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APRESENTACAO

A resisténcia microbiana é um grave problema mundial, estando associada ao aumento do
tempo de internacdo, dos custos do tratamento e das taxas de morbidade e mortalidade dos
pacientes. O uso indiscriminado e incorreto dos antimicrobianos na comunidade e no am-
biente hospitalar é reconhecidamente um importante fator de risco para o aparecimento e a
disseminacao da resisténcia microbiana.

Nesse contexto, insere-se o Laboratério de Microbiologia, que tem como objetivo nao ape-
nas apontar o responsavel por um determinado estado infeccioso, mas também indicar,
através do monitoramento de popula¢des microbianas, qual o perfil dos micro-organismos
que estao interagindo com o organismo humano, possibilitando a indicacao de tratamen-
tos mais adequados. Para o desempenho satisfatério dessa funcao, é fundamental que os
laboratérios de microbiologia possuam estrutura capaz de estabelecer informacdes sobre
a melhor amostra biolégica, reconhecer a microbiota e os contaminantes, identificar micro-
-organismos associados a infeccao ou com propdsitos epidemioldgicos, obter resultados
rapidos em casos de emergéncia, realizar o transporte rapido das amostras e manter uma
educacado continua em relacao aos aspectos da infeccao relacionada a assisténcia a saude.

Tendo em vista esses aspectos e considerando que a microbiologia € um campo muito dina-
mico, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, em cooperacao com a Organiza-
¢ao Pan-Americana da Saude — OPAS, propde a terceira revisao do Manual de Procedimentos
Basicos em Microbiologia Clinica para o Controle de Infeccao Relacionada a Assisténcia a
Saude, buscando atualizar informagdes nos temas considerados essenciais e contando com
um seleto e conceituado corpo editorial. O manual é composto por nove médulos, a saber:
Moédulo 1 - Biosseguranga e manutencao de equipamentos em laboratério de microbiolo-
gia clinica; Médulo 2 - Controle externo da qualidade; Médulo 3 - Principais Sindromes In-
fecciosas; Médulo 4 - Procedimentos laboratoriais: da requisicao do exame a andlise micro-
biolégica e laudo final; Médulo 5 - Tecnologias em Servicos de Saude: descricdao dos meios
de cultura empregados nos exames microbiologicos; Médulo 6 — Deteccao e identificacao
de bactérias de importancia médica; Médulo 7 — Deteccao e identificacdo de micobactérias
de importancia médica; Médulo 8 — Deteccao e identificacao de fungos de importancia mé-
dica e Médulo 9 - Infecgdes virais.

A Anvisa e a OPAS esperam com essa publicagao contribuir para que os laboratérios de micro-
biologia possam assimilar e alcancar novos niveis de complexidade laboratorial, atendendo as
exigéncias e caracteristicas proprias de cada unidade hospitalar, além de subsidiar a adogao de
procedimentos basicos padronizados nesses servicos.







Capitulo 1:

Infeccbes do Trato Urindrio

1.1

Marinés Dalla Valle Martino

Introducao

1.1.1

Importancia clinica da Infeccao Relacionada a Assisténcia a Saude

As infeccdes do trato urinario (ITU) estao entre as doencas infecciosas mais
comuns na pratica clinica, particularmente em criancas e adultos do sexo
feminino, sendo apenas menos frequentes que as do trato respiratério. Em
relacdo as Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) representam
cerca de 30 a 50% das infec¢des adquiridas em hospitais gerais.

Quanto a topografia, as ITUs sao divididas em

m Altas — que envolvem o parénquima renal (pielonefrite) ou ureteres (ure-
terites).

m Baixas - que envolvem a bexiga (cistite) a uretra (uretrite), e nos homens,
a préstata (prostatite) e o epididimo (epididimite).

Significado de bacteriuria: A investigacao microbiolégica de suspeita da

infeccao urinaria pela urocultura permite identificar dois grupos de pacien-

tes com bacteridria = 100.000 Unidades Formadoras de Coldnias (U.F.C.) por

mL de urina: sintomaticos e portanto com infeccdo urinaria; assintomati-

cos e definidos como portadores de bacteriuria assintomatica.

Bacteriurria assintomatica ou infeccdo do trato urindrio assintomatica é a
identificagao de uma determinada contagem de bactérias, em urina colhida
de forma apropriada, de um individuo sem sinais ou sintomas de infeccao
urinaria. Usualmente, é utilizado o critério do crescimento = 10° UFC/mL em
2 amostras de urina colhidas em um intervalo superior a 24 horas. Conside-
rando esse valor de corte, a bacteriuria é confirmada em urina colhida atra-
vés de sondagem em > 95% dos casos; quando a quantificacao é menor,

1"
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normalmente nao ha confirmacao. Em mulheres jovens, a bacteriuria transi-
toria é muito frequente, portanto se o critério de 2 amostras for considerado,
a prevaléncia de bacteriuria assintomatica diminui. Em homens esse critério
é ainda mais discutivel, sendo mais aceito o crescimento > 10° UFC/mL em
1 Ginica amostra. Bacteriuria associada a cateter é definida como a presenca
de sinais e sintomas compativeis a ITU e crescimento bacteriano > 10* UFC/
mL de 1 ou mais patégenos em amostra colhida com cateter ou jato médio
em pacientes que retiraram cateter uretral, supra-pubico ou uripen em um
periodo inferior a 48 horas. A importancia em diferenciar os grupos sintoma-
ticos ou ndo é tanto do ponto de vista de conduta como prognéstico. Para
o primeiro grupo ha a necessidade de tratamento imediato, para o segundo
grupo de pacientes, comumente constituido de meninas em idade escolar
(1 a 2%) e de mulheres jovens com vida sexual ativa (5%), existe um risco
maior de desenvolver ITU no futuro. Apesar disso, nao implica necessaria-
mente tratamento, pois cerca de 25% delas passam espontaneamente a ter
uroculturas negativas no prazo de um ano. Um grupo importante identifica-
do com bacteriuria assintomatica que merece seguimento sao as gravidas,
uma vez que possuem um risco de 20 a 30 vezes maior em desenvolverem
pielonefrite durante a gestacao, probabilidade maior de parto prematuro e
recém-nascidos de baixo peso. Nessas pacientes a recomendacao do uso de
antibiotico terapia é indicada, porém o mesmo nao ocorre em diabéticos,
individuos institucionalizadas e com cateteres vesicais.

Quanto a evolucao, as ITUs podem limitar-se a episédio unico ou isolado,

arecidiva, a re-infeccao e a infeccao urinaria crénica

m Episadio unico ou isolado: ocorre uma Unica vez e resolve habitualmen-
te pelo uso de antibiético-terapia. Um segundo episddio isolado pode
ocorrer sem relagao temporal com o anterior. Entre 10 a 20% das mulhe-
res irao apresentar no decorrer da vida pelo menos um episédio de infec-
¢ao urinaria.

= Recidiva ou recaida de ITU: por falha no tratamento o mesmo micro-
-organismo isolado previamente persiste no trato urinario, causando
infeccdo ou bacteridria assintomatica. A persisténcia do mesmo micro-
-organismo por meses ou anos, leva a infeccao urindria cronica.

m Re-infecgao: é a ocorréncia de um novo episédio de ITU, sem relacao com
o evento anterior, causado por outro micro-organismo, exceto que pela
origem e frequéncia do agente etiolégico que coloniza a regido perineal,
pode ser atribuida a mesma espécie bacteriana (ex: E. coli). Episédios re-
petidos de re-infeccao ndo devem ser confundidos com infecgao urindria
cronica.

m ITU cronica: representa a persisténcia do mesmo micro-organismo por
meses ou anos com recidivas apds tratamento, no caso de pielonefrite



1.2

Médulo 3: Principais Sindromes Infecciosas

cronica, ha associagao com comprometimento da pelve e parénquima
renal.

m ITU recorrente: ocasionalmente a recorréncia é pela persisténcia do mes-
mo agente (recidiva), mas em cerca de 90% dos episédios ocorre por re-
-infeccao, com meses de intervalo entre eles. Cerca de 20% das jovens
apo6s o episddio inicial de cistite tem infeccbes recorrentes, que caracte-
rizam bem esse grupo. Dois ou mais episédios no periodo de 6 meses ou
trés ou mais no periodo de um ano definem as infec¢des recorrentes na
mulher. Nos homens, a ITU recorrente é definida quando ocorrem dois
ou mais episddios de ITU em um periodo de até 3 anos, lembrando a fre-
guente associacao com prostatite bacteriana crénica, nos pacientes sem
fatores predisponentes.

1.1.4 Quanto a presenca de fatores predisponentes ou agravantes as ITUs sao
classificadas em dois grupos

= ITU ndao complicada: ocorre primariamente em mulheres jovens sexu-
almente ativas sem anormalidade anatomica ou funcional do aparelho
genitourinario.

m ITU complicada: ocorre em individuos que ja possuem alguma anormali-
dade estrutural ou funcional do processo de diurese, presenca de calculos
renais ou prostaticos, doencas subjacentes em que haja predisposicao a in-
feccdo renal (diabetes melittus, anemia falciforme, doenca policistica renal,
transplante renal) ou na vigéncia de cateterismo vesical, instrumentacao
ou procedimentos cirdrgicos do trato urindrio. Pelo maior risco, as ITU, em
criangas, gestantes, homens e em pessoas com infec¢des do trato urinario
alto, sdo consideradas infeccdes complicadas.

Epidemiologia e Fatores de Risco

As ITU podem ser encontradas em todas as faixas etarias. A bacteriuria pode variar de
0.1 a 1,9% dos neonatos a termo, alcangcando 10% nos prematuros, sendo a incidén-
cia maior nos meninos até os trés meses de idade e frequentemente acompanhada
de bacteremia. A circuncisao de meninos e a amamentacao com leite materno pare-
cem ser fatores ligados ao menor risco de infeccao.

A partir dos trés meses, as meninas passam a ser mais acometidas e as infec¢des prin-
cipalmente nos pré-escolares estao associadas a anormalidades congénitas. Nessa
faixa etdria, o risco para a menina é de cerca de 4,5% e para o menino de 0,5%. Essas
infeccOes sao frequentemente sintomaticas e acredita-se que os danos renais resul-
tantes das ITUs ocorram durante esse periodo da vida.
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Nos escolares a prevaléncia de bacteriuria é de 1,2% nas meninas e de 0,03% nos me-
ninos, sendo em geral assintomatica. As pacientes do sexo feminino com bacteriuria
assintomatica apresentam um risco de até 50% desenvolverem infeccao sintomatica
quando iniciam a atividade sexual ou durante a gravidez. Portanto, a presenca de
bacteriuria na infancia define a populagdo de risco em relacao ao desenvolvimento
de ITU na fase adulta.

Na fase adulta até os 65 anos, a ITU em homens é extremamente baixa (menos de
0,1%), frequentemente associada com anormalidades anatémicas ou doencga da pros-
tata como também a instrumentacao das vias urinarias. A prevaléncia de ITU é um pou-
co maior (1,5%) em homens jovens atendidos em servicos de doencas sexualmente
transmissiveis.

Idosos (acima de 65 anos) apresentam prevaléncia de ITU com menores diferencas
entre os sexos. Nas infeccbes comunitarias a prevaléncia atinge 20% nas mulheres e
10% nos homens, enquanto, nas infec¢des relacionadas a assisténcia a saude (IRAS)
essa prevaléncia é de aproximadamente 30%, podendo variar de acordo com o Servi-
¢co. Os fatores responsaveis pela incidéncia elevada de ITU nos idosos incluem:

m doenca de base associada;

m doencas ou condicdes que dificultam o esvaziamento normal da bexiga (ex: cisto-
cele e hipertrofia prostatica);

m instrumentacao das vias urinarias;

= manejo da incontinéncia urindria com cateter vesical;

m diminuicdo da atividade bactericida da secrecdo prostatica;

m diminuicao do glicogénio vaginal e aumento do pH vaginal.

Em mulher pés-menopausa as infeccdes recorrentes, com trés ou mais culturas posi-
tivas e sintomaticas em um ano, ou dois episddios de ITU em seis meses, tem como fa-
tor predisponente a cistocele, incontinéncia e aumento do volume de urina residual.

Pacientes internados desenvolvem ITU mais frequentemente que pacientes comuni-
tarios, tendo em vista as condi¢des gerais dos pacientes hospitalizados e a alta proba-
bilidade de instrumentacao do trato urindrio, que sao os maiores contribuintes para
essa diferenca.

A ocorréncia de bacterilria em pacientes hospitalizados sem cateterismo é estimada
em 1%, e o risco de infeccao varia de acordo com o sistema de drenagem utilizado, e
a duracao do cateterismo. No sistema aberto, atualmente em desuso, cerca de 100%
dos pacientes apresentarao bacteriuria em 2 a 4 dias a partir da cateterizagao; no sis-
tema fechado, 5 a 10% dos pacientes apresentardo bacteriria para cada dia de cate-
terizacao. A importancia da ITU relacionada a assisténcia a saude esta na sua elevada
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frequéncia e principalmente por ser considerada a principal causa de bacteremia por
Gram-negativos.

Outra ocorréncia bastante observada em pacientes internados é a candiduria. Uma
série de fatores de risco sao apontados como: idade avangada, sexo feminino, uso de
antimicrobianos, sondagem vesical, procedimento cirurgico prévio e diabetes melli-
tus, sendo que a cateterizagao uretral por periodo prolongado ou qualquer outro
procedimento de drenagem vesical estao associados a 83% dos casos. Muitos casos
de candiduria sao considerados assintomaticos. Extrapolando-se a conduta para bac-
teridria assintomatica, em que na maior parte dos pacientes nao existe recomenda-
¢ao de tratamento, para candiduria pode nao ser adequada; esses pacientes estao
sondados e em Unidades de Terapia Intensiva, o que diminui a possibilidade da ava-
liagdo da expressao de sinais e sintomas. A presenca de leucocituria é outro dado que
s6 pode ser valorizado se o paciente nao estiver sondado por periodo prolongado e
nao apresentar bacteriuria.

Além dos pacientes sintomaticos, devem ser tratados recém-nascidos de baixo peso,
pacientes que vao ser submetidos a procedimentos genito-urinarios, transplantados
renais e neutropénicos, mesmo com moderadas evidéncias de recomendacao segun-
do a Sociedade Americana de Doencas Infecciosas (IDSA).

Aspectos clinicos e patogénese

As trés possibilidades de um micro-organismo alcancar o trato urinario e causar in-
feccao sao: via ascendente, via hematogénica e via linfatica. Pela via ascendente, o
micro-organismo podera atingir através da uretra, a bexiga, ureter e o rim. Essa via é
a mais frequente, principalmente em mulheres (pela menor extensao da uretra) e em
pacientes submetidos a instrumentacao do trato urinario.

A via hematogénica ocorre devido a intensa vascularizacao do rim podendo o mes-
mo ser comprometido em qualquer infeccao sistémica; é a via de eleicao para ITU por
alguns micro-organismos como Staphylococcus aureus, Mycobacterium tuberculosis,
sendo também a principal via das ITU em neonatos.

A via linfatica é rara embora haja a possibilidade de micro-organismos alcangarem
o rim pelas conexoes linfaticas entre o intestino e o rim e/ou entre o trato urinario
inferior e superior.

Apdbs o micro-organismo atingir o trato urindrio podera ocorrer ou nao infeccao na
dependéncia dos seguintes fatores:
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1.3.1

1.3.2

Adequacao dos mecanismos de defesa do hospedeiro

m propriedades antibacterianas da urina (elevada osmolalidade e baixo pH)
e da mucosa do trato urinario (citocinas, mecanismos antiaderéncia);

m efeito mecanico da micgao;

m resposta imune e inflamatoria;

m integridade anatdmica e funcional das vias urinérias;

m tamanho do inéculo (quanto maior o indculo que alcanga o rim, maior a
chance de infeccao). A medula renal é altamente susceptivel a infeccao
por baixas contagens bacterianas, ocorrendo o inverso na cértex renal.

Viruléncia do micro-organismo

m aderéncia as células uroepiteliais e vaginais;

m resisténcia a atividade bactericida do soro;

m producao de hemolisina e fator citotdxico necrotizante tipo I.

Nos pacientes com cateterismo vesical, os micro-organismos atingem a be-
xiga através de trés caminhos:

a) no momento da insercao do cateter;
b) através da luz do cateter;
c) através da interface mucosa-cateter.

Por outro lado, os fatores envolvidos na fisiopatogénese das infecgdes urina-
rias associadas ao uso de cateteres vesicais sao:

m fendmenos inflamatorios locais (corpo estranho);

m eliminagdo dos mecanismos habituais de defesa (esvaziamento incom-
pleto da bexiga, alteracdes da imunidade local, via aberta de passagem
até a bexiga);

m obstrucdo mecanica das glandulas periuretrais (facilitando quadros de
uretrites e epididimites). Nos pacientes com prostatite ou epididimite, os
micro-organismos atuam, principalmente, através do refluxo da urina in-
fectada nos ductos prostaticos e ejaculatérios.

Neonatos e criangas até dois anos de idade com ITU podem ser totalmente
assintomaticos ou apresentarem sintomas inespecificos como: irritabilidade,
diminuicdo da amamentac¢ao, menor desenvolvimento pondero-estatural,
diarreia e vomitos, febre e apatia, etc. Cerca de 7% dos casos podem estar
acompanhados de ictericia e de hepato-esplenomegalia. Criancas maiores
ja podem relatar: disuria, aumento da frequéncia urinaria e dor abdominal.
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Adultos com ITU baixa, limitada a uretra e bexiga, geralmente apresentam
disuria frequente, urgéncia miccional e ocasionalmente dor na regiao supra-
-pubica. ITU altas, particularmente pielonefrite, sdo frequentemente acompa-
nhadas pelos mesmos sintomas das infec¢des baixas, além de dor nos flancos
e febre. Bacteremia quando presente podera confirmar um diagndstico de
pielonefrite ou prostatite. (Tabela 1)

A microbiota normal da regiao periuretral é definida de acordo com a faixa
etaria e condicbes do paciente. Raramente, causam ITU, apresentando em
geral contagem de col6nias menor que 1000 UFC/mL, sendo constituida de:
Streptococcus viridans, Corynebacterium spp. (difteréides), Staphylococcus
spp. (exceto Staphylococcus aureus e S. saprophyticus) e Lactobacillus spp.

Tabela 1 Manifestacdes clinicas e micro-organismos frequentemente associados com os
varios tipos de ITUs.

Tipo de Manifestacao Microrganismo isolado (a) Diagnéstico e Contagem de
Infeccao Clinica 9 colonias (UFC/mL)

Trato Urinario alto:

Pielonefrite

Aguda: febre, ndusea  Enterobactérias como =10
calafrios, vbmito, dor  E. coli e outros Gram-

no flanco negativos, Enterococcus spp.,

Cronica: Staphylococcus aureus

assintomatica

Trato Urindrio Baixo:

1) Cistite

2) Uretrite

Disuria e aumento da  Escherichia coli =10
frequéncia urinaria Outros Gram Negativos
S. saprophyticus, Enterococcus
spp.
Disuria, aumento da Chlamydia trachomatis (a) Urocultura negativa
frequéncia urindria, Mycoplasma hominis (b) a — Diagnostico por métodos
corrimento uretral Ureaplasma urealyticum (c) moleculares
Neisseria gonorrhoeae (d) b e c - Secrecdo uretral
Trichomonas vaginalis (e) semeada em meios de
Candida albicans e spp. (f) cultura especificos. Alguns

kits permitem contagem

de col6nias - significativo
>10*UTC/mL.

d - cresce em ACH e TM

e — exame direto de urina de
primeiro jato.

f - Podem crescer no Agar
sangue, CLED ou meio
cromogénico.
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Tipo de Manifestacao Microrganismo isolado (a) Diagnéstico e Contagem de
Infeccao Clinica 9 colonias (UFC/mL)

3) Prostatite Aguda: febre, N. gonorrhoeae, E. coli, Proteus  Urocultura ou cultura de
calafrios, dor lombar  spp. e outras enterobactérias. secrecao prostatica
Cronica: Menos frequente: *diagndstico por métodos
assintomatica ou Enterococcus spp. moleculares
semelhante aos P. aeruginosa e
sintomas da aguda Chlamydia trachomatis*

* Avalorizacdo quantitativa depende da clinica e do agente, podendo valores inferiores a 105UFC/mL serem
significativos. Os atuais critérios da Academia Americana de Pediatria para criancas entre 2 meses e 2 anos sao de
50.000 U.F.C./mL.

Infeccdo do Trato Urinario Relacionada a Assisténcia a Saude:

Cistite Pielonefrite  Disuria e frequéncia Escherichia coli =10
urindria aumentada, na Outras enterobactérias
presenca de SVD pode P. aeruginosa, Acinetobacter
ser assintomatico baumannii e Acinetobacter spp.,
Enterococos faecalis e Enterococcus
faecium, Candida albicans,
C. glabrata e Candida spp.
Staphylococcus coag. neg.

1.4 Recursos para diagndstico laboratorial com énfase no
microbioldgico

A urocultura é considerado o exame padrao-ouro no diagnéstico laboratorial das ITU.
Outros procedimentos

1.4.1 Pesquisa da Leucocituria
Reflete a possibilidade de resposta inflamatéria do trato urindrio. A causa
mais comum ¢é a infeccdo bacteriana que poderd ser confirmada pela uro-
cultura; porém a leucocituria podera ser evidenciada nas situacdes clinicas
apresentadas abaixo, cuja urocultura resulta negativa.

a) Leucocituria nao infecciosa:
- doenca tubulo-intersticial (nefropatia por analgésicos e beta-lactami-
Cos);
- cdlculos e corpos estranhos;
- terapia com ciclofosfamida;
- rejeicao de transplante renal;
- trauma genitourinario;
- neoplasias;
- glomerulonefrite.
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b) Infecciosa (micro-organismos de dificil cultivo e que necessitam de proce-
dimentos especificos de isolamento):
- Tuberculose e infeccdes causadas por micobactérias atipicas;
- Haemophilus influenzae;
- Chlamydia spp.. e Ureaplasma urealyticum;
- Gonococos;
- Anaerobios;
- Fungos;
- virus (herpes, adenovirus, varicela-zoster);
- Leptospiras.
c) Outras causas infecciosas:
- durante ou até uma semana apds o tratamento adequado da ITU;
- Infeccao“mascarada” pela antibiético-terapia;
- infecgbes adjacentes ao trato urinario (apendicite, diverticulite e pros-
tatite).
Deve-se considerar também, e o que nao é incomum, a hipétese de contami-
nacgao de coleta em paciente com leucorréia.

1.4.2 Bacterioscopia de urina

Com a urina ndo centrifugada, e apenas homogeneizada, pegar uma alca
com 10 mcL de urina e depositar sobre uma lamina de vidro, deixar secar,
fixar na chama e corar pelo Gram. Com objetiva de imersao (1000x) fazer
contagem. Se encontrar 1 ou mais bactérias por campo, sugere 210° U.F.C./
mL. A presenca de células epiteliais e varios tipos morfoldgicos de bactérias,
sugere contaminagao. A bacterioscopia também pode ser feita com urina
centrifugada a fim de melhorar a sensibilidade, porém considerando-se o
trabalho e tempo dispendido, acaba nao sendo uma técnica indicada na ro-
tina.

A pesquisa de leucocituria e bacteridria podera ser realizada por diferentes
métodos manuais e automatizados (Tabela 2).
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Tabela 2 Principais Métodos para Deteccao de Leucocituria e/ou Bacterilria

MICROSCOPICO:
Gram

Pesquisa de Leucocitos
(Urina nao centrifugada)
observar entre lamina e laminula

Pesquisa de leucécitos
em camara de contagem

Sedimento Urinario

TESTES QUIMICOS - Fitas
Nitrato Redutase - teste de Griess

Esterase Leucocitaria

Reconhecimento das bactérias
por caracteristicas morfo-
tintoriais. Gram de 1 gota de
urina nao centrifugada .

Pequeno Aumento (10 x)
Aumento 40x
Grande Aumento (100 x)

Contagem de leucdcitos na
camara de hemocitometro

Determinacao da presenca de
leucdcitos no sedimento urinério

Bactérias Gram Negativas
reduzem Nitrato a Nitrito

Detecta a presenca dessa enzima
nos leucécitos

> 1 bactéria
em campo de imersao
>10° UFC/mL

30 leucécitos/campo
5 leucdcitos/campo
1 a 2 leucécitos/campo

> 10.000 leucécitos/mL (valor
clinico)

> 10 leucécitos p/ campo
(valor clinico)

>10* UFC/mL
falso negativo em cocos Gram-
positivos e Pseudomonas.

Equivale a 5 leucécitos/campo
(40x) -

Os testes utilizando fitas reagentes sao considerados por terem mais sensi-
bilidade do que especificidade para caracterizacao de ITU e tem bom valor
preditivo para afastar infeccao urindria. Altas doses de vitamina C podem dar
falso teste negativo para nitrito na fita, e a presenca de Trichomonas pode
dar teste positivo para esterase leucocitaria.

Tanto a avaliacao do sedimento urinario quanto a determinacao dos parame-
tros quimicos podem ser realizados através de metodologias automatizadas.
Os valores de corte do numero de leucécitos nessa situacao vai depender do
equipamento, variando de 10.000 a 30.000 leucdcitos por mL.

Os métodos automatizados também podem avaliar bacteriuria. Entre estes
equipamentos e temos o UF-100 e UF-1000 (bioMerieux) que opera através
de citometria de fluxo. Considerando valor de corte de 65 bactéria/mL and
100 leucdcitos/mL tem sensibilidade de 98.2%, especificidade de 62.1%, va-
lor preditivo negativo de 98.7%, valor preditivo positivo de 53.7%, podendo
indicar reducao de 43% de culturas realizadas.

Outra linha é a do 1Q, que consiste em um analisador de microscopia, que
captura as particulas presentes na urina, através de uma camara e possui
sistema de auto reconhecimento das particulas, classificando-as dentro das
12 categorias definidas: leucdécitos, hemacias, pidcitos, cilindro hialino, cilin-
dros patogénicos, célula epitelial escamosa, célula epitelial ndo-escamosa,
cristais, muco, espermatozoides, bactérias e leveduras.
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1.4.3  Outros dados laboratoriais que podem contribuir para o diagnéstico
m hematuria: Além de ITU, quando detectada isoladamente sugere tuber-
culose renal, litiase renal, doenca policistica renal, cistite viral e trauma
apos cateterizacao.
m hemocultura positiva: Em pacientes com pielonefrite aguda a hemocul-
tura é positiva em 25%. A bacteremia é também bastante frequente nos
neonatos com infec¢dao do trato urinario.

1.5 Coleta, conservacao e transporte
m Coleta:
Existe preferéncia pela primeira urina da manha e, quando isso nao é possivel,
gue haja o maior tempo entre a coleta e a ultima miccdo. Esse tempo segundo a
American Society for Microbiology (ASM) é de 2 horas.

Em criancas sem controle esfincteriano, a sondagem vesical e a pungao supra-
pubica sao indicadas. A coleta obtida através de saco coletor, apesar de bastante
difundida, é a que tem maior taxa de contaminagao e resultados falso-positivos.
Os resultados reportados por esse método tem maior significado quando nega-
tivos do que quando positivos. De qualquer forma, se o saco coletor for utilizado,
deve ser trocado a cada 30 minutos.

Para criancgas que apresentam controle de esfincter, a urina colhida através do jato
intermediario (JI) é preferivel, uma vez que é menos traumatica, apesar da possibi-
lidade de contaminacao com a microbiota, externa do trato genitourindrio. A fim
de essa contaminagao ser minimizada, deve-se proceder a retracao do prepucio
nos meninos e realizar o afastamento dos grandes labios nas meninas. Essas reco-
mendag¢bes também sao validas para os adultos.
A assepsia recomendada é com 4gua e sabao. O uso de antissépticos foi muito
discutido, considerando o argumentando poder de causar irritacao local, diminuir
as contagens bacterianas e no caso do PVPI, pode haver reacao falso-positiva, na
pesquisa da presenca de sangue oculto. Por outro lado, alguns servicos ja tem
experiéncia positiva com o uso de clorexidina.

m Conservacdo e Transporte
As amostras que nao sao imediatamente semeadas, devem ficar refrigeradas, e
por um periodo ndo superior a 24 horas. Assume-se que as amostras podem ficar
em temperatura ambiente por até 2 horas.
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1.6 Processamento, interpretacao e relatério microbiolégico

A identificacdo da bactéria infectante isolada na cultura de urina é um dos fatores
indicativos de infeccdo, porém existem micro-organismos que colonizam frequen-
temente a uretra distal de pacientes. Cerca de 10 a 20% das pacientes apresentam
colonizacao da mucosa vaginal e da regiao periuretral por enterobactérias por essa
razdo, além da identificacao de bactérias uropatégenas, a avaliagdao do nimero de
unidades formadoras de col6nias (UFC) por mL tornou-se um critério importante na
interpretacao da urocultura, ja que os micro-organismos colonizantes geralmente
apresentam-se em contagens baixas.

A semeadura da amostra podera ser realizada através de diferentes métodos (Tabela 3).

Tabela 3 Métodos para quantificacao de bactérias na urina

Semiquantitativa Lamino-cultivo Técnica semiquantitativa
Dispstick ou Dip-slide

Quantitativa Pour-plate Método classico padronizado,
1 micro-organismo = 1000UFC/  raramente utilizado pois é muito
mL trabalhoso.
Alca calibrada = 0,01 mL Mais utilizada e de facil execucao

1 colénia = 100 UFC/mL
Alca calibrada = 0,001 mL
1 colénia = 1000 UFC/mL

a) Laminocultivo

O laminocultivo consiste de um recipiente plastico cilindrico, onde pode também
ser coletada a urina, com uma tampa ligada a um suporte plastico com duas faces
contendo meios de cultura como CLED e Mc Conkey ou outras combinacgdes. Essa
técnica tem sido muito utilizada tanto por laboratérios com pequena rotina como
aqueles de grande movimento pelos seguintes motivos:

m facilita a semeadura, pois ndo necessita de alca calibrada ou outra medida de vo-
lume;

m facilita o transporte da urina semeada utilizando o préprio recipiente do lamino-
-cultivo;

m facil conservacao do produto em temperatura ambiente por cerca de seis meses;

m identificacdo sumaria dos principais patégenos encontrados, dependendo do pro-
duto adquirido.
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Esses meios permitem identificar através de provas bioquimicas rapidas alguns dos
principais géneros de bactérias ou pelo menos sugerir ou afastar a presenca de E.
coli. A coleta deve seguir os padrées normais de assepsia e orientacao e a semeadura
é feita sobre o préprio laminocultivo, de forma que as faces do produto sejam co-
locadas uniformemente em contato com a urina, podendo ocorrer de duas formas:

m despejando-se a urina durante a coleta ou
m apods coletada em frasco estéril, € semeada com um swab embebido na urina ho-
mogeneizada.

As principais desvantagens do método sao:

= método é semiquantitativo;
m superficie menor de leitura e observacao de crescimento;
m dificuldade em visualizar cultura mista.

b) Método Pour plate — Preparar previamente a diluicdo da urina para obtencdao de um
fator a ser utilizado na interpretacao.

m 9,9 mL desalina+ 0,1 mL da urina (c)

m 9,9 mL desalina+ 0,1 mL da 12 diluicao (10%)

m Adicionar 1 mL da ultima diluicdo em placa de Petri (90 mm)

m Acrescentar o agar C.L.E.D. (fundido), homogeneizando e incubando a 35-37°Cem
aerobiose durante 24 h.

m A leitura é feita multiplicando o nimero de col6nias obtido, pelo fator de diluicao,
considerando que o resultado tem que ser expresso por mL ou seja multiplicar por
10°

¢) Semeadura com Alga Calibrada

Alguns trabalhos recomendam a semeadura das urinas somente com a alca calibra-
da 0,01 mL (10 mcL), procurando detectar-se contagem de col6nias a partir de 100
UFC/mL, e outros com 0,001 mL (1 mcL), onde uma colénia com alca de T mcL = 1000
UFC/mL e uma col6nia com al¢a de 10 mcL = 100 UFC/mL.

Esse método consiste em utilizar a urina ndo diluida, e fazer a semeadura utilizando-
-se uma al¢a de platina ou de plastico (disponivel comercialmente), de diametro cali-
brado capaz de carrear uma quantidade fixa de urina (0,001 ou 0,01ml), padronizan-
do desse modo o fator de diluicao.

Técnica: Em sua execucao a al¢a bacterioldgica é introduzida em uma amostra de
urina bem homogeneizada, fazendo-se movimentos para baixo e para cima no sen-
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tido vertical. A alca carregada é entao utilizada para inocular cada meio de cultura,
fazendo-se, inicialmente, uma linha reta no centro da placa e completando-se o es-
palhamento com uma série de passagens em um angulo de 90°, através da linha
original. Importante item de controle de qualidade é utilizar alcas calibradas periodi-
camente aferidas ou quando possivel alcas descartaveis.

Meios de cultura: As placas com meio seletivo (Mc Conkey ou EMB) e outro meio
nao seletivo (Agar Sangue de Carneiro a 5%) deverdo ser incubadas por 24-48 ho-
ras a 35-37°C. O meio C.L.E.D. (Cisteina-Lactose-Eletrélito Deficiente), permite cres-
cimento das enterobactérias, impedindo o espalhamento dos Proteus, a maioria dos
Gram-positivos e leveduras.

A utilizacdo de meios cromogénicos (CHROMagar Orientation® e CPS ID2" e CPS ID3")
é uma pratica bastante difundida. Apesar do custo mais elevado, permite a identi-
ficacdo presuntiva de alguns agentes (E. coli por exemplo), de outros com algumas
provas basicas, de grupos bacterianos como KESC (Klebsiella, Enterobacter, Serratia e
Citrobacter), orientacao da identificacao de Streptococcus agalactiae e Enterococcus
spp.; ainda é util na discriminacao de culturas mistas. O principio do meio é a acao
sobre certos substratos como 3-glucuronidase (B-GUR) e 3-glucosidase (B-GLU).

O critério de diagnostico tradicional de Kass (1956), determina a contagem >10°
UFC/mL como limite indicativo de infeccao urindria. Contudo, no caso de pacientes
do sexo feminino apresentando infeccao urindria sintomatica nao complicada, esse
limite corresponde a uma alta especificidade e uma baixa sensibilidade. De fato, cer-
ca de terca parte das mulheres com sindrome clinica de disuria, frequéncia, urgéncia
e piulria e que melhoram com o uso de antimicrobianos, apresentam contagens en-
tre 10 a 10* UFC/mL, segundo critério de Stamm (1982).

O mais importante é ressaltar que o resultado da urocultura devera ser avaliado jun-
tamente com os outros dados laboratoriais (pesquisa de bacteriuria e/ou leucocitu-
ria) e clinicos (presenca ou auséncia de sintomas, fatores predisponentes, populacao
de risco, etc.).

Normalmente as culturas de urina sao mais valorizadas quando existe crescimento
de somente um patdgeno. Em situacdes especiais, como em pacientes com bexiga
neurogénica e sondados, a presenca de mais de um patégeno pode ser valorizada e
consequentemente também existe indicacdo de teste de sensibilidade.

Os testes de sensibilidade devem seguir o recomendado pelo CLSI (Clinical Labora-

tory Standards Institute) para patégenos urindrios, outros érgaos de padronizagao
de testes de sensibilidade e Normas Técnicas vigentes, se for o caso.
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Nos casos de suspeita clinica de ITU por anaerébios, o material clinico adequado
para cultura é a urina obtida por puncao supra-pubica e semeada de acordo com as
orientagdes desse manual para cultura de anaerdbios.

Quando houver suspeita de ITU fungica, recomenda-se semear de acordo com as
orientacdes desse manual referentes as infec¢des fungicas. O mais frequente é que
seja um caso de candiduria e portanto sao validas as consideragdes abaixo.

Nao existe critério padronizado para diagnostico de ITU por Candida spp. Nenhum
estudo estabeleceu a importancia da urocultura quantitativa e da leucocituria para
essa situacao.

A presenca de leveduras na urina pode estar associada desde a um quadro de candi-
diase disseminada, pielonefrite e cistite, ou somente refletir a colonizacao da bexiga,
perineo ou do cateter vesical. A contaminacgdo por outro lado, habitualmente é dife-
renciada da colonizacao ou ITU através da obtencao de nova amostra.
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Capitulo 2:

Infeccdes de Ossos e Articulacées

2.1

Igor Mimica
Norma Fracalanza Travassos
Lycia M. Jenné Mimica

Infeccoes 6sseas (osteomielites)

2.1.1

2.1.2

Introducao

Osteomielite é uma infeccao causada por micro-organismos que invadem
0s 0ss0s. O tecido 6sseo normal apresenta resisténcia natural as infec¢oes,
as quais, no entanto, podem ocorrer quando existe traumatismo, nutricao
comprometida, presenca de inéculo microbiano significativo e/ou presenca
de corpo estranho. Um processo infeccioso agudo do tecido ésseo caracte-
riza a OSTEOMIELITE AGUDA que, na auséncia de tratamento ou tratada de
forma inadequada, evolui, a partir de 10 dias, para a OSTEOMIELITE CRONI-
CA, com necrose tecidual, processo inflamatorio, presenca de pus, sequestro
6sseo, podendo comprometer partes moles e drenar através de fistula, com
evolucao lenta por semanas, meses ou anos.

O in6culo bacteriano é comumente introduzido no tecido ésseo por 3 vias:

= Hematogénica.

m Trauma cirdrgico ou nao-cirurgico, seguido de contaminacao éssea por
introducao do agente infeccioso.

m Invasdo éssea por contiguidade de tecidos adjacentes infectados.

Epidemiologia

m Osteomielite por via hematogénica depende da faixa etaria: do nasci-
mento a puberdade, 0ssos longos sao mais frequentemente envolvidos; e
nos adultos, os mais afetados sao as vértebras.

m Osteomielite por trauma é responsdavel por 70% de infec¢es em fraturas.

m Osteomielite por contaminacao de tecidos adjacentes ocorre com Ulceras
nos pés em 30% de pacientes diabéticos.
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2.1.3

Kingella kingae, um bacilo Gram-negativo fastidioso, emerge como impor-
tante agente das infec¢des osteoarticulares em criancas, responsavel por até
50% das infec¢des ndo diagnosticadas anteriormente em criangas menores
de 2 anos de idade. Estudo mostrou a incidéncia de 14% desse isolado em
406 criancas com suspeita de infeccao osteoarticular, resultante provavel-
mente de técnicas de isolamento mais precisas.

Patogénese
Osteomielite hematogénica ocorre principalmente nainfancia, mas, recen-
temente, tem sido encontrada com mais frequéncia em adultos.

Na infancia, a metafise dos ossos longos (tibia, fémur) é mais comumente
envolvida, decorrente do maior fluxo sanguineo nessa regiao; uma obstrucao
dos capilares que a irrigam gera uma area de necrose avascular. Trauma pre-
dispde a crianca a infeccao, devido ao surgimento de hematoma e necrose
0ssea subsequente, lesao que pode ser infectada em decorréncia de uma bac-
teremia transitéria proveniente de qualquer foco. A infeccdo também pode se
estender a epifise e espaco intra-articular, além do canal intramedular.

No adulto, a infeccao envolve o disco intervertebral e as duas vértebras adja-
centes, comprometendo o suprimento de nutrientes para o disco, resultando
em necrose e estreitamento do mesmo. A diafise dos ossos longos também
pode ser infectada. Adultos com osteomielite vertebral com frequéncia tém
historia de infeccao urindria precedente ou de uso de drogas intravenosas.

Apenas um agente patogénico é responsavel pela osteomielite hematogéni-
ca, apesar de eventualmente detectarem-se infeccdes polimicrobianas. Sta-
phylococcus aureus é o agente mais comum, mas o Streptococcus pyogenes e
Streptococcus agalactiae sao responsaveis por um numero crescente de in-
feccoes dsseas, especialmente na infancia, assim como os bacilos Gram-ne-
gativos em adultos. Pacientes com osteomielite hematogénica apresentam
tecido mole normal envolvendo o osso. Se a terapia antimicrobiana direcio-
nada ao patégeno isolado é iniciada antes da necrose extensiva do 0sso, o
paciente tem excelente progndstico.

Osteomielite por introducao do agente infeccioso ocorre quando o trau-
ma séptico quebra a barreira do tecido que envolve 0 0sso, com penetragao
do agente infectante na matriz. As condi¢des predisponentes incluem fra-
turas expostas e reducao cirdrgica com implantacao de fixagdes metalicas
internas. Ao contrario das osteomielites hematogénicas, as culturas sao po-
limicrobianas. A necrose do 0sso e a destruicao do tecido mole tornam essa
forma de osteomielite dificil de tratar.
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Na osteomielite por contiguidade, os pequenos 0ssos dos pés sao com-
prometidos secundariamente a uma infeccao adjacente em pacientes com
insuficiéncia vascular generalizada, como é o caso dos diabéticos que de-
senvolvem celulite e Ulceras de pele. A circulagdo sanguinea inadequada
do tecido favorece a infeccao por interromper a resposta inflamatoria local.
Aerébios multiplos e anaerébios sao geralmente isolados. O principal foco
da terapia é interromper a infeccao e manter a integridade funcional do
membro comprometido. Infeccdes recorrentes ou novas ocorrem em mui-
tos pacientes e a amputacao da area afetada é quase sempre necessaria. As
osteomielites de contiguidade também ocorrem nas sinusites, abscessos
dentérios, mordeduras de animais, atividade de jardinagem e feridas com
objetos perfurantes.

Fatores de risco

Osteomielite hematogénica - na infancia os fatores sao os traumatismos
recentes e hemoglobinopatias (anemia falciforme). No adulto sao as infec-
¢oes do trato urinario ou intervencdo com instrumentacao invasiva, infecgao
da pele, infeccOes respiratdrias, o uso de catéteres intravasculares, injecao de
drogas intravenosas, sindrome da imunodeficiéncia e endocardites.

Osteomielite por introducao do agente infeccioso — sao as fraturas e pré-
teses articulares. Os corpos estranhos permitem que os micro-organismos se
fixem no material avascular das préteses e fixadores metdlicos, através dos
biofilmes que se formam quando o micro-organismo adere a uma superfi-
cie especifica, se multiplica e secreta uma substancia que os une firmemente
uns aos outros; essa camada limosa de bactérias, em geral de natureza polis-
sacaridica, é protegida de fatores como a acao dos antibioticos sistémicos e
dos elementos do sistema imunolégico, formando colonizacbes em catéte-
res, proteses e fixacdes metilicas.

Osteomielite por contiguidade - sao as lesdes em qualquer sitio proximo
ao osso. Na infeccdo iniciada, ocorrem alteragdes metabdlicas locais, reagcdes
inflamatadrias, tromboflebite, edema e pressao intra-6ssea que aumentam
a necrose isquémica denominada “sequestro”, que surge quando a cortex
0ssea é danificada, abscessos com inflamacdo periéstica se desenvolvem, in-
duzindo nova formacdo dssea nos tecidos moles adjacentes.

Sitios anatémicos e micro-organismos mais frequentes em relacdo ao qua-
dro clinico:

- Trauma - Ossos longos: Staphylococcus aureus, Streptococcus sp., Haemo-
philus sp.
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- Anemia falciforme - Multiplos: Salmonella sp., Staphylococcus aureus,
Streptocccus pneumoniae

- Trato urindrio — Vértebras: bacilos Gram-negativos, Streptococcus sp., En-
terococcus sp.

- Infeccao de pele - Vértebras: Staphylococcus aureus, Streptococcus sp.

- Trato respiratdrio — Vértebras, Quadril, Joelho: Streptococcus sp., Mycobac-
terium tuberculosis

- Catéteres vasculares, Usuarios de drogas — Vértebras, pélvis, clavicula: ba-
cilos Gram-negativos, Staphylococcus sp., Candida sp.

- Imunodeficiéncia - Multiplos: Fungos, Mycobacterium sp.

- Endocardite - Vértebras: Staphylococcus aureus, Streptococcus sp.

- Fraturas - Local da fratura: Staphylococus aureus, Staphylococcus epidermi-
dis, bacilos Gram-negativos

- Prétese articular - Protese: Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus au-
reus

- Ulceras de pele - P¢, perna: Staphylococcus sp., Streptococcus sp., bacilos
Gram-negativos, anaerébios

- Sinusites — Cranio: Streptococcus sp., anaerébios

- Abscesso dental - Mandibula, maxilar: Streptococcus sp., anaerébios

- Mordeduras — Mao: Streptococcus sp., anaerdbios, Pasteurella sp.

- Paroniquia - Dedos: Staphylococcus aureus

- Jardinagem — Maos: Sporothrix shenckii

- Feridas perfurantes — Pés: Pseudomonas sp., anaerébios, Staphylococcus

sp.

Diagnéstico laboratorial

O agente etiolégico da osteomielite deve ser determinado, pois nao é previ-
sivel o suficiente para que uma rotina terapéutica seja estabelecida. Hemo-
culturas sao positivas em 25 a 50% dos casos de osteomielite hematogénica
na infancia, mas em outras manifestacdes de infeccao dssea, é util em ape-
nas 10%.

Culturas de aspirado de abscessos podem ser diagnosticas, embora culturas
superficiais de feridas abertas e Ulceras de pele e culturas da mucosa de seios
da face ndao determinem o verdadeiro agente patogénico, pela presenca de
flora mista e colonizacao bacteriana local. Em pacientes com ulceras cronicas
de pele, curetagem da base da ulcera, o agente isolado coincide com o do
tecido 6sseo em 75%.

Culturas de aspirado 6sseo e bidpsia por via percutanea ou debridamento ci-
rdrgico sao positivas em 70 a 93% dos casos, sendo que os aspirados devem
ser coletados com seringa e agulha estéreis e enviados ao laboratoério lacra-
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dos, com a expulsdo prévia do ar interno acumulado (Nota: agulhas devem
ser descartadas previamente como medida de segurancga). Os tecidos sao
enviados em frascos ou tubos estéreis, de preferéncia em pequeno volume
de soro fisiolégico para evitar ressecamento. Coleta de material para mico-
bactérias, fungos e anaerdbios deve ser considerada quando a cultura bac-
teriana de rotina for negativa. O material coletado é preparado em laminas
para exame microscépico pela coloracao de Gram e/ou Ziehl e é semeado
em meios adequados para cultura de bactérias aerébias e anaerdbias. Se-
meaduras em meios especificos para Mycobacterium e fungos sao efetuadas
quando solicitadas.

2.2 Infecgoes articulares (artrite infecciosa ou séptica)

2.2.1 Introducao

Artrite infecciosa ou séptica é uma reacdo inflamatéria resultante da invasao
direta do espaco articular por micro-organismos patogénicos, resultando
em: dor, inchagao, vermelhidao, limitagao dos movimentos, eventual des-
truicao articular e permanente incapacidade se nao tratada. Pode ser resul-
tado de disseminacdao hematogénica e da infeccao de tecido ou osso adja-
cente. Apesar dos significantes avancos na terapia, o impacto na morbidade
e mortalidade continua inalterado. Apesar de qualquer articulacao poder ser
infectada, as mais comumente envolvidas sao: joelho (53%), quadril (20%),
ombro (11%), punho (9%), tornozelo (8%), cotovelo (7%). A infec¢ao é mono-
articular em 90% dos casos.

2.2.2 Epidemiologia

A artrite infecciosa ocorre em todas as faixas etarias, mas € mais comum em
criangas. Homens sdo mais afetados que mulheres, exceto em pacientes com
artrite reumatoéide de base, quando as mulheres sao mais afetadas. A inci-
déncia anual, em estudo realizado na Inglaterra, comprovado pelas culturas
positivas, é de 1 para 62.500 casos. Qualquer micro-organismo pode invadir
as articulagdes incluindo bactérias, fungos, virus e protozoarios, entretanto,
a maioria dos casos de infeccao é causada por bactérias piogénicas (estafilo-
cocos e estreptococos). As articulagdes sao atingidas por varias vias, a mais
comum sendo a via hematogénica. Outras menos comuns incluem inocula-
cao direta durante artrocentese e artroscopia terapéutica, trauma, osteomie-
lite adjacente, celulite, abscesso, tendosinovite e bursite séptica.

2.2.3 Patogénese
Assim que o micro-organismo penetra no espaco articular, inicia-se uma

série de reacdes inflamatorias que podem levar a destruicao articular e in-
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capacidade permanente. A lesdo articular pode evoluir mesmo apds a erra-
dicagcdo do micro-organismo pela antibidtico-terapia, devido a persisténcia
de antigenos bacterianos dentro da articulagao, causando continua resposta
inflamatoria.

2.2.4 Fatores derisco
Fatores importantes incluem: idade acima de 60 anos, diabetes mellitus, imu-
nodeficiéncias, pré-existéncia de artrite reumatdide e outras doencas dege-
nerativas articulares, infeccoes de pele, uso de drogas intravenosas, condi-
¢oes debilitantes, neoplasias, leucemias, quimioterapia citotéxica, doenca
granulomatosa cronica, cirrose, hemoglobinopatias, artropatias e préteses
articulares.

Micro-organismos envolvidos

Gram-positivos Frequéncia : 60 a 90%
Staphylococcus aureus (50 a 70 %)
Streptococcus grupoABe C(15a 30%)
Staphylococcus epidermidis (6 a 20%)
Streptococcus pneumoniae (1 a 3%)
Enterococcus sp. (<1%)
Corynebacterium sp. (<1%)
Gram-negativos Frequéncia: 5 a 25%
Neisseria gonorrhoeae
Salmonella sp.
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Enterobacter sp.
Brucella sp.
Haemophilus influenza
Kingella kingae
Anaerdbios Frequéncia (1 a 2%)
Fusobacterium sp.

Bacteroides fragilis

Neisseria gonorrhoeae é o agente mais comum de artrite séptica (USA) em
individuos jovens sexualmente ativos. A incidéncia vem decrescendo nos
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ultimos anos, coincidindo com o advento do HIV e mudancas do comporta-
mento sexual.

Artrite infecciosa viral é a segunda causa mais comum de artrite, depois da
bacteriana.

Seguem-se as causadas por Mycoplasma em pacientes imuno-comprometi-
dos, por Borrelia burgdorferi (Doenga de Lyme), por Mycobacterium sp. com au-
mento da incidéncia nos ultimos anos, por Treponema pallidum ocorrendo em
qualquer estagio dassifilis. Finalmente a infeccao articular por fungos, apesar de
rara, decorre do aumento da incidéncia dos fungos oportunistas e surgimento
de novas espécies em pacientes imuno-suprimidos ou imuno-deficientes.

Diagnéstico laboratorial

A suspeita de artrite séptica depende do quadro clinico apropriado, imagens
e exame do liquido sinovial, porém o diagndstico definitivo é feito pela cul-
tura do liquido sinovial. Artrocentese é obrigatéria quando infeccao é consi-
derada; todo o liquido aspirado deve ser enviado na prépria seringa lacrada
apos a retirada do ar interno acumulado para: exame microscépico pela co-
loracao de Gram e/ou Ziehl, semeadura em meios adequados para cultura
de bactérias aerdbias e anaerdbias e contagem diferencial de leucécitos.

Processamento das amostras (liquido sinovial, aspirados, curetagens,
raspados, exsudatos, tecidos e fragmentos 6sseos)

Para bactérias aerdbias:

» Placa tripla: Agar sangue/ Agar McConkey/ Agar azida sédica — usada para
isolamento de Gram-positivos e Gram-negativos; o Agar azida é util para
isolamento de Gram-positivos.

m Agar-chocolate suplementado para bactérias fastidiosas incubadas em
5% de CO,,.

m Frasco de hemocultura para volumes de liquido abaixo de 5 mL podem
ser usados em equipamentos automaticos.

m Para liquidos com volume acima de 5 mL, centrifugar por aproximada-
mente 5 minutos cerca de 10 mL do material. Semear o sedimento em:
placa tripla (Agar sangue/Agar azida sddica/Agar McConkey) e Agar cho-
colate.

m Tecidos: cortar assepticamente com tesoura e pinga estéreis em peque-
nos fragmentos e distribui-los pelos meios indicados.

= Incubacao: 18 a 24 horas em estufa a 35°C, se negativo, incubar por mais
24 horas.
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Para bactérias anaerdbias:

m Brucella-agar ou Tripticase Soy agar acrescido de Vitamina K e Hemina.

m Tioglicolato para fragmentos de tecidos ou 0ssos. Proceder ao sub-cultivo
antes da liberacao do laudo.

m Frasco de hemocultura especifico para anaerébios para volumes de liqui-
do abaixo de 5 mL pode ser usado em equipamento automatico.

m Incubacao: 48 horas em estufa a 35°C em jarra de anaerobiose, Se negati-
Vo, reincubar.

Meios de cultura especiais:

m Na suspeita clinica de micobactéria, semear em Lowestein-Jensen ou Mi-
ddlebrook; incubar em estufa a 35°C por 40 a 50 dias para concluir que a
cultura é negativa.

m Na suspeita clinica de fungos, semear em Sabouraud-glucose; incubar a
temperatura ambiente por cerca de 30 dias. Recomenda-se semear um
segundo tubo e incuba¢do em estufa a 35°C para fungos sistémicos.

m Em caso de suspeita clinica, outras culturas especiais podem ser disponi-
bilizadas com meios especificos: Mycoplasma (meio A-7), e outros agentes
fastidiosos.

m As culturas para virus demandam estrutura laboratorial especializada em
cultura celular.
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Capitulo 3:

Infeccbes da Pele e Tecido Subcutdneo

3.1

Antonio Carlos Campos Pignatari
Elsa Masae Mamizuka

Introducao

A pele é o 6rgao mais acessivel do corpo, um dos mais facilmente traumatizavel e
sujeito a infeccao, sendo composta de duas camadas. Uma superficial denominada
epiderme e a outra mais profunda denominada derme. Os foliculos pilosos, as glan-
dulas sebaceas e as glandulas sudoriparas abrem-se para a superficie cutanea. Abaixo
da derme esta a camada subcutanea adiposa, sob a qual localiza-se a fina membrana
fascial que recobre os musculos, ligamentos e outros tecidos conjuntivos. O plano
fascial cria espaco em vdrias partes do corpo, incluindo a cabeca, o pescoco, dedos,
maos e pés. A fascia é uma barreira que determina a extensao por onde a infeccao
pode se disseminar, mas pode também criar desafios terapéuticos devido a sua im-
permeabilidade, tendo de ser tratada cirurgicamente.

As infec¢bes cutaneas envolvem uma grande diversidade de agentes etioldgicos e
mecanismos patogenéticos multiplos. Essas infeccdes sao classificadas em primarias
ou secundarias (dependendo da existéncia ou nao de uma porta de entrada anterior
ainfeccao), agudas ou crénicas (de acordo com a duragao da infeccao), podendo ain-
da ser mono ou polimicrobianas. As infeccdes que tém o foco primdrio em estrutu-
ras profundas podem manifestar-se como erupg¢des cutaneas. As infeccoes primarias
ocorrem em pacientes sem porta de entrada evidente (Ex: erisipelas). As infeccdes se-
cundarias ocorrem, como complicacoes de lesdes de pele (abrasdes), traumas cirur-
gicos ou feridas penetrantes. Tais infeccbes podem ser tanto monomicrobianas, tais
como feridas infectadas por estafilococos, ou polimicrocrobianas, como em algumas
condicdes gangrenosas causadas por estreptococos microaerdéfilos e anaerdbios. As
infeccdes secundarias podem ser localizadas ou disseminadas, dependendo da ex-
tensao das doencas de base, ou precipitadas por algum trauma. Como exemplo de
infecgdes agudas ou cronicas podemos citar um furinculo estafilocécico que acaba
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3.2

em poucos dias, enquanto que algumas infeccdes flngicas crénicas podem durar
meses ou anos.

Lesoes eritematosas e superficiais: aspectos clinicos e diagnodstico

3.2.1

3.2.2

Impetigo

E uma infeccdo cutanea intra-epidérmica superficial que produz lesées eri-
tematosas, podendo ser acompanhada de lesées pustulares ou bolhosas. O
impetigo nao bolhoso é normalmente causado por Streptococcus pyogenes,
beta hemolitico do grupo A, enquanto que Staphylococcus aureus tem sido
associado com a doenca na forma bolhosa.

As lesées do impetigo nao-bolhoso iniciam-se como papulas eritematosas
pequenas, que entao formam vesiculas (1 a 2 cm de diametro). Dentro de
poucos dias as vesiculas formam pus e se rompem. O exsudato purulento
seca formando crostas finas caracteristicas de coloracdo ambar ou castanha,
circundadas por um halo eritematoso. O exame microbioldgico do material
da lesao produz cultura de estreptococcos do grupo A ou S. aureus.

O impetigo bolhoso causado por S. aureus € menos comum do que o causado
por S. pyogenes e ocorre geralmente em criangas recém-nascidas. As lesdes
comecam como vesiculas e depois formam grupos caracteristicos de bolhas
superficiais flacidas (0,5 a 3,0 cm de diametro) com o minimo ou nenhuma eri-
tema circundante. As bolhas apresentam parede fina e rompem-se facilmen-
te, revelando camada cutanea basica semelhante a queimadura de segundo
grau, caracterizada como sindrome da pele escaldada. O exsudato pode ser
seroso ou purulento e forma uma crosta fina marrom em desidratacao.

Erisipela e celulite

A erisipela é uma infeccao cutanea geralmente causada por estreptococo do
grupo A, tendo sido descritos raros casos devidos a estreptococos Ce G. Ain-
feccao envolve principalmente a derme e as partes mais superficiais do teci-
do subcutaneo com envolvimento proeminente dos linfaticos superficiais. A
erisipela apresenta uma area cutanea endurecida, edematosa, avermelhada
e dolorida, eventualmente com pequenas vesiculas ou bolhas na superficie
cutanea. O quadro clinico tipico é caracterizado pelo aparecimento de alte-
racdes cutaneas com bordas elevadas e nitidamente demarcadas com pele
adjacente normal ou nao envolvida. O ataque agudo de febre e calafrio é
notdrio com invaridvel presenca de linfoadenopatia.



3.2.3

3.24

Médulo 3: Principais Sindromes Infecciosas

Ao contrario da erisipela, a margem da area de celulite é pouco definida sem
elevacao central. O estreptococo do grupo A e o S. aureus sao considerados
0s agentes etioldgicos mais comuns. Algumas espécies de Vibrio e Aeromo-
nas podem causar celulite apés introduc¢ao do micro-organismo através da
ferida ou laceragao ocorrida durante a natacao em agua doce ou agua do
mar. A celulite causada por H. influenzae é relativamente rara, mas a forma
distinta dessa infeccao é que ela esta geralmente associada com bacteremia
e afeta tipicamente criancas de seis meses a 3 anos de idade.

Diagnéstico Laboratorial

O diagnéstico de impetigo é feito geralmente através das caracteristicas cli-
nicas das lesdes. A confirmacao bacteriolégica geralmente nao é necessdria,
mas pode-se cultivar em Agar sangue o material obtido da base da lesdo
apos lavagem com agua e sabao, assepsia local com alcool a 70% e remogao
da crosta. Evidéncia sorolégica de infeccao recente por Streptococcus do gru-
po A podera ser utilizado no diagnéstico retrospectivo. A deteccdo do anti-
corpo anti-Dnase B é um indicador mais sensivel de infeccao cutanea pelo
estreptococo do que o titulo de ASLO (anti-estreptolisina O), provavelmente
devido a inibicao de estreptolisina pelos lipidios da pele presentes na lesao.

Foliculite

E uma infeccéo e inflamacdo dos foliculos pilosos geralmente iniciada pelo
bloqueio do foliculo ou por pequenos traumas. A infeccao é caracterizada por
papulas ou pustulas concavas, perfuradas por pelo circundado por um halo
eritematoso. A infeccao é em geral causada pelo S. aureus. Embora a etiolo-
gia da foliculite possa ser confirmada por cultura do pus ou exsudato da le-
sdo, essa pratica geralmente ndo é necessaria. Outras causas menos comuns
de foliculite incluem membros da familia Enterobacteriaceae (especialmente
Proteus sp.). Essa pode ocorrer em pacientes com Acne vulgaris que recebem
antibidticos orais por um periodo prolongado de tempo. Recentemente foram
verificados surtos de foliculite através do uso de banheiras de hidromassagem
e piscinas contaminadas com Pseudomonas aeruginosa. A erupgao cutanea
consiste de coceira, papulas eritematosas ou papulo-pustulosas.

A erupcao nao é unica em aparéncia, mas tem distribuicao caracteristica en-
volvendo principalmente as nddegas, quadris, coxas e axilas. Essas sao areas
onde se localizam as glandulas sudoriparas apdcrinas as quais tendem a ser
ocluidas quando se usam roupas apertadas. Além da erupgao, muitos pa-
cientes manifestam febre baixa, cefaleia, indisposicao, dor de ouvido (devido
a otite externa concomitante) e dor no peito (devido a mastite). A doenca
pode levar varias semanas, mas € geralmente autolimitada, de cura esponta-
nea, nao necessitando de terapia especifica.
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3.2.5

3.2.6

Diagnéstico Laboratorial

Na foliculite estafilocécica com pustulas pequenas, geralmente a bactéria
nao é vista no Gram e nem na cultura. Ja na foliculite com pustulas maiores,
0 micro-organismo, geralmente S. aureus, pode ser recuperado na cultura.

Furunculose e Carbunculo

O furunculo ocorre em tecido cutaneo pela friccao e abafamento dos sitios
onde se encontram os foliculos (virilha, axila, pescoco e face). O S. aureus é o
patégeno mais frequente. Tratamento com compressas quentes é geralmen-
te adequado para pequenos furdnculos localizados. Antibiéticos anti-esta-
filococicos tais como oxacilina, cefalosporinas e clindamicina podem ser
necessarios na presenca de febre ou na existéncia de celulite circundante,
especialmente se o furinculo ou carbunculo estiveram localizados na face.

O furdnculo é um abscesso que se inicia no foliculo piloso como um nédulo
avermelhado, tornando-se doloroso e amolecido. O carbunculo é mais pro-
fundo e extenso, apresentando-se frequentemente como abscessos subcu-
taneos multiplos envolvendo vérios foliculos e glandulas sebdaceas, drena-
dos através dos foliculos pilosos.

O carbunculo pode estar associado com febre, mal-estar e pode se complicar
pela celulite ou bacteremia. Tanto o furdnculo como o carbunculo ocorrem
em tecido cutaneo pela friccdo e abafamento dos sitios onde se encontram
os foliculos (virilha, axila, pescoco e face). O S. aureus é o patégeno mais fre-
quente.

Nos ultimos anos tém sido relatados, Staphylococcus aureus resistentes a me-
ticilina — MRSA associada a comunidade (CA-MRSA) envolvendo infeccoes
em criangas ou adultos imunocompetentes, associados a diversos fatores
de risco. A maioria das infeccdes causadas por CA-MRSA principalmente em
criancas inclui pele e tecidos moles (SSTls), especialmente celulite, abscesso,
e foliculite. O CA-MRSA é tipicamente caracterizado pela presenca de SCC-
mec tipo IV, V, VIl que mostram sensibilidade a antibidticos nao-beta-lacta-
micos e possui o gene que codifica a Leucocidina de Panton-Valentine (PVL).
PVL é uma leucotoxina que pode lisar a membrana celular de neutréfilos
humanos, embora a sua importancia na patogénese seja ainda controversa.
Evidéncias recentes sugerem que PVL também possa inativar mitocéndria
e culminar na sua apoptose. Em modelos animais, a PVL tem demonstrado
atividade dermonecrética. Talvez este fato possa explicar a fisiopatologia
das lesdes cutaneas caracteristicas, associadas a infec¢des de pele e tecidos
moles (SSTls). Recentemente, a importancia da PVL em SSTls e nas pneumo-
nias necrosantes tem sido colocada em questdo. Alguns autores acham que
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a presenca ou a auséncia de genes para PVL em cepas de MRSA nao afeta a
viruléncia desta bactéria em modelos de sepse ou SSTls, quando testado em
modelo de camundongo e que a sua presenca, nao diminui a sobrevida de
neutrofilos, nos ensaios in vitro.

3.2.7 Coleta de amostras de pele infectada

- A coleta de espécimes da pele com infeccdes superficiais, como: lesdes
superficiais, feridas ou abscessos abertos e erupg¢des cutaneas sao em ge-
ral feitas com auxilio de swabs. A pele em geral encontra-se colonizada
com microbiota local e podem contaminar a amostra se nao for adequa-
damente coletada. Caso tenha suspeita de infeccao que envolva bactérias
anaerdbias este procedimento nao é adequado.

- Colheita e Transporte: As amostras devem ser coletadas apds desconta-
minagao adequada da pele para reduzir a presenca de micro-organismo
contaminante, com auxilio de um swab estéril e transportado em meio de
Amies.

A. Exame de GRAM da amostra de feridas da pele
Notar a presenca de células polimorfonucleares, células epiteliais de
descamacdo e micro-organismos.

Interpretar o aspecto morfo-tintorial das bactérias e quantifica-los
de acordo com as diretrizes de interpretacao da coloracao do Gram
quantitativo.

Quantidade de células por campo de microscépio objetiva de 10x

Nell:lt:.g;|os Valor Q para a presenca de células epiteliais de descamacao
neutrofilos seguindo-se os codigos numéricos
0 -1 -2 -3
0 0 (1) 0 0 0
1-9 1+ 1 0 -1 -2
1-24 24F A2 +1 0 =1
>=25 3+ +3 +2 +1 0

Considerar o valor do Q para a célula de descamacao e para a quan-
tidade de neutrdfilos. Somar os dois valores de Q juntos. Os espéci-
mes clinicos com valores de Q positivos pressupdem conter nimero
elevado de patégenos em potencial e o nimero diminuido de con-
taminantes em potencial. As amostras clinicas com valores negati-
VOs ou zero pressupdem a presenca de contaminacao com a flora
local. As espécimes clinicas com auséncia de células de descamacao
ou neutréfilos sao classificadas com valor 1, permitindo assim que os

41




Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa

pacientes neutropénicos ou aqueles com processos necréticos, ou
com secrecdes graves, sejam interpretadas de forma aceitavel.

Nota: O primeiro conjunto de nimeros da tabela refere-se a valores
de Q somente para as células epiteliais de descamacao. Os quatro
conjuntos seguintes de nimeros sao os valores Q para a soma dos
neutrofilos e células epiteliais de descamacao.

B. Interpretacao de resultados de cultura
Proceder ao exame das placas apds incubacao de 24 e 48 horas. Os
patdgenos em potencial incluem: Staphylococus aureus, Strepto-
coccus pyogenes, Pseudomonas aeruginosa. Crescimento denso, de
cultura pura, de outros micro-organismos predominantes que mos-
tre consisténcia com a coloracao de Gram podera ser significativo se
for observado >= 1+ neutréfilo polimorfonuclear.

C. Teste de Sensibilidade a antimicrobianos
Realizar o teste de acordo com as diretrizes de emissao de laudos e
protocolo do laboratério.

Relatorio de resultados:

- Coloracao de Gram: Emitir resultado quantitativo da presenca de
células epiteliais de descamacao, de neutrdfilos, e micro-organismos.
Caso o valor de Q seja negativo, adicionar comentario no relatorio tais
como: O exame bacterioscépico do Gram indica potencial contamina-
¢ao com a flora da pele.

- Cultura:
Resultado Negativo: Ndo crescimento, ou crescimento de outro tipo
da flora normal, dependente de sitio de onde foi isolado - seguindo-
-se o protocolo do laboratério.
Resultado Positivo: Quantificar todos os isolados significativos e rela-
tar o resultado juntamente com o teste adequado de sensibilidade.
Na presenca da microbiota de pele relatar também a quantidade.

3.2.8 Paroniquia
E uma infecco superficial na prega da unha que pode ser aguda ou crénica.
As infeccoes agudas sao geralmente devidas a Staphylococcus aureus, que
podera ser cultivado de drenagem purulenta.

Tratamento com compressas quentes sao geralmente adequadas, embora a
incisao cirdrgica e drenagem sejam necessarias. A paroniquia crénica é ge-
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ralmente associada com imersdes frequentes das maos em agua de sabao,
sendo o agente mais comum a Candida sp.

3.2.9 Diagnéstico Laboratorial
Podera ser confirmado pela cultura do aspirado ou drenagem do pus em
aerobiose no Agar Sangue.

Diagnostico de lesdes eritematosas superficiais

Doencas e Sindromes Agente etioldgico mais frequente Diagndstico Laboratorial

Impetigo Streptococcus pyogenes, Gram, Cultura em Agar Sangue ou
Staphylococcus aureus Agar Chocolate
Erisipela Streptococcus pyogenes (grupo A), Gram, Cultura em Agar Sangue, Agar

eventualmente outros sorogrupos (G,C chocolate, Caldo trypticase soja
ou B) S. aureus

Celulite Streptococcus pyogenes, S. aureus Gram, Cultura em Agar Sangue, Agar
Menos frequentes: Enterobactérias, Chocolate, Agar Mac Conkey, Caldo
Pasteurella spp., Aeromonas spp., tioglicolato, Caldo trypticase soja.
Clostridium spp., B. anthracis,
Erysipelotrix spp.

Foliculite, Furdnculos Staphylococcus aureus Gram, Cultura em Agar Sangue

Paroniquia Staphylococcus aureus, Pseudomonas Gram, Cultura em Agar em Sangue

aeruginosa, Candida spp.

Micoses superficiais Candida spp., Epidermophyton spp., KOH 10%, Agar Sabouraud, Dextrose +

3.3

Microsporum spp. cloranfenicol e cicloheximida

Ulceragoes e nédulos: aspectos clinicos e diagndstico

Nas ulceragdes cutaneas geralmente ha uma perda parcial do tecido dérmico ou epi-
dérmico. Nédulos sao focos inflamatérios onde a maior parte da camada superficial
cutanea esta intacta. Uma variedade de bactérias e fungos causa lesées nodulares ou
ulceradas do tecido cutaneo, ou ambas, apés inoculagao direta. Exemplos importan-
tes incluem: Corynebacterium diphtheriae, Bacillus anthracis, Nocardia spp., Mycobac-
terium marinum e Sporotrix schenckii.

Alternativamente, as infec¢des cutaneas podem ocorrer apds a disseminacao hema-
togénica de micro-organismos que eclodem na pele provenientes de outros focos de
infeccao. Por exemplo, P. brasiliensis e Cryptococcus neoformans podem apresentar a
infeccdo pulmonar primaria com disseminacdo hematogénica para sitios extrapul-
monares, tais como tecidos moles e cutaneos. A microscopia e a cultura sao os princi-
pais métodos para diagnéstico laboratorial. Contudo, existem alguns testes sorologi-
cos disponiveis para certos micro-organismos, incluindo alguns fungos.
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Diagnostico de ulceracdes e nddulos

Doencas e Sindromes Agente Etioldgico Diagnéstico Laboratorial

Lesbes esporotricoides Sporotrix schenckii, Gram, Ziehl, PAS, Gomori Metenamina, cultura de

Blastomicose,
Criptococose

Difteria cutanea

Antraz

Mycobacterium marinum  biépsia para micobactérias, Agar Sangue (selado
com parafilme durante 4 semanas), Sabouraud
dextrose com cloranfenicol e cicloheximida.

Paracoccidioides Cultura em Agar Sangue, Sabouraud, dextrose +
brasiliensis, Cryptococcus  cloranfenicol + ciclohexemida, Tinta da china e/ou
neoformans calcofluor para C. neoformans.

Corynebacterium Coloracao de Gram/ Albert Layburn, Meios de
diphtheriae Loefler e Agar cistina-telurito.

Bacillus anthracis Cultura em Agar Sangue e Agar Sangue telurito

Diagnéstico laboratorial - Gomori Metenamina cultura de bidpsia para micobacterias

3.4 Fistulas e queimados: aspectos clinicos e diagndstico laboratorial

3.4.1

Fistulas
Os principais agentes etioldgicos e os recursos para diagnostico laboratorial
encontram-se na Tabela a seguir.

Fistula € uma comunicacao entre o tecido profundo infectado ou absces-
so através do tecido subcutaneo abrindo-se sobre a superficie cutanea. Isso
ocorre em infeccdes profundas como em osteomielites, piomiosites, linfa-
denites ou abscessos intra-abdominais. As infeccbes de proteses como as
de quadril e fémur, cirurgias cada vez mais frequentes, sao causas comuns
de fistulas de longa duracdo, cujo tratamento nao responde ao uso isolado
de antimicrobianos exigindo quase sempre a retirada da prétese. Em muitos
casos a infeccdo é polimicrobiana e os germes que colonizam as por¢oes
cutaneas da fistula podem ser diferentes dos encontrados no tecido profun-
do. Por essa razdo, as culturas feitas a partir do material que exsuda para a
superficie cutanea da fistula podem ser enganosas.

Vérios micro-organismos de infeccbes do tecido mole sdo caracterizados
através do trato fistulizado. O Staphylococcus aureus produz abscessos pro-
fundos e secreta pus espesso. A linfadenite cervical causada por micobacté-
ria, especialmente a tuberculose cervical, pode produzir drenagem crénica
da fistula denominada escréfulo. A actinomicose é uma infeccao cérvico-
-facial extremamente dolorida e edemaciada ao redor do angulo do quei-
X0 que drena secrecdo aquosa contendo os denominados graos de enxofre
(devido a cor amarelada). Esses granulos amarelados sao constituidos de
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massas bacterianas, medindo geralmente 2 mm de diametro. Quando nao
tratada, a actinomicose progride para uma fistulizagcao cronica. A fonte de tal
micro-organismo é a cavidade oral do proprio paciente e a ma higiene bu-
cal provavelmente constitui o fator desencadeante. A maduromicose plan-
tar ocorre quando os micro-organismos do solo como Nocardia sp. e varios
fungos (ex: Petriellidium boydii, Madurella mycetomatis e Phialophora verruco-
sa) sdao inoculados em tecidos moles do pé e produzem multiplos abscessos
com fistulas e as vezes osteomielites.

Diagnéstico Laboratorial

A cultura é extremamente prejudicada pela dificuldade na obtencao das
amostras clinicas provenientes do trato fistulizado. Existe uma baixa correla-
¢ao entre os resultados de cultura do material superficial e aqueles obtidos
de tecidos profundos infectados. Se for realizada uma exploracéo cirurgica,
pode-se entdo fazer cultura do material obtido das por¢des mais profundas
da fistula. E possivel ainda obter material para cultura através de puncéo ou
cateterizacao da fistula com cuidados de assepsia. Se aparecerem sintomas
generalizados como febre e calafrios é indicada a realizagao da hemocultura,
que podera revelar micro-organismos mais significativos.

O procedimento para cultura pode ser o mesmo feito com feridas cirdrgicas
e deve ser programado para recuperar tanto bactérias aerébias como anae-
rébias.

Diagnéstico de Fistulas

Doencas e Sindromes Agente Etioldgico Diagnéstico Laboratorial

Actinomicose Actinomyces spp. Gram, cultura em anaerobiose a 37°C,
em Agar Sangue e em caldo por 1-2
semanas.

Maduromicose Madurella mycetomatis, Phialophora KOH 10%, cultura em Agar

Maduromicose podal verrucosa, Petriellidium boydii Sabouraud com e sem cloranfenicol +

Tuberculose

foco crénico

Cicloheximida.

Mpycobacterium tuberculosis Ziehl-Neelsen, auramina, cultura em
meio de Lowenstein-Jensen, PCR

Infecgdes mistas ou Staphylococcus aureu, Enterobactérias, ~ Gram, cultura do aspirado ou do
Pseudomonas spp. tecido profundo em dgar-sangue e
agar Mac Conkey
Queimados

3.4.3

Historicamente, o estreptococo hemolitico e o estafilococo foram os micro-
-organismos mais comumente encontrados em infeccbes de queimados.
Com o advento dos antimicrobianos, tais infeccbes foram substituidas por
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Staphylococcus aureus oxacilina-resistentes (ORSA), bacilos Gram-negativos,
notadamente Pseudomonas aeruginosa e leveduras como a Candida albicans
ou fungos filamentosos como Fusarium sp.

Diagnéstico Laboratorial

A superficie queimada contém tecido morto e fluido rico em proteinas. Mi-
cro-organismos da flora do préprio paciente ou do meio ambiente colonizam
essa superficie. O crescimento dos germes sobre tal superficie continua até
que esteja presente uma densa carga microbiana. Quando a concentracao
bacteriana for grande o suficiente, ocorre infiltracao dos tecidos mais pro-
fundos provocando infeccao generalizada com bacteremia. Os estudos su-
gerem que a ocorréncia de invasao, seguida de complicagdes, esta associada
a contagem bacteriana de 10° UFC/grama de tecido. Isso leva ao desenvol-
vimento de métodos quantitativos, tanto em esfregacos como em culturas
como também para as bidpsias cirurgicamente removidas das queimaduras.

Foi demonstrado que culturas somente de tecidos superficiais sao inadequa-
das e frequentemente enganosas. Consequentemente, a cultura de tecido
profundo é empregada em muitos laboratérios, apesar de tal procedimento
ser também controverso devido a dificuldade na interpretacao. Embora a
bidpsia tenha sido amplamente empregada, os resultados mostram inade-
quacdes. As queimaduras nem sempre sao colonizadas e a selecao dos sitios
da biopsia é importante. Esse conceito levou ao emprego de uma variedade
de técnicas para estimar em que profundidade os micro-organismos se dis-
seminam. Tais métodos incluem uma variedade de técnicas histopatolégicas
e microbioldgicas.

Cultura e bacterioscépico quantitativo — o esfregaco e a cultura quantita-
tiva sdao realizados com bidpsias removidas cirurgicamente da queimadura.
Enquanto alguns preferem no minimo 0,5g de tecido outros aceitam uma
porcao menor. Escolhe-se uma area com sinais de infeccao, apos limpeza do
local retira-se um fragmento de tecido vivo que deve ser acondicionado em
recipiente estéril.

No laboratério a bidpsia é pesada, empregando-se balanga com precisao de
0,001g. O tecido entao é homogeneizado em caldo ou salina com volume
conhecido utilizando-se um liquidificador ou homogeinizador elétrico. O
material é diluido a razao de 10 até 10° (peso/vol.) e semeado em varios
meios de cultura, incluindo o agar sangue e agar Mac Conkey e em casos
suspeitos cultura para bactérias anaerdbias estritas. Os germes isolados sao
identificados e submetidos a estudos de sensibilidade. E o valor quantitativo
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de cada micro-organismo isolado é calculado a partir do peso inicial da biép-
sia e da diluicao empregada.

Os métodos para testar a sensibilidade de drogas de uso topico foram de-
senvolvidos, porém nao sao de emprego rotineiro por falta de padronizacao
e porque o significado clinico continua duvidoso.

O bacterioscopico quantitativo pode ser realizado ao mesmo tempo, segun-
do o método desenvolvido por Magee e cols. Uma quantidade conhecida do
homogeneizado é espalhada por uma area total de 1 cm? em uma lamina e
deixado para secar. A coloracao é feita e 10 campos sao examinados com ob-
jetiva de imersao com aumento de 100 vezes. Uma série de calculos permite
a determinacao de contagem bacteriana em termos de micro-organismos
por grama de tecido.

Técnicas histopatologicas — as técnicas histopatoldgicas foram usadas para
detectar infec¢bes fungicas e na tentativa de localizar o micro-organismo no
tecido queimado.

Os métodos histopatoldgicos apresentam uma série de desvantagens:

m A quantidade do tecido examinado é muito pequena sendo limitado para
pequenos cortes feitos a partir de bidpsia.

m O reconhecimento do germe em corte histoldgico é muito mais dificil em
laminas coradas necessitando de microscopista experiente.

m A concentracao bacteriana necessaria para permitir seu reconhecimento
embora ainda nao estabelecida parece ser em torno de 105 UFC ou mais
por grama de tecido.

m O método histopatoldgico necessita de cultura simultanea para obter a
identificacao e o antibiograma dos micro-organismos.

Embora a correlacdao entre cultura e exame histopatolégico, em geral, seja

boa, as vezes ocorrem discrepancias.

Infeccao em feridas cirurgicas ou infeccao do sitio cirurgico:
aspectos clinicos e diagnoéstico laboratorial

A infeccao em ferida cirdrgica ou infeccao do sitio cirdrgico ocorre quando a mesma
€ contaminada com micro-organismos, geralmente em periodo intra-operatério ou
imediatamente no peri-operatério. A fonte de bactérias pode incluir sitios coloniza-
dos do corpo dos pacientes, tais como narinas, cavidade oral, trato genital feminino,
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trato alimentar e a pele. A equipe médica e de enfermagem representam fonte po-
tencial de infeccao assim como o ambiente do hospital.

Os fatores de risco do hospedeiro que podem contribuir para a patogénese da infec-
¢ao cirurgica incluem obesidade, diabetes melitus, insuficiéncia vascular e imunode-
ficiéncias. Os fatores microbiolégicos incluem a carga microbiana e a viruléncia de
cada germe. Podem contribuir para a probabilidade da infeccao fatores cirdrgicos e
pré-operatérios, tais como a duragao da operacao, intercorréncias levando a conta-
minagoes, condicdes hemodinamicas com baixa perfusao tecidual, ma hemostasia,
presenca de corpo estranho e de tecido desvitalizado. Para iniciar uma infeccdo na
presenca desses fatores de risco, a carga infectante do agente infeccioso € muito me-
nor que a necessdria para causar infeccao em tecido saudavel.

A taxa de infeccao varia em funcado do grau de contaminacao do sitio cirurgico. O pro-
cedimento cirdrgico pode ser classificado como limpo, potencialmente contaminado,
contaminado e infectado. Nessa classificacao, o risco de infeccao pds-operatéria esta
implicito. Além disso, as infeccdes de sitios remotos, por exemplo, infeccdo do trato
urinario, colocam o paciente em cirurgia num alto risco de infeccao pds-operatéria.

Os principais patégenos sao: S. aureus, S. epidermidis, Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Pseudomonas spp., Enterococcus spp., Bacteroides spp., etc. Algu-
mas feridas que parecem infectadas podem nao apresentar patégeno em cultura,
enquanto outras apresentarao crescimento de multiplas espécies.

As feridas superficiais comecam frequentemente na sutura cirirgica e podem apre-
sentar dor, calor, edema e rubor. O pus pode exsudar-se, principalmente quando sao
removidos um ou mais pontos para permitir a livre drenagem. A exsudagao mal chei-
rosa pode sugerir presenca de bactérias anaerdbias, mas também pode resultar de
outras bactérias como Proteus spp.

Os micro-organismos como Mycobacterium chelonei e Mycobacterium fortuitum po-
dem causar infeccao, complicando a cirurgia cardiaca ou mamoplastia, cirurgia ocu-
lar e outras cirurgias limpas. Tais micro-organismos podem causar doencgas cronicas
desfigurantes.

3.5.1 Diagnéstico Laboratorial
O volume do pus aspirado ou o swab pesadamente impregnado com o pus
pode ser examinado microbiologicamente. O esfregaco e a coloragao do
Gram poderdo dar algumas indicacdes da variedade da flora infectante. Al-
guns laboratérios fazem de rotina a cultura do exudato de ferida superfi-
cial para germes aerébios e facultativos em agar sangue e 4gar Mac Conkey
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assim como cultura em caldo. Cultura para bactérias anaerébias de feridas
superficiais na auséncia clinica é caro e improdutivo.

Material purulento de feridas profundas ou de feridas que mostram bolhas
de gas deve ser cultivado para germes anaerébios assim como para aerébios
e facultativos.

O Mycobacterium chelonei e o Mycobacterium fortuitum, embora classifica-
dos como micobactérias de crescimento rapido e capazes de crescer em
meios simples, geralmente necessitam de uma a seis semanas para crescer
em cultura primaria. Tais micro-organismos, especialmente M. chelonei, po-
dem ser erradamente identificados como difteréides numa cultura em cal-
do, a menos que se realize coloracao para pesquisa de bacilos alcool-acido
resistentes.

Quando se relata isolamento de micro-organismos em feridas infectadas é
essencial levar-se em conta a origem da amostra clinica. Assim, todos os es-
tafilococos coagulase-negativa isolados de feridas de esternotomia infecta-
das ou associados com cirurgia vascular ou de implante ortopédico devem
ser considerados como potencialmente patogénicos fazendo-se o antibio-
grama.

Inversamente, baixo numero de estafilococos coagulase-negativa associado
com flora entérica em ferida infectada de incisdo no célon deveria ser descar-
tada nao devendo realizar antibiograma nesse caso. A razao dessa conduta
é que tal micro-organismo nao constitui problema clinico e ira desaparecer
quando outros patégenos forem eliminados.

Diagnéstico de Infeccdo de Feridas Cirurgicas

m Agente Etiolégico Diagndstico Laboratorial

Infeccao pos-
operatdria simples

Infeccao de feridas
complicadas

Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus grupo
A, Enterobactérias, Enterococos,
Bacteroides spp., Clostridium spp.

Streptococcus grupo A, Staphylococcus
aureus, Enterobactérias, Pseudomonas
spp., Aeromonas hydrophila, Vibrio
vulnificus, Bacteroides spp., Clostridium
spp., cocos anaerdbios, cocos
microaeroéfilos, Fusobacterium spp.

Gram, Cultura do pus, aspirado

ou tecido em &gar Sangue, agar
Mac Conkey, Caldo tioglicolato
empregando cultura em aerobiose
e meio seletivo para anaerébios em
ambiente de anaerobiose estrita.

Gram, Cultura em aerobiose, em

jarra de anaerobiose e microaerofilia
(método da vela) do pus ou tecido.
Agar sangue, Agar Mac Conkey,
Caldo tioglicolato, Agar enriquecido e
seletivo para anaerébios estritos.
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3.6

Infeccoes complicadas e lesées causadas por mordedura: aspectos
clinicos e diagnéstico laboratorial

3.6.1

Infec¢oes complicadas
As infeccbes complicadas da pele e de estruturas subjacentes podem ocor-
rer apos cirurgia ou trauma.

A classificacdao dessas infeccdes é dificil devido a superposicao do sitio ana-
tdmico afetado, ao micro-organismo responsdvel e a manifestacdo clinica.
Muitas dessas infec¢des sao graves, de progressao rapida, e associadas com
altas taxas de mortalidade.

A gangrena infecciosa é doenca rara onde as necroses bolhosas da pele
podem estar associadas com bacteremia e lesdes metastaticas. Essa doen-
ca é frequentemente fatal. A gangrena sinergistica, as vezes referida como
“gangrena de Meleney”, é em geral uma complicagcdo da cirurgia do trato
alimentar. Tal infeccao inicia-se como uma ulcera préxima a ferida e pode se
disseminar para afetar mais a parede abdominal anterior. A gangrena gaso-
sa esta geralmente associada com Clostridium perfringens, micro-organismo
gue tanto pode colonizar a ferida sem causar doenca como pode causar ce-
lulite grave, estender-se para a musculatura evoluindo para mionecrose e,
com frequéncia, para o 6bito. Essa infeccao pode estar mais associada com
supuragao aquosa e fina do que com exsudato purulento. Uma sindrome se-
melhante de necrose muscular pode ser causada por Aeromonas hydrophila
e Vibrio vulnificus, enquanto a celulite pode ainda ser causada por Vibrio spp.,
Klebsiella spp., Escherichia coli e/ou outros anaerdbios que nao Clostridium
spp. tais como Bacteroides spp. e cocos.

A fasciite necrosante inicia-se geralmente como ferida cirirgica do abdémen e
dissemina-se lateralmente para os flancos, até a linha de mamilo e desce para
a regiao inguinal. O tecido que recobre a pele parece normal no inicio da do-
enca, tornando-se vermelho azulado conforme a doenca progride. O pus pode
ser drenado através da pele dos flancos ou de outras partes da ferida original.

A“doenca de Fournier” é uma forma de fasciite necrotizante que afeta a regido
do perineo ou escroto, onde as camadas superficiais da pele enegrecem e des-
camam. Pode haver envolvimento de bactérias anaerdbias como Bacteroides
spp. Fusobacterium spp., Clostridium spp. e cocos Gram-positivos, bem como
bactérias facultativas como Enterobactérias, estafilococos, enterococos. Os es-
treptococos microaerofilos sao vistos frequentemente em sinergia gangrenar
ou associados com S. aureus e membros da familia Enterobacteriaceae. A in-
feccdao pode se complicar e estender-se para os musculos da perna quando ha
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comprometimento vascular, assim como em pacientes com diabete mellitus.
Pode existir mionecrose extensiva causada por anaerdbios como Clostridium
spp., cocos anaerdbios e Bacteroides spp. em area de insuficiéncia vascular. A
flora facultativa também pode estar presente, incluindo Proteus spp.

3.6.2 Diagnéstico Laboratorial
As bactérias comumente isoladas de feridas infectadas incluem S. aureus,
S. pyogenes (grupo A), cocos anaerdbios, Clostridium spp., especialmente C.
perfringens, membros da familia Enterobacteriaceae, Bacteroides spp. e Fuso-
bacterium spp.

Para pesquisa laboratorial eficiente necessita-se da coleta de volume adequa-
do (até 5mL) de aspirado de pus ou bidpsia de tecido. As amostras clinicas li-
quidas podem ser transportadas em tubos para transporte de anaerébios ou
sacos plasticos com ambiente anaerdbio; se nao houver disponibilidade de
nenhum desses meios de transporte, pode-se utilizar a prépria seringa onde
se colheu o material clinico, enviando-se o material o mais rapido possivel
ao laboratorio. Recomenda-se processar o material dentro da primeira hora.

Os cortes de tecido devem ser enviados ao laboratério em tubo com salina
para manter a umidade. Tecidos para analise microbiolégica nao devem ser
colocados em formol, podendo ser colocados em meio de transporte.

A coloragao de Gram pode indicar uma variedade de micro-organismos as-
sociados com a lesdo e uma terapia presuntiva podera ser guiada pelo resul-
tado do Gram. No caso particular da mionecrose causada por C. perfringens,
0 agente pode ser facilmente reconhecido por sua morfologia de bacilo
Gram-positivo tipico com extremidade angular. Nesses casos, nota-se pouca
quantidade de pus na amostra.

As amostras podem ser cultivadas em agar sangue ou agar Mac Conkey. Os
germes facultativos comuns irdo aparecer em 24 horas. O exame microbiol6-
gico de todas essas infeccdes requer cultura para bactérias anaerdbias, assim
como para aerébios e anaerdbios facultativos.

Diagnéstico de Infecgdes Complicadas

Quadro Clinico Agente Etioldgico Diagnéstico Laboratorial

Fasciite Necrotizante S. pyogenes ou anaerdbios associados a Agar sangue, Agar Mac Conkey,
bactérias facultativas Caldo tioglicolato.
Gangrena de Fournier E. coli, P. aeruginosa, P. mirabilis, Agar sangue, Agar Mac Conkey,

Enterococcus spp., anaerébios estritos, etc.  Caldo tioglicolato.
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3.7 Infec¢oes Complicadas por Mordeduras

Os ferimentos de mordeduras tanto de humanos como de animais podem ser conta-
minados com a flora oral do agressor, assim como podem ser causados por traumas
relacionados a cavidade oral, tendo como primeiras lesdes as causadas por dentadas
ou decorrentes de mastigacao.

3.7.1 Diagnéstico Laboratorial

A cultura de mordedura recente nao esta indicada, pois o seu resultado nao
tem aplicacao clinica. O melhor material para cultura é geralmente o pus
aspirado da profundidade da ferida ou a cultura feita durante a incisao e dre-
nagem dessa amostra ou debridamento da ferida infectada. Deve-se reali-
zar cultura tanto para bactérias aerébias quanto para anaerébias com uma
variedade de meios de cultura para auxiliar na separagao prévia dos micro-
-organismos misturados.

Diagnostico de Lesdes Causadas por Mordeduras

Agente Etioldégico Diagndstico Laboratorial

Mordedura de animais  Pasteurella multocida (cao e gato), Gram, Agar sangue, Agar Mac Conkey,
Streptobacillus moniliformis (rato), Hemocultura
Anaerébios, Capnocytophaga spp.
(cdo), Staphylococcus aureus (cao e
gato)

Histologia, cultura em agar sangue
com 5-10% CO,. PCR

Mordedura e Bartonella henselae/quintana

arranhadura de gatos

Mordeduras humanas
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Streptococcus viridans, S. aureus,
Eikenella corrodens, Capnocytophaga,
Anaerodbios estritos, etc.

Gram, cultura de aerébios em Agar
sangue, Agar Mac Conkey, Agar
chocolate e cultura em anaerobiose
em meio enriquecido e seletivo para
anaerébios.
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Capitulo 4:

Infeccbes Intestinais

4.1

Alessandro Lia Mondelli
Elsa Masae Mamizuka
Carlos Emilio Levy

Introducao

A doenca diarreica ainda continua a figurar como um dos maiores problemas da sau-
de humana. Foi estimada uma ocorréncia de um bilhao de episédios de diarreia, no
mundo, por ano em criangas abaixo de cinco anos de idade, resultando em 2,5 mi-
Ihées de ébitos. A diarreia é particularmente devastadora em criangas que sofrem
concomitantemente de doencas infecciosas, como sarampo, imunodeficiéncia e sub-
nutricao protéica, fatores muito frequentes nos paises em desenvolvimento. Em tais
paises, estima-se que a crianga apresenta trés a quatro vezes mais episddios de diar-
reia por ano do que as que vivem em paises de elevado nivel de saneamento basico
e com sistemas adequados de suprimento de agua.

Embora a morbidade e a mortalidade, devido a doenca diarreica, sejam mais impor-
tantes em criancas lactentes, essa enfermidade tem impacto importante também em
adultos. Os adultos, em média, sofrem de um a dois episddios de diarreia anualmen-
te. Esse fato resulta em custos econémicos devido a utilizacdo das fontes de recursos
para saude e perda da produtividade.

As causas das sindromes gastrointestinais acompanhadas de dor, diarreia ou disen-
teria podem ser:

m Infecciosas, causadas por bactérias, fungos (menos frequentes), virus, parasitas e
protozoarios.
m Nao infecciosas, alérgicas, causadas por erro alimentar, envenenamento, etc.

O custo para se fazer um exame de fezes visando todos os patégenos em potencial
descritos na literatura é proibitivo. Devem ser desenvolvidas estratégias para assegu-
rar a maior taxa de positividade possivel, uma vez que a coprocultura tem custo alto
por resultado positivo.
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A identificacao daqueles casos de doencas diarréicas causadas por agentes que ne-
cessitam de terapia que nao seja apenas a hidratacao oral é de particular relevancia.
Também é importante identificar o agente etiolégico responsdvel por surtos de toxi-
-infeccdo alimentar, para que as técnicas de manuseio alimentar possam ser notifica-
das para prevenir transmissoes posteriores.

A maioria dos casos de diarreia comunitaria em adultos é de causa inflamatoria, e as
fezes podem ser triadas para verificar a presenca de leucécitos por meio da coloracao
de azul de metileno. Entretanto, a sensibilidade da pesquisa de leucécitos nas fezes é
menor que 90%. A auséncia de leucécitos nao podera descartar agentes causadores
de diarreia inflamatéria, mas a presenca desses pode diferenciar dos agentes cau-
sadores de diarreia ndo inflamatéria, incluindo micro-organismos toxigénicos, como
Vibrios, E. coli (ETEC), agentes virais e certos agentes parasitarios.

Nos meses de inverno, as criancas com diarreia devem ser triadas primeiro para Rota-
virus e, somente quando o exame for negativo, as amostras fecais devem ser testadas
para outros patégenos bacterianos.

Um papel importante que o laboratério desempenha no controle da diarreia de pa-
cientes da comunidade é na deteccdo de surtos de fontes comuns. O laboratério
deve notificar as autoridades da Saude Publica toda vez que houver crescente iso-
lamento de patdgenos entéricos. Por exemplo, em muitas instituicdes infantis como
a creche, o isolamento de mais de um caso de Shigella spp. em criangas menores de
cinco anos de idade, dentro de um periodo de uma semana, podera sugerir um surto
de shigelose.

Considera-se como diarreia de origem hospitalar quando o episédio ocorre apods trés
dias de internacao. Essa definicao é razoavel quando se reconhece que certos pa-
cientes serao admitidos no hospital devido a sintomas de diarreia (especialmente em
criangas pequenas) ou com episédio de diarreia autolimitada, geralmente induzida
por virus durante ou proximo ao momento da internacao.

Em criancas, o Rotavirus é a causa principal de infeccao relacionada a assisténcia a
sauide sendo esse o Unico agente para o qual as fezes de criancas com diarreia desen-
volvida no hospital devem ser rotineiramente pesquisadas. Atualmente a vacinagao
contra o Rotavirus tem demonstrado resultados eficazes ao seu combate. Em adul-
tos, os estudos tém mostrado que o Clostridium difficile é o Unico agente bacteriano
confiavelmente detectado em fezes de pacientes com diarreia de origem hospitalar.

Deve-se entender também que alguns pacientes, particularmente os imunocompro-
metidos e em destaque os portadores de HIV, podem estar infectados com mais que
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um agente e que o encontro de um agente infeccioso nao exclui a possibilidade da
presenca de outros; assim, o exame deve ser realizado de forma completa.

Principais agentes das diarreias infecciosas

Evacuacdao acompanhada Disenteria bacilar: Shigella dysenteriae, Shigella flexneri, Shigella sonnei,
de tenesmo, sangue, muco  Shigella boydii, E. coli (EIEC)
e dor Campilabacteriose: Campylobacter jejuni

Disenteria amebiana: Entamoeba histolytica

Protozodrios: Balantidium coli, Giardia lamblia

Parasitose: Schistosoma mansoni, Strongyloides stercoralis, Trichinella
spiralis, Cyclospora spp., Microsporidium spp.

Vibriose: Vibrio cholerae e Vibrio parahaemolyticus
Salmonelose: Salmonella typhimurium e outras Salmoneloses
Febre tiféide: Salmonella typhi

Febre Entérica: Salmonella choleraesuis, Salmonella paratyphi
Yersiniose - Yersinia enterocolitica

Proctite gonocdcica — Neisseria gonorrhoeae

Proctite Sifilitica — Treponema pallidum

Proctite Chlamydial - Chlamydia Trachomatis

Proctite Herpética — Herpes simples virus

Diarreia Intoxicacdo alimentar: Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Clostridium
perfringens, Clostridium botulinum
E. coli enterotoxigénica (ETEC)
E. coli enterohemorragica (EHEC)
E. coli enteropatogénica (EPEC)
E. coli entero-agregativa (EAEC)
E. coli difusamente aderente (DAEC)
Enterocolite necrotizante do recém-nascido, enterocolite
pseudomembranosa (Clostridium difficile), diverticulite, tiflite ou
enterocolite do neutropénico/imunossuprimido
Helicobacter pylori
Rotavirus
Norovirus (Norwalk virus)

Nas ultimas duas décadas expandiu-se bastante o conhecimento sobre agentes vi-
rais, bacterianos e protozoarios e os mecanismos pelos quais a diarreia é produzida
(induzida). Por exemplo:

m Retocolite ulcerativa e doenca de Crohn.

m Diarreia cronica causada por Cryptosporidium spp. e por Isospora spp., reconhecidos
como um dos maiores problemas em pacientes imunossuprimidos.

m Surtos de diarreia devido a contaminagao da rede de dgua publica com Giardia lam-
blia.

A deteccao dos patégenos entéricos bacterianos é dificultada pela presenca de mi-
croflora fecal normal abundante e complexa. Tal flora aparece logo apés o nascimen-
to, envolvendo o intestino grosso durante o primeiro més de vida, principalmente em
resposta a mudanca da dieta alimentar. Por volta do primeiro aniversario, a microflora
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intestinal é totalmente estabelecida e permanece durante a vida inteira, a menos que
seja induzida uma grande mudanca pela terapia antimicrobiana.

A flora fecal obtida de adulto normal contém entre 10" -10'> micro-organismos por
grama de fezes, dos quais mais de 99% sao anaerdbios estritos, predominantemen-
te os pertencentes aos géneros: Bacteroides, Fusobacterium, Bifidobacterium, Eubac-
terium e Propionibacterium. Quando comparados com a microflora fecal facultativa,
essa é mais modesta em numero e variedade, com 108 — 10° organismos por grama
de fezes.

O desafio para o microbiologista clinico é a tentativa de detectar varios enteropato-
genos em meio incrivelmente complexo. As infec¢des intestinais ocorrem em funcao
de fatores ligados ao hospedeiro, como baixa acidez gastrica que reduz significativa-
mente a dose infectante, como sua microbiota, imunidade, motilidade, etc., e fatores
ligados ao agente, destacando-se os fatores de viruléncia e inéculo.

Dose infectante de patégenos intestinais

Shigella 10 - 10% organismos
Campylobacter jejuni 10% - 10° organismos
Salmonella 10° organismos

E. coli 108 organismos
Vibrio cholerae 108 organismos
Giardia lamblia 10 - 107 cistos
Entamoeba histolytica 10 - 107 cistos
Cryptosporidium parvum 1 - 103 oocistos

4.1.1 Escherichia coli
As categorias de E. coli mais importantes como potenciais causadoras de
diarreia sao: E. coli enterohemorragica (EHEC) ou produtora de toxina Shi-
ga, E. coli enterotoxinogénica (ETEC), E. coli enteropatogénica (EPEC) e E. coli
enteroinvasora (EIEC). Outras E. coli produtoras de toxina e outros fatores de
viruléncia, como a E. coli enteroagregativa (EAEC) foram descritas, mas de
importancia clinica ainda ndao bem definida.

EHEC - E. coli produtoras de toxina Shiga (verotoxina) caracteristicas sao a
0157: H7, mas mais de uma centena de outros sorotipos podem produzir
essa toxina. A E. coli O157: H7 é a mais bem estudada e esta relacionada a
sindrome hemolitico urémica, caracterizada por trombocitopenia, anemia
hemolitica e insuficiéncia renal aguda. Em geral, é encontrada em produtos
de origem animal como carne, leite e derivados, mas pode também ser dis-



Médulo 3: Principais Sindromes Infecciosas

seminada por meio de dgua nao clorada, alimentos, etc. A dose infectante é
baixa, por isso pode ser transmitida de pessoa a pessoa. A sorotipagem é o
método de triagem mais comum, existindo antissoro especifico para O157
H:7 ; E. coliO104:H4 ou teste com particulas de latex, devendo a cepa ser en-
viada ao laboratério de referéncia para confirmacao.

ETEC - E. coli produtoras e enterotoxinas LT e ST nao sao distinguidas de ou-
tras E. coli por métodos bioquimicos e sua caracterizacao somente é realiza-
da por laboratérios de referéncia, o que dificulta seu diagnéstico. E comum
em criancas e uma das causas da diarreia dos viajantes. Raramente encon-
trada em surtos.

EPEC - As E. coli enteropatogénicas conhecidas como classicas sao dezenas
de sorotipos de E. coli nao produtoras de enterotoxina e nao invasoras, que
sdo causa frequente de diarreia em criangas em paises em desenvolvimento,
podendo ocorrer em surtos hospitalares. O quadro clinico caracteristico é a
diarreia severa, ndao sanguinolenta, prolongada, associada a ma-absorcao e
desnutricao. O diagnostico é realizado por triagem com soros polivalentes
contendo anticorpos contra antigenos somaticos (O) e capsulares (K) espe-
cificos para os sorotipos prevalentes. Existem comercialmente soros mono-
valentes para caracterizacao especifica. A sorotipagem pode dar resultado
falso positivo, que pode ser reduzido com sorologia para antigenos H ou
provas de viruléncia em laboratérios de referéncia.

EIEC - Sdo E. coli que invadem as células epiteliais do célon, causando sindro-
me semelhante a causada pela Shigella com diarreia aquosa, colica e even-
tualmente diarreia sanguinolenta. Sdo menos frequentemente isoladas que
as E. coli anteriormente descritas. Em geral, as cepas sao lisina desaminase
negativas e imoveis. Existem comercialmente soros polivalentes e monova-
lentes contra os sorotipos prevalentes. A duracdo do periodo de incubacao
pode sugerir alguma etiologia especifica principalmente quando ha surtos.

EAEC - Também causa a diarreia dos viajantes e a diarreia persistente em
criancas.
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Principais Sorogrupos de Escherichia coli de importancia médica

. i lival ~
Organismo Sorotipos polivalente/ Observacoes
monovalente

EPEC - E. coli Vomitos, febre, A/O0111,0119, 055,026 Pesquisar somente
enteropatogénica diarreia, fezes com  B/O114,0125,0142,0158 em criangas com até
muco C/086,0126,0127,0128 1 ano de idade
EIEC - E. coli Diarreia com A/0O28ac, 029, 0136, 0144, 0152
enteroinvasiva sangue e muco B/O112ac, 0124, 0143, 0164, 0167
EHEC - E. coli Diarreia aquosa, O157:H7
entero-hemorragica sanguinolenta,
febre, dor
abdominal
EAEC - E. coli Diarreia Apresenta aderéncia
enteroaderente a células Hep-2 e
Hela
ETEC - E. coli Diarreia aquosa Pesquisa de
enterotoxigénica profunda producdo de

enterotoxina LT e ST

Sinais e sintomas associados a patogenia da doenca diarreica

Consisténcia das fezes Aquosa Pastosa
Volume fecal Grande Pequena
Vomito Presente Ausente

Febre Ausente Presente
Desidratagao Importante Leve

Sintomas apos inoculacao Poucas horas a 2 dias 1 a3 dias
Leucécitos nas fezes Negativo Presentes
Sangue e muco nas fezes Negativo Presentes

Local de infeccao Intestino delgado Intestino grosso
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A procura do agente etiolégico de diarreia, disenteria ou dor abdominal,
deve contar com a colaborag¢ao importante do médico, fornecendo informa-
¢oes clinicas e, se possivel, a suspeita clinica para orientar quais os agentes a
serem pesquisados. Constituem informag¢des importantes:

m |dade do paciente.

m Principais sintomas: diarreia, presenca de sangue, pus ou muco, tenesmo,
dor abdominal, frequéncia e volume das evacuacdes, febre, quadro simul-
taneo em outras pessoas do convivio.

» Eimunossuprimido? Diarreia apés uso de antibioticos? etc.

Importantes associa¢oes nas infec¢oes intestinais

Ingestao de frutos do mar: em especial ostras, induz a pesquisa de Vibrio paraha-

emolyticus e Norovirus (virus Norwalk).

Viagem a paises tropicais:

- sem leucécitos nas fezes: E. coli enterotoxinogénica (ETEC), Rotavirus e Norovi-
rus (Norwalk virus), ou parasitas.

- com leucécitos nas fezes: Shigella spp., Salmonella spp., E. coli (EIEC), Campylo-
bacter jejuni e Entamoeba histolytica.

Disenteria (muco, sangue e pus, com dor a evacuagao): Entamoeba hystolitica, Shi-

gella spp., E. coli (EIEC).

Fezes com sangue, sem leucdcitos fecais: deve-se suspeitar de EHEC (O157: H7),

pode estar acompanhada de sindrome hemolitico-urémica, principalmente em

criangas. Existe a possibilidade de amebiase.

Diarreia sanguinolenta com leucdcitos: Salmonella spp., Campylobacter spp.,

Shigella spp. e E. coli (EIEC).

Diarreia secretoria, cujo quadro importante é a desidratacdo, podendo evoluir

para o choque e as fezes apresentam aspecto de dgua de arroz, sugerindo o diag-

nostico de colera.

Diarreia e vomito significativo, em criancas pequenas sugere Rotavirus.

Diarreia cronica ou subaguda tem duracao >14 dias, com ou sem flatuléncia,

pode-se direcionar o exame para o diagnostico de giardiase. Lembrar de ciclos-

poriase e criptosporidiose. Ou na suspeita de uma sindrome apendicular pode-se

sugerir uma yersiniose.

Diarreia acompanhada de artrite reativa e eritema nodosum: Yersinia entero-

colitica

Enterite aguda em individuos sadios, diarreia dos viajantes como a pseudoa-

pendicite: Campylobacter jejuni

Em pacientes imunossuprimidos considerar os seguintes agentes: Cytomegalo-

virus, Cryptosporidium, Microsporidium, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, Sal-
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monella spp., Campylobacter spp., Shigella spp., toxina do Clostridium difficile, Vibrio
parahaemolyticus, Mycobacterium spp., Isospora belli

m Em surtos de gastroenterocolite, deve ser considerada a presenca dos seguintes
patdgenos: S. aureus, B. cereus, C. perfringens, Cryptosporidium spp., ETEC, Vibrio
spp., Salmonella spp., Campylobacter spp., Shigella spp., EIEC e Cyclospora spp. Na
toxi-infeccdo alimentar, a doenca resulta da ingestao direta de enterotoxinas pré-
-formadas no alimento contaminado, sendo os exemplos mais comuns o Staphylo-
coccus aureus enterotoxigénico, B. cereus e C. perfringens.

m Intoxicacao com incubacao de curta duracao, acompanhado de vomito, pode-
-se sugerir uma intoxicacao de origem alimentar causada por toxina de Staphylo-
coccus aureus ou Bacillus cereus.

m Gastroenterite viral é a segunda maior causa de doenca em paises desenvolvi-
dos, apds as infeccdes virais do trato respiratério; e o Rotavirus é a maior causa de
gastroenterite viral em paises desenvolvidos e em desenvolvimento.

Mecanismos de patogenicidade dos principais agentes de diarreia

Producao de Toxina Invasao Tecidual

Aeromonas spp., Bacillus cereus Campylobacter jejuni E. coli enteropatogénica (EPEC)
Edwarsiella tarda

Clostridium botulinum, E. coli invasiva (EIEC) E. coli enteroaderente (EAEC)
Clostridium difficile, C. perfringens

E. coli enterotoxinogenica (ETEC)  Plesiomonas shigeloides E. coli enterohemorragica (EHEC)
E coli enterohemorrégica (EHEC) Salmonella spp.
Staphylococcus aureus Shigella spp.

Vibrio cholerae, Yersinia enterocolitica
V. parahaemolyticus



Médulo 3: Principais Sindromes Infecciosas

4.3 Doencas gastrointestinais de origem alimentar (alimentos e agua)

Bactérias

4.3.1
s Inicio dos Dados clinicos mais . o
Agente etiolégico . Diagnostico
sintomas comuns

Bacillus cereus - toxina
causando vomito

Bacillus cereus — toxina
causando diarreia

Campylobacter

Clostridium botulinum

Clostridium perfringens

E. coli
Enterohemorragica
(EHEC) O157: H7

E. coli
enterotoxinogénica
(ETEC)

E. coli enteropatogénica
(EPEC)

E. coli enteroinvasora
(EIEC)

Listeria monocytogenes —
forma diarreia

Salmonella typhi

1-6 h

6-24h

2-5até10d

2ha8d
média: 12-48h

6-24h

1-10 d média:
4-5d

6-48 h

Variavel

Variavel

9-32h

3-60 d média:
7-14d

Vomitos, diarreia ocasional;
Comum em surtos de toxi-
infeccao alimentar.

Diarreia e dor abdominal.

Diarreia geralmente
sanguinolenta, dor
abdominal e febre.

Disturbios visuais, fraqueza
progressiva, com paralisia
descendente e bilateral. Sem
diarreia.

Diarreia, colicas abdominais.

6% das criancas com
sindrome hemolitico-
urémica e também pode
ocorrer em adultos. Purpura
trombocitopénica e
insuficiéncia renal aguda;
diarreia sanguinolenta é
caracteristica, fortes célicas
abdominais.

Diarreia, nauseas, célicas
abdominais.

Diarreia, febre, cdlicas
abdominais.

Diarreia que pode ser
sanguinolenta, febre, colicas
abdominais.

Diarreia, febre, cdlicas
abdominais.

Febre, anorexia,
indisposicdo, cefaleia,
mialgia, diarreia e
constipacao podem se
alternar.

Isolamento nas fezes ou no
alimento: 10°UFC/g. Meio
seletivo para Bacillus cereus.

Idem.

Coprocultura em meio
especifico (Karmali).

Pesquisa de toxina no soro,
fezes, coprocultura.

Isolamento nas fezes ou no
alimento > 10° UFC/g.

Isolamento de E. coli

0157: H7 nas fezes e/ou
alimento - (soroaglutinagao)
CHROmagar O157.

Coprocultura para
isolamento e testes p/
enterotoxina ST/LT.

Coprocultura para
isolamento e sorotipagem.

Coprocultura para
isolamento e sorotipagem.

Coprocultura em caldo

de enriquecimento (caldo
Fraser, caldo Listeria) e meio
seletivo para Listeria spp.

Coprocultura em caldo
de enriquecimento e
meios seletivos; titulos de
anticorpos especificos.
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s iz Inicio dos Dados clinicos mais . L ..
Agente etiolégico . Diagnéstico
sintomas comuns

QOutras salmoneloses 6-10 d média: Diarreia, em geral com febre  Coprocultura em caldo de
6-48 h e colicas abdominais. enriquecimento e meios
seletivos Salmonella-
Shigella, Hektoen.
Shigella spp. 12haé6d Diarreia com tenesmo, Coprocultura com caldo de
média: 2-4 d muco, multiplas evacuagées  enriquecimento e meios
de pequeno volume, célicas  seletivos (Salmonella-
e febre. Shigella).
Staphylococcus aureus 30 min.a8h Vomitos e diarreia. Comum Coprocultura em meio
média: 2-4 h em surtos de toxi-infeccao seletivo (Baird-Parker, Vogel-
alimentar. Johnson ou Agar manitol sal)
e demonstracao de toxina.
Vibrio cholerae 1-5d Diarreia aquosa geralmente  Coprocultura em meio
acompanhada de vomitos. seletivo (Agar TCBS)
e isolamento de cepa
produtora de toxina.
Vibrio parahaemolyticus ~ 4-30 h Diarreia. Coprocultura em meio TCBS.
Yersinia enterocolitica 1-10 d média: Diarreia e dor abdominal Isolamento em meio seletivo
4-6d geralmente severa. ou Salmonella-Shigella com
incubagao em geladeira.
4.3.2 \Virus
Por agente e/ou agravo

P VEf ;. . Dados clinicos mais . -
Agente etioldgico Inicio dos sintomas comuns Diagnéstico

Rotavirus

15-77 h média: 1-2d

Inicio subito, com
vomitos e diarreia,
principalmente
em criancas,

Testes por aglutinagcao
com particulas de latex
ou Elisa Imunoensaio
(EIA) com anticorpos

ocasionalmente dor
abdominal e sintomas
respiratorios. Surtos
hospitalares.

poli ou monoclonais.

15-77 h média: 1-2d Laboratérios de Saude
Publica. Enviar fezes
conservadas a menos

20°C.

Vomitos, cdlicas, diarreia
e cefaleia.

Norovirus (Norwalk
virus) e outros
enterovirus
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4.3.3 Parasitas
comuns
Cryptosporidium parvum  2-28 d média: 7 d Diarreia, ndusea, vomito  Pesquisa com coloragao
e febre. de Ziehl modificado ou
imunofluorescéncia /
Elisa.
Cyclospora cayetanensis ~ 1-11 d média: 7 d Fadiga, diarreia Pesquisa nas fezes.
insidiosa.
Giardia lamblia 3-25d média: 7 d Diarreia, flatuléncia, Fezes, aspirado
colicas, nauseas e duodenal ou bidpsias
fadiga. — pesquisa direta ou

técnica imunoldgica.

4.4 Diagnostico Laboratorial

44.1 Consideracoes Gerais

m Amostras de fezes recém-emitidas devem ser transportadas para o labo-
ratério preferencialmente, dentro de 30 minutos apds a coleta e processa-
das no prazo de duas horas. Caso contrario devera ser transferida para um
recipiente contendo meio de transporte com Cary-Blair.

m Quando possivel selecionar por¢cdes de fezes contendo muco, e/ou san-
gue e/ou pus.

m Salina glicerinada e tamponada é indicada para Salmonella e Shigella.

m Cary Blair é indicado para todos os patédgenos bacterianos intestinais, ex-
ceto Shigella. No caso do Clostridium difficile, as fezes devem ser congela-
das a menos 20°C ou submetidas ao teste rapidamente. Para a deteccao
de toxinas de C. difficile, as fezes para teste devem ser enviados em um
recipiente estéril sem o meio de transporte.

m O swab retal pode ser adequado para a deteccao de patégenos em infec-
¢Oes agudas, mas Nao sao amostras clinicas ideais para o diagnéstico de
rotina.

m Fezes e aspirados gastrointestinais podem ser transportados sob refri-
geracao em frascos estéreis, e bidpsias podem ser conservadas com um
pouco de salina em frasco estéril.

m Materiais inadequados para processamento: fezes ou material do trato di-
gestivo transportado a temperatura ambiente sem meio de transporte,
amostras contaminadas com urina ou papel higiénico, swab seco ou sem
sinais de fezes, bidpsias secas; amostras em recipientes com contamina-
¢ao externa; amostras sem identificacdo. Em todos esses casos a enferma-
ria ou o médico devera ser notificado para solicitacdo de nova amostra.

65




Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa

m Pesquisa de leucécitos e eosindfilos: deve-se enviar fezes frescas para exa-
me (ndo swab) ou em meio de transporte.

m A pesquisa positiva de eosindfilos no muco, é sugestiva de diarreia de
causa alérgica.

m Diarreia por toxina tem curta duracao e é negativa a pesquisa de leucé-
citos, sangue e presenca de muco. Diagndstico laboratorial dificil, pois o
agente costuma nao estar presente.

m Para pesquisa de Campylobacter ha necessidade de meio de cultura es-
pecifico.

m Uma histéria de emprego recente de antibiético-terapia prolongada deve
ser considerada para direcionar a pesquisa de toxina de Clostridium di-
fficile como uma das etiologias. Em pacientes adultos que desenvolvem
diarreia em > 3 dias apds a internacao, o Clostridium difficile é em geral
0 agente patogénico mais comum. As fezes desses pacientes devem ser
testadas somente para a presenca de toxina A e B.

m Os antibiéticos mais frequentemente associados a diarreia por C. difficile
sao: cefalosporinas, ampicilina, amoxicilina, outros derivados de penicili-
nas, macrolideos, tetraciclinas e sulfazotrim.

Quando nao houver informacgdes clinicas ou pedido especifico, a rotina reco-

mendada é a pesquisa dos seguintes agentes:

m Salmonella, Shigella, Aeromonas, Plesiomonas, Yersinia: podem ser isolados
em Mac Conkey e Salmonella-Shigella. Recomenda-se também incluir a
cultura para Campylobacter, que exige meio especifico. No caso de fezes
com sangue, pesquisar EHEC.

m Em coprocultura de criangas até 1 ano considera-se rotina a pesquisa de
Salmonella, Shigella, EPEC, (E. coli enteropatogénica), EIEC (E. coli ente-
roinvasora) e EHEC (E. coli entero-hemorragica). Deve-se incluir também a
pesquisa de Yersinia enterocolitica, Aeromonas e Plesiomonas.
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Caracteristicas de alguns meios de cultura e sua interpretacao

LG Finalidade do meio Aspectos das colonias suspeitas e matolcs
cultura identificacao

(MacCon key)

Bem
(eosin
Methylene
blue)

HE

(agar
Hektoen
Enteric)

SS
(Salmonella -
Shigella)

VB
(verde-
brilhante)

AS Campy
ou Karmali

4.4.2

Isolamento de
enterobactérias

Isolamento de
enterobactérias

Seletivo para Salmonella
e Shigella

Contém indicador da
producao de sulfito de
hidrogénio (H,S)

Seletivo para Salmonella
spp.

Pode inibir Shigella spp.
Contém indicador da
producao de sulfito de
hidrogénio (H,S)

Seletivo para Salmonella
spp.

Seletivo para
Campylobacter

Lactose negativa (transparente ou
sem cor) suspeita de Salmonella
spp., Shigella spp. e E. coli invasivas
Lactose positiva (cor-de-rosa)
suspeita de E. coli

Transparente ou roxo-claro —
suspeita de Salmonella spp.
Roxo-escuro com brilho metalico -
suspeita de E. coli

Azul ou verde-azulado - suspeita de
Salmonella spp. (com ou sem centro
negro), Shigella spp.

Amarela - suspeita de E. coli

Incolor (com ou sem o centro
negro) — suspeita de Salmonella spp.
Incolor - suspeita de Shigella spp.
Colonias negras - suspeita de
Salmonella spp.

Colobnias cor-de-rosa — suspeita de
E. coli

Vermelha, rosa forte ou transltcida
circundadas de vermelho - suspeita
de Salmonella spp.

Amarela - suspeita de Klebsiella spp.

Acinzentada, brilhante e irregular
suspeita de Campylobacter

Caldos de enriquecimento
Indicado para detectar baixo nimero de Salmonella ou Campylobacter em
portadores. Muitos laboratérios estdao abandonando o uso de caldos de en-
riguecimento pela baixa recuperacao de patégenos.

Rugai ou EPM-MILi e
sorotipagem

Rugai ou EPM-MILi e
sorotipagem

Rugai ou EPM-MILi e
sorotipagem

Rugai ou EPM-MILi e
sorotipagem

Rugai ou EPM-MILi e
sorotipagem

Identificacao
bioquimica

Coloracao com fucsina
de Ziehl ou safranina
(1m)

Caldo GN (Gram Negativo) — enriquecimento de Salmonella e Shigella spp.
Caldo Selenito F — principalmente Salmonella spp. Caldo tetrationato — ape-
nas algumas espécies de Salmonella spp. e exclui S. typhi e S. paratyphi.

Campy-tioglicolato — apenas para pesquisa de portadores de C. jejuni Salina
fosfatada e tamponada pH 7,6 — para semear fezes e conservar em geladeira
por trés semanas para pesquisa de portadores de Yersinia enterocolitica, mas
nao indicado para rotina.
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Procedimento Geral

1.

Semear uma alcada de fezes em meio diferencial, em meio seletivo, no
meio de Skirrow modificado ou Karmali para Campylobacter, e 3 a 4 alca-
das em caldo de enriquecimento. O meio para isolamento de Campylo-
bacter spp. deve ser incubado em jarra com gerador de microaerdfilia, a
42°C, para haver inibicao do crescimento de outras bactérias.

. Incubar as placas de MC e SS a 35 + 1°C por 18 a 24 horas e o caldo de

enriquecimento a 35 + 1°C por 12 a 18 horas.

. Ap6s 12 a 18 horas de incubagao, semear uma amostra da superficie do

caldo de enriquecimento em uma placa de meio seletivo.
As colbnias suspeitas do primeiro plaqueamento sao repicadas no meio
de Rugai ou EPM-MILi.

Colonias suspeitas no MC e SS que devem ser identificadas:

MC - Colbnias lactose positiva e lactose negativa.

SS - Colénias incolores pequenas produtoras ou ndo de H_S.
Recomendamos repicar ao menos 3 a 5 colénias com morfologia diferen-
te, de cada placa, para o meio de identificacao.

. Incubar a placa semeada do caldo de enriquecimento e o meio de identi-

ficacdo a 35 + 1°C por 18 a 24 horas.

Apds 48 horas abrir a jarra de microaerofilia e verificar se ha crescimento
de colonias suspeitas de Campylobacter spp. Fazer um esfregagco em uma
lamina da col6nia suspeita e corar com fucsina de Ziehl (0,1%) ou safrani-
na por 1 minuto.

Morfologia sugestiva — bacilos corados em rosa, delicados, em forma de vir-
gula ou”asa de gaivota”

7.

Quando na leitura do meio de identificacao houver suspeita de algum
patdgeno significativo, realizar provas bioquimicas complementares (se
necessario) e soroaglutinacao.

- E. coli - identificar o sorogrupo a que pertence.

- Salmonella spp. - deve ser feita soroaglutinacao.

Shigella spp. — deve ser feita soroaglutinacdo para identificar as dife-
rentes espécies, S. dysenteriae, S. boydii, S. sonnei e S. flexneri.

Todas as aglutinacdes podem ser realizadas adicionando 0,5 mL de so-
lucdo fisiolégica diretamente do meio de identificagcao e seguir a reco-
mendacao do fabricante dos anti-soros. Homogeneizar bem para fazer
uma suspensao densa. A suspensao bacteriana, preparada em solucao
fisiolégica, deve ser suficientemente espessa para apresentar aspecto
leitoso. Qualquer que seja o antigeno, esse e o soro devem ser bem
misturados para formar uma suspensao homogénea. Reacbes de aglu-
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tinagdo positivas ocorrem dentro de 2 minutos; reagdes mais demora-
das devem ser consideradas negativas.
8. Da placa semeada a partir do caldo de enriquecimento, repicar no meio
de identificacdo as coldnias suspeitas e incubar a 35 + 1°C por mais 18 a
24 horas.
9. Liberar o resultado das bactérias confirmadas por meio de soroaglutina-
cao.
10. Ler os meios de identificacdo repicados da placa proveniente da semea-
dura do caldo de enriquecimento e proceder a soroaglutinacao quando
necessaria para confirmar a identificacao.

Procedimentos Gerais para o Isolamento dos principais Agentes Bacterianos de Infeccdo In-
testinal

Microrganismo Mecanismo de Técnica Enriquecimento Meios de cultura
Patogenicidade

Campylobacter, C. Invasao Culturas Agar p/
jejuni incubadas em Campylobacter com
ambiente de suplementos de

Escherichia coli

Enteropatogénica, E.

coli Invasora

E. coli
enterohemorrdgica
0O157: H7 e outras

Salmonella spp.

Vibrio cholerae, V.
parahaemolyticus

Yersinia
enterocolitica

Enterotoxinas (LT
e ST) - Invasao

Verotoxinas
(toxina Shiga-like)

Invasao

Toxina colérica
Toxinas

Invasao

microaerofilia
a42°C.

24-48 h
aerobiose, 35-
37°C.

24-48h
aerobiose, 35-
37°C.

24-48h
aerobiose, 35-
37°C.

24-48h
aerobiose, 35-
37°C.

Selenito F *, Caldo
tetrationato ¥,
Caldo GN *.

Agua peptonada

alcalina por 6-12 h.

Salina glicerinada
tamponada a
4-5°C por trés
semanas, nao
recomendado.

antibidticos como
o meio de Skirrow,
Campy-BAP(Blaser),
etc.

Agar Mac Conkey ou
Agar eosina azul de
metileno.

Agar diferencial: Agar
Mac Conkey sorbitol
(SMAC) ou Agar Mac
Conkey

Agar Salmonella-
Shigella, Mac Conkey
ou Agar xilose-lisina-
desoxicolato (XLD) ou
Agar Hektoen enterico
(HE)

Agar TCBS, cresce em
Mac Conkey.

Agar Salmonella-
Shigella, Agar Mac
Conkey e meio
seletivo: Agar
cefsulodina-irgasan-
novobiocina

* atualmente questiona-se a necessidade do uso de caldos de enriquecimento, ficando a critério de cada usuario.
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444 Relatério de resultados
Com o reconhecimento do nimero crescente de agentes bacterianos causa-
dores de diarreia, tornou-se importante a identificacao especifica de micro-
-organismos para o qual as amostras fecais sao examinadas.

» E incorreto emitir o resultado como “néo foram isolados patégenos’, se
as fezes foram cultivadas somente para recuperar alguns patdégenos.
Ao invés disso o relatorio deve afirmar “nao foram isoladas Salmonella,
Shigella e Campylobacter” ou para algum outro patégeno efetivamente
pesquisado.

m O protocolo devera prever também laudos relatando a auséncia da flora
fecal Gram negativa e a presenca de quantidade significativa de micro-
-organismos como S. aureus, leveduras e Pseudomonas aeruginosa.

m Se as amostras fecais ou as cepas isoladas forem enviadas ao Laboratério
de Referéncia para trabalho posterior, tais como pesquisa da presenca de
toxina de C. difficile ou sorotipagem de cepas de Salmonella, o relatério
para os referidos exames deve incluir o nome do laboratério de referéncia
e as provas realizadas (sorotipagem e determinagao das toxinas, etc.)
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Capitulo 5:

Infeccées Abdominais

5.1

Lycia M. Jenné Mimica

Introducao

Infeccbes abdominais incluem um grupo heterogéneo de condicbes, desde as relativa-
mente benignas como apendicite aguda, até as associadas com alta morbidade e mor-
talidade como as pancreatites necrotizantes e as peritonites difusas. Tipicamente se de-
senvolvem no paciente de comunidade que se apresenta na emergéncia com dor abdo-
minal e manifestacdes clinicas de abdémen agudo. Entretanto, essas infeccdes também
podem aparecer no paciente hospitalizado, mais comumente como uma complicacao da
doenca de base ou de procedimentos invasivos. A apresentacao dessas Ultimas infeccoes
é frequentemente insidiosa e atipica, com morbidade e mortalidade significativas.

As infeccdes abdominais no paciente hospitalizado diferem das comunitarias em sua
apresentacao clinica, sitios envolvidos e caracteristicas microbioldgicas. Sao também
associadas a maior morbidade e mortalidade. Mais do que dor abdominal aguda, a
principal manifestacao clinica é a disfuncao de algum 6rgao com inicio subito. O su-
cesso da conduta depende de suporte hemodinamico, antibiético-terapia adequada,
e medidas de controle apropriadas a situacao clinica.

A evolucao das infeccbes abdominais é definida por vérios fatores relacionados, in-
cluindo a microbiologia, localizacao anatomica, érgaos envolvidos e ainda a idade
do paciente, as co-morbidades, o estado imunolégico, tratamentos prévios, e estado
nutricional do paciente.

5.1.1 Apresentacao clinica e classificacao
Infeccdes abdominais podem cursar dentro da cavidade peritoneal ou na
area do retroperiténio, e podem ainda ser classificadas tendo como base a
estrutura anatomica envolvida.

VA
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1) Peritonite: primaria, secundaria, terciaria e relacionada a didlise peritoneal
2) Abscesso intra-abdominal localizado em:
- Periténio
- Figado
- Baco
- Mdsculo psoas
- Espaco retro peritoneal
3) Complicagdes pds-cirurgicas
4) Infecgoes do trato biliar
5) Infeccdes pancreaticas
6) Apendicite
7) Diverticulite
8) Enterocolite necrotizante
9) Tiflite
10) Megacolon toxico

As infeccbes da cavidade peritoneal provocam inflamacdo do peritonio, re-
sultando em peritonite primaria, secundaria ou terciaria. Dependendo do
grau de comprometimento, a peritonite pode ser caracterizada como locali-
zada (abscesso intraperitoneal) ou difusa.

Apendicite e diverticulite sao as causas mais comuns de abscesso localizado,
e as perfuragdes intestinais de peritonite difusa. O risco de mortalidade esta
relacionado diretamente a extensao da disfuncao do 6rgao comprometido.

A peritonite primaria se desenvolve espontaneamente, € mais comum em
pacientes cirréticos, por translocacao bacteriana do lUmen intestinal para a
cavidade peritoneal, facilitada pela baixa atividade antimicrobiana do liqui-
do ascitico. O diagnéstico é feito pela aspiracao e cultura do liquido ascitico.
Em pacientes hospitalizados, os cocos Gram-positivos (incluindo o MRSA)
sao os agentes predominantes.

A peritonite secunddria acontece como consequéncia de quebra de barreira
do trato gastrointestinal, como perfuracao do estdbmago ou duodeno por
ulcera, cirurgias, apendicites ou diverticulites, e outros.

A peritonite terciaria é a que acontece até 48 horas apds a aparente boa res-
posta ao tratamento da peritonite bacteriana (primaria ou secundaria); é mais
frequente em pacientes graves, de unidades de tratamento intensivo. Por esse
motivo, sua flora microbiana é especial: Staphylococcus coagulase negativos,
Enterococcus, Candida, Enterobacter e Pseudomonas, ou seja, patégenos tipicos
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de origem hospitalar. Com alta taxa de mortalidade (acima de 50%), é atribui-
da ao comprometimento imunoldgico desse grupo de doentes.

Com relacao as infeccbes retroperitoniais, a pancreatite necrotizante leva
desde a abscessos, até infeccdes disseminadas.

As bactérias isoladas desses quadros frequentemente pertencem a flora mi-
crobiana local, com excecao de infeccbes pds-procedimentos onde é mais
comum a identificacao de agentes com caracteristicas de flora microbiana
hospitalar.

Agente etioldgicos

Infecgdes intra-abdominais (peritonite pds-trauma de visceras ocas): En-
terobactérias (Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter
spp.), Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Enterococcus spp.,
anaerdbios (Bacteroides spp., Fusobacterium spp., Veillonella spp., Peptos-
treptococcus spp., Propionibacterium spp.).

Abscesso intra-abdominal: incluindo apendicite, diverticulite. As mesmas
bactérias do item anterior, e ainda: Clostridium spp., Eubacterium spp.,
Streptococcus pyogenes e outros Streptococcus.

Peritonite Bacteriana Primaria: Enterobactérias (2/3), Streptococcus pneu-
moniae (15%), enterococos (6-10%) e anaerdbios < 1%.

Peritonite associada a dialise peritoneal: Staphylococcus aureus, Staphylo-
coccus coagulase negativos, Pseudomonas aeruginosa, enterobactérias e
20% com cultura negativa.

Infeccbes hepaticas, incluindo abscessos: Streptococcus spp., Escherichia
coli, Proteus spp., Peptostreptococcus spp., Fusobacterium spp., Bacteroides
spp., Enterococcus spp., Entamoeba histolytica, Leishmania donovani (kala-
zar), Microsporidia.

Granuloma hepatico: Mycobacterium tuberculosis, outras micobactérias,
Brucella spp., Histoplasma capsulatum, Coxiella burnetii, Treponema palli-
dum (sifilis secundaria), Echinococcus, Schistosoma, Citomegalovirus, virus
Epstein-Barr. Pacientes da América do Norte ou outros continentes, pode-
-se incluir a Francisella tularensis e Coccidioides immitis.

Infeccbes pancreaticas: Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Ente-
rococcus spp., Staphylococcus spp., Candida spp., Pseudomonas spp. e ou-
tros bacilos Gram-negativos nao fermentadores da glicose, Streptococcus
spp., Torulopsis glabrata, Haemophilus spp., Corynebacterium spp., Serratia
marcescens.

Abscesso esplénico: os anteriores, e ainda Salmonella spp., Shigella spp.,
Bacteroides spp., Fusobacterium spp., Propionibacterium spp., Clostridium
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spp., Fusobacterium spp., Aspergillus sp., Leishmania donovani, Microspo-
ridia.

Coleta e transporte / armazenamento das amostras

Essas amostras sao habitualmente colhidas através de procedimentos invasi-
vos: puncoes, laparoscopia ou durante ato cirurgico. Deverao ser observados
cuidados de assepsia para que a amostra coletada nao seja contaminada. A
secrecao ou liquidos (peritoneal, ascitico) serao aspirados com o auxilio de
agulha/seringa estéreis, colocados em frasco com meio de transporte para
anaerobios facultativos e estritos (caldo de tioglicolato) e encaminhados ao
laboratério de microbiologia no maximo em 2 horas. Se houver coleta de
fragmento de tecido, esse devera ser levado imediatamente se houver soli-
citacao de cultura quantitativa. Se nao, podera ser também incluido em tio-
glicolato para transporte.

Processamento das amostras
No laboratério de microbiologia, essas amostras serao processadas nas se-
guintes etapas:

1. Avaliacdo da qualidade do material encaminhado: identificacdo adequa-
da, frasco ou meio de transporte correto, volume da amostra suficiente
para os testes requeridos, data e hordrio da coleta.

2. Realizar coloracao de Gram do esfregaco do material em l[amina: serdao ob-
servados forma, coloracao e agrupamento dos micro-organismos, além
da presenca de células (leucécitos integros ou degenerados, inclusoes
bacterianas, e outros). Se houver suspeita de micro-organismos alcool-
-acido resistentes, preparar também laminas para coloracao de Ziehl Ne-
elsen e auramina, e na suspeita de fungos, preparacao de azul de lactofe-
nol ou de algodao e calcofluor.

3. Proceder a semeadura em meios adequados:

- Meios de cultura para bactérias aerébias:

- Agar sangue e 4gar Mac Conkey : incubar a 35°C durante 18 a 24 ho-
ras; verificar crescimento bacteriano em ambas as placas; se negativo,
incubar mais 24 horas; se positivo, identificar o(s) micro-organismo(s).

- Agar chocolate suplementado: incubar a 35°C em jarra com 5% Co,
durante 18 a 24 horas, verificando o crescimento bacteriano; se nega-
tivo, reincubar por mais 24 horas; se positivo, proceder a identificacao
do micro-organismo.

- Meios de cultura para bactérias anaerdébias estritas:

. Agar infusdo de cérebro coracdo ou Agar Brucella acrescidos de vi-
tamina K e hemina: incubar a 35°C em jarra com gerador de anae-
robiose durante 48 horas; verificar crescimento; se negativo, repicar
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a amostra do tioglicolato em meio suplementado com hemina e
vitamina K a cada 48 h até completar 7 dias; se positivo, proceder a
identificacao da bactéria.

« O material pode ser semeado paralelamente em meio seletivo e en-
riquecido para anaerébios como o agar sangue com hemacias rom-
pidas, adicionado de Kanamicina e Vancomicina (LKV) seletivo para
Bacteroides e Prevotella.

- Sehouver suspeita clinica de micobactérias, semear também em meios
especiais (Lowenstein Jensen ou Middlebrook); aguardar 60 dias para
reportar a cultura como negativa.

- Se houver suspeita clinica de fungos, semear também em Agar Sabou-
raud glicose; incubar a temperatura ambiente durante quatro sema-
nas.

Apos identificacao do agente, devem ser realizados os testes de susceptibi-
lidade, seguindo os padrées do CLSI (Committee for Laboratory Standards
Institute) vigentes para grupo de patdgenos: enterobactérias, Staphylococ-
cus, Streptococcus, nao fermentadores, anaerébios, fungos e se necessario,
até micobactérias.

O resultado da cultura e do teste de susceptibilidade devem ser analisados
e reportados com critério, tentando minimizar o risco de informar ao res-
ponsavel pelo tratamento do paciente resultado de contaminagao ou flora
normal, o que ocorre principalmente quando existe um grande numero de
bactérias de varias espécies nos sitios de infeccao envolvidos na etiologia
das infec¢des abdominais.
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Capitulo 6:

Infeccdes do Sistema Nervoso Central

Antonia M. O. Machado
Carlos Emilio Levy

6.1 Introducao

O Sistema Nervoso Central (SNC) compreende o cérebro e a medula, envolvendo ain-
da meninges, vasos sanguineos, nervos cranianos e espinhais.

6.1.1  Principais processos infecciosos que comprometem o SNC
- Meningite aguda
- Meningite crénica
- Encefalite, mielite e neurite
- Abscesso cerebral
- Empiema subdural, abscesso epidural e flebite intracraniana supurativa
- Infecgbes associadas a procedimentos invasivos e dispositivos implanta-
dos no SNC

6.1.2  Natureza dos processos infecciosos do SNC
- Bactérias
- Virus
- Fungos
- Protozoarios

6.1.3 Via de acesso dos agentes infecciosos ao SNC
- Via hematogénica (principal)
- Viadireta, através de trauma e procedimentos invasivos (cirdrgicos)
- Por contiguidade (rinofaringe, mediastino posterior, espaco retroperito-
nial, etc.)
- Ascensao de virus por nervos periféricos
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6.1.4 Principais causas de meningite aguda infecciosa

- Bacteriana: S. pneumoniae, H. influenzae, N. meningitidis, Enterobactérias,
Streptococcus agalactiae (grupo B), Listeria monocytogenes, Staphylococ-
cus spp., M. tuberculosis

- Meningite por outros agentes ou nao determinada

- Foco supurativo para-meningeo (abscesso cerebral, sinusite paranasal,
empiema subdural, abscesso epidural, etc.)

- Espiroquetas: T. pallidum, Borrelia burgdorferi (doenca de Lyme, Leptospira spp.)

- Rickettsias

- Protozoarios: Naegleria fowleri, Strongiloides stercoralis

- Virus: Echovirus e Coxackievirus, Sarampo, Arbovirus, Herpesvirus, Corio-
meningite linfocitica, HIV, Adenovirus, Poliovirus

- Fungos: Cryptococcus spp., Candida spp., Histoplasma capsulatum, Asper-
gillus spp. e outros fungos filamentososos oportunistas

- Pneumocistis carinii e Paracoccidioides brasiliensis

Causas mais frequentes de meningite infecciosa crénica

tuberculose actinomicose citomegalovirus
cryptococose blastomicose enterovirus
histoplasmose cisticercose sarampo

candidiase aspergilose outras encefalites a virus
sifilis nocardiose

brucelose esquistossomose

toxoplasmose

Causas mais frequentes de encefalomielite

Virus (mais importante) Enterovirus e herpes-virus

Riquetsias Doenca de Lyme

Bacteriana Mycoplasma spp., brucelose, listeriose e erlichiose, endocardite bacteriana
subaguda, sifilis e leptospirose, tuberculose, Nocardia e Actinomicose

Fungica Criptococose, histoplasmose, Pneumocystis carinii
Amebas Naegleria e Acanthamoeba

Protozoarios Toxoplasma, plasmodium, tripanosomiase

Outras Doenca de Behcet, Doenca da arranhadura do gato
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Principais agentes etiolégicos do Abscesso Cerebral

Streptococcus spp. (viridans) 60-70%
Bacteroides spp. 20-40%
Enterobactérias 23-33%
Staphylococcus aureus 10-15%
Fungos 10-15%
S. pneumoniae <1%
H. influenzae <1%
Nocardia spp., Listeria spp. <1%
Protozodrios e helmintos <1%

6.2

Em populagdes de pacientes imunocomprometidos e distribuicdes regionais
podem evidenciar predominio diferente dos seguintes agentes etioldgicos:

- Bactérias: M. tuberculosis e Nocardia spp.

- Fungos: Aspergillus spp., Candida spp., Cryptococcus spp. e outros fungos
oportunistas.

- Parasitas: estrongiloidiase, Entamoeba histolytica, cisticercose e toxoplas-
mose.

Dados epidemiolégicos e etiologia de processos infecciosos do SNC

As frequéncias relativas com que as diferentes espécies bacterianas e fungos causam
meningite comunitéria depende da faixa etaria.

m Periodo neonatal - S.agalactiae (Grupo B), E. coli (antigeno K1) e Listeria monocyto-
genes.

m <2 anos - S.pneumoniae e N.meningitidis.

m 2 a 18 anos — N.meningitidis.

m > 18 anos S.pneumoniae.

A Listeria monocytogenes é responsavel por 8% dos casos gerais, sendo mais frequen-
tes no periodo neonatal e em individuos > 60 anos.

O numero de casos de meningite pelo Haemophilus influenzaea sofreu uma reducao

de 94% apds a introducao da vacina conjugada de polissacarideo-proteina para esse
agente.
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Em pacientes imunocomprometidos é alta a frequéncia de Cryptococcus neoformans.

+ Infeccao Relacionada a Assisténcia a Saude

Enterobactérias, Acinetobacter spp., Pseudomonas spp., Candida spp., Staphylococcus

spp.

Outros Dados Epidemiolégicos

Nadar em lagoas

Contato com hamster, ratos e animais
silvestres

Inundagoes

Contato com pombos, cavernas
Prisdo, AIDS

Meningite recurrente

Infeccao do trato respiratério superior
Associado a pneumonia comunitaria
Associado a sinusite e otite

Associado a celulite

Abscesso cerebral

Trauma craniano

Fistula liquérica (otorréia ou rinorréia)

Diabetes

Alcoolismo e esplenectomia
Endocardite bacteriana
Petéquias e rash cutaneo

Protese em SNC

Leucemia, linfoma, corticoterapia

AIDS e imunossupressao severa
(transplantes)

Surtos epidémicos Meningococo, virus, especialmente enterovirus

Amebas (protozoarios), Aeromonas spp.

Coriomeningite linfocitica, Pasteurella spp.

Leptospirose

Criptococose, histoplasmose

Tuberculose

Pneumococo

Virus, hemofilos, pneumococo, meningococo
Pneumococo, hemofilos

Pneumococo, Haemophilus, anaerébios

Streptococcus spp., Staphylococcus spp.

Anaerdbios (Actinomyces spp. e outros), Nocardia spp.

Fechado — pneumococo, Gram-negativos Aberto — Gram-
negativos, Staphylococcus spp.

Pneumococo, Gram-negativos, Staphylococcus spp.,
Haemophilus influenzae

Pneumococo, Gram-negativos, Staphylococcus spp.,
Cryptococcus spp.

Pneumococo
Streptococcus spp. e outros Gram-positivos
Meningococo, sarampo, echovirus, leptospirose

S. Epidermidis, S. aureus e outros gram-positivos, Acinetobacter
spp., Pseudomonas spp., enterobactérias

Pneumococo, Gram-negativos, Cryptococcus spp., M.
tuberculosis

Cryptococcus spp., M. tuberculosis, Aspergillus spp. e outros
fungos filamentosos, Pneumocistis carinii
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Fatores Predisponentes e Etiologia de Abscesso Cerebral

Otite média e mastoidite Estreptococos aerdbios e anaerdbios, Bacteroides
fragilis, Enterobacterias

Sinusite frontoetmoidal e sinusite esfenoidal Streptococcus spp., Bacteroides spp., Enterobactérias, S.
aureus, Haemophilus spp.

Sepse dental Fusobacterium spp., Bacteroides spp., Streptococcus
spp.

Trauma craniano penetrante infeccao pos- Staphylococcus spp., Streptococcus spp.,

cirurgica Enterobactérias, Clostridium spp.

Doenca cardiaca congénita Streptococcus spp., H. influenzae

Abscesso pulmonar, empiema e bronquiectasia Fusobacterium spp., Actinomyces spp., Bacteroides spp.,
Streptococcus spp., Nocardia spp.

Endocardite bacteriana Staphylococcus aureus, Streptoccoccus spp.
Paciente imunocomprometido Toxoplasma gondii, Fungos, Enterobactérias, Nocardia
spp.

6.3 Diagnostico laboratorial

6.3.1 Dados laboratoriais relevantes

- Esfregaco do sedimento corado pelo Gram pode revelar a etiologia: bac-
teriana, fungica (fungos leveduriformes ou filamentosos), tendo uma sen-
sibilidade de 60 a 90% e especificidade préxima de 100% quando reali-
zada por profissionais bem treinados, principalmente quando se trata de
pneumococo, meningococo e Haemophilus spp.

- A positividade depende da concentracao bacteriana, variando de 25%
quando a concentracdo de UFC (unidades formadoras de colonias) for 10°
ou menos, até 97% quando a concentracao for igual ou superior a 10°
UFC. A cultura do LCR revela o agente etioldgico em até 90% dos casos de
meningite bacteriana.

- A positividade do Gram também varia conforme o agente etioldgico, sen-
do de 90% para o pneumococo, 86% para o hemofilos, 75% para o me-
ningococo, menos de 50% para Listeria monocytogenes e 50% para outros
Gram-negativos. A coloracao de Gram ndo cora bactérias como os mico-
plasmas e, evidentemente, nao detecta os virus.

- Chances de se obter informacgodes sobre a etiologia pelo Gram ou pela cul-
tura se reduzem a menos de 50% quando ha uso prévio de antimicrobia-
nos, podendo o LCR ficar estéril em 90-100% dos casos apds 24 a 36 horas
de antibidtico-terapia adequada.

- Tinta da china e calcofluor: detecta Cryptococcus ou presenca de movi-
mentos amebdides (amebas).
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6.3.2

- Esfregacgos corados pelo método de Ziehl Neelsen e auramina: sao utiliza-
dos para a deteccao de bacilo alcool/acido resistentes (BAAR).

- Aglutinacao com particulas de latex (sensibilidade de 70 a 90%): existem
testes disponiveis para detectar meningococo (A e C), hemofilos tipo B,
pneumococo (polivalente), Streptococcus do grupo B, E. coli K1 e Crypto-
coccus spp. Alguns kits nao incluem o meningococo B ou podem ter uma
sensibilidade inferior para esse antigeno. Existem também testes basea-
dos em co-aglutinacao de Staphylococcus, que tem uma sensibilidade um
pouco inferior a aglutinacao pelo latex. Esses testes vém sendo cada vez
menos utilizados pelo elevado custo.

- Testedo Limulus pode ser utilizado para detectar endotoxina de bactérias
Gram negativas, tendo alta sensibilidade e especificidade para concentra-
¢oes > 10° UFC/mL mas é uma metodologia raramente utilizada.

- Cultura em Agar chocolate pode confirmar a etiologia bacteriana e permi-

tir o estudo das sensibilidades aos antimicrobianos.

Os virus podem ser pesquisados por métodos diretos ou cultura para vi-

rus com tipagem. A pesquisa monoclonal e o PCR representam os méto-

dos de maior praticidade, especificidade e sensibilidade que se dispde na
atualidade.

Processamento de amostras — LCR

Devido a importancia vital do SNC, e, portanto, a gravidade do quadro clini-
co que acompanha a maioria das doencas e a urgéncia do diagndstico em
uma area topografica estéril, a eficiéncia é um aspecto critico (rapidez, testes
adequados e cuidados para evitar contaminacao). Coletar o LCR antes de ini-
ciar a antibidtico-terapia é a regra.

LCR deve ter maxima prioridade devendo ser processado imediatamente.
Avalie e anote o volume e o aspecto do LCR.

LCR por puncao lombar ou de reservatorio de proteses (vide técnica para
coleta de LCR).

Coletar o segundo tubo, obtendo idealmente os seguintes volumes conside-
rando a necessidade das diferentes culturas:

- 1a2mL para o Gram, pesquisa de antigeno e cultura para bactérias aeré-
bias. Para cultura o Liquor pode ser inoculado diretamente no meio, colo-
cando de 5 a 10 gotas diretamente no tubo com agar chocolate durante a
puncao, previamente aquecidos a 35°C, preparados ha menos de 30 dias.
Caso haja suspeita de bactéria anaerdbia inocular em caldo de tioglicola-
to.
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2 mL para exame direto e cultura para fungos.

Para micobacterias sao necessarios = 2ml (para coloracao de Ziehl e cul-
tura para micobactérias).

2-3 mL para provas viroldgicas.

Obs.: O liquor devera ser coletado em tubo estéril e transportado para o la-
boratério em até 2 horas, em temperatura ambiente. Nao refrigerar.

Exame microscépico do liquor

Se o liquor estiver turvo ou com volume < Tml ndo centrifugar, mas se es-
tiver limpido ou volume > 1 mL centrifugar em tubo cénico (2.500 a 3.000
rpm, por 15 a 20 minutos).

O sobrenadante sera para realizar a prova do latex.

O sedimento sera utilizado para a microscopia. Esfregacos corado pelo
Gram Ziehl-Neelsen e tinta da china,

Cultura

Inocular o liquor em Agar chocolate e Agar sangue.

Incubar em 5 a 10% de CO,, a 35-36°C.

Fazer a 12 leitura em 24 horas, se positiva fazer identificacao e o teste de
suscetibilidade aos antimicrobianos (seguindo as normas do CLSI).

Se a cultura estiver negativa reincubar e fazer leituras didria até completar
72 horas.

Se positivo informar o médico imediatamente.

Obs.: E importante realizar a hemocultura em casos mais graves, pois a bac-
teriemia é demonstravel em até 50% dos casos de meningite pelo meningo-
COCO OU PNEUMOCOCO.

Exame citologico do Liquor

A contagem normal de leucécitos no liquor é < a 5 células /mm?3, todas
mononucleares.

Na meningite bacteriana estd aumentada com predominio inicial de poli-
morfonucleares (>80%), podendo aparecer subsequente linfécitos. Quan-
do ha uma contagem muito alta, é importante atentar para a possibilida-
de de ruptura intraventricular de abscesso cerebral.

A meningite causada pela M.tuberculosis caracteristicamente produz
pleiocitose linfocitica.

Glicose: valores < 30mg/dl ou menos que 50% dos niveis séricos, em 50%
dos pacientes, sugerem meningite bacteriana, fungica ou por micobacte-
rias.
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- Proteinas: valores > 100mg/dl, sendo que eleva¢des extremas podem su-
gerir bloqueios subaracnoide secundarios principalmente as meningites
crénicas.

6.3.6 Pesquisa de antigenos

- Apesquisadireta de antigeno pode antecipar o diagndstico de meningite
bacteriana em varias horas.

- Asensibilidade do teste de aglutinacao do latex pode chegar a 90% para
a deteccao dos agentes mais prevalentes nas meningites.

- Em caso de antibidtico-terapia prévia ou demora no transporte, onde po-
derd ocorrer alteragdes morfoldgicas ou na viabilidade das células bacte-
riana a utilizacao do teste é de grande utilidade.

- Como o teste detecta polissacarideos em suspensao usa-se o sobrena-
dante para realizar a prova. Alguns testes, para aumentar a sensibilidade
do teste, solicitam a colocacao da amostra em banho maria fervente por
5 minutos. Consulte e siga sempre as orientacdes do produto adquirido,
principalmente quanto ao padrao de aglutinagdo e o tempo da reacao.

6.3.7 Processamento de amostras — Abcesso cerebral

Abscesso Cerebral

O abscesso cerebral é um disturbio que corresponde apenas a 2% das le-
sdes expansivas intracranianas, mas geralmente progridem rapidamente e
frequentemente afetam as estruturas meningeas.

- Obter o material por puncao e aspiracao, mantendo-o na seringa para ser
enviado ao laboratério. Como a participacao de anaerdbios é importante,
o material deve ser colhido em frascos com vacuo ou na prépria seringa.

- Manipular material de SNC com luvas, evitar aerossol e encaminhar o
mais rapido possivel ao laboratério. Amostras para virologia devem ser
encaminhadas ao laboratério rapidamente a temperatura ambiente. As
pesquisas monoclonais de virus exigem que as células estejam integras.
Apenas material para investiga¢des futuras e pesquisas por métodos mo-
leculares de agentes RNA deve ser obrigatoriamente conservado entre
-20a-70°C.

Amostras de aspirado de abscesso e de material obtido em cirurgia ou em

necropsia

- Semear em placa de agar chocolate e incubar em jarra com vela a 35°C.

- Semear em placa com agar brucella e suplementos hemina e vitamina K
para cultura de anaerdbios em jarra apropriada com gerador de anaero-
biose a 35°C.
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- Semear em placa de agar sangue em estufa a 35°C.
- Semear em tubo de caldo tioglicolato a 35°C.
- Fazer esfregaco, fixar e corar pelo Gram. Reservar o resto do material.

Etiologia

Os micro-organismos patogénicos variam muito dependendo da circunstan-
cia clinica

Os mais frequentemente isolados sao os estreptococos aerébios e microa-
erdfilos e os anaerébios gram-negativos, como o Bacterdides e a Prevotella
spp. Menos isolados sao os aerdbios gram-negativos e os Staphylococcus
spp. Actinomyces, Nocardia e Candida, apesar de menos frequentes, tam-
bém podem ser isolados. Podem ocorrer culturas mistas, isto é com mais de
um agente e podendo em até 30% dos casos a cultura ser negativa.

Fungos: leveduriformes ou dimérficos

- (Candida - exame direto com Lactofenol e semear em agar Sabouraud
dextrose (ASD)

- Cryptococcus spp. — tinta da china para melhor caracterizacao; semear em
BHI agar

- Histoplasma capsulatum - semear em BHI, agar glutamina

- Filamentosos e oportunistas em geral - semear em ASD
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Capitulo 7:

Infeccles Sistémicas

7.1

Maria Rita EImor de Araujo

Introducao

Bacteremia é o termo que designa a indicacao da presenca de micro-organismos vi-
aveis na corrente sanguinea. E um fendGmeno de grande relevancia diagnéstica, pois
frequentemente estd associado a um aumento consideravel nas taxas de morbidade
e mortalidade, além de representar uma das mais significativas complicacdes no pro-
cesso infeccioso, o que torna a hemocultura um exame de importante valor preditivo
de infeccao.

A maioria dos episddios sépticos tem origem hospitalar e com certa frequéncia en-
volvem micro-organismos que apresentam grande resisténcia aos antimicrobianos,
estando associados a taxas de mortalidade com tendéncia a serem superiores as dos
episodios que ocorrem na comunidade (38).

Nesse contexto, o laboratério clinico tem um papel extremamente importante no
manejo de pacientes com bacteremia, uma vez que a hemocultura positiva para
micro-organismos patogénicos é um indicador altamente especifico de Infeccao da
Corrente Sanguinea (ICS), permitindo que a identificacdo do agente e o antibiogra-
ma auxiliem na orientacao da terapia antimicrobiana, cuja aplicagao precoce tem de-
monstrado reducao significativa na mortalidade (10,11).

A bacteremia primaria é assim denominada por ter origem no préprio sistema circu-
latério ou pela entrada direta de micro-organismos na corrente sanguinea, através de
agulhas, infusdes contaminadas, cateteres ou outros dispositivos vasculares.
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A bacteremia secundaria ocorre através de drenagem de pequenos vasos sanguineos
ou linfaticos, sequindo para a corrente circulatéria como consequéncia de um foco de
infeccao definido em outro sitio do organismo.

As fontes mais comuns de ICS em geral (incluindo de origem comunitaria e hospita-
lar) sao: dispositivos intravasculares (19%), trato geniturinario (17%), trato respirato-
rio (12%), intestino e peritonio (5%), pele (5%), trato biliar (4%), abscesso intra-abdo-
minal (3%), outros sitios (8%) e de sitios desconhecidos (27%) (1).

Conceitualmente, as bacteremias se classificam em transitoria, intermitente, conti-
nua ou de escape.

A do tipo transitoria, que em geral é rapida (com duracao que pode variar de alguns
minutos a poucas horas), € a mais comum, e ocorre apos a manipulagao de algum
tecido infectado como em casos de abscessos, furinculos e celulites; durante algum
procedimento cirdrgico envolvendo tecidos contaminados ou colonizados como em
procedimentos dentarios; manipulagdes geniturinarias como cistoscopia, cateteriza-
cao ou dilatagao uretral; abortamento ou endoscopias digestivas; e cirurgias que en-
volvem areas contaminadas, como resseccao transuretral de préstata, histerectomia
vaginal e debridamento de queimaduras. Este tipo de bacteremia também ocorre em
algumas infec¢des agudas, localizadas ou sistémicas, como pneumonias, meningites,
artrites sépticas e osteomielites (2).

Ja quando a bacteremia se manifesta em intervalos variaveis de tempo (com o mes-
Mo micro-organismo) é denominada de intermitente. Geralmente este tipo ocorre
em processos infecciosos relacionados a abscessos intra-abdominais, pélvicos, peri-
nefréticos, hepaticos, prostaticos e outros, configurando assim causas frequentes de
febre de origem indeterminada.

A bacteremia continua é caracteristica da endocardite infecciosa aguda e subaguda
e de outras infeccbes endovasculares. Este padrao também é encontrado nas primei-
ras semanas da febre tiféide e na brucelose (8).

A bacteremia de escape (“breakthrough”) ocorre mesmo enquanto o paciente esteja
recebendo antibioticoterapia sistémica apropriada (germe sensivel). Quando se da
no inicio da terapéutica, geralmente deve-se a concentra¢des insuficientes do an-
timicrobiano atingidas na corrente sanguinea (é interessante lembrar que nas es-
tafilococcias é comum haver escape nos primeiros dias de tratamento, mesmo sob
condi¢des adequadas de antibioticoterapia). Ja os episddios de escape que ocorrem
tardiamente geralmente se dao por drenagem inadequada do foco infeccioso ou por
debilidade das defesas do hospedeiro (9).
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Na maioria das vezes, as bacteremias sao causadas por um Unico micro-organismo.
Contudo, em algumas situagdes, caracterizam-se por etiologia polimicrobiana.

O termo sepse refere-se a condicdo pela qual a resposta do organismo ao agente
infeccioso se manifesta, por meio de sinais e sintomas da doenca, como a sindrome
da resposta inflamatéria sistémica, independentemente da presenca ou nao de he-
mocultura positiva.

A deteccdo de bacteremia ou fungemia pode remeter a uma falha nas defesas do
hospedeiro em localizar e neutralizar determinada infec¢ao em seu foco inicial, ou
eventual insucesso na remocao ou drenagem de determinado foco infeccioso. No
paciente imunocompetente, geralmente as defesas naturais respondem prontamen-
te a presenca de micro-organismos estranhos. Essa eliminacao pode ser menos efi-
ciente quando se trata de micro-organismos encapsulados ou é mais eficaz quando
o paciente ja apresenta anticorpos contra o organismo infectante. Ha situacdes de-
terminadas em que essa eliminacao é menos efetiva, como nos casos de infec¢des a
partir de focos intravasculares, na presenca de dispositivos invasivos (pela formacao
de biofilme) ou em endocardites.

As condicdes que predispdem um paciente ao quadro de bacteremia ou fungemia in-
cluem aidade, doencas de base, medicamentos (corticéides, quimioterapicos, drogas
citotoxicas) e alguns procedimentos médicos invasivos (cateteres e procedimentos
endoscépicos). O risco é maior nas faixas etdrias extremas e nos pacientes portadores
de doencas hematoldgicas, neoplasias, diabetes mellitus, insuficiéncia renal em didli-
se, cirrose hepatica, imunodepressao e grandes queimaduras. Alguns procedimentos
cirdrgicos sao também predisponentes, particularmente os do trato geniturinario e
gastrointestinal (1).

Coleta de hemoculturas

7.2.1 Indicacao clinica
Idealmente, a coleta deve ser feita antes do inicio da antibioticoterapia de
pacientes que configurem quadro clinico sugestivo de infeccao e suficiente
para serem submetidos a internacao e que apresentem febre (> 38°C) ou
hipotermia (< 36°C), leucocitose (> 10.000/mm?, especialmente com desvio
a esquerda) ou granulocitopenia absoluta (< 1000 leucécitos/mm?3).

Em criancas pequenas com quadro de queda do estado geral sem explica-
¢ao, e em idosos, principalmente acompanhado de mal estar, mialgia ou si-
nais de acidente vascular cerebral devem ser investigados.
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7.2.2

Nos casos em que houver suspeita de foco de infeccdo provavel, é desejavel
também a coleta de materiais representativos dos outros sitios (por exem-
plo: liquor, urina, fezes, secrecdes, abscessos etc.).

Numero de amostras

Para maior clareza, definimos neste documento que a coleta de uma amos-
tra de hemocultura corresponde a uma punc¢ao. Cada puncao corresponde
a dois frascos para adultos ou um frasco para pacientes pediatricos até 13 kg
(Tabela 2).

Baseado em dados que se referem a positividade cumulativa de hemocul-
turas e coletadas durante episddios sépticos comprovados, recomenda-se
coletar no minimo duas até quatro amostras por episédio infeccioso, o que
permite o isolamento do agente bacteriano ou fungico em mais de 95% dos
eventos. Estudos de décadas anteriores indicaram que ao se obter somente
uma hemocultura, havia cerca de 80 a 90% de chance de recuperagao, em
duas amostras aumentaria significativamente para > 88% e em trés amostras
em até > 99% de recuperacao (39,40). Ja estudos mais recentes tém mostra-
do que as chances de recuperagao com somente uma amostra fica em torno
de 70%, duas amostras em torno de 80 a 90%, trés amostras entre 96 a 98 %
e quatro amostras >99%, desafiando-se os conceitos tradicionais de que 2 a
3 amostras eram suficientes, sugerindo que podem ser necessarias de 3 a 4
amostras para 6tima recuperacao dos agentes (17,35).

Acredita-se que possiveis explicacdes para esse fato sejam que com as meto-
dologias atuais mais sensiveis, tornou-se possivel a deteccao de baixos niveis
de bacteremia com mais pacientes em uso prévio de antimicrobianos e tal-
vez pela diferenca metodolégica de analise dos estudos (2).

Concluindo, o numero de amostras deve ser de no minimo 2 e no maximo 4
mostras por episddio infeccioso. Um maior nimero de amostras traz pouco
beneficio, aumentando os custos, trabalho e risco de provocar anemia, sem
aumento significativo da positividade (2).

Tal amostragem também representa o volume de sangue adequado para o
isolamento, e permite auxiliar na interpretacao do resultado, de acordo com
o numero de amostras positivas dentre as coletadas para indicar provavel
contaminante ou bacteremia verdadeira.

O numero de hemoculturas positivas em fungcao do namero total de amos-
tras coletadas (puncdes em diferentes sitios) € uma ferramenta muito util
para interpretacao do significado clinico, pois ao contrario dos casos de pa-



7.2.3

Médulo 3: Principais Sindromes Infecciosas

cientes com bacteremias verdadeiras, os contaminantes geralmente cres-
cem somente em uma amostra (Qquando duas ou mais sao obtidas). Portanto,
a coleta de uma amostra Unica deve ser inibida, ja que um numero substan-
cial de bacteremias pode nao ser detectado e impossibilita a discriminacao
de possiveis contaminantes(2,17,35).

A politica do laboratério associada aos protocolos médicos da instituicao
deve estar apta a criar mecanismos para desencorajar a coleta de amostra
unica e instituir ou garantir a coleta de ao menos duas amostras de hemo-
culturas por episédio infeccioso (com excecdao de pacientes pediatricos de
baixo peso ou com outras limita¢des), de acordo a viabilidade local.

Hora, intervalos e local de coleta

De forma pratica, a coleta deve ser indicada precocemente ao inicio dos sin-
tomas de infeccao e antes do inicio da antibioticoterapia. Se o paciente es-
tiver em vigéncia de antimicrobianos, as hemoculturas devem ser obtidas
imediatamente antes da administracdo da préxima dose (vale). Preferencial-
mente sao coletadas por pun¢ao venosa, tao logo se inicie o aumento de
temperatura do paciente. A coleta de sangue arterial nao esta associada com
aumento da sensibilidade e ndao é recomendada, em principio.

O uso de antitérmicos nao interfere nos resultados de hemoculturas.

Cada amostra deve ser coletada de pungdes separadas e de sitios anatomi-
cos diferentes. Varios frascos com sangue de uma mesma pung¢ao sao consi-
derados uma mesma amostra ou cultura de sangue (2).

Poucos estudos avaliam sistematicamente a hora e o intervalo 6timo entre
amostras sucessivas. Estudos experimentais mostraram que, apés um influxo
de bactérias na corrente sanguinea, ocorre um tempo de laténcia de aproxi-
madamente uma hora até que ocorram sintomaticamente calafrios seguidos
de febre (13).

Alguns autores classicamente recomendam a coleta de amostras em inter-
valos arbitrarios de 30 a 60 minutos. No entanto, Thomson e col. observaram
que nao ha diferencas significativas entre os indices de positividade de he-
moculturas obtidas em diferentes tempos em relacao ao pico febril (14) e Li
e col. demonstraram que nao ha diferencas na recuperacao de hemoculturas
num periodo de 24 horas quando obtidas simultaneamente ou em interva-
los separados (15).
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O estado clinico do paciente é que vai determinar o momento e o intervalo
entre as coletas (Tabela 1). Em geral, nas infeccbes agudas, recomenda-se a
coleta de duas a trés amostras (dois frascos por puncao/amostra) em cur-
to espaco de tempo, ou seja, sequenciais ou dentro de 1 hora. A coleta de
hemoculturas em intervalos maiores de 1 a 2 horas entre as amostras pode
ser recomendada para monitorar ou documentar bacteremia continua em
pacientes com suspeita de endocardite ou infeccao endovascular associada
a dispositivos invasivos (ex.: cateter vascular) (16).

As hemoculturas, preferencialmente, nao devem ser coletadas a partir de ca-
teter, exceto para diagndstico de infeccdo relacionada ao dispositivo. Neste
caso, aamostra obtida através do cateter deve ser sempre acompanhada por
uma ou duas amostras de veia periférica, de forma sequencial ou concomi-
tante, identificando corretamente as amostras quanto ao local de puncao.
As respectivas coletas devem ser representadas por um mesmo volume de
sangue, para que sejam comparaveis quanto ao tempo de positividade (7),
guando este dado for disponivel por metodologia automatizada.

Tabela 1 Recomendacdes para coleta de hemoculturas em diferentes condi¢des ou sindro-
mes infecciosas

Suspeita de bacteremia ou fungemia primaria ou Obter 2-3 amostras, uma apos a outra, de diferentes
secundaria (endocardite, meningite, osteomielite, sitios anatdomicos, logo apds o inicio dos sintomas
artrite, pneumonia etc.)

Febre de origem indeterminada (ex. abscessos Obter 2-3 amostras, uma apoés a outra, de diferentes

ocultos, febre tifoide, brucelose ou outra sindrome  sitios anatémicos, inicialmente. Se negativas nas

infecciosa nao diagnosticada) primeiras 24-48h de incubacdo, obter mais duas
amostras, uma apos a outra, de diferentes sitios
anatéomicos

Suspeita de bacteremia ou fungemia com Considerar métodos alternativos de hemoculturas,

hemoculturas persistentemente negativas especificos para aumentar a recuperacdo de

micobactérias, fungos ou micro-organismos
fastidiosos

Adaptado de: Baron, E.J, M.P. Weinstein, W.M.Dunne Jr, P. Yagupsky, D.F. Welsh e D.M. Wilson. Cumitech 1C, Blood Cultures V.
Coordinating Ed. E.J. Baron. ASM Press, 2005. Washington D.C.
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Volume de sangue

Esta é uma das varidveis mais criticas para a positividade do exame, pois
guanto maior o volume, maior serd a chance de positividade. Todavia, deve-
mos respeitar a idade do paciente (adulto ou crianca) e o volume recomen-
dado pelo fabricante para os tipos de frascos utilizados, mantendo a propor-
¢ao de sangue / caldo de culturade 1:5a 1:10 (2).
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Para adultos, coleta-se 5 a 10ml de sangue por frasco em cada puncao, tota-
lizando 20ml, distribuidos pelo numero de frascos indicados, ou seja, um par
de frascos por pungao / amostra (17), conforme resumido na Tabela 3.

Na suspeita de fungos dimérficos ou filamentosos (ex.: Histoplasma) ou mi-
cobactérias, o indicado é coletar 5 a 10mL por frasco (conforme instrugdes
do fabricante), de duas a trés amostras, coletadas com o intervalo de ao me-
nos um dia entre elas (2).

Para criancas, o volume 6timo de sangue ainda nao estd bem definido, mas
os dados da literatura demonstram que ha uma relagao direta entre o volu-
me de sangue obtido e a deteccao de ICS. Estudos anteriores ja demonstra-
ram que amostras de sangue com volume maior ou igual a 1 mL detectaram
mais bacteremias que amostras com volumes inferiores a 1 mL. Kellogg e
col. documentaram que a bacteremia de baixo grau, com contagem inferior
a 10 UFC/mL (Unidades Formadoras de Col6nias / mL) ocorria em 68% dos
lactentes até dois meses e 60% das criangas do nascimento até 15 anos e em
23% dos episédios, tinha contagem inferior ou igual a 1 UFC/mL (18,19).

De acordo com as recomendacdes do CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) (16) o volume de sangue extraido em criancas deveria ser de até 1%
da volemia. Entretanto, os estudos de Kellogg e col., baseando-se na premis-
sa de que até 4 a 4,5% da volemia caracteriza um indice seguro e da relacao
entre volemia e peso do paciente, as recomendacdes para coleta em criancas
esta resumida na tabela 2 (18). Porém, de forma pratica, ainda é impossivel
estabelecer volumes 6timos para criangas muito pequenas ou prematuras.

Tabela 2 Volume de sangue sugerido para hemoculturas de lactentes e criancas

: Volume de sangue por amostra Volume total
V(:::[r;la (mL) de sangue % da volemia

<=1 50-99 2 - 2 4
1,1-2 100 - 200 2 2 4 4
2-129 >200 4 2 6 3
13-36 >800 10 10 20 2,5
>36 >2.200 20-30 20-30 40-60 1,8-2,7

Adaptado de: Baron, E.J, M.P. Weinstein, W.M.Dunne Jr, P. Yagupsky, D.F. Welsh e D.M. Wilson. Cumitech 1C, Blood Cultures IV.
Coordinating Ed. E.J. Baron. ASM Press, 2005. Washington D.C. (2).

Kellog, J.A. Manzella, J.P. e D.A. Bankert. Frequency of low-level bacteremia in children from birth to fifteen years of age. J. Clin.
Microbiol. 2000. 38:2181-2185 (18).
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Tabela 3 Tipos de frascos e volume de sangue sugeridos por amostra de hemocultura

_ SevpeantEln | GmesicBesih | LT

Frasco AEROBIO? 1a4mL 5mL 5a10mL
Frasco ANAEROBIO? - 5mL 5a10mL
Volume total/amostra 1a4mLt 10 mL 20 mL

@Ver recomendacgbes do fabricante
b Em lactentes com extrema dificuldade de coleta pode-se coletar um volume nao inferior a 0,5ml.

7.2.5 Técnica de coleta

A antissepsia adequada da pele é parte fundamental do processo e é o fator
que determina a probabilidade de uma hemocultura positiva ser conside-
rada contaminacgao ou infeccao. Os dados disponiveis até o momento mos-
tram que a tintura de iodo 1-2% (alcool iodado) ou preparagdes com clore-
xidine alcodlico 0,5% parecem ser equivalentes entre si e ambos apresen-
tam menores taxas de contaminag¢ao do que preparacdes de iodo-povidine
(PVPI) (23). Clorexidine tem a vantagem de ser incolor e menos irritante para
a pele. Recomenda-se que, devido a possibilidade de toxicidade, seja feita a
remocao destes antissépticos com alcool da pele de neonatos apés a coleta
ou utilizar apenas alcool 70% (16).

De acordo com a padronizagdao de antissépticos de cada instituicdo, o se-
guinte roteiro para coleta pode ser proposto:

- Preparar o material, dispor a etiqueta de identificacdo no frasco, anotan-
do o nome do paciente, leito, data, hora e local de coleta (sitio anatomi-
co), imediatamente ao procedimento. ATENCAO: Ndo colar a etiqueta de
identificagdo sobre o cédigo de barras do frasco.

- Limpar a tampa de borracha com algodao embebido em alcool 70%.
Manter o algodao sobre o frasco até o momento da puncao ou proceder
conforme as instrucdes do fabricante.

- Escolher o melhor local de puncao para a coleta de sangue. Colocando o
garrote e apalpando livremente as veias do paciente para escolher a mais
calibrosa e menos movel. Soltar o garrote.

- Fazer a antissepsia com clorexidine alcoodlico 0,5%, friccionando a pele em
circulos semi-abertos a partir do ponto a ser puncionado. Secar por 30
segundos. Em seguida, aplicar novamente clorexidine alcodlico 0,5% uti-
lizando novo algodado ou gaze. Esperar cerca de 30 segundos para secar,
repetir o procedimento por mais uma vez e aguardar secar.

Nota: clorexidine alcodlico para limpeza da pele pode ser substituido por al-

cool-iodado ou alcool 70%, dependendo da padronizagao da instituicao. Nao
voltar a tocar o local onde foi feita antissepsia, a ndo ser com luvas estéreis (se
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necessaria nova palpacao do local). Se houver suspeita de contaminacao da
area, repetir o procedimento de antissepsia.

- Colocar novamente o garrote e puncionar a veia com agulha e seringa ou
dispositivo para coleta a vacuo, sem tocar diretamente no local de pun-
¢ao.

- Coletar de 5 a 10ml de sangue (adultos) ou de 1 a 4ml de sangue (crian-
¢as) para cada frasco.

- Ao retirar a agulha, fazer compressao local com algodao seco, sem flexio-
nar o braco.

- Transferir a amostra para os frascos de hemocultura, colocando primeira-
mente o sangue no frasco ANAEROBIO (sem troca de agulhas). Se a coleta
for realizada com escalpe e adaptador préprio (sistema de coleta fechado
a véacuo), inocular primeiro o frasco AEROBIO. Importante lembrar que,
nesse caso, os frascos de hemocultura devem permanecer em pé durante
toda a etapa de coleta, para evitar refluxo para a veia do paciente. Ob-
servar o volume correto observando a guia de marcag¢do na etiqueta do
préprio frasco, j4 que a maioria deles ndo tem volumes de aspiracdo a
vacuo calibrados.

- Utilizar um conjunto de seringa — agulha ou dispositivo préprio de coleta
a vacuo para cada puncao/amostra.

- Dispensar o material de puncao em local apropriado (caixa de perfuro-
cortante).

Se a amostra for obtida a partir de cateter vascular, deve ser realizada a antis-

sepsia do local a ser puncionado com alcool 70% (dispositivo) ou clorexidine

alcodlico (pele) conforme instrucdes acima e ndo é necessario descartar o

volume inicial de sangue ou lavar o acesso com salina para eliminar heparina

ou outros anticoagulantes, pois a alta concentracao protéica dos meios de
cultura normalmente neutraliza o efeito antimicrobiano eventual do antico-

agulante (16,30,31).

Além disso, o descarte do volume inicial de sangue do cateter com o intuito
de evitar contaminacao é assunto controverso e esta pratica ainda é realiza-
da em muitas instituicdes, mesmo nas pediatricas, onde o volume de sangue
é ponto critico. Porém, estudo realizado por Dwivedi e col. em 2009 (36),
demonstrou que o descarte da aliquota inicial nao diminui a chance de con-
taminacao da amostra, tornando esta pratica desnecessaria.

Tipos de frascos
Tradicionalmente um par de hemoculturas (equivalente a uma amostra ou
uma punc¢ao) compreende um frasco aerébio e um anaerébio.
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Estudos anteriores, das décadas de 80 e inicio dos anos 90, indicavam que a
recuperacao de anaerdbios estava em declinio, ja que alguns dados deram
fundamentacédo ao conceito de que os frascos anaerébios deveriam ser diri-
gidos a casos selecionados. Sendo assim, alguns autores preconizaram o uso
de rotina de somente frascos aerdbios (20, 21).

Apesar da proporcao de ICS causadas por anaerdbios ter diminuido progres-
sivamente, ha estudos que mostram que a coleta do par incluindo o frasco
anaerobio leva ao aumento do isolamento de Staphylococcus spp., Entero-
bacteriaceae, alguns Streptococcus spp. e Enterococcus spp., anaerdbios es-
tritos e facultativos, além de garantir volume de sangue mais adequado de
amostra por puncao para melhor recuperagao dos patogenos (22).

Além disso, grande parte dos meios comerciais disponiveis é capaz de detec-
tar o crescimento de leveduras no frasco aerébio. Portanto, recomenda-se
que, preferencialmente, as hemoculturas de rotina incluam frascos pareados
de hemocultura aerdbia e anaerdbia (16).

O uso de um frasco aerdbio, somente, muitas vezes é preconizado em insti-
tuicoes onde ha dificuldades relativas a acordos de ressarcimento por parte
da fonte pagadora ou quando nao ha consenso para a solicitacao do exame.
Alguns autores sugerem que pode haver beneficio na coleta de dois frascos
aerdbios nas instituicbes em que a prevaléncia de leveduras seja elevada (2).

Quando a amostra obtida possuir volume total inferior ao preconizado por
frasco, o maior volume de sangue deve ser inoculado no frasco aerébio para
que nao haja perda na deteccao de bacteremias causadas por Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia ou leveduras, que sao aerébios
estritos. O menor volume restante deve ser inoculado no frasco anaerébio.

Ao ser coletada mais de uma amostra, anotar nos respectivos frascos (aero e
anaero) quais frascos sao do mesmo local de puncéo ou sitio anatdomico (ex.:
12 amostra, veia periférica, cateter etc.).

7.3 Metodologias

7.3.7

Método manual

Atualmente os laboratérios que ainda se valem de metodologias manuais,
em sua grande maioria, utilizam meios de cultura comerciais, aerébios e/ou
anaerobios, para a realizacao de hemoculturas. Trata-se geralmente de caldo
infusao cerebro-coracao (BHI) ou caldo caseina digerida de soja (TSB) para
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aerdbios, facultativos e leveduras; e caldo Columbia para anaerébios que
devem favorecer o crescimento da maioria dos micro-organismos, inclusive
dos considerados fastidiosos (2).

Além do frasco contendo caldo BHI ou TSB, o método manual mais interes-
sante inclui meio bifasico, sendo uma fase liquida e outra sélida, permitindo
a observacao de crescimento na superficie do agar.

A maioria destes meios tem na sua composicao o anticoagulante SPS (0,025
a 0,05%), o qual apresenta acao inibidora para lisozimas, além de certa acao
inibitoria frente a determinadas concentracdes de aminoglicosideos e poli-
mixinas, pode ter acdo inibitéria para algumas fracées do complemento e
inibe parcialmente a fagocitose. Por outro lado este anticoagulante pode
aduzir certa acdo inibidora para o isolamento de determinados micro-or-
ganismos, como por exemplo, Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae,
Gardnerella vaginalis, Peptostreptococcus spp., Moraxella catarrhalis e outros.
Dai a recomendacao de acrescentar gelatina na concentracao de 1,2% na
composicao destes meios para inibir parcialmente o efeito nocivo do SPS,
quando ha suspeita de um dos agentes acima citados (2).

Embora ainda utilizado por razées de custos, o método manual nao é o mais
indicado por apresentar baixa sensibilidade (quando comparado com méto-
dos automatizados), ser mais trabalhoso, além de favorecer a possibilidade
de contaminacao das amostras examinadas e de acidentes com perfurocor-
tantes durante o processamento e repiques sucessivos.

Um periodo de sete dias de incubacao e agitacao periddica dos frascos é um
fator importante para maior positividade; subcultivos deve ser realizado du-
rante este prazo. Tanto os frascos de hemocultura como as placas de subcul-
tivos, devem ser mantidos a temperatura de 35 + 2°C. O primeiro subcultivo
(cultura cega) pode ser feito apds 12 - 18 horas, em placa de dgar-chocolate
com incubag¢do em atmosfera de CO,, por no minimo 48 horas e observada
diariamente para verificar a presenca de colénias. Além dos subcultivos para
cultura cega, deve ser realizada a inspecao visual dos frascos diariamente a
partir de 6 — 12 horas a procura de sinais de hemolise, turbidez, producao de
gas, bolhas, pelicula de crescimento, grumos, etc. que podem ser sinais de
positividade até o 7° dia. Nestes casos, a amostra deve ser subcultivada ime-
diatamente e preparada lamina para microscopia (Gram). A inspecao visual e
o subcultivo sao fundamentais, e o crescimento é incrementado na medida
em que é feita a agitacao do frasco (26). Culturas cegas sequenciais e subcul-
tivo terminal ndo acrescentam ao resultado, desde que as amostras fiquem
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7.3.8

7.3.9

sedimentadas e seja feita inspecao visual didria (27, 28). A grande maioria
dos micro-organismos é isolada nas primeiras 72 horas.

Mediante a presenca de microscopia com morfologia suspeita e sem cres-
cimento no subcultivo em aerobiose ou caso haja crescimento somente no
frasco anaerdbio, suspeita-se de anaerébios. Neste caso, uma aliquota da
amostra deve ser subcultivada em placa de dgar-sangue (preferencialmente
enriquecido com hemina e vitamina K), e incubada em atmosfera de anaero-
biose por 48 — 72 horas.

Em suspeitas diagnosticas de micro-organismos de crescimento mais lento,
periodos mais prolongados de incubacao devem ser indicados.

O frasco Signal (Oxoid®) apresenta um dispositivo de deteccdo de producao
de CO,em que se pode visualizar facilmente a positividade da amostra, nao
sendo necessario o subcultivo periddico (cultura cega). Este frasco apresenta
custo relativamente elevado, semelhante aos equipamentos automatizados
e tem lugar em instituicbes que processam numero pequeno de amostras,
sem justificativa de instalacdo de automacao.

Método de Lise-centrifugacao

Durante muitos anos foi considerado o padrao-ouro para hemoculturas. O
sistema Isolator® (laboratérios Wampole) constitui de tubo a vacuo adulto e
pediatrico contendo uma substancia lisante de leucécitos e hemacias, libe-
rando micro-organismos intracelulares. Os tubos sao centrifugados e, apés
desprezar-se o sobrenadante (contendo debris celulares, agentes antimicro-
bianos, plasma e complemento), o sedimento contendo o suposto agente
etioldgico é semeado em qualquer tipo de meio inclusive para patégenos
especiais como Legionella, Micobactérias e fungos. Tem ainda a possibilidade
de se fazer a contagem de col6nias por mL de sangue (cultura quantitativa).
Este método tem como limitacao o custo elevado e o fato de ser trabalhoso,
o que inviabiliza o processamento de grande numero de amostras.

Métodos Semi-automatizados

O sistema Hemobac Trifasico (Probac®) é composto por um laminocultivo
com duas fases acoplado a parte superior de um recipiente plastico conten-
do caldo suplementado com extrato de levedura e SPS que pode ser acres-
cido de substancias para neutralizacdo de antimicrobianos. As faces do la-
minocultivo contém agar-chocolate, agar Sabouraud e 4gar MacConkey. Os
frascos acoplados sao incubados em estufa prépria que faz a inversao perié-
dica do caldo sobre o laminocultivo. A positividade é visualizada por meio de
um indicador colorimétrico de CO, A bacterioscopia, a identificacdo e o an-



7.3.10

Médulo 3: Principais Sindromes Infecciosas

tibiograma sao processados diretamente a partir de coldnias desenvolvidas
no laminocultivo, ndo havendo necessidade de subcultivo, estabelecendo
maior agilidade na obtencao do resultado.

O sistema Septi-Check ® (BBL, BD Diagnostic Systems) apresenta principio
semelhante e a inversao do frasco é feita manualmente.

Métodos Automatizados (monitoracao continua)

Atualmente existem diversos equipamentos automatizados no mercado
para a realizacdao de hemoculturas que apresentam grande vantagem em
relacao as metodologias manuais, principalmente no que se refere a rapidez
dos resultados e a diminuicao do trabalho técnico. Geralmente os protocolos
sao de cinco dias de incubagao, mas a grande maioria dos resultados positi-
VOSs ocorre nas primeiras 48 horas.

As metodologias utilizadas pelos equipamentos automatizados disponiveis
no Brasil, como por exemplo, BACTEC® modelos FX, série 9000 (9050, 9120,
9240) ou MGIT (Becton Dickinson Diagnostic Instrument Systems, Sparks,
MD, USA) e BacT/ALERT® 3D 60/120/240 (bioMérieux, Durham, NC, EUA), tém
como base a deteccao por fluorescéncia ou colorimetria.

Indmeros trabalhos mostram as vantagens dessas metodologias e a opc¢ao
da escolha do equipamento, em geral, esta mais relacionada ao custo do
equipamento e/ou de seus frascos de consumo. Seguem alguns dos bene-
ficios:

- Continuo monitoramento pelo sistema (leitura em minutos).

- Maior sensibilidade e rapidez para deteccao de positividade da amostra
(agitacao).

- Possibilidade de criacao de banco de dados dos micro-organismos isola-
dos e dados demograficos, além do interfaceamento com o sistema do
laboratério, o que facilita a liberagao dos resultados negativos.

- Determinacdo do tempo para positividade de cada frasco, auxiliando no
diagndstico de infec¢bes relacionadas a cateter.

- Menor risco de contaminacao laboratorial, pois o repique sé é realizado
em amostras positivas.

- Nao é necessario repicar amostra negativa.

- Economia de tempo e material (agulha, seringa e placas com meios de
cultura para repiques) com menor risco de manipulagao.

- Os frascos de plastico possuem a vantagem de serem mais leves e provo-
carem menos risco de acidentes.
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A principal desvantagem do método é o custo ainda elevado, algumas vezes
nao compensados pelas fontes pagadoras.

Para os laboratérios que dispéem de metodologias automatizadas, existe a
possibilidade do uso de meios de cultura com resinas ou carvao que apre-
sentam acao inibitdria para antimicrobianos, Util para pacientes que recebe-
ram antibioticoterapia prévia.

Os frascos aerdbios devem manter area suficiente de volume de ar para
permitir crescimento de bactérias aerébias estritas como Pseudomonas ae-
ruginosa e leveduras, enquanto os frascos para anaerébios devem ter uma
mistura de gases livres de oxigénio, evitando-se a introducao de ar durante a
coleta. Agitacdo do meio é um fator importante para facilitar a multiplicacao
bacteriana, principalmente dos aerdbios estritos e facultativos.

Pacientes com infeccao avancada pelo HIV, bem como outros imunossupri-
midos, tém risco elevado de infeccdes por Mycobacterium tuberculosis e pelo
complexo Mycobacterium avium, assim como por Histoplasma capsulatum.
Nestes casos, a inoculacao do sangue concentrado (sistema de lise-centrifu-
gacao Isolator®) pode ser feita em dgar Lowenstein-Jensen ou caldo Middle-
brook 7H11 ou usar os frascos especificos de sistemas automatizados como
MYCOF® (BACTEC - BD®) ou MB/BACT® (BacT/ALERT - bioMerieux®) (41).

Em geral, a maioria dos meios comercializados para automacgao tem desem-
penho semelhante para os patégenos usuais. Apesar da recomendacao de
coletar amostras antes do inicio da antibioticoterapia, muitos pacientes ja
estao recebendo antimicrobianos no momento da coleta, diminuindo po-
tencialmente a chance de positividade. Os meios contendo resinas ou carvao
ativado tendem a levar ao aumento da recuperagao de micro-organismos
incluindo Staphylococcus spp., Enterobacteriaceae e leveduras, propiciando
o aumento da positividade em pacientes recebendo antimicrobianos e, em
contrapartida, a recuperacao de mais contaminantes, tipo Staphylococcus
coagulase negativo (SCN) (2).

Em situagdes rotineiras, utilizando-se o método automatizado de monitora-
¢ao continua, recomenda-se que os frascos de hemocultura sejam incuba-
dos por cinco dias para bactérias aerdbias, anaerdbias e a grande maioria das
leveduras (16), e 42 dias para frascos especiais para outros fungos e micobac-
térias (32), ou conforme instrucdes do fabricante.

Nota: apesar de a maioria dos fungos dimorficos crescerem em meios de
hemocultura convencionais o crescimento pode levar até quatro semanas.
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Por isso, o uso de automacao nao é totalmente confidvel e outro método
deve ser usado quando ha suspeita de infeccao por fungo filamentoso ou
dimorfico, se possivel, hemocultura por lise-centrifugacao e semeadura em
Agar (33), além da coleta de outros materiais do provavel sitio de infeccao.
Para o crescimento de Malassezia furfur, é necessario suplementar o meio
com lipides (ex. 6leo de oliva) (16).

Coleta de hemoculturas para diagnostico de infeccao relacionada a
cateter vascular

Cateteres intravenosos sao notdveis fontes de bacteremia e fungemia, assim
como complicacdes infecciosas no local da insercdo. Os mesmos cuidados
para insercao devem ser adotados na retirada do cateter. A pele ao redor
do cateter deve ser cuidadosamente desinfetada com solucdo iodada ou de
clorexidine. Apés a secagem da solucao sobre a pele (cerca de 30 segqundos a
1 minuto), o cateter é removido cuidadosamente. O excesso de antisséptico
sobre a pele pode ser removido, ao final, com alcool 70%.

O segmento distal (que estava inserido na veia do paciente), de aproxima-
damente 5cm, é assepticamente cortado com auxilio de tesoura estéril, co-
locado em um frasco estéril seco, e remetido em um prazo minimo (1 hora)
ao laboratorio.

O método descrito por Maki é o mais amplamente utilizado para determinar
a relacao entre colonizacao do cateter e infeccao. O segmento distal do ca-
teter é rolado (deve-se evitar a esfregacdo) 4 a 5 vezes sobre a superficie de
uma placa de agar-sangue, com auxilio de uma pinca estéril. Apds incuba-
cao, durante 18 - 24 horas a 35°C, preferencialmente em atmosfera de CO,, é
realizada a contagem de coldnias. E recomendavel fazer uma nova observa-
¢ao da placa apds 48 — 72 h. Essa técnica avalia somente a superficie externa
do cateter. Considera-se o crescimento de > 15 UFC (Unidades Formadoras
de Colonias) por placa como sugestivo de colonizagao do cateter (34).

Na auséncia de cultura semiquantitativa, a infeccao relacionada ao dispositi-
vo vascular também pode ser diagnosticada clinicamente quando ha drena-
gem de secrecao purulenta na juncao da pele com o cateter e realizando-se
a cultura desse material.

A técnica mais sensivel é a cultura quantitativa, em que o segmento do cate-
ter é imerso em caldo e sonicado (ultrassom) para a liberagcao dos micro-or-
ganismos aderidos nas superficies intra e extraluminal. Em seguida sao exe-
cutadas dilui¢bes e culturas quantitativas a partir do caldo, apds sonicagao.
O crescimento de > T00UFC/mL na auséncia de sinais inflamatérios sugere
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colonizacao e, na presenca destes, infeccdo relacionada ao cateter. O cresci-
mento de < 15 UFC/placa (Maki) ou < 100 UFC/mL (sonicacgao) é considerado
indeterminado e vai depender de outros critérios para diagndstico (34).

Ambas as metodologias requerem a retirada do dispositivo vascular, que na
maioria dos casos resultam em culturas negativas.

Em paralelo, testes diagndsticos mais conservadores tém sido usados com
relativo sucesso para preservar o cateter, principalmente nos pacientes com
dificil acesso venoso ou com cateteres de longa permanéncia. Estes compre-
endem a coleta de hemoculturas pareadas e simultaneamente obtidas, uma
através do cateter central e outra de veia periférica. Em estudos ja realizados,
demonstrou-se que se a contagem de colénias/mL da amostra de sangue
obtida pelo cateter for no minimo 4 vezes maior que a da amostra obtida da
veia periférica, significa alto valor preditivo positivo de infeccdo relacionada
ao dispositivo vascular (que pode ser realizado pelo método de lise-centrifu-
gacao - Isolator®)(42).

Partindo desse principio, amostras de igual volume, coletadas pareadas do
cateter e da veia periférica, podem ser inoculadas simultaneamente em fras-
cos de hemocultura de sistemas automatizados de monitoracao continua. O
tempo para deteccao de positividade é diretamente proporcional ao inéculo
inicial; portanto, se a diferenca no tempo de positividade for maior que 2
horas, mais precoce do frasco coletado do cateter em relacao ao da veia pe-
riférica, esta frequentemente relacionada a infec¢des devido ao cateter. Esta
metodologia apresenta sensibilidade varidvel a depender do tipo de cateter,
tempo de permanéncia e presenca de outros focos infecciosos a distancia,
mas apresenta um alto valor preditivo negativo, principalmente para cate-
teres de longa permanéncia, o que pode evitar em muitos casos a retirada
desnecessaria dos mesmos (3,4,6,7).

Hemoculturas obtidas a partir de dispositivos intravasculares, como catete-
res ou ports, sao associadas com maior taxa de contaminacao (cerca de 10%)
do que amostras coletadas por venopuncao (2 - 3%) (36,37). Em casos espe-
cificos, onde ha a necessidade de coleta através de dispositivos, esta deve ser
sempre acompanhada de 1 ou 2 amostras de veia periférica para auxiliar na
interpretacao do resultado. Em caso de impossibilidade de coleta por veia
periférica, colher duas amostras de duas vias diferentes do cateter (34).
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Interpretacao dos resultados

Por muitos anos tem sido consenso entre clinicos e microbiologistas que a
hemocultura é um dos testes laboratoriais mais importantes para o diagnos-
tico de infec¢cbes graves.

O indice de positividade pode variar bastante de acordo com o tipo e o grau
de complexidade da instituicao (atendimento primario ou terciario, comuni-
tario ou académico), sendo em média de 10 a 15% (37). Quando esse indice
diminui para valores muito baixos (< 5%) ou aumenta muito (>15%), é con-
veniente que seja revista a adequacao dos pedidos de hemoculturas pelo
corpo clinico. Outro indicador que pode ser usado para monitorar se o pedi-
do de exames esta sendo apropriado é auditar o niumero de hemoculturas
por 1000 pacientes-dia, que deve ficar entre 103 e 188 (2).

Alguns micro-organismos tém alto valor preditivo positivo para bacteremia
verdadeira (> 90%), mesmo quando isolado em somente uma amostra como,
por exemplo: Staphylococcus aureus, Escherichia coli e outras Enterobacteria-
ceae, Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aerugi-
nosa, Brucella spp., Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Listeria
monocytogenes, Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus
influenzae, membros do grupo Bacteroides fragilis, Candida spp. e Cryptococ-
cus spp., 0s quais quase sempre representam infeccao verdadeira (1, 25).

Streptococcus viridans, Enterococcus spp. e Staphylococcus coagulase negati-
vo (SCN) representam em média respectivamente 38%, 78% e 15% de bac-
teremias verdadeiras (1).

Alguns tipos de micro-organismos sao mais frequentemente associados com
contaminacao (< 5% de chance de bacteremia verdadeira) como Corynebac-
terium spp., Micrococcus spp., Bacillus spp. e Propionibacterium acnes (1).

Outros patégenos mais raros costumam estar relacionados a imunossupres-
sdao causada por cancer ou leucemia, como Aeromonas, Bacillus, Campylobac-
ter, Capnocytophaga, Clostridium, Corynebacterium, Listeria, Mycobacterium,
Rhodococcus, Salmonella typhimurium, Streptococcus do grupo G e também
membros do grupo Streptococcus gallolyticus (grupo Streptococcus bovis) (1,
29).

Quando uma hemocultura é inesperadamente positiva (na auséncia de si-
nais ou sintomas) ou quando somente uma dentre varias amostras é positiva
para um determinado micro-organismo, este pode eventualmente ser consi-
derado um contaminante.
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Os indices de contaminacao aceitdveis ficam em torno de 1 a 3%, sendo tole-
ravel até 5%, podendo ser maiores em unidades de emergéncia e pediatria.
Portanto, preferencialmente, as unidades devem ser monitoradas separada-
mente (24).

Nos ultimos anos, tornou-se evidente que micro-organismos antes conside-
rados quase sempre contaminantes, como por exemplo, Staphylococcus co-
agulase negativo (SCN), passaram a ser cada vez mais comumente isolados
e algumas vezes associados a infeccoes verdadeiras (principalmente relacio-
nadas a dispositivos invasivos), frequentemente confundindo a avaliacao
clinica (1). Além disso, hemoculturas falsamente positivas levam a trabalho
extra ao laboratério, realizacao de exames adicionais, uso desnecessario de
antibioticos e tempo prolongado de internacao, com aumento dos custos.

Portanto, toda hemocultura positiva, com germes potencialmente contami-
nantes, deve ser criteriosamente avaliada, incluindo pacientes neonatos e
lactentes, pela dificuldade de coleta em diferentes sitios anatdmicos (25).

Muitos desses casos nao sao suficientemente avaliados somente pela identi-
ficacdo do género / espécie. O nUmero de amostras positivas sobre o numero
de amostras coletadas tem mostrado ser Util na interpretacao do significado
de hemoculturas positivas. Ao contrario de pacientes com endocardite ou
outra infeccdo da corrente sanguinea, nos quais a maioria dos frascos é posi-
tiva, nos casos de contaminacgao, geralmente somente uma amostra (dentre
duas ou mais coletadas) apresenta positividade. Enfatize-se aqui que a cole-
ta de uma amostra Unica perde todo o significado, tornando impossivel essa
avaliacdo. Esse é um dos motivos pelos quais se recomenda a coleta de no
minimo duas amostras de hemocultura de sitios diferentes (além de garantir
um volume de sangue adequado) (1).

Ainda e apesar disso, alguns estudos mostram que mesmo uma unica amos-
tra com SCN pode ser indicativa de infeccao em determinadas situacoes
(principalmente associadas a cateter intravascular) e em pacientes de alto
risco, encontrar mais de uma hemocultura positiva para bactérias normal-
mente consideradas contaminantes como Corynebacterium spp. e Bacillus
spp., pode ter significado clinico (1, 12).

Limitacoes

Ainda ndo existe um padrao-ouro para o diagnéstico de ICS. Os métodos
em uso requerem de horas a dias de incubacgao para detectar o crescimen-
to de micro-organismos. Nao ha um sistema comercial disponivel ou meio
de cultivo capaz de possibilitar a deteccao de todos potenciais patdégenos.
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Num futuro préximo, é provavel que os sistemas baseados em cultivo pas-
sem a ser substituidos ou complementados por métodos moleculares ou de
espectrometria de massa com a possibilidade de se tornarem mais sensiveis
e rapidos.

7.3.14 Comunicacao dos resultados
O exame mais importante a ser realizado em qualquer hemocultura sinali-
zada como positiva é a coloracdo de Gram. E altamente provavel que essa
informacdo descritiva das caracteristicas morfotintoriais, juntamente com os
dados do paciente, ira ditar a escolha da antibioticoterapia primaria com im-
pacto positivo na escolha terapéutica e na evolucgao clinica (5).

Portanto, o resultado parcial de hemoculturas deve ser considerado de alta
prioridade para notificacdo ao médico assistente, inclusive por escrito. E
sempre Util rever outras culturas do mesmo paciente, para identificar possi-
veis pistas da identificacdo do agente. O nimero de hemoculturas positivas
sobre o total de amostras enviadas e o tempo de positividade também de-
vem ser analisados ao reportar os resultados. Estudos mostram que um peri-
odo curto para a notificacao do resultado ao médico consiste de importante
fator para diminuir o tempo de internacédo e propiciar melhor evolucao do
paciente. Este deve ser considerado um “resultado critico”.
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Capitulo 8:

Infeccbes Genitais

8.1

José A. Simées
Caio Madrcio Figueiredo Mendes
Carlos Emilio Levy

Introducao

Os micro-organismos que colonizam o trato genital feminino incluem lactobacilos,
difteréides, Gardnerella vaginalis, estafilococos coagulase negativos, Staphylococcus
aureus, Streptococcuagalactiae, Enterococcus spp., estreptococos alfa e gama hemoli-
ticos, Escherichia coli, leveduras e varios anaerébicos. Dessa forma, diz-se que a vagi-
na possui um verdadeiro ecossistema vaginal, cujo equilibrio depende fundamental-
mente do predominio absoluto dos lactobacilos. A flora vaginal normal possui apro-
ximadamente 108 UFC/mL de fluido vaginal, sendo que 90% deve ser de lactobacilos.

Muitas infeccdes do trato genital feminino tém origem em micro-organismos endoé-
genos. A patogenicidade deles pode ser facilitada por fatores do hospedeiro, como
por infeccdes primarias causadas por outros micro-organismos como: herpes simplex
virus (HSV), o virus papiloma humano (HPV), Chlamydia trachomatis, Ureaplasma ure-
alyticum, ou ainda com infeccdes especificas como aquelas causadas pela Neisseria
gonorrhoeae. Além disso, habitos e comportamentos inadequados (sobretudo de hi-
giene e vestuario intimos) podem prejudicar o crescimento dos lactobacilos e favo-
recer o crescimento e predominio de outras bactérias, causando um desequilibrio da
flora vaginal e, consequentemente, predispor a uma vulvovaginite.

As vulvovaginites sao conceituadas como sendo um processo infeccioso e/ou infla-
matdrio que acomete o trato genital inferior (abaixo do Ol do colo uterino). De um
modo geral, se manifestam através de um corrimento vaginal, cujas caracteristicas
podem ser bastante variaveis. O corrimento pode se apresentar associado a um ou
mais desses sintomas: mau odor, prurido, dor ou ardor ao urinar, dor as relagcdes sexu-
ais e sensacao de desconforto pélvico. Todavia é importante salientar que esses sinais
e sintomas sao inespecificos e ainda que muitas vulvovaginites podem ser completa-
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mente assintomaticas. Por isso, fazer o diagnéstico no “palpite” é um erro profissional
muito sério que geralmente nao resolve o problema e, até mesmo, pode agrava-lo.

O Laboratério de Microbiologia deve estar capacitado para detectar os principais
agentes das infec¢Oes genitais, particularmente aqueles causadores das doencas
sexualmente transmissiveis (DST): Neisseria gonorrhoeae, Treponema pallidum, Hae-
mophilus ducreyi, Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum e Mycoplasma ho-
minis. Ja para o diagndstico correto das vulvovaginites a melhor contribuicao que o
laboratério pode oferecer na pratica é a microscopia do contetdo vaginal, quer seja a
fresco como corada pelo Gram. Nesse sentido, seria fundamental que a apresentacao
desses resultados fosse padronizada de maneira mais facil e clara para que o médi-
co solicitante consiga interpreta-los. A cultura nao-quantitativa para aerébios e em
meios de rotina nao tem valor na pratica diagndstica das vulvovaginites, pois a vagi-
na possui uma microbiota riquissima e muito variada conforme dito anteriormente.

Principais Causas de Vulvovaginites

INFECCIOSAS NAO-INFECCIOSAS

Vaginose bacteriana Atrofica

Candidiase vulvovaginal Traumatica

Tricomoniase Irritativa (irritantes quimicos e outros)
Vaginose citolitica Alérgica

Cervicites Psicossomatica

HSV-2 Dermatoses

HPV Liquen

N. Gonorrhoeae Behcet

C. Trachomatis Distrofias

Dermatite de contato

8.1.1 Vaginose bacteriana

A vaginose bacteriana (VB) é a vaginite mais comum e a principal causa de
corrimento vaginal e mau odor entre as mulheres na idade reprodutiva. Em-
bora ainda seja encarada por muitos como sendo um problema médico me-
nor, a VB tem sido cada vez mais associada a varias complicacdes obstétricas
e ginecoldgicas, e inclusive com 0 aumento no risco de aquisicao e transmis-
sao do virus da imunodeficiéncia humana (HIV). As principais complicagdes
relacionadas com a VB na gravidez incluem a prematuridade, corioamnioni-
te, endometrite puerperal e infeccdao pos-cesarea.

A VB é definida como sendo uma sindrome clinica caracterizada por um su-
percrescimento de varias bactérias potencialmente patogénicas da vagina,
levando a uma importante alteracao do ecossistema e do fluido vaginais. A
alteracao da flora vaginal que ocorre na VB, consiste principalmente na di-
minuicao ou auséncia de lactobacilos vaginais e um aumento de G. vaginalis
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e outras bactérias potencialmente patogénicas (Prevotella, Peptostreptococ-
cus, Mobiluncus, micoplasmas, etc). Portanto, o simples fato de se encontrar
Gardnerella num exame de Papanicolau de rotina numa mulher assintomati-
ca nao significa que ela tenha necessariamente uma VB.

Atualmente admite-se que a VB seja uma doenca relacionada a atividade se-
xual, porém sem ser considerada uma DST propriamente dita. A deteccdo de
VB entre virgens é um argumento contrario a uma transmissao sexual como
sendo a forma Unica e exclusiva para aquisicao de VB. Outra evidéncia contra
uma transmissao sexual exclusiva decorre dos consistentes achados de que
o tratamento dos parceiros ndo previne a recorréncia da VB.

Diagnéstico laboratorial

O diagnostico de VB é um tanto quanto complicado se considerarmos a na-
tureza polimicrobiana dessa infeccdo, pois a cultura de um Unico micro-or-
ganismo coletado a partir da vagina nao promove um bom e acurado diag-
nostico, especialmente se ndo for uma cultura quantitativa. A cultura para
G. vaginalis é positiva em todos os casos de VB, e pode ser detectada em
até 50% de mulheres sadias assintomaticas. Dessa maneira, a cultura vaginal,
isoladamente, ndo deve fazer parte do diagndstico de vaginose bacteriana.
Nem tampouco a simples presenca da G.V. significa que a mulher tenha VB,
conforme ja dissemos.

No diagnéstico pratico da VB, os seguintes critérios sao utilizados (Critérios
de Amsel):

- presenca de um corrimento fluido, homogéneo;

- pHvaginal >4,5;

- liberacao de odor de peixe quando adicionado hidroxido de potassio
(KOH) a 10% ao fluido vaginal;

- e presenca de células epiteliais vaginais intensamente recobertas por
bactérias ao exame a fresco do conteudo vaginal, as chamadas “clue cells”.

A presenca de trés desses critérios é compativel com o diagnéstico de VB. E
importante ressaltar que os dois ultimos critérios sao considerados de maior
peso.

Por motivos praticos, e para uma melhor e mais objetiva padronizacao, al-
guns autores tém proposto outros métodos para simplificar o diagnéstico
de VB através do exame bacterioscépico, isoladamente. Atualmente, a estan-
dartizacao do diagnéstico de VB utilizada tanto na pratica como em investi-
gacoes cientificas baseia-se nos chamados critérios de Nugent. Essa técnica
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avalia especificamente alguns tipos morfolégicos de bactérias no esfregaco
vaginal corado pelo Gram, criando um sistema de pontuagao baseado na se-
miquantificacdo de Lactobacillus, G. vaginalis, Prevotella ssp e Mobiluncus ssp.
Uma pontuacgao de 7 a 10 é considerada como diagnéstica para a VB.

Critério de Nugent para o diagnéstico da vaginose bacteriana baseado no esfregaco vaginal
corado pelo método de Gram

Tipo morfolégico dos Pontuacao segundo a quantidade de micro-organismo
4 3 2 1 0

Bacilos longos Gram +

Cocobacilos Gram - 0 1
Bacilos curvos Gram - 0 1 1 2

0 - 3 pontos = Normal
4 - 6 pontos = Intermediario
7 - 10 pontos = Vaginose bacteriana

A citologia oncética (Papanicolaou) do colo uterino também pode ajudar no
diagnéstico presuntivo da VB. Apesar de nao ser o método ideal, dentro da
nossa realidade pode ter uma grande importancia pela frequéncia e facilida-
de com que é realizada na pratica didria. Todavia deve-se ressaltar que o uso
da citologia do colo uterino para o diagnéstico de VB possui algumas limi-
tacoes. Além disso, é indispensavel um bom didlogo com o citopatologista,
no intuito de uma conscientiza¢do sobre a importancia de uma melhor ava-
liacao das alteracdes na flora vaginal (em especial os lactobacilos e as “clue
cells”), e nao apenas das alteragdes citopatoldgicas no esfregaco.

Candidiase vulvovaginal (CV)

A candidiase vulvovaginal (CV) continua sendo uma das mais frequentes ra-
z0es que fazem a mulher procurar o ginecologista. Pode-se dizer que a CV
afeta a maioria das mulheres pelo menos uma vez em suas vidas, sendo esti-
mado que 75% das mulheres terao pelo menos um episddio de CV durante a
vida reprodutiva. Metade delas tera pelo menos mais de um episddio e apro-
ximadamente 5% apresentarao episodios recorrentes. Antes da menarca e
em mulheres p6s-menopausadas, a ocorréncia de CV é bem mais rara, uma
vez que esta intimamente associada com os niveis estrogénicos. O mecanis-
mo imune local da vagina também esta associado com a frequéncia dos epi-
sédios de CV na mulher. Além disso, a presenca de fatores predisponentes
sao responsaveis pelo aparecimento da CV.

A CV nao é considerada como doenca sexualmente transmitida, pois a Can-
dida spp. também faz parte da microbiota vaginal normal. A Candida ssp.
pode ser isolada em até 30% das mulheres saudaveis e assintomaticas, ou
seja, sem qualquer corrimento vaginal anormal. Assim, o simples achado da
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Candida ssp. num exame laboratorial de rotina (por exemplo, no Papanicola-
ou) ndo significa necessariamente que a mulher tenha a doenca candidiase
vaginal clinica. Episédio individual de candidiase vulvovaginal parece nao
estar relacionado a faixa etaria nem ao nimero de parceiros ou frequéncia
de relagées sexuais. Além disso, o tratamento do parceiro nao diminui a taxa
de recorréncia da CV.

A grande maioria das cepas isoladas da vagina (85-90%) correspondem a es-
pécies da Candida albicans. Os restantes 10-15% sao Candidas ndo albicans,
predominando-se a C. glabrata. Estima-se que essa proporcao de infeccoes
por cepas ndo albicans venha aumentando progressivamente nos ultimos
anos. Clinicamente, ambas sao indistinguiveis, causando sintomatologia
muito semelhante. Entretanto, as cepas ndo-albicans geralmente sao muito
mais resistentes as terapias habituais.

Fatores predisponentes

A Candida é um micro-organismo dimorfico, e pode ser tido como comen-
sal ou patogénico, na dependéncia dos seus fatores proprios de viruléncia
e dos fatores de defesa do hospedeiro. Os esporos representam a forma de
transmissao e geralmente estao associados com a colonizagao assintomatica
da vagina. Ao contrario, a forma germinativa (com a producao de micélios)
constitui a forma de invasao tissular e usualmente é encontrada nos casos
sintomaticos.

Portanto, para que ocorra a candidiase vaginal clinica, o fungo precisa vencer
a batalha com o meio vaginal e invadir a mucosa, causando sintomatologia
na mulher. Geralmente, isso é favorecido por alguns fatores classicamente
reconhecidos como predisponentes para a CV: gravidez, uso de anticoncep-
cionais orais de alta dosagem, diabetes melittus descompensado, uso de
corticéides, imunossupressores e antibioticos. Além disso, alteragdes na res-
posta imunoldgica, habitos de higiene e vestuario inadequados, e contatos
com alérgenos e/ou irritantes da genitalia.

Diagnéstico Laboratorial

O diagnéstico laboratorial é facilmente realizado no laboratério de micro-
biologia, a partir do conteudo vaginal ou secrecao uretral. Podem ser utiliza-
dos os seguintes métodos:

- Exame direto a fresco e/ou apéds coloragao pelo método de Gram.

- Exame colpocitolégico pelo Papanicolaou.

- Isolamento em meios de cultura comuns (Agar Sangue, Agar Sabouraud)
com identificacdo da espécie (albicans ou ndo-albicans)

113




114

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa

8.14

8.1.5

- ldentificacao das leveduras por métodos automatizados ou através de provas
classicas como: auxonograma, zimograma e pesquisa de tubo germinativo.

- Antifungigrama com drogas especificas: miconazol, fluconazol, ketocona-
zol, itraconazol, clotrimazol e nistatina.

- Pesquisa de Candida albicans por metodologia de sondas de DNA.

Tricomoniase

A Trichomonas vaginalis é ainda a DST curavel mais prevalente no mundo
todo afeta aproximadamente 180 milhdes de mulheres em todo o mundo.
Todavia, em muitos paises industrializados a prevaléncia da tricomoniase
tem diminuido nas ultimas décadas. A Trichomonas vaginalis é identificada
em 30-40% dos homens, parceiros sexuais de mulheres infectadas. Ela tam-
bém esta associada com outras DST. Na mulher, a tricomoniase varia de por-
tadora assintomatica até doenca aguda inflamatéria. Em mulheres gravidas,
sem tratamento, esta associada com ruptura de membranas, nascimento
prematuro e celulite pés-histerectomia.

Diagnéstico laboratorial

O diagnéstico laboratorial da tricomoniase pode ser realizado através de
exames diretos, cultura ou técnicas moleculares. O pH vaginal esta marcada-
mente elevado e hd aumento do numero de leucdcitos polimorfonucleares.
A visualizacao de Trichomonas moveis pelo exame direto a fresco é positiva
em cerca de 50-70% dos casos confirmados em cultura. Embora os Tricho-
monas possam ser visualizadas através de esfregacos pelo Papanicolaou, a
sensibilidade é de apenas 60-70%.

Microbiologistas experientes visualizam facilmente essas estruturas pelo
método de Gram que detecta também as formas imoveis.

As técnicas de cultura possuem alta sensibilidade (95%) e devem ser reali-
zadas quando os exames diretos sao negativos e o pH estd aumentado na
presenca de numerosos leucécitos polimorfoncleares.

Um diagnéstico rapido pode ser realizado através de “Kits” usando sondas de
DNA e anticorpos monoclonais com sensibilidade de 90% e especificidade
de 99,8%. Os testes mais frequentemente utilizados sao:

- Exame direto a fresco e/ou apds coloracao pelo Gram

- Exame colpocitolégico pelo Papanicolaou

- Isolamento em meios de cultura especificos (Roiron, Kupferberg, Dia-
mond)

- Pesquisa pela metodologia de sondas de DNA
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Infeccao gonococica

Apesar de ser uma DST bem documentada de longa data, ainda continua sendo de
dificil controle. Isso deve-se ao fato de que o homem é o Unico hospedeiro natural e
a forma de transmissao mais comum € a via sexual.

A doenca envolve primariamente o trato genito-urinario podendo ocorrer varias com-
plicacbes, entre as quais, endocardite, meningite, artrite e pielonefrite. As infecces
causadas por Neisseria gonorrhoeae na mulher incluem uretrite, cervicite, podendo
invadir as glandulas de Bartholin e de Skene. A partir dessas estruturas, a infeccao
pode disseminar-se para o endométrio, trompas ovarianas, ovarios, superficie perito-
neal e estruturas contiguas, causando a Doenca Inflamatéria Pélvica (DIP). Muitos ca-
sos de DIP estao primariamente associados com outros patégenos, como Chlamydia
trachomatis e uma gama variada de bactérias anaerébias e facultativas. A oftalmia
neonatal ocorre em recém-nascidos, de maes portadoras, havendo contaminagao no
canal do parto. A infeccao no homem se apresenta usualmente sob a forma de uretri-
te aguda. Entre os sintomas precoces estdo: a sensacao de desconforto e dor uretral.

A resposta inflamatéria inicial € um corrimento mucoide, sequido por um exudato
purulento que aparece 2 a 5 dias apds a relacao suspeita. A infeccdo pode progre-
dir da uretra anterior para a uretra posterior em 10 a 14 dias. Os sintomas incluem
aumento da disuria, poliuria e ocasionalmente febre e dor de cabeca. As glandulas,
dutos e vesiculas do trato genito-urindrio podem tornar-se sitios de complicacbes
locais. Infeccdo cronica da proéstata, vesicula seminal e epididimo, bem como estrei-
tamento uretral, podem ocorrer. Dentre os fatores que contribuem para o aumento
daincidéncia da gonorréia estao: a bactéria, o hospedeiro e as caracteristicas clinicas
da doenca.

8.2.1 Fatores que envolvem a bactéria

- Resisténcia aos antibidticos e variagcao antigénica. O aparecimento de
cepas de gonococo pouco sensiveis aos antibidticos tem causado muito
interesse nos ultimos anos, no campo das DST e tem sido objeto de exten-
sas investigacdes em muitas regides do mundo.

- Reinfecdo, o que sugere que a infeccao nao proporciona uma resposta
protetora do hospedeiro. Individuos infectados produzem resposta ade-
quada com anticorpos anti-N. gonorrhoeae, sendo essa resposta o IgA
contra as proteinas da superficie bacteriana. Por que entdo essas pessoas
nao se tornam imunes a reinfeccao? A razao principal é que N. gonorrho-
ede varia seus antigenos de superficie, especialmente os antigenos dos
“pili”de modo que a resposta IgA original se torna rapidamente obsoleta.
No caso dos “pili”, a bactéria possui um repertério antigénico que pode
chegar a 1 milhao de variagdes antigénicas.
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Fatores que envolvem o hospedeiro

Aumento da promiscuidade - o risco individual de contrair a gonorréia
depende nao somente da frequéncia de exposicao sexual, mas também
da prevaléncia da doenca na populacao de onde sao tomados os parcei-
ros sexuais. Assim, individuos com grande numero de diferentes parceiros
sexuais possuem um maior risco de contrair gonorréia. Alguns trabalhos
demonstram o encontro de gonorréia e sifilis 20 vezes mais frequente em
homens com mais de 4 parceiras sexuais do que em homens com Unica
parceira sexual.

Uso de contraceptivos — o uso correto do preservativo de borracha é efi-
caz na profilaxia da gonorréia genital. O uso de contraceptivos orais, en-
tretanto, aumenta entre os seus usuarios o risco de contrair a gonorréia
seja pelo aumento do nimero de parceiros como pela maior frequéncia
de relagao sexual.

Aumento de mobilidade populacional - altas taxas de deslocamentos
geograficos e sociais acompanhados de solidao e privacao de direitos au-
mentam a frequéncia de relagdes sexuais e leva a altas taxas de prevalén-
cia da gonorréia nessas populagoes.

Homossexualidade — a gonorréia é altamente prevalente entre os homos-
sexuais. Em centros urbanos, os homossexuais masculinos contribuem de
forma acentuada para a propagacao da gonorréia.

Recidivas - pacientes com infeccées gonocdcicas repetidas contribuem
de forma intensa para o aumento da incidéncia de gonorréia. Assim, pa-
cientes que continuam a ter relagcao sexual sob as mesmas condicdes e
com o mesmo tipo de populacdao possuem alto risco de contrair uma se-
gunda infeccdo. A recidiva é um problema significativo em pacientes jo-
vens.

Caracteristicas clinicas da doenca

A doenca envolve primariamente o trato génito-urinario podendo, entretan-
to, desenvolver varias complicacdes, entre as quais, endocardite, meningite,
artrite e pielonefrite. O gonococo invade as células do hospedeiro por um
processo semelhante ao da fagocitose. Os sinais clinicos de infec¢ao sao apa-
rentemente devidos a migracao de leucécitos e ativacdao do complemento
no sitio da infeccao.

A persisténcia do gonococo no hospedeiro é provavelmente causada pela
sua fagocitose por células epiteliais, um processo que o protege entao da
atividade fagocitica dos leucécitos. O gonococo produz também uma IgA
protease que inativa a IgA secretora.
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Diagnéstico laboratorial

O gonococo é uma bactéria fragil. As amostras clinicas submetidas a cultura
devem ser semeadas imediatamente, pois a bactéria se auto-lisa com muita
facilidade e é sensivel a variagcbes de temperatura. As amostras devem ser
obtidas sempre antes do inicio do uso de antimicrobianos.

Quando é necessario transportar a amostra até o laboratério, medidas ade-
quadas devem ser tomadas, como o uso de meios de transporte adequados
ao gonococo. Para amostras obtidas de articulagdes, a cultura deve ser rea-
lizada em meio hiperténico contendo 20% de sacarose ou 20% de soro de
cavalo, pois nessas amostras, 0 gonococo se encontra na forma L, desprovida
de parede celular e nao cresce nos meios habituais. A nao observancia des-
sas recomendacodes implica a obtencao de culturas negativas.

Os seguintes exames podem ser utilizados:

- Exame direto pelo método de Gram: esfregacos de amostras genitais fe-
mininas sdo muito menos confidveis para fins diagnésticos do que as do
sexo masculino. A sensibilidade do método de Gram nesse caso é de ape-
nas 50%, quando comparado a cultura. Portanto, nao deve ser utilizado
como método diagnoéstico definitivo na mulher.

- Deteccao de antigenos por enzima-imunoensaio.

- Isolamento em meios de cultura especificos (Thayer-Martin ou similar).

- ldentificacdo das colonias através de provas bioquimicas manuais ou au-
tomatizadas, imunofluorescéncia direta ou co-aglutinacao.

- Técnicas moleculares como pesquisa pela metodologia de sondas de
DNA (captura hibrida) ou por técnicas de amplificacao (PCR).

- Pesquisa de beta-lactamase.
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Diagnéstico Laboratorial das Infec¢des por N. gonorrhoeae

Local das amostras

Feminino

Masculino

Masculino homossexual

DIP feminino

DIP masculino

Endocérvice

Uretra

Uretra, reto, faringe

Sangue, endocérvice,
reto

Sangue, uretra

Reto, uretra, faringe

Faringe ?, lesao pele®,
fluido de articulacdo ®,
uretra

Faringe ?, lesdo pele®,
fluido de articulagédo ®,

Gram, Cultura e/ou
técnicas moleculares

Gram

Gram, Cultura e/ou
técnicas moleculares

Cultura e/ou técnicas
moleculares

Cultura e/ou técnicas
moleculares

reto ©

2— se possuir histdria de contato orogenital.
b_ se presente.
¢— se possuir historia de contato anogenital.

8.2.5 Infeccoes causadas por Chlamydia trachomatis

As clamidias sao bactérias parasitas intracelulares obrigatérias, patégenos
importantes amplamente distribuidos através do reino animal. Somente
poucas espécies sao patogénicas para o homem. A Chlamydia psittaci causa
psitacose, a Chlamydia trachomatis causa infeccao ocular, respiratéria e no

trato genital e a Chlamydia pneumoniae causa pneumonia atipica.

Sindromes humanas por Chlamydia trachomatis

oo | swe | souome |

A, B, Ba, C ambos tracoma, conjuntivite, queratite
mulher uretrite ndo gonocadcica, cervicite, endometrite, salpingite,
peri-hepatite
D,EFGH,IJK homem uretrite ndo gonocdcica, prostatite, epididimite
ambos conjuntivite, proctite, sindrome de Reiter

recém-nascidos oftalmia neonatorum, pneumonia

L1, L2,L3 ambos linfogranuloma venéreo

A Chlamydia é, do ponto de vista metabdlico, incapaz de produzir sua pré-
pria energia e, dessa maneira, retira ATP da célula hospedeira, sendo deno-
minada de parasita energética. A Chlamydia trachomatis infecta somente o
homem e é usualmente transmitida por contato pessoal, isto &, sexualmente,
ou através do canal do parto. No tracoma, a bactéria é transmitida por conta-
to dos olhos com os dedos ou com fomites contaminados.
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A infeccao por clamidia tornou-se altamente prevalente, mas devido sua na-
tureza mais branda, ela nao tem sido reconhecida e, muitas vezes, permanece
sem tratamento. Os estudos epidemioldgicos de infeccao por clamidia tém
documentado uma prevaléncia substancial do micro-organismo em adultos
jovens e ativos sexualmente. Esses estudos relatam taxas de prevaléncia na
faixa de 5% a 20% entre mulheres que frequentam clinicas de planejamento
familiar; frequéncias mais altas de 20-40% foram notadas entre mulheres e
jovens adolescentes sexualmente ativas que frequentavam clinicas de DST e
em cerca de 25% de todas as mulheres atendidas em clinicas ginecoldgicas.

Aproximadamente 8% de todas as mulheres jovens atendidas em materni-
dades, sem sintomas de infeccao urogenital, sdo portadoras de C. trachoma-
tis. Da mesma maneira, pelo menos 3% dos homens atendidos em clinicas
de DST, sem sintomas genito-urindrios, sao portadores de C. trachomatis.
Aproximadamente 50% das uretrites nao gonococicas (UNG) sao causadas
por esse agente.

As infeccbes por clamidia coexistem frequentemente com a gonorréia. Nos
Estados Unidos e regidées da Europa, 35-50% das mulheres com gonorréia
apresentam infeccao simultanea por clamidia; além disso, os estudos mos-
tram também que 20-25% dos homens heterossexuais com gonorréia estao
infectados também por C. trachomatis.

A uretrite é a manifestacdo mais comum da infeccao por clamidia, no ho-
mem. Ela é duas vezes mais frequente que a gonorréia em algumas popula-
¢oes e sua incidéncia tem aumentado. C. trachomatis virtualmente é respon-
savel por todas as complicagdes da uretrite nao gonocécica.

Na mulher as infec¢cdes causadas por Chlamydia trachomatis incluem cervicite
mucopurulenta, sindrome uretral, endometrite e salpingite. Embora a infeccao
seja assintomatica em 70-80% dos casos, a mulher portadora de cervicite por
clamidia podera vir a ter sérias complicagcdes se nao for tratada. Uma cervicite
prolongada, sem o tratamento adequado, pode se estender ao endométrio e
as trompas, causando Doenca Inflamatoria Pélvica (DIP), sendo a esterilidade,
a gravidez ectopica e a dor pélvica cronica, as principais sequelas. Além disso,
na mulher gravida, o risco é duplo, para ela e para seu concepto.

Diagnéstico laboratorial

Tanto Chlamydia como gonococo, gragas as recentes utilizacdes dos testes
moleculares, apresentam atualmente uma alta possibilidade de diagnésti-
co. Anteriormente, o teste mais confidvel capaz de identificar Chlamydia era
o isolamento em cultura de células vivas. Embora as culturas ainda sirvam
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como “padrdo ouro’, elas sao tecnicamente complicadas e demoradas, além
de custosas. Por isso, nao sao realizadas na pratica.

As amostras para testes moleculares podem ser coletadas em dgua ou salina
estéreis e transportadas a temperatura ambiente ou congeladas. Os testes
moleculares para diagnostico de C. trachomatis produzem resultados rapi-
dos, confiaveis e custo com tendéncia a diminuir cada vez mais. A amostra
adequada deve ser coletada da forma tradicional com swab ou escova endo-
cervical. O exame também pode ser realizado a partir de urina de primeiro
jato o que, todavia, pode reduzir sua sensibilidade no diagnéstico da cervici-
te, endometrite e salpingite.

Os exames para o diagnéstico de Chlamydia incluem:

- Exame direto, de raspado de mucosa cervical, pelo método da Imunoflu-
orescéncia Direta ou por técnica Imunoenzimatica.

- Isolamento em cultura de células MacCoy e identificacao por técnica de
Imunofluorescéncia (nao realizavel na pratica).

- Pesquisa por metodologia molecular: Hibridizacao ou captura hibrida; PCR
com deteccao por hibridizacao; Testes sorolégicos. RFC, IF-IgG, IF-IgM.

Testes laboratoriais no diagnéstico das infecgdes genitais por Chlamydia

Cltologla Téc. Moleculares
o mnn-mm-

Positiva: material Nao Positiva  Positiva  Negativa Positiva  Eventual- Positiva  Positiva
de raspado de recomen- ou Soros mente
mucosas dada positiva  pareados positiva 2

titulo

baixo

T consideram-se titulos baixos até 1: 16 e titulos altos de 1: 32 ou mais. Maior valor diagnéstico que titulos altos é a
elevacdo de 4x o titulo entre amostras de soro no inicio da doenca e 2 semanas ap9ds.

positiva nas primeiras semanas da infecgao.

IFD: imunofluorescéncia direta

EIA: método imuno-enzimatico

RFC: reacdo de fixacdo do complemento

2

8.3 Infeccoes causadas por Mycoplasma spp.

Alguns micoplasmas sao habitantes normais do trato genito-urinario, sobretudo em
mulheres. Em ambos os sexos, a presenca de micoplasma no trato genital esta direta-
mente relacionada com o numero de parceiros sexuais. O M. hominis pode ser isolado
de 30-70% das mulheres assintomaticas, enquanto o U. realyticum é encontrado no
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trato genital de 40-80% das mulheres sexualmente ativas. Além disso, outras espécies
de micoplasmas podem ocorrer no trato genital inferior, tais como: M. fermentans e
M. genitalium com pequeno significado clinico.

O M. hominis esta fortemente associado a infeccao das trompas ovarianas e a absces-
sos tubo-ovarianos. Ele pode ser isolado através de hemoculturas em cerca de 10%
das mulheres com febre puerperal e no liquido sinovial de pacientes com artrite.

O U. urealyticum é comum no trato genital feminino, porém a sua associacao com
doenca é bastante discutivel. Ele tem sido associado a ocorréncia de doencas pulmo-
nares em prematuros com baixo peso que contrairam o micro-organismo durante o
nascimento. Existe evidéncia de associacao entre o Ureaplasma urealyticum e inferti-
lidade.

8.3.1 Diagnostico laboratorial
Os micoplasmas sdao bactérias desprovidas de parede celular, sao pleomér-
ficas e somente crescem em meios hipertonicos, contendo 20% de soro de
cavalo e extrato de levedura. O método de Gram nao tem valor na pesquisa
dessa bactéria.

Como fazem parte da microbiota genital normal, as culturas para seu isola-
mento necessitam ser quantitativas. Titulos iguais ou superiores a 103 UTC
(unidades trocadoras de cor) sao considerados clinicamente significativos.
Em alguns casos pode ser necessaria a realizacao do antibiograma que é fei-
to em meio sélido ou liquido, utilizando-se pelo menos duas concentracbes
de cada antibiético. Os antibioticos frequentemente utilizados incluem: te-
traciclina, eritromicina, roxitromicina, ofloxacina e tianfenicol.

Testes soroldgicos nao sao utilizados na rotina para infeccées genitais por
micoplasmas.

Os principais testes utilizados no diagnéstico de infeccdes genitais por mi-
coplasmas incluem:

- Cultura quantitativa de materiais, tais como: secrecao vaginal, uretral, cer-
vical, urina de 1°. jato, esperma e liquido prostatico em meios U-9, M-42 e
A-7. Apenas titulos iguais ou maiores que 103 UTC (unidades trocadoras
de cor) sao clinicamente significativos.

- Testes soroldgicos: utilizados somente para infecgées pulmonares ou ar-
ticulares.

- Antibiograma: tetraciclina, eritromicina, roxitromicina, ofloxacina e tian-
fenicol sdo testados rotineiramente.
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Capitulo 9:

Infeccoes do Trato Respiratdrio Superior

9.1

9.2

Marinés Dalla Valle Martino

Introducao - Importancia clinica e em Infeccao Relacionada a
Assisténcia a Saude

As infeccdes do trato respiratério superior sdo as mais comuns que ocorrem no ser
humano.

A maioria das infeccdes de vias aéreas superiores sao autolimitadas, de etiologia viral,
porém, outras sao provocadas por bactérias e exigem tratamento antimicrobiano.

Sao consideradas IVAS (infeccOes de vias aéreas superiores) infeccdes da laringe, na-
sofaringe, orofaringe, nariz, seios paranasais e ouvido médio.

Nas publica¢des de incidéncia de Infec¢des relacionadas a Assisténcia a Saude (IrAS),
essas infeccdes ndo tém o mesmo destaque das pneumonias, infec¢des relacionadas
a cateter e infecgdes urindrias, porém até mesmo pela falta de definicao do agente
etioldgico nas infecgdes virais, podem ser subnotificadas.

Epidemiologia e fatores de risco

A microbiota do trato respiratorio superior de um individuo é influenciada por varios
fatores como:idade, estado imunitdrio, condi¢cdes do ambiente, uso prévio de antimi-
crobianos, internagdo anterior e esquema de vacinacao.

A identificacdo de uma bactéria patogénica ou potencialmente patogénica nao ne-
cessariamente indica seu envolvimento na infeccdo, pois esses micro-organismos
podem também ser detectados em portadores como é o exemplo do Haemophilus
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influenzae. Desse modo, o conhecimento da microbiota normal do trato respiratério
superior é essencial para a interpretacdao dos resultados da cultura.

A orofaringe contém uma microbiota mista com grande densidade de bactérias ae-
rébias, anaerdbias facultativas e anaerébias estritas, incluindo: Streptococcus alfa he-
moliticos e nao hemoliticos, Streptococcus beta hemoliticos nao pertencentes ao gru-
po A, Neisserias nao patogénicas, Haemophilus spp., difterdides, Staphylococcus sp.,
Micrococcus spp. e anaerobios (Bacteroides spp., Fusobacterium spp., Veillonella spp.,
Peptostreptococcus spp., Actinomyces spp.).

Alguns patégenos como Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Haemo-
philus influenzae, Neisseria meningitidis, enterobactérias e leveduras como Candida
albicans podem ser componentes transitérios da microbiota da orofaringe em indivi-
duos saudaveis, sem desenvolvimento de doenca.

O trato respiratoério abaixo da laringe nao possui flora residente normal. A mucosa nasal
anterior é frequentemente colonizada por Staphylococcus epidermidis e difteroides, e al-
guns individuos sao portadores intermitentes ou definitivos de Staphylococcus aureus,
por outro lado, os seios paranasais e o ouvido médio nao possuem flora microbiana.

A principal causa de faringite bacteriana é o Streptococcus pyogenes. Esse micro-orga-
nismo é especialmente prevalente entre as criancas na faixa etaria entre 5 e 12 anos
aonde representam 30% de todos os casos de faringite; em adultos estao associados
a somente 10% dos casos. A incidéncia é maior durante o final do outono, inverno e
inicio da primavera. Por outro lado, o S.pyogenes pode ser caracterizado como porta-
dor assintomatico, por periodo varidvel de tempo, em alguns individuos.

Aspectos clinicos e patogénese

As infeccOes podem ser adquiridas através da exposicao direta do agente, que pode
ser inalado do ambiente.

Dentre as barreiras frente as infec¢des, sao importantes: cilios da mucosa do trato
respiratorio, muco, secrecao de imunoglobulinas e reflexo de tosse.

De acordo com o descrito anteriormente, a microbiota do trato respiratério superior
é abundante e sobrevive normalmente em situagao de equilibrio com o hospedeiro.
Essa microbiota tem ainda um papel na prevencao, quanto a aquisicao de patégenos
exdgenos.
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Clinicamente, os sinais e sintomas das infec¢cbes bacterianas e virais ndo sao especi-
ficos. Porém, algumas manifestacbes como conjuntivite, coriza, exantema, tosse, le-
soes ulcerativas e diarreia estao mais frequentemente associadas com quadros virais.

Muitas vezes, os quadros respiratérios superiores e seus respectivos agentes etiologi-
cos nao podem ser separados dos quadros respiratérios inferiores.

9.3.1 Faringite
Esse termo refere-se a inflamacdo e/ou infeccao da faringe (orofaringe, naso-
faringe, hipofaringe, adendides) e area tonsilar; € uma condicao clinica res-
ponsavel por uma das mais frequentes infeccdes comunitarias.

Geralmente, a transmissao dessas infec¢des, como é o caso das infeccoes
estreptococicas, se faz pela disseminacao de aerossoéis ou fobmites; o contato
direto (Neisseria gonorrhoeae eTreponema pallidum) é uma forma mais rara.

O agente mais frequente de faringite bacteriana é o Streptococcus pyogenes.
Alguns virus tais como: adenovirus, herpes simplex, influenza, parainfluenza,
coxsackie A e EBV (mononucleose infecciosa), produzem faringite acompa-
nhada de rinorréia, tosse, exantema e as vezes febre. Ainda, a faringite pelo
virus HIV pode ser a primeira manifestacdo da doenca. E discutivel o papel
dos Streptococcus beta hemoliticos do grupo C e G, mas de qualquer forma
nao estdo associados a sequelas como a febre reumatica.

A proteina M, que é um antigeno de superficie do Streptococcus pyogenes, é
importante na patogenicidade do agente, impedindo sua fagocitose. O qua-
dro de escarlatina é associado com a producao da toxina eritrogénica.

Tabela 1 Principais agentes etioldgicos de faringites

Manifestacao clinica Estimativa de casos (%)

Rhinovirus Resfriado 20
Coronavirus Resfriado 5
Adenovirus Doenca respiratéria aguda ou febre 5
faringo-conjuntival

Herpes simplex virus Gengivite, estomatite e faringite 4
Qutros virus Herpangina, mononucleose, etc, <1
Influenza virus Gripe 2
Parainfluenza virus Resfriado 2
Streptococcus pyogenes Faringite, amigdalite e escarlatina 15-30
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Manifestacao clinica Estimativa de casos (%)

Streptococcus beta hemolitico do Faringite e amigdalite 5

grupo C
C.diphtheriae,

Difteria Raramente

Neisseriae gonorrhoeae, Faringite
Arcanobacterium haemolyticum, Faringite
Micoplasma pneumoniae Faringite, pneumonia

9.3.2

9.33

Laringite

A laringite é uma manifestacdao comum do trato respiratério superior carac-
terizada por congestdo nasal, rinorréia, tosse, dor de garganta e febre. As
faixas etarias mais acometidas compreendem criangas com idade mais avan-
¢ada, adolescentes e adultos.

A laringite aguda, na grande maioria das vezes, é de etiologia viral. Culturas
para pesquisa de agentes bacterianos sao indicadas apenas na suspeita de
difteria, que se encontra atualmente entre as raras causas da doenca.

A laringotraqueobronquite aguda é caracterizada clinicamente por rouqui-
dao, tosse, estridor laringeo e febre. Pode se estender a traquéia e algumas
vezes até mesmo aos brénquios. Mais frequente em criangas entre 3 meses
e 3 anos.

Da mesma forma que nas laringites, os virus sdo os agentes mais envolvidos.

A epiglotite, geralmente tem etiologia bacteriana sendo o Haemophilus in-
fluenzae tipo b o micro-organismo classicamente descrito. Trata-se de qua-
dro extremamente raro nos dias de hoje, gracas a vacinacao. Acomete crian-
¢as entre 2 a 6 anos. Clinicamente manifesta-se com aparecimento abrupto
de febre, dor de garganta e agitacao.

Outras espécies bacterianas como Haemophilus influenzae nao tipavel, Ha-
emophilus parainfluenzae, Streptococcus pyogenes e Staphylococcus aureus
podem estar envolvidas

Sinusites

Os seios paranasais comunicam-se com a cavidade nasal, sendo entao sus-
ceptiveis a infecgdes por micro-organismos habitantes do trato respiratério
superior. A sinusite aguda é frequentemente secundaria a infeccao viral de
vias aéreas superiores; outros fatores predisponentes sdo: alergia, desvio do
septo nasal, pdlipos, e em pacientes hospitalizados, entubacao orotraqueal
prolongada.
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A infeccao de seios paranasais pode se propagar a tecidos adjacentes, como
células etmoidais (levando a celulite periorbital), abscessos cerebrais e me-
ningites. Os micro-organismos mais comumente identificados sdao Strepto-
coccus pneumoniae, Haemophilus influenzae nao b, anaerébios estritos, Strep-
tococcus spp., € Branhamella catarrhalis. Em sinusites de origem intra-hospi-
talar, os agentes mais frequentes sao: Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, e fungos como Candida spp.

Otites

- Otite Média: infeccdao do ouvido médio, geralmente acomete criancas
entre 3 meses e 3 anos de idade. Os agentes mais comumente isolados
sao Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Streptococcus
pyogenes.

- Otite Externa: infeccdo do canal auditivo externo, geralmente causada
por Pseudomonas aeruginosa, Proteus spp. e Staphylococcus aureus. Pode
ocorrer em individuos de qualquer idade, mas é mais frequente em pa-
cientes de 7 a 12. Nadadores e individuos que tém contato com agua
contaminada sao mais susceptiveis. A infeccao profunda (otite maligna
externa) é mais associada a imunodeprimidos e diabéticos.

Outras infec¢oes

- Candidiase oral: comum em neonatos e pacientes imunocomprometidos,
principalmente apos utilizacao de antibidticos de largo espectro; o diag-
noéstico é direto, feito através de esfregaco em lamina do exudato corado
pelo Gram ou KOH, onde sao visualizadas leveduras.

9.4 Recursos para o diagnéstico laboratorial

9.4.1

Métodos gerais

A bacterioscopia é util quando sao obtidos materiais de sitios estéreis mas
nem sempre é indicada em outras situacdes. No caso de suspeita das farin-
gites estreptococicas, a coloracao de Gram nao deve ser realizada, uma vez
que a microbiota local é abundante.

As bactérias associadas aos quadros respiratérios, de uma forma geral, po-
dem ser detectadas através de culturas.

A cultura é considerada o padrao-ouro para o diagnéstico da faringite es-
treptocécica. As reacdes soroldgicas (anti-estreptolisina-O/ASLO) para a fase
aguda da doenca nao tém indicacao, e somente tem valor para confirmacao
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9.4.2

prévia da infeccao em individuos com glomerulonefrite difusa aguda e febre
reumatica.

Diversos sao os recursos laboratoriais para o diagnéstico dos virus, abran-
gendo testes rapidos, deteccao com uso de imunofluorescéncia, até méto-
dos moleculares. A utilizacao de cultura de células e Shell vial esta abando-
nada em laboratérios de rotina.

Nas infec¢des fungicas como a candidiase oral, o diagnéstico pode ser feito
de forma direta, através de esfregaco em lamina do exudato corado pelo
Gram ou KOH, onde sao visualizadas leveduras.

Métodos rapidos

Os testes rapidos para a pesquisa de Streptococcus pyogenes tém sensibilida-
de que varia com a metodologia (latex e imunocromatografico por exemplo)
de 70 a 95 % e especificidade ao redor de 95%. Quando esses testes rapidos
nao sao confirmados por cultura, pode ser devido a presenca de Streptococ-
cus milleri (micro-organismo da microbiota da orofaringe) que expressam o
carboidrato do grupo A, S.pyogenes dependentes de piridoxina para o seu
crescimento (nesse caso, é um teste verdadeiro, ndo confirmado pela cul-
tura), formas ndao hemoliticas de S.pyogenes (nesse caso, o teste também é
um positivo verdadeiro). Resultados de cultura positiva para S.pyogenes com
teste rapido negativo podem ser explicados pela pequena quantidade de
S.pyogenes na orofaringe, e consequentemente baixa quantidade de antige-
no presente. O teste nao diferencia o estado de portador.

Esses testes sdo também disponiveis para o diagnéstico do virus Influenza:
Directigen Flu A B (BD) e Influenza Test Kit (Quickvue). Apresentam sensibili-
dade acima de 70% e especificidade superior a 90%. Apesar do custo eleva-
do, podem contribuir no diagnéstico das doencas virais diminuindo o uso de
antimicrobianos. Sao faceis de realizar, com resultado disponivel em poucos
minutos e nao requerem profissionais especializados para a realizacao, des-
de que sejam bem treinados.

Ainda, sao também utilizados para deteccao do Virus Respiratérios Sincicial
(BD Directigen EZ RSV). Possuem sensibilidade reportada de uma forma ge-
ral em torno de 77%, porém é referendada como bastante inferior em in-
dividuos adultos (25%) e superior para criancas (88%); de qualquer forma
possuem alta especificidade (96%).
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9.4.3 Imunofluorescéncia
A deteccao dos virus respiratorios, além da forma isolada, pode ser realizada
utilizando-se“ Kits” de triagem que compreende os seguintes virus: adenovi-
rus, influenza A e B, parainfluenza 1, 2 e 3 e VRS. Com excecao dos adenovi-
rus, a imunofluorescéncia tem sensibilidade comparavel a cultura de células
ou superior (no caso do VRS) para a identificacao dos virus respiratérios.

9.44 Métodos moleculares
O diagnéstico laboratorial, através de métodos moleculares, deve ter foco
fundamental na identificacao de micro-organismos fastidiosos como Myco-
plasma pneumoniae (cuja cultura requer procedimento extremamente espe-
cifico) e Chlamidia pneumoniae (identificado anteriormente com cultura de
células, mas o anticorpo de fluorescéncia utilizado na sua deteccao nao tem
mais registro no Brasil). Trata-se de método preferencial quando disponivel
para diagnostico dos virus. Esses métodos ja estao disponibilizados para
diagndstico dos virus e atualmente estao disponiveis painéis para diagnosti-
co de mais de 20 virus.

9.5 Coleta, conservacao e transporte

m Faringe: o swab para coleta de material de orofaringe deve ser de Dacron ou algi-
natados. Quando for permanecer por periodo superior a 2 horas apés a coleta para
o processamento, meios de transporte sdo recomendados e podem permanecer
por até 24 horas a temperatura ambiente.

- Paraisolamento de Neisseria spp. recomendam-se swab de Dacron ou rayon.

- As amostras devem ser representativas das tonsilas, faringe posterior e de ou-
tras areas inflamadas. Deve-se ter o cuidado de néo tocar a lingua e a Uvula.

- No caso de suspeita de M. pneumoniae as melhores amostras sao da orofaringe
ou nasofaringe.

m Nasofaringe: o material coletado para diagnéstico da infeccao deve ser aspirado
através do nariz; utilizado para o diagndstico de coqueluche (swab de garganta,
narina e placas de tosse nao sao recomendados), Mycoplasma e alguns casos de
difteria. Para deteccao de meningococo a amostra deve ser coletada com swab ou
por aspiracao e semeada imediatamente em meios adequados. Deve ser lembra-
do que para deteccao de portadores de meningococo, deve ser coletado material
com swab de arame, e semeado imediatamente em meios adequados.

- Pode-se utilizar aspirado nasofaringeo ou swab combinado (nasal e um de oro-
faringe) na pesquisa do virus Influenza.

m Nariz: Mais do que 50% dos Staphylococcus aureus isolados em amostras de pro-
cessos infecciosos de origem hospitalar sao resistentes a oxacilina (MRSA). Alguns
autores associam a coloniza¢ao nasal por esse micro-organismo com o aumento
do risco de infeccdo relacionada a assisténcia a saude em pacientes submetidos
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a cirurgias (cardiaca, por exemplo) e a programas de didlise peritoneal continua

(CADP). Nesses casos de risco, colher material para pesquisa de Staphylococcus

aureus pode ser util. A coleta de swab nasal é a forma mais recomendada para

detectar portadores de MRSA, ja que as narinas sdo os sitios mais frequentes de

colonizacao. Apos a coleta, o swab pode ser inserido em um meio de transporte e

mantido em temperatura ambiente. O 4gar manitol é recomendado para a semea-

dura da amostra. Com a finalidade de diminuir o tempo de liberacdo da amostra e

o trabalho laboratorial, 0s meios cromogénicos bem como a deteccao a presenca

de PBP 2 a através de testes com latex, podem ser utilizados.

m Laringe: a coleta de material diretamente da epiglote, em casos de epiglotite, é
contraindicada por duas razées: a manipulacao ou irritagao da epiglote edema-
ciada pode provocar quadro de obstrucao, e o isolamento de H. influenzae b pode
nao ocorrer. Portanto, o diagndstico desses casos é fundamentalmente clinico; he-
moculturas (>50% dos casos sao bacterémicos) podem confirmar a etiologia.

m Orelha: As amostras para diagndstico de otite externa podem ser obtidas com
swab, por aspiracao ou através de debridamento cirurgico. No caso da obtencao
de fluidos e tecidos, quando nao processados em 2 horas, devem ser mantidos
refrigerados.

- O diagnéstico etioldgico das infeccdes do ouvido médio é realizado através de
cultura do fluido do ouvido médio. A obtencao desse material implica a realiza-
¢ao de timpanocentese, porém nao é realizado de rotina, a nao ser que haja in-
dicacao clinica de drenagem. As amostras podem ficar a temperatura ambiente
apos a coleta.

m Seios para-nasais: nas sinusites, 0 método de referéncia implica procedimento in-
vasivo no seio envolvido, para obtencao da amostra. Amostras obtidas com swab
da nasofaringe ou narina anterior, escarro e saliva sao inaceitaveis para o diagnés-
tico microbioldgico de sinusites.

9.6 Processamento, interpretacao e relatorio microbioldgico

Os meios de cultura mais utilizados para semeadura de materiais obtidos da orofarin-
ge sao o agar chocolate (com sangue de cavalo), agar sangue de carneiro (principal-
mente em casos que nao se pretenda crescimento de Haemophilus spp.) incubados
em atmosfera de 5% de CO, e agar MacConkey. A atmosfera de anaerobiose € utili-
zada para o isolamento de Streptococcus pyogenes; enquanto que a presenca de CO,
é util para o isolamento de alguns agentes como o Arcanobacterium spp., por outro
lado, pode aumentar a multiplicagdo da microbiota normal da orofaringe.

A semeadura do swab deve ser realizada em 1/6 da placa, e depois expandida para os
quatro quadrantes com auxilio de uma alca. Esse procedimento vai permitir a semi-
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-quantificacao do crescimento. A depressao da alca no agar é indicada para melhor
observacao da beta-hemadlise.

As placas devem ser incubadas na temperatura de 35-37°C e avaliadas inicialmente
apos 18-24 horas. Caso nao haja crescimento, podem ser re-incubadas para leitura
final em 48 horas.

Para cultura do bacilo diftérico deve-se encaminhar o material para Laboratério de
Saude Publica. O meio seletivo é o agar sangue cistina-telurito. O bacilo também
cresce em agar sangue, sendo opcional fazer enriquecimento em agar Loeffler.

Os mesmos meios indicados para a semeadura das amostras da orofaringe sao reco-
mendados para outros materiais do trato respiratério superior.

Na suspeita de infec¢des por anaerdbios, caso a amostra tenha indicacdes para pro-
cessamento, usar meios e condi¢des apropriadas para o cultivo dessas bactérias.

Para interpretacao e liberacao de relatorios de material do trato respiratério superior,
as consideragdes seguintes devem ser avaliadas:

m Nasinfec¢des de orofaringe, o principal patégeno a ser identificado é o Streptococ-
cus pyogenes. As principais falhas que podem ocorrer nessa rotina sao:

- identificagdo de Streptococcus do grupo A nao pyogenes (o diferencial seria fa-
zer a prova do PYR que somente é positiva para Streptococcus pyogenes)

- cepas de Streptococcus do grupo B, C e G que sao bacitracina sensivel (através
da sensibilidade a sulfa-trimetoprim poderia se descartar os grupos C e G)

m Algumas espécies de Haemophilus ja foram isoladas de casos de faringite onde
nenhuma outra etiologia foi relacionada. Porém, pela alta frequéncia em que apa-
recem colonizando o trato respiratério superior nao devem ser reportados rotinei-
ramente.

m Nao existem evidéncias da associacao dos Streptococcus agalactie em casos de fa-
ringite.

m Em pacientes hospitalizados o trato respiratério superior pode ser colonizado por
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., Klebsiella pneumoniae e outras ente-
robactérias. Esses micro-organismos nao sao patégenos de faringe e nao devem
ser reportados nos resultados de rotina. Porém, se o paciente for imunocompro-
metido, e houver solicitagcdo do médico, essas bactérias serao consideradas para
laudo e teste de sensibilidade.

m De acordo com o Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), os testes de sensi-
bilidade para Streptococcus pyogenes nao devem ser realizados de rotina em labo-
ratorios clinicos, visto que, até o momento, nao foi relatada resisténcia a penicilina,
que é a droga de escolha. Portanto, é aconselhavel que se coloque uma nota no

131




Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa

laudo do exame com essa explicacdo e somente sejam realizados testes com dro-
gas alternativas, em pacientes alérgicos.

m Nas amostras do ouvido externo, a presenca de S.aureus, Streptococcus beta he-
moliticos, bacilos Gram-negativos e anaerébios isoladamente, normalmente sao
interpretados como o agente etioldgico. Crescimentos com culturas mistas sao
mais dificeis de serem interpretados.
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Capitulo 10:
Infeccbes do Trato Respiratdrio Inferior

Marinés Dalla Valle Martino

Carlos Emilio Levy

10.1 Introducao

10.1.1

Importancia clinica e em Infeccao Relacionada a Assisténcia a Saude

Apesar dos progressos diagnostico-terapéuticos, as pneumonias ainda re-
presentam a causa mais importante de morte atribuida a doenca infeccio-
sa nos paises desenvolvidos, em parte pela dificuldade de se estabelecer o
agente etioldgico e dirigir a terapéutica especifica, pela grande diversidade
de agentes possiveis. Cerca de 30 a 60% da pneumonias adquiridas na co-
munidade nao revelam nenhum agente entre os mais frequentemente pes-
quisados e isoladas, ficando apenas com diagnéstico clinico ou de imagem.

Em relacdo as Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), as infec-
¢oes do trato respiratério inferior tém grande importancia pela frequéncia
em que ocorrem e pela morbidade associada. Essas infec¢des sao classifica-
das basicamente em quadros de traqueobronquite e pneumonia.

A pneumonia de origem hospitalar é definida como aquela que aparece apds
um periodo maior ou igual a 48 horas de admissao e nao esta incubada no
momento da hospitalizacao. Segundo dados relatados pela American Tho-
racic Society, ocorre entre 6 a 10 casos a cada 1000 admissdes hospitalares e
a segunda maior causa de infeccdes relacionadas a assisténcia a saude nos
Estados Unidos da América do Norte, associada a elevada morbi-mortalida-
de. Pacientes com pneumonia hospitalar tém um aumento de permanéncia
hospitalar entre 7 a 9 dias.

Entre essas pneumonias, aquelas associadas a ventilacdo mecanica, quer
através de entubacdo oro-traqueal ou traqueostomia, sao as mais frequen-
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tes. Sao definidas para pacientes sob ventilacdo mecanica em um periodo
igual ou superior a 48 horas. Nesta situacao a incidéncia de infeccao éde 7 a
21 vezes maior a que ocorre em pacientes que nao necessitam de respirador.

Dentre as infecgdes relacionadas a assisténcia a saude, a infeccao pulmonar
é a que leva a morte com maior frequéncia, principalmente na Unidade de
Terapia Intensiva. A prevaléncia de pneumonias varia entre 10 e 65%, com 13
a 55% de casos fatais.

Nesse mesmo tipo de Unidade, dados do National Nosocomial Infections
Surveillance (NNIS) mostram a taxa de infeccdo respiratoria associada a ven-
tilagao mecanica por 1000 procedimentos-dia, variando de 5 casos em UTI
pediatrica a 13 casos em UTlI cirurgica.

10.2 Epidemiologia e fatores de risco

As amplas variacoes de agentes nas pneumonias comunitarias ocorrem de acordo
com a populacao estudada e fatores epidemioldgicos (época do ano, surtos, faixa
etaria, etc.). Nas criancas a distribuicao tem particularidades marcantes com diferen-
tes faixas etdrias, em funcao da experiéncia imunoldgica com os potenciais agentes
infecciosos, o que reduziu a frequéncia nas comunidades vacinadas (Tabelas 1 e 2).

Tabela 1 Agentes mais isolados em pneumonias da comunidade

Streptococcus pneumoniae 20-60
Staphylococcus aureus 3-5
Anaerdbios da cavidade oral 6-10
Moraxella catarrhalis 1-3
Outros Gram-negativos 3-10
Chlamydia pneumoniae 5-17
Legionella pneumophila 2-8
Virus respiratorios 2-15
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Tabela 2 Distribuicdo da frequéncia de agentes etiolégicos em funcao da idade

Agente por ordem de frequéncia

Do nascimento até 20 dias  Streptococcus agalactiae (B), Enterobactérias, Citomegalovirus
Listeria monocytogenes

3 semanas a 3 meses Chlamydia trachomatis, Virus respiratério sincicial, Parainfluenza virus 3, S.

pneumoniae, Bordetella pertussis, Staphylococcus aureus

4 meses a 4 anos Virus respiratorio sincicial, Parainfluenza virus, influenza virus, adenovirus,

rhinovirus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Mycoplasma
pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis

5a15anos Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Streptococcus

pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis

Existe uma associacao entre fatores predisponentes e agentes etioldgicos, que po-
dem facilitar a pesquisa ou interpretacao de achados microbioldgicos (Tabelas 3 e 4):

Tabela 3 Associacdo entre fatores predisponentes e agentes etioldgicos

Alcoolismo Streptococcus pneumoniae, Anaerdbios, Enterobactérias

Doenca obstrutiva pulmonar
cronica e fumante

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Legionella spp.

Asilos e outras comunidades de
assisténcia

Streptococcus pneumoniae, Enterobactérias, Haemophilus influenzae,
S. aureus, Anaerdbios, Chlamydia pneumoniae

Ma higiene dentéria
Exposicao a pombos ou fezes
Exposicao a passaros
Exposicao a coelhos

Exposicao a animais da area rural
ou gata recém-parida

Infeccao por HIV precoce

Viagem ao sudeste
norte-americano

Surtos de gripe

Pneumonia de aspiragao

Doenca pulmonar crénica: fibrose
cistica ou bronquiectasia

Usuario de drogas

Anaerdbios

Histoplasma capsulatum (Histoplamose)
Chlamydia psitaci (Psitacose)

Francisella tularensis (Tularemia)

Coxiella burnetii (febre Q-areas endémicas)

Streptococcus pneumoniae,
Mycobacterium tuberculosis
P. jrovecii

Coccidioides immitis

Influenza virus, Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus,Streptococcus pyogenes (A)

Anaerdbios e pneumonia quimica

Pseudomonas aeruginosa,complexo Burkholderia cepacia,
Staphylococcus aureus

S. aureus, Anaerdbios, Mycobacterium tuberculosis

135




Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa

Tabela4 Outras causas mais raras de pneumonia

Anthrax (Bacillus anthracis) Animais em area rural ou suas fezes
Brucelose (Brucella spp.) Animais, leite nao pasteurizado, cuidados veterinarios
Leptospirose (Leptospira spp.) Roedores silvestres, 4gua contaminada com urina de animal

doente, animais domésticos doentes

Pasteurella multocida Caes e gatos contaminados
Tifo murino (Yersinia pestis) Ratos, esquilos, coelhos e outros roedores silvestres
Hantavirus Urina, fezes e saliva de roedores silvestres

Os agentes mais frequentemente isolados nas pneumonias hospitalares sdo:

m Enterobactérias: Klebsiella spp., E. coli, Enterobacter spp.

m Bacilos Gram-negativos ndo fermentadores: P. aeruginosa, Acinetobacter bauman-
nii, etc.

m Cocos Gram-positivos, principalmente Staphylococcus aureus.

m Outros agentes, tais como Legionella pneumophila e Virus Respiratério Sincicial
(VRS) aparecem em casos de surto e em pacientes imunodeprimidos, assim como
Aspergillus spp. e Pneumocystis carinii.

Tabela 5 Patégenos isolados em 4.389 pneumonias em UTI nos Estados Unidos no periodo
de 1992 -97 NNIS

Pseudomonas aeruginosa 21
Staphylococcus aureus 20
Enterobacter spp. 9
Klebsiella pneumoniae 8
Acinetobacter spp. 6
Candida albicans 5
Escherichia coli 4
Enterococcus spp. 2
Outras enterobactérias 8
Outros fungos 2,8

O momento de aquisicao da pneumonia nosocomial é um fator de risco associado ao
agente e a evolucao do paciente. Episédios que ocorrem nos primeiros dias da hospi-
talizagao tém melhor prognéstico e usualmente sao causados por micro-organismos
mais sensiveis, desde que o paciente nao tenha histdria de hospitalizacao nos ultimos
90 dias.
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O aumento das taxas de mortalidade estao associados a presenca de bacteremia,
especialmente por Pseudomonas aeruginosa ou Acinetobacter spp.

Aspectos clinicos e patogénese

A microbiota da orofaringe é constituida de inUmeras espécies bacterianas, cuja con-
centracao chega a alcangar 10" a 10" UFC/mL. De acordo com a doenca de base, es-
tado imunitario, uso de antimicrobianos entre outras causas, podera haver mudanca
dessa microbiota, tanto em relacao as espécies (normal sdo Gram-positivos) quanto
ao perfil de sensibilidade dos agentes.

De maneira geral, os micro-organismos podem alcancar o trato respiratério pela aspi-
racao de secre¢Oes da orofaringe, inalacao de aerosséis contendo bactérias, translo-
cacao de micro-organismos do trato gastro-intestinal ou disseminacao hematogéni-
ca de um foco a distancia. Ainda, para que a infeccao respiratéria ocorra é necessario
existir a perda das defesas do hospedeiro, um inéculo suficiente para alcancar o trato
respiratério ou a presenca de um micro-organismo altamente virulento.

Varios critérios utilizados para definicao de pneumonia hospitalar foram propostos.
Em geral, incluem a presenca de um novo ou progressivo infiltrado pulmonar, febre,
leucocitose e secrecao traqueo-brénquica purulenta.

Muitos desses achados sao inespecificos ja que febre pode ser causada por diver-
sos fatores como: reacao a drogas, infeccao em outro foco, transfusao sanguinea e
resposta inflamatodria extrapulmonar. O mesmo ocorre com a congestao pulmonar,
presente em: embolia pulmonar, atelectasia, insuficiéncia cardiaca, hemorragia pul-
monar, trauma pulmonar, tumor, aspiragdo quimica e reacao a drogas.

Recursos para o diagnostico laboratorial

m Cultura de diferentes amostras do trato respiratorio inferior
m Hemocultura (1 a 16% de positividade)

m Testes rapidos de deteccao de antigenos

m Exames sorolégicos (imunofluorescéncia, ELISA, etc.)

O diagndstico das infecgdes do trato respiratério inferior do ponto de vista micro-
biolégico pode ser dificultado pela contaminacao da amostra no trato respiratério
superior, durante a coleta. Portanto, a selecao da amostra é o primeiro aspecto a ser
considerado.
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A busca do agente etioldgico é um aspecto importante dos ultimos manuais sobre
0 manejo das pneumonias nosocomiais das Sociedades Toracica e de Doencas Infec-
ciosas Americana, onde destaca-se que:

a cultura do trato respiratorio inferior deve ser coletada em todos os pacientes

antes que seja instituida a antibiético-terapia;

m metodologias quantitativas ou semiquantitativas podem ser utilizadas;

m as amostras para cultura do trato respiratério inferior podem ser obtidas broncos-
copicamente ou nao e cultivadas com técnicas quantitativas ou semiquantitativas;

m as culturas quantitativas aumentam a especificidade no diagnéstico das pneumo-
nias nosocomiais;

m resultado negativo de cultura do trato respiratério inferior pode ser utilizado como
critério para descontinuar a antibiético-terapia, caso nao tenha havido mudanca
de antibidtico nas ultimas 72 horas;

m 0s resultados de cultura do trato respiratério inferior podem ser utilizados no

descalonamento da antibiético-terapia, uma vez que o paciente tenha resposta

clinica.

10.5 Coleta, Transporte e Armazenamento
Vdrias sao as amostras que podem ser utilizadas para o diagnéstico das infeccoes
respiratorias e que podem ser obtidas através de técnicas broncoscépicas ou nao (Ta-

bela 6).

Tabela 6 Critérios de aceitacao de amostras clinicas para exame

Amostras aceitaveis Amostras inaceitaveis

Escarro Saliva (enviada como escarro)
Aspirado traqueal ou transtraqueal Escarro coletado por 24 horas
Lavado bronco-alveolar, Swab endotraqueal

Escovado Bronquico e Bidpsia Bronquica Canula ou tubo endotraqueal

Puncao pulmonar e Biépsia pulmonar

As técnicas broncoscépicas caracterizam-se pela possibilidade de visualizar direta-
mente a arvore respiratéria levando a menor risco de dano e direcionamento do fi-
broscopio ao local desejado; as nao broncoscépicas podem ser realizadas mais rapi-
damente com menor risco de desaturacao de oxigénio.

10.5.1 Escarro
Apesar de ser util em pacientes com tosse produtiva e com capacidade de
expectorar e a presenca de escarro purulento encontrar-se na maioria dos
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critérios utilizados para o diagnéstico de pneumonias, a andlise dessa secre-
¢ao é bastante controvertida do ponto de vista de sensibilidade e especifi-
cidade.

Alguns aspectos da analise macroscépica do escarro podem ser Uteis para
sugestao de agentes ou patologias: cor, quantidade, consisténcia e cheiro.

m Escarro purulento - pneumonia bacteriana (embora nas pneumonias por
virus ou micoplasma a infeccdo secundaria pode oferecer os mesmos
achados em cerca de 30 a 50% dos casos)

m Expectoracdo matinal, abundante e fétida — bronquiectasia

m Expectoragao escassa ou aquosa (mucoide) — pneumonias atipicas

m Escarro avermelhado, mucéide - Klebsiella pneumoniae

m Escarro fétido associado a pneumonia aspirativa — anaerébios

O escarro pode ser obtido através da amostra expectorada ou induzida ap6s

nebulizacdo com solucao salina.

A remocao de proteses e gargarejo com agua imediatamente antes da coleta
pode reduzir substancialmente a contaminag¢ao da amostra. O Unico cuida-
do é impedir o uso de substancias com conteudo bactericida.

Prefere-se colher a primeira amostra de escarro da manha, por ser um mate-
rial mais concentrado, utilizando-se para analise a por¢ao mais purulenta. A
coleta por um periodo de 24 horas é totalmente inadequada, ja que durante
o dia passa a ocorrer diluicdao da amostra e morte de alguns agentes fasti-
diosos em contrapartida ao supercrescimento bacteriano de outros micro-
-0organismos.

A amostra deve ser encaminhada diretamente ao laboratério e se nao pro-
cessada no prazo de 1-2 horas pode resultar em perda de patégenos fasti-
diosos e em proliferacao de bacilos Gram-negativos (enterobactérias e Nao
fermentadores).

De qualquer forma, é aceitavel como condi¢des de transporte e armazena-
mento para todas as amostras do trato respiratério a estabilidade por 2 horas
a temperatura ambiente e por até 24 horas refrigerada.

Aspirado de secrecao traqueal

Apesar do aspirado de secrecao traqueal ser rapidamente obtido em pacien-
tes entubados, essa é uma amostra bastante questionavel, devido a sua bai-
xa especificidade. Isso deve-se ao fato de que a colonizacao endotraqueal
ocorre rapidamente apos a entubacao e ventilacao mecanica.
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10.5.3

A utilizacao de técnicas quantitativas de aspirados endotraqueais feito as ce-
gas, com o objetivo de diferenciar colonizagao de infeccao, com os valores
de corte de > 10° UFC/mL, foi proposta por alguns autores (Jourdain & cols,
1995). A sensibilidade preditiva de pneumonia associada a ventilacao foi
comparavel com o BAL e com a técnica do escovado protegido, embora me-
nos especifico. Alguns trabalhos mostram até 82% de sensibilidade e 83% de
especificidade para o aspirado endotraqueal, mas ainda é tema controverso.
Estudo em nosso meio (Camargo et al, 2004) demonstrou que as culturas
quantitativas de aspirado traqueal com valores de corte de 10° UFC/mL e 10°
UFC/mL mostraram aumento da especificidade (48% e 78% respectivamen-
te) em relagdo as culturas qualitativas (23%) mas diminuiram a sensibilidade
(26% e 65% respectivamente) quando comparadas aos achados qualitativos
(81%).

A American Thoracic Society (2005) considera o ponto de corte de > 10°UFC/
mL para discriminar colonizacdo de infeccao. Caso tenha ocorrido mudanca
de antibiotico-terapia recente ou as evidéncias clinicas sejam muito sugesti-
vas, pode-se utilizar o critério de > 10°UFC/mL.

E importante ressaltar dois aspectos para uso do resultado microbioldgico:
1. fundamental estar associado a evidéncias clinicas de pneumonia, como
piora da ventilacao, aumento e mudanca de aspecto da secrecao traqueal,
mudanca do padrao radiolégico pulmonar, aparecimento ou mudancga do
padrao de febre, etc e 2. que os critérios de selecao do material mostrem pre-
dominio de leucdcitos/células epiteliais, evidenciando a representatividade
do material colhido.

Estudo canadense (The Critical Care Trial Group, 2006) concluiu que o uso
adequado do aspirado traqueal e o lavado bronco-alveolar estao associados
com a mesma evolucao clinica e uso de antimicrobianos.

Independentemente da metodologia empregada, tende a mostrar resul-
tados mais favoraveis associados ao valor preditivo negativo e sua melhor
indicacao é quando nao se pode fazer a broncoscopia. A mortalidade da
pneumonia associada a ventilacdo mecanica ndo mostrou diferenca quando
a terapéutica se baseou em técnicas broncoscoépicas ou nao.

Aspirado transtraqueal

Trata-se de uma técnica bastante utilizada na década de 70, mas que atu-
almente devido aos riscos que leva para o paciente (enfisema subcutaneo,
estimulo vaso-vagal, hemoptise), esta preterido em funcdo do aparecimento
de procedimentos mais promissores. Outro fato relevante é o elevado nu-
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mero de resultados falso-positivos, pelo isolamento de flora colonizadora do
trato respiratorio superior.

Lavado brénquico nao dirigido ou mini-BAL
Método simples, de baixo custo e seguro recomendado para rotina de vigi-
lancia bacteriologica em pacientes ventilados mecanicamente.

No estudo que levou a essas conclusdes, observou-se que durante dias an-
teriores ao paciente apresentar um quadro de pneumonia, havia aumento
significativo de um ndmero inferior ou igual a 10* UFC/mL para maiores ou
iguais a 10°UFC/mL; ainda revelou queda do niumero de col6nias em pacien-
tes que responderam a antibidtico-terapia, em contraste com aqueles que
mostraram uma progressiva deterioracao clinica, para os quais nao existiu
queda significativa na contagem de col6nias. Sensibilidade entre 63-100% e
especificidade entre 66 e 96%.

Lavado bronco-alveolar

No lavado bronco-alveolar obtém um maior volume de amostra, o que au-
menta a sensibilidade do método e permite que se realize um maior nimero
de procedimentos diagnosticos além da cultura, apds a citocentrifugacao da
amostra. Dentre eles incluem-se coloragdes para identificacdo de organis-
mos especificos, porcentagem de macréfagos e leucdcitos contendo micro-
-organismos (nas pneumonias considera-se relevante acima de 2%), e pre-
senca de fibras de elastina como indicador de necrose pulmonar. Sao referi-
dos valores de sensibilidade e especificidade para o lavado bronco-alveolar
variando de 80-100% e 75-100% . 5.7. BAL ou lavado bronco-alveolar - No
lavado bronco-alveolar recupera-se 5 a 10 vezes o volume de bactérias do
escovado, visto que a diluicdo de 1 mL de secrecao se fazem 10 a 100mL de
soro fisiolégico, de forma que a contagem de 10*UFC/mL a partir do material
recebido no laboratério, representa 10°a 10° UFC/mL na secre¢ao pulmonar.

Em pacientes com forte suspeita clinica de pneumonia, valores de cada
agente isolado a partir de 10°-10* UFC/mL podem também ser significativos
e o uso de antimicrobianos estaria recomendado.

Bidpsias

Podem ser feitas de formas variadas: percutanea, através de broncoscopia, por
meio do fibroscépio, pela toracoscopia e a céu aberto. Indicado nos casos de
imunocomprometidos e criangas com ma evolucao a terapéutica empirica.
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10.5.7 Puncao biopsia pulmonar
Trata-se de um procedimento que, quando resulta em cultura positiva, é bas-
tante fidedigno, ja que os problemas com contaminac¢ao com a flora do trato
respiratorio superior inexistem.

Os relatos da literatura revelam que, em situacdes variadas, o diagndstico
etiolégico das infecgcdes, com essa técnica, ocorreu entre 30% a 82% dos ca-
sos estudados e falso-negativos de cerca de 18%. Complicagées mais impor-
tantes sao pneumotorax e sangramento em casuisticas que variam de 5 a
39%.

10.5.8 Bidpsia transbronquica
Os resultados diagnésticos sao semelhantes a puncao pulmonar aspirativa,
mas revelaram menor indices de complicagoes.

10.5.9 Biodpsia pulmonar

A bidpsia a céu aberto, método definitivo para o diagnéstico das pneumo-
nias, € um procedimento pouco realizado. Esta indicada em casos sem me-
Ihora clinica, em que nao foi possivel isolar o micro-organismo por outras
técnicas ou que ha necessidade de diagnéstico especifico com maior rapi-
dez. Convém salientar que de nada adianta obter boas amostras para estudo
microbioldgico quando se emprega técnica laboratorial convencional, mo-
rosa e de baixa sensibilidade.

10.5.10 Toracoscopia
A toracoscopia tem sido pouco utilizada, embora resultados sejam muito fa-
voraveis, com achados diagnodsticos superiores a 90% e baixa taxa de com-
plicacoes.

10.5.11 Derrame pleural
O derrame pleural costuma ocorrer, aproximadamente, em pneumonias
causadas por: pneumococo 10%, Bacilos Gram-negativos 50-70% e Strepto-
coccus pyogenes (grupo A) 95%.

10.6 Processamento, interpretacao e relatorio microbiologico
Para o escarro, a avaliacdo da qualidade da amostra, considerando a proporcao entre

o numero de células epiteliais e leucdcitos, € um procedimento que deve ser conside-
rado de rotina, para caracterizar a aceitabilidade da mesma.
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Através da coloracao de Gram (observacao de pelo menos 10 campos com aumento
de 10X), as amostras devem ser classificadas em grupos de acordo com as Tabelas 7
e/ou 8.Sao significativos os materiais do grupo 5 (Tabela 7) ou quando a quantidade
de células epiteliais, neutréfilos e muco resultarem em somataéria positiva (Tabela 8).
Recomenda-se que escarros nao qualificados, nao sejam semeados e que o fato seja
reportado ao requisitante do exame.

No caso da necessidade do processamento da amostra nessas condicoes, é recomen-
davel que se evidencie de alguma forma que a amostra processada nao € a mais reco-
mendavel. Faz excecao a essa regra escarro com o objetivo de diagnosticar presenca
de micobactérias, virus, fungos (Paracocidioidis brasiliensis, Histoplasma spp., etc.) e
aquele proveniente de paciente imunodeprimido.

Tabela 7 Avaliacao da qualidade do escarro

Grupo 1 >25 <10
Grupo 2 >25 10-25
Grupo 3 >25 >25
Grupo 4 10-25 >25
Grupo 5 <10 >25

Tabela 8 Avaliacao da qualidade do escarro

<10 0
10-25 +1
>25 +2
Presenca de Muco +1

Numero de Células Epiteliais
10-25 =1
>25 -2

Segundo os achados de Lentino e Lucks relatados por Koneman et al. (1997) a inter-
pretacdo do resultado das culturas de escarro em relagao as pneumonias foi de que:

m 26,5% de amostras de escarro purulento eram de pacientes mostrando nenhum
sinal clinico ou radiolégico de pneumonia.

m 40% das amostras de escarro provenientes de pacientes com pneumonia nao
eram profundamente expectorados, refletindo a presenca de secrecao oral.

m Somente 10% de pacientes produzindo escarro nao purulento tinham pneumonia.
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m Somente 56,8% dos pacientes com pneumonia produziam escarro purulento.

Ainda em casos comprovados de pneumonia pneumocdcica, com bacteremia e es-
carro revelando o pneumococo na coloragao de Gram podem apresentar cerca de
50% de culturas de escarro negativas.

A presenca de enterobactérias em culturas de escarro devem ser interpretadas com
muita cautela pois em cerca de 1/3 das culturas essas bactérias provenientes da oro-
faringe podem contaminar o material obtido para analise.

10.6.1 Meios recomendados para processamento das amostras do trato

respiratodrio

- agar sangue,

- agar MacConkey,

- agar chocolate e

- 4gar sangue suplementado para anaerébios, para amostras clinicas para
as quais recomenda-se fazer o isolamento de anaerébios.

- Quando é indicada cultura para Legionella spp., Fungos, Micobactérias,
Chlamydia e Virus, acrescentam-se 0s meios necessarios a essas rotinas
especificas.

A pesquisa por imunofluorescéncia com anticorpos monoclonais, e os métodos mo-
leculares sao mais recomendados para a deteccdao desses micro-organismos.

10.6.2 Alternativas de técnicas de semeadura e interpretacao do numero de
coldnias, no caso da utilizacao de técnicas quantitativas
a) apos homogeneizacao da amostra, semear 10 uL, diretamente nas placas,
utilizando-se alcas calibradas descartaveis ou pipeta com ponteiras esté-
reis (Tabela 9).

Tabela9 Correlagcdao entre o nimero de coldnias e crescimento bacteriano com semeadura

de 10 ulL.
overnight
<10 <103
10a 100 103a10*
100 a 1000 10*a10°
>1000 >10°

b) diluicbes seriadas:
- 1/10 - 10pL com alca calibrada semeado no agar chocolate,
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- 1/100 - TmL do material diluido em 9 mL de solucdo salina; semear
10uL dessa solucao, com alca calibrada, na placa de agar chocolate,

- 1/1000 - usar a solucao anterior e semear 1uL com alca calibrada na
placa de agar MacConkey,

- Para expressao do resultado em mL, o numero de colénias obtido de-
vera ser corrigido pelo fator da diluicao e correlacionado com a quan-
tidade de amostra semeada.

¢) com diluicao da amostra de 1: 20 (0,5 mL de fluido em 9,5mL de solucao
salina estéril). Desse caldo semeia-se 50ul em cada um dos meios selecio-
nados (Tabela 10).

Tabela 10 Correlagao entre o numero de col6nias e crescimento bacteriano com diluicao de 1:20

N° de colonjas:lna pla.ca a,|,:>os Interpretacao em UFC/mL
Incubacao “overnight

2-24 103
25-249 10*
>250 105

d) Com fluidificacao da amostra para secrecao traqueal quantitativa:
- d.1 preparacao da diluicao:

« usando seringa, aspirar 1 mL da amostra e homogeiniza-la com 1
mL de fluidificante.

« homogeinizar a amostra e deixa-la descansar a temperatura am-
biente por 15 minutos.

« homogeinizar novamente e diluir toda amostra em 8 mL de salina
estéril (diluicao 1: 10)

- d.2 semeadura:

« semear 1 ul da diluicao (diluicao final 1: 10.000), usando pipeta au-
tomatica ou alca calibrada, fazendo estrias para contagem de col6-
nias nos seguintes meios :

+ 1placadeagarsangue eincuba-lo em jarracom gerador de C02, em
temperatura entre 34° a 37°C

+ 1 placa de 4gar Mac Conckey e incubar em estufa com temperatura
entre 34°Ca37°C

« semear também a amostra sem diluicao em agar Chocolate e incu-
ba-la com gerador de C02, em temperatura entre 34°Ca 37° C

- d.3Triagem do crescimento:
+ para calcular a quantificacao do n° de UFC/mL, seguir a Tabela 11:
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Tabela 11 Correlagao entre o nimero de col6nias e crescimento bacteriano

Crescimento obtido somente em dgar chocolate <10°
1a9 <10°
10a15 1x10°
16a25 2x10°
26 a35 3x10°
36a45 4x10°
46 .a55 5x10°
56 a 65 6x10°
66a75 7x10°
76 a 85 8x10°
86 a 95 9x10°
A partir de 100 >=10°¢

10.6.3 Contagens bacterianas significativas
O calculo dos valores limitrofes para definicao de infeccao, para amostras do
trato respiratério, deriva da concentracdao de micro-organismos encontrada
em culturas do tecido pulmonar infectado. Comparando-se o numero de bac-
térias na amostra, estima-se o niumero na secrecdo original. As infeccdes pul-
monares clinicamente significativas contém: pelo menos 10* UFC/g de tecido.

Tabela 12 Significado das contagens bacterianas em relacao a amostra clinica

significativo

Aspirado endotraqueal >1mL 10°-10°
UFC/mL
Lavado broncoalveolar (BAL) TmL diluidoem 10  1/10-1/100 10 *UFC/mL
a 100mL

10.6.4 Outras consideragées
Em pacientes neutropénicos e imunossuprimidos, além dos agentes relata-
dos como causa de pneumonia em criancas e adultos, devem ser valorizados
achados clinicamente compativeis com isolamento de:

m Bactérias: Streptococcus viridans, Corynebacterium jeikeium, Bacillus spp.,
Legionella spp., Mycobacterium spp., Nocardia spp., Rodococcus spp.

m Fungos: Aspergillus spp., Fusarium spp., Candida spp., P. carinii, Cryptococ-
cus neoformans.

m Protozoarios: Toxoplasma gondii, Strongyloides stercoralis.

Para diagnéstico de pneumonia por Pneumocistis jirovecci em pacientes com
HIV ou imunossuprimidos, o escarro pode ser util em mais de 50% dos casos,

pelo uso da coloracao de Giemsa ou Gomori methenamina prata ou azul de
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toluidina ou ainda de imunofluorescéncia, com anticorpos monoclonais que
apresenta uma sensibilidade de 80% e especificidade de 90%.

No diagnéstico de legionelose (Legionella pneumophlia) o escarro ou outros
materiais obtidos por vias invasivas ou nao podem ser utilizados no diagnos-
tico pela imunofluorescéncia direta com anticorpos monoclonais. Métodos
rapidos imunocromatograficos para deteccao do antigeno na urina também
podem ser utilizados. Esses testes somente detectam Legionella pneumophi-
la sorogrupo 1, porém essa é a que tem maior incidéncia nas infec¢des.

Os recursos imunoldgicos para teste no escarro (Elisa e imunofluorescéncia)
oferecem baixa sensibilidade e especificidade para caracterizacao da pneu-
monia por Chlamydia pneumoniae. Os métodos moleculares seriam uma al-
ternativa quando disponiveis.

Quando agentes como Mycobacterium tuberculosis, Legionella spp., e Pneu-
mocistis carinii sao encontrados no escarro, devem ser considerados patogé-
nicos, independentemente da avaliacao de qualidade do escarro.

Isolados de Candida spp. nao devem ser reportados em secrecao traqueal.

Para diagnostico de Mycobacterium tuberculosis além da baciloscopia, cul-
tura e métodos moleculares que ja vem sendo utilizados, existe também a
possibilidade do uso de um sistema fechado que é denominado Xpert MTB/
RIF. Este sistema consiste em um PCR em tempo real, que automaticamente
faz a extracao, amplificacdo e deteccdo da presenca do agente, bem como
da resisténcia a rifampicina diretamente da amostra. Todo o processo ocorre
em um periodo inferior a 2 horas.

O desempenho deste método mostrou sensibilidade acima de 92%, poden-
do chegar a 100% em amostras com baciloscopia positiva e valores menores
nos casos de baciloscopia negativa. A especificidade também se evidenciou
alta com valores acima de 97%.Para deteccao de resisténcia a rifampicina
tanto a sensibilidade quanto a especificidade mostraram-se elevadas.

Ainda, para finalizar o avaliacdo do diagnéstico molecular de tuberculose,
deve-se citar também a linha Genotype MTB para identificacao e deteccao
de resisténcia, que é um método revelado por cromatografia.

Os métodos moleculares citados no capitulo de capitulo anterior também
sdo indicados para diagnéstico de infeccOes respiratorias virais do trato res-
piratério inferior.
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