal ou dialitica

Fonte: Adaptado de Zica et al."”

Aavaliacdo daTFG é executada criteriosamente levando
em consideracdo que o nivel da filtracdo glomerular muda
de acordo com a faixa etaria, o sexo do paciente e a massa
muscular do corpo. Geralmente a TFG reduz ao decorrer da
idade, e dessa maneira é produto do processo natural do
envelhecimento. No entanto, para definir a situacao da DRC,
é preciso ser analisada a TFG média estimada com base na
idade para as suas devidas alteragdes, como nas dosagens
medicamentosas."®

ATFG é o parametro mais importante para avaliar a funcao
renal, utiliza a dosagem de substancias que sdo filtradas pelos
rins por determinado tempo. A creatinina sérica é a substan-
cia utilizada no calculo, recomendado pelo “Doenca Renal:
Melhorando os Resultados Globais” (KDIGO-2013), em que se
utiliza a equacédo “Colaboracdo em Epidemiologia da Doenca
Renal Cronica” (CKD-EPI). Os niveis de creatinina dependem
de fatores como massa muscular, dieta, secrecao tubular e
eliminacao extrarrenal pelo trato gastrointestinal, sendo esses
fatores avaliados de acordo com os sintomas do paciente.'”

Eritropoiese inadequada

A sobrevida dos eritrocitos é reduzida entre os individuos
com anemia em decorréncia da doenca renal cronica, em que
adeficiéncia de Fe e a baixa sintese de eritropoietina (EPO) se

correlacionam. O estresse oxidativo é um dos fatores de pro-
gressao da doenca renal, em que ha um excesso na producao
de substancias derivadas da metabolizacao de oxigénio e a
diminuicao da capacidade antioxidante, causando hipdxia
nos tecidos e aumentando a atividade inflamatéria.?®

A eritropoiese pode ser afetada por doencas subjacentes,
em que ha infiltracdo de microrganismos ou de células tumo-
rais na medula éssea, que produzem substancias inflamaté-
rias. O metabolismo do Fe sofre perturbacdo homeostatica,
onde ha reducao da absorcdo e aumento de sua retengao
nas células do sistema reticuloendotelial, havendo reducao
da disponibilidade para as células progenitoras eritroides.?"

As citocinas podem influenciar no crescimento de unida-
des formadoras de células eritroides e unidades formadoras
de colonias eritroides, onde as IFN-y e TNF-a danificam dire-
tamente as células progenitoras. Com isso, ha formacao de
radicais livres labeis, como o 6xido nitrico e o anion superé-
xido, diminuindo a meia-vida dos eritrécitos e promovendo
a eritrofagocitose, em que um efeito inibitério acomete a
medula 6ssea.??

A eritropoiese requer cerca de 30mg de Fe por dia, pro-
porcionada pela reciclagem deste através dos macrofagos,
queingerem hemacias senescentes e liberam o Fe, que seliga
atransferrina circulante. As alteragbes tipicas dos parametros
do metabolismo do Fe estdo associadas a DRC, onde a baixa
saturacao da transferrina circulante promove a reducao da
disponibilidade de Fe para a eritropoiese.?

RESULTADOS E DISCUSSAO

A DRC é determinada pela lesdo no parénquima renal
ou pela diminuicdo das funcdes renais por um periodo
minimo de 3 meses. Dentre as complica¢cdes da DRC, estdo:
acidose metabdlica, desnutricdo, alteracdo no metabolismo
de minerais; e a anemia constitui o principal fator de pro-
gressao da DRC. A lesao renal prejudica a producao de EPO,
que é fundamental para a diferenciacao e proliferacdo das
células-tronco hematopoiéticas, resultando em anemia.?

A DRC apresenta anemia ferropriva, apesar de haver
elevada quantidade de Fe no interior dos macréfagos.
Dentre a patogénese, existem trés mecanismos prevalen-
tes: alteragdes na eritropoiese, diminuicao da sobrevida
das hemdcias e a resposta inadequada da medula éssea
perante a hemolise. O disturbio no metabolismo do Fe
ocorre a partir da liberacao de citocinas pré-inflamatérias,
que estimulam a expressao da hepcidina, uma proteina
que inibe a absorcao duodenal de Fe.®
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De acordo com Antunes & Canziani,?® como o rim é
responsavel pela excrecdo de hepcidina, hd uma elevacao
na concentracao dessa proteina em doentes renais cronicos,
principalmente em estdgios avancados e em tratamento
dialitico. O aumento na concentracao de hepcidina esta vin-
culado a diminuicao da excrecao renal, porém vale ressaltar
que o aumento de sua sintese ocorre também em resposta
a inflamacéo, haja vista que a hepcidina é a ligacdo entre
a inflamacdo e os disturbios no metabolismo do Fe nos
pacientes com DRC.

Bevilacqua & Canziani®’ mostram que apesar de haver
uma quantidade adequada de Fe em seus estoques, hd uma
deficiéncia funcional de Fe, ou seja, a diminuicao da dispo-
nibilidade do mineral para a eritropoiese. A ferritina sérica
é o marcador mais utilizado para avaliagcao dos depésitos
organicos de Fe. Em casos de valores de ferritina menores
que 100ng/mL, ha indicativo de deficiéncia absoluta de Fe
e, por outro lado, valores superiores a 800ng/mL indicam
sobrecarga do mineral.

Segundo Lacreta et al,*® a anemia na DRC é frequente-
mente normocitica e normocrémica, sem trombocitopenia e
leucopenia, e a sobrevivéncia média dos glébulos vermelhos
e a sua producao sofrem alteracdes. A EPO participa de pro-
cessos que promovem a divisao e a maturacao dos eritrocitos,
e na DRCvinculada a anemia os niveis séricos de EPO encon-
tram-se, geralmente, normais ou discretamente elevados,
porém sao considerados excessivamente baixos em relagao
ao grau de anemia, pois em pacientes anémicos com funcao
renal preservada os valores sdo de 10 a 100 vezes maiores.

Um dos fatores relacionando eritropoietina a anemia na
DRC, destacado por Barros et al.,* foi a reducdo da sintese
enddgena de EPO por conta da diminuicdo da massa renal,
considerado o principal motivo. Além disso, a elevacao da
quantidade de hepcidina, causada pela inflamacéo crénicaou
pelo decréscimo da depuracao renal desta proteina, resulta
em resisténcia a eritropoietina, sendo também cofatores na
manutenc¢ao da anemia.

Os pacientes com DRC representam uma populacdo
propensa a inflamagdes e estresse oxidativo, em favor dos
fatores predispostos e os desenvolvidos durante o tratamento
da doenca. O estresse oxidativo se descreve como o dano
tecidual que resulta do desequilibrio entre a producao de
substancias oxidantes e o déficit produtivo da defesa antio-
xidante. Devido ao estado inflamatério da DRC, as espécies
reativas de oxigénio (ERO) sao liberadas a partir de mondcitos
e células polimorfonucleares com citocinas pré-inflamatorias,
gue aumentam a geracao de oxidantes.®?

Dessa forma, para Plastina et al.,®" aproximadamente
30% a 50% das pessoas com doenca renal cronica exibem
altos niveis de proteina C-reativa (PCR) e de citocinas pro-in-
flamatorias no sangue, entre essas, estdo: o fator de necrose
tumoral-alfa, as IL-1 e IL-6. A IL-6 proporciona a elevacao da
quantidade de hepcidina no sangue, no qual impossibilita a
absorcao e a movimentacao do ferro de sua area de reserva
(células do sistema reticuloendotelial), ocasionando retencao
de ferro e hipoferremia.

Marques et al.®? salientam a importancia da dosagem da
ferritina em pacientes com DRC, por se apresentar como um
recurso diagnéstico dentre os disturbios metabdlicos do Fe,
devido sua associagdo com o estoque de Fe tecidual. Entre
os pacientes em hemodialise, sdo relativamente frequentes
achados de valores elevados de ferritina, por remeter a acoes
inflamatorias ou maior estoque de ferro, mas estudos afirmam
que o indice elevado de ferritina pode agravar o estresse
oxidativo e elevar os riscos de problemas cardiovasculares.

Pedruzzi et al.®® exemplificam que niveis elevados de
ferritina representam um alto preditor de peroxidacao lipi-
dica, que possui o malondialdeido (MDA) como biomarcador,
tendo correlacdo positiva com as toxinas urémicas. Em uma
pesquisa com 20 pacientes com DRC em tratamento dialitico,
12 apresentaram valores de ferritina >500ng/mL, conside-
rados elevados; os niveis de PCR, TNF e IL-6 também foram
significantemente maiores, concluindo que o excesso dos
estoques de Fe resulta em aumento da peroxidacao lipidica,
fator agravante do estresse oxidativo.

Segundo Janiques et al,®*¥ a disparidade entre a acao
antioxidante e a producao de ERO em pacientes com DRC em
tratamento dialitico ocorre em consequéncia da ativacdo de
mondcitos e neutrofilos, a presenca de endotoxinas e toxinas
urémicas na solucao de dialise, bioincompatibilidade das
membranas de didlise e a baixa ingestdao de antioxidantes.
Ademais, diversas alteracdes funcionais e morfoldgicas ocor-
rem nos néfrons. A lesdo nessas células renais culminaem uma
cascata de eventos que provocam um processo inflamatorio,
resultando na lesao do endotélio e do parénquima renal.

Storino et al.®® citam que o acimulo de toxinas urémicas
advindas da deficiéncia no metabolismo renal gera toxicidade
nos pacientes renais crénicos. Foram listadas 152 toxinas
pelo grupo europeu de Estudo das Toxinas Urémicas (EUTox),
classificadas em moléculas pequenas, soltveis em agua, como
ureia e fésforo; moléculas intermedidrias, como paratormonio
(PTH) e a f2-microglobulina; moléculas ligadas a proteina,
como homocisteina e indoxil sulfato (IS), que por conta do
tamanho do complexo (toxina + proteina plasmatica) ndo
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consegue atravessar a membrana do dialisato, sendo dificil
a remocao por hemodialise.

Scapini et al.*® revelam que o estresse oxidativo esta
vinculado ao envelhecimento renal, pois hd um aumento na
peroxidacao lipidica, levando a diminuicao das funcdes renais.
A cada 10 anos ocorre uma diminui¢cao de 10% do numero
de néfrons funcionais em individuos saudaveis, portanto,
em idosos, a lesdo oxidativa associada aos fatores de risco
comumente visualizados, como diabetes e hipertensao,
agravam drasticamente a evolucao da DRC.

A doenca renal cronica é definida pela disfuncédo renal
irreversivel, de progresso lento e gradativo, tanto da parte
exdcrina, referente a filtracao, reabsorcao e secrecao de
substancias pela urina, como da parte enddcrina, referente
a producdo de EPO e 1,25 - diidroxicolecalciferol, que é a
forma ativa da vitamina D. Usualmente, a fase inicial da insu-
ficiéncia renal é sem sintomas, na qual leva a necessidade de
monitoramento e acompanhamento nas fases iniciais para
prevenir e controlar a doenca.®”

De acordo com Malta et al.,®® a avaliacao da TFG é nor-
malmente usada como um modelo padrao, sobretudo por
ser um indicador de extrema importancia para detecgao,
avaliacdo e prognéstico da DRC. Manifestacdes como a
reducdo progressiva daTFG e a perda irreversivel dos néfrons
apresentam-se, inicialmente, por uma elevacéo persistente
dos niveis plasmaticos dos subprodutos que comumente
sao excretados pelos rins, por exemplo, ureia e creatinina.

Como relatado por Silva et al.,*® para a mensuracao da
TFG é preciso o uso de marcadores, que sao: inulina, acido
etilenodiamino tetra-acético (EDTA), iotalamato, iohexol
etc. Entretanto, o uso desses marcadores é dispendioso e
de complexo processamento na pratica clinica. Portanto, a
creatinina é o marcador endégeno mais comumente utilizado.

Desta maneira, Gabriel et al.“? evidenciam a creatinina
sérica como o marcador enddégeno mais usado na atividade
laboratorial, seja pela sua determinacao apenas no sangue
ou em combinagdo com a sua depuracgao na coleta de urina
24 horas. A quantidade de creatinina no sangue (originéria
da creatina muscular) é inversamente proporcional a TFG.
No entanto, diversos aspectos reduzem a sua exatidao, pois
sua quantidade sérica reflete a sua producao, é diretamente
proporcional a massa muscular e é afetada pela faixa etaria
e sexo do paciente.

A leitura de Kirsztain et al.“" sobre as orientacbes da
organizagao “Doenca Renal: Melhorando os Resultados
Globais (KDIGO)", para avaliacao e manipulacao da DRC,
demonstra que a determinacao daTFG pela creatinina sérica

permanece como a técnica mais correta para diagnostico,
classificacdo e monitoramento do avanco da DRC. No que
diz respeito a avaliagao da atividade renal, apesar dos rins
possuirem varias funcdes diferentes, incluindo enddcrinas
e metabodlicas, aTFG, na qual é um componente da funcao
excretora, é considerada a melhor indicadora de avaliacao
do funcionamento renal.

Conforme Ribeiro-Alves e Gordan®? evidenciam, para
avaliar a anemia é essencial considerar a fase da DRC. Geral-
mente, a anemia surge quando a TFG reduz para niveis abaixo
de 70mL/min/1,73m? e 50mL/min/1,73m? em homens e
mulheres, respectivamente, entretanto a prevaléncia e inten-
sidade sdo inconstantes e aumentam com o agravamento
do funcionamento renal. A anemia da DRC costuma ser
silenciosa e de inicio lento, possibilitando que os pacientes
se adaptem a niveis reduzidos de hemoglobina, por isso é
importante a avaliacdo do funcionamento renal por meio
da TFG, ferramenta que pode prevenir o desenvolvimento
de ambas as patologias.

CONSIDERAGOES FINAIS

De acordo com os resultados obtidos, conclui-se que a
DRC se tornou um dos principais problemas de satde publica,
por conta de sua elevada e crescente taxa de morbimorta-
lidade, e isso esta aliado as doencas de base (hipertensao e
diabetes) que promovem a evolucao dos casos, levando a
principal complicacdo que é a ADC. A condicao do doente
renal crénico é complexa e heterogénea, pois compreende
eventos fisiopatoldgicos variados vinculados entre si.

Os principais fatores influenciadores no desenvolvimento
da DRC sao: o disturbio no metabolismo do Fe, que engloba
alteragdes funcionais na producao de EPO e hepcidina,
participantes da estimulacao na sintese hematopoiética e
disponibilidade do Fe, respectivamente; e o estresse oxida-
tivo, consequéncia do carater inflamatdrio da DRC, em que
citocinas pro-inflamatdrias sao liberadas gerando intenso
desequilibrio no sistema antioxidante celular, aspectos que
agravam a lesao renal. Destarte, é imprescindivel a compreen-
sdo dessas condicdes para que a terapéutica tenha éxito.

Além disso, a avaliacdo da funcdo renal pela TFG é um
bom preditor frente ao processo diagndstico, pois é possivel
inferir, em cada paciente, o estagio patoldgico vivenciado. A
classificacdo desse processo possibilita monitorar a evolucao
da DRC, bem como a saude renal, sendo possivel o devido
controle terapéutico.Vinculado aisso, a quantificacao da crea-
tinina sérica, como um biomarcador, propicia melhor avaliacao.
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Em virtude das informacdes apresentadas, constatou-se

que haintensa correlacdo entre aanemia e a DRC, em virtude
da sequéncia de eventos que geram as doencas, que por ser
multifatorial e depender de uma avaliacao extensiva eleva
a necessidade de acervo bibliografico para maior esclareci-
mento do tema. Por isso, a atualizacdo dos aspectos fisiopato-
I6gicos e casuisticos de ambas as patologias é imprescindivel
para mitigar o crescimento da morbimortalidade.
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Resumo

Introdugdo: O virus SARS-CoV-2 rapidamente se tornou um problema de satide publica mundial em fung¢ao da sua rapida disseminagao e do curso grave
em portadores de comorbidades. Logo, grande preocupacao se estabeleceu em relagdo aos portadores de doenca falciforme (DF), visto que tanto a
Covid-19 como a DF podem cursar como quadro respiratério grave. Objetivo: Apresentar os principais aspectos relacionados a evolucao clinica e ao
tratamento de portadores de DF infectados pelo virus SARS-CoV-2. Metodologia: Estudo descritivo-exploratério do tipo revisao de literatura realizada
no periodo de janeiro de 2020 a fevereiro de 2021. Como critério de inclusao foram selecionados textos em versao estendida nos idiomas portugués ou
inglés. Resultados: Foram analisadas 136 publicagdes das quais foram selecionadas 40 para esta revisdo. Dessas, foi observado que, embora nao fosse o
esperado, os portadores de DF em uso continuo de hidroxiureia e infectados pelo virus SARS-CoV-2 desenvolveram apenas quadros leves a moderados
da Covid-19 e foram tratados de forma individual conforme as manifestacoes clinicas apresentadas. Consideracées finais: Apesar da literatura sugerir um
quadro favoravel para os portadores de DF em uso continuo de hidroxiureia, ainda sdo necessarios mais estudos para determinar a real repercussao da
Covid-19 nesses pacientes.

Palavras-chave: Hemoglobinopatias; Anemia falciforme; SARS-CoV-2; Pandemias; Tratamento farmacolégico

Abstract

Introduction: The SARS-CoV-2 virus rapidly became a worldwide public health problem due to its rapid dissemination and serious course in patients with
comorbidities. Soon, great concern was established in relation to patients with sickle cell disease (SCD) since both Covid-19 and SCD can be associated
with a severe respiratory condition. Objective: Present the main aspects related to the clinical evolution and treatment of SCD carriers infected by the SARS-
CoV-2 virus. Methodology: Descriptive-exploratory study of the literature review type carried out from January 2020 to February 2021. As inclusion criteria,
texts in an extended version in Portuguese or English were selected. Results: 136 publications were analyzed, from which 40 publications were selected
for this review. Of these, it was observed that, although it was not expected, patients with SCD on continuous use of hydroxyurea and infected with the
SARS-CoV-2 virus developed only mild to moderate cases of Covid-19 and were treated individually according to the clinical manifestations presented.
Final Considerations: Although the fact that the literature suggests a favorable picture for patients with SCD under continuous use of hydroxyurea, further
studies are still needed to determine the real impact of Covid-19 in these patients.
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 surge na provincia de Wuhan,
na China, um surto inesperado de pneumonia de etiologia
desconhecida. Inicia-se, entdo, uma grande investigacdo
sobre a possibilidade da existéncia de um novo patégeno
com alta capacidade de disseminacdo. Hipotese essa que
acabou por se concretizar em funcao da rapida dispersao
do patégeno em todos os continentes do planeta, fato
que o tornou um caso de emergéncia de salde publica de
ambito internacional.”

Mesmo durante a primeira fase de pandemia foi pos-
sivel identificar com precisdo o agente infeccioso envol-
vido como sendo um novo virus pertencente a familia
Coronaviridae, que foi nomeado como SARS-CoV-2, e a
doenca resultante da infeccao por esse virus denominada
de Doenca do Coronavirus 2019 (Covid-19). Foi possivel
ainda identificar que alguns casos tinham evolucao grave
com fibrose pulmonar, pneumonia e dbito; e que o melhor
método diagndstico para o SARS-CoV-2 era, por volta do
quarto dia de infeccéo, através da técnica de transcriptase
reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase em
tempo real (RT-gqPCR), realizada com amostras de swab
nasofaringeo.?

Ainda em relacao ao espectro clinico da Covid-19, esse
incluia desde quadros assintomaticos, de leves ou mode-
rados, com doenca respiratoria superior leve associada a
letargia, dor de garganta, tosse seca, febre em torno de
38,5°C, a casos graves, com dor no peito, dispneia e pneu-
monia grave que poderia levar a sindrome respiratéria aguda
grave (SARS). Todos esses quadros associados a exames
radiograficos pulmonares que variavam de inocentes até
exame de tomografia computadorizada mostrando vela-
mentos pulmonares difusos com o comprometimento de
mais de 50% do parénquima pulmonar.*

Quanto aos achados histopatolégicos observados em
autopsias de alguns pacientes, até aquele momento, eram
compostos de pneumacitos atipicos (atipia reativa) e trom-
bose difusa de pequenos vasos periféricos*. Diante desse qua-
dro respiratério grave da Covid-19 logo outras preocupagdes
foram se avolumando, por exemplo, sobre como a doenca
se manifestaria em pacientes portadores de comorbidades
e doencas cronicas graves como a anemia falciforme.

Isso porque a anemia falciforme é a doenca hereditaria
monogénica mais comum no mundo e que ocorre quando
uma mutacao pontual no gene da globina beta acarreta uma
substituicdo de acido glutamico por valina, modificando a
estrutura da hemoglobina e permitindo sua polimerizacéo
quando em estado desoxigenado em cadeias filamentosas,
as quais deformam a membrana do eritrocito conferindo a
esta o formato de foice.®® Além disso, a anemia falciforme
tem como manifestacao clinica principal a presenca de
crises dolorosas resultantes da vaso-oclusao, que por sua
vez decorre da adesdo das células falciformes ao endotélio
vascular, o que aumenta a hipoxia e a lesdo tissular nesses
pacientes.©®

Assim, diante do exposto a presente mini-revisdo visa
apresentar os principais aspectos relacionados a evolucao
clinica e ao tratamento da anemia falciforme durante a
pandemia pelo virus SARS-CoV-2 disponiveis na literatura
no periodo de janeiro 2020 a fevereiro de 2021.

METODOLOGIA

Estudo descritivo-exploratério com abordagem qua-
litativa do tipo revisdo de literatura realizado através de
pesquisa nas bases de dados SciELO (Scientific Electronic
Library Online), PubMed e BVS (Biblioteca Virtual de Saude),
para a obtencao de artigos cientificos, teses e dissertacdes
disponiveis publicados na literatura no periodo de janeiro
2020 a fevereiro de 2021. Para a selecao dos textos, foram
utilizadas como palavras-chave os unitermos: “Hemoglo-
binopatias” (“Hemoglobinopathies”), “Célula falciforme”
(“Sickle Cell”), “SARS-CoV-2" (“SARS-CoV-2"), “Covid-19”
(“Covid-19"), “Pandemia” (“Pandemics”). Como requisitos
para a coleta de dados, foram utilizados como critério textos
que estivessem escritos em sua versao estendida na lingua
portuguesa ou inglesa.

Diante dos critérios supracitados emergiram um total
de 279 publicacdes e, apds o descarte das duplicatas e dos
estudos realizados fora do periodo estipulado para esta revi-
sao, restaram 136 artigos, dos quais, apods leitura minuciosa,
foram selecionadas 40 bibliografias para compor a amostra-
gem final que aborda o tema de forma relevante. Assim, no
Quadro 1, estao as descricoes dos 40 artigos selecionados
para compor os resultados desta revisao.

RBAC. 2022:54(4):368-378

369



Anemia falciforme e Covid-19 | Miranda CA, Brito Junior LC

Identificacao dos 40 artigos que versavam portadores de doenca falciforme e Covid-19 quanto ao titulo, autores, ano, objetivo e principais resultados identificados por
paciente no periodo de janeiro 2020 a fevereiro de 2021.

Titulo do Artigo

Autores/
Ano de Publicacdo

Objetivo

Principais Resultados (n)

Evolugdo clinica

Tratamentos

A Saudi family with sickle cell disease
presented with acute crises and Covid-19
infection.

AL-HEBSHI et al.,
2020®

Reportar 2 casos de DF e 1de
TF e Covid-19 em uma mesma
familia.

(VO (2), febre (2), anemia (2), hipoxia
(1), lesdes pulmonares caracteristicas de
Covid-19 (1). Os pacientes responderam
a0 tratamento.

Hidratacao IV (1), antibiéticos (2),
analgésicos (2), suplementagdo de
oxigénio (1) e troca de hemécias (1).

Red blood cell exchange to avoid
intubating a Covid-19 positive patient
with sickle cell disease?

ALLISON et al.,
20209

Reportar 1 caso de paciente
de DF e Covid-19 tratado com
transfusao de hemacias.

VO, febre, dispneia, febre, calafrios,
tosse, hipdxia, infiltrados alveolares. 0
paciente respondeu ao tratamento.

Antibidticos, imunossupressores e
analgésicos, suplementagdo de oxigénio
e troca de hemdcias.

Varying presentations and favourable
outcomes of Covid-19 infection in
children and young adults with sickle cell
disease: an additional case series with
comparisons to published cases.

APPIAH-KUBI et al.,
20201

Discutir uma série de casos de
Covid-19 e DF em comparacdo
om casos previamente
reportados.

Febre (5), STA (2), CVO (2), hipéxia (1),
psicose (1). Os pacientes responderam ao
tratamento.

Antibidticos (7), antivirais (4), anti-
inflamatérios (3), transfusao ou troca
de hemdcias (4), suplementagdo de
oxigénio (2), anticoagulantes (4).

Prognosis of patients with sickle
cell disease and Covid-19: a French
experience.

ARLET et al., 20201

Verificar os efeitos da infeccdo
por Covid em pacientes de DF
na Franca.

N&o houve diferenca significativa do
risco de mobimortalidade entre este
grupo de pessoas e os demais, apesar da
suscetibilidade desses pacientes a STA
ou (V0.

A principal abordagem terapéutica foi
a transfusdo simples ou de troca de
hemécias.

Sickle cell disease and Covid-19: Atypical
presentations and favorable outcomes.

AZERAD et al.,
20200

Reportar 3 casos de AF e
Covid-19

(VO (3), tosse (2), vomitos (1), febre
(1), dispneia (1), lesdes pulmonares
caracteristicas de Covid-19 (2), anemia
(2). Os pacientes responderam ao
tratamento.

Troca de hemacias (3), antibidticos (2),
hidroxicloroquina (1), anticoagulantes
(1), suplementacdo de oxigénio (1).

Covid-19 pneumonia as a cause of acute
chest syndrome in an adult sickle cell
patient.

BEERKENS et al.,
20201

Reportar o caso de 1 paciente
de DF e Covid-19 com
desenvolvimento de STA.

Febre, tosse e hipdxia com
desenvolvimento de STA. O paciente
respondeu ao tratamento.

Hidroxicloroquina, suplementacdo de
oxigénio, transfusdo e troca de hemdcias.

SARS-CoV-2 infection in pediatric patient
with hemoglobin SC disease.

DAGALAKIS et al.,
2020

Reportar o caso de 1 paciente
pedidtrico de DF e Covid-19.

Febre e congestdo nasal. 0 paciente
respondeu ao tratamento.

Administracao IV de antibidticos.

Rapid and severe Covid-19 pneumonia

DELUNAetal.,

Reportar o caso de 1 paciente

VO, febre, STA e lesdes pulmonares

Antibidticos, tocilizumabe e transfusao

with severe acute chest syndromeina | 2020 de DF e Covid-19 tratado com | caracteristicas de Covid-19 detectadas | de sangue.

sickle cell patient successfully treated tocilizumabe. em exame de imagem. O paciente

with tocilizumab. respondeu ao tratamento.

Sickle cell anemia and Covid-19: Use of | ERSHLER; Reportar o caso de 1 paciente | CVO, posteriormente desenvolvendo Analgésicos, hidratacao IV, transfusao
voxelotor to avoid transfusion. HOLBROOK, 2020 | de DF e Covid-19 tratado com | sintomas caracteristicos de Covid-19, de hemdcias e suplementacdo de

voxelotor.

como febre e dispneia. 0 paciente
respondeu ao tratamento.

oxigénio. Para evitar mais transfusdes,
foi administrado voxelotor.

Patients with sickle cell disease and
suspected Covid-19 in a paediatric

HEILBRONNER et al.,
202017

Adicionar dados sobre infeccdo
por Covid-19 em pacientes

(VO (4) e STA (4), febre (4) e lesoes
pulmonares caracteristicas de Covid-19

hidratacdo IV (4), anticoagulantes
(4), analgésicos (4), suplementacdo

intensive care unit. pedidtricos de DF (4). Os pacientes responderam ao de oxigénio (4), tocilizumabe (1) e
tratamento. transfusao ou troca de hemacias (4).
Covid-19 infection in patients with sickle | HUSSAIN et al., Reportar os casos de 4 (VO (4), febre (3), tosse (2), dispneia Hidratacao IV (3), analgésicos (4),

cell disease. 20201 pacientes de DF com Covid-19. | (1), ndusea (1), vomitos (1), diarreia antibidticos (2), suplementacao de
(1) congestao nasal (1). Os pacientes oxigénio (1), transfusdo e troca de
responderam ao tratamento. hemécias (1), hidroxicloroquina (1).

A pediatric patient with sickle cell JACOB; DWORKIN; | Reportar o caso de 1 paciente | Febre, irritabilidade, taquicardia e Antibicticos e transfusdo de hemdcias.

disease presenting with severe anemia
and splenic sequestration in the setting
of Covid-19.

ROMANOS-SIRAKIS,
2020

pedidtrico de DF e Covid-19.

esplenomegalia. O paciente respondeu
ao tratamento.
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Titulo do Artigo

Autores/
Ano de Publicacao

Objetivo

Principais Resultados (n)

Evolugao clinica

Tratamentos

Covid-19 as a trigger of acute chest
syndrome in a pregnant woman with
sickle cell anemia.

JUSTINO et al.,
2020

Reportar o caso de T mulher
gravida com Covid-19 e DF.

Febre, mialgia, tosse, dispneia e
hipdxia, com infiltrados em vidro

fosco observados na tomografia
computadorizada. A paciente respondeu
ao tratamento.

Suplementagdo de oxigénio, antibidticos
e transfusdo de sangue.

Covid-19 infection and sickle cell disease:
a UK centre experience.

MCCLOSKEY et al.,
202020

Reportar os casos de 10
pacientes de DF e Covid-19 em
uma instituicdo de satde no
Reino Unido.

(VO (8), Febre (9), tosse (4), dispneia
(3), hipdxia (5), lesdes pulmonares
caracteristicas de Covid-19 (5). 9
pacientes responderam ao tratamento;
1faleceu.

Suplementacao de oxigénio (10),
antibidticos (10), analgésicos (10),
anticoagulantes (10) e transfusdo de
hemécias (3).

Acute chest syndrome in the setting of
SARS-CoV-2 infections — A case series at
an urban medical center in the Bronx.

MORRONE et al.,
2020

Reportar os casos de 8
pacientes pedidtricos de DF
com Covid-19 e comparar
os fatores ligados a0
desenvolvimento de STA.

(VO (4), STA (5), Febre (7), tosse (5),
hipertensao (1), hipdxia (2), dispneia
(1), infecgdes bacterianas (2), congestao
nasal (1), anemia (1). Os pacientes
responderam ao tratamento.

Antibicticos (7), analgésicos (3),
anticoagulantes (2), broncodilatadores
(1), transfusdo de hemdcias (1),
suplementacdo de oxigénio (1).

Covid-19in benign hematology:
emerging challenges and special
considerations for healthcare
professionals.

NOUN et al., 2020®

Analisar casos de pacientes

de disturbios hematoldgicos e
infeccdo por Covid-19 e sugerir
recomendagdes e propostas de
tratamento.

As maiores preocupagdes acerca

dos possiveis sintomas provocados

por Covid-19 em pacientes de DF

sa0 0 desenvolvimento de STA e
eventos trombdticos, além do risco

de hipertensao pulmonar e infeccdes
bacterianas secundaria por hipofuncdo
do baco.

Sugere-se monitoramento dos pacientes
para reconhecimento precoce de sinais
das complicagdes mencionadas e terapia
profildtica com anticoagulantes.

Vaso-occlusive crisis and acute chest
syndrome in sickle cell disease due
t0 2019 novel coronavirus disease
(Covid-19).

NUR et al., 20202

Reportar os casos de 2
pacientes de DF com crises
vaso-oclusivas provocadas por
Covid-19.

(VO (2), STA (1), febre (1), hipéxia (2),
dispneia (1). Os pacientes responderam
ao tratamento.

Suplementacdo de oxigénio (1),
analgésicos (2), hidratacao IV (1),
antibioticos (1).

Dramatic improvement after tocilizumab
of severe Covid-19 in a child with sickle
cell disease and acute chest syndrome.

ODIEVRE et al.,
2020

Reportar o caso de 1 paciente
de DF e Covid-19 tratada com
tocilizumabe.

ACS, febre, hipdxia, dispneia, taquicardia,
embolia pulmonar. A paciente respondeu
ao tratamento.

Suplementagdo de oxigénio, troca e
transfusdo de hemddias, analgésicos,
anticoagulantes, tocilizumabe.

(linical management of a Nigerian
patient affected by sickle cell disease
with rare blood group and persistent
SARS-CoV-2 positivity.

QUARESIMA et al.,
202016

Reportar o caso de 1 paciente
de DF com Covid-19.

VO, febre, cefaleia, anemia. 0 paciente
respondeu ao tratamento.

Analgésicos, antibidticos,
anticoagulantes, transfusdo de hemdcias.

Unfolding of sickle cell trait by
coronavirus disease 2019 (Covid-19)
infection.

SHEHA et al.,
20209

Reportar o caso de 1 paciente
diagnosticado com DF a partir
das manifestagdes clinicas
provocadas por Covid-19.

VO, febre, taquicardia, taquipneia,
anemia, infeccdes bacterianas
secunddrias. A paciente respondeu ao
tratamento.

Anticoagulantes, corticoides
hidroxicloroquina, antibidticos,
transfusdo de hemdcias e suplementacéo
de oxigénio.

Covid-19 and the pulmonary
complications of sickle cell disease.

SIVALINGAM et al.,
2020%

Identificar o impacto da
infecao por Covid-19 nas
manifestacdes pulmonares
da DF.

Ainfeccdo por Covid-19 pode causar STA,
agravando o quadro do paciente. Outra
possivel complicacdo é a maior chance de
desenvolvimento de embolia pulmonar.

Eimportante o diagndstico e tratamento
precoce das complicagdes pulmonares,
sendo a transfusao ou troca de hemdcias
e/ou a terapia com hidroxiureia, as
abordagens terapéuticas recomendadas
para prevenir e diminuir a falcizacdo.

(are of patients with hemoglobin
disorders during the Covid-19 pandemic:
An overview of recommendations.

TAHER et al., 2020%)

Revisar o conhecimento acerca
do tratamento de pacientes de
hemoglobinopatias durante a
pandemia de Covid-19.

Ao lidar com pacientes de DF e Covid-19
é importante procurar os sinais de

STA, hipertensao pulmonar, sepse e
eventos de tromboembolismo, que sao
0s principais agravantes do quadro do
paciente relacionados a DF.

As recomendacdes terapéuticas incluem
transfusdo ou troca de hemacia e, se
nao estiverem disponiveis, pode ser
utilizada a terapia com baixas doses

de hidroxiureia. E importante também
avaliar a necessidade de terapia
profildtica com anticoagulantes.
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Titulo do Artigo Autores/ Objetivo Principais Resultados (n)
Ano de Publicagdo Evolugao clinica Tratamentos
Vulnerability of sickle cell disease TONEN-WOLYECet | Discutir acerca da Verificou-se que a maioria dos casos Transfusao sanguinea foi necessaria

persons to the Covid-19 in sub-Saharan
Africa.

al., 202040

vulnerabilidade a infeccdo por
Covid-19 em pacientes de DF.

de Covid-19 em pacientes de DF foram
brandos e ndo fatais, porém ndo é
possivel fazer afirmacdes devido a falta
de evidéncia.

na maioria dos casos, porém é uma
preocupagao devido a caréncia de bolsas.

Covid-19 Infection and Acute Pulmonary
Embolism in an Adolescent Female With
Sickle Cell Disease.

KASINATHAN et al.,
20204V

Reportar o caso de 1 paciente
de DF com Covid-19.

V0, febre, tosse, dispneia, taquicardia,
hipdxia, embolia pulmonar, lesdes
pulmonares caracteristicas de Covid-19.
A paciente respondeu ao tratamento.

Suplementacao de oxigénio, antibiéticos,
analgésicos, anticoagulantes,
hidroxicloroquina.

Covid-19 in Omani Children with ALYAZIDI; WALI, Avaliar o impacto da Covid-19 | E possivel que criangas com DF sejam Antibidticos, troca de hemacias,
Hemato-Oncology Diseases. 202002 em criancas com doencas mais suscetiveis a formas moderadas ou | hidratacdo IV, suplementacéo de
hemato-oncoldgicas. graves de Covid-19, devido ao riscode | oxigénio.
desenvolver STA.
Challenges in the Management of ALSAYEGH; MOUSA, | Discutir a abordagem clinica | Os sintomas da infeccdo por Covid-19 em | As abordagens terapéuticas sugeridas
Sickle Cell Disease During SARS-CoV-2 | 2020 em casos de DF em associacdo | pacientes de DF sdo uma combinagdo dos | para tratar o paciente de DF com
Pandemic. com Covid-19. sintomas comuns da doenca viral com | Covid-19 sao baseadas na experiéncia
as complicacdes da DF em decorréncia | médica com o tratamento de
da baixa oxigenacdo e subsequente complicacdes relacionadas a doenca e em
falcizacdo. dados adquiridos acerca das melhores
maneiras para conter a infeccao por
Covid-19.
Covid-19in patients with sickle cell SUBARNA Reportar os casos de 10 Febre (6), CVO (5), tosse (4), hipoxia Suplementagdo de oxigénio (2),
disease - a case series from a UK Tertiary | CHAKRAVORTY pacientes de DF e Covid-19 em | (2). Nove pacientes responderam ao transfusao de hemacias (2),

Hospital.

etal., 202024

uma instituicdo de satide do
Reino Unido.

tratamento, 1 faleceu

antibidticos (10)

Is sickle cell disease a risk factor for
severe Covid-19 outcomes in hospitalized
patients? A multicenter national
retrospective cohort study.

ABDULRAHMAN
etal., 20214

Identificar se a DF é um fator
de risco para ventilagdo ndo
invasiva, ventilacdo mecanica
ou morte em pacientes
internados por Covid-19.

No estudo ndo foi possivel identificar um
risco aumentado para pacientes de DF
de desenvolver as formas mais graves da
Covid-19.

Néo foi detectada também uma
maior necessidade de intervir com
suplementacdo de oxigénio para esses
pacientes.

Presentation, management, and
outcomes of Covid-19 in patients with
sickle cell disease.

ANUSIM et al.,
2021(36i

Reportar os efeitos da
Covid-19 em pacientes de DF
nos Estados Unidos.

Febre, CVO, calafrios, dispneia e tosse
foram os sintomas mais comuns. 9
pacientes responderam ao tratamento,
2 faleceram.

Analgésicos (11), hidroxicloroquina (7),
antivirais (1), corticoides (2), antibidticos
(11), anticoagulantes (2), anti-
inflamatorios (1), transfusao ou troca de
sangue (5), didlise (1).

Acute chest syndrome and Covid-19in
sickle cell disease pediatric patients.

ELIAetal., 202147

Descrever 3 casos de
desenvolvimento de STA em
pacientes pedidtricos de DF
com Covid-19

(VO (3), STA (3), anemia (3), tosse (1),
hipdxia (3), febre (3), lesdes pulmonares
caracteristicas de Covid-19 (3). Os
pacientes responderam ao tratamento.

Antibidticos (3), analgésicos (3),
suplementacdo de oxigénio (3),
antipiréticos (1), anti-inflamatdrios
(1), anticoagulantes (1), transfusdo de
hemdcias (3).

(linical presentations and outcomes of
Covid-19 infection in sickle cell disease
patients: Case series from Komfo Anokye
teaching hospital, Ghana.

HARDY et al.,
202‘](38'

Descrever a evolucdo clinica
de 3 pacientes de DF com
Covid-19.

Tosse (3), febre (3), vomitos (1), dispneia
(2), STA(2), CVO (2), hipdxia (1), anemia
(3). As pacientes responderam ao
tratamento.

Antibidticos (3), anticoagulantes (3),
hidroxicloroquina (3), zinco (3), acido
félico (3), complexo multivitaminico (3),
corticoides, suplementacao de oxigénio
(2), transfusao de hemacias (3).

Acute hepatic encephalopathy and
multiorgan failure in sickle cell disease
and Covid-19.

MARTONE et al.,
202169

Descrever o caso de 1 paciente
de DF com Covid-19.

V0, vomito, STA, anemia, febre. A
paciente desenvolveu encefalopatia
hepatica e faléncia multipla de drgaos
apos a infecgdo e testando negativo para
SARS-CoV-2, porém eventualmente se
recuperou.

Transfusao de hemacias,
hidroxicloroquina e antibiticos.
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Titulo do Artigo

Autores/
Ano de Publicacao

Objetivo

Principais Resultados (n)

Evolugao clinica

Tratamentos

Clinical predictors of poor outcomes MINNITI et al., Identificar os sinais preditores | CVO, febre, taquicardia, hipdxia, STA, As terapias mais comuns utilizadas foram

in patients with sickle cell diseaseand | 202140 dos efeitos do quadro clinico | foram os achados entre os 66 pacientes | antibidticos, anticoagulantes, transfusao

Covid-19 infection. da Covid-19 em pacientes do estudo. Sete pacientes faleceram. de hemécias, suplementacao de oxigénio,
de DF. hidroxicloroquina e hidroxiureia.

The role of red blood cell exchange in OKAR; ALDEEB; Avaliar o efeito da transfusao | CVO, febre, tosse, fadiga e diminuicdo Transfusao de hemacias, antivirais e

sickle cell disease in patient with Covid-19 | YASSIN, 202147 de hemdcias no tratamento de | do apetite anticoagulantes.

infection and pulmonary infiltrates. Covid-19 em 1 paciente de DF.

Simultaneous diagnosis of severe SARS- | PARODI et al., Reportar o diagndstico de DF | Febre (2), STA (2), anemia, hipdxia (2), | Antibidticos (1), corticoides (1),

CoV-2 infection and sickle cell disease in | 20212 em 2 pacientes pedidtricos hipotonia (1), letargia (1), sepse (1), suplementacdo de oxigénio (2), antivirais

manifestation of a severe Covid-19in
a child.

202"(4}'

paciente pedidtrico de DF e
Covid-19 com complicagdes
neuroldgicas.

two infants. com manifestacdes clinicas eventos trombdticos (1). (1), transfusao ou troca de hemadcias (2).
provocadas por Covid-19.
(ranial polyneuropathy as the first ROUSSEL et al., Reportar o caso de 1 Febre, STA, tosse. Suplementacdo de oxigénio, antivirais,

tocilizumabe.

Covid-19in patients with sickle cell
disease: A single center experience from
Ohio, United States.

SAHU etal., 2021

Reportar os casos de 5
pacientes de DF e Covid-19 em
uma instituicdo de satide dos
Estados Unidos.

Tosse (1), CVO (4), ndusea (1), vomitos
(1), dispneia (1), anemia (1).

Suplementacdo de oxigénio (3),
transfusao de hemdcias (1), antivirais
(1), anticoagulantes (4).

Severe Covid-19 with acute respiratory
distress syndrome (ARDS) in a sickle cell
disease adult patient: case report.

TEULIER et al.,
202149

Reportar o caso de 1 paciente
de DF com desenvolvimento
de STA provocada por Covid-19

Tosse, cefaleia, febre, dispneia, STA,
anemia. 0 paciente respondeu ao
tratamento.

Antibiéticos, anticoagulantes, troca de
hemécias, suplementacéo de oxigénio.

Covid-19 pneumonia in a pediatric sickle
cell patient requiring red blood cell
exchange.

WALKER et al.,
202140

Reportar o caso de 1 paciente
pedidtrica de DF com Covid-19
tratada com transfusdo de
hemdcias

STA, CVO, febre, vomitos, dispneia,
hipdxia, taquicardia. 0 paciente
respondeu ao tratamento.

Antibidticos, anticoagulantes, antivirais,
suplementacdo de oxigénio, troca de
hemécias.

Severe hemolysis and vaso-occlusive
crisis due to Covid-19 infection in a sickle
cell disease patient improved after red
blood cell exchange.

OKAR et al., 202147

Reportar o caso de 1 paciente
de DF e Covid-19 tratado com
transfusao de hemacias

V0, infiltrados pulmonares, anemia,
STA. 0 paciente respondeu ao
tratamento.

Antibidticos, anticoagulantes,
corticoides, suplementacdo de oxigénio,
troca de hemdcias.

Legenda: DF= Doenca falciforme; TF=Traco falciforme; (V0= Crises vaso-oclusivas; V= Intravenosa; STA= Sindrome tordcica aguda; AF= Anemia falciforme; ACS= Sindrome tordcica aguda

REFERENCIAL TEORICO

A pandemia pelo virus SARS-CoV-2

No inicio de janeiro de 2020, menos de um més apos o
inicio dos casos de Covid-19 na provincia de Wuhan na China,
o virus SARS-CoV-2 ja havia se dispersado por todos os paises
e territérios ao redor do globo, sendo entédo responsavel por
mais de 135 milhdes de casos confirmados de Covid-19 e de
mais de 2,9 milhdes de 6bitos.™

O SARS-CoV-2, agente etiol6gico da Covid-19, é um virus
originalmente zoondtico que infecta principalmente mami-
feros e aves. Na versdo atualizada em 2019 do Comité Inter-
nacional de Taxonomia de virus (ICTV), os coronavirus foram
classificados na ordem Nidovirales, familia Coronaviridae,

subfamilia Orthocoronavirinae, e divididos em quatro géneros
(alfa, beta, gama e delta) de acordo com critérios filogenéticos
e soroldgicos. Recentemente o virus SARS-CoV-2 foi incluido
aos virus do género Betacoronavirus da linhagem beta e com
capacidade de infectar seres humanos.“®

A capacidade adaptativa desses coronavirus zoonéticos
em infectar seres humanos ha muito vem sendo estudada,
e diversos sao os relatos que associam a transmissao desses
virus, em algum momento, de seus hospedeiros primarios
(morcegos ou roedores) para um hospedeiro intermedidrio
(dromedarios, civetas ou bovinos) e posteriormente desses
para os seres humanos apds contato com esses animais.*4*
51 Essa € a hipdtese mais aceita para a capacidade desses
virus em infectar células humanas e também em relacao ao
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surgimento dos surtos por outros coronavirus como: o virus
SARS-CoV associado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS) de inicio 2002 também na China; e o virus MERS-CoV
associado a Sindrome Respiratoéria do Oriente Médio (MERS)
que ocorreu em 2012 nos paises da regiao.>?

Caracteristicas gerais do virus SARS-CoV-2 e da Covid-19

Os coronavirus sdo virus envelopados de fita Ginica de RNA
que tém quatro proteinas estruturais essenciais: uma proteina
do nucleocapsideo (N), uma glicoproteina transmembrana de
matriz (M), um canal iénico do envelope (E) e a glicoproteina
Spike (S), que estao presentes em toda a membrana do virus
como proje¢des que tornam a superficie do virus semelhante
auma coroa (do latim, corona), dai o seu nome*. Contudo, os
betacoronavirus, como o virus SARS-CoV-2, podem possuir
ainda uma outra proteina estrutural extra com funcao de
hemaglutinagao e esterase (HE).>*+

O mecanismo de entrada desses virus na célula humana
estd diretamente relacionado a glicoproteina S, que tem
afinidade pelas enzimas conversoras de angiotensina 2 (ECA-
2), as quais sao encontradas na superficie da membrana de
diversas células humanas, sendo mais frequentes nas células
do pulmao, coracao, ileo, dos rins e da bexiga.®®

Assim, é iniciado o processo de exposicao do hospedeiro
ao virus SARS-CoV-2. Em cerca de 2 a 7 dias podem ou nao
surgir sintomas caracteristicos da Covid-19. Caso o hospedeiro
venha a ser confirmada a doenca, o hospedeiro pode apre-
sentar manifestacoes que variam desde sintomas associados
a um resfriado comum com febre, tosse seca, dispneia leve,
ndusea ou diarreia, anosmia, ageusia e mialgia, até a faléncia
de multiplos 6rgdos associada a sintomas como lesdes pul-
monares associadas a infiltrado inflamatorio e fibrose intensa,
que dao o aspecto de vidro fosco as lesées pulmonares
visiveis nas tomografias computadorizadas dos pacientes,
como também associada a sindrome respiratéria aguda
grave seguida de prolongado quadro de hipoxia sistémica.
Essas sao as principais causas de ébitos relacionadas ao virus,
principalmente em pacientes portadores de comorbidades®®

Doenca falciforme e a caracterizacdo genética da doenca

A hemoglobina (Hb) é uma metaloproteina tetramérica
composta pela associagao de um dimero de globinas do
tipo alfa e um dimero de globinas do tipo beta associadas
a um grupo heme, que tem conjuntamente a funcdo de
permitir o transporte de oxigénio. Em seres humanos, a
composicdo de cadeias globinicas alfa e beta ao longo do
seu desenvolvimento se modifica cerca de duas vezes até
que as variantes adultas HbA (a,f3,), que corresponde a 95%

a 98% de toda a hemoglobina do organismo, e a HbA, (azéz)
se tornem predominantes.®>>”

Em pacientes com doenca falciforme (DF), contudo,
ocorre uma mutacao pontual com substituicdo do nucleo-
tideo adenina por uma timina (A a T). Por consequéncia,
a substituicdo de aminoacidos acido glutamico por uma
valina na sexta posicdo da cadeia beta da globina gera a HbS
(a,B,°). Essa substituicdo influencia na estrutura quaternaria
da cadeia da globina onde a nova conformacao do peptideo
possui um ponto de interacao hidrofébico que permite a sua
polimeriza¢do quando em estado desoxigenado, formando
assim cadeias filamentosas, as quais distorcem a membrana
citoplasmatica do eritrécito dando origem a morfologia em
foice caracteristica da doenca.®>®

Quando essa alteracdo é herdada em homozigose, a HbS
causa a anemia falciforme classica (AF), porém essa alteracao
pode vir por heranca em heterozigose associada a HbA, o cha-
mado traco falciforme (TF), fato que nao caracteriza fenétipo
classico da doenca falciforme. E possivel ainda que a HbS seja
herdada associada a outras mutacdes de hemoglobinopatias
como HbC (a,B.) e talassemia beta que também podem
configurar o fenétipo de doenca falciforme.®®

Na forma homozigota, ou mesmo heterozigota, da HbS
em associacdo a HbC ou talassemia beta, as manifestacoes
clinicas se iniciam apds os seis primeiros meses da crianca
portadora quando as concentra¢des de HbF diminuem e
entdo comegam a prevalecer as formas de HbS alteradas.®
As manifestacdes clinicas mais importantes estao associadas
as crises vaso-oclusivas (CVO), em que ocorre a adesao das
hemacias falcizadas ao endotélio vascular e consequente
blogueio do fluxo sanguineo, causando aumento da hipdxia,
lesdo tissular e crises dolorosas‘®® Contudo, outros sintomas
também sdo frequentes nesses pacientes como: anemia,
sindrome tordcica aguda (STA), sequestro esplénico, acidente
vascular encefalico, infeccdes bacterianas recorrentes, hiper-
tensao pulmonar e priaprismo.®”

Epidemiologia da anemia falciforme

Historicamente, a AF tem maiores incidéncias em regides
onde a malaria é endémica, como na Africa subsaariana,
na bacia Mediterranea, no Oriente Médio e na india. Uma
hipotese para explicar este fendbmeno é a concessao de
resisténcia que as hemdcias dos portadores da HbS tém em
relacdo a casos de infeccdo grave na malaria, configurando
uma vantagem evolutiva aos portadores de traco falci-
forme.®* Por sua vez, a presenca de mutacdo em genes das
cadeias beta associadas ao surgimento da HbS em outras
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regides, como no norte europeu, nas Américas, na Oceania
e no leste asiatico, € menos evidente e pode ser explicada,
quando presente, pelo fluxo migratério de povos das regides
de maior incidéncia. De modo que se admite que nascem
aproximadamente 300 mil criancas com anemia falciforme
por ano em todo o mundo.5659

No Brasil, em especial, a constituicao da populagao conta
com uma forte influéncia dos povos africanos que foram
trazidos para o trabalho escravo e acabaram por miscigenar
com europeus e indigenas, fato que aumentou a incidéncia
da mutacdo em genes das cadeias beta e, consequentemente,
também aumentou o numero de portadores de HbS em
nosso pais. Esse dado levou a incorporacao, em 1992, da
Triagem Neonatal ao SUS, que oferece diagnostico precoce
para doenca falciforme através do teste do pezinho ainda na
primeira semana de vida de cada recém-nascido. Contudo, é
importante observar que mesmo a AF sendo frequente sua
distribuicao na populacao brasileira é muito heterogénea,
refletindo assim a grande variacdo no padrao de miscigenacdo
encontrada no pais.©

Sintomatologia e evolucao clinica do portador de
doenca falciforme e Covid-19

A literatura estudada indica que os pacientes portadores
de doenca falciforme e Covid-19 tiveram uma evolucéo clinica
associada a bom progndstico por terem apresentado apenas
quadros clinicos de leves a moderados. Fato que contraria o
que era esperado para essa associacao de doencgas, visto que
a Covid 19 compromete o sistema respiratério do paciente
e é exatamente essa a maior preocupacao em pacientes
com DF que tém aumento das complicagdes clinicas em
funcdo do aumento da hipodxia. O esperado entao para essa
associacao era o aumento do desenvolvimento de eventos
trombaticos, crises vaso-oclusivas e/ou sindrome toracica
aguda no portador de DF com a Covid-19, contudo isso ndo
foi observado na literatura pesquisada.(”:2829

Essa divergéncia de achados pode ser atribuida ao
baixo nimero de relatos disponiveis na literatura até o
momento,"3%3239 que pode ser explicado também pela simi-
laridade existente na patofisiologia dessas doencas quando
relacionadas aos quadros clinicos graves ou fatais de DF.5¢0)

Especificamente em relagdo aos eventos tromboticos,
embora sejam observados em ambas doencas, tém seus
mecanismos associados a eventos diferentes. Na AF, por
exemplo, os eventos trombdticos estao relacionados ao
aumento da aderéncia das células falciformes as células
endoteliais da microcirculacdo, com alteracdes recorrentes

dos elementos da hemostasia, o que se reflete em estado de
“hipercoagulabilidade” nesses pacientes.*

Janas formas mais graves da Covid 19 o virus SARS-CoV-2
suprime os mecanismos de defesa do hospedeiro associados
a acao de citocinas antivirais como os interferons (IFN tipos
[ e Ill), o que gera evasao viral e desregulacao do sistema
imune®-% com liberacdo de grande quantidade de citoci-
nas, % exacerbagao do processo inflamatério, surgimento
da SARS e dos graves danos teciduais associados aos quadros
de tromboembolismo.®® Esses ultimos podendo ser fatais
em pacientes portadores de DF que ja possuem um estado
basal de suscetibilidade a essa complicagdo. #2829

Outra preocupacao frequente no manejo de pacientes
portadores de DF é a suscetibilidade destes a infec¢es
bacterianas oportunistas em consequéncia da hipofuncéo
do baco. No cendério da pandemia esse monitoramento deve
ser ainda mais rigoroso para que portadores de DF e Covid-
19 nao venham a ter o agravamento do quadro de DF por
esse mecanismo.32967)

Tratamento do portador de doenca falciforme e Covid-19

Os dados obtidos da literatura pesquisada para pacien-
tes portadores de doenca falciforme e Covid-19, de modo
geral, sugerem que a conduta clinica a ser adotada deve
ser individualizada e apropriada a cada apresentagao dos
sintomas. Assim, a antibioticoprofilaxia com ceftriaxona,
azitromicina ou levofloxacina foi conduta adotada em todos
os pacientes como forma de prevenir as infecces bacterianas
oportunistas1%2239

A hipoxemia esta relacionada ao desenvolvimento das
complicagdes graves em ambas doencas, Covid-19 e doenca
falciforme, portanto foi de suma importancia a utilizacao da
suplementacao de oxigénio para a manutencdo da estabili-
dade do quadro desses pacientes.”” Contudo, na ocorréncia de
hipoxemia foi realizada analgesia com opioides em associacdo
com hidratacédo intravenosa como condutas clinicas de uso
comum nesses pacientes para tratar as crises vaso-oclusivas
dos pacientes com DF.(7:1837)

A tromboprofilaxia também foi adotada durantes esses
quadros visto que essa ja € uma conduta essencial no manejo
clinico dos pacientes portadores de DF e também de Covid-
19, sendo nesses casos a enoxoparina o anticoagulante mais
utilizado.?'3®

Uma das grandes dificuldades encontradas, porém, para
o tratamento de pacientes portadores de DF, em meio a crise
da pandemia, foi a realizacao de transfusao de concentrado
de hemacias® visto que durante a pandemia, em virtude do
isolamento social, ocorreu afalta de doadores de sangue para
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areposicao de estoques em bancos de sangue. Nesses casos
a terapia adotada foi com o voxelotor, o qual é um inibidor
da polimerizacao da HbS, que nesses casos mostrou-se eficaz
para manter o paciente estavel e em processo de melhora
sem a necessidade de transfusdo."®

Dentre os artigos estudados, um achado muito interes-
sante foi que dos 40 artigos selecionados 25 mencionavam
obrigatoriamente o uso continuo de hidroxiureia pelos
pacientes, ou discutiam no corpo do texto sobre os efeitos
desse farmaco no curso da infeccdo pelo virus SARS-CoV-2
em pacientes com DF. Esses autores, em sua grande maioria,
sugeriram que a hidroxiureia poderia ter potencial benéfico
nesses pacientes, atuando como protecédo contra o desenvol-
vimento de quadros graves de Covid-19, possivelmente por
reduzir o quadro inflamatdrio e controlar as manifestacoes
clinicas referentes a DF.?2*? Apesar disso, ainda ndo é possivel
afirmar com precisdo o papel do medicamento na Covid-19
em portadores de DF visto o baixo numero de casos até o
momento relatados.3282932)

CONSIDERAGCOES FINAIS

Nessa mini-revisao foi observado que os pacientes por-
tadores de doenca falciforme que desenvolveram a Covid-19,
em sua grande maioria, eram tratados de forma continua com
hidroxiureia e que essa poderia ter potencial benéfico nesses
pacientes, atuando como prote¢do contra o desenvolvimento
de quadros graves da doenca. Sendo entao tratados no
curso da Covid-19, quando necessario, com suplementacao
de oxigénio e/ou transfusdo de concentrado de hemdcias,
além de analgesia, antibioticoprofilaxia e tromboprofilaxia.
Contudo, os dados relatados aqui ainda sdo escassos em fun-
¢ao do baixo numero de artigos encontrados e de pacientes
analisados, nao sendo possivel fazer afirmagoes acerca do
real impacto da Covid-19 nesses pacientes.
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Resumo

A qualidade em laboratério de Andlises Clinicas é prética adotada por laboratérios de saide que visam a obtencao de resultados de exames confidveis
e seguros. O controle de qualidade laboratorial € um processo continuo de melhoramento que passa a identificar as necessidades e as expectativas dos
clientes. A importancia do uso de controles de qualidade comerciais que atendam as determinagdes da RDC 302/2005, controles internos de qualidade
usados na rotina laboratorial, que em conjunto com as amostras de pacientes avaliam se o sistema analitico apresenta resultados dentro dos intervalos
preestabelecidos. Na auséncia de controles comerciais, métodos alternativos de controle interno apresentam alto indice de confiabilidade; controles
externos de qualidade para verificacao do correto desempenho dos sistemas analiticos em que se faz o uso de ensaios de proficiéncia e comparagoes
interlaboratoriais asseguram que o resultado seja verdadeiro, diminuindo os riscos e as ndo conformidades. O estudo tem como objetivo uma revisao
bibliografica em publica¢oes e artigos cientificos, mostrar a necessidade da qualidade em servicos de satide que podem influenciar o diagndstico e
tratamento ao paciente. Oferecer atendimento competente utilizando recursos de gestao de qualidade em todas as fases do processo, satisfazendo as
necessidades e expectativas dos clientes, justifica o interesse pelo estudo.

Palavras-chave: Qualidade da assisténcia a satide; Resultado do tratamento; Técnicas de laboratério clinico

Abstract

The quality in clinical laboratory is pratice adopted by health laboratories that aim the achievement of safe and trustworthy exams results. The laboratory
quality control is a continuous procedure of improvement that begins to identify the client's necessities and expectations. The importance of using
commercial quality controls that answer the measures of RDC 302/2005, internal quality controls used in the laboratory routine, that together with the
patients' samples, evaluate if the analytical system shows results between the pre-established range; in the absence of commercial controls, alternative
methods of internal control show high number of trustworthiness; external quality controls for verification of the correct performance of the analytical
systems where proficiency testing are used and inter-laboratory comparisons assure that the result be true, reducing the risks and the no conformities.
The present study aims at bibliographic review in scientific papers and publications, to show the necessity of the quality in health services, that can affect
the diagnosis and the treatment to the patient. Offer appropriate service using quality management resources in all of the process stages, satisfying the
clients' necessities and expectations justify the interest by the study.
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INTRODUCAO

A qualidade em laboratério de Andlises Clinicas é pratica
adotada por laboratérios de saide que visam a obtencao de
resultados de exames confidveis e seguros. Os laboratérios
utilizam técnicas e atividades operacionais para atender aos
requisitos de qualidade.

Dentre os indicadores de qualidade para avaliar o desem-
penho do sistema analitico, sao utilizados controles de qua-
lidade, interno e externo, padronizados conforme a gestao
do laboratério.

Segundo Weber:"”Nos laboratérios clinicos os indicado-
res sao utilizados nas trés etapas de execucdo de um exame:
etapa ou fase pré-analitica, que corresponde ao processo
anterior ao exame propriamente dito (coleta, transporte e
armazenamento da amostra bioldgica); fase analitica, que
corresponde a etapa de realizacdo do teste; e fase pds-ana-
litica, em que ocorre a liberacdo do laudo pelo profissional
no laboratério e a interpretacao do resultado pelo médico
para que ele possa dar o diagnoéstico ao paciente”.

Para o controle externo de qualidade sao usados ensaios
de proficiéncia emitidos por provedores como PNCQ e
CONTROLLAB, empresas com certificado de acreditacao
reconhecidas pelo Sistema Nacional de Acreditacao (DICQ),
patrocinado pela Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas
(SBAC). Mediante os controles externos, sao feitas com-
paragOes interlaboratoriais no intuito de assegurar que os
resultados sejam verdadeiros, diminuindo os riscos e as ndo
conformidades. Os controles internos de qualidade sao usados
na rotina laboratorial, que em conjunto com as amostras de
pacientes avaliam se o sistema analitico apresenta resultados
dentro dos intervalos preestabelecidos; na auséncia de con-
troles comerciais, métodos alternativos de controle interno
apresentam alto indice de confiabilidade.

O presente estudo mostra aimportancia dos beneficios da
implantacao da qualidade em laboratérios de andlises clinicas
visto as constantes mudancas de técnicas e de procedimentos
analiticos, insercao de novos testes no mercado e producao
de equipamentos de medicao de alta tecnologia. No campo
profissional, observa-se a tendéncia a maior utilizacdo de
medicina diagndstica no futuro. Vale ressaltar, também, as
exigéncias de clientes por servicos e produtos de qualidade
para seguranca do paciente através de exames laboratoriais
confidveis, dentre outros.

MATERIAL E METODO

Esse estudo serd feito por meio de revisao bibliografica
em publicacoes e artigos cientificos, nos sites SciELO, PubMed
e LILACS e outras bibliotecas virtuais, além de revistas e livros
com matéria ou capitulo envolvendo o assunto, utilizando as
seguintes palavras-chave: qualidade em servicos de saude,
efetividade, seguranca laboratorial.

DISCUSSAO

A Resolucao da Diretoria Colegiada, a RDC n° 302
de 13 de outubro de 2005,? estabelece como processos
operacionais na fase pré-analitica que o laboratério de
analises clinicas deve disponibilizar ao paciente instrucoes
e orientagdes quanto a coleta de amostras, e que esse
preparo deve ser de forma clara, com linguagem acessivel
e de compreensao do paciente. Sdo coletados os dados
cadastrais do paciente, assim como nome do médico soli-
citante e exames solicitados. Na fase analitica o laboratério
de andlises clinicas deve monitorar a qualidade do sistema
analitico por meio de controle interno e externo de quali-
dade, sendo importante definir o grau de pureza da dgua
reagente utilizada nas suas analises, a forma de obtencao,
o controle de qualidade.

Todas as informacodes de procedimentos, instrucdes de
uso de aparelhos, registros, emissao de laudos, controle de
qualidade devem ser mantidos no laboratério de analises
clinicas. Na fase pds-analitica, as informacdes com dados do
laboratério, identificacdo e assinatura do profissional que
liberou o exame, data da coleta, data da emissao de laudo
devem constar no documento e a cépia de laudo deve ser
arquivada pelo prazo de cinco anos.

Segundo o Dr. Arbol Correa, em entrevista a Fucks em
2019,% a qualidade nao é obrigatdria, mas a sobrevivéncia
dessa empresa também nao. Se nao houver qualidade de
produto e de servico, uma empresa nao ira sobreviver. O
autor ainda define controle de qualidade para laboratérios
clinicos, tais quais: a) promocao da satisfacdao do cliente; b)
totalidade de caracteristicas de uma entidade que Ihe con-
fere a capacidade de satisfazer as necessidades; e c) (apesar
de ndo ser uma medida absoluta) um alvo em constante
deslocamento, uma vez que as necessidades e expectativas
dos clientes estdo em frequentes mudancas.
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Chaves"” acredita que o processo de qualidade, com
sua melhoria continua se d4, particularmente, diante das
exigéncias dos clientes.

Desta forma, o sistema de gestao da qualidade pelo
Programa Nacional de Controle de Qualidade (PNCQ), citado
por Dias et al,* nas ultimas décadas, alcangou avancos de
modernizacao de metodologias mais exatas e abrangentes,
assim como a disponibilizacdo de equipamentos modernos
e sofisticados aos profissionais analistas que exercem uma
atividade sanitaria importante, proporcionando-lhes atualiza-
¢ao continua no exercicio de sua profissao e com a qualidade
necessaria as exigéncias dos clientes e da coletividade.

Constatou-se ainda que a implantacao do sistema de
gestdo da qualidade em laboratério clinico requer o com-
prometimento da direcao quanto as mudancas necessarias
para tal iniciativa, pois sdo necessarios esforcos constantes
para incorporar, em toda a equipe e niveis hierarquicos, os
conceitos da busca de melhoria continua.®

Sao consideradas responsabilidades da gestao: o plane-
jamento da qualidade (agdes para desenvolver a qualidade),
o controle de qualidade (avaliagao dos métodos analiticos), a
garantia da qualidade (garantia que os requisitos da qualidade
serdo atendidos), a manutencéo da qualidade (supervisao e
avaliacao do sistema de qualidade) e a melhoria da qualidade
(resolucao continua de problemas surgidos na producao).”

Fortunato® acredita que a qualidade constitui fator
estratégico de competitividade.”O aumento da competicao
e do nivel de exigéncia dos clientes em termos de qualidade
de produtos e servicos fomenta uma acdo das empresas no
sentido de dar garantias de qualidade no presente e no futuro
e de maneira a que a qualidade se transforme em vantagem
competitiva. A qualidade deve ser real, para acrescentar valor
aos produtos e servicos e ser perceptivel pelos clientes”.

As normas adotadas pelo INMETRO séo: a Certificacao
da Organizacdo Internacional para a Padronizacéo (ISO) 9001
aplicadvel em todo tipo de organizacéo, a1SO 17025 especifica
para laboratérios de ensaio e calibragao e a ISO 15189 para
laboratérios clinicos.”

Aos laboratérios de ensaio e calibragao, Fortunato® com-
plementa:“A certificacdo das empresas se tornou rapidamente
parte integral das iniciativas associadas a qualidade. Contudo,
a qualidade deve ser vista como um processo continuo de
melhoria, em que a norma ISO 9000 pode representar uma
base a partir da qual a organizacdo podera desenvolver o seu
sistema, base esta necessaria para outras iniciativas associadas

aqualidade, como é o caso da acreditacao. Sé ai o laboratério
clinico comprova a sua competéncia técnica para a realizacédo
de ensaios, com o desenvolvimento de processos capazes
de proporcionar servicos fidveis, que procuram satisfazer ou
exceder as expectativas dos clientes”.

Como apoiado por Lehmann apud Fortunato,® o processo
de acreditacdo dos laboratérios clinicos é uma necessidade
particularmente importante para a componente laboratorial
do sistema de saude. O autor ainda cita Slagter e Loeber
(2001) que dizem ser fundamental o reconhecimento de que
a responsabilidade primaria pela qualidade dos cuidados
prestados se encontra com aqueles que oferecem os cuidados.

E de suma importancia a emissdo de laudos eficientes e
corretos para os pacientes, com exames laboratoriais como
instrumento para a monitoragao de resultados da farmaco-
terapia, confirmacdo de diagnostico, acompanhamento de
tratamento pelo corpo clinico e outras classes profissionais.

Santos e Zanusso Jr.” afirmam que uma analise laborato-
rial bem realizada contribui para a preservacédo ou restauragao
da saude do paciente, agregando elevado valor a assisténcia
médica e otimizando a qualidade do servico prestado.

Braga et al.®» apud Wallach (2009) diz que a confiabili-
dade noresultado do exame realizado no laboratério clinico
depende da execuc¢do e do monitoramento do controle e
garantia da qualidade, evitando erros em todo o processo.

Segundo Plebani (2009) apud Shcolnik,® informacgoes
laboratoriais erradas, ocasionadas por falhas no processo
laboratorial e transmitidas aos médicos, podem afetar direta-
mente os resultados da assisténcia e a seguranca do paciente.

E definido, internacionalmente, que 70% dos diagnosti-
cos médicos dependem do laboratério clinico.® A medicina
diagndstica demonstra sua importancia, pois participa das
decisdes médicas, absorvendo uma pequena parte dos custos
em saude (cerca de 10%).0?

A utilizacao de testes laboratoriais direcionados a pre-
vengao de doencas serd cada vez maior nos laboratérios,
suportada pela medicina baseada em evidéncias e apoiada
na pressao por reducao dos custos em satde.”

Fortunato® considera os grandes custos resultantes
da perda de credibilidade nesta area da saude e por isso os
laboratérios clinicos devem optar por meios em que impere a
garantia do rigor técnico, assim como um minucioso controlo
no seu funcionamento, de maneira a alcancar o nivel 6timo
da qualidade, em que de acordo com Kelemen (2003) apud
Fortunato® o custo total da qualidade é minimo.
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CONCLUSAO

Com o avanco da ciéncia médica e a tecnologia labo-
ratorial na histéria da assisténcia a saude, a rotina de um
laboratério clinico aumentou diante das centenas de tipos de
exames. Isso interfere, e muito, nas decisdes clinicas, que sdo
baseadas em informacdes contidas em exames laboratoriais.®

Os laboratérios clinicos que optam por meios que prio-
rizam a garantia do rigor técnico, com a implantacao de um
Sistema de Gestao de Qualidade (SGQ) vao mais longe (76,2%),
pois assumem melhorias no servico prestado.®

Segundo Dias et al.”’ ha beneficios que a implantagao
do SGQ gera aos laboratérios clinicos. Os beneficios sdo
a confianca dos 95% dos clinicos em laboratérios clinicos
providos de um Sistema de Gestdo de Qualidade (67%). Além
dos profissionais, 86% dos usuarios pensam ser importante
tomar essa existéncia como relevante na escolha de um
laboratério clinico.®

Baseados em dados e informacbes selecionadas e inter-
pretadas, conclui-se que mesmo ndo sendo obrigatério,
a RDC 302, de 2005, estabelece aos laboratérios clinicos
um processo de qualidade, com uso de controle interno
e controle externo de qualidade; que na auséncia desses,
o uso de controles alternativos de qualidade sao meios
confiaveis, eficientes. Sendo que ha outros indicadores de
qualidade que interferem no diagndstico e tratamento do
paciente, como atraso na emissao de laudos, contaminacao
de uroculturas, entre outros; quando se trata de saude, os
laboratérios clinicos que buscam a acreditacao e padroniza
aqualidade, com melhorias continuas, atingem em aspectos
econdmicos resultados positivos, gerando aos usudrios do
sistema de saude e as empresas conveniadas ou publicas os
beneficios para a efetividade terapéutica.
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Resumo

Nos ultimos anos, as publicacdes de pesquisa relacionadas ao Machine Learning (ML) aumentaram significativamente na area de patologia e medicina
laboratorial. No entanto, apesar dos recentes avancos tecnoldgicos e do crescente corpo de literatura, existem poucos exemplos de ML implementados
na pratica clinica de rotina. A pesquisa bibliografica ocorreu no Medline em 12 de fevereiro de 2020. O foco foi nos artigos publicados desde 2018 (entre
1° de janeiro de 2018 e 31 de janeiro de 2020) para basear a andlise em estudos recentes. Concluiu-se que a medida que as ferramentas proliferam, o
papel da medicina laboratorial no desenvolvimento, validacdo e manutencdo desses modelos permanece importante, porém pouco definida.
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Abstract

In recent years, research publications related to Machine Learning (ML) have increased significantly in the field of pathology and laboratory medicine.
However, despite recent technological advances and the growing body of literature, there are few examples of ML implemented in routine clinical
practice. The literature search took place on Medline on February 12, 2020. The focus was on articles published since 2018 (between January 1,2018 and
January 31, 2020) to base the analysis on recent studies. It was concluded that as the tools proliferate, the role of laboratory medicine in the development,
validation and maintenance of these models remains important, however little defined.
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INTRODUCAO

A medida que a demanda por assisténcia médica de
qualidade continua a ascender exponencialmente, o mesmo
ocorre com o volume de testes de laboratério. Semelhante
a outros setores, as pesquisas no campo da medicina labo-
ratorial comegaram a investigar o uso do machine learning
(ML) para gerir com sucesso o aumento da demanda por
servicos e melhorar a qualidade e a seguranca."”

Na ultima década, o desempenho do ML em tarefas esta-
tisticas de benchmark melhorou significativamente devido ao
aumento da disponibilidade da computacao de alta veloci-
dade em unidades de processamento gréfico, integracdao de
redes neurais convolucionais, otimiza¢ao do deep learning e
conjuntos de dados cada vez maiores.?

O consenso atual é que o desempenho geral do ML
supervisionado, ou seja, algoritmos que dependem de con-
juntos de dados rotulados, atingiu um ponto de inflexdao
onde os laboratérios clinicos devem procurar aplicativos
de missao critica.”

Nos ultimos anos, as publicacdes de pesquisa relaciona-
das ao ML aumentaram significativamente em patologia e
medicina laboratorial. No entanto, apesar dos recentes avan-
¢os tecnolégicos e do crescente corpo de literatura, existem
poucos exemplos de ML implementados na pratica clinica de
rotina. De fato, alguns dos exemplos mais proeminentes de
ML na prética atual foram desenvolvidos antes da inflexao
recente em publicacbes relacionadas a ML.®)

A medida que a medicina laboratorial continua passando
pela digitalizacao e automacao, os laboratérios clinicos pro-
vavelmente serdo confrontados com os desafios associados
aavaliacdo,implementacao e validacdo de algoritmos de ML,
dentro e fora de seus laboratérios. Compreender para que
serve o ML, onde pode ser aplicado e o estado da arte e as
limitacdes do campo do ML sera util para a pratica de profis-
sionais de laboratdrio. Este artigo discute as implementacdes
atuais da tecnologia ML nos fluxos de trabalho modernos dos
laboratérios clinicos, bem como as possiveis barreiras para
alinhar os dois campos historicamente distantes.

Como o ML continua a ser adotado e integrado a com-
plexa infraestrutura de tecnologia de informacdo em saude
(TIS), a influéncia do ML na pratica de medicina laboratorial
permanece uma questao em aberto. Em particular, é impor-
tante considerar barreiras a implementacéo e identificar as
partes interessadas para governanca, desenvolvimento,
validacdo e manutencao. No entanto, os laboratérios clinicos

devem considerar primeiro o contexto: a aplicacdo de ML
estd dentro ou a jusante de um laboratério?

METODOS

O estudo seguiu os itens de relatorios preferenciais para
revisdes sistematicas e metanalise (PRISMA).®

Identificacdo de estudos

A pesquisa ocorreu no Medline em 12 de fevereiro de
2020. Realizada uma pesquisa sensivel na literatura usando
as palavras“machine learning” AND “clinical laboratory” AND
“laboratory analysis". O foco foi nos artigos publicados desde
2018 (entre 1° de janeiro de 2018 e 31 de janeiro de 2020)
para basear a andlise em estudos recentes.

Selecdo de estudos

Todos os resumos foram selecionados, independente-
mente, por dois revisores; os conflitos foram resolvidos por um
terceiro revisor. O texto completo dos resumos selecionados
foi avaliado independentemente quanto a elegibilidade por
trés revisores, e os conflitos foram resolvidos por consenso.

Critérios de inclusao e exclusao

Os estudos eram elegiveis se o artigo descrevesse o
desenvolvimento de um modelo de previsdo de diagndstico
ou prognostico para previsao individualizada usando dois
ou mais preditores, comparando modelos de previsao com
base nos algoritmos de ML; dentro da data dos ultimos dois
anos (01/18 — 01/2020), ensaios clinicos (clinical trial); em
inglés, disponivel na integra e gratuitamente (full free text).

Os estudos foram excluidos quando estavam fora da data,
entre janeiro de 2018 a janeiro de 2020; modelos desenvol-
vidos para nao humanos, os modelos foram simulados em
vez de utilizar participantes, modelos foram desenvolvidos
com base em modalidades de dados de alta dimensao; o
principal interesse foi avaliar se a modelagem de previséao
(ML) esta influenciando no setor médico - analises clinicas.

Extracdo de dados

Focamos em questdes metodoldgicas do desenvolvi-
mento de modelos e aspectos que abordem ML nos exames
e diagnésticos laboratoriais. Os itens extraidos incluiram
autor, data da publicacéo, caracteristicas gerais do estudo,
amostra, objetivo, caracteristicas do modelo ML e resultados
do desempenho do modelo.
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Anélise de dados

Utilizamos andlise descritiva para resumir os resultados
(Quadro 1). Em cada artigo, identificamos o método de
ML. Identificamos varias comparacbes no mesmo artigo
como resultado da implementacéo de varios algoritmos de

ML, desenvolvendo modelos para mais de um resultado,
desenvolvendo modelos baseados em diferentes conjuntos
de preditores (por exemplo, uma vez com e uma vez sem
medic¢des de laboratério) ou desenvolvendo modelos para
varios subgrupos separadamente.

Andlise dos artigos

Autor Data | Amostra Objetivo Modelo ML Resultados
Bhosale etal.” | 2018 | Controle 43 Para avaliar a presenca de biomarcadores de | Para identificar o painel de proteinas com | Com base nisso, um painel de trés proteinas,
Amostra 43 proteinas séricas associados as fases iniciais | o mais alto desempenho discriminativo,a | FbIn1¢, ApoE e CDH13, foi observado
da formacdo de placas aterosclerdticas regressao logistica penalizada por Lasso, para fornecer a melhor discriminacao
carotideas, foram feitas analises implementada no pacote R glmnet, foi entre os casos e controles. Com a inclusdo
protedmicas quantitativas sem rotulo para | aplicada aos dados protedmicos séricos. de ApoE e (CDH13, houve uma melhora
amostras de soro coletadas como parte do | Primeiro, todos os candidatos a preditores | estatisticamente significante no AUROC
estudo de risco cardiovascular em jovens foram identificados pela reducdo dos (0,79, 1C95%: 0,69-0,88, p = 0,03).
finlandeses. coeficientes de preditores ndo informativos | Somente o FbIn1c¢ classificou os casos de
para zero usando Lasso com validacao controles com um valor de AUROC de 0,67
cruzada de trés vezes, repetindo o (1C95%: 0,56-0,79).
procedimento de randomizacao 200 vezes.
Em cada dobra, foram consideradas apenas
proteinas significativamente diferenciadas
em abundancia (ROTS; P <0,05).

Koetal.® 2018 1742 Aplicago de algoritmo de ML validado Utilizaram duas técnicas de inteligéncia A alta validade clinica do algoritmo foi
clinicamente para a detec¢ao de doencas artificial (IA) para desenvolver um algoritmo | demonstrada, através da previsao de
residuais com andlise por citometria de de interpretacao MFC para deteccao de MRD | resultados bem-sucedidos no cendrio
fluxo multicolor na leucemia mieloide usando uma coorte no mundo real de mais | pés-inducdo.
aguda e sindrome mielodispldsica. de 1000 pacientes com LBC e MDS com mais

de 5000 dados de MFC em amostras de
medula dssea.

Dobario etal.” |2019  |195 Para avaliar os fatores que afetaram o Ig em | Foram realizadas anélises multimarcas 0 estudo forneceu evidéncias de um
cada antigeno, foram ajustados os primeiros | por andlise de componentes principais efeito positivo de RTS, S nas respostas de
modelos de regressao linear multivaridveis | (PCA), matrizes de correlacdo e analise anticorpos a certos antigenos que estao
e univariaveis (coeficiente, intervalo de discriminante de minimos quadrados associados a protecdo. Como os modelos
confianca de 95% [IC], valores de p). parciais de aprendizado de méaquina de regressao logistica multivaridveis nos

(PLS-DA) usando os pacotes R FactoMineR, | quais as IgGs para MSP1 BI2, MSP5 e SSP2

Corrplot e DiscriMiner, respectivamente. (que sdo aumentados pela vacinagdo) foram
associados a protecdo foram ajustados pela
vacinagdo RTS, S, existe um efeito protetor
adicional desses anticorpos além da
protecao oferecida pela vacina RTS, S.

Waljeeetal.® 2019 | 401 |dentificar caracteristicas dos pacientes Usaram a Floresta aleatdria (Random A média (DP) do AUROC para 0 modelo da
com doenca de Crohn na linha de base e na | forest) que é um método de previsdo semana 8 foi de 0,78 (0,042), e 0 AUROC
semana 8 da terapia com ustekinumab que | de aprendizado de maquina que utiliza no conjunto de testes representativo foi de
predizem remisso a longo prazo na terapia | um conjunto de drvores de decisdo para 0,78 (IC95%, 0,69-0,87). Os preditores mais
com ustekinumab usando proteina C-reativa | classificar as observagdes. importantes nesse modelo foram os niveis
(PC-R) como biomarcador da atividade da de PC-R nas semanas 3, 6 e 8 e a propor¢ao
doenca; avaliar a vantagem incremental do sérica de ustekinumab/ PC-R nas semanas
uso desses preditores em comparagdo com o 3e6.Além da PC-R, a varidvel laboratorial
nivel do medicamento isoladamente. mais importante incluida neste modelo

foi a albumina medida na semana 8. A
sensibilidade para o modelo da semana 8,
com 120 participantes no conjunto de testes,
foi de 0,79 e a especificidade, de 0,67.
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RESULTADOS

Nossa pesquisa identificou 9 artigos publicados entre
1/2018 e 8/2020; sete dos artigos foram publicados em 2018,
doisem 2019 e nao foram publicados artigos no ano de 2020.

Com base na leitura dos titulos, foram excluidos cinco
artigos, por nao terem como tema central dados laboratoriais,
ou de resposta clinica laboratorial no ML (Figura 1).

9 artigos foram retirados da Medline
apos o uso dos descritores

5 foram excluidos, pois fugiam do
tema central machine learning no
ambiente clinico laboratorial

4 foram selecionados para
leitura na integra

0s 4 artigos citados fazem parte
do presente trabalho

PRISMA flowchart (fluxograma)

DISCUSSAO

Métodos robustos de ML, como convolu¢do deimagem,
redes neurais e aprendizagem profunda (deep learning),
aceleraram o desempenho do ML baseada em imagem
nos ultimos anos. As imagens digitais, no entanto, ndo sdo
tao abundantes em laboratérios clinicos quanto em outras
especialidades de diagnéstico, como radiologia ou patologia
anatémica, possivelmente limitando futuras aplicacdées do
ML baseadas em imagens na medicina laboratorial.

Os proprios autores desenvolvem os vieses das pesquisas,
como Waljee et al.® que consideram o préprio teste imperfeito
e assinalam que o contexto clinico deve ser considerado ao
se tomar decisdes sobre seu uso e interpretacao.

Além do numero limitado de aplicacbes comerciais,
a pesquisa de ML em medicina laboratorial também tem

aumentado, embora o nimero total de publicacbes perma-
neca relativamente baixo. Nos tltimos anos, os pesquisado-
res investigaram a utilidade do ML para uma ampla gama
de conjuntos de dados, como a analise da morfologia dos
eritrécitos, morfologia das col6nias bacterianas, painéis da
tireoide, perfis de esteroides na urina, citometria de fluxo e
revisao dos relatérios de resultados dos testes para garantir
a qualidade. No estudo de Bhosale et al.,”) o fenétipo foi
encontrado para assinalar o grupo de risco, e utilizando
analise de aprendizado de maquina, foi entao identificado
um painel de biomarcadores.

Por exemplo, o estudo de Ko et al.® teve uma visdo mais
positiva e demonstrou que os algoritmos desenvolvidos via
IA (inteligéncia artificial) poderiam realizar a tarefa de classi-
ficacdo em um tempo muito curto (apenas 7 segundos), com
cercade 90% de acurdacia na deteccdo de doenca residual em
leucemia mieloide aguda e sindrome mielodisplésica. Além
disso, os resultados da previsao de resultados no cenario
pos-inducdo demonstraram alto significado prognostico
dos algoritmos de IA.

A medida que os prontuérios eletrénicos de pacientes
(PEPs) continuam evoluindo e acumulando mais dados, os
fornecedores comerciais de PEP procuram expandir seus
recursos analiticos e de acesso a dados, comecando a oferecer
modelos de ML projetados para uso em seus sistemas e, em
alguns casos, permitindo o acesso a modelos de terceiros.
Os fornecedores geralmente empacotam o software de ML
no suporte a decisao clinica (CDS), um local cada vez mais
popular para misturar ML e medicina clinica — como no caso
do artigo de Dobanos et al.,” que procurou ajuda no machine
learning para medir os niveis de anticorpos por tecnologia
quantitativa de conjuntos de suspensdes e modelos de
regressao aplicados, para analisar fatores que afetam seus
niveis e correlatos de protecao.

CONCLUSOES

Embora algumas instituicées tenham integrado com
sucesso sistemas de ML locais em seus fluxos de trabalho,
poucas fizeram a transicao para a pratica clinica. Apesar do
desenvolvimento de modelos com melhor desempenho, os
pesquisadores, por varias razdes, costumam encontrar dificul-
dades com a proverbial ultima milha da integragao clinica. Em
particular, a literatura oferece pouca ou nenhuma orientagao
sobre métricas de desempenho estatistico pelas quais avaliar
modelos de ML, o design de experimentos de validagao clinica
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ou sobre como criar modelos de ML mais modulares que se
integram as infraestruturas atuais de tecnologia da informacéo
(Tl) em medicina de laboratério e fluxos de trabalho.

Com toda a probabilidade, o motivo da lenta ado¢ao de
ML pelos laboratérios clinicos, tanto de fontes comerciais
quanto de pesquisa, é multifatorial e, sem duvida, emana
de mais do que apenas as limitagdes intrinsecas da prépria
tecnologia principal. Semelhante a outras tecnologias que
recebem muita aten¢ao, como “big data” ou “blockchain’, o
ML continua sendo uma ferramenta que requer uma arqui-
tetura de sistema de suporte. Embora a tecnologia principal
esteja demonstrando resultados promissores, é provavel que
sua prevaléncia na pratica didria permaneca limitada até
que desenvolvedores e engenheiros de software oferecam
sistemas clinicos de Tl que permitam facil integracdo com
os fluxos de trabalho existentes.

Em seu estado atual, os algoritmos de ML geralmente
dependem de dados estruturados para treinamento e subse-
guente geracao de previsoes. Embora uma parte significativa
dos PEPs contenha dados ndo estruturados e semiestrutu-
rados, as informagdes de laboratério continuam sendo uma
das maiores fontes de dados estruturados, e ndo é incomum
que as ferramentas baseadas em ML confiem fortemente
nos dados do laboratério como entrada. A medida que as

ferramentas proliferam, o papel da medicina laboratorial no
desenvolvimento, validacdo e manutencao desses modelos
permanece importante, porém pouco definido.
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Resumo

Justificativa e Objetivos: Levantamentos epidemiolégicos apontam significativas taxas de doengas onco-hematoldgicas, sendo as populagoes idosas e
masculinas as principais acometidas. Assim, eventos como o progndstico e o aparecimento de efeitos adversos vém sendo analisados com o intuito de
elaborar novos mecanismos de monitoramento clinico. A pesquisa objetivou avaliar relagées entre componentes sanguineos com o progndstico de
pacientes diagnosticados com doencas onco-hematoldgicas. Métodos: Analisou-se evolugdes médicas de pacientes onco-hematoldgicos, submetidos a
tratamento, no periodo de junho de 2016 a novembro de 2018. Os dados foram obtidos a partir da observacdo de hemogramas fornecidos pelo hospital
pesquisado. Os valores das relacoes, tipo de malignidade sanguinea, tratamento, toxicidades e desfecho clinico, foram analisados estatisticamente e
avaliados pela curva Receiver Operating Characteristic e pelo teste de Qui-quadrado. Resultados: Tratando-se do desfecho clinico, ndo se evidenciou
diferenca significativa das relagoes celulares sanguineas vinculadas ao 6bito, remissao da doenca e doenca ativa. Para as toxicidades, encontrou-se
resultado significativo (p=0,048) para a relacdo neutrofilos/linfocitos, de pacientes sem efeitos toxicos em comparagao aqueles que apresentaram grau
4 de toxicidade. Estabeleceu-se um ponto de corte de 1,68, sendo que os pacientes com relagao neutrofilos/linfocitos abaixo deste valor demonstraram
risco de 9,7 vezes (2,3 - 41,7) de desenvolverem toxicidade grau 4 (p=0,001), de acordo com o teste de Qui-quadrado. Conclusdo: A analise das relacoes
avaliadas se apresenta como um teste barato, simples e seguro, além de apresentar significante custo-beneficio, tanto para o acompanhamento do
progndstico dos pacientes quanto para a monitoracéo evolutiva da doenca e do tratamento utilizado.

Palavras-chave: Sistema imunoldgico. Prognéstico. Hematologia.

Abstract

Background and Objectives: Epidemiological surveys using the rates of onco-hematological diseases, being as elderly and male sources as the main rush.
Thus, events such as prognosis and the appearance of adversity are being destroyed with the intention of becoming new avenues of clinical monitoring.
The study aimed at the relations between the blood systems and the prognosis of patients diagnosed with onco-hematological diseases. Methods: The
medical evolution of the onco-hematological patients submitted to a treatment from June 2016 to November 2018 was analyzed. Data were obtained
from the observation of blood counts provided by the researched hospital. The values of the relations, type of blood malignancy, treatment, toxicities
and consumption were statistically consistent and were evaluated by the Receiver Operating Characteristic and the Chi-square test. Results: In the clinical
outcome, they are not evidenced, they depend on the cellular affections related to the death, remission of the disease and the active disease. As toxicities,
a significant effect (p = 0.048) was found for neutrophils/lymphocytes ratio from patients with toxic effects over those with grade 4 toxicity. A cut-off
point of 1.68 was established, and patients with neutrophils/lymphocytes below this value demonstrated a 9.7-fold (2.3- 41.7) risk of developing grade
4 toxicity (p = 0.001) according to the Chi-square test. Conclusion: The analysis of the previous information is presented as an inexpensive, simple and
safe test, besides presenting cost-benefit benefits, both for monitoring the prognosis of the patients and for an evolutionary evaluation of the disease
and the treatment used.
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INTRODUCAO

As malignidades hematoldgicas sao decorrentes de
alteragcdes moleculares que afetam a medula éssea e levam
a falta de diferenciacdo e maturacédo celular ao longo dos
processos hematopoiéticos."” No Brasil, de acordo com dados
epidemioldgicos, do ano de 2018, do Instituto Nacional de
Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), se estima que
anualmente a incidéncia de leucemias afete cerca de 5.940
homens (5,75 a cada 100 mil homens) e 4.860 mulheres (4,56 a
cada 100 mil mulheres). Os linfomas de Hodgkin afetam 1.480
homens (1,43 a cada 100 mil homens) e 1.050 mulheres (0,96
cada 100 mulheres), ao passo que os linfomas ndo Hodgkin
acometem 5.370 homens (5,19 a cada 100 mil homens) e
4.810 mulheres (4,55 a cada 100 mil mulheres), sendo que as
leucemias, linfoma de Hodgkin e linfoma nao Hodgkin séao
as oncopatologias sanguineas mais incidentes no Brasil.?

Segundo a Organizac¢do Mundial da Saude,® dentre as
alteracdes mieloides, pode-se citar as seguintes neoplasias:
leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia mieloide cronica
(LMC) e sindrome mielodisplasica (SMD), ao passo que as
modificagdes celulares dos componentes da linhagem linfoide
podem se dividir em leucemia linfoide aguda (LLA), leucemia
linfoide crénica (LLC), linfoma de Hodgkin (LH) e linfoma ndo
Hodgkin (LNH). Além destas doencas onco-hematolégicas,
ha o mieloma multiplo (MM), que se caracteriza por ser uma
neoplasia maligna dos plasmacitos.

O manejo terapéutico empregado para estas neoplasias
visa sobretudo interferir no ciclo de divisdo celular dos tecidos
cancerosos evitando a expansao tumoral, sendo as sessdes
quimioterapicas as principais terapias com esta finalidade.”
Porém, o uso de substancias quimicas e de outros compos-
tos, que suprimem o sistema imunoldgico, esta diretamente
associado ao aparecimento de efeitos adversos, sendo a
toxicidade hematoldgica um deles.® Para a avaliagao da
toxicidade, utilizam-se critérios estabelecidos pelo CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, version
4.03), o qual avalia a gravidade das manifestacoes clinicas
provocadas por estes efeitos colaterais baseando-se em
cinco graus,em uma escala de 1 a5, sendo que quanto mais
préximo de 5, maior serd o risco de morte. Portanto, grau
1 (leve) faz relacdo a sintomas brandos ou assintomaticos,
onde ndo ha necessidade de intervencao médica. Grau 2
(moderado) pode sugerir intervencdo clinica. Para o grau 3
(grave), indica-se hospitalizagao e maior monitoramento. No
grau 4 (risco de morte), necessita-se de rapida intervencao
e o grau 5 refere-se a morte.

Os marcadores de progressdo tumoral, assim como as
reacdes inflamatorias desencadeadas pelo sistema imuno-
l6gico, auxiliam na avaliagao do prognéstico de portadores
de cancer. Dentre estes, estudos sugerem que a relacao
entre componentes sanguineos, por exemplo, a relacdo
entre linfécitos e mondcitos, tem atuado diretamente como
indicador da acao neoplasica e da qualidade de vida dos
pacientes.”®

Individuos portadores destas malignidades comumente
possuem progndsticos ruins ou pouco esperangosos devido,
por exemplo, a neutropenia e demais alteracdes nos compo-
nentes sanguineos.®'? Porém, avancos nas terapias quimi-
cas, hematolégicas e no manejo clinico tém proporcionado
melhores condicdes de vida para a maioria destes individuos
e reducdo das taxas de mortalidade nos ultimos 20 anos.>'
Portanto, torna-se importante a investigacao de marcadores
que possam indicar e facilitar a determinacdo do progndstico
do paciente, auxiliando assim no controle e manejo durante
0 processo terapéutico. A presente pesquisa objetivou ava-
liar as relagdes entre os componentes sanguineos com o
prognostico de pacientes diagnosticados com doencas
onco-hematolégicas.

MATERIAL E METODOS

A presente pesquisa caracteriza-se como quantitativa
em relacdo ao modo de abordagem, explicativa quanto ao
objetivo e utilizou como procedimento técnico a analise
documental, sendo que a obtencdo dos dados ocorreu de
forma retrospectiva. Foram analisadas evolu¢des médicas de
pacientes com doengas onco-hematoldgicas, em tratamento,
do Hospital Bruno Born de Lajeado/RS, no periodo de junho
de 2016 a novembro de 2018.

Os critérios para exclusao de participantes foram: aban-
dono do tratamento ou transferéncia para outros hospitais e
diagnéstico de doencas subjacentes ou quimioterapia prévia
em menos de 3 meses. Os dados contidos nos hemogramas
dos pacientes, referentes a contagem dos elementos figurados
do sangue, foram repassados para uma planilha elaborada
utilizando-se o software Microsoft Office Excel versao 2013
(15.0.4420.1017). Analisaram-se as relacdes neutroéfilos/
linfocitos (RNL), plaguetas/linfécitos (RPL) e linfocitos/mono-
citos (RLM) antes e apds a exposicao ao tratamento de cada
paciente. O ponto de corte para as relacdes foi definido de
acordo com os valores da populacdo estudada e analisado
com base na curva Receiver Operating Characteristic (ROC).
A sobrevida se baseou na data inicial do diagnostico e no
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desfecho do tratamento dos pacientes (remissdo da doenca,
doenca ativa ou 6bito).

Além disso, a anélise levou em consideragao caracteristi-
cas dos pacientes e das doencas, como tipo de malignidade
sanguinea, tratamento, desfecho clinico e toxicidades agudas
classificadas em graus de acordo com o CTCAE.” Realizou-se
um follow-up de 12 meses para avaliacdo de toxicidades e
resposta ao tratamento. A anadlise estatistica foi realizada
empregando-se o software SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, IBM) versao 20.0, em que se aplicaram testes
estatisticos adequados conforme a distribuicdo encontrada. O
nivel de significancia adotado foi de 5%, sendo considerados
significativos valores de p<0,05.

ETICA

Este projeto esta vinculado ao Programa de Pés-Gradua-
¢ao em Biotecnologia, da Universidade do Vale do Taquari
- Univates, intitulado “Utilizacdo de padrdes epigenéticos
e imunoloégicos como marcadores de toxicidade e de pro-
gressao no tratamento de doencas onco-hematolégicas" Os
dados foram obtidos a partir da observacao de hemogramas
disponibilizados pelo sistema Tasy do Hospital Bruno Born
de Lajeado-RS. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (COEP) sob parecer nimero 1.619.803 e pelo
Centro de Ensino e Pesquisa (CENEPE) do hospital.

RESULTADOS

Ao decorrer do estudo, foram avaliados 97 pacientes,
portadores de doencas onco-hematologicas, como linfoma
de Hodgkin (9) e linfoma ndo-Hodgkin (33), leucemia linfoide
cronica (11), leucemia linfoide aguda (5), leucemia mieloide
aguda (4) sindrome mielodispldsica (5), sindrome mieloproli-
ferativa (19) e mieloma muiltiplo (11). Estes foram analisados
antes de serem submetidos ao tratamento quimioterapico,
assim os valores obtidos fazem referéncia ao periodo de
diagnostico. Os pacientes também foram acompanhados
ao longo do tratamento quimioterapico, durante o qual se
observou a presenca ou ndo de eventos toxicos, os quais foram
classificados dentre os graus 1 a 5 conforme as recomendacdes
do Departamento de Saude e Servicos Humanos dos Estados
Unidos, acessado no CTCAE.® Foram excluidos do estudo os
individuos que apresentavam doencas subjacentes, historia
de quimioterapia prévia em menos de 3 meses e aqueles
que foram transferidos ou que abandonaram o tratamento.

Primeiramente realizou-se o teste de normalidade Kolgo-
romov-Smironov para analisar a distribuicdo amostral, sendo
elas consideradas nao paramétricas. Desta forma, os dados sao
apresentados como mediana e percentil 25-75. Apds foram
realizadas comparagoes para as relacdes entre as células san-
guineas, obtidas através do hemograma dos pacientes antes
doinicio do tratamento. Avaliaram-se as relacdes plaquetas/
linfécitos, linfocitos/mondcitos e neutroéfilos/linfocitos, e
estas foram comparadas com a presenca de eventos toxicos
associados ao tratamento quimioterdpico. Nesta comparacao,
foi encontrada diferenca significativa na relacdo neutroéfilo/
linfécito prévio ao tratamento no grupo sem efeitos téxicos
em relacdo ao grupo com efeitos e grau 4 (Grafico 1).

A partir da diferenca significativa entre o grupo de
pacientes sem efeitos adversos e os pacientes com grau 4
de toxicidade, foi realizada a Curva de ROC para a obtencao
de um ponto de corte da relacdo neutréfilo/linfocito (Grafico
2). O valor de corte obtido foi de 1,68.

Além disso, para a andlise de risco de desenvolvimento
de toxicidade foi realizado o teste de Qui-quadrado, em que
se pode evidenciar que pacientes com relacdo neutrofilos/
linfécitos abaixo de 1,68 apresentaram risco de 9,7 vezes (2,3
-41,7) de desenvolvimento de toxicidade grau 4 (p=0,001)
(Tabela 1).
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Relacdo de neutrdfilos/linfécitos obtidos no hemograma prévio ao tratamento com
as toxicidades durante o tratamento quimioterdpico Kolgoromov-Smirnov nao
paramétrico. Teste de Kruskall-Wallis, sequido do teste de correlagdes miltiplas
de Dunn. *Diferenca estatisticamente significativa (p=0,048) na comparacdo do
grupo sem efeito tdxico com o grupo de toxicidade grau 4.
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Ponto de corte da relagao neutréfilos/linfécitos para o desenvolvimento de
toxicidade grau 4. Curva Receiver Operating Characteristic (ROC).

Grupos sem efeitos tdxicos e toxicidades grau 4 em relacao ao ponto de corte da
relacdo neutrofilos/linfocitos (RNL).

Toxicidades
Sem efeitos Grau 4 Total
RNL<1,68 12(57,1%) 9 (42,9%) 21(100%)
RNL > 1,68 39(92,9%) 3(7,1%) 42 (100%)
51(81,0%) 12 (19%) 63 (100%)

Legenda: Teste de Qui-quadrado.

Dentre as malignidades hematoldgicas avaliadas, ndo se
observou um comportamento padrao de uma determinada
doenca apresentar RNL abaixo de 1,68 e toxicidade grau 4.
Para aquelas que obtiveram RNL acima de 1,68 e toxicidade
grau 4, nao se presenciou um comportamento Unico, que
pudesse exclui-las do estudo. Ao analisar as doencas onco-
-hematologicas de formaisolada, a leucemia mieloide aguda
(LMA), linfoma ndo Hodgkin (LNH), mieloma multiplo (MM),
leucemia linfoide aguda (LLA), linfoma de Hodgkin (LH) e
leucemia linfoide crénica (LLC) de fato ficaram de acordo com
os achados da pesquisa, apresentando RNL abaixo de 1,68 e
toxicidade grau 4. Porém, para sindrome mieloproliferativa

(SMP) e sindrome mielodisplasica (SMD) nao foi observada
tal associacdo diretamente, visto que ndo havia registros
de toxicidades grau 4 para estas patologias. Vale salientar
que os pacientes avaliados foram acompanhados durante o
periodo de 1 ano, sendo que alguns desfechos ainda eram de
resposta minima ou parcial, permanecendo em tratamento.
Neste aspecto, os eventos téxicos devem continuar sendo
avaliados durante todo o tratamento.

Para a analise do desfecho, foram avaliados os pacientes
apos o periodo de follow-up de 1 ano. As relagdes celulares
foram comparadas com os desfechos: 6bito, doenca ativa ou
remissdo. Nao foram encontradas diferencas significativas.

Os valores das relacdes neutrdfilos/linfdcitos, plaquetas/
linfocitos e linfécitos/mondcitos durante a terapia e o tipo
de tratamento utilizado também foram avaliados, porém
nao foram utilizados devido a variedade de farmacos admi-
nistrados aos pacientes analisados, pois isto influenciaria
na contagem dos componentes sanguineos e na avaliacao
estatistica.

DISCUSSAO

O processo inflamatério e os elementos figurados do
sangue, como neutrdéfilos, mondcitos, linfécitos e plaque-
tas, assim como as relacées neutrofilos/linfécitos (RNL),
plaquetas/linfécitos (RPL) e linfocitos/mondcitos (RLM) vém
se mostrando relacionados aos eventos cancerigenos e ao
desfecho clinico, sendo que valores elevados entre estes
componentes, eventualmente, tém indicado prognésticos
desfavoraveis aos pacientes.*2"

De acordo com os resultados apresentados para as
doencas onco-hematoldgicas, encontrou-se RNL significativa
(p=0,048) de pacientes sem efeitos toxicos em relacao aque-
les que apresentaram grau 4 de toxicidade (risco de morte),
conforme critérios de classificacao estabelecidos pelo CTCAE.
© Através da curva Receiver Operating Characteristic (ROC),
se estabeleceu um ponto de corte de 1,68, sendo que os
pacientes com RNL abaixo deste valor demonstraram risco
de 9,7 vezes (2,3 - 41,7) de desenvolverem toxicidade grau
4 (p=0,001). Quanto ao quadro clinico, ndo se evidenciou
diferenca significativa da RNL vinculada ao 6bito, remissao
da doenca e doenca ativa. As demais relagées analisadas,
RPL e RLM, nao apresentaram valores significativos (p<0,05)
correspondentes ao desfecho clinico e a toxicidade.

Aintroducao da RNL como indicador de valor prognéstico
tem sido retratada em estudos recentes, principalmente asso-
ciando-a as malignidades solidas.”® Segundo apontamentos
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de Bojaxhiu et al.,"® houve associacdo com o valor prognos-
tico darelacdo RNL e da RPL em 186 pacientes com carcinoma
de células escamosas de cabeca e pescoco, submetidos a
quimiorradioterapia priméaria ou adjuvante, no periodo de
2007 até 2010. Neste caso, a RNL se mostrou um indicador
para a mortalidade, mas ndo se vinculou com a toxicidade.
A RPL ndo demonstrou associacao com o desfecho e com a
toxicidade.Valores aumentados da RNL, antes do tratamento
quimioterapico, também demonstraram associacao com
um desfecho negativo em pacientes com cancer de pulmao
metastatico e recorrente de células ndo pequenas e foram
descritas como um biomarcador de progndstico rapido, aces-
sivel e Util nos estudos de Rapport et al.,"” o qual observou
56 portadores adequados e submetidos ao tratamento com
o farmaco nivolumabe.

Para Cassidy et al.,™® que analisaram individuos com
melanoma em estdgio lll ou IV irressecavel, tratados com ipili-
mumab (197 pacientes) e com inibidores BRAF (65 pacientes),
de 2006 até 2011, a RNL, calculada no periodo pré-tratamento
e até 9 semanas apos o inicio da terapia medicamentosa, ndo
demonstrou associacdo com o desfecho clinico dos individuos
tratados com inibidores da BRAF. Porém, em pacientes com
estagio avancado e tratados com ipilimumab, a RNL aumen-
tada associou-se com pior sobrevida global, sobrevida livre de
progressao e resposta clinica ao tratamento, favorecendo o
desenvolvimento da doenca e morte. Assim, estes concluiram
que uma RNL elevada contribui para a reducao do beneficio
clinico, sendo que a RNL antes do tratamento pode auxiliar
na escolha da terapia, conforme as caracteristicas clinicas do
paciente. Por outro lado, a RNL durante a terapia pode favorecer
o monitoramento da doencga e a avaliacao da acdo terapéutica.

As demais relacdes analisadas no presente estudo, pla-
quetas/linfécitos (RPL) e linfécitos/mondcitos (RLM), nao
apresentaram valores significativos (p<0,05) correspondentes
ao desfecho e a toxicidade. Em Suzuki et al.,"® observaram-se
17 pacientes com angiossarcoma de face e de couro cabeludo,
tratados com radioterapia, e 56 controles considerados nor-
mais, entre o periodo de 2000 até 2016. A RPL ndo demostrou
significancia estatistica, porém se demonstrou como um
fator importante para a sobrevida livre de metastase em
determinadas situagcdes, como em pacientes com tumores
pequenos (<10 cm).

A utilidade da RPL no progndstico também foi demons-
trada em Park et al.,?” que estudaram 63 individuos com
cancer metastatico de células renais, em tratamento, entre
2007 e 2013, e apontaram que uma alta RPL contribuiu com

uma menor sobrevida global e sobrevida livre de progressao
da doenca. Em Jakubowska et al.,”" a RLM pés-operatoria,
analisada em 160 pacientes portadores de cancer colorretal
submetidos ao processo cirdrgico e 42 controles suscetiveis,
se demonstrou como um fator prognéstico independente
em pacientes diagnosticados com a doenca.

Valores significativos associando as relacoes analisadas
com ocorréncia, aumento ou diminuicdo de eventos adversos/
toxicidades nao foram encontrados. O mesmo foi descrito
por Khoja et al.,*? que analisaram a RNL, RPL e relacao eosi-
nofilos/linfécitos (REL), antes, durante e apds o tratamento
com ipilimumab, em pacientes com melanoma cutaneo, entre
2008 e 2015. Isto pode ser explicado devido a circunstancias
como abandono do tratamento, transferéncia dos pacientes
para outros hospitais, dbito e falta de padronizacéo na clas-
sificacdo e descricao das toxicidades.

Devido aos crescentes indices relatados de doencas
onco-hematoldgicas, é de valia clinica que novos biomarca-
dores e métodos de monitoramento terapéutico, desfecho e
toxicidade dos pacientes sejam difundidos e aplicados nas
rotinas analiticas dos exames. Dados referentes as contagens
das células sanguineas sao facilmente acessiveis, visto que
eles se encontram disponiveis em hemogramas completos
realizados ao longo do periodo de diagnéstico, tratamento
e pos-tratamento. Assim, a analise das relagdes citadas no
estudo se apresenta como um teste barato, simples e seguro,
além de apresentar significante custo-beneficio, tanto para
0 acompanhamento do prognéstico dos pacientes quanto
para a monitoracao evolutiva da doenca e do tratamento
utilizado. Porém necessita-se que mais estudos semelhantes a
este sejam realizados, com nimero amostral maior, para que
se possa avaliar o comportamento da RNL especificamente
para cada doenca onco-hematolégica.
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Renal markers as a prognosis for Covid-19
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Resumo

Introdugao: A Covid-19 é responsavel pela maior crise na satide publica dos ultimos tempos. As caracteristicas clinicas da infecgao variam expressivamente
e sao classificadas desde casos assintomaticos a casos criticos. Embora os principais danos da doenca estejam acometendo os alvéolos, também ha o
acometimento de outros 6rgaos, como os rins, podendo progredir para lesdo renal, sendo esta uma grave complicacdo da Covid-19. Objetivo: Avaliar
os resultados dos marcadores renais de pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva diagnosticados com Covid-19. Materiais e métodos: Esta
pesquisa foi conduzida apés a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul, com Parecer n°
5.073.813, e analisou 104 prontudrios. A partir da anélise dos resultados dos marcadores renais, como idade, sexo e desfecho clinico, os individuos foram
divididos em dois grupos distintos, nomeados como alta (n=82) e 6bito (n=22), a fim de compara-los. Discussédo: No grupo ébito houve significativo
aumento dos marcadores renais e diminuicdo de 65,3% da taxa de filtracdo glomerular. Esta relacao foi observada, pois pacientes que evoluiram a
Obito tiveram uma piora destes marcadores conforme progressao da Covid-19. Conclusdo: Constatou-se que individuos internados no hospital com
Covid-19 que apresentam niveis elevados de creatinina e ureia e diminui¢ao da taxa de filtragao glomerular (TFG) tém maior propensao ao 6bito. E que
0 agravamento destes parametros renais estdo diretamente relacionados com a piora da doenca e, consequentemente, a mau progndstico.

Palavras-chave: Coronavirus; biomarcadores; rim; diagndstico.

Abstract

Introduction: Covid-19 is responsible for the biggest public health crisis in recent times. The clinical characteristics of the infection vary significantly
and are classified from asymptomatic to critical cases. Although the main damage caused by the disease is affecting the alveoli, other organs are also
affected, including the kidneys, which can progress to kidney lesion, which is a serious complication of Covid-19. Objective: To evaluate the results of renal
markers in patients admitted to the Intensive Care Unit diagnosed with Covid-19. Materials and methods: This research was conducted after approval
by Research Ethics Committee of the Universidade do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul, with sight n° 5.073.813 and analyzed 104 medical
records. From the analysis of the results of renal markers, as well as age, sex and clinical outcome, the individuals were divided into two distinct groups,
named discharge (n=82) and death (n=22), in order to compare them. Discussion: In the death group there was a significant increase in renal markers
and of 65.3% decrease in the glomerular filtration rate, this relationship was observed, because patients who died had a worsening of these markers as
Covid-19 progressed. Conclusion: It was found that individuals admitted to the hospital with Covid-19 who present high levels of creatinine and urea and
reduced glomerular filtration rate (GFR) are more likely to die. And that the worsening of these renal parameters are directly related to the worsening of
the disease and, consequently, to a poor prognosis.

Keywords: Coronaviruses; biomarkers; kidney; diagnosis.

Correspondéncia
Vitor Antunes de Oliveira
E-mail: vitor.antunes@unijui.edu.br

Recebido em 25/04/2022 | Aprovado em 10/08/2022 | DOI: 10.21877/2448-3877.202200041

RBAC. 2022:54(4):394-399
394



Marcadores renais como prognostico para Covid-19 | Silveira CCS, Frizzo MN, Oliveira VA

INTRODUCAO

A Covid-19 é a responsavel pela maior crise na saude
publica dos ultimos tempos. A nova patologia é uma infec-
¢do respiratéria aguda potencialmente grave, com elevada
transmissibilidade e distribuicao global. Seu agente causador
é um betacoronavirus, pertencente a familia Coronavidae, e é
denominado SARS-CoV-2 pela Organizacdo Mundial da Saude.
Sua descoberta ocorreu a partir de amostras de lavado bron-
coalveolar obtidas de pacientes com pneumonia por causa
desconhecida na cidade de Wuhan, China, no final de 2019.%"
As caracteristicas clinicas da infeccao variam expressivamente
e sao classificadas desde casos assintomaticos a casos criticos,
sendo estes ultimos associados a alta mortalidade. Os casos
mais criticos estdo frequentemente associados a sindrome
do desconforto respiratério agudo (SDRA), caracterizada pela
obstrucao alveolar e diminuicdo do aporte de oxigénio, o que
pode provocar choque séptico, e sindrome da disfuncao de
multiplos érgaos (SDMO). Em vista disso, pacientes interna-
dos normalmente sdo submetidos a ventilacdo mecanica e
oxigenagao por membrana extracorpérea (ECMO).@

O coronavirus tem acometido milhares de pessoas em
todo o mundo, e a busca pelo tratamento correto e sua cura
tem sido incansavel por parte da comunidade cientifica.
Sabe-se que o virus atua nao somente afetando o sistema
respiratério, tratando-se de uma doenca sistémica. Em pesqui-
sas publicadas recentemente observa-se umaintima relagao
do agravo de lesdes renais em pacientes acometidos pelo
SARS-CoV-2. Acredita-se que o mecanismo envolvido neste
processo refere-se a alta expressao de receptores da ECA-2
(enzima conversora de angiotensina 2) nas células renais,
fato que favorece a infeccao deste tipo de virus.®4

Eminfec¢bes virais sdo comuns alteracdées nos parametros
laboratoriais dos pacientes infectados. Na Covid-19 ocor-
rem variacdes nos parametros hematoldgicos, bioquimicos,
marcadores de infeccdo, coagulacao e eletrdlitos, os quais
variam e se intensificam conforme a progressao da doenca.
Embora estas alteragdes ndo sejam efetivas para estabelecer
o diagnéstico, a identificacdo de parametros associados a
casos graves é crucial para monitorar seu desenvolvimento
e auxiliar nas intervencdes necessarias.®

Os casos mais agravantes do Covid-19 em pacientes tém
sido correlacionados ao tratamento precoce e a utilizagcéo
incorreta de medicamentos sem evidéncias de comprovacao
cientifica. Muitos medicamentos utilizados incorretamente
e sem prescricdo médica, em uma rotina didria de consumo,
podem acarretar reacdes colaterais indesejaveis, agressao aos

6rgaos, ocasionando limitacao de uso e impedindo a reacao
de resultados esperados.®”

Embora os principais danos da doenca sejam observa-
dos nos alvéolos, também ha o acometimento de outros
orgaos, incluindo os rins e algumas vezes causando lesdo
renal grave.® Estas lesdes sao caracterizadas por um declinio
da taxa de filtracao glomerular durante um periodo, perdu-
rando de horas a dias, resultando caracteristicamente no
aumento da concentracao de creatinina.® As alteragdes nos
parametros laboratoriais decorrem quanto a gravidade da
infeccdo em cadaindividuo e podem divergir dependendo
da populagao afetada."?

O acompanhamento destes marcadores renais tem como
principal norteador a avaliacdo da funcao renal, auxiliando
no diagndstico e tratamento correto dos pacientes. Desta
forma, o objetivo do presente trabalho é avaliar e evidenciar
o quanto as alteracdes laboratoriais destes marcadores tém
se associado a casos de maior gravidade da Covid-19 e a
importancia do acompanhamento frequente destes mar-
cadores durante o periodo de internacao.

METODOLOGIA

A presente pesquisa se enquadra em um estudo epide-
miolégico observacional, descritivo, analitico, transversal e
retrospectivo com o objetivo de reunir e analisar dados a partir
do levantamento de informagdes quantitativas e qualitativas
acerca dos resultados de exames laboratoriais em pacientes
internados com Covid-19. Estes dados foram coletados de
prontudrio de pacientes internados no Hospital Bom Pastor de
ljui, localizado no noroeste do estado do Rio Grande do Sul, no
periodo entre marco de 2020 e agosto de 2021. Esta pesquisa foi
conduzida apds a aprovacao do Comité de Eticaem Pesquisa da
Universidade do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul, com
parecer de n° 5.073.813, seguindo os padrdes éticos definidos
pela Resolugao n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

A pesquisa dispensa o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE), pois a coleta de dados é somente dos
prontudrios dos pacientes, sem entrevista e contato direto.
Foram utilizados 104 prontudrios, sendo 40 mulheres e 64
homens com idade média de 54,9 anos, os quais ingressaram
no Hospital Bom Pastor na ala da Unidade de Terapia Intensiva
(UTI). Destes, 75 apresentavam resultados de marcadores
renais no desfecho final.

Foram incluidos neste estudo pacientes com Covid-19
internados na UTI, e ndo incluidos pacientes ambulatoriais,
internados no leito clinico e aqueles que ndo realizaram dosagens
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de marcadores renais. As varidveis de interesse para este estudo
foram sexo, idade, marcadores renais (niveis de creatinina, ureia
e taxa de filtragdo glomerular - TFG), do primeiro e ultimo dia
da internacdo, sendo que estes individuos foram divididos em
dois grupos conforme o desfecho final da evolu¢ao da doenca
(alta ou 6bito), a fim de se realizar uma comparacao entre eles.
A andlise estatistica e os graficos foram projetados a
partir do software Prism GraphPad 7.0. Também foi realizada
a analise estatistica descritiva, com média e desvio padrao,
bem como teste t de Student para comparagao das médias.
Foram considerados significativos valores de p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram analisados os resultados dos marcadores renais no
primeiro e no Ultimo dia de internacdo na UTl dos individuos
incluidos neste estudo, que foram divididos em dois grupos
conforme o desfecho: alta ou ébito. Dos 104 pacientes, 61,53%
(n=64) eram do sexo masculino e 38,47% (n=40) do sexo
feminino, com idade média entre 54,1 anos para os homens e
56,2 anos para as mulheres. Oitenta e dois pacientes tiveram
alta (78,85%) e 22 (21,15%) foram a dbito, sendo que, destes,
12 eram homens (54,54% ) e 10 eram mulheres (45,46%).

Como observado na Figura 1A, os pacientes que evo-
luiram para ébito, quando ingressaram no hospital, pos-
suiam niveis de creatinina significativamente mais elevados
quando comparados com 0s pacientes que tiveram alta.
Além disso, os pacientes do grupo 6bito apresentaram
valores de creatinina 3,5 vezes maior que os que tiveram
alta, conforme ilustrado na Figura 2A.

Os niveis de creatinina acima do valor de referéncia
podem estar relacionados a obstrucao do trato urinario,
diminuicdo do fluxo sanguineo renal e desidratacdo. Quando
abaixo do valor de referéncia, sao correlacionados a estados
de debilidade fisica e reducao da massa muscular.1'?

A creatinina é utilizada para a avaliacdo do funcio-
namento renal, sendo que sua excrecao é feita pelos rins
constantemente, por meio da filtracdo glomerular e excrecéo
tubular ativa. Dentre os marcadores renais mais utilizados
na clinica laboratorial a creatinina sérica é muito especifica e
confiavel. Os valores de creatinina sérica, quando aumenta-
dos, geralmente indicam falha na funcao renal, sendo que o
nivel deste marcador geralmente é proporcional a condicao
e estado da doenca." No presente estudo, pode-se observar
esta relagao, uma vez que pacientes que evoluiram a 6bito
tiveram uma piora deste marcador conforme progressao
da Covid-19.

De acordo com Kirsztajn,"® conforme existir o declinio da
funcao renal, a concentracao sérica dos analitos produzidos
no corpo em uma taxa constante e removido exclusivamente
pela filtracdo glomerular ird aumentar como uma funcao
reciproca, consequentemente, os marcadores séricos sao
estimados pela medida de TFG.

Outro resultado observado foi a alteracdo nos niveis de
ureia, conforme Figura 1B, os quais apresentaram-se elevados
no grupo que viria a 6bito, no momento da internacao. Per-
cebe-se também que hd um aumento de aproximadamente
duas vezes nos niveis desse marcador durante o percurso da
doenca nos pacientes que evoluiram a ébito, reforcando a
hipétese de mau progndstico (Figura 2B e Tabela 1).
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Valores de creatinina (A), ureia (B) e taxa de filtracao glomerular — TFG (C) de pacientes com Covid-19 na admissao hospitalar. Esses pacientes foram divididos, conforme
a evolucdo do seu quadro, em alta e 6bito e comparados através do teste ndo paramétrico Mann-Whitney. Em todos os parametros analisados foi observada diferenca
estatistica significativa entre o grupo que evoluiu para alta e o grupo que evoluiu a dbito (p>0,05).

(*) indicam a diferenca entre os grupos.

RBAC. 2022:54(4):394-399

396



Marcadores renais como prognostico para Covid-19 | Silveira CCS, Frizzo MN, Oliveira VA

Creatinina

%

Ureia o TFG
150+
*
o)
~
3 9
E
-
& ¢

Valores de creatinina (A), ureia (B) e taxa de filtracdo glomerular — TFG (C) de pacientes com COVID-19 no desfecho final da doenca. Esses pacientes foram divididos,
conforme a evolugdo do seu quadro, em alta e 6bito e comparados através do teste nao paramétrico Mann-Whitney. Em todos os parametros analisados foi observado
diferenca estatistica significativa entre o grupo que evoluiu para alta e o grupo que evoluiu a ébito (p>0,05).

Niveis de creatinina e ureia no percurso da Covid-19

Admissao Desfecho final
Alta Obito Alta Obito
(reatina 1,02+0,03 1,26%0,12 1,0620,07 3,53+0,40
Ureia 42,77+2,20 63,95+5,88 49,07+4,30 137,80%15,13

Legenda: Niveis de creatinina e ureia em mg/dL de paciente com Covid-19 na admissao hospitalar e no desfecho final da doenca. Valores estéo apresentados em média + desvio padréo. Os resultados néo foram comparados estatisticamente

e estdo apresentados para fins de observacdo da evolugao destes marcadores ao longo da doenca.

A ureia é uma substancia produzida pelo figado, resul-
tante da metabolizacdo das proteinas ingeridas na alimenta-
¢do e da degradacdo proteica enddgena. Apds esse processo
metabdlito, a ureia circulante é filtrada pelos rins e 90% sao
excretados na urina, o restante é eliminado pelo trato gas-
trointestinal e pela pele. Desta forma, o aumento sérico de
ureia pode estar associado a dano renal.''¢

Apesar de existir a livre filtracdo pelo glomérulo, a ureia
tende a ser um fraco preditor da taxa de filtracao glomerular,
pois cerca de 40% a 70% retornam para o plasma através
da difusao passiva, que é dependente do fluxo urinario.
Tal fato ocorre pois este metabélito ndo é reabsorvido nem
secretado ativamente, no entanto a estase urindria leva a
um maior retorno de ureia ainda nos tubulos renais e a uma
subestimacdo da TFG através do célculo pelo clearance de
creatinina.l”'®

No presente estudo os pacientes que evoluiram a ébito
apresentaram aumento na concentragao plasmatica de ureia
conforme progressao da Covid-19, em decorréncia da queda
da taxa de filtragao glomerular.

Conforme Azinheira et al.,"® o comprometimento da fun-
¢ao bioldgica da enzima conversora de angiotensina 2 pode
levar a reducdo do fluxo sanguineo renal e da TFG, alterando
a capacidade dos rins de eliminar substancias (metabdlitos)
que, em excesso, sao toxicas para o organismo. Além disso,
ha um aumento da vasoconstricao, sobrecarregando e com-
prometendo a funcao renal.™

Como observado na Figura 1C, os pacientes do grupo
Obito apresentavam taxa de filtracdo glomerular significati-
vamente mais baixa na admissdo quando comparada com
a dos pacientes do grupo alta. Além disso, os pacientes do
grupo 6bito tiveram, em média, uma queda duas vezes maior
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de suas TFG. Nesse sentido, no presente estudo observam-se
TFG inferiores, em média, a 65,3% no grupo obito, fato este
que pode ser obeservado comparando as Figuras 1C e 2C.
A TFG é a medida da depuracdo de uma substancia que é
filtrada livremente pelos glomérulos e ndo sofre reabsorcao
e secrecdo tubular, por isso é comumente utilizada como
medida de avaliacdo e funcionamento da funcéo renal,
sendo um marcador de extrema importancia para deteccgao,
avaliacao e tratamento de doencas renais.?”

Os dados do presente estudo evidenciam o declinio da
funcao renal dos pacientes do grupo 6bito, os quais apre-
sentam niveis de TFG abaixo de 50mL/min/1,73m? conforme
Figura 2C. Isso decorre pelo fato do SARS-CoV-2 alcancar
os rins pela via hematogénica, causando danos as células
renais por meio de sua ligacdo a ECA-2, que é expressa na
borda das células tubulares proximais e, em menor grau,
nos podocitos.?"??

Conforme o estudo de Kunutsor e Laukkanen,?® as
principais alteragcdes relatadas em pacientes internados com
Covid-19 sdo nos marcadores renais, justificando a avaliacao
destes marcadores no monitoramento e prognéstico dos
pacientes internados com Covid-19.

Os rins sdo extremamente importantes paraa homeostase
do organismo, possuindo funcdes fundamentais: eliminacéo
de toxinas do sangue por seu sistema de filtracdo; regulacao
da producao sanguinea e dos 0ssos; regulacao da pressao
sanguinea; manutencao do equilibrio acido base e de liqui-
dos do corpo."?4

A reabsorcdo tubular da ureia esta ligada ao estado
volémico do paciente e na maioria dos laboratérios o valor
normal de ureia varia de 20-40mg/dL. J4 a creatinina deriva
principalmente da creatina muscular e a producdo ligada
proporcionalmente a massa muscular, sendo que o valor
de referéncia reportado pelos laboratérios é de 0,6mg/dL a
1,3mg/dL. A taxa defiltracdo glomerular (TFG) é a medida da
depuracao de uma substancia que é filtrada livremente pelos
glomérulos e ndo sofre reabsorcéo e secrecao tubular, porisso
é comumente utilizada como medida de avaliacdo e funcio-
namento da funcdo renal onde o valor de referéncia utilizado
pelos laboratérios € maior ou igual a 60mL/min/1,73m?

Nesta pesquisa os marcadores renais ganham protago-
nismo por possibilitarem um efetivo diagnéstico da disfuncéo
renal no momento da internacao permitindo, desta forma,
intervencdes terapéuticas e melhora na qualidade de vida
dosindividuos acometidos pela Covid-19 antes da evolucao
da doenca renal.

CONCLUSAO

Apds analise dos dados dos 104 pacientes, constatou-se
que individuos internados no hospital com Covid-19, com
niveis elevados de creatinina e de ureia e diminuicdo da TFG,
tém maior propensao ao 6bito. Percebe-se, também, que o
agravamento destes parametros renais estao diretamente
relacionados com a piora da doenca e, consequentemente,
a um mau progndstico.
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Resumo

Objetivo: Identificar alteragdes reativas celulares na citologia pelo Papanicolaou predominantes na vaginose bacteriana. Métodos: Foram coletados
raspados cervicovaginais para pesquisa citoldgica e secrecdo de fundo de saco vaginal para pesquisa da microbiota vaginal pelo Gram. A vaginose
bacteriana foi selecionada pelos critérios de Nugent (padrdo ouro) e reavaliadas pelo Papanicolaou. Foram incluidas no estudo amostras satisfatérias pelo
Papanicolaou. A associagao entre a presenga/auséncia das lesdes e os critérios Nugent e de Bethesda para vaginose foi realizada pelo qui-quadrado e a
associacao entre Nugent e Bethesda pelo Kappa, com significancia para p<0,05. Resultados: 149 amostras, todas positivas para Gardnerella / Mobiluncus
/Bacteroides pelo Gram. A vaginose classificada pelo Nugent com escore 0 a 3, 2 (1,34%); 4 a 6, 26 (17,44%) e 7 a 10, 121 (81,20%) e por Bethesda, 60
(40,26%). As alteracoes reativas celulares encontradas no Papanicolaou foram binucleagcdo em 52 (34,89%), edema nuclear em 78 (52,34%), paraceratose
em 28 (18,79%), e ASC-US em 3 (2,01%). O valor de kappa=0,035 e p=0,542. O qui-quadrado apresentou valores proximos a p=0,05 para binucleacdo/
critérios de Nugent (p=0,059) e edema nuclear/Bethesda para vaginose (p=0,052). A vaginose tem sido considerada cofator de risco para cancer cervical.
As alteracdes reativas celulares observadas sao critérios ndo classicos ou secundarios para diagndstico citolégico sugestivos de HPV. Conclusdo:importante
reavaliar a informacéo das lesdes nao-classicas nos laudos de citopatologia assim como o tratamento de vaginose assintomatica.

Palavras-chave: Microbiota; Vaginose Bacteriana; Teste de Papanicolaou

Abstract

Objective: To identify reactive cell alterations in Pap smear cytology or prevalent in bacterial vaginosis. Methods: Cervicovaginal scrapes were collected
for cytological research and secretion of the vaginal sac fundus for research of the vaginal microbiota by the Gram. Bacterial vaginosis was selected
using the Nugent criteria (gold standard) and reevaluated by the Papanicolaou. Thus, satisfactory Papanicolaou samples were included in the study.
The association between the presence / absence of lesions and the Nugent and Bethesda criteria for vaginosis was performed using the chi-square and
the association between Nugent and Bethesda by Kappa, with significance for p<0.05. Results: 149 samples all positive for Gardnerella / Mobiluncus /
Bacteroids by Gram.Vaginosis classified by Nugent with a score of 0to 3,2 (1.34%); 4 to 6, 26 (17.44%) and 7 to 10, 121 (81.20%) and Bethesda 60 (40.26%).
The reactive cellular changes found in the Papanicolaou were binucleation in 52 (34.89%), nuclear edema in 78 (52.34%), parakeratosis in 28 (18.79%),
and ASC-US in 3 (2.01%). kappa value=0.035 and p=0.542. Chi-square showed values close to p=0.05 for binucleation / Nugent criteria (p=0.059) and
nuclear edema / Bethesda for vaginosis (p=0.052). Vaginosis has been considered a risk factor for cervical cancer. The reactive cellular changes observed
are non-classic or secondary criteria for cytological diagnosis suggestive of HPV. Conclusion: It is important to reassess the information on non-classic
lesions in cytopathology reports as well as the treatment of asymptomatic vaginosis.

Keywords: Microbiota; Vaginosis Bacterial; Papanicolaou Test
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INTRODUCAO

Avaginose bacteriana (VB) é ainfeccdo vaginal de maior
prevaléncia em mulheres em idade reprodutiva e sexual-
mente ativas. Caracteriza-se por uma sindrome resultante
de supercrescimento da microbiota anaerébia obrigatéria ou
facultativa vaginal, como Gardnerella vaginalis, Mobiluncus
spp., Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, Prevotella
sp., Porphyromonas spp., Bacteroides sp., Peptostreptococcus
spp. e Atopobium vaginalis, com auséncia ou diminuicdo de
Lactobacillus que tem funcédo de protecao deste ambiente.”

A Gardnerella vaginalis, isolada com maior frequéncia na
VB, é um cocobacilo Gram-variavel, anaerobio facultativo, que
habita a mucosa vaginal e eventualmente pode ocasionar
infecgdes no trato geniturinério, sorologicamente distinto,
em virtude da auséncia de células inflamatérias.®

A Gardnerella vaginalis é Gram-varidvel devido a uma
fina camada de peptidoglicano, constituindo cerca de 20%
do peso molecular da parede celular, semelhante aos 23%
encontrados em Escherichia coli e com percentual muito
menor que o observado em estafilococos, estreptococos
e lactobacilos. A Gardnerella vaginalis nao contém em sua
parede celular compostos normalmente encontrados nas bac-
térias Gram-negativas, como acidos micélicos e galactanas.®

Cerca de 50% das mulheres podem ser portadoras assin-
tométicas, por isso o isolamento de Gardnerella vaginalis ndo
indica, necessariamente, VB. Entretanto, a auséncia desta
bactéria quase sempre caracteriza auséncia de VB.#

A VB aumenta o pH vaginal (acima de 4,5), causando
corrimento abundante acinzentado e fétido (peixe em
decomposicao) oriundo da producao de aminopeptida-
ses com formacdo das aminas putrecina, cadaverina e
trimetilamina, que rapidamente se volatizam, e por serem
citotoxicas ocasionam a esfoliacao das células epiteliais e
o corrimento vaginal.®)

O diagnostico laboratorial de escolha para pesquisa de
VB é a bacterioscopia pelo Gram, método padronizado por
Nugent,® que classificou as bactérias em morfotipos por
um sistema de escore, atribuindo um valor quantitativo por
campo de microscépio a Lactobacillus, Gardnerella vaginalis
e Mobiluncus spp.

No entanto, a VB e outras alteracdes relacionadas as
infeccoes do aparelho genital feminino podem ser determi-
nadas pela citologia cervicovaginal corada pelo Papanico-
laou, observando-se os préprios agentes e/ou as alteragoes
inflamatdrias decorrentes da acao dos mesmos. Neste caso,

o diagnostico de VB, realizado pelos critérios de Bethesda,
é dado pela evidéncia de base nebulosa de pequenos coco-
bacilos, presenca de clue cells e auséncia de lactobacilos.”

O exame de Papanicolaou é o método de escolha
para o rastreamento do cancer de colo do utero no Brasil
e tem-se mostrado uma excelente ferramenta auxiliar no
diagnostico de vaginose.®

Em gestantes, a VB estd associada a complicagdes obs-
tétricas como infec¢des pds-operatdrias, parto prematuro,
doenca de inflamacao pélvica, cervicite e corioamnionite.
© Além disso, a VB tem sido considerada um problema
de saude publica pela associacao com diversas infeccoes
sexualmente transmissiveis (ISTs), incluindo o virus da imu-
nodeficiéncia humana (HIV), o virus herpes simples tipo 2
(HSV-2), a Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis,
Neisseria gonorrhoeae, e papilomavirus humano (HPV) com
lesdes intraepiteliais cervicais.?

A associacao da VB como fator de risco para cancer
cervical tem sido relatada pela producdo de nitrosaminas
carcinogénicas e o estimulo da liberagao de citocinas como
a interleucina-1 beta (IL-1B),"" reduzindo a capacidade do
sistema imunoldgico de eliminar a infecdo pelo HPV.(?

O método de Papanicolaou no rastreio do cancer cer-
vical apresenta variacao de sensibilidade entre 30% a 87%,
com consequente emissao de resultados falsos negativos.™
A busca para melhorar a sensibilidade do teste de Papani-
colaou levou a introducao de critérios morfolégicos nao
classicos ou secundarios para diagnoéstico citolégico de HPV
em adicdo aos critérios morfoldgicos ditos cldssicos, ou seja,
coilocitose e disceratose.™

As alteragdes celulares reativas ndo cldssicas, de natureza
benigna, sdo aumento nuclear (cariomegalia); binucleacdo
ou multinucleacgao, ocasionalmente; nucléolos unicos ou
multiplos; o citoplasma pode apresentar policromasia,
vacuolizacao ou halos perinucleares. Muitas vezes um
nucleo benigno pode assumir proporc¢des gigantescas com
aumento do conteudo de cromatina, porém sem critério
conspicuo de malignidade. Além desses, disceratose leve,
citoplasma limpo, granulos de cerato-hialina, conden-
sacao de filamentos no citoplasma, células fusiformes e
paraceratose sao relatados como critérios ndo classicos
citomorfolégicos para HPV.V'4

Este trabalho teve por objetivo identificar as alteracdes
reativas celulares nao cldssicas para HPV na citologia pelo
Papanicolaou, na presenca de vaginose bacteriana classificada
pelos critérios de Nugent pelo Gram.
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MATERIAL E METODOS

Este foi um estudo descritivo quantitativo, com estatistica
por frequéncia simples. As diferencas entre as variaveis foram
calculadas pelos testes qui-quadrado, com significancia de
p<0,05, e kappa. A populacao-alvo deste estudo retrospectivo
foi representada por 477 mulheres.

Os critérios de inclusao neste estudo foram amostras
positivas para Gardnerella e/ou Mobiluncus com escore de
Nugent no minimo 1, ou seja, nao necessariamente com
diagndstico laboratorial de VB, seguido da exclusao das
amostras insatisfatdrias pelo Papanicolaou.

As amostras satisfatorias pelo Papanicolaou apresentaram
no esfregaco cervical pelo menos de 8.000 a 12.000 células
escamosas e, no minimo, 10 células endocervicais e/ou
metaplasicas. Foram considerados insatisfatorios esfregacos
obscurecidos em mais de 75% da preparacao por sobreposi-
¢ao de células ou obscurecidas por leucécitos e/ou hemdcias.

Desta forma, este estudo abordou 149 amostras que
satisfizeram os critérios de inclusdo de Nuget e de exclusdo
pela qualidade da amostra no Papanicolaou.

Foram coletados raspados de amostras cervicovagi-
nais com auxilio de espatula de Ayre e escovinha cervical
para pesquisa citoldgica pelo Papanicolaou, como também
secrecao de fundo de saco vaginal, com o auxilio de swab
para pesquisa da microbiota vaginal pelo método de Gram.
A bacterioscopia pelo Gram foi analisada em aumento de
1.000x e a citologia pelo Papanicolaou em aumento de 400x.

A VB foi classificada pelo Gram (padrao ouro) e quantifi-
cada de 1 a4+, conforme o nimero de bactérias por campo
microscopico: + para 1 a 5 por campo, ++ para 6 a 15 por
campo, +++ para 16 a 30 por campo e ++++ quando acima
de 30 por campo. Os resultados para VB foram interpretados
pelo escore de Nugent, que consiste em identificar bacilos
Gram-positivos (sugestivos de lactobacilos), bacilos curtos
Gram-variaveis (sugestivos de Gardnerella vaginalis) e bacilos
curvos Gram-negativos ou varidveis (sugestivos de Mobiluncus
spp). Conforme a auséncia ou presenca de cada morfotipo
bacteriano, Nugent estabeleceu uma pontuagao, que somada
é interpretada por um escore de 0 a 3, normalidade do
ecossistema vaginal; de 4 a 6, resultado intermediério para
VB; e de 7 a 10, desequilibrio da microbiota vaginal normal
caracterizando resultado positivo paraVB.®

Na citologia pelo Papanicolaou foram observadas as
seguintes alteragOes reativas celulares: edema nuclear, para-
ceratose e binucleacéo, as quais foram quantificadas, em
aumento de 400x, como rara diante da presenca de alteracao

em uma célula a cada 20 campos, como moderada quando

presente uma célula em 10 campos e como acentuada se

presente uma célula a cada 5 campos microscépicos anali-
sados pelo Papanicolaou.

Morfologicamente, os critérios seguidos para relatar as
alteracgbes reativas celulares foram:

- Paraceratose em células escamosas superficiais com
densas particulas alaranjadas ou eosinofilicas no cito-
plasma, vistas isoladamente, em folhas ou em verticilos,
com formato redondo, oval, poligonal ou em forma
de fuso, nucleos pequenos (aproximadamente 10um),
densos e picnaticos.

«  Edema nuclear na presenca de aumento nuclear mode-
rado, em até duas vezes o tamanho de um nutcleo normal,
sem quaisquer anormalidades significativas da cromatina
em células escamosas.

«  Binucleacdo em células com distribuicdo normal de
cromatina em células escamosas.

«  Apresencade células escamosas atipicas de significado
indeterminado possivelmente ndo neoplasicas (ASC-US)
foi considerada positiva pela observacao de pelo menos
uma célula no esfregaco com esta alteracéo.

«  ASC-US, anormalidades nucleares associadas a citoplasma
orangeofilico denso (paraceratose). Nucleos aproxima-
damente 2% a 3 vezes o tamanho da area do nucleo de
uma célula escamosa normal intermediaria, binucleacdo
e hipercromasia nuclear minima com cromatina delicada
e irregularmente distribuida.

ETICA

A populacdo-alvo desta pesquisa foram mulheres que
realizaram o exame preventivo do cancer de colo do utero,
no ano de 2017, no projeto de pesquisa “Adequabilidade
das amostras cervicovaginais de mulheres atendidas no
projeto de extensao ‘Prevencao e educagao na atencao a
salide da mulher: coleta de exame Papanicolaou”, aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual
de Ponta Grossa, com parecer consubstancial n° 1.614.753.

RESULTADOS

Foram avaliadas 149 amostras, das quais 121 (81,20%)
foram diagnosticadas com VB, pelos critérios de Nugent >
7. Ja pelos critérios de vaginose por Bethesda, 60 (40,26%)
amostras foram diagnosticadas laboratorialmente com VB
(Tabela 1).
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Frequéncias do critério de Nugent e presenca de Nebulosa de acordo com as alteragdes reativas celulares

Nugent Bethesda
Alteragdo reativa celular <7 =7 Ausente Presente
N % n % n % n %
Binucleacao Ausente 14 9,39 83 55,7 60 40,26 37 24,83
Presente 15 10,2 37 25,2 28 19,0 24 16,3
Escassa 14 95 32 21,8 25 17,0 21 14,3
Moderada 1 0,7 5 34 3 2,0 3 2,0
Edema Ausente 15 10,06 56 37,58 49 32,88 22 14,76
Presente 14 9,5 64 43,5 39 26,5 39 26,5
Escasso 10 6,8 29 19,7 21 14,3 18 12,2
Moderada 4 2,7 25 17,0 15 10,2 14 9,5
Acentuada 0 0,0 10 6,8 3 2,0 7 48
Paraceratose Ausente 27 18,12 94 63,08 73 48,9 48 32,21
Presente 2 1,34 26 17,7 15 10,2 13 8,8
Escassa 0 0 20 13,6 n 75 10 6,8
Moderada 2 1,34 6 41 4 2,7 3 2,0
ASC-US Ausente 30 19 116 78,9 88 59,1 58 38,8
Presente 0 0 3 2 1 0,7 2 13

Quanto as alteracdes reativas celulares oriundas de infla-
macao foram observadas pela coloracao de Papanicolaou:
binucleacdo em 52 (34,89%), edema nuclear em 78 (52,34%)
e paraceratose em 28 (18,79%), quantificadas em ausente,
rara, moderada e acentuada. ASC-US foram observadas em
3(2,01%) das amostras (Quadro 1 e Figura 1).

As alteragOes reativas celulares (binucleagao, edema
nuclear e paraceratose) foram mais frequentes no escore
Nugent >7. ASC-US foram observadas apenas com Nugent
>7. Ja frente aos critérios de Bethesda para VB, a frequéncia
de binucleacao e edema nuclear distribuiu-se de forma
equivalente tanto na presenca quanto na auséncia de VB no
Papanicolaou e a paraceratose foi mais frequente na auséncia
deste critério. ASC-US foram mais frequentes na presenca
dos critérios de Bethesda para VB (ver Tabela 1).

A presenca de mais de um tipo de alteracao reativa
celular foi observada com edema nuclear e binucleacao
em 13 (8,72%) amostras, binucleacdo e paraceratose em
2 (1,34%), edema nuclear e paraceratose em 4 (2,68%) e
edema nuclear, binucleagao e paraqueratose em 3 (2,01%)
amostras.

ASC-US nao se fizeram presentes de forma isolada. Em
uma amostra foi observado edema nuclear e, em duas,
binucleacao e edema nuclear.

Dados quantificados das estruturas microscpicas observadas pelo método de
Gram (1000x) e Papanicolaou (400x).

Microscopia Quantificacao
Abs. %
Escore de Nugent (Gram) | Normal 2 1,34
Intermedidrio 26 17,44
Vaginose bacteriana 121 81,20
Critérios de Bethesda Nebulosa e clue cells 60 40,26
(Papanicolaou)
Binucleacao Ausente 97 65,1
Rara 46 30,87
Moderada 6 4,0
Edema nuclear Ausente 7 47,65
Rara 39 26,17
Moderada 29 19,46
Acentuada 10 6,71
Paraceratose Ausente 121 81,20
Rara 20 13,42
Moderada 8 5,36
ASC-US Ausente 146 97,98
Presente 3 2,01

Nota: abs.= niimero absoluto, %= nimero em percentual.
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Bacterioscopia
pelo Gram

Citologia pelo

Papanicolaou

Alteracdes reativas celulares pelo método de Papanicolaou e microbiota vaginal compativel em Gardnerella vaginalis e Mobiluncus sp pelo método de Gram.

O diagndstico laboratorial de VB pelos critérios de Nugent
e pelos critérios de Bethesda pelo teste estatistico de kappa
demonstrou ndo haver concordancia significativa entre os
dois métodos (kappa=0,035 e p=0,542).

A associacdo entre a presenca/auséncia de alteracdes
reativas celulares classificadas pelos critérios de Nugent e
Bethesda para VB foi avaliada pelo teste do qui-quadrado, a qual
nao demonstrou concordanciaem nenhum dos dois critérios.
Contudo, foram observadas apenas duas associagdes que se
aproximaram de p<0,05, sendo a associacao binucleacao com
os critérios de Nugent para VB com p=0,059 e edema nuclear
com os critérios de Bethesda para VB com p=0,052 (Tabela 2).

Valor de p no teste do qui-quadrado entre os critérios de Nugent e Bethesda para
avaginose bacteriana frente a presenca de alterac6es reativas celulares

Alteracdes reativas Critérios para diagndstico laboratorial
Celulares de vaginose bacteriana

Critérios de Nugent Critérios de Bethesda
Binucleacao p=0,059 p=0,326
Edema nuclear p=0,117 p=0,052
Paraqueratose p=0,144 p=0,779
ASC-US p=0,528 p=0,355
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DISCUSSAO

O diagnéstico de vaginose bacteriana evoluiu com o
tempo. Dos critérios de Amsel que avaliam a presenca de
pelo menos trés dos aspectos ,como o corrimento branco e
homogéneo, pH vaginal acima de 4,5, teste de aminas com
KOH a 10% e presenca de clue cells como a caracteristica mais
especifica e sensivel de vaginose bacteriana,™ ao escore
de Nugent pela coloragao de Gram, um método rapido, de
baixo custo, altamente reprodutivel e utilizado em muitos
laboratérios, considerado como "padrdo ouro" para o diag-
néstico de VB bacteriana por ser mais sensivel e especifico.”

Ja a cultura de Gardnerella vaginalis ou de bactérias
anaerobias ndo sdo recomendadas como método diagnéstico
visto esses microrganismos serem observados em cerca de
50% de mulheres assintomaticas e pelo fato da presenca de
Gardnerella vaginalis por si sé ndo ser uma indicacao para
tratamento, pois apenas as mulheres que preenchem os
critérios diagndsticos para vaginose bacteriana sdo tratadas
para essa condicao.®

Também o método de Papanicolaou, cujo principal
objetivo é o diagndstico citolégico do cancer, tem se mos-
trado util na deteccao de VB pela visualizacao de clue cells,
alteracdes celulares apresentadas pela infeccao e acentuada
diminuicao de lactobacilos."”

Este estudo demonstrou ndo haver concordancia significa-
tiva entre os métodos de Gram e Papanicolaou (kappa=0,035
e p=0,542) para o diagnéstico de VB. Provavelmente esse
resultado deu-se por questdes intrinsecas aos métodos, desde
a técnica de coleta de material necessaria para a realizagao
do exame a que se destina cada método até o objetivo das
técnicas em si. A prevaléncia de VB foi maior pelo método de
Nugent, e possivelmente essa condicao de superioridade do
teste de Nugent acarretou maior prevaléncia das alteracdes
reativas celulares nao classicas frente ao de Nugent (81,20%),
em detrimento de Bethesda (40,26%).

A coleta de material para cada método, Gram e Papani-
colaou, é distinta. Para o Gram é recomendada a coleta de
secrecao de fundo de saco vaginal e para o Papanicolaou é
orientada a limpeza do corrimento vaginal com auxilio de gaze
e pinc¢a de Cherron para coleta do raspado cervical. Assim, o
locus e a metodologia de coleta diferem em ambas as técnicas
de coloracéo. Essas peculiaridades foram relatadas em outros
estudos que discutem a grande variacdo na sensibilidade do
Papanicolaou para diagnéstico de VB (43,1% a 95%) devido
ao emprego de diferentes critérios morfoldgicos e do local

de coleta, se dupla, do colo e canal como ocorre no Brasil, ou
se triplice (canal, colo e fundo de saco vaginal).(®

Uma das relevancias da pesquisa de agentes microbio-
l6gicos para VB esta na sua implicacdao no favorecimento
dainstalacdo e permanéncia do virus HPV, o principal fator
de risco para cancer cervical, e neste caso especifico a VB
tem sido relatada em varias publicacbes como cofator de
risco para HPV.?%

A patogénese da VB no cancer cervical é complexa, pois
envolve crescimento excessivo de uma associagao de varios
microrganismos anaerébios que causam desequilibrio no
ecossistema vaginal, com deplecao de lactobacilos produtores
de peréxido de hidrogénio, producao elevada de poliaminas
e acidos organicos (acidos acético e succinico) citotdxicos
para as células do epitélio escamoso vaginal, levando a
esfoliacdo celular e producao de corrimento volatil e fétido
com auséncia de infiltrado inflamatério.??

Uma das hipéteses da acdao da VB como cofator para o
desenvolvimento do cancer cervical apoia-se no aumento de
nitrosaminas vaginais que eleva a probabilidade de danos
ao DNA e a mudanca nos perfis de citocinas que alteram a
resposta imune, dificultando a eliminacdo do HPV.?"

E relatado que mulheres com neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) e VB apresentaram aumento no nivel de
interleucinas (IL) 1, IL-6 e IL-10 e de 6xido nitrico (NO),
aliado ao fato de a VB produzir grande quantidade de imu-
nomoduladores como proteases, sialidases, succinato e
outros componentes indutores de inflamacédo, como acido
lipoteicoico (LA), peptidoglicanos (PG) e lipopolissacarideos
(LPS), substancias que associadas promovem o crescimento
de células neoplasicas tanto in vitro como in vivo. Somado a
isso, a IL-6 apresenta propriedade pré-angiogénica capaz de
atuar na angiogénese tumoral direcionada ao crescimento
neoplasico.??

E hipotetizada também a capacidade da VB de aumen-
tar a degradacdo da mucina no fluido vaginal, impedindo a
formacao de gel que reveste o epitélio cervical, causando
microabrasdes ou alteracdes de células epiteliais, o que pode
aumentar a suscetibilidade da infeccao por HPV, facilitando
a adesao, invasao e eventualmente a incorporacao do HPV
oncogénico no genoma de células da zona de transformacao.
Também é possivel que a VB atue como cofator na aquisicao
ou reativacao da infeccao pelo HPV, afetando o equilibrio
dentro do tecido cervical pelo aumento dos niveis vaginais
de IL-1[3, porém sem aumento nos niveis de IL-8, 0 que pode
explicar a auséncia ou diminuicdo de neutrofilos.
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Aimunidade vaginal em resposta a perturbagdes micro-
bianas ainda é pouco compreendida e pode ser crucial na
protecao contra resultados adversos associados aVB, em que
os sinais inflamatorios sdo escassos. Bactérias anaerdbias
presentes na VB sao capazes de produzir muitos metabdlitos,
como sialidases, que sao capazes de degradarimunoglobulina
A e alterar a resposta imune local.??

Outro cofator adicional importante na carcinogénese
cervical poderia ser a relativa auséncia de peréxido de hidro-
génio (H,0,) produzido pelos lactobacilos naVB. Suspeita-se
que ainducdo da apoptose representa o elemento-chave da
intermediacao lactobacilar na defesa antitumoral, assim o
H,0, produzido pelos lactobacilos e peroxidase vaginal com
consequente geracao de acido hipocloroso (HCIO) criaria um
ambiente em que células transformadas na mucosa vaginal
seriam impulsionadas a apoptose seletiva pela interacao
com o HCIO pré-formado com espécies reativas de oxigénio
derivadas de células-alvo (superdxido anions), o que levaria
a geracao de sitios de radicais hidroxila reativos.®

Contudo, a associacao de VB ao HPV pode apresentar
um viés de causalidade reversa que resultaria em mulheres
infectadas pelo HPV que ficam mais propensas em adquirir VB,
ou mesmo existir uma relacdo temporal, em que a VB podera
ocorrer simultaneamente com ou apds a infeccdo pelo HPV,
em vez de aquisicdo antes do contdgio pelo HPV. Assim, talvez
a infeccdo por HPV cervical possa favorecer mudancas no
ambiente vaginal que aumentam o desenvolvimento VB.24

Permanece a duvida sobre a relagcao causal entre VB e
lesdes pré-cancerosas cervicais, ou se ambas as condicdes
ocorrem em mulheres sexualmente ativas. Sabe-se que fato-
res sociodemograficos e comportamentais de estilo de vida
influenciam risco de VB e lesbes pré-cancerosas cervicais de
maneira semelhante.?¥

Um estudo brasileiro de coorte transversal demonstrou
que mulheres com presenca de 20% ou mais de clue cells no
esfregaco cervical apresentavam 2,2 vezes mais riscos de
detectar diagndstico de HSIL em amostras positivas para
HPV.?® Na Costa Rica, pesquisa de regressdo logistica em
pacientes com lesao de alto grau (HSIL) indicou que aVB e
a cervicite estiveram fortemente associadas ao diagnéstico
citolégico no grupo de pacientes HPV positivo.?

O método de Papanicolaou detecta lesdes pré-cancerosas
e o cancer cervical em estagio inicial ou avancado e também
é importante no reconhecimento das alteracdes inflama-
torias, designadas pelo sistema Bethesda como alteracbes
celulares reativas,"” possibilitando avaliar a intensidade da
reacao inflamatéria, acompanhar sua evolucao e, em certos

casos, determinar o agente causal,"” e assim acrescenta
importantes informag¢des que em algumas circunstancias
sdo cruciais para o estabelecimento do diagnoéstico.®

Sob o efeito persistente de infeccdes microbianas e
reacoes inflamatorias, tanto as células escamosas quanto
colunares podem sofrer alteracdes degenerativas, geralmente
mudancas inespecificas, mas que auxiliam na interpretacao
adequada de alteracoes celulares mais sérias.?”

O teste de Papanicolaou tem sido a melhor estratégia de
salide publica para a deteccao de lesdes pré-neopldsicas e
neoplasicas e naidentificacdo de alteragdes citomorfoldgicas
relacionadas ao HPV. Atualmente existe grande preocupagao
em torno da deteccdo citoldgica precoce desta infeccdo e
também com a melhoria do diagnéstico citoldgico, pois
em paises em desenvolvimento a triagem citologica vem
falhando em promover a reducdo na incidéncia de cancer
cervical, sendo uma das causas a limitacao de sensibilidade
do método. Com isto, tem-se estudado a introducao de
novos critérios morfoldgicos, denominados nao classicos ou
secundarios, para diagnostico citologico de HPV.”)

Varios estudos tém avaliado a sensibilidade do teste de
Papanicolaou com o uso de critérios nao classicos de lesdao
celular para HPV comparada a do teste de biologia molecular
para pesquisa de HPV (padrao ouro). A sensibilidade dos
critérios nao cldssicos varia de estudo para estudo, prova-
velmente pela variacdo do tipo de critério morfolégico ndo
classico usado, que vai de hipercromasia nuclear, pleomor-
fismo e aumento da relagcdo nucleo/citoplasma, ou inclusao
de disceratose, discariose, binucleacdo e multinucleacao,
granulos de cerato-hialina a paraceratose.®®

Areducao de especificidade e sensibilidade dos critérios
nao classicos ocorre na presenca de inflamacdo moderada
ou intensa, provavelmente pela sobreposicdo de efeitos
citopaticos oriundos da inflamacao com os critérios néo
classicos relacionados ao diagnostico do HPV.#®

Estudos também divergem quanto ao uso de critérios
nao classicos para diagnéstico citoldgico sugestivo de HPV.
Alguns preconizam que ha necessidade de pelo menos
dois critérios, sendo um deles classico; outros sugerem pelo
menos a observacao de trés critérios nao classicos e, por fim,
ha aqueles que reportam a necessidade de quatro ou mais
dos critérios nao classicos citolégicos para sugestao de HPV
no mesmo esfregaco.?”

Este estudo verificou a presenca dos critérios ndo classi-
cos, abinucleacao, o edema nuclear e paraceratose. Amostras
com escore de Nugent >7 apresentaram maior percentual de
alteracoes reativas celulares (binucleacdo em 28,43%, edema
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nuclearem 42,95% e paraceratose em 17,44%). Nas amostras
com escore <7 foram observadas alteracdes reativas celulares,
com menor percentual (binucleacdo 10,06%, edema nuclear
9,5% e paraceratose 1,34%). Amostras com dois critérios nao
classicos simultaneos ocorreram em 12,7% dos casos e com
trés alteragdes simultaneas em 2,0%.

Abinucleacgao é o resultado da divisao nuclear sem a divi-
sdo do citoplasma que pode ocorrer na regeneracdo tissular
rapida.®® Relacionada ao HPV, provavelmente ocorre como
resultado de anormalidades mitéticas fusiformes que levam a
replicacdo do DNA sem citocinese, seguida de heteroploidia."

O edema nuclear apresenta-se uma a duas vezes em
tamanho, porém ocasionalmente pode apresentar-se maior,
geralmente observado em células escamosas do tipo superfi-
cial ouintermedidria. Apesar do aumento do tamanho nuclear,
a cromatina é finamente e uniformemente granular e por
nao se fazer acompanhar de hipercromasia ou irregularidade
da membrana nuclear ndo representa uma lesao escamosa
significativa para a avaliacdo de neoplasias.”

A paraceratose é uma alteragao reativa benigna causada
por irritacdao crénica, onde as células escamosas aparecem
ceratinizadas com citoplasma denso e nucleos picnéticos.
™ As vezes é observada em associacdo com infeccdes por
HPV, considerado um achado importante em casos sem
fundo inflamatério, caracterizado pela presenca de nucleos
frequentemente picnéticos e hipercromaticos com citoplasma
eosinofilico escuro, geralmente associado a um epitélio
escamoso relativamente maduro. Casos de paraceratose ou
hiperceratose devem ser reexaminados, pois podem sobrepor
uma alteracao anormal, como displasia ou carcinoma de
células escamosas.®?

ASC-US sdo alteracdes celulares mais pronunciadas do
que as alteracdes reativas benignas, com marcante aumento
nuclear, apresentando variagcao nuclear e binucleacao, con-
tudo sdo quantitativas e qualitativamente menos evidentes
que lesao interaepitelial escamosa de baixo grau (LSIL) e leséo
intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL), nao sendo sufi-
cientes para um diagnéstico de neoplasia intraepitelial.1732

Este trabalho comprovou que as alteragdes reativas
celulares, consideradas critérios nao classicos para HPV, estao
presentes em portadoras de VB em concordancias com diver-
sos estudos que relatam a presenca de alteragdes reativas
celulares como binucleagao, paraceratose e edema nuclear
na presenca de VB. Essas alteracdes foram mais prevalentes
na presenca de VB diagnosticada pelos critérios de Nugent
>7 em relagao aos critérios de Bethesda pelo Papanicolaou.

CONCLUSAO

Este estudo demonstrou ndo haver concordancia signifi-
cativa, entre o escore de Nugent pelo Gram e os critérios de
Bethesda pelo Papanicolaou, para o diagnéstico laboratorial
de vaginose bacteriana, apresentando no escore de Nugent
maior capacidade para tal diagnéstico.

As alteracgoes reativas celulares oriundas de inflamacao
e/ou degeneragao, como binucleacao, edema nuclear e
paraceratose tidas como critérios nao classicos sugestivos
de infeccao pelo HPV, foram mais frequentes nas amostras
positivas para vaginose bacteriana pelo escore de Nugent.

Contudo o teste qui-quadrado ndo demonstrou concor-
dancia estatistica entre as alteracdes reativas celulares e o
escore de Nugent para vaginose bacteriana, sendo encontrado
o resultado mais préximo de p<0,05 na binucleacgao (p<0,059).

Sendo o teste de Gram de baixo custo e de facil aplicacao,
tornando-o favoravel em localidades carentes, a insercao
desta andlise laboratorial durante a coleta de Papanicolaou
pode ser uma grande aliada, tanto para o diagndstico de
vaginose bacteriana como no rastreio do cancer de colo do
utero, na busca de identificar e acompanhar mulheres com
esse fator de risco.
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Resumo

Objetivo: Investigar interferéncias laboratoriais dos principais farmacos que alteram o perfil glicémico. Métodos: Pesquisa descritiva e analitica dos
farmacos utilizados por pacientes de um laboratério de analises clinicas em Santarém/Para. Resultados: Dentre os 457 cadastros, 355 foram excluidos
por ndo apresentarem informacoes cadastrais completas. Das 102 fichas analisadas que estavam aptas a continuarem na pesquisa, 38 eram do sexo
masculino e 64 do sexo feminino. O resultado das alteragoes dos testes glicémicos indicou que das 64 pacientes do sexo feminino, 37,5% apresentaram
resultados alterados para glicemia. Enquanto os pacientes do sexo masculino apontaram igualdade quanto ao nimero de pacientes alterados e nao
alterados. Um total de 53 medicamentos diferentes foram identificados nos arquivos destes pacientes. Dentre os 53 medicamentos utilizados pelos
pacientes, foram selecionados os cinco mais utilizados e que possivelmente estao associados as alteragées da glicemia (losartana, metformina, captopiril,
hidroclorotiazida e rosuvastatina). Os medicamentos ocasionariam alteracdes no perfil glicémico dos pacientes foram a metformina (hipoglicemiante) e
a hidroclorotiazida e rosuvastatina (aumento dos niveis glicémicos). Concluséo: A disseminagdo de conhecimentos a respeito das interferéncias que os
medicamentos causam em exames laboratoriais sdo essenciais para auxiliar na conduta médica da escolha terapéutica e monitoramento do paciente.
Dessa forma, este levantamento é de grande relevancia, pois promove a divulgacdo de informacao para os profissionais da drea da satde.

Palavras-chave: Glicemia; Testes Diagnosticos de Rotina; Medicamentos

Abstract

Objective: To investigate laboratory interferences of the main drugs that alter the glycemic profile. Methods: Descriptive and analytical research on drugs
used by patients in a clinical analysis laboratory in Santarém/Pard. Results: Among the 457 registrations, 355 were excluded for not having complete
registration information. Of the 102 forms that were able to continue in the research, 38 were male and 64 were female. The result of changes in glycemic
testicles indicated that of the 64 female patients, 37.5% had altered results for glycemia. While male patients indicated equality regarding the number of
altered and non-altered patients. A total of 53 different medications were identified in these patients' files. Among the 53 drugs used by the patients, the
five most used and possibly associated with changes in blood glucose were selected (losartan, metformin, captopril, hydrochlorothiazide and rosuvastatin).
The medications that would cause changes in the glycemic profile of the patients were metformin (hypoglycemic agent) and hydrochlorothiazide and
rosuvastatin (increase in glycemic levels). Conclusion: The dissemination of knowledge about the interference that drugs cause in laboratory tests is
essential to assist in the medical conduct of patient choice and monitoring. Thus, this survey is highly recognized, as it promotes the dissemination of
information to health professionals.
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INTRODUCAO

O laboratério de andlises clinicas tem por finalidade
realizar exames laboratoriais, avaliando as condicdes fisio-
l6gicas do organismo de cada individuo, possibilitando
definir a patologia mediante os resultados encontrados.™
Os laboratérios seguem normas e/ou recomendagdes que
visam diminuir erros ou mesmo evita-los. Portanto, é neces-
sario que o profissional da saude tenha consciéncia desses
procedimentos e evite possiveis erros para ndo influenciar
diretamente no diagnostico por meio de resultados falsos
positivos e/ou falsos negativos.?

A orientagdao ao paciente minimiza esses erros, pois
a coleta das amostras bioldgicas é o primeiro passo para
um resultado de qualidade.® Esta fase, conhecida como
pré-analitica, inicia com o cadastro dos pacientes onde sdo
coletadas suas informacodes e repassadas orientagdes sobre
procedimentos necessarios para a realizacdo da coleta, cen-
trifugacao e distribuicao das amostras aos setores. Sendo
assim, esta fase compreende todas as atividades feitas antes
da realizagdo do exame.”

Um fator importante na hora da coleta de dados do
paciente é sobre o uso de farmacos, pois este aumenta a
probabilidade de erros laboratoriais. A Sociedade Brasileira
de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial - SBPC® destaca
que as interferéncias podem ocorrer por duas acdes de
medicamentos: interferéncias in vivo e in vitro. A primeira
ocorre quando o medicamento é capaz de provocar uma
alteracdo que se expressa na modificacdo do resultado e a
outrainterferéncia acontece quando o uso do fdrmaco é capaz
de produzir alteracdes na amostra coletada, gerando resul-
tados que nao se correlacionam com a clinica do paciente.

Diante do fato, o presente estudo teve como objetivo
investigar interferéncias laboratoriais de medicamentos que
alteram o perfil glicémico, visto que estes podem afetar os
resultados dos exames laboratoriais, gerando diagndsticos
equivocados.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo descritivo, quantitativo, usando
informacdes retrospectivas, uma avaliacdo documental. O
estudo foi realizado em um laboratério de analises clinicas no
municipio de Santarém — PA. A técnica de coleta de dados foi
a partir cadastros e histérico dos pacientes, através de sistema
informatizado, tendo como base o més de julho de 2018.

Foram avaliados 457 cadastros e os nomes dos pacientes
foram mantidos em sigilo. A pesquisa contempla os preceitos
éticos relacionados aos seres humanos, cujo Projeto esta apro-
vado pelo Comité de Fticaem Pesquisa do Instituto Campinense
de Ensino Superior — (CEP/ICES UNAMA Belém) n° 3.318.610.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Dentre os 457 cadastros, 355 foram excluidos por ndo
apresentarem informacdes cadastrais completas, como a
auséncia da identificacdo dos farmacos em uso e auséncia
do uso de farmacos (Tabela 1).

Das 102 fichas analisadas que estavam aptas a continua-
rem na pesquisa, 38 eram do sexo masculino e 64 do sexo
feminino (Tabela 2).

Oresultado das alteracdes dos testes glicémicos indicou
que das 64 pacientes do sexo feminino, 37,5% apresentaram
resultados alterados para glicemia. Enquanto os pacientes
do sexo masculino apontaram igualdade quanto ao nimero
de pacientes alterados e ndo alterados (Figura 1).

Relagdo da porcentagem de pacientes em relagao aos critérios de exclusao.

Critério de exclusao Quantidade Porcentagem (%)
Uso de farmacos sem identificacao 60 16,90
Sem farmacos 295 83,10
Total 355 100
Relacdo da porcentagem de pacientes em relacao ao sexo.

Género Quantidade Porcentagem (%)
Masculino 38 37,25
Feminino 64 62,75

Total 102 100

50%

50%

MASCUUNO

62,5%
37,5%

FEMININO

ENAOALTERADOS  m ALTERADOS

Alteracao dos testes glicémicos de acordo com o género.
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A Tabela 3 mostra a distribuicao das idades por faixa
etaria e a quantidade de farmacos utilizados por todos os
pacientes, comprovando que a maioria dos pacientes faz uso
de varios medicamentos. Entre as pessoas com diagnostico
de doencas crénicas, a terapia com mais de uma classe de
farmacos foi necessaria, ocasionando a polimedicacao. Esta
é definida como uso simultaneo de mais de cinco medica-
mentos utilizados por mais de trés meses, ocorrendo em
maior nimero nos idosos. [...] sendo a populagao que mais
consome medicamentos.®

Um total de 53 medicamentos diferentes foram identifi-
cados nos arquivos dos pacientes, sendo que alguns destes
foram relatados por mais de um paciente ou foi relatado o
uso de mais de um farmaco por paciente (Figura 2).

Dentre 0s 53 medicamentos utilizados pelos pacientes,
foram selecionados os cinco mais utilizados e que possi-
velmente estdo associados as alteracdes da glicemia, séo
eles: losartana, metformina, captopril, hidroclorotiazida e
rosuvastatina. ATabela 4 mostra a relacdo dos medicamentos
com a quantidade de pacientes.

Foi observado que a maioria dos pacientes apresentava
problemas relacionados a pressao arterial, justificando o
uso de anti-hipertensivo, sendo os mais utilizados a losar-
tana e o captopril. A losartana foi utilizada por 31,82% dos
pacientes, um bloqueador do receptor de angiotensina ll, um
nao-peptidico do receptor desta enzima para o tratamento
de hipertensao.” Ja o captopril, utilizado por 13,63% dos
pacientes, um potente inibidor da enzima conversora de
angiotensina (IECA) na qual impede a conversao de angioten-
sina l em angiotensina ll, sendo o primeiro a ser introduzido
no tratamento terapéutico.®

O uso da metformina, uma biguanida, disponibilizada
pelo Sistema Unico de Saude (SUS), seguiu como segundo far-
maco mais utilizado pelos pacientes (22,73%). O mecanismo
de acdo das biguanidas pode ocorrer por captacdo direta
da glicose na musculatura esquelética, com a diminuicao
da gliconeogénese hepatica e renal, a reducdo do nivel de
glicemia, de LDL e VLDL, reducdo de absorcdo de glicose
pelo trato gastrointestinal, e ainda aumento da conversao da
glicose em lactato pelos enterdcitos e a diminuigcdo nos niveis
de glucagon.”” A metformina pode fasear o aparecimento
de cetona urindria, assim como reduzir as concentracoes
de colesterol e dos triglicerideos em exames laboratoriais."?

Distribuicdo das idades por faixa etdria dos pacientes e quantidades de farmacos
utilizados, com suas respectivas porcentagens.

Faixaetdria  Quantidadede  Quantidade = Média de medicamento
paciente de farmacos por paciente
21230 7 8 1,14
31240 21 31 1,48
41a50 24 40 1,67
51a60 24 56 2,33
61a70 16 31 1,94
71280 10 24 2,40
Total 102 190 1,86

Medicamentos mais utilizados pelos pacientes em relagdo a quantidade de
pacientes.

Medicamentos N de pacientes Porcentagem (%)
Losartana 7 31,82
Metformina 5 22,73
Hidroclorotiazida 4 18,18
Captopril 3 13,63
Rosuvastatina 3 13,63
Total 22 100

Os diuréticos tiazidicos, como é o caso da hidrocloro-
tiazida, utilizados por 18,18% dos pacientes, podem causar
um aumento nas dosagens de glicose e calcio no sangue
provocado por efeito fisioldgico, assim como a diminuicao
nos valores de potassio e sodio."?

A rosuvastatina, usada por 13,63% dos pacientes, pode
inibir a enzima HMG-CoA redutase, que é importante na
fabricagdo do colesterol pelo organismo reduzindo os niveis
de lipidios no sangue, principalmente o colesterol e os tri-
glicérides.™

Os medicamentos que ocasionaram alteracdes no perfil
glicémico dos pacientes foram a metformina (hipoglice-
miante) e a hidroclorotiazida e rosuvastatina (aumento dos
niveis glicémicos).
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VALSARTANA
VALERIANA

TRULICITY

TRADOZONA
SULFAMETOXAZOL+TRIMETOPRIMA
SINVASTATINA

SIMETICONA

SALBUTAMOL

ROSUVASTATINA

PERICIAZINA

OMEGA 3

NIMESULIDA

MICARDIS

METOPROLOL

METFORMINA

MANIDIPINO

MALEATO DE DEXCLORFENIRAMINA/BETAMETASONA
MAGNESIO+VIT.B5+VIT.B6
LOSARTANA

LEVOTIROXINA SODICA
IBUPROFENO

HIDROCORTISONA
HIDROCLORATIAZIDA

GLIMEPIRIDA

GLICLAZIDA

GLIBENCLAMIDA

FUROSEMIDA

FOSFATO DE SITAGLIPTINA+CLORIDRATO DE METFORMINA
FENOFIBRATO

EZETIMIBA

ETORICOXIBE

ETEXILATO DE DABIGATRANA
ESPIRONOLACTONA
COLECALCIFEROL

CLORIDRATO DE NEBIVOLOL
CLORIDRATO DE DULOXETINA
CLORIDRATO DE AMITRIPTILINA
CEFALEXINA

CAPTOPRIL

CANDESARTANA CILEXETIL+HIDROCLOROTIAZIDA
cALcio

BETAISTATINA

BESILATO DE ANLODIPINO+CLORIDRATO DE BENAZEPRIL
BENZOILMETRONIDAZOL
AZATIOPRINA

ATENOLOL

ANTICONCEPCIONAL

ANLODIPINO

ALPRAZOLAN

ALOPURINOL

ALENDRONATO DE SODIO
AGOMELATINA

ACIDO ACETILSALICILICO

QUANTIDADE DE MEDICAMENTOS

o
N
'
o
«©
5]
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Medicamentos utilizados pelos pacientes
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CONCLUSAO

Neste estudo, observamos que trés medicamentos inter-
feriram no exame de glicemia. A disseminacao de conheci-
mentos a respeito das interferéncias que os medicamentos
causam em exames laboratoriais é essencial para auxiliar na
conduta médica da escolha terapéutica e monitoramento
do paciente. A fase pré-analitica incorreta pode ocasionar
complica¢des futuras na saude do paciente, provocando
alteracdes em exames laboratoriais em decorréncia de efei-
tos adversos. Dessa forma, este levantamento é de grande
relevancia por promover a divulgacao de informacgoes para
os profissionais da area da saude.
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Resumo

Objetivo: O presente estudo tem como objetivo verificar a adequabilidade das amostras cervicais coletadas por profissionais treinados por um laboratério
clinico e comparar com as amostras coletadas por profissionais externos ao laboratério. Métodos: Foram analisados 192 laudos de amostras citopatologicas
cervicovaginais positivas para lesao intraepitelial ou malignidade. Comparou-se amostras coletadas por profissionais submetidos a um treinamento
padronizado pelo laboratério clinico com as amostras coletadas por profissionais externos ao laboratério, mediante a analise da representatividade
dos grupos celulares e dos resultados dos exames. Resultados: A maioria das amostras teve presenca de células glandulares e/ou metaplasicas, porém,
nas amostras coletadas por profissionais que receberam treinamento houve maior percentual de representatividade da JEC. Além disso, as amostras
coletadas por profissionais treinados tiveram menor percentual de fatores obscurecedores que limitaram a analise. Conclusdo: Tendo em vista que a fase
pré-analitica influencia significativamente no desempenho dos testes citopatoldgicos, verificou-se que o treinamento padronizado dos profissionais
coletadores pode impactar nos resultados, garantindo a qualidade necessaria para um exame satisfatorio.

Palavras-chave: Teste de Papanicolaou; Controle de Qualidade; Lesées Intraepiteliais Escamosas Cervicais; Carcinoma de Células Escamosas; Células
Escamosas Atipicas de Colo do Utero

Abstract

Objective: The present study aims to verify the adequacy of cervical samples collected by professionals trained by a clinical laboratory and to compare
with samples collected by professionals outside the laboratory. Methods: A total of 192 reports of cervical cytopathological samples positive for atypia,
intraepithelial lesion or malignancy were analyzed. Samples collected by professionals who were trained by the clinical laboratory were compared with
samples collected by professionals outside the laboratory by analyzing the representativeness of the cell groups and the results of the tests. Results:
Most samples had the presence of glandular and/or metaplasic cells, however, in samples collected by professionals who received training there was a
higher percentage of representativeness of squamocollumnar junction. In addition, samples collected by trained professionals had a lower percentage
of obscuring factors that limited the analysis Conclusion: Considering that the pre-analytical phase significantly influences the performance of the
cytopathological tests, it is argued that the improved training of the professionals can impact the results.

Keywords: Papanicolaou Test; Quality Control; Uterine Cervical Neoplasms; Squamous Intraepithelial Lesions of the Cervix; Atypical Squamous Cells of
the Cervix
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INTRODUCAO

O cancer de colo do utero tem como principal causa a
infeccao persistente por alguns tipos oncogénicos do papi-
loma virus humano (HPV). E o terceiro tumor mais frequente
na populagdo feminina e a quarta causa de morte de mulheres
por cancer no Brasil.™

A queda da taxa de mortalidade esta relacionada ao
diagnostico precoce da doenca, e nesse contexto, a citologia
pelo método Papanicolaou apresenta boa sensibilidade e
especificidade quando utilizada como método de triagem
@ A principal finalidade do método citolégico é o rastrea-
mento das lesdes pré-malignas e malignas, as quais sao
posteriormente submetidas a métodos confirmatérios para
a conclusdo diagndstica.®

Entretanto, o teste de Papanicolaou é alvo de criticas, uma
vez que o desempenho do exame estd associado a varidveis
como a coleta e a interpretagao citomorfolédgica, podendo
gerar com isso, resultados falso-negativos ou falso-positivos.®
Entre as causas de resultados falsos negativos estdo a auséncia
de representatividade ou escassez de células neoplasicas e
pré-neoplasicas em pacientes com lesdes, fundo da lamina
necroético ou inflamatorio® e espessura do esfregaco®, que
dificultam a andlise.

Orelato da presenca dos componentes celulares no laudo
citopatoldgico é preconizado pelo sistema de Bethesda,”
sendo que a descricao da adequacao da amostra e das células
representativas da jungao escamocolunar (JEC), metaplasicas
e endocervicais, se relacionam a qualidade da coleta.®”

O presente estudo tem como objetivo verificar a ade-
quabilidade de amostras citopatoldgicas cervicovaginais
classificadas previamente como positivas para lesdes pré-
-malignas e comparar as amostras coletadas por profissionais
que receberam treinamento padronizado no laboratério
clinico com as amostras citoldgicas provenientes de unidades
externas ao laboratorio.

METODOLOGIA

Trata-se de estudo transversal realizado em laboratério
privado de médio porte, a partir da andlise dos resultados
de exames citopatoldgicos cervicovaginais provenientes do
banco de dados do laboratério. Foram incluidos exames com
resultados positivos para lesdo intraepitelial ou malignidade
nos anos de 2017 e 2018.

Entre os dados avaliados estao o percentual de amostras
satisfatorias, fatores obscurecedores que limitaram a analise

morfoldgica e a presenca das células representativas da JEC
(metaplasicas e endocervicais).

Além disso buscou-se comparar esses parametros entre
o grupo de resultados provenientes das coletas realizadas
por profissionais que receberam treinamento padronizado
pelo laboratério clinico, com as amostras coletadas por pro-
fissionais externos ao laboratério. Para isso, dividiu-se essas
amostras em dois grupos, A e B. O grupo A foi composto por
amostras coletadas por coletadores do laboratério clinico
que totalizaram 15 profissionais sem experiéncia anterior
em coleta de exame citopatoldgico, comidade entre 23 e 35
anos.Todos os profissionais receberam treinamento tedrico
de quatro horas, que abordou a coleta da ectocérvice e endo-
cérvice, bem como a confeccao e a fixacdo da lamina. Além
disso, foi ministrado um treinamento pratico assistido por
um profissional especialista em citopalogia, o qual posterior-
mente foi o responsavel pela anélise das laminas coletadas.

O Grupo B foi composto por amostras coletadas exter-
namente ao laboratério objeto desse estudo. Essas sdo
provenientes de pacientes que entregaram as laminas ja
coletadas e fixadas para o processamento pelo laboratério.
Nesse grupo, ndo foram identificados os coletadores das
amostras ou o tipo de treinamento recebido.

A coleta citologica pelo modo convencional é realizada
de acordo com o Manual Técnico do Ministério da Saude®.
Preconiza-se que apo6s a introducao do espéculo seja reali-
zada uma andlise visual do colo, de modo a localizar a JEC.
O procedimento de coleta deve ser realizado na ectocérvice
e na endocérvice, usando a espatula de Ayre para a coleta
ectocervical e a escova cervical para a coleta da endocérvice
e, por ultimo, a fixacdo do material. A identificacdo da lamina
deve ser feita com um lapis na extremidade fosca.®

Todos os resultados de exames incluidos nesse estudo
foram classificados, segundo critérios de Bethesda:"”

1. Satisfatorio: presencade 8.000a 12.000 células epiteliais
escamosas bem visualizadas e preservadas, presenca de
células endocervicais e/ou metaplasicas bem preservadas;
Satisfatorio, porém apresentando fatores que prejudi-
cam parcialmente a analise: fatores de obscurecimento
(sangue, infiltrado leucocitario, areas espessas, desseca-
mento, artefatos de estiramento, citdlise e contamina-
¢ao) que prejudicam a interpretacao de 50% a 75% das
células epiteliais e/ou auséncia de células endocervicais
ou metaplasicas.

A partir disso, as amostras incluidas no presente traba-
Iho foram submetidas a analise de frequéncia, sendo entdo
consideradas a média e o desvio padrao.
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RESULTADOS

Foram analisados um total de 192 laudos de citologia
convencional de pacientes com idade entre 16 e 60 anos.
Destes, 108 (56,25%) foram coletados por profissionais
do laboratério e 84 (43,75%) coletados por profissionais
externos.

Identificou-se que o grupo que recebeu treinamento
padronizado no laboratério (Grupo A) teve maior per-
centual de amostras satisfatorias sem fatores limitantes
ou obscurecedores n=102 (94,4%) quando comparado
ao grupo de amostras coletadas externamente (Grupo B)
n=70 (83,3 %). (Figura 1).

Além disso, a representacdo dos componentes da JEC
no grupo A foi superior ao grupo B. A presenca de células
glandulares foi identificada em 76 amostras (70,37%), e em
51 amostras (60,71%), respectivamente. Células metaplasi-
cas também foram mais frequentes no Grupo A, com n=23
(21,30%) que no grupo B (n=14, 16,67%). (Figura 2).

Os tipos de alteracoes citomorfoldgicas encontradas nos
laudos avaliados foram divididos em:

«  Atipias e lesoes epiteliais escamosas abrangendo células
maduras, que incluem: atipias de significado indeterminado
(ASC-US) e lesao Intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL);

«  Atipias e lesoes epiteliais escamosas abrangendo células
escamosas com aparéncia imatura que incluiram: atipias
de células escamosas, em que nao se pode descartar uma
lesao de alto grau (ASC-H) e lesao intraepitelial escamosa
de alto grau (HSIL);

« Lesdes glandulares: Célula glandular atipica (AGC) e
adenocarcinoma.

O Grupo A apresentou menor percentual de lesdes e
atipias em células maduras, com 70,4% (n=76), média infe-
rior ao do Grupo B, com 81% (n=68). Ja as lesdes em células
mais imaturas corresponderam a 19,4% (n=21) no Grupo A,
resultado superior ao do Grupo B, com 9,5% (n=8). Em lesdes
glandulares, o Grupo A, teve 10,2% (n=11), e no Grupo B,
9,5% (n=8). (Tabela 1).

80 70,37
60
40

20

Células escamosas
(auséncia de JEC)

glandulares

Células escamosas e

m GrupoA m GrupoB

Células escamosas e
metaplasicas

Células escamosas,
glandulares e
metaplasicas

Distribuicao celular dos laudos analisados

Legenda: Comparagdo das coletas realizadas pelos dois grupos para os diferentes epitélios. Grupo A: profissionais que receberam treinamento padronizado pelo laboratdrio. Grupo B: coletas realizadas por profissionais

ndo treinados pelo laboratério. Dados em percentual.
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Tipos de lesdes encontradas nos exames citopatoldgicos cervicovaginais

Laudos avaliados Grupo A Grupo B

Alteragdes citoldgicas % n Idade (DP) % n dade (DP)
ASC-US /LSIL 70,4 76 32(10) 81 68 37(11)
ASC-H/ HSIL 19,4 21 35(7) 9,5 8 48 (11)
AGC/ Adenocarcinoma 10,2 n 37(11) 9,5 8 39(10)
Total 100 108 34,6 100 84 41

Legenda: ASC-US (células escamosas atipicas de significado indeterminado) e LSIL (lesao intraepitelial escamosa de baixo grau); ASC-H (células escamosas atipicas, em que nao se pode descartar uma lesao de alto grau) e HSIL (lesao intraepitelial

escamosa de ato grau); Lesdes glandulares: AGC (células glandulares atipicas) e Adenocarcinoma endocervical.

*|dade média das pacientes e desvio padrao (DP)

DISCUSSAO

E inquestionavel que o exame citopatolégico possui
relevancia significativa para o rastreamento do cancer cervi-
cal. Entretanto, discute-se sobre estratégias para aumentara
sensibilidade e diminuir as taxas de falsos negativos. Junta-
mente com a representatividade dos componentes da JEC,
a baixa celularidade e fatores obscurecedores podem ser os
principais problemas na analise citopatoldgica.”>™

O presente estudo mostrou maior frequéncia de amos-
tras satisfatdrias com auséncia de fatores obscurecedores
no grupo de coletadores treinados pelo laboratério quando
comparadas as amostras coletadas por profissionais externos
ndo treinados pelo laboratério, o que demonstra a influéncia
positiva de um treinamento dos profissionais que coletam
amostras citopatoldgicas.

Além disso, é descrito na literatura que a eficacia da cito-
logia cervical para a deteccao de alteragdes pré-malignas e
malignas é dependente da adequada amostragem da zona
de transformacdo, e que a auséncia de representacdo dessas
células é o fator limitante mais frequente encontrado nos
esfregacos citopatologicos cervicais."" Entretanto, na pra-
tica, muitas vezes as amostras citoldgicas ndo contemplam
tais componentes celulares. A literatura apresenta dados
bastante divergentes em relacdo a representatividade dos
componentes da JEC: um estudo publicado por Amaral et
al."" demonstrou a auséncia de células endocervicais em
52,2% dos esfregacos, uma parcela bastante significativa
de exames.

Ja Ughini e Calli® mostraram que 98,3% das amostras
apresentaram auséncia de componentes da JEC. Por outro
lado, Ramos et al."® demonstrou que em 16,81% dos casos

positivos, as amostras apresentavam auséncia de células
endocervicais ou metaplasicas. Embora no presente trabalho
o percentual de amostras sem representatividade dos com-
ponentes da JEC seja bem inferior aos estudos supracitados,
é importante destacar que obteve-se maior porcentagem de
amostras que obtinham representatividade os componentes
da JEC naquelas coletadas por profissionais treinados de
forma padronizada pelo laboratério o que demonstra que a
coletarealizada por esses profissionais foi realizada conforme
preconizado pelas diretrizes, e ainda, que o treinamento
sobre a coleta adequada pode ter resultados significativos
nos exames.

Arepresentatividade de células endocervicais no exame
citopatoldgico é influenciada por diversos fatores, dentre os
quais destacam-se a experiéncia do coletador das amostras e
oinstrumento utilizado para a coleta, sendo a escova endocer-
vical a mais recomendada para citologia convencional.>'>'3 E
necessario mencionar ainda as condi¢ées clinicas individuais
das pacientes, que podem limitar ou mesmo impossibilitar
0 acesso as células representativas da JEC no colo do utero,
como histectomia e menopausa. Na menopausa, uma con-
dicao clinica na a JEC encontra-se na camada mais interna
do canal endocervical devido a acéo fisiolégica hormonal,
a presenca dos componentes da JEC sao mais escassos nos
esfregacos, mesmo a amostra tendo sido coletada do local
adequado. Entretanto, nesse estudo, esses dados individuais
das pacientes incluidas ndo foram avaliados.

Ha relatos na literatura que demonstram que a presenca
de células endocervicais na amostra esta relacionada ao
aumento de deteccao de anormalidades do colo do utero™™"
1416 Nesse contexto, para investigar o efeito da presenca das
células endocervicais, Mauney, Eide, Sotham,"” revisaram
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36.853 exames citopatoldgicos, e concluiram que lesdes foram
detectadas 2 a 3 vezes mais frequentemente em amostras que
continham células endocervicais. Esses dados sao corrobora-
dos por outros estudos que demonstram que o percentual
de lesdes pré-malignas parece ser superior em amostras com
representatividade dos componentes da JEC."1?

No presente estudo, foi possivel identificar que em ambos
os grupos foram identificadas lesées glandulares, embora o
percentual seja ligeiramente superior no grupo A. Eviden-
ciou-se também uma maior porcentagem de lesdes e atipias
escamosas como ASC-H e HSIL nas amostras coletadas pelo
grupo que que recebeu treinamento no laboratério (19,4%)
quando comparado as coletas realizadas por profissionais
externos ao laboratério (9,5%). No estudo de Amaral, et
al," a frequéncia de lesées como ASC-H e HSIL foi trés a
quatro vezes maior nos casos em que a adequabilidade da
amostra foi satisfatéria para analise quando comparada aos
esfregacos com adequabilidade da amostra apresentando
algum fator limitante e auséncia de células endocervicais e/
ou metaplasicas. Entretanto, sao necessarios mais estudos
com uma amostra maior para que se estabeleca correlacdo
entre esses dados.

A partir dos dados desse estudo e dos relatos publi-
cados na literatura, é possivel mencionar que os exames
citopatoldgicos de rastreamento para o cancer do colo do
Utero e suas lesdes precursoras apresentam diversidade dos
padrdes, que podem estar associados ndo sé a variabilidade
e condicdes clinicas de cada paciente, mas também a coleta
daamostra. Assim, a auséncia da JEC é sabidamente um fator
limitante para o diagndstico das lesdes,® e portanto, para
que seja realizada uma coleta adequada, faz-se necessario
treinamento e orientacao dos profissionais envolvidos com o
objetivo de melhorar a qualidade e sensibilidade do exame.
Dessa forma, o treinamento constante é uma ferramenta
importante para uma coleta adequada, visando aumentar
os indices de desempenho do exame citopatolégico.

CONCLUSAO

O cancer cervical continua com altas taxas de mortali-
dade em todo o mundo, apesar do progresso no diagnos-
tico e tratamento nas ultimas décadas. Assim, é evidente a
importancia de qualificar e atualizar os profissionais sobre
as condutas adotadas com relacao a coleta do exame cito-
patoldgico para que ele continue efetivo como estratégia
de rastreamento.

A coleta das amostras é um fator pré-analitico sabida-
mente interferente nos exames citopatologicos, e por isso
os profissionais que atuam nessa area devem estar atentos
as diretrizes estabelecidas para uma coleta adequada. Dessa
forma, os resultados aqui descritos podem embasar futuros
treinamentos dos profissionais envolvidos na coleta das amos-
tras cervicais, com o objetivo da melhoria no desempenho
da coleta e, consequentemente no exame.
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Resumo

Introdugdo: A partir da evolucdo das automacgdes hematoldgicas foi possivel aumentar a produtividade laboratorial juntamente com a precisdo dos
resultados, diminuindo a necessidade de revisao microscépica. A revisao manual do esfregago passou a ser indicada apenas em casos de contagens
de células sanguineas alteradas ou alarmes gerados pelo equipamento, que sinalizam possiveis alteragdes morfoldgicas dos tipos celulares. A taxa de
revisao manual de laminas afeta os custos do laboratoério, a produtividade e o tempo de liberacdo dos laudos, sendo de grande importancia a deteccdo
da taxa de falsos negativos para avaliar a eficiéncia e seguranca dos laudos liberados sem revisao microscépica. O objetivo do presente trabalho foi avaliar
o percentual de falsos negativos em hemogramas liberados sem revisao microscopica. Métodos: Foram selecionadas amostras liberadas sem revisao
microscépica que ndo possuiam alarmes e estavam dentro dos critérios de liberacdo automatica estabelecidos pelo laboratério. O esfregaco sanguineo foi
confeccionado e a revisao microscopica foi realizada. Resultados: Foram avaliadas 803 amostras, das quais 7,7% apresentaram resultados falsos negativos
por apresentarem alguma alteracao na série vermelha, branca ou plaguetaria. Quando os falsos negativos foram avaliados de forma isolada quanto a sua
alteracao, encontramos 4,1% de falsos negativos referentes a série vermelha, 2,1% para a série leucocitéria e 1,36% para a série plaquetaria. Conclusdo: O
presente estudo avaliou o desempenho de trés analisadores hematoldgicos utilizados na rotina laboratorial, ndo sendo evidenciada diferenca significativa
entre eles quanto ao nimero de falsos negativos, demonstrando desta forma o bom desempenho dos trés analisadores.

Palavras-chave: Contagem de Células Sanguineas; Microscopia; Equipamentos de Laboratério

Abstract

Introduction: With the evolution of hematological automation was possible to increase laboratory productivity along with the accuracy of the results,
reducing the need for microscopic review. Manual smear review is indicated only in cases of altered blood cell counts or alarms generated by the
equipment, showing possible morphological alterations of cell types. The manual slide review rate affects laboratory costs, productivity, and report
release time, the detection of the false negative rate has a great importance to assess the efficiency and safety of reports released without microscopic
review. The aim of this study was to evaluate the percentage of false negatives in blood counts released without microscopic review. Methods: Samples
released without microscopic review, without alarms and based on automatic release criteria established by the laboratory were selected. The blood
smear was taken and the microscopic review was performed. Results: A total of 803 samples were evaluated, 7.7% had false negative results due to some
alteration in the red, white or platelet series. When false negatives are evaluated alone for their alteration, we found 4.1% of false negatives for the red
series, 2.1% for the leukocyte series, and 1.36% for the platelet series. Conclusion: The present study evaluated the performance of three hematological
analyzers used in the laboratory routine, was not observed significant difference between them regarding the number of false negatives, demonstrating
the good performance of the three analyzers.
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INTRODUCAO

A contagem de células sanguineas e a contagem diferen-
cial dos leucdcitos sdo utilizadas para detectar anormalidades
hematoldgicas e monitorar os pacientes em diversas condicdes
clinicas. E um exame de urgéncia que deve ser rapidamente
liberado para a equipe assistencial, mas que pode necessitar
de avaliacdo microscépica quando ha suspeita de alteracoes
qualitativas ou quantitativas.” Este equilibrio deve ser man-
tido pelo laboratério clinico, ao minimizar tanto os casos de
falso negativos quanto revisbes manuais desnecessarias.??

A partir da automacdo em hematologia foi possivel
aumentar a produtividade laboratorial juntamente com a
precisdo dos resultados. Tecnologias como citometria de
fluxo fluorescente melhoraram a distingdo entre os tipos de
leucécitos, o que diminuiu ainda mais a necessidade de revisao
microscopica de amostras.“ A avaliacdo manual passou a ser
indicada apenas em casos de contagens de células sanguineas
alteradas ou alarmes gerados pelo equipamento, que sinali-
zam possiveis alteragées morfoldgicas dos tipos celulares.©

As orientagdes para critérios de revisao microscopica pro-
postas pela International Society for Laboratory Hematology
(ISLH) em 2004 foram avaliadas em diferentes contextos e as
consideracgbes divergiram, pois as taxas de falsos negativos
e falsos positivos mostraram-se diferentes do esperado.®’®
Considera-se nao aceitdvel uma taxa de falso negativo acima de
5%, pois amostras alteradas nao seriam devidamente avaliadas
e levariam a interpretacdes clinicas incorretas.®>” Por outro
lado, os critérios de revisao devem considerar também a pro-
dutividade laboratorial e o tempo de liberagcao dos resultados.

O analisador hematoldgico Sysmex XN (Sysmex, Kobe,
Japan) é designado para melhorar a especificidade dos alar-
mes a partir de algoritmos que indicam a possibilidade de
alteragdes na amostra analisada, além de maior sensibilidade
em amostras pancitopénicas.®® A performance do analisador
hematolégico deve ser avaliada juntamente com os critérios
de revisdao manual de laminas para a avaliacdo de falsos
negativos, a fim de verificar quais tipos celulares estdo mais
sujeitos a erros na liberagao dos resultados. O objetivo do
presente trabalho foi avaliar o percentual de falsos negativos
em hemogramas liberados sem revisao microscépica.

MATERIAIS E METODOS
Foi realizado um estudo transversal prospectivo no

periodo de 2017 a 2019 na unidade de Bioquimica Clinica
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Foram selecionadas 803 amostras processadas em trés
analisadores hematolégicos Sysmex XN (Sysmex, Kobe,
Japan), que ndo possuiam alarmes e estavam dentro dos
critérios de liberacdo automatica estabelecidos pelo labo-
ratério (Tabela 1), ou seja, o hemograma foi liberado sem
a revisao microscopica da lamina. Para estes hemogramas
foi confeccionado o esfregago sanguineo no equipamento
Sysmex SP-10 e realizada a revisdo microscdpica por um
profissional, no caso de discrepancia nos resultados; um
segundo profissional realizou a revisao microscopica para
confirmacdo dos achados.

Os dados foram analisados utilizando o software SPSS
20.0 (Statistical Package for Social Sciences - Professional
Statistics™). As variaveis numéricas estao descritas sob aforma
de medianas e as varidveis categoricas estao descritas sob a
forma de proporcoes. Os trés analisadores hematoldgicos
utilizados na rotina foram comparados utilizando o teste de
Kruskal-Wallis; o teste do Qui-Quadrado foi utilizado para avaliar
os falsos negativos entre os analisadores. Para todas as analises
foi considerado um nivel de significancia de 5% (p<0,05). O
presente estudo obteve aprovacao do CEP (2017-0045).

RESULTADOS
Foram avaliadas 803 amostras, das quais 62 (7,7%) apre-

sentaram resultados falsos negativos por apresentarem
alguma alteragao na série vermelha, branca ou plaquetaria.

(ritérios numéricos utilizados para liberagdo sem revisdo microscépica

Parametro Valor Absoluto #
Leucdcitos Totais 2.000 —30.000
Hemoglobina >7,0

\[¢]] >70e <110
CHCM 30,5-37,5
Plaquetas 100.000 — 1.000.000
VPM <134

RDW <19,0
Neutrdfilos 1.000 - 20.000
Mondcitos <3.000
Baséfilos <500

Linfdcitos <5.000

Legenda: VCM: volume corpuscular médio; CHCM: concentracao de hemoglobina corpuscular média; VPM: volume
plaquetdrio médio; RDW: amplitude de distribuicdo dos glébulos vermelhos.
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Observou-se maior numero de falsos negativos nos pacientes
internados (Tabela 2).

Quando os falsos negativos sdo avaliados de formaisolada
quanto a sua alteracao, podemos verificar que a maior parte
dos achados de falsos negativos se refere a série vermelha
(4,1%), sendo em sua maioria do achado de policromatofilia.
Para a série leucocitaria observamos um percentual de falso
negativo de 2,1%, com predominio do achado de presenca
de mieldcitos no esfregaco sanguineo. A série plaquetéria
correspondeu a 1,36% dos falsos negativos, com predominio
do achado de macroplaquetas (Tabela 3).

Proporcdo de falsos negativos na amostra estudada.

Nao foram observadas diferencas significativas entre
leucdcitos totais, hemoglobina e porcentagem de neutroéfilos
segmentados e o numero de falsos negativos entre os trés
analisadores, como pode ser observado na Tabela 4.

Na Tabela 5 foi avaliado cada analisador e as suas ocor-
réncias de falso negativo, e apesar de ndo haver diferenca
significativa entre os analisadores quanto aos falsos negativos,
podemos observar um pior desempenho do analisador 2 na
série branca, o que pode ser melhorado com um ajuste dos
alarmes do equipamento em questao.

Avaliacdo dos falsos negativos entre os analisadores hematoldgicos.

Alteragoes de série branca, vermelha e plaquetaria n=803

Verdadeiro Negativo Falso Negativo
n (%) 741(92,3%) 62(7,7%)
n (%) internados/ambulatorio | 392 (53%)/349(47%) | 48 (77%)/14 (23%)

Tabela 3

Proporcdo de falsos negativos e achados na série vermelha, leucocitdria e
plaquetdria.

Verdadeiro Negativo Falso Negativo
Série lermelha
n (%) 770 (95,59%) 33(4,1%)
Policromatofilia 23 (69,69%)
Pecilocitose 7(21,21%)
Hemdcias fragmentadas 2(6,06%)
Hemdcias em alvo 6(18,18%)
Drepandcitos 1(3,03%)
Roleaux 2(6,06%)
Série Leucocitdria
n (%) 786 (97,8%) 17(2,1%)
Neutréfilo bastonado 4(23,525%)
Mieldcito 9(52,94%)
Plasmécito 1(5,88%)
Eosinofilo de 7% 1(5,88%)
Linfdcito com atipia nuclear 1(5,88%)
Neutréfilo hipersegmentado 1(5,88%)
Série Plaquetaria
n (%) 792 (98,64%) 11(1,36%)
Macroplaguetas 9(81,81%)
Agregacao plaquetdria 2(18,18%)

Analisador1 | Analisador2 |Analisador3 |P
n=267 n=265 n=271

Leucdcitos Totais | 7,1 (5,6-10.8) | 7,8(5,9-11,5) |7,7(6,1-11,8) |*0,074

Hemoglobina 12,6(11,1-13,8) |12,1(10,7-13,3) | 12,7(10,7-13,7) | *0,146
Neutrofilo 62,3(54-71) 64,8(55-74,8) | 62,9 (55-73,5) | *0,137
Segmentado (%)

Falso Negativo | 19(7,1%) 25(9,4%) 19 (7,0%) **0,501
n (%)

Legenda: *Kruskal-Wallis, **Qui-quadrado

Alteracbes encontradas nas séries vermelha, branca e plaquetdria e o nimero de
falsos negativos correspondentes por equipamento avaliado.

Série Vermelha Série Branca Série Plaquetaria
Analisador 1
n=20 n=1 n=3
Policromatofilia Plasmdcito Agregacao
Pecilocitose
Fragmentacao
Analisador 2
n=8 n=13 n=6
Policromatofilia Bastdes >10% Macroplaquetas
Eritrécitos em alvo 1% de mieldcito Agregacdo
Pecilocitose 7% de eosindfilo
Drepandcitos Linfdcito com atipia nuclear
Fragmentacdo Neutrdfilo hipersegmentado
Analisador 3
n=9 n=3 n=3
Policromatofilia Bastdes > 10% Macroplaquetas
Eritrdcitos em alvo 1% de Mieldcito
Roleaux
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DISCUSSAO

A analise do esfregaco sanguineo ainda se faz necessaria
para avaliar os achados que os algoritmos dos analisadores
hematolégicos ndo conseguem identificar, bem como para
confirmar a morfologia celular quando anormalidades sdo
detectadas, porém existe um grande interesse em reduzir
o numero de revisdes dos esfregacos sanguineos, sem
comprometer a qualidade dos laudos liberados. A taxa
de revisdo manual de laminas afeta os custos do labora-
toério, a produtividade e o tempo de liberagao dos laudos,
e nesse contexto a deteccao da taxa de falsos negativos
é importante para avaliar a eficiéncia e seguranga dos
laudos liberados.®

Nossos dados demonstraram um total de falsos nega-
tivos de 7,7%, devido a achados na série vermelha, branca
e/ou plaquetaria, valor acima do recomendado por Barnes
et al.,® que indica que o percentual de falsos negativos
deve ser menor do que 5%. Uma taxa de falso negativo de
3% foi encontrada por Cui et al."” e de 1,79% por Wang et
al," porém essas taxas de falso negativo foram obtidas
utilizando critérios de liberacdo e equipamentos diferentes
dos utilizados em nosso estudo. Quando nossos resultados
de falsos negativos sdo avaliados separadamente quanto
as alteracdes encontradas, nosso estudo consegue atender
arecomendacéo do percentual de falsos negativos inferior
a 5% proposto por Barnes et al.©” Podemos verificar que a
maioria dos achados de falsos negativos sao referentes a
série vermelha (4,1%), sendo em sua maioria o achado de
policromatofilia. Uma revisdo dos nossos critérios de libe-
racao sem revisao microscopica da série vermelha poderia
melhorar essa taxa de falsos negativos.

Na série leucocitaria observamos um percentual de falso
negativo de 2,1%, com predominio do achado de presenca
de mieldcitos no esfregaco sanguineo. A série plaquetéria
apresentou 1,36% de falsos negativos, com predominio do
achado de macroplaquetas, estando de acordo com o reco-
mendado por Barnes et al.,® que indica que o percentual de
falsos negativos deve ser inferior a 5%.

As limitagdes presentes neste estudo foram: nao ser
um estudo blindado, pois os profissionais tinham acesso
aos dados dos analisadores, a revisdo do esfregaco foi rea-
lizada somente por um profissional, no entanto todos os
profissionais participantes tém extensa experiéncia em
revises de esfregaco sanguineo, o que nos garante resul-
tados consistentes.

CONCLUSAO

O presente estudo avaliou o desempenho de trés ana-
lisadores hematolégicos utilizados na rotina laboratorial
buscando encontrar alguma discrepancia entre eles quanto
ao numero de falsos negativos, o que poderia sugerir um
possivel ajuste em cada equipamento. Esses analisadores
foram comparados frente ao nimero de leucécitos totais,
hemoglobina e percentual de neutrdéfilos segmentados, ndo
havendo diferenca significativa entre eles para as dosagens e
contagem e também quanto ao nimero de falsos negativos.
Nosso percentual de falsos negativos encontra-se de acordo
com demais estudos publicados, quando as alteracées de
série branca, vermelha e plaquetéria sdo avaliadas de forma
isolada, demonstrando desta forma o bom desempenho dos
trés analisadores hematoldgicos.
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Abstract

What is known and objective. The rational use of antimicrobials is part of good clinical practice and can maximize therapeutic efficacy and reduce the
selection of resistant pathogens. We aimed to describe the patterns of antimicrobial use in an intensive care unit (ICU) of a public hospital. METHODS.
A descriptive, observational, retrospective study of antimicrobial use patterns in the twenty-four months prior to the covid-19 pandemic. Data were
collected from patients' charts in a public state hospital, Rio de Janeiro, RJ, Brazil. Patients of both sexes (18-65 years) were included, and cases under
immunosuppression were excluded. Results and Discussion. One hundred sixty-five patients were enrolled (46+14 years, 69.7% male). Stroke was the most
prevalent cause of admission (24.8%), and the most frequent comorbidity, hypertension (59.3%). Clinical specimens for culture were collected from 71
patients, with 74.6% positivity. Gram- microorganisms accounted for 76.6% of isolates from the first specimens collected and multiresistant germs, for
41.5%. Monotherapy, as an initial antimicrobial regimen, was used in 69% of cases. Cephalosporins (29.7%) and penicillins with inhibitors of 3-lactamases
(25.4%) were the most used. Exposure to a previous antimicrobial regime did not influence the resistance profile of the isolated microorganisms. The
death rate was 43.6%. The APACHE Il score and exchange of the antimicrobial regimen in less than 96 hours were factors independently associated
with increased mortality. In contrast, C-reactive protein decrease correlated with reduced mortality. What is new and conclusion. Our findings suggest
that the more rational use of antimicrobials, based on the knowledge of the local microbiota, can be a valuable tool for optimizing costs and reducing
mortality in intensive care.

Keywords: Intensive care unit; antimicrobials; Bacterial resistance; clinical pharmacy.

Resumo

Objetivo: Descrever o padrao de uso dos antimicrobianos em uma unidade de terapia intensiva (UTI) de um hospital publico. Métodos: Estudo descritivo,
observacional, retrospectivo dos padrées de uso de antimicrobianos, nos ultimos 24 (vinte e quatro) meses anteriores a pandemia de covid-19, com
coleta de dados dos prontuarios dos pacientes na UTI do Hospital Estadual Getulio Vargas, Rio de Janeiro-RJ, de 37 leitos. Foram incluidos pacientes de
ambos os sexos, de 18 a 65 anos, e excluidos os casos com imunossupressao. Resultados: Foram arrolados 165 pacientes. A mediana de idade foi 47 anos
e homens representaram 69,7%. A enfermidade mais prevalente na admissao foi o acidente vascular cerebral (24,8%) e a comorbidade, a hipertensao
arterial (59,3%). Gram-negativos representaram 76,6% na primeira amostra coletada; germes multirresistentes, 41,5%. Monoterapia, como esquema
antimicrobiano inicial foi usada em 69% dos casos; cefalosporinas (29,7%) e penicilinas com inibidores de B-lactamases (25,4%), os mais utilizados.
Espécimes clinicos para cultura foram coletadas em 71 pacientes, com 74,6% de positividade. Exposicao a um regime antimicrobiano prévio nao
teve influéncia sobre o perfil de resisténcia dos microrganismos isolados. No geral, a terapia antimicrobiana empirica inicial proporcionou cobertura
completa dos microrganismos isolados em 42% dos casos. A taxa de 6bitos na UTI foi 43,6%. APACHE Il, variacdo da proteina c-reativa, e troca do regime
antimicrobiano em menos que 96h foram fatores independentemente associados com a mortalidade na UTI. Conclusdo: Nossos achados sugerem que o
uso mais racional de antimicrobianos, com base no conhecimento da microbiota local possa ser um importante instrumento para otimizacao dos custos
e reducao da mortalidade em terapia intensiva.

Palavras-chave: Unidade de terapia intensiva; antimicrobianos; resisténcia bacteriana; farmacia clinica.
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INTRODUCTION

Judicious, careful, and rational use of antimicrobials
is an integral part of good clinical practice. This attitude
maximizes the utility and therapeutic efficacy of treatment
by minimizing both the risks associated with emerging
infections and the selection of resistant pathogens. The
indiscriminate and excessive use of antimicrobials seems to
be the most significant factor in the emergence of resistant
microorganisms in recent years,"” endangering one of the
pillars of modern medicine, antibiotic therapy, and the
sustainability of an effective response to treatment.

In terms of nosocomial infection, the problem is more
relevantin the intensive care unit (ICU).? In this environment,
the patientis exposed to the risk of infection, given his clinical
condition and the coexistent comorbidities. Recent data
suggest that 51% of patients admitted to an intensive care
unit are infected, and 70% receive antimicrobial therapy.®
Also, 30% to 60% of antimicrobials prescribed in intensive care
units may be unnecessary, inappropriate, or not optimized.
®) In a hospital environment, antimicrobials affect not only
the patient but also the hospital's environmental microbiota.
Decreased resistance rates accompany the use of measures
to reduce the use of antimicrobials. The primary difficulty
in implementing these measures is to promote changes
in prescribing practices.”” Intensive care units are often
considered as the epicenter of antimicrobial resistance.

In this regard, detailed reports about the practice
patterns of antimicrobial use in Brazilian health institutions
are scarce. In the present study, we evaluated the patterns
of antimicrobial use in an intensive care unit of a state public
hospital in the city of Rio de Janeiro, focusing on the drugs
used, microbiological aspects, and its relationship with death
in the unit.

METHODS

This is a descriptive, observational, retrospective study
addressing patterns of antimicrobial use in the intensive
care unit (ICU) of a tertiary public state hospital located
in the capital of the state of Rio de Janeiro. The ICU of the
hospital has 37 beds attending a great variety of conditions,
including cerebrovascular diseases, trauma, neurosurgery
disorders, and other postoperative states, and complications
of clinical or surgical disorders affecting hospitalized
patients. Data were collected from the medical records in
the documentation section. Consecutive adult patients (from

18to 65 years) admitted to the ICU in the twenty-four months
prior to the COVID-19 pandemic were enrolled to avoid
non-adults and elderly individuals legally, according to the
World Health Organization precepts.® Patients seropositive
for human immunodeficiency virus (HIV) or in the use of
immunosuppressive agents were excluded. The Research
Ethics Committee of the Medical School under CAAE number
23737713.7.0000.5243 approved the project.

The following data were collected: gender, age, diagnosis
of admission and comorbidities, first therapeutic choice of
antimicrobials, change of antimicrobial regimen in less than
96 hours, prior use of antimicrobials in a hospital environment
within the last three months before ICU admission, and
results of bacterioscopy and culture (Genus and species of
theisolated microorganisms were determined). Also collected
were the APACHE Il prognostic index, patients’ outcome
(discharge or death), and selected laboratory information by
the time of ICU admission (serum levels of urea, creatinine,
and C-reactive protein).

Their pharmacological class classified antimicrobials
used in clinical practice. Multiple drug resistance (MDR) was
defined as no-susceptibility to at least one antimicrobial of
three or more groups of antimicrobial agents.® The variation
in the serum levels of C-reactive protein was calculated as the
difference between the value of the last ICU determination
and the first value obtained at ICU entrance.

STATISTICAL ANALYSIS

Continuous variables were expressed as median and
range. Categorical variables were expressed as frequencies.
Differences between frequencies were analyzed by the chi-
square test. Associations were tested in a logistic regression
model using the “Enter” method in which the predictive
variables were selected on clinical grounds. P values <0.05 were
considered significant. Statistical analyses were performed
using SPSS, version 18.0 for Windows (Chicago, IL, USA).

RESULTS

Of 369 patients initially enrolled, 165 met the inclusion
criteria. The exclusion was due to age over 65 years (134),
age under 18 years (25), medical records with insufficient
information (28), HIV positive (11), and other diseases
associated with immunosuppression (6). Table 1 contains
the general characteristics of the population selected for
the study.
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Table 1
General characteristics of the population (N=165)

Male gender, f (%) 115(69.7)

Age (years) 47 (18— 65)°

Admission diagnosis, f (%)
Stroke 41(24.8)
Accute breathing insufficiency 9(5.5)
Gunshot wounds 13(7.9)
Community Acquired Pneumonia 6(3.6)
Polytrauma 11(6.7)
Postoperative 14 (8.5)
Sepsis 13(7.9)
Head injury 12(7.3)
Head injury + Polytrauma 33(20.0)
Others 13(7.9)

Comorbidities / risk factors, f (%)
Heart disease 6(5.3)
Diabetes mellitus 33(29.2)
Chronic kidney disease 29(25.7)
Ethylism 17 (15.0)
Arterial hypertension 67 (59.3)
Obesity 5(4.4)
Smoking 9(8.0)
IIlicit drug use 3(2.7)
Use of antimicrobials before admission 133 (80.6)

Urea® (mg/dL) 49.0(12.0 - 245.0)
(reatinine® (mg/dL) 1.10(0.30-9.50)
CRP® (mg/L) 165.7 (3.0 - 486.3)
Axillary temperature® (°C) 37.3(34.8-39.5)
Apache lI® 20(5-41)
Death in intensive care unit, f (%) 72 (43.6)

* Median (range); ® On admission.

CRP = C-reactive protein.

Approximately 70% of the cases were male. The median
age was 47 years. Stroke and traumatic brain injury in
association with polytrauma were the two major causes of
admission to the intensive care unit. Among the comorbidities/
risk factors, we found a higher prevalence of hypertension
and diabetes. The use of antimicrobials before admission was
approximately 80%. The median serum levels of creatinine
and urea at admission were close to normal, but the range of
values was wide for both parameters. The median C-reactive

protein was substantially elevated at admission. At the end
of the observation period, the values of this variable were
high in 31.5% of patients (data not shown in the table). The
median APACHE Il score at admission was 20. The death rate
in the intensive care unit was 43.6%.

The highest death rates were observed in firearm-related
injuries (69.2%) and postoperative cases (64.3%), mostly
exploratory laparotomy in cases of trauma or firearm-related
injuries; in contrast, the lowest death rates were recorded
in cases of polytrauma (18.2%) and traumatic brain injury
(16.7%) (data not shown in the table).

Clinical specimens were collected from 71 patients (43%),
with the recovery of microorganisms from 53 ones (~75%), and
atotal of isolated strains of seventy-seven. One microorganism
was isolated in 56.6% of the specimens, two in 41.5%, and
three in 1.9%. The isolated microorganisms, as well as the
specimen collection and the positivity in the first seventy-
one samples, are detailed in Table 2. Tracheal secretion
was the most common clinical specimen (n = 33), with
growth in 94% of the samples; blood cultures (n = 17) were
positive in 59% of cases. Gram-negative germs accounted for
77% of isolates in the first collected samples. Pseudomonas
aeruginosa and Acinetobacter baumannii were the most
frequentisolates. Among the Gram-positive microorganisms,
Staphylococcus aureus and coagulase-negative Staphylococcus
sp predominate. When cultures of the 22 samples with two
microbial strains growing were examined, 2 Gram-negative
strains grew in 72.7%, one Gram-negative and one Gram-
positive in 18.2%, and 2 Gram-positive ones in 9.1% (data
not in the table).

Table 3 shows the initial antimicrobial regimens in
the studied cases. Twenty different drugs were used.
Antimicrobials belonging to cephalosporin and penicillin
groups associated with B-lactamase inhibitors were the
most used as the first choice. Antimicrobials were prescribed
as monotherapy in 69% of the cases. When a combination
therapy was used, a carbapenem in association with a
glycopeptide was the first choice.

Among the studied subjects with a positive growth of
microorganisms in the collected specimen, most (62%) had
used some antimicrobial regimen in a hospital setting within
ninety days before admission, Table 4. The resistance profile
of patients with prior antibiotic therapy was not different
from the ones not exposed to such drugs.

The resistance patterns of the most frequently isolated
germsin the unitare shown in Figure 1.The adequacy of the first
antimicrobial regimen prescribed according to the admission
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diagnosis is shown in Table 5. Overall, complete coverage of
isolated microorganisms was only seen in 42% of cases.

in the intensive care unit, Table 6. Of the factors analyzed, only
APACHE Il scores, early antimicrobial regimen replacement

Finally, a multivariate logistic regression analysis was
performed to determine the factors associated with mortality

or suspension, and elevated CRP were found to be factors
independently associated with death in the ICU.

Microorganism isolates in the various clinical specimens collected for culture (N=71).

Clinical specimen Tracheal Blood (4']¢ Urine CSF Peritoneal Skin swab
33/94 17/59 12/67 5/40 2/0 1/100 1/100
Acinetobacter sp 6 (13) - - - - - -
Acinetobacter baumannii 7(15) 2(13) 4(36) - - - -
Enterobacter sp - - 1(9) - - - -
Escherichia coli 3(7) 1(7) - 1(50) - 1(50) -
Klebsiella pneumoniae 6(13) - 2(18) - - 1(50) -
Proteus penneri 1(2) - 1(9) - - - -
Proteus sp - - 1(9) - - - -
Pseudomonas aeruginosa 15(33) - 2(18) - - - -
Serratia marcescens 2(4) - - - - - -
Staphylococcus sp (CNS) - 8(53) - - - - -
Staphylococcus aureus 4(9) 4(27) - 1(50) - - -
Stenotrophomonas maltophilia 2(4) - - - - - -
Streptococcus pneumoniae - - - - - - 1(100)

(VC= Central venous cateter; (SF= Cerebrospinal fluid; * n collected / % of positivity; °n (%) of the isolates. The number of isolated germs exceeds that of samples due to polymicrobial growth in some trachea, blood and peritoneal samples.

Initial antimicrobial agents in the 165 cases studied

n(%)
Monotherapy, 69%
Cephalosporins 49(30)
Cefazolin / Cefepime / Ceftriaxone / 23(47) /22(45) 1 4(8)
Penicillin / B-Lactamase | 42(25)
Pipe-tazo / Amoxi-clavu 30(71) /12(29)
Carbapenems 11(5)
Meropenem / Imipe-cilast / Ertapenem 6(55)/3(27)/2(18)
Fluoroquinolones 8(5)
Levofloxacin / Cipro 5(62)/3(38)
Macrolids, Azithromycin 1(1)
Glycopeptides, Vancomycin 1(1)
Nitroimidazoles, Metronidazole 1(1)
Polymyxins, Polymyxin B 1(1)
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Table 2 (continuation)

Kanaan S, Lugon JR

n(%)
Combination Therapy., 31%
Carbapenems + Glycopeptides 1(7)
Meropenem -+ Vancomycin / Imipe-cilast 4+ Vancomycin 8(73)/3(27)
Cephalosporins + Lincosamides 7(4)
Ceftriaxone + Clindamycin / Cefepime + Clindamycin 3(43) /4(57)
Fluoroquinolones + Nitroimidazoles, Cipro + Metronidazole 6(4)
Penicillin Antibiotic/ B-Lactamase | + Glycopeptides 5(3)
Pipe-tazo + Vancomycin 5(100)
Penicillin / B-Lactamase | + Aminoglyc 4(2)
Pipe-tazo + Amikacin 4(100)
Carbapenems + Glycopeptides + Triazolics 42)
Meropenem -+ Vancomycin + Fluconazole 2(50)
Imipe-cilast + Vancomycin + Fluconazole 2(50)
Cephalosporins + Macrolides 302)
Cefepime + Azithromycin / Ceftriaxone + Clarithromycin / 1(33)/1(33)/
Cefepime + Clarithromycin 1(33)
Glycopeptides + Aminoglyc 2(1)
Vancomycin + Amikacin 2(100)
Cephalosporins + Aminoglyc 2(1)
Cefazolin + Gentamicin 1(50)
Ceftazidime + Amikacin 1(50)
Cephalosporins + Glycopeptides, Cefepime -+ Vancomycin 2(1)
Penicillins + Nitroimidazoles, Oxacillin + Metronidazole 1(1)
Penicillin / B-Lactamase | + Cephalosporins 1(1)
Pipe-tazo + Cefepime 1(100)
Carbapenems + Triazoles, Meropenem + Fluconazole 1(1)
Carbapenems + Glycopeptides + Aminoglyc 1(1)
Imipe-cilast + Vancomycin + Amikacin 1(100)
Carbapenems + Glycopeptides + Aminoglyc + Triazolics 1(1)
Imipe-cilast + Vancomycin + Amikacin + Fluconazole 1(100)

|=inhibitor; Pipe-tazo= piperacillin-tazobactam; Amoxi-clavu= amoxicillin clavulanate;

Imipe-cilast=Imipenem-cilastatin; Cipro=ciprofloxacin; Aminoglyc=Aminoglycosides

RBAC. 2022,54(4):423-432
427



Use of antimicrobial agents in an Intensive Care Unit | Ribeiro GES, Xavier AR, Kanaan S, Lugon JR

Resistance patterns of 77 isolated germs in the first specimen collected from patients taking into consideration the prior use of antimicrobial agents in a hospital setting
within the last 90 days prior to admission.

Antimicrobial agents prior to admission

Resistance No Yes

n % n %
Without resistance 7 47 34 55
Resistance to up to 2 groups 3 20 6 10
Resistance to > 2 up to 7 groups 5 33 22 35
Resistance to 8 or more groups - - - -
Total 15 100 62 100

Acinetobacter baumannii Acinetobacter sp.

Cefepime

Meropenem

Ciprofloxacin
Ampi+Sulbac

Pseudomonas aeruginosa
2 e—]ja;o Klebsiella pneumoniae ESBL
Ceftazidime
Cefepime Amoxi+Clavu
Imipenem =
Meropenem
Amikacin Cefiriaxone
Ciprofloxacin Ceftazidime -
Polymyxin B Celipiime -
Ciprofloxacin

Staphylococc P -
Oxacillin Ertapenem
Erythromycin Gentamicin
Clindamycin Toni
Gentamicin Hpesc
Ciprofloxacin Levofloxacin -
Levofloxacin Meropenem
Tetracycline PivesT
Sulfa+Trimet pe-Cam
Teicoplanin Sulfa+Trimet -

Resistance profile of the most frequently isolated germs in the unit. Pipe + Tazo = Piperacillin + Tazobactam; Ampi + Sulbac = Ampicillin + sulbactam; Sulfa + Trimet
= Sulfamethoxazole + trimethoprim; K.pneumoniae ESBL = extended spectrum beta-lactamase producing Klebsiella pneumoniae; Amoxy + Clavu = Amoxicillin +
Clavulanate. Black square = resistant; Empty square = sensitive; gray square = partially sensitive.

RBAC. 2022,54(4):423-432
428



Use of antimicrobial agents in an Intensive Care Unit | Ribeiro GES, Xavier AR, Kanaan S, Lugon JR

Adequacy of the first antimicrobial scheme prescribed, according to the admission
diagnosis.

Full coverage

Admission diagnosis N

f %
Stroke 14 6 LX)
Firearm projectile injuries 5 3 60
Accute breathing insufficiency 2 2 100
Others* 6 - -
Community pneumonia 1 1 100
Polytrauma 3 - -
Postoperative 2 2 100
Sepsis 3 - -
Head injury 3 - -
Head injury + polytrauma 14 8 57
All 53 22 42%

* Exogenous poisoning (n = 3), Tetanus (n = 1), Drowning (n = 1), and Acute myocardial infarction (n = 1).

Multivariate logistic regression model to test association of selected variables with
mortality in intensive care unit

OR (195% p
Male gender 0.79 0.33-1.85 0.588
APACHE Il (on admission) m 1.03-1.19 0.005
Admission diagnosis 0.94 0.85-1.13 0.380
Antimicrobial regime change in < 96 h 2.69 1.30-6.55 0.012
Previous use of antimicrobial agents 0.92 0.34-2.63 0.859
(-reactive protein elevation, 10xmg /| 3.27 1.04-1.14 0.005

The MDR variable did not enter the logistic regression
model because this information was only available in the 53
cases (the ones in which there was microorganism growing
in the specimen collected). In a univariate analysis, however,
no difference was found in the death rate between patients
with and without MDR germs (31.8% vs. 32.3%, P = 0.923)
(data not in table).

DISCUSSION

The rational use of antimicrobials should be an integral
part of good clinical practice. To better understanding the
practice patterns of the use of antimicrobial agents in our
health care system, we decided to study the use of this class

of drugs in an intensive care unit of a public state hospital in
Rio de Janeiro. Through the review of the medical records,
we obtained data from the last two years of operation of
the unit and extended the information collection to include
microbiological studies and mortality data.

Our sample consisted predominantly of men (~ 70%),
with a median age of 47 years (18-65 years). This demographic
profile, with a predominance of relatively young men, is
different from that reported in developed countries”® and
even in some Brazilian studies®'®and is probably due to the
characteristics of the studied hospital that mainly deals with
trauma and firearm accidents, besides being a reference for
cases of complex neurological disorders. Thus, admissions for
stroke and traumatic brain injury were the most prevalent. The
most frequent comorbidity was hypertension that was present
in ~60% of patients, a number considerably higher than the
28.7% cited in a systematic review published in 2012.1" The
use of antimicrobials before admission was high (81%) and
can be accounted for in part by the nature of the disorders
that mainly included incidents related to urban violence. The
markedly high levels of C-reactive protein found on admission
(greater than ten times the upper limit of the reference values)
directly reflect the intensity of the inflammatory processes
usually associated with severe infection conditions.?'¥ The
median APACHE Il was 20, in line with the severity of the
patients included in the study.

In the present study, the death rate found was 43.6%.
Numbers about this parameter in intensive care units vary
according to the nature of the hospital unit, but the values
of our study are comparable to the ones reported in some
parts of Brazil and Europe."*' The highest death rates were
found in patients admitted for injuries caused by firearm
projectiles (69.2%) and postoperatively (64.3%) that mostly
corresponded to exploratory laparotomies addressing injuries
related to traffic accidents and firearms. This context is
primarily due to urban violence in the city of Rio de Janeiro,
especially in the neighborhoods adjacent to the location of
the hospital in question.

Tracheal secretion was the most frequently collected
sample with a high percentage of microbiological growth. Due
to the severity of the patients, invasive ventilatory support
was widely used, favoring contamination of the respiratory
tract. The second more frequent specimen, blood culture,
showed a 59% positivity, a percent relatively high, compared
to a similar study that reported 26.3%."°

In the processing of samples for microbiological
identification, there was a high prevalence of Gram-negative
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germs (77%), in line with the literature."” In this group, non-
fermenting bacilli (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii and Acinetobacter sp.) accounted for 61% of the
isolated germs. Among the Gram-positive microorganisms
(23%), Staphylococcus aureus and Staphylococcus sp. negative
coagulase were the most isolates.

Regarding the first-choice antibiotics, monotherapy
regimens (69%) prevailed upon the polytherapy ones (31%). In
arecent study using mathematical modeling, the superiority
of the combined antimicrobial regimen against monotherapy
was reported.’® Our study showed that the most prescribed
antimicrobial groups as the first choice of treatment were
cephalosporins (49%) and penicillins in combination with
B-lactamases inhibitors (42%). In a study published in 2012,
conducted at a public university hospital in the state of
Paraiba, there was also a predominance of cephalosporins.
19 A carbapenem plus glycopeptide association was the
most commonly prescribed. Noteworthy is the multiplicity
of therapeutic options adopted as the first-choice treatment,
which included 20 different drugs, probably due to the lack
of an antibiotic protocol in the intensive care unit.

Prior use of antimicrobials is thought to have a substantial
effect on the patient's microbiota ecology, which can lead to
infection by high-risk resistant strains.? In the present study,
however, the resistance profile of isolated microorganisms was
not statistically different between the group that did and did
not use antimicrobials within the last ninety days before ICU
admission. Our findings contrast with the results of a study
from 2017, in which multiresistant microorganisms were
more frequent in the group of patients who used previous
antimicrobial regimen.?” We could not find a definitive
explanation for this incongruity, but some factors may have
contributed to the observed differences. Firstly, due to the
severity of cases admitted to the hospital emergency, patients
often required intensive treatment soon after antibiotic
therapy was started, reducing the exposure time and
the chance of selection of resistant strains. Secondly, the
information provided by patients or close relatives about
the use of antimicrobials in the period mentioned above was
incomplete. Finally, an interconnected electronic medical
record in the public health network that could provide more
reliable information regarding past events was not available.

In the present study, the most frequently isolates
exhibited high resistance profiles. All isolates of Acinetobacter
baumannii expressed a multi-resistance phenotype (MDR),
in line with a 2017 report, in which 97.8% of clinical isolates
of this microorganism had such profile.?? Perhaps more

important, it was found that 4 of the strains (31%) were
resistant to all antimicrobials tested, a finding that approaches
the 29% reported by other authors in 2016.2% The pattern
of resistance of the strains of Acinetobacter sp. was slightly
better with 33% MDR. Of the sixteen isolates of Pseudomonas
aeruginosa, two had a multidrug resistance profile; of the
nine isolates of Klebsiella pneumoniae, three strains (33.3%)
expressed a multi-resistance phenotype (extended-spectrum
B-lactamases - ESBL producers). In a study published in
2016, 36% of patients admitted to emergency departments
at two university hospitals in the city of Singapore were
colonized with ESBL-producing Klebsiella pneumoniae strains.
29Carbapenems are the therapy of choice for the treatment
of serious infections caused by these microorganisms;?*
however, piperacillin-tazobactam may be an effective
alternative antimicrobial, allowing to reduce selective
pressure.?® Consistent with this observation, all extended-
spectrum -lactamase-producing Klebsiella pneumoniae strains
isolated in the present study were sensitive to piperacillin-
tazobactam. For the nine isolates of Staphylococcus aureus,
only one showed oxacillin resistance (MRSA). This result
allows us to calculate that the prevalence of MRSA in the
intensive care unit studied was 1.3%, well below the 4.1%
cited in a meta-analysis of international data.?”

Overall, the percentage of adequate coverage of
the first antimicrobial regimen (based on the result of
the antimicrobial susceptibility testing - AST) was 42%.
Importantly, in admissions for sepsis, polytrauma, traumatic
brain injury, polytrauma, and "others", complete coverage of
microorganisms by the empirical antimicrobial scheme was
null. In a study published in 2012, an even higher percentage
of inappropriate initial antimicrobial therapy was reported
in patients with polymicrobial infection.?® This same trend
was observed in our study, but statistical significance was
not achieved (46.7% vs. 34.8%, P = 0.384), perhaps due to
the small size of our sample.

In the present study, the death rates in the intensive
care unit were not different among patients infected or
not with multidrug-resistant microorganisms. The severity
of the patients included in the study may have been a
confounding factor leading to this result. In a previous
study, it was concluded that the impact of multidrug-
resistant microorganism infection might vary according
to the population studied, the type of infection, and
the appropriateness of therapy. Authors comment that
conclusions made before considering potential confounders
can be premature and potentially mistaken.®?
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In the multivariate logistic regression model, the patients
with the highest probability of ICU death were those with
the highest APACHE Il score, those who underwent an
antimicrobial regime change in less than 96h and those
with the highest variation between the final and initial values
of C-reactive protein. The APACHE Il score is widely used in
intensive care units as a means to assess and classify disease
severity and is consolidated as a tool for estimating the
likelihood of death.®” The positive association of the APACHE
Il score and death in the present study indicates that, despite
the difficulties encountered in collecting data from medical
records, we were able to obtain consistent information.

C-reactive protein is perhaps the most commonly used
biomarker of infection in critically ill patients and has been
studied in adults and children.®" In line with our findings, a
previous study reported that elevated serum c-reactive protein
concentrations were correlated with an increased risk of organ
failure and death.®? Appropriate initial empirical antimicrobial
regimen influences morbidity and mortality of hospitalized
patients.?® Early change of antimicrobial regimen, possibly
due to the recognition of inadequate initial empirical regimen,
had a significantimpact on mortality in the present study and
was associated with an almost 3-fold increased risk of death.
In 2016, when the authors studied a subgroup of patients
with candidemia, the probability of death was three times
higher among those who started an inadequate empirical
antimicrobial regimen.®® Our data reinforce the concept
that more rational antibiotic therapy, based on knowledge
of the local microbiota, can be a valuable tool for reducing
intensive care mortality.

Our study has limitations among them, a relatively small
sample derived from a single-center, which recommends
caution in interpreting negative data and makes it difficult
to generalize the conclusions.

CONCLUSION

The present study analyzed the practice patterns of
use of antimicrobials in a public hospital intensive care unit
in Rio de Janeiro. The initial prescription depended on the
clinical experience of the attending physicians - there was
no standardization for requesting cultures of the clinical
specimens. Noteworthy is the wide variety of drugs used and
inadequate initial antimicrobial coverage in 58% of cases.The
MDR profile was present in 41.5% of the isolates, including
Acinetobacter baumannii. The APACHE |l score, C-reactive

protein variation, and antimicrobial regimen change within
a time interval of less than 96h were factors independently
associated with intensive care unit mortality. Our findings
suggest that more rational use of antimicrobials based on
knowledge of the local microbiota may be a valuable tool for
cost optimization and mortality reduction in intensive care.
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RELATO DE CASO/CASE REPORT

Inclusoes citoplasmaticas semelhantes a bastonetes de Auer em
plasmocitos: um achado morfoldgico pouco frequente

Auer rod-like cytoplasmic inclusions in plasma cells: an infrequent morphological
finding

Perla Vicari', Vitor de Carvalho Queiroz’
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Resumo

Inclusdes semelhantes a bastoes de Auer em células plasmaticas sdo um achado raro no mieloma multiplo (MM). Os bastonetes de Auer sdo compostos
deinclusoes de peroxidase lisossomica fundida, comumente observadas em leucemias mieléides agudas. O objetivo deste relato é demonstrar alteracao
interessante e incomum na morfologia hematolégica. Homem de 74 anos com fraqueza e dor dssea ha cerca de 5 meses apresentava Hemoglobina
9,2 g/dL, creatinina 1,4 mg/dL, calcio ionizado 1,14 mmol/L, 2 microglobulinas 5,4mg/L, pico beta monoclonal (5,4g de proteina M), IGG 4.530 mg/dL-
Kappa e sem lesoes liticas. A medula dssea apresentou 74% de plasmocitos pleomérficos com inclusées citoplasmaticas azurdfilas em forma de agulha,
como bastonetes de Auer e células de Faggot. A citometria de fluxo confirmou células plasmaticas com imunofenétipo CD56+/CD19-/CD138+/CD45-/
Kappa+. Os cristais semelhantes a bastoes de Auer séo formados por depdsitos de enzimas lisossomicas cristalizadas (fosfatase acida, a-N-esterase ou
3-glucuronidase) e, particularmente, observados no MM com paraproteinas do tipo kappa, mas ndo é um achado patognomonico. Apesar dos avangos no
diagnostico de doencas hematoldgicas, reconhecer as diferentes caracteristicas morfoldgicas e peculiaridades dessas células ainda pode ser um desafio.

Palavras-chave: Mieloma muiltiplo. /citologia. Hematologia

Abstract

Auer rod-like inclusions in plasma cells is a rare finding in multiple myeloma (MM). Auers rods are composed of fused lysosomal peroxidase inclusions
that are commonly seen in acute myeloid leukemias. The purpose of this image is to demonstrate this interesting and unusual change in hematological
morphology. A 74-year-old man with bone weakness and pain for about 5 months presented Hemoglobin 9.2g/dL, creatinine 1.4 mg/dl, ionized calcium
1.14 mmol/L, 2 microglobulins 5.4mg/L, monoclonal beta peak (5.4g of M protein), IGG 4,530 mg/dL-Kappa and without lytic lesions. Bone marrow showed
74% of pleomorphic plasma cells with needle-like azurophilic cytoplasmic inclusions, such as Auer rods and Faggot cells. Flow cytometry confirmed
plasma cells with CD56+/CD19-/CD138+/CD45-/ Kappa+ immunophenotype. Auer rod-like crystals are formed by deposits of crystallized lysosomal
enzymes (acid phosphatase, a-N-esterase or B-glucuronidase). It is particularly observed in MM with kappa-like paraproteins, but it is not pathognomonic.
Despite advances in the diagnosis of hematological diseases, recognizing the different morphological characteristics and peculiarities of these cells can
still be a challenge. However, due to the rarity of this finding, its real prognosis is still uncertain.

Keywords: multiple myeloma. /cytology. Hematology
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Inclusdes citoplasmaticas semelhantes a bastonetes de Auer em plasmacitos | Vicari P, Queiroz VC

INTRODUCAO

Os plasmocitos sao células B linfoides diferenciados ter-
minalmente, localizadas dentro da medula éssea (MO). Sua
implicacdo no processo imunoldgico se deve aimunoglobu-
lina (Ig) que sintetiza e atua como anticorpo contra antigenos.
Em varias circunstancias, denominadas disturbios reativos,
pode ocorrer expansao limitada de plasmécitos policlonais
dentro da MO, levando (ou ndo) ao aumento da quantidade
delg no plasma. Em contraste, varios mecanismos genéticos
sdo responsaveis pela expansao clonal plasmocitaria, levando
a sintese descontrolada de uma Ig monoclonal. Em condi-
¢6es normais, bem como reativas e malignas, a morfologia
do plasmacito é facil de determinar em esfregacos de MO.

O mieloma multiplo (MM), neoplasia de células plasmati-
cas (plasmoécitos) monoclonais que se acumulam na medula
6ssea e produzem proteina M (também conhecida como
imunoglobulina monoclonal ou paraproteina), representa
1% das doencas neopldsicas e é a segunda malignidade
hematoldgica mais comum em paises de alta renda, com uma
incidénciade 4,5 a 6 por 100.000 por ano. O MM pode evoluir
com disfuncdo organica: hipercalcemia, insuficiéncia renal,
anemia e destruicao éssea (conhecidos como critérios CRAB)."

Assim, a identificacdo morfoldgica e a determina-
¢ado precisa da porcentagem de plasmoécitos na medula
6ssea permanecem critérios auxiliares importantes para o

diagndéstico de MM. Inclusdes semelhantes a bastonetes
de Auer em células plasmaticas sdo um achado raro no
MM e podem ser alvo de confuséo na analise do aspirado
de medula 6ssea.*?

OBJETIVOS

O objetivo deste relato é demonstrar essa mudanca
interessante e incomum na morfologia plasmécito em um
paciente com MM.

RELATO DE CASO

Homem de 74 anos com fraqueza 6ssea e dor ha cerca
de 5 meses. Laboratério apresentou: Hb 9,2g/dL, com o
esfregaco de sangue periférico demonstrando presenca
de rouleaux eritrocitério, creatinina 1,4mg/dL, calcio ioni-
zado 1,174 mmol/L, 2 microglobulinas 5,4mg/L, pico beta
monoclonal (5,4g de proteina M), IGG 4.530mg/dL-Kappa
e sem lesodes liticas. A medula éssea apresentou 74% de
plasmocitos pleomorficos, com contornos mal definidos e
inclusdes citoplasmaticas azurofilicas em forma de agulha,
como cristais morfologicamente semelhantes a bastonetes
de Auer e células de Faggot (Figura 1). A citometria de fluxo
confirmou plasmécitos com imunofenétipo CD56+/CD19-/
CD138+/CD45-/ Kappa+.

Esfregaco de medula dssea mostrou plasmdcitos pleomérficos com inclusées citoplasmaticas azurdfilas em forma de agulha, como bastonetes de Auer com a presenca
de formas como células de Faggot (setas).

RBAC. 2022:54(4):433-435



Inclusdes citoplasmaticas semelhantes a bastonetes de Auer em plasmacitos | Vicari P, Queiroz VC

DISCUSSAO

O conhecimento da morfologia do plasmaécito da MO
normal é util para classificar e seguir as varias alteragcdes
morfolégicas observadas em disttrbios reativos e neoplasicos.

Plasmécitos possuem pequeno nucleo de aparéncia
madura e grande citoplasma, este ultimo geralmente azul
profundo apés coloracdo com Giemsa. O citoplasma é preen-
chido por longos filamentos de reticulo endoplasmatico
rugoso e um grande aparelho de Golgi, demonstrando que
os plasmacitos estao associados a sintese e excrecao de
proteinas (imunoglobulinas). A desregulagdao do genoma
pode induzir expansao clonal que levara a superproducao
de imunoglobulinas e, eventualmente, a uma das chamadas
neoplasias plasmocitarias.®

As alteragcdes morfoldgicas dos plasmécitos podem ser
divididas em duas categorias: 1) alteragdes relacionadas ao
nucleo, correspondendo a rede de cromatina anormal, um
nucléolo evidente ou contorno nuclear irregular, e estao rela-
cionadas, na maioria das vezes, a malignidade; 2) alteracdes
do citoplasma, incluindo coloracao e inclusées de origens
diversas, embora observadas tanto em disturbios reativos
quanto em neopldasicos, correspondem principalmente a lg
anormal sintetizada pelo plasmocito.®®

No MM, o diagnéstico requer =10% de células plas-
maticas clonais da medula dssea ou um plasmocitoma
comprovado por bidpsia mais evidéncia de um ou mais
eventos definidores de mieloma muiltiplo, ou seja, CRAB
(hipercalcemia, insuficiéncia renal, anemia ou lesdes ésseas
liticas). As alteracdes na morfologia dos plasmaécitos no
MM podem ser imperceptiveis em comparacao com plas-
mocitos normais (30% a 50% dos pacientes) ou apresentar
alteragdées morfolégicas, tais como: alta relagcdo nucleo-ci-
toplasma; assincronia nucleo-citoplasmatica com presenca
de nucléolo; cromatina finamente dispersa e/ou contorno
nuclear irregular com citoplasma ainda grande e basofilico
(maduro); presenca de formas imaturas (plasmablastos);
coloracdo citoplasmatica acidofilica (células flamejantes);
aumento dos corpusculos de Russell (aspecto de cacho de
uva: célula de Mott) e inclusées cristalinas.>®

Os bastonetes de Auer sdao compostos de inclusdes de
peroxidase lisossomal fundidas que sdo comumente obser-
vadas em leucemias mieloides agudas. Possuem coloragdo

azurdfila, em formato de agulha ou bastao e podem ser
visualizados como inclusdo Unica ou multiplas formando
feixes. Por outro lado, inclusdes semelhantes a bastonetes de
Auer (Auer-like ou Auer simile) em células plasmaticas, como
descrito no presente relato, sdéo um achado raro no MM e
podem estar presentes, também, na gamopatia monoclo-
nal de significado indeterminado e as vezes em disturbios
reativos. Além disso, a ocorréncia de inclusdes cristalinas
nos plasmdécitos pode ser a primeira alteracdao que leva ao
diagnéstico de sindrome de Fanconi no adulto.?*

A natureza destas inclusées nos plasmécitos ainda nao
é totalmente esclarecida, entretanto acredita-se que sao
formados por depésitos de enzimas lisossdmicas cristalizadas
(fosfatase acida, a-N-esterase ou 3-glucuronidase). E particu-
larmente observada em MM com paraproteinas kappa-like,
mas nao é patognomonica.??

Atualmente, a morfologia isoladamente ndo deve ser
usada como informacdo prognéstica. Juntamente com a
percentagem de plasmaécitos encontrados, algumas altera-
¢6es morfoldgicas peculiares, como a descrita neste relato,
podem auxiliar no raciocinio clinico e estarem relacionadas
ao diagnostico de destas doencas raras. Entretanto, estes
achados nunca devem ser analisados isoladamente, evitando
erros de interpretacao e diagndstico.

Apesar dos avancos no diagnéstico de doencgas hemato-
I6gicas, reconhecer as diferentes caracteristicas morfoldgicas
e peculiaridades dessas células ainda pode ser um desafio.
No entanto, devido a raridade deste achado, seu real prog-
noéstico ainda é incerto.
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Resumo

A presenca de células uroteliais no esfregaco citopatoldgico cervicovaginal é um achado raro, com escassas descri¢coes na literatura até o momento.
Objetivo: Relatar o achado de células uroteliais no esfregaco citoldgico cervical e descrever os critérios citomorfoldgicos para a sua correta identificagao.
Relato de Caso: Paciente feminina p6s-menopausada, sem histérico de anormalidades cervicais ou queixas clinicas, foi submetida ao exame citopatolégico
de rotina. O esfregago cervicovaginal mostrou a presenca de células uroteliais das trés camadas do epitélio de transicao, em meio as células escamosas e
glandulares cervicais. As células da camada mais superficial (células guarda-chuva) foram encontradas em nimero significativo no esfregaco. Discussédo: A
correta caracterizacdo citomorfoldgica das células uroteliais permite que ndo sejam erroneamente descritas como lesdes pré-neoplasicas, especialmente
leses de baixo grau, com as quais podem ser facilmente confundidas. Seu correto diagnédstico é de suma importancia para que as pacientes nao sejam
submetidas a procedimentos invasivos e desnecessarios. Conclusao: Células extrauterinas podem ser encontradas no esfregaco cervical. As células
uroteliais maduras podem ser confundidas com células displasicas, especialmente com as alteragdes relacionadas a LSIL ou ASC-US, enquanto as células
uroteliais imaturas podem induzir ao diagnostico de HSIL se nao forem corretamente identificadas.

Palavras-chave: Teste de Papanicolaou; Citologia; Atrofia; Lesdes pré-cancerosas; Lesdes intraepiteliais escamosas

Abstract

The presence of urothelial cells in the cervical-vaginal cytopathological smear is a rare finding, with scarce descriptions in the literature so far. Objective:
the report of the finding of urothelial cells in the cervical cytological smear and describes the cytomorphological criteria for its correct identification.
Case Report: A post-menopausal female patient, with no history of cervical abnormalities or clinical complaints, underwent routine cytopathological
examination. The cervical-vaginal smear detected the presence of urothelial cells from the three layers of the transition epithelium, in a medium such
as squamous cells and cervical glandular cells. The cells of the most superficial layer (umbrella cells) were found in a significant number in the smear.
Discussion: The correct cytomorphological characterization of urothelial cells allows them not to be erroneously incorrect as pre-neoplastic lesions,
especially low-grade lesions, with which they can be easily confused. Its correct diagnosis is of paramount importance so that patients are not subjected
to invasive and unnecessary procedures. Conclusion: Extrauterine cells can be found in the cervical smear. Mature urothelial cells can be confused with
dysplastic cells, especially with changes related to LSIL or ASC-US, while immature urothelial cells can induce the diagnosis of HSIL if not correctly identified.

Keywords: Papanicolaou test; Atrophy; Cytology; Squamous intraepithelial lesions of the Cervix
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Células uroteliais no esfregaco citopatoldgico cervicovaginal | Rodrigues KB, Calil LN, Mezzomo LC

INTRODUCAO

O exame citopatoldgico cervicovaginal consiste na andlise
microscépica de amostras obtidas das regides da ectocérvice e
endocérvice e visa a deteccao de neoplasias do colo do Utero
e suas lesdes precursoras. Além disso, o teste pode ser util
para o diagnéstico de diversas condi¢cdes nao neoplasicas,
como a alteracdo da microbiota vaginal, incluindo achados
raros como a presenca de células nao ginecoldgicas. A pre-
senca dessas células chamadas extrauterinas no esfregaco
citopatoldgico cervicovaginal, apesar de condicdo rara, ja é
descrita no Sistema Bethesda 2001.04

Entretanto, raras publicacbes descrevem a presenca e
as caracteristicas citomorfoldgicas das células uroteliais no
esfregaco citolégico.” Apesar de raramente encontradas,
a falta de critérios para a identificacdo dessas células em
esfregacos citopatoldgicos cervicovaginais e a escassez de
trabalhos sobre o assunto podem gerar desafios de inter-
pretacao e resultar em armadilhas de diagnéstico, uma vez
que as caracteristicas dessas células se sobrepdem a algumas
lesdes pré-neoplasicas cervicais, podendo ser facilmente
confundidas.®®

O objetivo deste trabalho é relatar um caso do achado das
células uroteliais no esfregaco citopatoldgico cervicovaginal
de forma a estabelecer critérios citomorfoldgicos para correta
identificacdo dessas células e evitar erros de interpretacdo
no diagnéstico citoldgico.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, pés-menopausada, com 86 anos no
momento da coleta, sem histérico de anormalidades cervicais
e sem queixas clinicas, foi submetida a exame citopatolégico
de rotina. A coleta foi realizada conforme preconizado,” com
amostragem da ectocérvice e da endocérvice. No momento
da coleta nao foram observadas caracteristicas clinicas rele-
vantes pelo médico assistente. A amostra foi processada de
acordo com preconizado pela técnica de Papanicolaou, e
o diagnostico citoldgico foi liberado conforme o Sistema
Bethesda 2015.%

RESULTADOS

Achados citolégicos

O esfregaco citoldgico corado pela técnica de Papa-
nicolaou mostrou a presenca de células uroteliais das trés
camadas do epitélio de transicdo: profunda, intermediaria e
superficial (células guarda-chuva), bem como algumas células
escamosas e colunares. As células uroteliais da camada mais
superficial eram as maiores, frequentemente binucleadas e
com menos frequéncia multinucleadas, com nucléolos Unicos
ou multiplos e um citoplasma "espumoso" tipico (vacuolos
citoplasmaticos) (Figuras 1,2, 3,4,6 e 9).

As células da camada intermediaria apresentaram for-
mato classico. Algumas células uroteliais, quando compa-
radas as células escamosas, apresentaram caracteristicas
citomorfoldgicas, como aumento nuclear, bi e multinucleacao,
se assemelhando as células caracteristicas de lesdo intrae-
pitelial escamosa de baixo grau (LSIL), podendo ocasionar
erros na identificacao laboratorial e, consequentemente, no
diagnéstico clinico (Figuras 2,4, 5,6,7 e 9).

As células das camadas mais profundas eram pequenas,
poligonais ou redondas, e estavam frequentemente agrupa-
das, com alta relagdo nucleo/citoplasmaética, leve hipercro-
matismo e, em alguns casos, com caudas citoplasmaticas
(Figuras 2,5,6,7 e 8).
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Esfregaco citopatoldgico cervical. 1. Presenca de célula urotelial madura,
binucleada, com ndcleos levemente hipercromaticos. 2. Célula em formato
colunar. 0 achado ocasional desse tipo de célula no esfregaco citopatoldgico
pode ser confundido com alteracdes escamosas como ASC ou LSIL. Coloragdo de
Papanicolaou, 400x.
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Esfregaco citopatoldgico cervical. Presenca de algumas células uroteliais Esfregaco citopatoldgico cervical. 1 Presenca de uma célula urotelial madura
binucleadas compondo a maior parte do esfregaco, com niicleos levemente (guarda-chuva) binucleada ao centro da imagem, com uma célula urotelial em
hipercromaticos. Algumas células apresentam maior grau de maturacdo, menor grau de maturacao ao lado, também binucleada. 2. Grupo de células
enquanto outras sao mais imaturas (menores). Fundo da ldmina inflamatdrio com uroteliais da camada mais profunda. Fundo da lamina inflamatério com
polimorfonucleares. Coloragdo de Papanicolaou, 400x. polimorfonucleares. Coloragdo de Papanicolaou, 400x.
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Esfregaco citopatoldgico cervical. Presenca de uma célula urotelial binucleada ao Esfregaco citopatoldgico cervical. 1. Nessa imagem ha células das camadas
centro da imagem, com citoplasma denso. Uma célula escamosa madura. Fundo intermedidrias e profundas, algumas binucleadas com citoplasma denso. 2. Células
dalaminainflamatdrio com polimorfonucleares. Coloracao de Papanicolaou, 400x. colunares, do epitélio de transicao. Coloracao de Papanicolaou, 400x.
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Figura 8
Esfregaco citopatoldgico cervical. 1. Presenca de uma célula urotelial multinucleada Esfregaco citopatoldgico cervical. Célula urotelial binuclaeada. Presenca de
ao centro daimagem (célula guarda-chuva). Células escamosas e células uroteliais células glandulares e fundo com polimorfonucleares leucdcitos. Coloracio de
com diferentes graus de maturagdo também sao vistas juntamente com fundo Papanicolaou, 400x.

inflamatério de polimorfonucleares. Coloragao de Papanicolaou, 400x.
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Esfregago citopatoldgico cervical. Presenca de diversas células uroteliais Esfregaco citopatoldgico cervical. Células uroteliais binucleadas juntamente com
binucleadas maduras juntamente com células uroteliais em diferentes graus de células uroteliais com discreto hipercromatismo. Os contornos nucleares estao lisos,
maturacdo. 0 achado de grande quantidade dessas células confirma a suspeita de mostrando auséncia de alteracdes malignas. Coloragao de Papanicolaou, 400x.

material urotelial no esfregaco cervical. Presenca de células colunares do epitélio
de transicao entre o fundo inflamatdrio com polimorfonucleares. Coloracao de
Papanicolaou, 400x.
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DISCUSSAO

A presenca de células uroteliais no esfregaco citologico
é um achado raro, e da mesma forma a literatura cientifica
é escassa em trabalhos publicados com essa abordagem.
©) A correta caracterizagao citomorfolégica dessas células
permite que nao sejam erroneamente descritas como lesdes
pré-neoplasicas, com as quais podem ser facilmente con-
fundidas. Seu correto diagnostico é de suma importancia
para que pacientes ndo sejam submetidos a procedimentos
invasivos e desnecessarios.”?

As células uroteliais compdem grande parte do urotélio,
também chamado epitélio de transicdo, que reveste o interior
do trato urindrio, partes dos rins, ureteres, bexiga e uretra. O
urotélio é um epitélio estratificado altamente especializado e
apresenta caracteristicas Unicas como a formacao de barreira
entre a urina toxica e a parede da bexiga, previne escapes e
tem a capacidade de expansao e retragao que acompanham
a fisiologia da bexiga. Assim, as células podem ficar mais
achatadas quando a bexiga estiver cheia, porém, quando
vazia, as células parecem globosas, com aspecto semelhante
ao colunar®m,

As células epiteliais mais proximas a membrana basal sao
pequenas e, a medida que originam outras células, aumentam
de tamanho conforme migram para a superficie. As células
uroteliais localizadas na camada superficial sdo também cha-
madas de células “guarda-chuva”. Essas células apresentam
tamanho variavel, sao geralmente grandes, possuem forma
poligonal, citoplasma abundante, fino e finamente vacuo-
lizado. Podem apresentar-se contendo muco ou gordura,
possuem baixa relagdo nucleo/citoplasma, podem ser bi
ou multinucleadas e ainda apresentar numerosos nucleos
da forma esférica a oval, com cromatina finamente granular.
Ja as células epiteliais que estao mais préoximo a membrana
basal sdo pequenas e aumentam seu tamanho conforme
migram para a superficie.?

O estudo publicado por Palaoro e colaboradores® é um
dos Unicos relatos na literatura encontrados até o momento,
que descrevem a presenca e a morfologia das células urote-
liais no esfregaco cervical. Os autores buscaram estabelecer
critérios citomorfoldgicos para a identificacao das células
uroteliais em esfregaco cervical e evidenciar a relevancia
em se estabelecer tais critérios, a fim de auxiliar a correta
identificacao dessas células, evitando possiveis erros nesse
processo. O estudo sugere que ha maior probabilidade de
mulheres em pds-menopausa apresentarem células uroteliais
em amostra de esfregaco cervical, possivelmente em virtude

das alteragdées hormonais decorrentes da idade. Além disso,
algumas possiveis patologias estariam associadas a presenca
de células uroteliais no esfregaco, como fistula vesicovaginal,
prolapso avancado de bexiga e liquen plano erosivo genital
que apresentam, como sintomatologia em comum, aincon-
tinéncia urindria, promovendo a possivel contaminacao do
canal vaginal no momento da coleta do material. Nos esfre-
gacos do grupo de pacientes com quadro clinico em que a
incontinéncia urinaria € uma sintomatologia comum, foi pos-
sivel observar a presenca das células do epitélio de transigao.
Os autores descrevem ainda que as células da camada mais
profunda eram menores, poligonais ou redondas, grande
parte agrupadas, com alta relacdo nucleo/citoplasma e leve
hipocromatismo; as células da camada intermediaria apre-
sentaram o formato piriforme classico e as células da camada
superficial (células guarda-chuva) eram maiores, grande parte
delas multinucleadas com nucléolos Unicos ou multiplos e
um citoplasma vacuolizado. Em alguns esfregacos as células
guarda-chuva, quando isoladas, apresentaram semelhanca
com as células LSIL, evidenciando a relevancia em elucidar
as diferencas citomorfoldgicas entre os tipos celulares. Esse
estudo corrobora esses dados, uma vez que se evidenciaram
células com as mesmas caracteristicas relatadas.

Um aspecto que auxilia no diagnostico e que favorece a
identificacdo das células uroteliais em detrimento das lesdes
escamosas é que as células LSIL sdo comumente associadas
a pacientes mais jovens e, portanto, nas mulheres na poés-
-menopausa, a sua presenca bem como uma infecdo pelo
HPV, é menos provavel. Isso é corroborado por dados do
Instituto Nacional do Cancer (INCA), que descreve que a LSIL
representa a manifestacdo citologica da infeccao causada
pelo HPV com maior prevaléncia em mulheres com idade
inferior a 30 anos."

No presente relato de caso ndo houve associagdo com as
possiveis patologias ja descritas na literatura com o achado
das células uroteliais no esfregaco cervical, uma vez que
a paciente ndo apresentou histéria clinica de quaisquer
quadros relatados como provavel causa do aparecimento
dessas células. Entretanto, como se trata de paciente pds-
-menopausa, o raro surgimento das células uroteliais em
exame citopatoldgico cervicovaginal pode estar também
relacionado as alteracdes hormonais, conforme descreve
Palaoro e colaboradores®.

Carcinoma Urotelial (UC) versus Carcinoma Cervical
O carcinoma urotelial é originado das células epiteliais do
urotélio. E um tumor raro que corresponde a uma pequena
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parcela das neoplasias do trato genitourinario, com maior
incidéncia em homens. E classificado conforme o tipo celular
afetado, sao eles: carcinoma de células de transicao em que
as células atingidas sao as células do tecido mais interno da
bexiga; carcinoma de células escamosas, que compromete
as células delgadas e planas; as quais podem surgir na bexiga
depois deinfeccdo ouirritacdo prolongadas; e o adenocarci-
noma, o qual atinge as células glandulares (secretoras) que
podem se formar na bexiga depois de um longo tempo de
irritacdo ou inflamacgao+9.

Adisseminacdo do carcinoma urotelial para o trato genital
feminino ocorre em um pequeno subconjunto de mulheres.
1% Um estudo publicado por Reyes e colaboradores®avaliou
pacientes com idade entre 50 e 83 anos, que apresentaram
comprometimento de diversos sitios ginecolégicos e iden-
tificou que uma vez que ha semelhanca morfoldgica entre
o carcinoma urotelial e carcinoma escamoso primario, a
imuno-histoquimica configura-se como ferramenta auxiliar
no diagnostico dos diferentes carcinomas uroteliais. Pro-
teinas como CK7 e CK20 estavam expressas em 50% a 80%
dos casos, e com a adicao do marcador p63 a sensibilidade
e especificidade para a identificacao de neoplasias de ori-
gem urotelial é aumentada. Um outro exemplo é o p16™N
investigado como um marcador Util para as lesdes cervicais
pelo HPV de alto risco.™

CONCLUSAO

Esse relato de caso é uma das raras publicacdes na
literatura que descrevem o achado das células uroteliais no
esfregaco cervicovaginal juntamente com a descricdo de
seus critérios citomorfoldgicos. A escassez de publicagcdes
acerca da identificacao das células uroteliais em esfregacos
cervicovaginais mostra 0 quao raro € a sua presenga neste
tipo de amostra. No entanto, elas representam um desafio
para os profissionais da drea que se deparam com essas
células. A fim de evitar erros de interpretacao, é de suma
importancia a padronizacdo dos critérios de diagnéstico,
de forma que o achado inequivoco de sua presenca em um
esfregaco citopatoldgico possibilite um correto diagnostico
e, como consequéncia, o correto manejo da paciente.
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3000 palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referéncias.

RELATO DE CASO: trabalhos com descricao detalhada e andlise critica de casos
clinico-laboratoriais atipicos que, pela sua raridade na literatura ou apresentacao nao
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usual, merecem uma divulgagéo e discussao cientifica. Os relatos de casos deverdo
conter:titulo (até 200 caracteres entre letras e espaco), titulo corrido (até 40 caracteres
entre letras e espaco), resumo/ abstract com contexto e relato contendo descricéo,
discussédo e concluséo (até 200 palavras), introducao, apresentacéo e relato do caso,
discussao, conclusédo e referéncias bibliograficas (até 25 referéncias). O texto nao
devera exceder 3000 palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referéncias.

NOTA TECNICA: Descrigao/ validacdo de instrumentos, métodos e técnicas. Sua
estruturacao deverd conter: titulo (até 250 caracteres entre letras e espaco), titulo
corrido (até 40 caracteres entre letras e espago), resumo/ abstract estruturado (até 200
palavras), introducéo, metodologia e referéncias bibliogréficas (até 30 referéncias). O
texto ordenado (titulos e subtitulos) ndo devera exceder 5000 palavras, excluindo-se
tabelas, quadros, figuras e referéncias.

RESENHA: Revisao critica de obra recém publicada (até 3 anos), orientando o leitor
quanto a suas caracteristicas e usos potenciais. E fundamental que néo se trate apenas
de um sumadrio ou revisao dos capitulos da obra, mas efetivamente uma critica. Este
tipo de contribuicdo estd limitado a 6 paginas, incluindo todos os seus elementos.
Nao ha resumo/abstract.

IMAGENS EM ANALISES CLINICAS: méaximo de duas figuras com qualidade
de 300 dpi gravadas em “jpg", “tif” ou “png"” e até 3 autores e trés referéncias que nao
deverdo ser citadas no texto. As imagens deverado conter titulo descritivo. O texto
devera conter um maximo de 300 palavras com énfase na caracterizagdo das figuras.
Agradecimentos nao deverdo ser declarados.

CARTA AO EDITOR: correspondéncias de contetdo cientifico com comentérios,
discussdes ou criticas a artigos recentes (dois nimeros anteriores) publicados na Revis-
ta Brasileira de Analises Clinicas ou ainda com relatos de pesquisas originais, achados
técnico-cientificos significativos, opinides qualificadas sobre um tema especifico das
analises clinicas, bem como mengdes ou obitudrios de personalidades da drea da satide
e analises clinicas onde deveré ser destacado seu perfil cientifico e sua contribuicao
académica e profissional. Os autores de artigos originais citados por terceiros serao
convidados a responder aos comentarios e criticas a eles dirigidos. Nesta categoria, o
texto tem formato livre, mas nao devera exceder 500 palavras e 5 referéncias.

EDITORIAIS: escritos a convite do editor, sob tema especifico, mas considerando
a area de enfoque da Revista Brasileira de Andlises Clinicas. Deverao conter um max-
imo de 2000 palavras e até 10 referéncias bibliogréficas. Nao serdo aceitos editoriais
enviados espontaneamente.

A Revista Brasileira de Analises Clinicas avalia manuscritos para publicacdo em
portugués e inglés. Manuscritos em portugués devem estar em consonancia com
a norma culta. A submissdo de manuscritos em inglés é enfaticamente estimulada
pelo Conselho Editorial. Quando neste idioma, recomenda-se a revisdo por profis-
sional que tenha o inglés como primeira lingua e de preferéncia, familiarizado com
a area do trabalho. O Conselho Editorial, caso considere necessério, podera enviar os
manuscritos submetidos em inglés para um revisor do idioma, repassando os custos
aos autores, apos a autorizacao expressa dos mesmos. em inglés para um revisor do
idioma, repassando os custos aos autores, apos a autorizagao expressa dos mesmos.

A estrutura geral do manuscrito devera acompanhar a normalizagdo técnica
conforme o quadro abaixo.

Portugués Inglés
Titulo Completo Complete Title
Incluir verséo em Inglés Incluir verséo em Portugués
Titulo Corrido Running Title
Incluir verséo em Inglés Incluir verséo em Portugués

Autores Authors
Resumo Abstract
Incluir versdo em Inglés Incluir verséo em Portugués
Palavras-chave Keywords
Incluir versdo em Inglés Incluir verséo em Portugués
Introducao Introduction
Material e Métodos Material and Methods
Etica Ethics
Resultados Results
Discussao Discussion
Conclusédo Conclusion

Conflicts of Interests
Funding Sources
Ackouledgements

Conflito de interesse
Suporte Financeiro
Agradecimentos

Referéncias References

TITULO COMPLETO: Devers ser breve e indicativo da exata finalidade do traba-
lho. Recomenda-se iniciar pelo termo que representa o aspecto mais relevante da
pesquisa com os demais termos em ordem decrescente de importancia. O titulo ndo
devera conter nenhuma abreviatura e os nomes das espécies ou palavras em latim
deverdo vir em letras minusculas (excetuando-se, quando for o caso, a primeira letra
da palavra) e em itélico.

TITULO CORRIDO: Dever3 ser resumido e conter a ideia central do trabalho.

AUTORES: Os nomes completos dos autores por extenso, graus académicos e
filiacdo institucional deverdo ser mencionados. O nome completo, endereco profissio-
nal, telefone e e-mail do autor responsavel pelo manuscrito devera ser especificado.

RESUMO: Devera ser redigido de forma impessoal, bem como ser conciso e claro,
pondo em relevo, de forma precisa, os fatos de maior importancia encontrados e as
conclusdes obtidas. Devera ser elaborado ainda de forma estruturada, contendo intro-
dugdo, objetivos, material e métodos, resultados, discussao e conclusdes. Referéncias
nao deverdo ser citadas e o emprego de acronimos e abreviaturas devera ser limitado.

PALAVRAS-CHAVE: Deverao ser indicados termos que permitam a identificagdo do
assunto tratado no trabalho. As palavras-chaves deverao ser extraidas do vocabulario
DeCS [Descritores em Ciéncias da Saude], elaborado pela Bireme, e/ou MeSH [Medical
Subject Headings], elaborado pelo NLM [National Library of Medicine]. Os vocabula-
rios DeCS (http://decs.bvs.br/) e MeSH (http://www.nIm.nih.gov/mesh/) deveréo ser
consultados, pois nenhuma outra palavra-chave sera aceita.

INTRODUGAO: Deverd apresentar a justificativa para a realizacio do trabalho,
situar aimportancia do problema cientifico a ser solucionado e estabelecer sua relagao
com outros trabalhos publicados sobre o assunto. Nesta secéo, as citacbes deverdo
ser restringidas ao minimo necessario. A introdu¢ao nao deverd incluir ainda dados
ou conclusdes do trabalho em referéncia. O Ultimo paradgrafo devera expressar o
objetivo de forma coerente com o descrito no inicio do resumo.

MATERIAL E METODOS: Deverio ser apresentados de forma breve, porém sufi-
ciente para possibilitar a reproducdo e replicacéo do trabalho. Nesta secédo, deverdao
serinformados o desenho experimental e o material envolvido, bem como deverd ser
feita a descricdo dos métodos utilizados. Métodos ja publicados, amenos que tenham
sido extensamente modificados, deverao ser referidos apenas por citagdo. Fontes de
reagentes e equipamentos (empresa, cidade, estado e pais) deverdo ser mencionados.
Nomes que sdo marcas registradas deverao ser também, claramente, indicados. Para
melhor leitura e compreenséo, subtitulos poderao ser estabelecidos.

ETICA: Nesta secdo, devera ser declarado, textualmente, o cumprimento da legis-
lagéo, quando estudos com seres humanos ou animais forem procedidos. Devera ser
mencionado também a aprovagio do Comité de Etica correspondente da instituicao
aqual pertencem os autores responsaveis pelos experimentos, inclusive, informando,
claramente, o nimero do parecer. O Corpo Editorial da Revista podera recusar artigos
que ndo cumpram rigorosamente os preceitos éticos da pesquisa.

RESULTADOS: Deverao ser apresentados em sequéncia légica e com o minimo
possivel de discussao ou interpretacao pessoal e acompanhados de gréficos, tabelas,
quadros eilustragdes. Os dados constantes nesses elementos gréficos, no entanto, ndo
deverdo ser repetidos integralmente no texto, evitando-se, desse modo, superposicoes.
Apenas as informagbes mais relevantes deverdo ser transcritas e enfatizadas.

DISCUSSAO: Devera ficar restrita ao significado dos dados obtidos e resultados
alcangados, procurando, sempre que possivel, uma correlagado com a literatura da area.
N&o deverd ser incluida uma revisdo geral sobre o assunto. A repeticao de resultados
ou informagdes ja apresentadas em outras se¢des, bem como especulagdes que nao
encontram justificativa para os dados obtidos deverao ser evitadas.

CONCLUSOES: Deverao ser concisas, fundamentadas nos resultados e na dis-
cussao, contendo dedugdes ldgicas e correspondentes aos objetivos propostos. Em
alguns casos, poderd ser incluida no item discussao, ndo havendo necessidade de
repeti-la em item a parte.

CONFLITOS DE INTERESSE: Devera ser informada, de maneira explicita, por todos
os autores, a existéncia ou ndo de conflitos de interesse que podem derivar do trabalho.
Nao havendo conflitos de interesse, devera ser escrito “Nao ha conflitos de interesse”.

SUPORTE FINANCEIRO: Deverao ser informados todos os tipos de apoio, fomento
ou financiamento obtidos para a realizacao do projeto de pesquisa.

AGRADECIMENTOS: Deverao ser curtos, concisos e restritos aquelas pessoas e/
ou institui¢des que colaboraram com auxilio técnico e/ou recursos. No caso de 6rgaos
de fomento, ndo deverdo ser utilizadas siglas.

TABELAS: O titulo deveré ser breve e descritivo, apresentando de maneira precisa
seu conteudo e o contexto (ou amostra) a partir do qual a informacao foi obtida. De-
verd estar ainda inserido na parte superior da ilustracao e ser precedido pela palavra
“Tabela’, seguida por um ntimero identificador em algarismos arabicos. A numeragao
das tabelas devera ser feita consecutivamente, a partir da ordem de citagdo no texto.
Serdo permitidas notas explicativas de rodapé (legendas), indicadas por asteriscos
e dispostas ao final da tabela. Para notas de rodapé, devera ser utilizado algarismos
romanos. As tabelas deverdo ser elaboradas com linhas horizontais de separacdo no
cabecalho e em sua parte inferior e sem linhas verticais. Nao deverao ser utilizadas
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também linhas horizontais internas. Os dados das tabelas deverao ser digitados em
tamanho 10 e com minusculas, excetuando-se as letras do inicio das palavras e as
siglas. Nas tabelas, deverd ser empregado espacamento entrelinhas 1,5, sem qualquer
forma de tabulacdo ou recuos de paragrafos. O comprimento da tabela ndo devera
exceder 55 linhas, incluindo titulo, e apresentar largura méxima de 17cm. Os dados
apresentados em tabelas ndo deverao ser repetidos em graficos. As tabelas deverao
ser compostas em programa Word ou MS-Excell e enviadas em arquivo separado.

Devera ser evitado um nimero excessivo de tabelas.

FIGURAS: Todas as ilustracdes que nao se enquadram no conceito de tabela sao
consideradas figuras, portanto: quadros, gréficos, desenhos, imagens e fotografias.
Deverao ter um titulo breve e descritivo, disposto em sua parte inferior. Deverao ainda
sernumeradas com algarismos arabicos, consecutivamente, na ordem de aparecimento
no texto e citadas como figuras. As figuras deverao ter boa resolugao (minimo de
300 dpi), ser gravadas em formato “jpg’, “tif” ou “png” e medir no minimo 12 x 17cm
e no maximo 20 x 25cm. As escalas deverdo ser indicadas por uma linha ou barra na
figura e referenciadas, se necessario, na legenda. Os graficos deverdo ser preparados
nos programas Microsoft Word ou MS-Excell em formato “doc’, “docx” ou “xls” e ndo
como imagem. Imagens produzidas em software estatistico devem ser convertidas
para formato MS-Excell, caso néo seja possivel converter para formato“tif". llustracoes
coloridas somente poderao ser aceitas se os autores assumirem os custos. Os dados
apresentados nas figuras ndo deverao repetir aqueles ja descritos nas tabelas. Os locais
aproximados onde as ilustracdes serdo colocadas deverdo ser determinados no texto.
As figuras deverao ser enviadas em arquivos separados. Nao deverao ser enviados um
numero excessivo de figuras.

REFERENCIAS: As referéncias, em todas as categorias de trabalho cientifico,
deveréo ser normalizadas de acordo com o estilo Vancouver publicado em Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals [Normas para Uni-
formizagdo de Manuscritos Submetidos as Revistas Biomédica] pelo International
Committee of Medical Journal Editors [ICMJE] (http://www.icmje.org) e que pode ser
consultado em www.scielo.br/pdf/rcbc/v35n6/v35n6a14.pdf (Verséo em Portugués)
ou em www.icmje.org/urm_full.pdf (Versdo em Inglés). A abreviacao dos titulos dos
periédicos deverd seguir o recomendado em List of Journals Indexed in Index
Medicus [National Library For Medicine] (http://www.nIm.gov/tsd/serials/lji.html) ou
no Portal de Revistas Cientificas em Ciéncias da Satude [Biblioteca Virtual em Saude]
(http://portal.revistas.bvs.br/index.php?lang=pt). Sugere-se incluir aquelas referéncias
estritamente pertinentes a problematica abordada e evitar a inclusdo de nimero
excessivo de referéncias numa mesma citacao. A lista das referéncias devera ser
numerada de acordo com a ordem em que os autores foram citados no texto e
nao em ordem alfabética. Deverdo ser listados somente os trabalhos consultados
e citados no texto. Citagdes de “resumo’, “dados nado publicados’, “comunicacbes
pessoais” ou “no prelo” poderdo ser adequadamente mencionados no texto, mas
ndo serdo aceitos como referéncias bibliogréficas. A exatidao das referéncias sera de
responsabilidade exclusiva dos autores.

As citagdes e menges no texto de informacoes colhidas em outras fontes, bem como
as referéncias bibliograficas deverao seguir o exposto abaixo:

TEXTO: Devera ser utilizado em todo o manuscrito o Sistema de Chamada Numé-
rico. Neste sistema, as citagdes dos documentos deverdo ter numeragao Unica e conse-
cutiva, indicada pelo niimero da referéncia em expoente e entre parénteses. Os autores
serdo numerados por ordem de sua citagdo no texto, independentemente da ordem
alfabética. As referéncias citadas em legendas de tabelas e figuras deverao manter a
sequéncia com as referéncias citadas no texto. O mesmo trabalho mencionado mais
de uma vez devera manter, sempre que aparecer, o primeiro nimero a ele atribuido.

Observagées Gerais:

«Quando houver dois autores, devera ser utilizada a particula “e”
nomes;

«Quando houver 3 ou mais autores, devera ser indicado apenas o primeiro sobre-
nome seguido da expresséo latina “et al’;

«Quando uma entidade, corporagéo, editores ou projetos editoriais assumirem
a responsabilidade integral pelo documento deverdo ser indicados/ tratados
como autores;

« Nomes contendo mais de um sobrenome devera ser indicado o tltimo sobrenome,
sem particulas de ligacdo como “de” ou “da”;

«  Sobrenomes duplos, com hifens ou apdstrofos ou que formem uma expressao
deveréo ser indicados em seu conjunto;

«  Termos relacionados a graus de parentesco (filho, junior, neto, sobrinho), deverao
ser indicados apds os sobrenomes e por extenso.

Alguns exemplos de citagées:

«  Um/dois autores: No mesmo ano, Nishimura e Miyaji® mudaram a denominagao
do fungo para Hortaea werneckii, em homenagem a Parreiras Horta.

« Mais de dois autores: Giannopoulos et al.®? também observaram maior prevalén-
cia de NIC 1 em mulheres na faixa etaria de 20 a 30 anos enquanto NIC 3 foi mais
frequente em mulheres com mais de 50 anos.

« Autores corporativos: De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes,"” os
sinais e sintomas de hiperglicemia incluem: polidipsia, politria, perda de peso, fome

entre os sobre-

exagerada, visdo embacada, infecgdes repetidas na pele e mucosas, dificuldade na

cicatrizagao de ferimentos, fadiga e dores nas pernas (ma circulacao).

» Editores/ Projetos editoriais: Conforme o Dicionério de Especialidades Far-
macéuticas,” a meia-vida inicial da anfotericina B é de 24-48 horas e sua meia-vida
terminal é de 15 dias.

« Semindicacdo de nome de autor: O diagnoéstico de hipertireoidismo, por sua vez,
é dado a partir de resultados baixos de T4 livre e elevados de TSH.M
AUTORES: Os autores deverao ser referenciados por seu sobrenome, tendo apenas

a primeira letra em maiuscula, seguido do(s) nome(s) abreviado(s) e sem virgulas e

pontos. Todos os autores deverao ser referenciados e separados por virgulas (o mes-

mo é valido para livros), apesar do estilo Vancouver recomendar que apenas sejam
indicados os 6 primeiros autores, quando o nimero de autores for maior. Deverao ser
dados espagos apos as virgulas.

Observagdes Gerais:

« Quando o documento consultado possuir apenas editores ou compiladores, esta
condicéo devera ser indicada logo apés os nomes dos autores;

« Quando a autoria do documento for de uma organizacao, a referéncia devera ser
iniciada diretamente pelo nome da entidade. Se houver mais de uma entidade com
subordinagdo entre elas, estas deverdo entrar em ordem decrescente de hierarquia
e serem separadas por pontos. Se as entidades ndo apresentarem subordinacéo,
estas deverao ser separadas por ponto e virgula;

«  Quando o documento consultado ndo possuir autoria, a referéncia devera ser
iniciada por seu titulo;

« Quando o documento consultado for tese, dissertacdo ou monografia devera
ser empregada a seguinte correspondéncia entre tipo e grau: tese: doutorado,
tese: livre-docéncia, tese: PhD, dissertacao: mestrado, monografia: especializacao,
monografia: graduagéo;

« Quando o documento consultado for de natureza juridica (Constituicdo Federal
ou Estadual, Emenda Constitucional, Medida Proviséria, Leis, Decretos, Portarias,
Resolucdes e Coédigos), deverdo ser seguidos os padroes de autoria/ emissao
recomendados pela NBR 6023 da Associa¢do Brasileira de Normas e Técnicas (ABNT,
2002), com a apresentagao grafica adaptada ao estilo de Vancouver.

« Todainformacao adicionada a referéncia que for encontrada em alguma fonte que
ndo o documento consultado ou informagao complementar a referéncia como
suporte do documento ou traducédo de alguma expressao deve ser adicionada
entre [colchetes].

TITULO DE ARTIGOS/ DOCUMENTOS: Os titulos dos artigos/ documentos consul-
tados deverao ser referenciados em letras minusculas, no entanto, a primeira palavra
devera seriniciada por letra maitscula. O texto do titulo ndo devera vir nem em negrito
e nem em italico e devera ser finalizado por ponto.

TITULO DE PERIODICOS/ REVISTAS E ANO: Os titulos de periédicos/ revistas
consultados deverao ser referenciados abreviados e finalizados com ponto. Importante
considerar que todos os pontos da abreviatura do titulo deveréo ser eliminados, com
excecao do ultimo, empregado para separar o titulo do ano. Um espaco devera ser
dado entre o ponto colocado ao final do titulo e 0 ano. A separagao entre ano e volume
devera ser feita com a utilizagdo de ponto e virgula.

MES, VOLUME, NUMERO E PAGINAS: O estilo Vancouver recomenda que os meses
sejam referenciados em inglés e de forma abreviada, independente da lingua do texto:
Jan, Feb, Mar, Apr, May, Jun, Jul, Aug, Sep, Oct, Nov, Dec. No entanto, a RBAC aceita a
abreviacdo em portugués daqueles manuscritos nesse idioma. Quando o periédico
apresentar paginagdo continua ao longo de um volume, o més e o niimero poderdo
ser omitidos. Ano, volume, nimero e paginas deverao ser escritos sem qualquer espaco
entre eles. Quando as paginas do artigo consultado exibirem nimeros coincidentes,
deveréo ser eliminados os nimeros iguais (445-449, utilizar: 445-9).

EDIGCAO E LOCAL DE PUBLICAGAO: As edicées de documentos consultados
deverao ser referenciadas apo6s o titulo, em algarismos arabicos, sequidas de ponto e
da palavra“edicdo” no idioma que figura na publicacdo original e de forma abreviada.
Quando for a primeira edicao, essa ndo devera serindicada. Quando houver a defini¢ao
do local de publicagéo, este devera ser indicado em seguida a edicdo.

PARAGRAFOS: Quando a referéncia ocupar mais de uma linha, esta devera ser
reiniciada na primeira posi¢ao na linha inferior, sem recuos.

Alguns exemplos de referéncias:

Periédicos:

« Um Autor: Marques SA. Paracoccidioidomycosis. Clin Dermatol. 2012
Nov;30(6):610-5.

« Mais de um autor: Lee MY, Telisinghe PU, Ramasamy R. Cervical cancer in Brunei
Darussalam. Singapore Med J. 2012 Sep;53(9):604-7.

« Até seis autores: Okita Y, Narita Y, Miyakita Y, Ohno M, Nagai S, Shibui S. Manage-
ment of cytomegalovirus infection in a patient with malignant glioma treated with
temozolomide and steroids. Intern Med. 2012;51(20):2967-71.

« Mais de seis autores: Espinel-Ingroff A, Aller Al, Canton E, Castainidn-Olivares LR,
Chowdhary A, Cordoba S, et al. Cryptococcus neoformans-Cryptococcus gattii
Species Complex: an International Study of Wild-Type Susceptibility Endpoint Distri-
butions and Epidemiological CutoffValues for Fluconazole, Itraconazole, Posacon-
azole, and Voriconazole. Antimicrob Agents Chemother. 2012 Nov;56(11):5898-906.
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Autores pessoais e corporativos: Darragh TM, Colgan TJ, Cox JT, Heller DS, Henry
MR, Luff RD, et al; Members of LAST Project Work Groups. The Lower Anogenital
Squamous Terminology Standardization Project for HPV-Associated Lesions:
background and consensus recommendations from the College of American
Pathologists and the American Society for Colposcopy and Cervical Pathology. J
Low Genit Tract Dis. 2012;16(3):205-42.

Volume com suplemento: Maljaars J, Peters HP, Masclee AM. The gastrointestinal
tract: neuroendocrine regulation of satiety and food intake. Aliment Pharmacol
Ther. 2007 Dec;26 Suppl 2:241-50.

Numero com suplemento: Komrokji RS, Verstovsek S, Padron E, List AF. Advances
in the management of myelofibrosis. Cancer Control. 2012; 19(4 Suppl):4-15.
Editorial comindicagao de autoria: Tamaoki J, Saito H. Diagnosis, evaluation and
monitoring of asthma [editorial]. Allergol Int. 2012;61(3):351-2.

Editorial sem indicacao de titulo: Bartels PD. Editorial. Ugeskr Laeger.
2012;174(42):2518.

Artigo/ Editorial sem indicacdo de autoria: Improved and Emerging Gel-
free Separation and Detection Methods for Proteomics [editorial]. Proteomics.
2012;12(19-20):2902-3.

Carta ao editor: Dettenkofer M, Conrad A. Hand hygiene prevents MRSA trans-
mission [letter]. Dtsch Arztebl Int. 2010;107(8):139.

Artigo com DOI: Newman TB, Pletcher MJ, Hulley SB. Overly aggressive new
guidelines for lipid screening in children: evidence of a broken process. Pediatrics.
2012 Aug;130(2):349-52. doi: 10.1542/peds.2012-0481.

Autor corporativo: Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Multistate
outbreak of fungal infection associated with injection of methylprednisolone
acetate solution from a single compounding pharmacy - United States, 2012.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2012 Oct 19;61:839-42.

Livros:

Um autor/ mais de um autor: Stockham SL, Scott MA. Fundamentos da Patologia
Clinica Veterinaria. 2. ed. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan; 2011.

Autor de obra e de capitulo: Rey L. Bases da parasitologia médica. 2. Ed. Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan; 2002.

Capitulo: Rodrigues RMMS, Nogueira MD. Fiscalizagdo de alimentos por andlise
microscépica. In: Almeida-Muradian LB, Camargo Penteado MV.Vigilancia Sanitaria:
tdpicos sobre legislagdo e analise de alimentos. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan;
2007. p. 72-80.

Reponsabilidade intelectual destacada: Diniz D, Sugai A. Guilhem D. Squinca
F, organizadores. Etica em pesquisa: temas globais. Brasilia: Editora UNB; 2008.
Teses, Dissertagoes e Monografias:
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