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CAPITULO 1

0 MEDICO E 0 LABORATORIO

RICARDO M. XAVIER
ELVINO BARROS

Os testes laboratoriais sao parte importante na pratica médica. Apesar do
consagrado adagio de que “a clinica é soberana”, a contribuicdo das infor-
macdes oriundas do laboratério clinico na tomada de decises nunca foi
tdo importante como neste momento. Certamente continuara a crescer de
maneira acentuada, em um futuro préximo, com a incorporacdo de novos
testes, especialmente nas areas da biologia celular e molecular.

No entanto, tem-se observado um aumento exagerado na solicitacao de exa-
mes laboratoriais, que sao pedidos, com frequéncia, sem uma justificativa
razoavel, muitas vezes pela falta de tempo do médico para realizar uma boa
anamnese e um exame fisico adequado de seus pacientes. Portanto, um ni-
mero elevado de exames é realizado diariamente para suprir as imperfei¢des
do atendimento médico, decorrentes das incapacidades técnicas de quem
o efetua, ou do modo apressado e displicente como é realizado. A falta de
informacdes clinicas adequadas e de um raciocinio diagndstico bem estrutu-
rado — dois instrumentos fundamentais para o diagndstico e para a tomada
de deciséo — subverte a ordem hierarquica natural das relagoes que regem
a atividade diagndstica, ou seja, os exames transformam-se em um meio
para o médico formular — em vez de verificar — suas hipoteses diagndsticas.
0 ato médico fica, dessa forma, refém da tecnologia, e sua participagéo no
diagnostico de condigdes mais complexas se resume a selecionar exames
complementares para rastrear doengas.

E relativamente comum, ap6s uma investigacao exaustiva, serem encontra-
dos exames com resultados normais, atribuindo-se os sintomas, nesses ca-
S0S, a uma causa mental ou psicossomética. Quando esses mesmos exames
apresentam algum “resultado anormal”, o que é tanto mais provavel quanto
maior for o nimero de testes solicitados, independentemente da presenca
ou ndo de doenca, seguem-se intervencoes diagndsticas mais invasivas e
onerosas. Assim, é importante que o médico tenha tempo suficiente e tran-
quilidade para a realizacdo de uma boa anamnese e de um exame fisico
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detalhado, para elaborar as suas hipoteses diagnosticas e solicitar exames de
forma racional para cada caso.

INDICACOES DE EXAMES LABORATORIAIS B> Para gerar informagao

(til, um teste laboratorial precisa ser solicitado com um objetivo clinico espe-
cifico (Quadro 1.1). O clinico relaciona cada um desses objetivos buscando
informacdes por meio do conhecimento fisiopatolégico da doenga ou das
doengas em questao (Quadro 1.2).

Além dos motivos espUrios de solicitagdo de exames, quando nao ha pre-
ocupagao com os interesses do paciente (p. ex., motivacdo econdmica, in-
vestigagao cientifica sem consentimento, habito, facilidade de solicitagao,
frustragao de nao saber mais o que fazer ou intencao de iludir o paciente
de que este estaria recebendo uma atencdo médica melhor), as principais
indicacoes de exames complementares sao as seguintes:

* Diagnéstico — A ideia ¢ testar as hipoteses e as questoes especificas le-
vantadas apds a anamnese e o exame fisico. O exame ajuda a detectar, a
confirmar, a documentar ou a excluir uma determinada doenca.
Monitorizagdo — A intencéo é medir a progresséo ou regressédo de uma
doenga, a resposta ao tratamento ou os niveis de um farmaco no organismo.
Progndstico — Definido pela presenca de determinado marcador ou pelo
seu maior ou menor grau de anormalidade.

Rastreamento — A utilizacdo dos exames como medida de diagndstico
precoce ou preventivo é cada vez mais frequente e devera ser ainda mais

QUADRO 1.1 > OBJETIVOS DO ATENDIMENTO MEDICO

* Detectar e quantificar risco futuro de doenca

 Detectar doengas subclinicas

* Estabelecer e excluir diagndsticos

* Avaliar a gravidade da doenga e definir progndsticos

* Selecionar a terapia adequada

Monitorizar a evolugdo da doenca e a resposta terapéutica

QUADRO 1.2 > NECESSIDADES CLINICAS DE INFORMAGAO

* Avaliar a funco de um rgéo

¢ Avaliar a atividade metabdlica

* Avaliar o estado nutricional

¢ Detectar e monitorar neoplasias

o Detectar e quantificar dano tissular

e Detectar e identificar doencas genéticas

* Detectar e identificar doencas imunoldgicas

» Detectar e identificar agentes infecciosos

» Detectar e identificar elementos intoxicantes e venenos
¢ Monitorizar agentes terapéuticos

N



importante com os testes com base em &cidos nucleicos (biologia molecular,
medicina gendmica). Tendo em vista o risco elevado de resultados falso-
-positivos (devido a baixa probabilidade pré-teste), o potencial impacto
emocional (diagndstico precoce de doenca sem tratamento efetivo) e o uso
inadequado dessa informagao por empresas de seguro, a solicitacao de
exames para rastreamento é um topico complexo, com multiplos aspectos
éticos que vém sendo bastante discutidos.

» Definicao de condicdes basais para futuras comparagoes (apds periodo
de tempo ou intervencao terapéutica).

* Tranquilizacao do paciente — Até o momento, nao ha comprovacéo de que
ocorra um efeito favoravel nesse sentido. Deve-se pesar o risco do aumento
da ansiedade diante de um resultado falso-positivo.

* Solicitagao do paciente — Atualmente, o paciente tem a sua disposicéo
uma quantidade enorme de informacdes cientificas, por meio de livros, da
imprensa e, principalmente, dos meios eletronicos em constante expansao.
Ja é possivel, em varias situacdes, o proprio paciente solicitar muitos dos
seus exames e, com eles em maos, consultar o seu médico. Este deverd
analisar tais exames e definir o diagndstico e o tratamento mais adequados,
ou solicitar novos exames com essa finalidade, pois cabe ao médico a de-
cisao final. O principio ético de autonomia confere ao paciente o direito de
requerer um exame ou uma terapia, mas esse direito deve ser considerado
pelo médico diante de outros principios éticos, como o da beneficéncia e
nao maleficéncia. Nos Estados Unidos, sistemas de autossolicitagcdo de
exames pelos pacientes estao se tornando bastante populares.

SEQUENCIA DE SOLICITACAD DE EXAMES B> A ordem em que os exa-

mes devem ser solicitados depende da situacéo clinica. Os casos de urgéncia
exigem que o teste de maior capacidade de definicdo seja utilizado primeiro,
mesmo que tenha maior risco ou custo. Quando nao houver urgéncia, pro-
cedimentos com menor alcance e menor risco podem ser solicitados primei-
ro. Muitas vezes, fatores logisticos, como tempo de realizagdo do exame,
comodidade, necessidade de velocidade para definir alta hospitalar mais
precoce ou listas de espera, também participam da decisao. A ordem mais
comumente seguida é a seguinte:

e Do menor para o de maior custo;
* Do menor para o de maior risco;
* Do mais simples para 0 mais complexo.

Deve-se sempre tentar realizar o exame mais eficiente, ou seja, de maior
sensibilidade, especificidade, valor preditivo e rapidez no resultado. Uma
tendéncia futura é os laboratorios passarem a realizar testes reflexos (um se-
gundo teste ou mais testes sao feitos automaticamente, dependendo de um
resultado anterior) e algoritmos diagndsticos. Esses podem ser cada vez mais
complexos, empregando tecnologias de informagédo cada vez mais sofisti-
cadas, que integram as mais variadas informacdes disponiveis do paciente
para assistir na interpretagao dos resultados.
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MEDICINA LABORATORIAL BASEADA EM EVIDENCIAS E EFETIVIDADE

CLINICA P> Na busca de evidéncias na literatura sobre o desempenho
dos testes diagndsticos para definir sua utilidade clinica, deve-se reconhecer
a existéncia de diversos elementos, todos eles importantes para a tomada
de decisao nos diversos niveis de atencao a salde (ver também Cap. 5,
Interpretacéo de exames laboratoriais).

DESEMPENHO TECNICO » A base de qualquer evidéncia é o desempenho téc-
nico do teste. Além de precisao, acurécia (exatidao), linearidade (faixa de
valores mensuraveis e interferentes), os fatores de variabilidade pré-analiti-
cos (coleta, variabilidade biolégica e estabilidade da amostra) também sao
importantes, pois podem limitar o beneficio do teste na rotina (p. ex., varia-
bilidade biolégica dos marcadores do metabolismo dsseo).

DESEMPENHO DIAGNGSTICO > Sensibilidade e especificidade sao caracteristi-
cas proprias do teste e, portanto, de maior interesse para o profissional de
laboratério. O valor preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN) e a razéo de
verossimilhanga (LR, do inglés /ikelihood ratio) séo caracteristicas de de-
sempenho diagnéstico que levam em consideracao a prevaléncia da doenca
na populagéo em estudo (probabilidade pré-teste) e, portanto, de maior in-
teresse para o clinico. Alguns indicadores, como o nimero necessario para
diagnosticar (NND) e a curva ROC (do inglés receiver operating characte-
ristic), permitem uma comparacao de desempenho entre os testes e ajudam
a incluir implicacoes financeiras no processo de deciséo.

BENEFICIO CLINICO » O impacto ou beneficio clinico do teste é a evidéncia
mais dificil de encontrar na literatura, que estéd concentrada nos desempe-
nhos técnico e diagndstico. O impacto clinico pode ser dividido no efeito que
o0 uso do teste tera:

* Na estratégia diagnostica (melhora do desempenho diagndstico);

* Na estratégia terapéutica (uso e otimizacéo de terapia, evitacdo de com-
plicagdes);

* No desfecho clinico (consequéncia dos itens anteriores).

BENEFICIO OPERACIONAL b O uso de um teste diagnéstico pode, além do im-
pacto clinico, ter um impacto operacional. O beneficio operacional pode ser a
diminuicao do tempo de internacdo ou da necessidade de recursos humanos
e, ainda, a reducéo na utilizagdo de outros recursos de salde.

BENEFICIO ECONOMICO » A avaliagio de efetividade econdmica ainda & um
instrumento ndo bem estabelecido na area de assisténcia a satide. No entan-
to, trata-se de uma necessidade premente ao decidir-se sobre um novo teste
que é mais caro do que 0 ja em uso e nos processos de decisdo em termos
de alocacao de recursos.

A avaliacao da efetividade do laboratério clinico e de sua contribuicéo para
os desfechos clinicos tem sido matéria de crescentes discussoes na literatu-
ra. A solicitacdo e a interpretacao correta dos testes laboratoriais, dentro de
uma visao centrada no paciente, melhoram os desfechos clinicos e, por isso,



também tém impacto positivo nos custos globais da assisténcia a saude.
Ainda se faz necessaria uma definicdo mais acurada de indicadores para
quantificar a eficiéncia desses testes, ou seja, da relagao custo/efetividade
favoravel. E importante que o clinico tenha ciéncia do questionamento sobre
o impacto que a informacéo oriunda da solicitacao de um determinado teste
terd no desfecho clinico do seu paciente, maximizando, dessa forma, o apro-
veitamento dos recursos de salde.

FONTES DE VARIABILIDADE NOS RESULTADOS » A interpretacao cor-

reta da informacao, ou seja, o ato de discernir o significado e a importancia
do resultado de um determinado teste laboratorial no contexto da questao
médica ou hipotese que desencadeou o pedido € a etapa final e mais critica
de uma série de eventos complexos que pode ser conhecida como o “ciclo do
exame” (Figura 1.1). Além do conhecimento sobre a interpretacéo de cada
exame, reconhecer as etapas mais criticas do ciclo do exame e averiguar o
que os laboratdrios tém feito para diminuir a variabilidade desses diversos
processos permitem uma correta avaliacao da qualidade da informagao ob-
tida. Portanto, ndo ha ddvida de que uma relagao estreita entre clinico e
laboratério é o ponto-chave.

No momento em que se solicita um teste laboratorial para avaliagao com-
plementar do paciente, o médico espera que todos os eventos relacionados a
realizacao dos testes ocorram de maneira correta, ou seja, sem erros. Assim,
a interacao entre clinico e laboratdrio estaria livre de fatores de confuséo

Paciente
Historia/exame fisico
Hipdteses
C sobre presenca, <
L natureza e
'I‘ gravidade \\ — Interpreta o resultado = il
| de doenca — Reavalia hipéteses 0 d|agnos/t|clo
¢ I e ou prognéstico
— — Recomenda
0 — Solicita 0 exame o tratamento e 0
— Prepara o paciente acompanhamento
‘L\ Coleta a amostra Emit 0laudo
B Define valores
0 de referéncias
R — Processa o material 1
A — Arquiva o material
T Verifica o
g resultado
) Y
:

FIGURA 1.7 » CICLO DO EXAME.
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ou desentendimento em relagéo ao resultado do teste. Contudo, na praética,
todas as etapas desse ciclo de eventos podem sofrer a influéncia de fatores
de variabilidade com potencial impacto na validade da informacao gerada,
os quais devem ser bem conhecidos pelo clinico.

Ao contrario do que muitos médicos pensam (e muitos pacientes também),
com muita frequéncia esses fatores de erro ndo dizem respeito ao laboratério
clinico, mas remetem a fatores proprios do paciente, como a variabilidade
biolégica de um determinado analito (Quadro 1.3) (ver também Cap. 7,
Fatores interferentes em analises clinicas).

Outros fatores de variabilidade séo derivados do préprio médico, como pre-
paracdo impropria do paciente antes do exame (p. ex., anticoagulacéo antes
da dosagem de proteinas C e S, dosagem de triglicérides sem jejum adequa-
do) ou selegao equivocada dos testes laboratoriais relativos a questao clinica,
aumentando a chance de resultados falso-negativos e falso-positivos (ver
Cap. 5, Interpretacao de exames laboratoriais). Na realidade, nao é possivel
conhecer a totalidade dos possiveis fatores interferentes nos resultados dos
muitos testes que sao solicitados; assim, é importante consultar o pessoal do
laboratério para discussdo em casos de divida.

Do ponto de vista do laboratério, as fontes possiveis de variabilidade podem
ser divididas entre as etapas pré-analitica, analitica e pés-analitica.

VARIABILIDADE PRE-ANALITICA b Pode ser derivada do preparo inadequado do
paciente (hora da coleta, jejum, certos alimentos, exercicio fisico e medica-

QUADRO 1.3 > VARIAVEIS BIOLOGICAS QUE AFETAM 0S RESULTADOS DOS TESTES
LABORATORIAIS

Ritmos bioldgicos

e Circadianos: ciclos de variagao de aproximadamente 24 h (p. ex., cortisol sérico)

¢ Ultradianos: ciclos < 24 h (p. ex., hormdnios liberados em pulsos, como a testosterona)
¢ [nfradianos: ciclos > 24 h (p. ex., ciclo menstrual)

Fatores constitucionais
*  Sexo

o |dade

¢ (Gendtipo

Fatores extrinsecos

e Postura

*  Exercicio

* Dieta (p. ex., cafeina)
¢ Drogas

* Aicool

e (Gestacao

* Doenca intercorrente




coes) ou da coleta e manipulagédo da amostra, que séo responsabilidades
diretas dos laboratérios (ver Cap. 2, Coleta de material bioldgico: principios
e técnicas). E importante que o clinico considere os cuidados que um deter-
minado laboratério toma para evitar alguns problemas muito graves, como
troca de amostras (procedimentos de identificacdo da amostra, principal-
mente por etiqueta com codigo de barras, durante todas as etapas analiticas;
treinamento rigoroso e periédico dos coletadores, para que sigam sistemati-
camente procedimentos padronizados), demora entre a coleta e a andlise ou
conservacao inadequada do material nesse periodo (comum nos laboratérios
atuais, tendo em vista a tendéncia de os postos de coleta se localizarem cada
vez mais distantes da area técnica).

VARIABILIDADE ANALITICA » Engloba o método analitico (reagentes, equipa-
mento, procedimentos e recursos humanos). Essa fase da realizacéo do exa-
me recebeu atencao especial nas Ultimas duas décadas, e, atualmente, a
maioria dos especialistas (mas nao dos médicos) reconhece que tal fase con-
tribui com uma fragao pequena da variabilidade total dos testes. Isso ocorreu
devido a melhoria na acuracia e na precisao das metodologias modernas, em
especial a automagao crescente dos processos, bem como devido a adocédo
por parte dos laboratérios de programas de garantia de qualidade e testes
de proficiéncia externos. A Sociedade Brasileira de Patologia Clinica (SBPC)
e a Sociedade Brasileira de Anélises Clinicas (SBAC) oferecem testes de
proficiéncia, além de programas de credibilidade, nos quais a qualidade dos
processos do laboratério € minuciosamente verificada por auditores externos.

VARIABILIDADE PGS-ANALITICA » Ocorre entre o término do método analitico
e a assimilagao do resultado pelo clinico. A fonte mais tradicional de erro
pés-analitico é a transcrigao dos resultados. Entretanto, os famosos “erros de
digitacao” estdo se tornando cada vez menos frequentes, devido ao processo
de interligacao entre os equipamentos de automacao e o sistema de infor-
matica do laboratério, com a tendéncia de disponibilizacédo da informagao
online para o clinico e o paciente. Cabe salientar aqui a importancia da
qualidade do laudo impresso fornecido pelos laboratérios, visto que, muitas
vezes, esses laudos sao pouco claros e com desenho grafico inadequado, o
que prejudica o processo de interpretacdo do resultado.

ERROS LABORATQRIAIS > Qualquer desconformidade, desde a requisi-

cao dos testes até o relatério dos resultados e sua adequada interpretacéo,
pode ser considerada erro. Apesar dos esforcos dos laboratérios em elimina-
-los, inevitavelmente nos deparamos com resultados de testes com erros.
A frequéncia de erros laboratoriais, na literatura, é muito variavel (1/100-1/
1.000), em parte devido a diferencas na forma de categorizacao de erro.
Ainda assim, boa parte desses erros nao altera o resultado de maneira clini-
camente significativa (p. ex., variacao dentro da faixa considerada normal).
Uma revisédo recente encontrou consideravel concordancia na atribuicao da
maior parte dos erros na fase pré-analitica, sendo a troca de amostras um
dos erros mais comuns que ocorrem na coleta.

CONCEITOS GERAIS EM MEDICINA LABORATORIAL
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A possibilidade de um resultado equivocado deve ser levantada quando:

¢ O resultado é estapaftrdio, néo fisiolégico ou impossivel;

* O resultado é inconsistente com resultados prévios do mesmo paciente
ou incompativel com os resultados de outros testes realizados na mesma
amostra;

¢ O resultado difere do que é esperado pelos achados clinicos. Neste caso,
a consideracdo da possibilidade de erro laboratorial é razoével, mas a
reavaliagao da impresséo clinica é igualmente necessaria, ou até mesmo
a verificacdo se o resultado realmente é incompativel com a impressao.

Os resultados anormais inesperados, na sua maioria, estao leve ou mode-
radamente fora da faixa de valores de referéncia (VRs). A probabilidade de
que tais testes indiquem a presenca de uma doenga nao suspeitada é muito
menor em casos de pacientes ambulatoriais do que de pacientes hospitali-
zados, devido a menor prevaléncia de doenga nos primeiros. Outro fator a
ser considerado é o acaso. Como os intervalos dos VRs sao limitados a 95%
dos individuos considerados higidos, para cada teste realizado se espera que
1 em 20 pacientes sem doenga tenha um resultado acima ou abaixo desse
intervalo. Essa probabilidade aumenta na mesma proporcéo do ndmero de
testes realizados.

Quando um erro laboratorial é suspeitado, o clinico deve agir para confirmar
ou refutar essa suspeita; nao é suficiente somente desconsiderar o resul-
tado. O clinico deve avaliar as fontes possiveis de variabilidade biolégica
ou pré-analitica discutidas, com especial atencao ao uso concomitante de
medicamento. Se a possibilidade de erro ainda nao tiver sido descartada, o
clinico pode solicitar ao laboratério que repita a analise na amostra original
e, de preferéncia, que faca uma nova amostra, obviamente sem custos para
0 paciente.

Se um erro realmente estiver presente, o laboratério deve ser informado,
para que sejam tomadas medidas de prevencao de novos eventos. O ideal é
que o responsavel pela realizagdo do exame seja contatado para que tente
identificar a causa do erro. No entanto, se o resultado for vélido, o clinico
deve confrontar-se com o desagradavel fato de que a sua impressao clinica
ou a sua interpretagao do resultado foi errdnea.

Tendo em vista a crescente criminalizagao do erro, é frequente que o contato
com o pessoal de laboratério para discutir um resultado suspeito desperte
atitudes defensivas, diminuindo a qualidade do dialogo. O clinico deve estar
ciente desse fato, enfatizando a necessidade de esclarecimento da situacao
e ressaltando que o paciente € o Unico foco de interesse.

TRANSFORMACOES NOS LABORATORIOS DE ANALISES CLINICAS »

Além de ser importante que o clinico reconheca e avalie os diversos aspectos
do desempenho dos testes de laboratério e identifique os processos mais
suscetiveis de variabilidade na sua execucdo, também é interessante que
tenha uma nocéo das transformagdes que estao ocorrendo e das tendéncias
para o futuro no setor de anélises clinicas. Existem duas verdadeiras revo-



lugdes em andamento no laboratério clinico: a primeira € a necessidade de
organizar, inovar e implementar novas tecnologias para tornar o processo
de realizacao de testes laboratoriais menos dispendioso para o sistema de
salide, independentemente do aumento no nimero e na sofisticacao desses
testes; a segunda diz respeito ao desenvolvimento de maneiras de introduzir,
na prética clinica, pelo menos parte da informacéo obtida a partir dos testes
de biologia molecular, cuja tendéncia é de crescimento exponencial.

O grande progresso observado na ciéncia e na tecnologia médicas teve um
impacto significativo na maneira como os laboratérios realizam os exames,
promovendo um aumento nao somente quantitativo e qualitativo de produ-
tividade, como também na velocidade e na precisao com que os resulta-
dos séo disponibilizados. Novas metodologias oriundas da pesquisa basica,
como a reagao em cadeia da polimerase (PCR, do inglés polymerase chain
reaction) para teste de amplificacdo de acidos nucleicos (NAAT, do inglés
nucleic acid amplification test), a citometria de fluxo e a espectrometria de
massa (MS, do inglés mass spectrometry) em tandem, foram rapidamente
adaptadas para o laboratério clinico, proporcionando uma quantidade cres-
cente de novos e complexos exames. Técnicas ja tradicionais também vém
sofrendo sucessivos aprimoramentos, como 0s imunoensaios, que, com a
utilizagao de anticorpos monoclonais, evoluiram do radioimunoensaio (RIA,
do inglés radio immuno assay) para o teste por enzimaimunoensaio (Elisa,
do inglés enzyme-linked immunosorbent assay), a nefelometria e a qui-
mioluminescéncia (CLIA, do inglés chemiluminescence immunoassay),
permitindo que um ndmero crescente de analitos seja testado de maneira
totalmente automatizada, com ganhos em termos de preciséo e reprodutibili-
dade dos resultados (ver Cap. 4, Principais métodos aplicados no laboratdrio
de analises clinicas).

Os processos de automacéo, por sua vez, ao aumentarem fortemente a
produtividade, também provocaram um ‘“excesso de oferta” de testes no
mercado, que pressiona a diminuicao do pre¢o dos servicos pelo aumento
da competigdo. Uma das principais consequéncias desses fendmenos foram
o0s processos de fusdo e aquisicao entre os laboratérios clinicos, com a ten-
déncia de formacéo de poucos laboratérios centrais (core laboratories) com
alta capacidade de producao e de realizagao de testes sofisticados. Alguns
estados norte-americanos, por exemplo, tém toda a sua demanda de exames
de laboratdrio atendida por somente uma ou duas dessas unidades. No mer-
cado brasileiro, esse fendmeno ja esté ocorrendo de maneira bastante acen-
tuada, com a formacéo de verdadeiras “redes” de laboratdrios que atendem
uma clientela muito mais ampla do que o mercado local tradicional. Dessa
maneira, ao avaliar um exame realizado em um determinado laboratério, o
médico deve estar ciente das condigdes técnicas do local onde o exame foi
efetivamente realizado, bem como das condicoes de transporte das amostras
até o local de processamento.

Em relagdo ao campo do diagndstico molecular (testes genéticos, testes com
base em 4cidos nucleicos), nos dltimos 15 anos houve um crescimento espe-
tacular. Um dos aspectos que inspiraram os idealizadores do Projeto Genoma

CONCEITOS GERAIS EM MEDICINA LABORATORIAL



CONCEITOS GERAIS EM MEDICINA LABORATORIAL

Humano foi o da invencao de novas tecnologias que tornassem o processo
de estudo genético mais rapido e menos oneroso. A partir do sucesso desse
projeto, floresceu a indUstria da miniaturizacéo do diagndstico molecular, co-
nhecida como revolucdo dos biochips. Ja existem muitas grandes empresas
dedicadas a producéo e a comercializagdo de instrumentos miniaturizados,
como termocicladores, DNA microarrays, eletroforese microcapilar e outras
formas de biossensores. Eles serao a matriz da realizacéo de dezenas, cen-
tenas e até milhares de testes/tipagens ao mesmo tempo em uma amostra,
permitindo a detecg@o de maneira rapida e com baixo custo de uma ampla
gama de doencas genéticas e da suscetibilidade a varios tipos de doencas,
como cancer e doencas autoimunes.

O uso de biomarcadores, principalmente moleculares, para orientar aborda-
gens preventivas e terapéuticas especificas tem recebido a denominagao de
medicina personalizada. A farmacogenética — ciéncia que procura definir
determinantes genéticos para os efeitos terapéuticos e adversos dos farma-
cos — atingiu recentemente alguns progressos significativos, em especial
na definicdo de gendtipos associados a toxicidade, bem como na érea de
oncologia, na identificacéo de pacientes com maior probabilidade de respos-
ta. De fato, ja ha exemplo de farmaco oncolégico que foi aprovado para co-
mercializacdo concomitantemente com o teste diagndstico que identifica os
pacientes que apresentam a mutacgao genética determinante de sua eficécia.
A interpretacdo desses testes genotipicos multiparamétricos exigira ainda
mais dos médicos, que mal estao se acostumando a raciocinar sobre os exa-
mes laboratoriais em termos quantitativos por meio de métodos estatisticos
relativamente simples. Na verdade, toda uma nova e complexa ciéncia — a
bioinformética — desenvolveu-se a partir da necessidade de obter algum
sentido da enorme massa de informacédo gerada pelas novas tecnologias de
biologia molecular.

Apesar do grande entusiasmo pelas tecnologias que estao possibilitando
a tipagem de todo o genoma por valores bem acessiveis, essa informacéao
ainda nao seria suficiente para o entendimento completo da fisiologia e da
fisiopatologia humana. Uma mirfade de outros fatores — moleculares, fisio-
l6gicos, sociais e ambientais — também necessita ser monitorada, alinhada
e integrada para se atingir uma compreensao significativamente precisa e
til dos mecanismos da doenca e do estado de satde de um determinado
individuo. Para atingir esse nivel mais global de compreensédo, a Academia
Nacional de Ciéncia dos Estados Unidos propds a iniciativa conhecida como
precision medicine, que seria o desenvolvimento de plataformas de inte-
gracao de diversas redes de conhecimento de pesquisa biomédica, pratica
clinica, estudos sociais e comportamentais. Essas redes contém informacoes
desestruturadas e desconexas entre si, mas que, quando combinadas, pode-
riam resultar em outro nivel de entendimento do processo da doenga em um
determinado individuo.
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Considerando essa complexidade crescente de informagdes oriundas dos
biomarcadores laboratoriais, a atuagao do patologista clinico e de outros pro-
fissionais de laboratério, como consultores e orientadores — agora liberados
da rotina repetitiva do trabalho de bancada pelos processos automatizados —,
sera cada vez mais fundamental na pratica clinica. Por sua vez, os médicos
deverao exigir e explorar cada vez mais esse apoio.

A Tabela 1.1 apresenta algumas das tendéncias previstas na evolugdo do
setor de analises clinicas.

ESCOLHA DO LABORATORIO » szo apresentados, no Quadro 1.4, al-
guns dos fatores que deverao ser levados em consideragao no momento em
que o médico indicar um laboratdrio para o paciente. Mesmo reconhecendo
os desafios atuais, incluindo dificuldades financeiras enfrentadas pelos la-
boratérios, a exigéncia de atencéo a esses fatores é uma forma importante
de atuagdo do médico na melhoria da qualidade da satde do seu paciente
e da populagao.

TABELA 1.1 > EVOLUGAO DOS SERVICOS DE ANALISES CLINICAS

ENFOQUE ATUAL EVOLUINDO PARA

Exames realizados no laboratério Exames realizados junto ao paciente (point-of-care)
Automagao Robotizagéo

Informacao impressa Informagao eletronica

Testes fenotipicos Testes genotipicos

Testes individuais Testes multiparamétricos

Estatistica “simples” Estatistica “complexa” (bioinformatica)

QUADRO 1.4 > SELECAQ DO LABORATORIO DE ANALISES CLINICAS

* Acessibilidade ao paciente, tanto geogréfica quanto econdmica (custo, leque de convé-
nios oferecidos)

 Agilidade na execugao dos testes

 Existéncia de programa de garantia de qualidade e melhoria continua abrangendo todas
as etapas do “ciclo do exame”, de preferéncia com avaliacdo externa por entidades
especializadas no setor de analises clinicas

* Facilidade de comunicagao do médico com a equipe técnica, com objetivo de:
— Auxiliar na indicacao de exames
— Informar os resultados criticos
—  Assessorar os clinicos na interpretacao dos resultados
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COLETA DE MATERIAL

BIOLGGICO: PRINCIPIOS
E TECNICAS

MARILEI WOLFART

Um laudo laboratorial rapido e confiavel é o objeto de negécio dos laborato-
rios clinicos e o objeto de interesse dos médicos e dos pacientes no curso de
um diagnostico e/ou de um tratamento. E na coleta do material biolégico que
comega o processo de realizacdo do exame dentro do laboratério, e essa co-
leta esta inserida em um conjunto de procedimentos, chamados de pré-ana-
liticos. A fase pré-analitica, segundo as defini¢des das sociedades cientificas
e dos comités de normatizagdes, é a fase do exame laboratorial que inclui
a indicacao do exame, a redacao do pedido, a transmissao de instrugoes de
preparo do paciente, a avaliacdo do atendimento as condigdes prévias, os
procedimentos de coleta, o acondicionamento, o transporte e o preparo da
amostra bioldgica — enfim, todas as etapas que precedem a determinacéo
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