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RESUMO

ALCANTHARA, Eliane Fontes. Compéndio de métodos em boas praticas
laboratoriais em micologia oncologica. 2022. 90f. Dissertagdo (Mestrado em Saude,
Medicina Laboratorial e Tecnologia Forense) — Instituto de Biologia Roberto
Alcantara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

As infecgdes fungicas invasivas sdo um importante causa de morbidade em
pacientes oncologicos, principalmente naqueles transplantados de medula d6ssea e
nos submetidos aos tratamentos quimioterapicos. Essas infecgoes sdo desafiadoras
para o diagnostico clinico sendo necessario o apoio de um laboratério de micologia
para a deteccdo do agente causal. Os fungos ambientais cada vez mais estao
presentes no ambiente hospitalar e o laboratério deve alinhar seus procedimentos as
boas praticas laboratoriais visando a qualidade dos resultados entregues. O objetivo
principal € fornecer um compéndio de métodos em boas praticas laboratoriais em
micologia oncoldgica fornecendo orientagdes para a manutencao de um padrao de
qualidade nos servigos, envolvendo a seguranga dos profissionais, das amostras
clinicas e do ambiente. Para alcancar esse objetivo foi aplicada uma lista de
verificagdo conforme os requisitos legais da RDC 302/2005. Dos 144 itens avaliados,
98 itens (68,05%) atendiam integralmente a RDC 302, 38 itens (26,39%) ndo atendiam
integralmente a RDC e 8 itens (5,56%) ndo eram aplicaveis ao laboratorio de
micologia. Com esse resultado foi elaborado um plano de acéo para a elaboracéo do
manual de boas praticas laboratoriais em micologia oncologica. O compéndio de
métodos foi elaborado em seis capitulos sendo um capitulo descrevendo os requisitos
legais, nomeado Padronizag&o, um capitulo descrevendo os riscos , nomeado Riscos,
um capitulo descrevendo biossegurancga, nomeado Biosseguranga, um capitulo sobre
a Gestdo da Qualidade , abrangendo todos os controles das fases analiticas, um
capitulo sobre a Gestdao de Equipamentos e um capitulo com os Procedimentos
Operacionais Padrao do setor. A aplicacdo do compéndio de métodos em boas
praticas disponibilizou as normas de biosseguranca para o trabalho com fungos no
ambiente hospitalar, mas o sucesso de sua implementacao passa pela mudanca de
comportamento na execugado das atividades diarias e treinamento constante da
equipe.

Palavras-chave: Infec¢des fungicas. Paciente oncoldgico. Boas praticas laboratoriais.



ABSTRACT

ALCANTHARA, Eliane Fontes. Compendium of methods in good laboratory practices
in oncological mycology. 2022. 90f. Dissertagdo (Mestrado em Saude, Medicina
Laboratorial e Tecnologia Forense) — Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022.

Invasive fungal infections are an important cause of morbidity in cancer patients,
especially those transplanted with bone marrow and those undergoing chemotherapy.
These infections are challenging for clinical diagnosis, requiring the support of a
mycology laboratory to detect the causal agent. Environmental fungi are increasingly
present in the hospital environment and the laboratory must align its procedures with
good laboratory practices aiming at the quality of the results delivered. The main
objective is to provide a compendium of methods in good laboratory practices in
oncology mycology, providing guidelines for maintaining a standard of quality in
services, involving the safety of professionals, clinical samples and the environment.
To achieve this objective, a checklist was applied with the legal requirements of RDC
302/2005. For 144 items evaluated, 98 items (68.05%) fully met RDC 302, 38 items
(26.39%) did not fully meet the RDC and 8 items (5.56%) were not applicable to the
mycology laboratory. With this result, an action plan was prepared for the elaboration
of the manual of good laboratory practices in oncological mycology. The compendium
of methods was prepared in six chapters, with a chapter describing the legal
requirements, named Standardization, a chapter describing the risks, named Risks, a
chapter describing biosafety, named Biosafety, and a chapter on Quality Management,
covering all the controls of the analytical phases, a chapter on Equipment Management
and a chapter on Standard Operating Procedures. The compendium of methodsin
good practices application made the biosafety norms available for the work with fungi
in the hospital environment, however, the success of its implementation depends on
the behavioral change in daily activities execution as well as constant team training.

Keywords: Fungal infections. Oncology patient. Good laboratory practices.
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INTRODUGAO

O INCA e sua historia

O Instituto Nacional de Cancer José de Alencar (INCA) é uma instituigao
brasileira que desenvolve e coordena agdes nacionais para prevencao e controle do
cancer. Ele é vinculado ao Ministério da Saude e colabora nos servigos de assisténcia
meédico-hospitalar dos pacientes com cancer.

A histéria do INCA teve inicio em 1920, quando foi criado o Departamento
Nacional de Saude Publica, pois o cancer ja era considerado um problema de saude
coletiva. Apesar disso, os resultados s6 foram possiveis através de acdes de médicos
como Mario Kroeff, que liderou um movimento contra o cancer no Rio de Janeiro. Por
muitos anos, ele buscou apoio necessario para criar um centro de tratamento para
cancerosos no Rio de Janeiro e, apesar de ter conseguido uma verba, em 1931, junto
ao governo federal, para a construgcdo de um pavilhdo de cancerologia, essa
construgcdo acabou sendo destinada para outro fim. Em 1936, contudo, conseguiu
nova verba para construgdo de um Centro de Cancerologia no Hospital Estacio de Sa
e, em 1937, com o Decreto-Lei n.° 378, que reformulou o Ministério da Educacéo e
Saude Publica, Mario Kroeff conseguiu junto ao Presidente Getulio Vargas, a criagao
do Centro de Cancerologia no Servigo de Assisténcia Hospitalar do Distrito Federal.
Em 1941, foi criado o Servigo Nacional de Cancer, 6rgdao que ampliou o papel e a
importancia do Centro de Cancerologia, € que, em 1944, pelo Decreto 15.971, foi
transformado em Instituto de Cancer, deixando de ser simplesmente um hospital,
incorporando, além da assisténcia, as responsabilidades na elaboracao de politicas
publicas, pesquisa e ensino. Desde entao, esse perfil tem definido a atuagao do INCA,
constituindo sua principal marca.

O INCA tornou-se referéncia no pais, atuando na assisténcia hospitalar e
coordenando politicas de prevencdo a doenca. Somente em 1957, a Instituicdo
passou a ter sua sede prépria na Praga da Cruz Vermelha, no Rio de Janeiro. Em
1961, através da criacdo de seu regimento, foram atribuidas e definidas suas
competéncias no que concerne as suas atividades na area de ensino e pesquisa

cientifica e dos servigos assistenciais e de tratamento da doenca.
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Nos anos 1990, o INCA se consolidou na miss&o do controle do cancer no Brasil
intensificando os programas governamentais ja em desenvolvimento e ao criar novos
programas nacionais de detecgédo precoce passou a ser referéncia nacional para a
prestacéo de servicos oncolégicos no Ambito do Sistema Unico de Saude.

Apos uma ampliagao institucional, foram criadas cinco unidades assistenciais,
descentralizando os servi¢os, sendo elas, O Hospital de Cancer José Alencar (HCI) ,
o Centro de Transplante de Medula Ossea (CEMO) e trés hospitais incorporados a
sua infraestrutura [0 Hospital de Cancer Il (HCII), originario do Hospital de Oncologia
pertencente ao antigo Inamps, o Hospital de Céncer Il (HCIII), que teve origem no
antigo Centro de Ginecologia Luiza Gomes de Lemos, pertencente a Fundagao das
Pioneiras Sociais e o Hospital de Cancer IV (HCIV), que teve origem no Centro de
Suporte Terapéutico Oncolégico (CSTO), criado em 1998, e dedicado ao setor de

Cuidados Paliativos (1-3),

Laboratério de Micologia Médica do INCA

Dentro das ag¢des de assisténcia do INCA esta o Servigo de Patologia Clinica,
que abrange todo o servigo de analises clinicas da Instituicdo. O setor de micologia
médica esta localizado no Hospital HC1, dentro do Laboratério Geral.

Inicialmente, as culturas micolégicas eram realizadas pelo setor de
Bacteriologia, mas, apos a reestruturagéo da Instituicdo, nos anos 2000, e com o
aumento no atendimento assistencial, foi criado o setor de micologia médica, que
atende as cinco unidades assistenciais do Instituto.

Esse setor executa, em média, 800 exames por més e possui as ferramentas e
profissionais necessarios para execugao das técnicas convencionais de identificagcao,
exame micolégico direto, cultura fungica e teste de sensibilidade nas amostras

bioldgicas recebidas.
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Epidemiologia do Cancer e o paciente oncolégico

O cancer é uma doenga antiga, foi detectado em mumias egipcias datada de 3
mil anos antes de Cristo e é caracterizado como um conjunto de mais de 100 doengas
que apresentam, como fator comum, o crescimento desordenado de células que
tendem a invadir tecidos e 6rgaos vizinhos ou que se disseminam sistematicamente
(4),

Muitos tipos de canceres que podem se desenvolver em qualquer parte do
corpo tém sido identificados. A doenca neoplasica € o principal problema de saude
publica e a segunda causa de morte no mundo, sendo responsavel por cerca de 9,6
milhdées de mortes em 2018, e 9,96 milhdes de mortes, em 2020. Além disso, esta
entre as quatro principais causas de morte prematura, antes dos 70 anos de idade, na
maioria dos paises ©9). A incidéncia e a mortalidade por cancer vém aumentando no
mundo, em parte pelo envelhecimento, pelo crescimento populacional, bem como pela
mudanca na distribuicdo e na prevaléncia de seus fatores de risco, especialmente
aqueles associados a incorporacdo de habitos e atitudes como sedentarismo, ma
alimentagdo e um maior acesso ao diagnostico e tratamento pela melhoria das
condigbes socioecondmicas ©).

De acordo com a OMS-Globocan 2020, o nimero de novos casos em 2020, no
mundo, para ambos 0s sexos e todas as idades, atingiu 19.292.789, distribuidos em
canceres de Mama (11,7%), Pulmao (11,4%), Colorretal (10%), Prostata (7,3%),
Estébmago (5,6%), Figado (4,7%), Colo de utero (3,1%), Eséfago (3,1%) e outros
(43,1%) com 9,96 milhdes de mortes (Grafico 1)©).
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Grafico 1 - Numero estimado de novos casos em 2020, em todo o mundo, para ambos

0s sexos e todas as idades

Qutros canceres

4 879 843 (46,2%)

Colo uterino
604 127 (3.1%)

Fonte: Sung H. etal ®

Mama
2 261 419 (11.7%)

Pulméo

Prostata

Estémago
1089 103 (5.6%)
Figado

905 677 (4.7%)

Total : 19 292 789

2206 771 (11.4%)

Colorretal
1931 590 (10%)

1414 250 (7.3%)

Para o triénio 2020- 2022, a estimativa do INCA ¢é a ocorréncia de cerca de 625

mil casos novos de cancer no Brasil para cada um dos anos, excluindo-se, contudo, o

cancer de pele nao melanoma, serao 450 mil, sendo que o cancer ndo melanoma € o

mais incidente (177 mil), seguido pelos canceres de mama e préstata (66 mil cada),

colon e reto (41 mil), pulmao (30 mil) e estbmago (21 mil) (Tabela 1) ©).

Tabela 1 - Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes
estimados para 2020 no Brasil, por sexo, exceto pele ndo melanoma
arredondados para multiplos de 10

Localizagdo primaria

Localizagdo primaria

Prostata

Cdlon e Reto

Traqueia, Brénguic e Pulmdo
Estémago

Cavidade Oral

Eséfago

Bexiga

Linfoma n&o Hodgkin
Laringe

Leucemias

63.840
20.540
17.760
13.360
11.200
8.690
7.590
6.580
6.470
5920

Homens  Mulheres

|

Mama feminina

Cdlon e Reto

Colo do Utero

Tragueia, Brénquio e Pulmio
Glandula Tirecide

Estémago

Qvario

Corpo do utero

Linfoma ndo Hedgkin
Sistema Nervoso Central

66.280
20.470
16.710
12.440
11.930
7.870
6.650
6.540
5450
5.230

Fonte: Brasil ©
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O céancer de Prostata € o segundo mais frequente em homens, no mundo, tendo
como principal fator de risco a idade, mas a histéria familiar (hereditariedade de fatores
genéticos), o tabagismo e o0 excesso de peso também sao fatores de risco para o
desenvolvimento da doenga 7). Em mulheres, o cancer de Mama é o mais frequente,
desconsiderando-se o0 cancer de pele ndo melanoma. Em alguns paises
desenvolvidos, foi observado um declinio das taxas de sua incidéncia que se atribui a
redugdo do tratamento de reposicdo hormonal pds-menopausa. Assim como no
cancer de préstata, a idade é considerada o fator de risco mais importante, todavia
também sao fatores de risco os genéticos e hereditarios, menopausa tardia,
sedentarismo e obesidade 7).

O cancer Colorretal abrange o coélon, o reto e o anus, sendo curavel quando
detectado e tratado precocemente. Esse tipo € o terceiro tumor mais incidente e possui
como fatores de risco para o seu desenvolvimento a idade igual ou acima de 50 anos,
obesidade, sedentarismo, tabagismo, consumo excessivo de carne vermelha,
alimentos processados, alcool, além dos fatores genéticos e hereditarios e algumas
doengas como diabetes tipo 2, colite ulcerativa e doenga de Crohn®-7).

O céancer de Pulméo é o primeiro em incidéncia em homens e o terceiro em
mulheres, no mundo. No Brasil é o terceiro mais frequente em homens e o quarto em
mulheres. Ha um declinio na tendéncia das taxas de incidéncia nos homens em
relacdo as mulheres devido a redugdo no consumo de cigarros pelos homens. O
tabagismo e a exposi¢ao passiva ao tabaco sao os principais fatores de risco para o
desenvolvimento desse tumor, somado a isso, a exposi¢do a agentes quimicos e
fisicos, como a exposicdo ocupacional ao asbesto, silica, uranio, e altas doses de
suplementos de betacaroteno, sdo também outros fatores (©:8),

O cancer de Estdmago atinge mais homens que mulheres, no Brasil € no
mundo, sendo sua taxa de incidéncia quase duas vezes maior no sexo masculino. A
infeccao pela bactéria Helicobacter pylori é o principal fator de risco, mas o0 excesso
de peso e a obesidade, consumo excessivo de sal, alcool, tabaco, baixo consumo de
frutas, vegetais e fibras e exposicdo a agrotoxicos sao igualmente fatores para o
desenvolvimento desse tumor. Fatores hereditarios também contribuem para do
desenvolvimento do cancer gastrico (%),

O cancer do Sistema Nervoso Central, apesar de ocupar a décima terceira
posicao em incidéncia em homens e a décima sexta posicdo entre as mulheres, no

Brasil, esse cancer ocupa a décima posicdo em incidéncia no sexo feminino. Esses
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tumores sdo formados pelo crescimento de células anormais nos tecidos localizados
no cérebro e na medula espinhal e atingem predominantemente adultos, mas também
sd0 encontrados em criangas (meduloblastoma e neuroblastoma)®©.7),

A incidéncia de Leucemia no Brasil varia entre as regides, sendo a quinta mais
frequente em homens, na Regido Norte, a sexta mais comum, em mulheres, nas
Regides Sul e Norte, e, no mundo, € o décimo mais incidente. Leucemia é uma doenca
sanguinea maligna, caracterizada pelo crescimento clonal de células progenitoras
imaturas, na medula 6ssea ). Existem mais de 12 tipos de leucemias, sendo elas, a
leucemia mieloide aguda (LMA), a leucemia mieloide crénica (LMC), a leucemia
linfocitica aguda (LLA) e a leucemia linfocitica cronica (LLC), as quatro principais. Os
fatores de risco ndo estdo bem estabelecidos(®9).

O cancer Infantojuvenil (entre 0 e 19 anos de idade) € um conjunto de doencas
com caracteristicas histolégicas e clinicas préprias, sendo os tipos predominantes as
leucemias, o sistema nervoso central e os linfomas. Difere do cancer em adultos, pois
€ majoritariamente de natureza embrionaria e, assim como o estilo de vida nao
influencia o risco de desenvolvimento do cancer, raramente alteracées genéticas
contribuem para esse tipo®).

Os avangos tecnolégicos no diagndstico, permitindo a definicdo do cancer mais
precocemente, e o surgimento de tratamentos oncoldgicos especificos e agressivos,
como cirurgia, radioterapia, quimioterapia, imunoterapia e transplante de medula
ossea ou terapia multimodal (9 e o0 aprimoramento dos cuidados, contribuiram com o
bem-estar, melhoria na qualidade de vida e aumento na sobrevida desses pacientes,
0 que, em contrapartida, os levam a inumeras internacdes, devido a complicacdes
relacionadas a doenca de base ou ao tratamento, o que cria um ciclo de diversos
procedimentos diagndsticos e terapéuticos, aumentando a permanéncia do paciente
em ambientes hospitalares e, consequentemente, a exposigcdo a microrganismos
causadores de infecgdes (1112),

O tratamento do cancer € um dos tratamentos médicos mais complexos, pois
exige o trabalho integrado de profissionais de varias especialidades e a associagao
de recursos terapéuticos. Além disso, varios fatores como o tipo de cancer, a sua
localizagéo, seu estagio, a probabilidade de cura ou sobrevida, seu efeito sobre os
sintomas e seus efeitos colaterais, devem ser considerados no planejamento do

tratamento. O objetivo principal do tratamento é eliminar o cancer totalmente, se
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possivel, e muitas das vezes remover células neoplasicas circulantes promovendo a
qualidade de vida e a sobrevida.

A quimioterapia € um dos principais tratamentos utilizados para combater o
cancer, utiliza substancias citotoxicas para destruir as células tumorais, geralmente
administrada sistemicamente por via venosa, através de cateter, embora possam ser
utilizados quimioterapicos orais ('2). No geral, sdo bem tolerados, apresentando efeitos
colaterais moderados que podem ser controlados com dosagens apropriadas ou uso
de outros farmacos. As principais toxicidades sdo a supressao da medula dssea, a
imunossupressdo, as nauseas e os vOmitos, a alopecia, a toxicidade renal, a
cardiotoxicidade, a toxicidade pulmonar, a neurotoxicidade, a lesdo gonadal e a
esterilidade (1213),

Nas grandes ressecgdes terapéuticas, em cirurgia oncologica, ha respostas
locais e sistémicas de grande amplitude, que visam a manutencdo da homeostasia,
porém, em cirurgias toracicas, por exemplo, no perioperatorio, a resposta organica
leva a alteragao do sistema imune, aumentando a susceptibilidade e as complicagdes
infecciosas ('*). A Imunoterapia, tratamento baseado em anticorpos monoclonais,
estimula a acao de linfocitos contra as células tumorais e tem apresentado respostas
clinicas importantes nos casos de neoplasias avangadas ('%). A radioterapia é um tipo
de tratamento que utiliza radiagdes ionizantes para eliminar as células anormais de
um tumor ou, pelo menos, impedir sua proliferacdo. Essa técnica apresenta alguns
efeitos colaterais como a mucosite e aumento da susceptibilidade as infecgées®).

O Transplante de medula 6ssea (TMO) consiste na infusdo intravenosa de
células progenitoras hematopoiéticas com o objetivo de restabelecer a fungao medular
nos pacientes com medula éssea danificada ou defeituosa®. Existem trés tipos de
transplantes de medula, incluindo o autdélogo (autogénico), ou seja, aquele onde a
medula do proprio paciente é utilizada, o transplante a halogénico, onde a medula
utilizada é de um doador aparentado ou ndo, e o singénico, onde o doador € um irmao
gémeo univitelino. As células-tronco hematopoiéticas podem ser originarias da medula
0ssea, do sangue periférico ou do sangue de corddo umbilical (8. Antes do
transplante, os pacientes sdo submetidos ao regime de condicionamento, que
consiste na administracao de doses elevadas de quimioterapia, com consequente
neutropenia. Esses pacientes normalmente sdo submetidos a inser¢cdo de cateter
venoso central (CVC) temporarios ou semi-implantados previamente ao tratamento,

que apesar de serem essenciais para o sucesso do protocolo terapéutico, sdo também
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uma porta de entrada para microrganismos na corrente sanguinea e para a
colonizagdo bacteriana e fungica. A neutropenia induzida pela quimioterapia de
condicionamento e o uso de cateter s&o dois fatores para complicagées infecciosas!'’-
19) e permanecem como um dos mais comuns efeitos colaterais da quimioterapia, que
pode levar a disfungdo imunoldgica, e consequentemente, a infecgdes graves e
letais®?). Contudo, a suscetibilidade clinica para infeccbes em pacientes com
neoplasias hematoldgicas € multifatorial e o risco para o seu desenvolvimento e
agravamento serao determinados por interagdes entre o patégeno e a viruléncia que
apresentam e os mecanismos comprometidos de defesa do hospedeiro-paciente
estarem comprometidos. Na verdade, o risco de infecgcdo estara nos fatores
associados a doenga, fatores relacionados ao paciente e fatores relacionados ao

tratamento como demonstrado na Figura 1 ©).

Figura 1- Fatores de risco de infeccéo

Fatores Doenca especificos

- Defeitos dos leucocitos
-Defeitosda CElulasT
- Defeito na imunidade humoral

Sepse /

Infecgdes

. . Fat Relaci do: Trat it
Fatores Relacionados ao Paciente atores Relacionados ao Tratamento

- Quebra da barre ramucosa

- Colonizagdo gastrointestinal

- Tratament o antim icrobiano prévio
- Cateter venoso central (QVC)

- Idade
- Desnutrigo
- Comorbidade s

Fonte: Adaptada de Hansen®

O paciente oncolégico apresenta diversos mecanismos de imunossupressao
relacionados a propria doenga ou devido ao tratamento, como consequéncia, exibem
prolongadas neutropenias com o risco de infecgdes virais, bacterianas ou fungicas.
Tendo em vista, os neutrdéfilos serem essenciais para fornecer a defesa do hospedeiro
contra infecgdes, o risco de infecgcdo aumenta com o grau de profundidade (<100
leucdcitos/mm?3) e duragao da neutropenia (> 3 semanas). Os pacientes com leucemia
linfocitica aguda, sindrome mielodisplasica, por exemplo, que apresentam disfungao

da fagocitose, assim como os pacientes com neoplasias associadas com disfungao
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imune das células T, como leucemia/linfoma de células T, tricoleucemia, doencga de
Hodgkin e pacientes receptores de transplante de medula 6ssea, possuem risco
elevado para adquirir infecgdes fungicas disseminadas (21:22),

A quebra da barreira mucosa do trato gastrointestinal (mucosite), devido a todo
esse processo consumptivo, propicia a entrada de agentes infecciosos convencionais
e oportunistas. Além disso, com a sua ruptura, microrganismos da microbiota da pele,
cavidade oral e do trato gastrointestinal podem atingir a corrente sanguinea, causando
infecgbes (®23-2%. Em pacientes com tumores solidos, pode ocorrer alteragbes
anatbmicas que levam a obstru¢do, compressdo e deformidades nos oOrgaos
envolvidos diretamente ou indiretamente pela neoplasia, o que pode ocasionar ou

agravar quadros de infecgdes sem resposta ao tratamento antimicrobiano adequado
(11).

As doencgas fungicas

Atualmente especula-se que existam no ecossistema da Terra cerca de 5.000.
000 de espécies de fungos, sendo que em torno 500 tém sido descritas como agentes
de doengas em humanos, sendo que dessas, apenas 100 causam doencas primarias.
As demais espécies, todavia, s6 sdo capazes de produzir, secundariamente, doencas
em individuos imunocomprometidos ou criticos (6).

As doengas fungicas sao classificadas de acordo com o local inicial da infecgao,
condicionando sua classificagdo em micoses superficiais, limitadas as camadas mais
externa da pele, unhas e cabelos, sendo as mais comuns em humanos e causadas
principalmente por dermatoéfitos (Trichophyton, Microsporum e Epidermophyton) e
leveduras (Candida e Malassezia) (?®); micoses subcutdneas que envolve a derme ,
tecido subcutaneo e 0ssos, que ocorre normalmente pela inoculagcao do fungo através
de trauma, como por exemplo, infecgbes por fungos demaceos e pelo Sporothrix
schenckii complexo 7); micoses sistémicas que de forma geral sdo adquiridas através
de inalacdo de propagulos, causando, inicialmente, lesdes pulmonares, mas que
podem se difundir para muitos 6érgaos, sendo os principais agentes os fungos
termodimorficos dos géneros Paracoccidioides, Histoplasma, Coccidioides ?8-31), Por

outro lado, as infecgbes fungicas invasivas (IFI) ttm uma incidéncia muito menor do
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que as infecgdes superficiais, mas sdo uma das principais causas de morbidade e
mortalidade entre os pacientes hospitalizados, principalmente aqueles com
neoplasias hematoldgicas e receptores de TMO®2), Esses organismos sdo agentes
teluricos, sendo encontrados no solo, na matéria organica em decomposi¢céo e no ar
€ nos ambientes hospitalares. Mais de 90% de todas as mortes relacionadas a IFl
resultam de espécies que pertencem a um dos quatro géneros: Cryptococcus,
Candida, Aspergillus e Pneumocystis. No Brasil, diversos fungos filamentosos como
Fusarium, Mucor, Rhizopus, Trichosporon e Sacharomyces tém sido isolados

causando IFI nos pacientes oncoldgicos (3334,

A infecgao fungica no paciente oncolégico

A incidéncia de infec¢des fungicas invasivas varia amplamente entre diferentes
populagdes e tipos de cancer, ocorrendo mais frequentemente em pacientes com
neoplasias hematologicas e no TMO. Em pacientes com neoplasias de 6rgaos sélidos,
as IFls sao relativamente menos frequentes. A capacidade desses fungos de causar
infecgdes depende de fatores associados a doenga, a capacidade de viruléncia e a
capacidade patogénica, bem como dos fatores associados ao paciente e fatores
relacionados ao tratamento (9:35:36),

O diagndstico das IFls permanece desafiador até os dias atuais. A European
Organization for Research and Treatment of Cancer and the Mycoses Study Group
Education and Research Consortium (EORTC/MSGERC) recomenda uma avaliagao
diagnostica adequada para a exclusao de uma infeccdo de outra etiologia que nao
fungica. Para auxiliar nos critérios diagnosticos, considerando as novas técnicas
diagndsticas disponiveis, pode se classificar como IFl provada, provavel e possivel
(37-39)_ A IFI provada (Tabela 2) é aplicada a qualquer hospedeiro, imunocomprometido
ou nao, pois requer a deteccao de um fungo em cultura ou histopatolégico em uma
amostra retirada de sitio clinico normalmente estéril. Em contrapartida, a IFI provavel
€ dependente de trés fatores, qual sejam, fator do hospedeiro, que identifica os
pacientes em risco, fatores clinicos consistentes com a entidade da doenca e a
evidéncia micologica. No entanto, € necessaria a presenca de ao menos um fator do

hospedeiro, um fator clinico e uma evidéncia micolégica baseada em imagem e/ou
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sorologia, essa classificagdo é utilizada somente para  pacientes
imunocomprometidos. Para a avaliagdo da IFI provavel, foram criados dois grupos
(Tabela 3), um abrange as IFls causadas por fungos filamentosos e o segundo para
outros agentes fungicos, dentre eles, o género Candida. A classificagdo de IF| possivel
€ realizada quando ha fatores de hospedeiro apropriados somados a evidéncia clinica
consistente para IFI mesmo na auséncia da evidéncia micoldgica (38-40),

A auséncia de diagnostico precoce ou demora no inicio do tratamento
antifungico sao fatores criticos de sobrevivéncia para essas infec¢des, o que pode
determinar altas taxas de morbidade e mortalidade “". Infecgbes por fungos dos
géneros Candida e Aspergillus respondem por 95% dos casos de IFl, mas outros
géneros como Mucor, Fusarium, Scedosporium, Cryptococcus, Rodothorula e outras
espécies de Candida podem ocasionar infec¢des oportunistas de dificil diagnéstico e
tratamento®+2). Além disso, o surgimento de novas cepas resistentes a terapia
antifungica, como € o caso da Candida auris, que causam surtos de IFI em hospitais
no mundo e uma taxa de mortalidade de aproximadamente de 60%. O surto de C.
auris tem sido considerado um alerta para a necessidade de diagnostico cada vez

mais rapido e efetivo (4344),



Tabela 2 - Critérios para doenga fungica invasiva provada

Fungos

Analise microscopica:
Material estéril

Cultura:
Material estéril

Sanque

Diagnostico de acido

Saorclogia nucleico tecidual

Fungos
filamentosos

Leveduras

Pneumaocystis

Micoses
endémicas

Presenca de hifas ou formas
semelhantes a leveduras
melanizadas, acompanhadas por
evidéncias de dano ao tecido
associado, em aspirados ou
biopsias ao exame microscopico
direto ou em estudo histopatologico
ou citopatologico.

Histopatologico, citopatologico ou
miscroscopia direta de material
obfido de sitio normalmente estéil,
evidenciando célula leveduriforme,
encpsulada ou ndo, com ou Sem
psedohifas ou hifas verdadeiras.

Deteccao do Pneumocystis
microscopicamente no tecido,
lavado brénguico e escarro por
imunofluorescéncia ou oufro método
de coloragao.

Histopatologico ou microscopia
direta

de amoestras cbtidas de um sitio
afetado, evidenciando a forma
distinta do fungo.

Fonte: Adaptada de Donnelly et al 39,

Crescimento de um fungo
filamentoso hialing ou pigmentado
em cultura de material obtido em
sifio normalmente estéril, gue
apresente anormalidade clinica ou
radiologica consistente com um
processo de doenca infecciosa.

Crescimento de leveduras em
cultura de material obtido por
procedimento esténil, normalmente
de sitio estéril & com zinais de
anormalidade clinica ou radiologica
consistente com um processo de
doenca infeccioza.

Mao aplicavel

Crescimento em cultura do fungo de

amostras obtidas de um sitio
afetado.

Cultura de sangue que
produz um fungo (por
exemplo, espécies de
Fusarivm) no contexte de um
processo de doenca
infecciosa compativel

Cultura de sangue que
cresca levedura ou fungo
semelhante a levedura

Mao aplicavel

Cultura de =angue que
cresca o fungo.

Amplificacdo de DMNA fungico por
PCR e sequenciamento quando

Mao aplicavel possivel

Antigeno de
Cryptococcus em
liquido
cerebroespinal ou
sangue confirma
criplococose.

Amplificacio de DNA fingico por
PCR e zequenciamento quando
possivel

Mao aplicavel

Mao aplicavel

Mio aplicavel Mao aplicavel
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Tabela 3 — Critérios para doencga fungica invasiva provavel
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Critérios para doenga fungica invasiva provavel (Pulmonar e outras)

Fatores do hospedeiro

Fatores clinicos

Evidéncia micolégica

Fungos

Filamentosos

Histéria de neutropenia

Neoplasia hematoldgica

TMO

Transplante de 6rgaos solidos

Uso prolongado de corticosteroide
Uso de imunossupressor para células
T ou célula B

Imunodeficiéncia severa

Doenga do exerto versus hospedeiro

Aspergilose pulmonar -
Presenca de 1 dos 4 padrbes na tomografia:
dentre eles - lesbes densas com ou sem
sinal de halo e cavidade.

Outras doengas fungicas pulmonares-
Como aspergilose mas incluindo um
sinal de halo reverso.

Traqueobronquite- Ulceracao traqueobrdnquica,
nodulo,

pseudomembrana, placa ou escara observada na
analise broncoscopica

Doencgas sino-nasais- Dor aguda localizada,
Ulcera nasal com escara negra

Extensdo dos seios paranasais através

das barreiras 6sseas, incluindo a drbita

Infec¢ado do sistema nervoso central- 1 dos 2
sinais a seguir:

Lesdes focais na imagem

Realce meningeo na ressonancia magnética

ou tomografi coamputadorizada

Cultura de escarro, lavado,
escovado ou aspirado brdnquico,
aspirado nasal com crescimento de
algum fungo filamentoso como
Aspergillus, Fusarium, Scedosporium
ou Mucorales.

Deteccao de elementos fungicos na
amostra clinica ao exame
microscoépico direto.

Para aspergilose a detecgao do
antigeno galactomanana em lavado
bronquico ou soro.

PCR para Aspergillus

Teste da reagdo em cadeida da
polimerase (PCR)

positivo em : Plasma, soro ou sangue
total 2 ou mais testes de PCR
consecutivos positivo

lavado brénquico 2 ou mais testes de
PCR duplicados positivos

Pelo menos 1 teste de PCR positivo
em plasma, soro ou sangue total e 1
teste de PCR positivo lavado
brénquico
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Candidiase Histéria de neutropenia Pelo menos 1 dos 2 achados a seguir apés um 3-D-glucano detectado em pelo menos
Neoplasia hematoldgica episoédio de candidemia nas 2 semanas 2 amostras de soro consecutivas,
TMO anteriores: desde que outras etiologias tenham
Transplante de 6rgaos sélidos Abcessos pequenos semelhantes a um alvo no sido excluidas e T2Candida positivo'
Uso prolongado de corticosterdide figado ou bacgo (lesdes em olho de boi) ou no
Uso de imunossupressor para células | cérebro, ou realce meningeo.
T ou célula B Exsudatos retinais progressivos ou opacidades
Imunodeficiéncia severa vitreas no exame oftalmoldgico.
Doencga do exerto versus hospedeiro

Cryptococose Infeccao pelo virus da Imundeficiéncia | Inflamagdo meningea Detecgao de Cryptococcus de amostra

humana

Transplante de 6rgaos solidos

TMO

Neoplasia hematoldgica

Uso de imunossupressor para células
T ou célula B

Imunodeficiéncia severa

Doenca renal ou hepatica avangada

Linfocitopenia CD4+ idiopatica

Lesao radiolégica compativel com criptococose

obtida de sitio ndo estéril.

" No Brasil o T2Candida ndo é comercializado, para identificagdo das espécies de Candida é utilizado sistema Vitek®.
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Pneumocistos

Linfocitopenia CD4+ : <200

Quaisquer caracteristicas radiograficas

Detecgao de R-D-glucano em =2

e células/mm? consistentes, particularmente opacidades em amostras de soro consecutivas, desde
Terapia imunossupressora, vidro fosco bilaterais, consolidagbes, pequenos que outras etiologias tenham sido
antineoplasica ou nodulos ou infilirados unilaterais infiltrado lobar, excluidas.
anti-inflamatoria associada a infiltrado nodular com ou sem cavitagao, Deteccao de DNA de Pneumocystis
disfungéo de célula T. infiltrados multifocais, padrao miliar. jJirovecii por reagao em cadeia da
Uso de corticosteréides em altas polimerase quantitativa em tempo real
doses por 2 ou Sintomas respiratérios com tosse, dispneia e em uma amostra do trato respiratorio?
mais semanas a menos de 60 dias. hipoxemia acompanhando anormalidades
Transplante de 6rgaos solidos radiograficas, incluindo consolidag¢des, pequenos

nodulos, infiltrados unilaterais, derrames pleurais
ou lesdes cisticas na radiografia de térax ou
tomografia computadorizada

Micoses Nao aplicavel pois afetam pacientes Evidéncias geograficas ou exposigdo ocupacional | Detecgéo de antigeno de Histoplasma

endémicas saudaveis e iimunocomprometidos ou Blastomyces em urina, sangue ou

fluidos corpoéreos.

Fonte: Donnelly et al ©9),

2 A detecgdo de Pneumopcystis jirovecii pode ser realizada através de Imunfluorescéncia
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Principais Infecgdes fungicas invasivas no paciente oncolégico

a) Candidiase e outras leveduras causadoras de IFI

A candidiase invasiva é a doenga fungica mais comum e, geralmente, tem
origem enddgena, iniciando pela invasdo da microbiota fungica na mucosa do trato
gastrointestinal, resultante de algum disturbio imunolégico do hospedeiro
ou pela inoculagdo direta por traumatismo ou inser¢do de agulhas e cateteres (9 .
Essas leveduras possuem diversos fatores de viruléncia que podem aumentar a
gravidade de uma infecgao, entre eles estao a produgao de proteinases, fosfolipases,
adesinas, produgédo de d-arabinitol, formac&o de biofilme e formacg&o de hifas(“%46),

Devido a sua capacidade adaptativa, esses microrganismos podem se
desenvolver tanto na presenga de oxigénio quanto em anaerobiose. Na maioria das
vezes, se reproduzem de maneira assexuada, por meio de estruturas denominadas
blastosporos, porém algumas espécies se multiplicam sexuadamente por ascosporos
(45,47)_

Dentre as espécies do género Candida, a Candida albicans é a mais
prevalente, sendo responsavel por cerca de 50% das candidiases, entretanto, nas
ultimas décadas, tém-se observado o aumento do isolamento de outras espécies
como Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida krusei,
Candida dubliniensis e Candida auris (364849) As manifestacgdes clinicas das infecgbes
por leveduras desse género podem variar de infeccdées mucocutaneas nao invasivas
na orofaringe, es6fago e vagina, sendo as infecgbes orofaringeas comuns nos
pacientes com neoplasias hematologicas e nos pacientes submetidos ao TMO “#7:50),
até candidiases invasivas caracterizadas pela presenca da levedura na corrente
sanguinea. As manifestag¢des clinicas das IFl por Candida spp ndo sao especificas,
variando de febre indiferenciada a sepse com sinais de falhas do sistema de multiplos
orgaos®

Em 2009, a atencgao foi voltada para o aparecimento de uma nova espécie de

Candida. Descoberta no Japao, foi isolada do ouvido externo de uma mulher que sofria
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de otite *3). Essa espécie, denominada Candida auris, apresenta resisténcia intrinseca
aos antifungicos sistémicos disponiveis atualmente e tem sido associada a surtos de
candidemia em muitos paises, com taxa de mortalidade estimada entre 30% a 72% e
diagnostico laboratorial dificil pelos métodos bioquimicos “344). O primeiro caso
relatado no Brasil foi identificado em dezembro de 2020, em amostra de ponta de
cateter de paciente internado em UTI adulto em hospital do estado da Bahia (%2
Outros géneros de leveduras também sao responsaveis por IFl nos pacientes
oncologicos, entre eles Saccharomyces e Rhodotorula, 3. O género Saccharomyces
pode estar presente colonizando a mucosa gastrointestinal, respiratoria e urinaria em
pacientes imunocomprometidos. S. cerevisiae € frequentemente usado em
preparagdes probioticas para a prevengao ou tratamento de varios disturbios
diarreicos, o que se torna um fator de risco para varios tipos de infec¢des profundas,
principalmente a fungemia originada da translocagdo gastrointestinal 4. A fungemia
por S. cerevisiae apresenta risco de disseminacdo hematogénica, endocardite e, em
alguns casos, pode levar a um desfecho fatal principalmente quando associada com
outros fungos, especialmente Candida spp %56). O género Rhodotorula contém varias
especies clinicamente importantes, com ampla distribuicdo e isolamento do ar, solo,
agua. Além disso, faz parte também da microbiota normal do corpo humano. Como
agentes patogénicos oportunistas, sdo responsaveis por meningites, peritonites e
endocardites, mas a fungemia por esta levedura ainda é considerada rara (57:%8),
Apesar de nao serem organismos leveduriformes a rigor, ao contrario, sao
filamentosos, classicamente, Geotrichum e Trichosporon tém sido tratados no grupo
de leveduras. Geotrichum (renomeado Saprochaete) € um patdgeno emergente que
vem causando morbidade e alta mortalidade nos pacientes oncologicos, sendo o
maior fator de risco para a IFl a neutropenia profunda e prolongada e associada ao
uso de CVC. Geralmente causa infecgdo em 6rgaos como pulméo, figado e sistema
nervoso central, podendo ocorrer lesdes na pele e mucosas 969, Os fungos do
género Trichosporon estdo distribuidos no meio ambiente, mas comumente fazem
parte da microbiota da pele e dos tratos respiratério e gastrointestinal do ser humano.
Esse género apresenta muitas espécies, contabilizando em torno de 50 das quais 17
delas sao relevantes clinicamente. Trichosporon spp sao causadores de infecgdes de

pele e de pneumonite de hipersensibilidade em hospedeiros imunocompetentes,



28

possuindo taxas de mortalidade variando de 40% a 90% nos pacientes com
neoplasias hematoldgicas, sendo associada ao tratamento com antimicrobianos de
amplo espectro, assim como terapias antineoplasicas e imunossupressoras € ao uso
de CVC 61.62),

b) Aspergilose

Dos fungos miceliais, o mais presente nas IFl sdo os do género Aspergillus,
sendo A. fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. niger e A. nidulans as espécies mais
isoladas (3. Os Aspergillus s&o fungos filamentosos e hialinos que produzem conidios
altamente tolerantes a estresse e sao facilmente transportados pelo ar. Estido
amplamente distribuidos no meio ambiente, se desenvolvendo em plantas, matéria
organica em decomposicdao e em solos, e estdo presentes transitoriamente no ar
(bioaerossois), assim como em habitats de agua doce e marinhos (1963) A
internalizagao do fungo pelo hospedeiro se da pela inalagdo de conidios dispersos no
ambiente e, geralmente, sdo eliminados pelos neutréfilos e macrofagos pulmonares
em individuos imunocompetentes 4. A incidéncia e severidade da aspergilose
invasiva depende do grau de imunossupressao do paciente, sendo um alto fator de
risco a neutropenia prolongada como a observada em pacientes submetidos ao TMO.
A doenga invasiva por Aspergillus é grave e agressiva nesses pacientes e envolve,
mais comumente, o trato respiratorio levando a destruigéo tecidual, angioinvasao e se
disseminando para outros 6rgaos podendo chegar ao estado séptico. Em 2017, a
incidéncia global de aspergilose invasiva foi de 300.000 casos com uma mortalidade
associada variando de 30% a 80% (36:64-66),

As manifestagdes clinicas da aspergilose variam e podem ser divididas em
quatro categorias, de acordo com a localizagao e extensao da colonizagao e invasao,
sendo elas: reagdes alérgicas, queratite aspergilar, aspergilose pulmonar crénica e
aspergilose invasiva 67). A aspergilose pulmonar invasiva é a forma mais frequente da
doencga invasiva. Nessa ha germinacdo de conidios inalados e consequente

crescimento de hifas na arvore respiratoria, que se mostram altamente destrutivas e
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que podem se disseminar por via hematogénica para locais remotos como cérebro,
rins, coragdo 4. Pacientes em risco sdo os predominantemente receptores de
transplantes de células-tronco hematopoiéticas e os com neoplasias hematologicas
submetidos a quimioterapia e, com menos frequéncia, aqueles com tumores sélidos
(67-69) As manifestagdes clinicas ndo possuem sinais e sintomas especificos, podendo
ser combinado com febre de intensidade variavel, tosse, producédo de expectoracéo,
dispneia, dor toracica pleuritica, entre outros. A febre na presencga de antibioticoterapia
pode ser o Unico sinal nos estagios iniciais da doenga '-8%). Os critérios diagndsticos
mais importantes para aspergilose invasiva sao as evidéncias clinica e radiolégica de
infeccdo do trato respiratério inferior; os critérios micoldgicos, incluindo avaliagao
microscopica direta e histopatologia, isolamento, cultura e identificacao definitiva de
Aspergillus a partir de uma amostra clinica ou evidéncias de testes imunoldgicos,
sorologicos e / ou moleculares; caracteristicas relacionadas ao hospedeiro, como
neutropenia ou febre persistente em pacientes de alto risco 9. No critério radiologico,
a observacao do sinal de halo, que é definido como consolidagédo periférica com
atenuacao de vidro fosco central ou o sinal de crescente aéreo podem ser sugestivos
de infecgdo. Estas imagens radiograficas foram relatadas pela primeira vez com
referéncia a aspergilose pulmonar invasiva em um paciente com leucemia aguda, mas

desde entao foi relatado em varias condicdes, tanto infecciosas como nao infecciosas
(70,71)

c) Fusariose

Fungos do género Fusarium sao fungos filamentosos e hialinos amplamente
encontrados na natureza como no solo, material em decomposigao e incidentalmente
no ar, os complexos de espécies Fusarium solani e Fusarium oxysporum sao
responsaveis por cerca de 50% e 20%, respectivamente, de casos graves de fusariose
(72) A infeccdo se da através da inalacdo dos microconidios dispersos no ar ou por
inoculacdo direta por traumatismo, quando entdo podera ocorrer invasao e

disseminagao hematogénica, afetando a pele, tecidos moles profundos, pulmdes e
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seios da face 3273 O maior fator de risco para fusariose disseminada ¢ a
imunossupressao grave com neutropenia persistente, como a apresentada em
pacientes com neoplasias hematologicas e pacientes submetidos a TMO para os
quais esse fungo é responsavel por cerca de 13% das infec¢des invasivas nao
aspergilose (/2. A fusariose disseminada geralmente apresenta lesGes cutdneas
eritematosas necroticas e hemoculturas positivas, o que é um mau prognaéstico, além
disso, a pneumonia € frequente com manifestagcdes clinicas semelhantes a
aspergilose invasiva, incluindo macro-nédulos com ou sem sinal de halo e detecgao

positiva de galactomanana no soro (7475),

d) Mucormicose

O termo mucormicose é associado a infecgdes fungicas emergentes causadas
pelos fungos da ordem Mucorales, sendo os mais frequentes Rhizopus spp, Mucor
spp, Lichtheimia spp, Rhizomucor spp e Cunninghamella spp (®). Os Mucorales
ocupam uma diversidade de ambiente como solo, matéria organica em decomposicao,
alimentos e o ar. Sdo fungos filamentosos que apresentam hifas predominantemente
asseptadas, largas e entrelacadas. A infeccdo se da através da inalagao de
esporangiosporos dispersos no ar, ingestdo de alimentos contaminados ou por
inoculagdo através da pele e pode se disseminar para 6rgdos contiguos 7). A
mucormicose tende a invadir os vasos sanguineos, levando a trombose, necrose e
infarto do tecido, com alta taxa de mortalidade (7879 . Os fatores de risco sdo diabetes
descompensado ou cetoacidose, pacientes com neoplasias hematoldgicas e
pacientes submetidos ao TMO (3280) A micose tem uma incidéncia estimada em 0,43-
1,2 casos por milhdo de habitantes, por ano, e em pacientes com neoplasia

hematoldgica ou receptores de TMO, exibem uma taxa de 29% a 57 (78,
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e) Infeccao por Scedosporium

O género Scedosporium, que inclui as espécies Scedosporium apiospermum,
Scedosporium aurantiacum e Lomentospora prolificans (anteriormente S. prolificans),
é formado por fungos filamentosos, septados e hialinos que sdo ubiquos e s&o
normalmente encontrados em climas temperados (32), Eles sdo organismos saprofitas,
mas, em pacientes suscetiveis, como os que sofrem de neoplasias hematoldgicas e
os transplantados de medula éssea e de 6rgéaos, podem determinar doenga invasiva
grave com taxas de incidéncia de 13% a 33% no grupo das infecgbes fungicas néo
aspergilose e, dependendo da regido geografica, pode apresentar alta taxa de

mortalidade (73:81),

Infecgoes fungicas no paciente oncolégico em tempos de pandemia pela COVID-
19

Em 2019, surgiu na China, em Wuhan, um novo coronavirus 2 da sindrome
respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) que se espalhou rapidamente pelo mundo,
sendo declarada como doenga pandémica pela OMS no inicio de 2020 e nomeada
como doenga do coronavirus 2019 (COVID-19)®2),

Pacientes oncolégicos com COVID-19 apresentam um risco > 40% para
hospitalizagdo, cuidados intensivos com necessidade de ventilagdo mecanica ou
morte, e a mudanca do perfil imunolégico pode levar ao desenvolvimento de
coinfeccdo.®3)

Em pacientes com cancer, a relagdo entre a COVID-19 e infecgdes fungicas
invasivas estao sendo relatadas. Nesses pacientes, a coinfeccao por Aspergillus spp.
esta associada a alta morbidade e mortalidade, e diferentes fatores de risco foram
correlacionados com a IF| por Aspergillus, sendo a linfopenia associada ao COVID-19

um fator crucial pois trata-se de um risco conhecido para infec¢cdes oportunistas (6284~
86)
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Outra infeccdo secundaria relatada (0,03 a 10%) € a infeccdo da corrente
sanguinea por Candida spp., nos pacientes admitidos devido a infecgdo por SARS-
CoV-2. Fatores de risco geralmente associados a candidemia estdo presentes nos
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, principalmente nos que apresentam a doenga
pulmonar grave e que necessitam de hospitalizagdo.(®7-89)

Apesar da aspergilose e candidemia serem as coinfec¢des mais comuns,
outras coinfec¢gdes com patdogenos fungicos oportunistas como Mucormycetes,

Histoplasma spp, Cryptococcus spp e Pneumocystis jirovecci estao sendo relatados.
(82)

Tratamento das doengas fungicas

O padrao de tratamento dos pacientes com neoplasias hematolégicas e no
condicionamento para o TMO inclui a quimioterapia de alta dose. De maneira geral, a
terapia antifungica sera estabelecida apds a antibioticoterapia, falhas na remisséo da
febre em pacientes criticos ou imunocomprometidos.

Para o tratamento da IFI, atualmente cinco classes de antifungicos sistémicos
estao disponiveis para a utilizagao clinica: os triazois, os polienos (anfotericina B), as
equinocandinas, os analogos de pirimidina (fluorcitosina) e os derivados alilaminicos
(terbinafina). A fluorcitosina é utilizada como um auxiliar da anfotericina B. O uso dos
triazois para quimioprofilaxia e tratamento ambulatorial de IFI em pacientes com
neoplasias hematologicas apresentou rapidamente uma crescente incidéncia de
infeccédo por isolados de Candida com resisténcia inata ou adquirida a este
medicamento. A resisténcia a essas drogas reflete a pressao seletiva pelo emprego
de antifingicos de uso clinico e agricola, tornando o tratamento muito mais dificil ().

A Figura 2 sintetiza o mecanismo de agdo de cada composto e classe de
antifungicos. Os azdis impedem a sintese do ergosterol, através da inibigao da enzima
P450 desmetilase. Esses sdo compostos fungistaticos para os agentes infecciosos.
As equinocadinas inibem a enzima glucano-sintase, que atua na formagao da parede

celular, sendo fungicidas contra Candida. A anfotericina é um fungicida que se liga ao
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ergosterol da membrana celular, formando poros e alterando a permeabilidade celular.
A flucitosina atua inibindo a sintese de DNA e RNA de fungos e € usada em conjunto
com a anfotericina para infecgées por Cryptococcus e outras infecgdes raras do
sistema nervoso central. A terbinafina atua na sintese do ergosterol e é usada para
infeccbes raras e muito graves devido a fungos resistentes como o Fusarium em

combinag&o com outros agentes (73.91.92),

Figura 2 - Local de agao das classes de drogas antifungicas

A célula Fangica

Permeabilidade da membrana
celular:

ligando 2o Ergosterol

Polienos

Inibicdo da formacdo da parede
celular:

Inibigdo da enzimaz glucano
sintaze

Equinocandinas

Anfotericina lipidica
Mistatina*

Formacio da membrana celular:
Inibic3o do Citecromo P450 e produgdo do

ergosterol
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DMA e RMA Formagdo da membrana celular: Azdis
Inibicdo da enzimaz escaleno epoxidase  ltraconazol
Pirimidina aniloga e 3 producdo do ergosterol Pasaconzzol
5- Flugrcitosina Vaoriconazol
--------------- Derivados alilaminicos Clatrimazol*
Terbinafinz Econazol*
Moconazol®

Cetoconazol {*)

Nota: Compostos usados para tratamentos tépicos séo indicados com “*” e compostos utilizados para
tratamentos sistémicos e topicos s&o indicados com “(*)".
Fonte: Adaptada de Arendrup,M®":

Com a crescente utilizagdo de drogas antifungicas, o aparecimento de
resisténcia a esses compostos tem aumentado, dificultando o tratamento e produzindo
falhas terapéuticas que podem ser atribuidas a diversos fatores, como a resisténcia a
droga in vitro (intrinseca ou desenvolvida ao longo do tratamento) e a resisténcia
clinica ®2). A resisténcia microbioldgica in vitro envolve mecanismos moleculares
intrinsecos, ou seja, uma resisténcia inata antes da exposi¢ao ao antifungico, ou uma
resisténcia secundaria que ocorre em microrganismos expostos ao antifungico
previamente, determinando selecao, sobrevivéncia e proliferagcado de resistentes. A
resisténcia clinica se caracteriza pela aparente suscetibilidade do fungo a droga in

vitro, porém né&o in vivo pela impossibilidade do antifungico agir no seu alvo por
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diversos motivos como, baixo nivel do farmaco, pacientes imunodeprimidos,

neutropénicos, sitio da infecgdo e formacao de biofilmes em cateteres (°0.91.93),

Diagnéstico laboratorial das IFI

Para o diagndstico provada ou provavel da IFl € necessaria a comprovagao de
elementos fungicos na amostra clinica, o que pode ser desafiador, pois dependera da
capacidade do micologista identificar e caracterizar, baseados na morfologia desses
elementos e ainda nas analises baseadas em cultura que podem apresentar baixa

sensibilidade em amostras de pacientes expostos a terapia antifingica (3949,

Diagnostico convencional

A presenca de elementos fungicos estruturados em amostras clinicas
provenientes de sitios estéreis e ndo estéreis pode determinar presuntivamente a
etiologia da doenga micadtica. A visualizacao de estruturas fungicas teciduais se tornou
impositiva quando fungos contaminantes ambientais ou da microbiota sédo isolados
em culturas. Nesses casos, culturas, exame direto e clinicos devem ser
correlacionados. O uso de clarificadores € um método rapido para a avaliacdo da
morfologia histologica (®4%). Os tipos de elementos flngicos que podem ser
visualizados incluem hifas septadas, hifas asseptadas, leveduras, pseudo hifas, entre
outras estruturas. O achado na microscopia auxilia significativamente na definicao
etiolégica, pois apesar de ser presuntiva, pode ter alta confiabilidade como por
exemplo a visualizagdo de Cryptococcus spp no liquido cefalorraquidiano ©4),

A cultura para fungos € o método que permite a recuperagao do fungo e da
suporte aos testes de susceptibilidade a antifungicos, mesmo apresentando uma
resposta mais lenta, devido ao tempo de incubacédo e menor sensibilidade, continua

sendo o padrdo ouro para o diagnostico da IFI, em muitas situagdes. As culturas de
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sangue para o diagnéstico de candidemias permanece como uma abordagem de
especial atencgao pela baixa concentragéo do fungo na corrente sanguinea. Por outro
lado, micologistas ndo habituados a identificar fungos filamentosos que, normalmente,
nao infectam humanos imunocompetentes pode confundi-los com contaminantes,
comprometendo o direcionamento do tratamento (33.94.9) A European Confederation
of Medical Mycology (ECMM) junto a International Society for Human and Animal
Mycology (ISHAM) e a American Society for Microbiology (ASM) emitiram, em
fevereiro de 2021, um guia de orientagao para diagndstico das infecgoes por fungos
raros através de microscopia direta e cultura e destacam fungos filamentosos como
Fusarium spp, Lomentospora prolificans (anteriormente Scedosporium prolificans),

Scedosporium spp, além de fungos demaceos (6)

Deteccdo de anticorpos

Outros exames nao baseados em culturas também s&o utilizados para fornecer
evidéncias de infecgdo ou exposicao prévia a fungos, dentre eles a detecgdo de
anticorpos contra fungos e a detecgdo de antigenos fungicos no sangue ou outros
tipos de amostra clinica, principalmente ensaios para detecgdo de Aspergillus e
Candida, os mais presentes nas IFl. A detecgcdo de anticorpos em pacientes
imunossuprimidos é limitada, devido ao imunocomprometimento profundo e reduzida
resposta humoral e, dessa forma, seu uso esta fora do algoritmo de identificacdo da

IFI nesta populagdo(®%°7),

Deteccdo de antigenos

A deteccao de galactomanana (GM) por ELISA esta bem estabelecida como
método para diagndstico da aspergilose invasiva e, embora desempenhe um papel

crucial, varios estudos mostraram que a triagem sistematica de GM no sangue em
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pacientes que recebem posaconazol ou micafungina, durante episddios de alto risco,
nao € util devido a baixa prevaléncia de infeccédo e o baixo valor preditivo positivo
associado de um resultado de teste positivo (40,98). Um ensaio para rapido
diagndstico de GM foi introduzido mais recentemente, o chamado dispositivo de fluxo
lateral (LFD) com sensibilidade aproximada de 100%, que se reduz em caso de
pacientes submetidos a terapia antifiingica, e especificidade de 80%“0.98.99),

Kits comerciais para detec¢gdo do antigeno manana de Candida spp., em soro,
estao disponiveis para a detecgao de candidiase invasiva, mas ainda necessitam de
maior numero de estudos para avaliar esse ensaio nao sendo, contudo,
recomendados pelo CLS| (40:94),

A detecgao de B-D-glucano, um componente da parede celular fungica, pode
ser utilizado, constituindo-se uma ferramenta util para indicar infecgao por importantes

géneros como Asperygillus, Candida, Trichosporon, Fusarium e Exerohilum 9,

Deteccdo de acidos nucleicos

Vérias técnicas moleculares podem ser usadas para detectar fungos em
amostras clinicas, utilizando protocolos de amplificacdo de acidos nucleicos, como a
reagcao em cadeia da polimerase (PCR), o que permite diagnosticar e identificar fungos
diretamente da amostra clinicas e de isolados cultivados em culturas de sangue, por
exemplo. O uso dessa metodologia enfrenta alguns desafios como a quebra da parede
celular da célula fungica e consequentemente a lise celular para o acesso ao material
genético, mas atualmente, técnicas comerciais baseadas em PCR estao disponiveis
facilitando o emprego da metodologia, reduzindo a dificuldade técnica com aumento
da sensibilidade e melhorando a especificidade. Técnicas de PCR simples ou
multiplex, microarrays, PCR multiplex com ressonancia magnética e sequenciamento
metagenémico fazem parte do arsenal para diagndstico laboratorial molecular das

infecgdes fungicas, tanto de leveduras quanto de fungos filamentosos (94:95.100),
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Deteccdo por espectrometria de massa

A espectrometria de massa por ionizagao e dessor¢cao a laser assistida por
matriz e analisador de tempo de voo (MALDI-TOF MS) tem sido aplicada em
laboratorios para a rapida identificagdo de fungos, sendo muito eficaz na identificagao
de leveduras, incluindo Candida, Cryptococcus, Rhodotorula e Saccharomyces®).
Diferentemente das leveduras, a identificagdo de fungos filamentosos passa por
desafios de implementacao no preparo da amostra, uma vez que a presenca de uma
parede celular maior que a de bactérias dificulta o procedimento. Atualmente essas
dificuldades tendem a ser superadas com o uso da lise celular o que permite a
extragdo completa da proteina (95:98.102),

Devido as dificuldades enfrentadas pelos micologistas no diagnostico
laboratorial das infecgbes fungicas, o consenso da ECMM recomenda e descreve os
principais passos para o diagnéstico de IFI por leveduras e fungos filamentosos. Sao
recomendacgdes para o diagnostico de leveduras, o exame direto de amostras estéreis
para a prova de infeccéo, a identificacao do isolado em cultura, a realizacao de teste
de sensibilidade e a utilizacdo de outros métodos ndo baseados em culturas quando
possivel. Para o diagnéstico de fungos filamentosos, o consenso ndo recomenda o
uso de testes sorolégicos como a Galactomanana como triagem em pacientes em
tratamento com antifungico. O uso desse teste combinado com outros ensaios,
contudo, contribui para o diagnoéstico da aspergilose invasiva. A realizagdo em
conjunto de métodos tradicionais, como cultura e microscopia direta e dos ensaios
baseados em reacdo em cadeia da polimerase e/ou da espectrometria de massa

aumentam a eficacia diagndstica dos laboratérios clinicos “9).
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Testes de susceptibilidade as drogas antiflungicas

Existem dois procedimentos de referéncia diferentes aprovados com base em
técnicas de macro e micro diluigdo para testes de susceptibilidade antifungica em
Candida spp e Cryptococcus spp e para fungos miceliais produtores de conidios,
sendo eles os procedimentos do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) e
do European Committee on Antibiotic Susceptibility Testing (EUCAST), com
resultados comparaveis, apesar de haver algumas diferengas metodologicas entre
eles. Esses estdo fundados no calculo da concentragdo inibitoria minima (CIM) e
estimado pela determinagdo do percentual de inibigdo em relagdo a um controle de
crescimento (193, No Brasil, através da portaria n°64 de 2018 do Ministério da Saude,
tornou-se obrigatorio o uso das normas Br-CAST da EUCAST(104),

A correlacao entre a CIM obtida no teste laboratorial e resposta terapéutica
pode ser baixa pois os fatores clinicos envolvidos na infeccao também devem ser
considerados. Fatores laboratoriais como meio utilizado (marca, lote, tipo), tamanho
do indculo, fase de crescimento, temperatura de incubacdo e determinacdo dos
pontos de corte podem determinar variagdes na CIM, influenciando no resultado
alcangado ao realizar o teste de susceptibilidade (193105 Qs valores da CIM permitem
que os fungos sejam classificados como "sensiveis" (S), "intermediarios" (I) ou
"resistentes" (R) a um antifungico, quando pontos de cortes apropriados sédo aplicados
(106,107)

Pontos de corte estdo estabelecidos apenas para alguns complexos fungo-
drogas, como os antifungicos anfotericina B, isavuconazol, itraconazol, posaconazol
e voriconazol e espécies de Aspergillus, porém ndo ha dados que sugiram correlagéo
entre a concentragdo efetiva minima das equinocandinas e o tratamento do
paciente(19®), Para a maioria de espécies de Candida, o EUCAST tem estabelecido os
valores de ponto corte para a maioria dos compostos ativos: anfotericina B, flucitosina,
agentes azolicos e equinocandinas('%),

Os pontos de corte menos definidos tornam a leitura dificil e implicam a um
risco de classificacbes equivocadas de isolados resistentes, pois, embora o teste de

sensibilidade possa ser utilizado para a escolha do antifungico mais ativo, a deteccao
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de resisténcia € uma questao importante, ja que pode ser traduzido como um preditor

de fracasso do tratamento (109,

Boas Praticas Laboratoriais

Em 1981, a Organization for Economic Cooperation and Development (OECD)
recomendou principios de Boas Praticas de Laboratério (BPL), fornecendo
orientagdes para a manutencao de um padrao de qualidade nos servigcos laboratoriais,
envolvendo a seguranga dos usuarios e do ambiente('%), Em 1994, através de uma
exigéncia do Instituto Brasileiro de Meio Ambiente (IBAMA), iniciou-se o programa de
reconhecimento da conformidade aos principios de Boas Praticas de Laboratorio
(BPL), desenvolvido pelo Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia
(INMETRO), para aceitagao dos laudos eco-toxicolégicos emitidos por laboratérios
que executavam estudos sobre periculosidade de produtos agrotoxicos ao meio
ambiente ("9, Embora tenha sido elaborado para laboratérios que realizam ensaios
em alimentos e amostras ambientais, os principios das BPLs sdo abrangentes e foram
ampliados para outras areas, incluindo laboratérios clinicos. Em decorréncia da
difusdo dos conceitos de qualidade em saude, passou a ser ndo concebivel que um
laboratério clinico ndo atendesse aos principios de BPLC e, por isso, em 2002, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria publicou a Resolugéo da Diretoria Colegiada
- RDC n° 302 para normalizar o funcionamento dos laboratérios e postos de coleta,
segundo os principios das BPLs (1'"). RDC n° 302 correlaciona outras resolugbes que
suportam todas as diretrizes para o escopo das boas praticas como, por exemplo, a
RDC n°50, de 2002, onde ha a determinagao que a arquitetura dos projetos estruturais
também impactam positivo sobre a prevencgao das infecgdes dos servigos de saude,
a partir de aspectos como barreira, recursos fisicos, funcionais e operacionais,
relacionados a pessoas, ambientes, circulagdes, praticas diagnosticas, equipamentos,
instalacdes, materiais e residuos de saude , e a RDC n° 222 de 2018, que dispde
sobre os requisitos de boas praticas de gerenciamento dos residuos de servigos de

saude (112),
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As BPLs alcangam, portanto, padrdes de organizagao de infraestrutura, como
a construgdo e legalizagdo junto aos 6Orgdos governamentais competentes, e a
manutengdo de recursos humanos qualificados para as fungdes e protegidos em
conformidade com as leis trabalhistas vigentes. Contemplam ainda padrdes para
equipamentos e instrumentos utilizados com instru¢ées de uso e programas de
manutencio e calibracbes. Procedimentos operacionais padronizados para todos os
exames executados com o devido controle dos documentos também sao requeridos.
Um programa de controle de qualidade que abranja controles de ensaios e testes de
proficiéncia, controle de reagentes, controle de amostras, rastreabilidade e liberagao
de laudos, instrugdes de biosseguranga com normas e condutas em todos os seus
aspectos é legalmente exigido na norma (110.113.114) " Uma vez que a RDC n°302
estabelece as condigbes de funcionamento do laboratdrio clinico no ambito nacional,
essa deve ser extrapolada para o setor de micologia médica direcionando o
atendimento a todos os requisitos. As boas praticas laboratoriais, uma vez
implementadas nos servigos de micologia médica, dardo suporte para praticas mais
seguras, padronizadas, rastreaveis e reproduziveis, influenciando positivamente o
resultado do trabalho e possibilitando o treinamento de novos profissionais.

A necessidade de um olhar sob a execugcdo de exames micolégicos em

pacientes oncoldgicos nos leva a este trabalho.
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1 OBJETIVOS

1.1 Objetivo geral

Este trabalho tem como objetivo geral elaborar um Compéndio de Métodos em
Boas Praticas de Micologia Oncoldgica para o Servigo de Patologia Clinica do Instituto
Nacional de Cancer (INCA) no Rio de Janeiro com aplicabilidade para outros servigos

de oncologia no pais.

1.2 Objetivos especificos

Os obijetivos especificos sao:

a) disponibilizar aos micologistas e médicos assistentes normas de
biosseguranga para o trabalho com fungos;

b) elaborar os Procedimentos Operacionais Padrdao (POPs) para o setor
de micologia médica aplicado aos pacientes oncoldgicos;

c) identificar, dentro de um checklist, as deficiéncias dentro do setor de
micologia; e

d) avaliar, através da revisao de literatura, a importancia do diagndstico

micoldgico preciso, na oncologia.



42

2 MATERIAL E METODOS

Uma pesquisa exploratéria foi realizada através de aplicagdo da lista de
verificagcdo baseada na RDC 302/2004 ANVISA antes do inicio da elaboragdo do
Compéndio de Métodos em Boas Praticas (ANEXO A).

A pesquisa foi realizada por meio de observagao visual e com auxilio do
profissional do setor no periodo de junho de 2019.

Com o resultado da pesquisa exploratéria foi elaborado um plano de acéo para
o direcionamento do escopo do Compéndio de Métodos em Boas Praticas de
Micologia Oncolégica (ANEXO B).

A elaboragdo do Compéndio de Métodos em Boas Praticas de Micologia
Oncolégica se deu seguindo os critérios das legislagdes nacionais vigentes
direcionadas ao funcionamento de servigos de saude: RDC 302 de 13 de outubro de
2005, RDC 222 de 28 de margo de 2018, RDC 50 de 21 de fevereiro de 2002, NR-32
de 11 de novembro de 2005 e NBR 14785 de dezembro de 2001, assim como
protocolos internacionais do CLSI e EUCAST

A revisao da literatura foi realizada em bases de dados referenciais: PubMed e
na biblioteca SciELO, com vistas o levantamento da literatura disponivel sobre o tema
de interesse, utilizando para consulta as palavras-chave: “Boas praticas de
laboratério”, Infecgdes fungicas, Pacientes oncoldgicos, Biosseguranga nos ultimos 5

anos.



Figura 3 - Fluxograma da metodologia utilizada
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3 RESULTADOS

3.1 Avaliagao exploratéria (ANEXO A)

No periodo entre 03 e 21 de junho de 2019 foi realizada pesquisa exploratoria
no laboratério de Micologia Médica do Instituto Nacional de Cancer José de Alencar-
RJ com auxilio da lista de verificagdo da RDC n° 302 de 2005.

A avaliagdo teve o intuito de verificar as deficiéncias e vulnerabilidades na
realizagao dos protocolos do setor de micologia médica, no que tange as boas praticas
laboratoriais. Dos 144 itens inspecionados, foram evidenciados:

a) noventa e oito (68,05%) itens atendiam integralmente a RDC n°
302;

b) trina e oito (26,39%) itens ndo atendiam integralmente a RDC n° 302 ;

c) oito (5,56%) itens ndo eram aplicaveis ao laboratério da Institui¢cao.

O INCA possui gerenciamento de residuos e programa de saude do
trabalhador, n&o cabendo ao servigo de Patologia Clinica onde o setor de micologia

meédica esta inserido, a realizacado deste controle.

3.2 Plano de agcédo (ANEXO B)

Apesar do setor de micologia médica contar com estrutura fisica e de
equipamentos, ha a necessidade de padronizar o sistema de gestdo da qualidade,
alinhando com a aplicagdo das normas referentes as Boas Praticas de Laboratorio
(BPL). O plano de agao forneceu o direcionamento para a elaboragdo do Compéndio
de métodos em Boas Praticas em Micologia Oncoldgica, produto desta dissertacao,
evidenciando a necessidade da inclusdo dos seguintes capitulos:

a) Padronizagao - Requisitos legais;

b) Riscos;
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c) Biosseguranga;
d) Gestéo da qualidade;
e) Gestao de equipamentos;

f) Procedimentos operacionais padrao.

3.3 Compéndio de Métodos em Boas Praticas em Micologia Oncolégica

3.3.1 Capitulo Padronizacao

Os requisitos legais sdo a base para o funcionamento de qualquer
estabelecimento de saude. Este capitulo destaca a legislagao brasileira vigente a qual
o laboratdrio e, por conseguinte, o setor de micologia médica, deve seguir, tais como
as Resolugdes da Diretoria Colegiada (RDC) elaboradas pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), abaixo elencadas:

RDC n°50 de 21 de fevereiro de 2002 que dispde sobre o regulamento técnico
para planejamento, elaboragao e avaliagado dos projetos fisicos de estabelecimentos
assistenciais de saude ("9 ;

RDC n°51 de 06 de outubro de 2011 que altera a RDC n° 50 de 21 de fevereiro
de 2002(116);

RDC n° 222 de 28 de margo de 2018 que dispde sobre os requisitos de boas
praticas de gerenciamento dos residuos de servigos de saude (112);

RDC n° 504 de 27 de maio abril de 2021 que dispde sobre as boas praticas de
transporte de material biolégico humano com a finalidade de para garantir a
seguranga, minimizar os riscos sanitarios e preservar a integridade do material
transportado (117);

RDC n° 302 de 13 de outubro de 2005 que regulamenta o funcionamento dos
laboratérios clinicos (1');

Além destas resolug¢des publicadas pela ANVISA, a Norma Regulamentadora

32 (NR-32) publicada pelo Ministério do Trabalho e Emprego em novembro de 2005
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contribui para implementar medidas de protecdo a seguranca e a saude dos
trabalhadores de servicos de saude (118),

A Norma Brasileira (NBR) da Associagao Brasileira de Normas Técnicas
(ABNT) publicada em 2017, NBR ISO/IEC 17025 que rege os sistemas de gestédo da
qualidade para laboratérios de ensaio e calibracdo, também visa contribuir com o
processo de padronizagédo apesar de ndo ser um requisito legal, atuando como uma
norma técnica com inumeras aplicagdes para padronizacdo de documentos e
procedimentos.

A Norma Brasileira (NBR) da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas
(ABNT) publicada em 2015, NBR ISO/IEC 15189:2015 que trata dos requisitos de

qualidade e competéncia.

3.3. 2 Capitulo Riscos

Este capitulo foi estruturado em consonancia com as normas regulamentadoras
(NR) elaboradas pelo Ministério do Trabalho e Emprego (MTE): a NR-9 que define os
tipos de riscos ocupacionais e a NR-32 que classifica risco biolégico como a
probabilidade da exposi¢cdo ocupacional a agentes bioldgicos e os tipos de exposi¢cao
a que o profissional de saude esta inserido. A NR-9 determina a existéncia de um
programa de prevencao de riscos ambientais e a construgdo de um mapa de risco.
Dessa forma, o mapeamento de risco do setor de micologia foi realizado pelo setor de

medicina e segurancga do trabalho do INCA (119.120),
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Quadro 1 - Mapeamento de risco do setor de Micologia médica do INCA

MAPEAMENTO DE RISCOS DO SETOR DE MICOLOGIA MEDICA DO INCA

Area de digitacio Area técnica/ bancadas Micoteca

Microorganismos: contato com
Risco Biolagicos materiais contaminados com fluidos
organicos e culturas positivas

Microorganismos: contaminagdo por
fungos potencialmente patogénicos

Intoxicagdo, contaminagdo ou lesio
Risco quimico causadas por produtos e/ou

substdncias quimicas toxicas.

Temperatura ambiente inadequada,
manuseio de bico de bunsen

Risco fisico

Temperatura inadequada, quedas

Postura inadequada, lesdopor | Postura inadequada, lesdo por
Risco ergondmico esforco fisico, esforgo fisico,
levantamento eventual de peso| Levantamento eventual de peso

luminagdo inadequada, lluminagdo inadequada,
acondicionamento inadequado de | acondicionamento inadequado de
Risco de acidente materiais, identificagdo de materiais, identificagdo de
recipientes inexistentes ou recipientes inexistentes ou
incorretas. incorretas.

Fonte: A autora, 2022.

3.3.3 Capitulo Biosseguranca

A descrigao das praticas e instalagbes direcionadas a prevencgao, redugéo ou
eliminacdo de riscos a que os micologistas estdo expostos durante suas atividades
laborativas compdem este capitulo do manual. Sendo assim, foi elaborado seguindo
as diretrizes gerais do Ministério da Saude para o trabalho em contengao com material
bioldgico, que definem biosseguranga como “a condicdo de seguranca alcangada por
um conjunto de agdes destinadas a prevenir, controlar, reduzir ou eliminar riscos
inerentes as atividades que possam comprometer a saude humana, animal e vegetal
e 0 ambiente”(121),

Além disso, o Manual de segurancga biolégica em laboratério da Organizacao

Mundial da Saude (OMS) que recomenda que o laboratério avalie o risco potencial
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dos procedimentos executados e, dessa forma, identifique as praticas, abordagens e
cuidados apropriados a serem adotados foi outra ferramenta que subsidiou a
preparagédo do manual, produto deste trabalho('%2).

Apesar de haver fungos na classe de risco 3 (Coccidioides spp e Histoplasma
capsulatum), conforme descrito pelo Clinical and Laboratory Standars Institute (CLSI),
no setor de micologia médica do INCA é possivel trabalhar mantendo a seguranca
dos analistas e do ambiente, em um nivel abaixo de contencédo, isso €, nivel de
biosseguranga 2(NB-2), utilizando cabine de segurancga bioldgica e todo o aparato que
esse nivel de contengédo exige, uma vez que o manuseio de amostras bioldgicas
geralmente apresenta baixo nivel de concentracdo de fungos e pouco risco

respiratério 7).

Figura 4 - Profissional do setor utilizando os EPls

Cabine de seguranga

Méscara PFF2

Protetor de braco

Nota: Profissional do setor utilizando os EPIls: mascara N95 (PFF2), luvas e jaleco, manipulando
amostras em CSB e utilizando protetor plastico de brago para evitar contaminagao da roupa e
ambiente.

Fonte: A autora, 2022.
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3.3.4 Capitulo Gestio da Qualidade

A insercao de sistema de gestao da qualidade (SGQ) em laboratérios de analises
clinicas no servigo publico de modo geral, incluindo o setor de micologia médica do
INCA, apresenta algumas dificuldades de implementagdo em funcdo de
caracteristicas inerentes ao processo burocratico brasileiro. Apesar disso, baseando-
se na RDC n°302 de 2005 foi elaborado um roteiro e orientagdes para uma
competéncia em boas praticas laboratoriais com alguns requisitos técnicos e
particularidades do laboratério clinico com a sua linguagem prépria. Contudo, deve-
se considerar as trés fases do processo analitico (Figura 5) para uma gestao do

processo completo, respeitando-se a idiossincrasia de cada instituicao.

Figura 5 — Fluxo do Trabalho

Atendimento e
recebimento de
amostras

Realizagdo de exames Liberagdo de laudos

* Fase pré-analitica * Fase analitica * Fase pds-analitica

Fonte: A autora, 2022.

Esse capitulo foi iniciado pela organizagéo geral do laboratério de micologia,
tratando-se das responsabilidades do responsavel técnico e de sua equipe técnica,
parte pertencente a fase pré-analitica. Posteriormente, seguiu-se a descricdo do
sistema da qualidade, discorrendo sobre a gestdo de equipamentos, materiais,
reagentes, elaboragao de procedimentos operacionais padréao (POPs) e garantia da
qualidade com seus controles internos e externos, o que abrange toda a fase analitica.
Por fim, foi descrito o sistema de registros e sistema de informatica laboratorial,
contextualizando a parte pds-analitica.

Os processos da qualidade foram descritos em POPs para facilitar o acesso as

principais informagdes pelos profissionais do setor de micologia médica do INCA.
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3.3.5 Capitulo Gestdo de Equipamentos

Apesar da gestao de equipamentos do Servigo de Patologia Clinica do INCA,
incluindo o setor de micologia médica, ser realizada pelo setor de engenharia clinica,
este capitulo descreve os itens de controle necessario as boas praticas laboratoriais.
Dessa forma, foram elaboradas listas de checagem e controles dos principais
equipamentos, instrugdes de uso, manutengdes, calibragdes e validagdes, originando
os POPs 06, 13, 16, 17, 18, 19 e 20.

3.3.6 Capitulo Procedimentos operacionais padrao

Avaliando a necessidade de descri¢ao dos procedimentos executados no setor,
foram elaborados e implementados vinte e um POPs, abrangendo desde a fase preé-
analitica até a fase pos-analitica. Para tanto, foram elaborados os seguintes POPs:

a) POPO001- Micoldgico direto;

b) POP002- Coleta e processamento de amostras para micologia;
c) POPO0O03- Latex para Cryptococcus;

d) POPO004- Microcultura para fungos filamentosos;
e) POPO005- Teste de sensibilidade em tiras;

f) POPO006- Bactec 9240;

g) POPO007- Reagentes para micologia;

h) POPO008- Hemocultura para fungos;

i) POPO009- Tratamento de N&o conformidades;

j) POPO010- Gerenciamento de residuos;

k) POPO011- Biosseguranga;

[) POPO012- Controle de qualidade_Micologia;

m) POPO013- Vitek 2;

n) POPO014- Gestao de equipamentos;

o) POPOQ15- Liberagao de laudos;

p) POP016- Cabine de segurancga Bioldgica;
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q) POPO017- Microscopio Nikon;

r) POPO018- Estufas;

s) POP019- Centrifuga Jouan,;

t) POPO020- Citocentrifuga Cytospin;
u) POPO021- Manutencao da Micoteca.

3.3.7 O produto desta dissertacdo deu origem a volume composto por paginas
encadernadas, contendo texto impresso e imagens e que forma uma publicagéo
unitaria na area da micologia oncoldgica e que se encontra depositado e registrado
na Camara Brasileira do Livro sob o numero ISBN 978-65-00-32222-4 com data de
07/10/2021(ANEXO D).
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4 DISCUSSAO

A expansao do numero de pacientes imunocomprometidos tem colaborado
para que cada vez mais espécies fungicas ambientais sejam responsaveis por
infecgdes invasivas. Esse fato em si impde aos laboratorios de micologia em hospitais
para tratamento de cancer, um olhar mais cuidadoso para a necessidade de formagao
de profissional com melhor capacitacéo na identificacdo de espécies potencialmente
patogénicas. Em 2002, Rosner et al('?® documentaram o estado da pratica
laboratorial de micologia e do treinamento por meio de uma pesquisa de laboratorios
que participavam de programas de ensaios de proficiéncia. Os achados desse estudo
apoiaram a alegacéao de que a pratica da micologia laboratorial tradicional apresenta
uma multiplicidade de protocolos com baixa padronizacgédo ('23). Da mesma forma,
Ezzelle et al('?) constataram que os profissionais devem receber treinamento
continuado e especifico direto e detalhado para o trabalho micolégico e de forma que
eles entendam e executem com competéncia suas atividades (124

Apesar da existéncia de fontes tedricas, muitas das vezes a disponibilizacéo &
fragmentada ou o conteudo é extenso, mas pouco voltado a pratica, dificultando a
aplicagéo no trabalho diario do profissional. Em 2017, Schelenz et al.('?%) realizaram
uma pesquisa com laboratorios do Reino Unido sobre a capacidade de diagndstico de
doencas fungicas invasivas e concluiram que o nivel de diagnéstico de fungos no
Reino Unido ainda que tivesse melhorado em alguns aspectos nos ultimos dez anos,
estava abaixo das melhores praticas aceitas, demonstrando uma necessidade urgente
de melhorias em muitas areas de diagnodstico, incluindo a acessibilidade de
biomarcadores de fungos, testes de susceptibilidade e fornecimento de testes nao
baseados em cultura ('2%). A implementac&o de boas praticas, incluindo a formacéo de
profissionais € uma demanda natural para a cobertura da lacuna de padronizagao dos
laboratdérios de micologia e foi visto por Wang et al., em 2018, ao relatar que apenas
30,5% dos laboratorios na China tinham espacgo dedicado ao diagndstico micoldgico
e que somente 27,5% possuiam profissionais especialistas (126),

Mazza et al.('?"), em seu estudo sobre a qualidade dos laboratorios de

micologia na Argentina, detectaram um baixo percentual de acertos na identificagao
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de patogenos infrequentes. Expondo a necessidade de se manter o treinamento dos
laboratorios na identificacdo de patdogenos emergentes, como foi evidenciado pelos
baixos percentuais de respostas corretas (<45%) de C. gattii, W. anomalus, C.
haemulloni, P. lilacinum e S. boydii. Esses autores detectaram um aprimoramento na
identificacdo de A. terreus e A. niger, o que sugeriu o bom treinamento na resolugao
dessa identificagéo (127,

No Brasil, o Ministério da Saude consolidou dados do Inquérito Nacional dos
Laboratérios de Microbiologia de Hospitais com 10 ou mais leitos realizados entre abril
de 2002 e julho de 2005 e constatou que a concentragdo desses laboratérios se
encontra na regido Sudeste (68%), seguido pelas regides Sul (18%), Nordeste (7%),
Norte e Centro-Oeste (3%) e identificou graves deficiéncias em todos os aspectos
investigados no inquérito nacional. Na area de identificacédo fungica, 83,9%
responderam possuir rotina para identificacdo fungica e desses 82,8% identificavam
género Candida, 50,5% foram capazes de identificar espécie de Candida, 59,1%
identificavam dermatdfitos e 60,1% identificavam outros fungos. A realizagao do teste
de sensibilidade para Candida era extremamente deficiente. Dos 467 laboratorios
participantes do Inquérito, somente 14,1% responderam ter micologista com formagao
especifica (128.129),

As infecgdes fungicas nosocomiais estdo associadas as altas taxas de
morbidade e mortalidade, em grande parte pela dificuldade de se produzir um
diagndstico precoce, bem como pelos pacientes hospitalizados com maior risco para
infeccdo por apresentarem maior grau de imunodepressdo devido a tratamentos
quimioterapicos, e serem portadores de tumores solidos ou neoplasias hematoldgicas
ou serem submetidos ao TMO. Dentre o arsenal utilizado atualmente para a detecgao
e controle das IFls, o laboratério de micologia € o principal recurso. Sendo assim,
Mourad et al.("30) identificaram que atualmente, nesse ambiente hospitalar, o
laboratério de micologia necessita ter habilidades de identificagdo precisa das
espécies de fungos, e estar integrado com o departamento de patologia clinica e com
os meédicos para adocao de novas tecnologias diagndsticas, ou seja, o laboratorio de
micologia contudo, deve fazer parte da linha de defesa na infecgao hospitalar e deve
ser cuidadosamente vinculado as praticas clinicas, manejo de antifungicos e desafios

do controle de infecgao (130),
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Apesar da literatura disponivel no campo de micologia clinica, ha uma escassez
de material didatico sobre micologia nos pacientes oncologicos para aprimoramento
dos micologistas e adequagdo as boas praticas laboratoriais. Ezzelle et al.(1?4)
descrevem os critérios fundamentais que constituem as Boas Praticas em
Laboratérios Clinicos (BPLC), objetivando a orientagdo do laboratério clinico na
unificagdo da variedade de requisitos legais e implementagdo de requisitos criticos
para sua operagao. Eles citaram que nos Estados Unidos, as normas de BPLC sao
descritas através da unido de orientagdbes das agéncias reguladoras com
organizagdes de acreditacdo como o Colégio Americano de Patologistas (CAP) e a
Organizagao Internacional de Normalizagao (1ISO) (124),

Seguindo nessa diregdo, a ANVISA instituiu pela Portaria n°864 de 30 de
setembro de 2003, um grupo de trabalho objetivando a elaboragdo do Regulamento
Técnico de Funcionamento de Laboratérios Clinicos. Esse grupo de trabalho foi
composto por representantes das seguintes instituicbes: ANVISA, Vigilancias
Sanitarias Estaduais, Laboratério de Saude Publica, Secretaria de Atengao a Saude
do Ministério da Saude (SAS/MS), Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da
Saude (SVS/MS), Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e Sociedade Brasileira de
Analises Clinicas. O grupo teve, sob sua responsabilidade, elaborar uma proposta de
Regulamento Técnico sobre o funcionamento dos Laboratérios Clinicos, incluindo:
coleta e transporte de material bioldgico, biosseguranga, controle externo da
qualidade e execugao de testes "in house", que foi publicado pela ANVISA como
“Consulta Publica n°. 50, em 06 agosto de 2004” e ficou aberta as sugestdes pelo
prazo de 60 (sessenta) dias, os quais foram prorrogados por mais 30 (trinta) dias. As
sugestdes recebidas foram consolidadas pelos técnicos da Geréncia Geral de
Tecnologia em Servigos de Saude — GGTES/ANVISA e pelos componentes do grupo
de trabalho. Apds discussdes, as sugestdes pertinentes foram incorporadas ao texto
do Regulamento Técnico, sendo produzido um documento final consensual sobre o
assunto. Como resultado, considerando a necessidade de normalizagdo do
funcionamento dos Laboratérios Clinicos, a protecdo do usuario e do meio ambiente
e levando em conta a relevancia da qualidade dos exames laboratoriais para apoio ao

diagndstico eficaz, a ANVISA publicou, em 13 de outubro de 2005, a Resolugédo RDC
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n°® 302/2005, que “dispbe sobre Regulamento Técnico para Funcionamento de
Laboratérios Clinicos” ("),

A publicacdo da RDC n°302 preencheu as lacunas verificadas no
funcionamento dos laboratérios brasileiros, fornecendo orientagcbes de requisitos
minimos para habilitagdo desses servigos, visando a garantia da qualidade total dos
laboratérios clinicos. Como nos principios de Boas Praticas de Laboratério da OECD
(131) a RDC n°302 é constituida por um conjunto de critérios normativos destinados ao
estabelecimento do sistema da qualidade e inclui aspectos fundamentais como a
organizacdo e pessoal; programa de garantia da qualidade; instalagdes;
equipamentos; materiais e reagentes; sistemas analiticos; procedimentos
operacionais e biossegurancga. A aplicacdo de um roteiro de inspegéo serve como uma
lista de verificacdo objetiva do cumprimento, ndo sé da legislagdo vigente como
também das normas de BPL, sendo recomendavel que os estabelecimentos o
apliguem periodicamente, como forma de autoavaliagao.

Das trés esferas administrativas, no Rio de Janeiro, apenas a Secretaria
Estadual de Saude publicou um roteiro de inspecao, através da Portaria n® 743 de 28
de junho de 2006 (132, mas ndo é mais utilizado devido sua obsolescéncia, dessa
forma a aplicagdo de um roteiro baseado na RDC n°302 foi o mais indicado para a
verificagdo das condigdes no cumprimento da legislagéo e orientagdo na elaboragéo
do Manual, produto dessa dissertagao. A aplicacéo do roteiro de inspe¢éo, como uma
pesquisa exploratéria no setor de micologia médica do INCA, revelou que dos 144
requisitos, o setor demonstrou cumprir 98 (68,05%) e ndo conseguiu evidenciar o
cumprimento de 38 (26,39%) dos requisitos relacionados, além de detectar 8 (5,56%)
requisitos nao aplicaveis ao setor. A inclusdo de um capitulo dedicado as legislagcbes
brasileiras teve o intuito de levar o conhecimento aos profissionais envolvidos e alertar
sobre a necessidade de adequacao as mudancas e atualizagdes dos requisitos. Com
relagdo a unificagcdo de normas e regulamentos, a RDC n°302, no item sobre
infraestrutura, relaciona a RDC n°50, de 21/02/2002, que dispde o regulamento para
planejamento, programacdo e elaboragcdo e avaliacdo de projetos fisicos de
estabelecimentos da saude. A RDC n°51 de 06 de outubro de 2011 alterou e revogou
a RDC n°50.
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Sobre recursos humanos, a RDC n°302 aborda a Norma Regulamentadora NR-
7 da portaria MTE (Ministério do Trabalho e Emprego) n°3214, de 08 de junho de 1978
e alei 6514, de 22 de dezembro de 1977.Em relagao ao descarte de residuos, a RDC
306 de 07 de dezembro de 2004 indicada na RDC n°302 foi revogada e substituida
pela RDC n° 222, de 28 de marco de 2018 (12, E notdria a necessidade de constante
atualizacdo na busca das legislagbes pertinentes para a manutengdo das
conformidades dos processos. Além disso, o capitulo ainda discorre sobre a NR-32
da portaria MTE de 11 de novembro de 2005 que tem como finalidade estabelecer as
diretrizes basicas para a implementacdo de medidas de protegdo a seguranca e a
saude dos trabalhadores dos servigos de saude (129, A RDC n°504, de 27 de maio de
2021, também foi citada, pois trata do transporte de materiais bioldgicos ("), e
finalizando foi mencionada a Norma Brasileira NBR ISO/IEC 17025 da Associagao
Brasileira de Normas Técnicas (ABNT), que aborda os sistemas de gestdo da
qualidade para laboratérios de ensaio e calibracéo.

Segundo o Ministério da Saude, laboratérios de microbiologia sao locais que
podem expor profissionais a riscos de contrair doencgas infecciosas. Nao ha duvidas
quanto a exposigao ao risco dos profissionais no setor de micologia médica, especial
atencdo deve ser dada as amostras clinicas recebidas para pesquisa do agente
etiolégico que ndo possuem informagdes suficientes. O principal elemento de
contengdo é o conhecimento dos riscos e ades3o as praticas e técnicas padroes (133,

Os capitulos “Riscos” e “Biosseguranga” trazem as informagdes para o
treinamento adequado dos profissionais na manipulagdo dos fungos no ambiente
hospitalar, bem como o conceito de biosseguranca que hoje estende-se a fatores
periféricos (fisicos, quimicos e ergondmicos). A NR-9 do MTE define legalmente os
riscos ambientais incluindo todos os agentes fisicos, quimicos e biolégicos presentes
nos ambientes de trabalho (19, A avaliagdo desses riscos no setor de micologia
meédica foi realizada e um mapa de risco foi elaborado pelo departamento de medicina
ocupacional do INCA. Seguindo os critérios do Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI), o nivel 2 de biosseguranca atende as necessidades do setor de
micologia médica, pois os fungos em amostras clinicas geralmente estao presentes

em baixas concentracbes e apresentam pouco risco respiratério, mesmo para
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amostras clinicas que possam conter fungos de alto risco (Coccidioides spp e
Histoplasma capsulatum) 7).

A RDC n°302 definiu trés fases sequenciais dentro da realizagdo de um exame
laboratorial, sendo elas a fase pré-analitica, a fase analitica e a fase pds-analitica e
deve ser assegurada a garantia da qualidade em cada uma dessas fases. Segundo
Figueiredo e Silveira('3*), os programas da qualidade em laboratério visam estabelecer
métodos minimos para garantia da assertividade dos resultados como por exemplo, a
definigdo de métodos e critérios por meio de procedimentos ou instru¢des de trabalho,
a formacao de competéncia e o treinamento das pessoas envolvidas, a definigdo de
parametros de calibracdo, a verificacdo e a manutencdo para equipamentos, a
seguranca laboratorial das amostras e dos envolvidos e a garantia da qualidade dos
insumos utilizados e dos resultados finais (134, O capitulo dedicado a gestdo da
qualidade, orienta sobre a organizagao geral e as responsabilidades e descreve sobre
o sistema da qualidade, abrangendo equipamentos, materiais, reagentes,
procedimentos operacionais padrao, registros, sistema informatizado laboratorial € a
garantia da qualidade. A garantia da qualidade foi elaborada elencando no controle
interno as trés fases analiticas e o controle de qualidade externo. A gestdo de
equipamentos faz parte do processo de qualidade analitico, os controles, as
manutengdes, as calibragdes e os registros devem estar contidos nos procedimentos
e instrugdes de uso do usuario pois visa a prevencgao de defeito, reducao de erros e
desperdicios de tempo, mao-de-obra e valores financeiros além de seguranca no
resultado obtido.

Em 2010, a ANVISA entendendo a necessidade de conhecimento dos
profissionais, publicou dentro do projeto Microbiologia Clinica para o Controle de
Infecgdo Relacionada a Assisténcia a Saude, um moddulo dedicado a micologia
médica, moddulo 8 que descreve sobre a detecgdo e identificacdo dos fungos de
importancia médica, visando o aprimoramento dos profissionais, porém esse modulo
se deteve na descricdo de métodos e técnicas ndo abrangendo todos os aspectos
necessarios (139 e, nos dias atuais, o laboratério de micologia médica, em qualquer
hospital que assista pacientes imunocomprometidos, necessita de um conjunto de
habilidades que o capacitem a usar e validar muitas ferramentas novas para o

diagndstico rapido e preciso das infecgdes fungicas invasivas em oncologia.
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Partindo-se da assertiva que o laboratorio de micologia médica deve estar

vinculado as praticas clinicas e laboratorial e que sua atuagao auxilia no diagnostico

e tratamento de pacientes oncolégicos. Com o resultado desse trabalho, podemos

concluir que:

a)

b)

um diagndstico eficiente, que proporcione o inicio de terapéutica mais
rapido, é fundamental nas IFls para o diagnéstico e tratamento de
pacientes oncoldgicos;

as deficiéncias dentro do setor de micologia ainda estao presentes e
a insergcao de procedimentos padronizados minimizam os erros e
facilitam o treinamento de novos profissionais.

as BPLs em um laborat6rio de micologia devem englobar elementos
que garantam aos profissionais seguranga para o trabalho com
fungos, dentre eles: requisitos legais atualizados, organizagao de
pessoal, estrutura fisica, validacdo de ensaios controle de qualidade
interna e externa, programa de seguranca laboral, gestdo da
informacao, armazenamento, recuperacgao e transporte; e

com o Compéndio de métodos em Boas Praticas Laboratorial em
Micologia Oncoldgica foi possivel disponibilizar os POPs, um material
base para consulta sobre a manipulagado das amostras biolégicas de
acordo com a legislagéo vigente, e a padronizagédo dos métodos. E
por conseguinte, eficiéncia no diagndstico, confiabilidade dos
resultados, proporcionando ao paciente oncoldgico, muito suscetivel
a infec¢des fungicas invasivas, um inicio de terapéutica com maior

rapidez.
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ROTEIRO DE INSPECA~O NO LABORATORIO DE MICOLOGIA
MEDICA
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER (INCA)
Conforme (C)
; N&do Conforme (NC)
Area Técnica N3o Aplicavel (NC) Observagao
A ventilacao é
1.1 adequada? C
A iluminacdo é
1.2 adequada? C
A temperatura
1.3 ambiente é adequada? C
Ha controle da
1.3.1 temperatura ambiente? C
1.3.2 Existem registros? C
As  paredes sdo
1.4 lavaveis? C
As paredes estdo em
bom estado de
1.5 conservacao? C
Os tetos estdo em
bom estado de
1.6 conservacao? C
Os pisos sao
1.7 lavaveis? C
Os pisos nao
1.8 possuem rachaduras? C
As superficies de
bancada s3ao de material
1.9 impermeavel e lisas? C
As instalacGes
elétricas estdao em bom
estado de conservacdo e
1.10 uso? C
1.11 O setor estd limpo? C
Utiliza gas
1.12 combustivel? S Informativo
1.12.1 Em caso afirmativo especificar a fonte:
Rede publica S Informativo
Recipientes
transportdveis NA




1.12.1.1
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Em caso afirmativo para recipientes transportaveis, informar

Encontra-se dentro
da darea técnica

Fora da area técnica,
com ventilacdo direta para o
exterior

Fora da area técnica
com exaustdo mecanica
promovendo langamento de
ar para o exterior

1.13

Informar nimero de
geladeiras existentes

2 Geladeiras, 2
frigobares e 1 freezer

1.13.1

Estdo em bom estado
de conservacgao?

@]

1 geladeira em
manuten¢ao

1.13.2

Estdo limpas?

1.13.3

Nao foram
observados comida e/ou
bebida na geladeira?

1.13.4

A temperatura é
controlada?

1.13.5

Existem registros?

1.13.6

A temperatura é
adequada no momento da
inspecao?

1.14

Existem
procedimentos operacionais
padrao referentes as
atividades do setor?

NC

Nao ha
instrucdes escritas
para todas as
atividades do setor.

1.15

Os produtos para
diagndstico de uso in vitro
comerciais possuem registro
no Ministério da Saude?

1.15.1

Estdo dentro do
prazo de validade?

1.15.2

Estdo armazenados
de acordo com as instrucdes
do fabricante?

1.16

Reagentes e solugdes
manipuladas no local estdo
devidamente rotulados com
as informacdes:
procedéncia-identidade-
concentragao - riscos
potenciais - dados de
estabilidade - data da

NC

Os rétulos nao
possuem todas as
informacoes




preparacdo - prazo de
validade - instrucdoes de
armazenamento - e n° de
lote se necessario.
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1.17

Existem instrucdes
escritas sobre preparacao de
reagentes?

NC

0] setor
prepara somente
corantes e ndo possui
procedimento
descrito

1.18

Existem
procedimentos  analiticos
disponiveis para consulta?

NC

Nao ha
instrucdes  escritas
para todas as
atividades do setor.

1.18.1

Os  procedimentos
analiticos sdo consultados?

NC

1.18.2

Os  procedimentos
analiticos possuem todas as
informacgdes pertinentes ao
exame realizado?

NC

1.19

As instala¢Oes desta
area sdo adequadas ao
volume de trabalho?

1.20

Existem no setor
padrdes/controles
necessarios para
monitoracdo das anadlises?

1.20.1

Em caso afirmativo
se necessario sdo
aliquotados, rotulados e
armazenados de forma
correta?

NA

1.20.2

Existe procedimento
escrito para utilizacdao dos
controles / padrdes com
descricao clara dos critérios
de aceitabilidade das
andlises?

Sao utilizadas
cepas padrdes no
equipamento Vitek

1.20.3

Os padroes e
controles sdo corretamente
empregados?

1.21

Os equipamentos
apresentam etiqueta de
identificacdo contendo
estado de calibracdo e / ou
verificacdo e data da ultima




e proxima verificacio /
calibragdo?
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1.21.1

Estdo em bom estado
de conservagao?

1.21.2.

Ha programa de
manuten¢do preventiva e
calibragdes de acordo com
as necessidades reais do
laboratério referentes aos
equipamentos /
instrumentos utilizados
neste setor?

A manuteng¢ao
preventiva é
controlada pelo setor
de engenharia clinica
da Instituicao.

1.21.3

Existem instrucdes
de operacao dos
equipamentos acessivel e de
facil compreensao?

NC

1.21.4

Equipamentos ou
materiais fora de uso estdao
identificados como tal?

NA

1.21.5

Existe histérico dos
procedimentos de
manutengao preventiva,
calibragao, manutengao
corretiva, uso na rotina?

1.22

O sistema de registro
garante rastreabilidade da
operacao - desde
recebimento da amostra até
liberacdo de resultado?

1.221

Os registros de exames
permanecem arquivados por 5
anos?

Estéao legiveis e de facil
recuperagao?

1.23

Existe controle interno
da qualidade para todos os
parametros analisados?

NC

1.24

As amostras de controle
interno e externo séo
analisadas pelos mesmos
funcionarios que processam as
respectivas analises de rotina?

1.25

Os métodos e
sistematicas para analises das
amostras controle sdo os
mesmos para amostras de
pacientes / clientes?

1.26

Existe procedimento
para verificagdo dos resultados

NC
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dos controles antes da liberagao
dos resultados de exame?

1.26.1

Existem registros?

NC

1.27

Os limites para
aceitagcdo de resultados das
amostras-controle estao
definidas?

NC

1.28

Resultados nao
conformes das amostras
controles sao procedidas de
agdes corretivas?

Controles do
Vitek séo vistos e
corrigidos

Existem registros?

NC

1.29

Os registros de controle
interno  da qualidade sao
arquivados por no minimo 5
anos?

NC

1.30

Comprova resultados
do programa de controle
externo da qualidade para os
exames no setor?

1.31

O diretor do laboratério
ou supervisor técnico realiza
revisdo periodica dos resultados
do programa de controle
externo da qualidade?

NC

1.32

As nao conformidades
detectadas pelo programa de
controle externo da Qualidade
sofrem agdes corretivas?

NC

Existem registros?

NC

1.33

Os registros de
programa de controle externo
da qualidade sao arquivados
por no minimo 5 anos?

NC

1.34

Apds as andlises: as
amostras de soro e outros
fluidos biolégicos permanecem
retidos no minimo por 24 horas?

1.35

Possui todos 0s
equipamentos e/ou materiais
adequados e/ ou reagentes
necessarios para realizagdo de
todas as analises da
especialidade relacionada no
local? (a excegao dos exames
sob contrato com laboratério de
apoio)

1.36

Possui todos 0s
equipamentos e/ou materiais
adequados e/ou reagentes
necessarios para realizagao das
analises de acordo com as
metodologias divulgadas nos
laudos de exames?
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1.38

Existem instrugdes
escritas sobre preparagao de
reagentes, solugdes e meios de
cultura?

NC

1.39

Existem
microrganismos de controle?

1.40

Os meio de cultura
preparados no local estao
identificados com numero de
lote, data de preparacdo e
vencimento?

NA

1.40.1

Existem meios de
cultura especificos e
necessarios para o isolamento
micoldgico?

1.41

Existe conjunto minimo
de discos de antibidticos que
corresponda ao antibiograma
liberado?

Sao realizados
antifungigrama por E-
test e no Vitek

1.42

Os procedimentos micoldgicos sao realizados em:

Capela sem exaustao

C

Capela com exaustao

Gabinete de contencéao
fisica

Cabine de seguranca
biolégica (fluxo laminar)

Outros — informar:

1.43

Para a cabine de
seguranga biolégica existem
instrucdbes de operagdao e
manutengao preventiva de facil
compreensao?

NC

1.44

Existem instrucbes para
descontaminagéao de
superficies de trabalhos?

NC

1.45

A estufa bacterioldgica
estdi em bom estado de
conservagao?

Emissao de Laudos

Existe procedimento
operacional padrdo para o
sistema de informatica
laboratorial?

22

Existem cédigos para
acessar os diferentes niveis de
seguranga do programa?

NC

23

Os funcionarios que
acessam os diferentes niveis de
Seguranca do programa estao
definidos claramente e por
escrito?

NC

24

Os procedimentos para
liberacdo / entrega de laudos
garantem a confidencialidade
dos mesmos?

NC
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25

Existe procedimento de NC
registro nos laudos se a analise
foi realizada em amostra néo
conforme?

2.6

Existe procedimento NC
para notificar ao médico clinico
e/ ou paciente e /ou responsavel
elou laboratério solicitante —
conforme o caso - de resultados
que se encontrem em faixa de
risco para o paciente?

2.7

Todos os laudos emitidos preenchem os seguintes

requisitos?

Legiveis e em C
portugués

Nome do paciente

C
Numero de registro C
C

Identificagéao do
laboratério — registro no
Conselho Profissional
correspondente

(@)

Numero da licenga
estadual de funcionamento

(@)

Data da obtencédo e
recebimento da amostra -
horario se indicado no
procedimento operacional.

Data da liberagdo do
laudo

Nome do exame

Material coletado

O oo o

Resultado do exame
com a unidade empregada, se
couber

Valor de referéncia para C
0 exame realizado e na mesma
unidade

Informacgdes adicionais C
se necessarios

Nome, registro no C
Conselho Regional e assinatura
do profissional legalmente
habilitado

2.8

Os registros de exames C
permanecem arquivados por 5
anos?

Estéo legiveis e de facil C
recuperagao?

29

Existe procedimento NC
operacional padrao para
registro de reclamacoes,
registro das agdes tomadas
designando funcionario
responsavel pelas agbes e
conclusdes finais?

Saude - Segurancga e
Meio Ambiente
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3.1

Existe  manual de
biosseguranca disponivel?

NC

3.2

O acesso as areas de
trabalho é restrito a pessoas
autorizadas?

3.3

E proibida a entrada de
criangas na area técnica?

3.4

Existe equipamento de
seguranga para combater
incéndios?

3.4.1

Estdo de conformidade
com a licenga do corpo de
bombeiro para o local?

3.4.2

O acesso aos extintores
esta livre?

3.5

Existe um programa de
sanitizacao do local?

NC

3.5.1

Existem registros de
sua execugao”?

NC

3.6

As areas de trabalho
estdo limpas, ordenadas e
descontaminadas?

3.7

Os funcionarios estao
adequadamente
uniformizados?

3.8

Os uniformes (aventais)
estdo limpos e em boas
condi¢des?

3.9

Existe orientagdo do
uso do avental apenas no
laboratério?

NC

3.10

Marcar os E.P.l. existent

Luvas de
procedimentos descartaveis

Luvas domésticas

Luvas de protegao
térmica

Oculos com protecéo
lateral

Mascaras

Visores

Outros

Aventais
protetores de braco

e

3.1

Os reativos (volateis,
inflamaveis, corrosivos) estédo
acondicionados em locais bem
ventilados e em estantes baixas
ou sobre estrados no piso?

3.12

Os reativos toéxicos
estao armazenados em
armarios trancados?

3.13

Ndo foi observado
pipetagem com a boca de

material biolégico ou quimico?

3.14

Existem as seguintes recomendacdes para a area do laboratério:
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Nao utilizar anéis e
pulseiras

Prender cabelos

Nao utilizar sandalias

Né&o atender ao telefone
com luvas

Nao tocar nas
macanetas com luvas

Lavar as maos apos
deixar o laboratério

O O O O o0 o0 O

Proibicao de comer,
beber, fumar e armazenar
alimentos e / ou comida

3.15

As recomendagbes C
acima sao cumpridas?

3.16

Ha orientagdo para NC
desinfeccdo de bancadas com
hipoclorito de sdédio a 1% ou
alcool a 70% no inicio e final do
expediente?

3.17

Ha racionalizagdo no NC
uso de luvas, programando as
atividades com antecedéncia?

3.18

Existem instalacbes de C
seguranga como lava-olhos e
chuveiro?

3.19

Existe  procedimento NC
escrito de primeiros socorros?

3.19.1

Existe no local ou NC
proximo, material de primeiros
SOCOIros?

3.20

A  eliminagao das C
caracteristicas de
periculosidade dos residuos
infectantes ocorre no proprio
local de geragao?

3.20.1

Para o item acima, NC
existem registros da data e
processo utilizado?

Residuos

A producdo semanal de NA
residuos de saude atinge 700 1?

4.2

Classifique o tipo de residuo de servigo de saude gerado no local:

Infectante (biologico - C
sangue — hemoderivados)

Especial (radioativo - NA
farmacéutico - quimico
perigoso)

Comum (ndo oferece C
risco a saude)

4.3

Existe uma separagao C
dos residuos por categoria?

4.4

Existe procedimento NC
operacional padrao para
descarte dos diversos residuos
gerados no laboratério?
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4.5

Os recipientes de lixo
sao acionados por pedal e estao
identificados e tampados?

4.5.1

Estao limpos?

O

4.6

Os sacos de lixo para
descarte final sdo de cor branca
leitosa, contendo cruz vermelha
e dizeres: lixo hospitalar?

(@)

4.7

Os sacos de lixo estéao
preenchidos com conteudo de
até 2/3 de sua capacidade
volumétrica?

4.8

Os residuos perfuro
cortantes estao acondicionados
em recipientes rigidos?

4.9

As agulhas
contaminadas logo apds o uso
sao descartadas em recipientes
rigidos?

4.10

Nos recipientes rigidos
ha indicagdo da simbologia de
substancia infectante?

4.1

Assinale o tratamento destinado a residuos liquid

organicos:

os infectantes / liquidos

Autoclavagao

C

Outros (especificar)

4.12

Existem registros deste
procedimento?

NC
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Plano de Agao para implementagdo de melhorias no setor de Micologia Médica do
Servigo de Patologia Clinica do INCA
I REQUISITO DOCUMENTOS REGISTROS
TEM
1 Existem Apesar de  haver Deverao ser criados
14 procedimentos algumas instrugbes escritas, | os seguintes procedimentos
operacionais padrao | nAo ha para todas as | operacionais padrao:
referentes as atividades | atividades e processos Pesquisa direta,
do setor? executados no setor. Colheita e Processamento de
Amostras, Latex para
Cryptococcus, Microcultura,
E-test, Bactec 9240,
Reagentes, Hemocultura,
Relatério de Néao
conformidades,
Gerenciamento de residuos,
Biosseguranga,
Gerenciamento de
resultados, Equipamentos -
Manutencbes e Calibracao,
Micoteca- Gerenciamento e
Manutencdo, Controle de
Qualidade, Vitek
1 Reagentes e Reagentes produzidos Criar uma planilha
.16 solugcdes manipuladas | no setor, como corantes, ndo | para que sejam registradas
no local estdo | possuem identificagdo com | as informacgdes dos
devidamente rotulados | todas as informacdes | reagentes  utilizados na
com as informagdes: | necessarias. produgdo e criar etiqueta
procedéncia-identidade- padrdo para 0s mesmos.
concentracdo - riscos
potenciais - dados de
estabilidade - data da
preparagao - prazo de
validade — instrucdes de
armazenamento - e n°
de lote se necessario.
1 Existem 0] setor  prepara Descrito no item 1.14
A7 instrugdes escritas | somente corantes e néo
sobre preparagao de | possui procedimento descrito
reagentes?
1 Existem Nao ha instrugdes
.18 procedimentos escritas para todas as
analiticos  disponiveis | atividades do setor.
para consulta?
1 Os
181 procedimentos
analiticos séo
consultados?
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.18.2

Os
procedimentos
analiticos possuem
todas as informacgdes
pertinentes ao exame
realizado?

21.3

Existem
instrugdes de operagao
dos equipamentos
acessivel e de facil
compreensao?

.23

Existe controle
interno  da qualidade
para todos 0s
parametros analisados?

.26

Existe
procedimento para
verificacao dos
resultados dos controles
antes da liberagdo dos
resultados de exame?

.26.1

Existem
registros?

27

Os limites para
aceitacdo de resultados
das amostras-controle
estéo definidos?

Nao ha instrugao
escrita para utilizagdo de
controle interno

Criacao de
procedimento  operacional
padrao para utilizagdo, agao
e registros dos controles de
qualidade

.28

Resultados nao
conformes das amostras
controles sao
procedidas de acgbes
corretivas?

Existem
registros?

.29

Os registros de
controle interno da
qualidade sao
arquivados  por  no
minimo 5 anos?

Controles do Vitek séo
vistos e corrigidos

Criar
para registros

uma planilha

31

O diretor do
laboratério ou supervisor
técnico realiza revisao
periédica dos resultados
do programa de controle
externo da qualidade?

O setor participa do
Programa de Exceléncia para
Laboratérios Médicos (PELM)
que é o controle externo da
qualidade disponibilizado pela
Sociedade  Brasileira  de
Patologia, porém ndo ha
impressdo dos resultados da
avaliagao e ciéncia pelo Chefe
do servigo.

Organizar uma pasta
para arquivo dos resultados
do Programa de qualidade
com a devida ciéncia do
Chefe do servigo

.32

As nao
conformidades
detectadas pelo
programa de controle
externo da Qualidade
sofrem agoes
corretivas?

Nao foi visualizada
nao conformidade nos anos de
2018 e 2019, porém nao ha
procedimento descrito para
corregao quando houver.

Descrito nos itens

1.23 1.26 e 1.27
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Existem
registros?

.33

Os registros de
programa de controle
externo da qualidade
sao arquivados por no
minimo 5 anos?

.38

Existem
instrugdes escritas
sobre preparacédo de
reagentes, solugbes e
meios de cultura?

O setor prepara
somente corantes e néo
possui procedimento descrito

Descrito no item 1.14

43

Para a cabine
de seguranga biolégica
existem instrucbes de
operagado e manutengao
preventiva de facil
compreensao?

Nao existe
procedimento operacional
padrdao para a utilizagdo da
cabine de seguranga.

A instrucdo de uso
estara inserida no POP
Equipamentos -Manutengdes
e Calibracao

44

Existem
instrugdes para
descontaminagéao de
superficies de
trabalhos?

Nao instrugoes
descritas para
descontaminagéao das
superficies de trabalho.

As instrugdes para
descontaminagéao das
superficies estardo inseridas
no POP Procedimento geral
do setor

Existem cddigos
para acessar 0s
diferentes niveis de
segurancga do
programa?

Os funcionarios
que acessam 0s
diferentes niveis de
Seguranca do programa
estao definidos
claramente e por
escrito?

Os
procedimentos para
liberacdo / entrega de
laudos garantem a
confidencialidade  dos
mesmos?

Nao ha
institucionalmente  definicao
de niveis de acesso ao
sistema laboratorial

Avaliar  junto ao
servigo de Tl a possibilidade
de insercdao de niveis de
acesso e dessa forma
garantir a confidencialidade
dos resultados.

Existe
procedimento de
registro nos laudos se a
analise foi realizada em
amostra ndo conforme?

Nao ha

Insercdo de campo
Observagao no laudo

Existe
procedimento para
notificar ao médico
clinico e/ ou paciente e
/ou responsavel e/ou
laboratério solicitante —
conforme o caso - de
resultados que  se
encontrem em faixa de
risco para o paciente?

Toda hemocultura e
Latex para Cryptococcus
POSITIVOS sao comunicados
ao médico assistente e/ou ao
médico do CCIH, porém nao
ha procedimento descrito

O procedimento sera
descrito nos Procedimentos
operacionais afins.
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Existe

Nao ha procedimento

Criar um registro

procedimento?

9 procedimento descrito para o setor. A | para acompanhamento.
operacional padrao para | instituicdo possui servico de
registro de reclamacgébes, | Ouvidoria o qual recebe
registro das agbes | reclamagdes e elogios e
tomadas designando | repassam para os setores
funcionario responsavel | responsaveis. Nao foi possivel
pelas acdes e | verificar ocorréncia de
conclusodes finais? reclamacdes para o setor
Os reativos Os reativos Realocar os reativos
12 téxicos estdo | encontram-se em armarios e | para armario trancado e
armazenados em | prateleiras, mas nao ficam | ventilado.
armarios trancados? trancados
Ha orientacao Nao instrugoes As instrugdes para
.16 para desinfeccdo de | descritas para | descontaminacgao das
bancadas com | descontaminagéo das | superficies estardo inseridas
hipoclorito de sédio a | superficies de trabalho. no POP Procedimento geral
1% ou alcool a 70% no do setor
inicio e final do
expediente?
Existe N&o ha procedimento Criagcdo do POP de
19 procedimento escrito de | escrito para estas atividades Biosseguranga do setor.
primeiros socorros?
Existe no local
1941 ou préximo, material de
primeiros socorros?
A eliminagao Todo o} residuo Criacdo do POP
.20 das caracteristicas de | infectante @ do  setor & | Gerenciamento de residuos
periculosidade dos | autoclavado no laboratério
residuos infectantes | antes de ser retirado para o
ocorre no proprio local | abrigo, mas nao é
de geragao? procedimento descrito
Para o item
.20.1 acima, existem registros
da data e processo
utilizado?
Existe
4 procedimento
operacional padréao para
descarte dos diversos
residuos gerados no
laboratério?
Assinale o]
1 tratamento destinado a
residuos liquidos
infectantes / liquidos
organicos:
Existem
A3 registros deste
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