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deve ser um objetivo, e sim um habito. *

Aristoteles






AGRADECIMENTOS

Apos chegar ao fim do Mestrado de Analises Clinicas e apés a conclusao do Estagio curricular
que este integra, sao muitos os nomes aos quais eu gostaria de deixar o meu especial

agradecimento.

Gostaria de agradecer ao Grupo Beatriz Godinho Salde pela possibilidade de realizar este
estagio no Laboratoério José Manuel Chau. O meu maior obrigado devo-o a Dra. Ana Filipa
Paredes, Farmacéutica Especialista em Analises Clinicas e Genética Humana e a Professora
Doutora Barbara Silva Rocha, que me orientaram, aconselharam e me fizeram crescer
profissionalmente e pessoalmente durante todo o percurso realizado durante o Estagio e o
Mestrado. Agradego-lhes o apoio, a disponibilidade e o carinho que demonstraram durante
estes periodos. A Professora Doutora Barbara agradeco também por ter sido uma espléndida

professora durante os dois anos de Mestrado.

Gostaria de dar o meu grande obrigado a Dra. Sofia Estacio, Farmacéutica especialista em
Analises clinicas e Genética Humana e ao Dr. Ricardo Monteiro, Coordenador de Laboratério
e Técnico de Analises Clinicas, por todos os conselhos e oportunidades que me deram,

permitindo-me aprender e crescer como técnica de analises clinicas.

Gostaria também de salientar o meu agradecimento as Técnicas Superiores do Laboratério
Chau, Dra. Ana Rita Silva, Dra. Alda Portugués e Dra. Diana Gomes e aos Técnicos de Analises
Clinicas Dra. Clara Oliveira, Maria Rosario, Dra. Ana Sofia Ribeiro, Dra. Tania Madeira e Jorge
Almeida por toda a paciéncia, ensinamentos, e conselhos que me deram quando os
questionava acerca do funcionamento do laboratério, técnicas utilizadas nas determinagoes

analiticas e normas utilizadas na validacao dos boletins de analises clinicas.

Agradeco as Enfermeiras Paula Alvaro e Ana Constantino, assim como as rececionistas Olga
Rasteiro, Tania Cipriano e Liliana Pedro por me terem ajudado a integrar no laboratério e por
todas as informacgoes fornecidas de como funcionavam diversos assuntos relacionados com o

mesmo, desde que iniciei o Estagio até ao momento que o terminei.

Devo ainda um obrigado do coragao a minha familia e ao meu namorado, pois foi com o apoio

deles que consegui ter aproveitamento neste Mestrado de Andlises Clinicas.






iINDICE

ADFEVIQEUFAS ...ttt ettt ettt sttt taene 9
RESUIMIO ...ttt sttt sttt I
ADSTIACL...............ooeeee ettt ettt ettt s et ae 12
INEFOAUGAD ...ttt sttt st s st sene 13
O Laboratério José Manuel Chau S.A (Coimbra).............nnnnncnencnccnecenenes I5
Fase Pré-analitiCa...........c.ooecc ettt ettt 17
- Colheita de amostras biolOZICaS ..ot eeesseeaene 17

- Distribuicao de amostras biolOgiCas........ccccrueieceuririrecuniniecireccstees et 18

- Controlo de qualidade..........coceeeccirircccccc ettt eaene 19

|2 LY AN 1 T 1 |1 o [ ot TSRO 20
- Setor de HematolOgia ........ccveveeurerercucunirecciriicersieeseeee et sess e tesessestaesessaseacns 20

s HEMOGIramas. ...ttt 20

. CaSOS ClINICOS....ceeueureeercereeeeire ettt ssastesessassacaenns 25

HBATC ettt sttt 30

. Velocidade de SediMENTAGAO ........cceeeeeereeerereereeeereeereereeeereeesesseseesesensesessesennes 32

. C0AGUIAGAOD .ottt 32

. GrUPO SANGUINEO ....cueiiinceciiecicteieteeie sttt ettt sttt eaenn 34

. EXEMPIO Pratico ..ottt 34

- Setor de Bioquimica Clinica/lMUNOIOZIA ........cceceururecucurericcrrireeneerieeeneereceseeseseesessaeeaene 35

. Cobas Pro €503 € €801 ...ttt 35

FUNGAO Ir@NAL ...ttt ettt et 36

. FUNGAO REPALICA ...t seeenenns 38

. Triglicerideos @ COlESTErol ...ttt 39

. €SO ClINICO ettt ettt ettt sttt teaenes 41

DiIabetes MEIIUS ......ccceeueueueeieieieieieierestt ettt ettt es 41

PTGO ettt sttt ettt sttt sttt 42

. €SO ClINICO ettt ettt ettt sttt teaenes 43

. FUNGAO tIrOId@IA ....cveeeeeeeeeeeeeeteee ettt e s s anes 44

. D0ENGCA A& Graves ...ttt et be et s s e 45

. Tiroidite de Hashimoto ..o 45

. €SO CINICO ettt sttt st ss et esessastaenenns 45



HIV sttt sttt 46

. Virus da Hepatite B ... 47

. V.D.R.L/RPR = SHfiliS ettt ssesesseaesseaessenes 48

. EXeMPIO Pratico ..o 48

. Mononucleose INfECIOSA ..o 49

. EXeMPIO Pratico ..o 49

. TeStE d@ COOMDS.......cueeeiiicriciiceriee e seseseaeseaes 50

. EXeMPIO Pratico....ccecccccscccr e 51

= SEtor de UrIaNAlISE.......ccoceueuiceeeieiecieieeccisese ettt s sttt st sbstenenn 52

. Sumaria de urina € SEdIMENTO........ccocueurerecueerirecieereeeae st seeaene 52

- Setor de MICrobiolOgia .........ccccceurirceuririnieeirieceieeecie ettt sttt 53
cUPOCUITUIA ettt eteae 53

o ANTIDIOZIaAMA ...ttt 53

. Pesquisa de sangue oculto nas fezes........ccoorvveeunenencceninenccennecceeenenee 53

Fase POs-analitiCa ...ttt st sssaesssasssacs 54
CONCIUSAO ...ttt bttt sttt bttt bttt 55
BiblioGrafia...........o.o ittt 57



ABREVIATURAS

A-HBS — Anticorpo anti virus da hepatite B
AHCYV - Anticorpo anti virus da hepatite C
AHIV — Anticorpo anti virus da imunodeficiéncia humana
ALB — Albumina

ALBT2U - Microalbumindria

ALP — Fosfatase alcalina

ALT/GPT — Alanina transaminase

aPTT — Tempo de tromboplastina parcial ativado
AST/GOT — Aspartato transaminase

ATG — Anticorpo anti-tireoglobulina
ATPO - Anticorpo anti-tireoperoxidase
B12 — Vitamina B12

BILD2-D — Bilirrubina direta

BILT3 - Bilirrubina total

CA19-9 — Marcador tumoral

CEA — Antigénio Carcino-Embrionario
CHOL2 - Colesterol total

CK2 — Creatinina cinase

CMVIGG e CMVIGM - Imunoglobulina G e M contra o Citomegalovirus
CRE] - Creatinina sérica e na urina

CRP - Proteina C reativa

EBV - Virus Epstein-Barr

EDTA — Acido etilenodiamino tetra-acético
FERR - Ferritina

FOL — Acido félico

FPSA — Antigénio prostatico especifico livre
FSH — Hormona foliculo-estimulante

GB - Leucocitos

GGT - Gama glutamil transferase

GLUC - Glucose

GV - FEritrocitos

HbA I c — Hemoglobina glicada

HBSAG - Virus da hepatite B



HCG-BETA - Fragao beta da hormona gonadotrofina coridnica
HDL — Colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade)
HGB - Hemoglobina

HIV — Virus da imunodeficiéncia humana (tipo | e 2)

IDL — Lipoproteina de densidade intermédia

LDH — Lactato desidrogenase

LDL — Colesterol LDL (lipoproteina de baixa densidade)
LH — Hormona luteinica

LPL - Lipoproteina lipase

MCH — Hemoglobina Globular Média

MCHC - Concentragao de Hemoglobina Globular Média
MCYV — Volume globular médio

PRL - Prolactina

PROG - Progesterona

PT — Tempo de protrombina

PTGO - Prova oral de tolerancia a glucose

RUBIGG e RUBIGM - Imunoglobulina G e M anti virus da rubéola
T3 — Triiodotironina

T4 - Tiroxina

TASO - Titulo de antiestreptolisina O

TFG — Taxa de filtragao glomerular

TOXOIGG e TOXOIGM — Imunoglobulina G e M anti Toxoplasma gondii
TPSA — Antigénio prostatico especifico total

TRH - Hormona libertadora de tireotrofina

TRIGL - Triglicerideos

TSH - Hormona estimulante da tiroide

TT — Tempo de trombina

UA - Acido urico sérico e na urina

URE - Ureia sérica e na urina

VITD - Vitamina D

VLDL - Lipoproteina densidade muito baixa

VS — Velocidade de sedimentacao
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RESUMO

No decorrer do segundo ano do Mestrado de Analises Clinicas, da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra, foi-me dada a oportunidade de realizar o Estagio Curricular durante
seis meses no Laboratério José Manuel Chau S.A, em Coimbra, pertencente ao Grupo de

Laboratérios Beatriz Godinho Saude.

Este Estagio Curricular, sob a orientagao da Dra. Ana Filipa Paredes (O.F Célula n°® 9663),
Diretora Técnica do Laboratorio José Manuel Chau S.A, permitiu-me observar a realidade do
dia-a-dia num laboratorio de andlises clinicas. No laboratério, contactei com diversas areas,

nomeadamente Hematologia, Bioquimica, Imunologia, Microbiologia e Urianalise.

Neste relatorio sao descritas andlises realizadas em cada setor, juntamente com alguns casos
clinicos resultantes de avaliagoes reais que ocorreram no Laboratoério José Manuel Chau. De
todas as areas existentes, este relatorio vai incidir, com mais pormenor, nas dareas de

Hematologia e Bioquimica.

Palavras-chave: Analises Clinicas, Hematologia, Bioquimica, Imunologia, Grupo Beatriz

Godinho Saude.




ABSTRACT

In the course of the second year of the master’s degree in Clinical Analysis, in the Faculty of
Pharmacy, at the University of Coimbra, | had the opportunity to carry out the Curricular
Internship during six months at the José Manuel Chau Laboratory, in Coimbra, belonging to

the Beatriz Godinho Saude Laboratories Group.

This Curricular Internship, under the guidance of Dra. Ana Filipa Paredes (O.F. Cell n® 9663),
Technical Director of José Manuel Chau S.A Laboratory, allowed me to observe the daily life
in a clinical analysis laboratory. In the laboratory, | had contact with several areas, namely

Hematology, Biochemistry, Immunology, Microbiology and Urinalysis,
This report describes the work performed in each sector, along with some real clinical cases
that came from José Manuel Chau Laboratory routine. Of all the existing areas, this report

will focus, with more detail, in the areas of Hematology and Biochemistry.

Keywords: Clinical Analysis, Hematology, Biochemistry, Inmunology; Beatriz Godinho Satde
Group.
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INTRODUCAO

ApOs realizada a Licenciatura em Bioquimica na Universidade do Algarve, decidi prosseguir
estudos na area de Andlises Clinicas, tendo ingressado no Mestrado de Andlises Clinicas da

Universidade de Coimbra em outubro de 2021.

E de conhecimento geral que as andlises clinicas sio uma ferramenta fundamental para o
diagnodstico e monitorizagao de diversas patologias, pois sao a base de grande parte das
decisoes médicas tomadas no decurso do tratamento de um paciente. Cada vez mais tém sido
implementados métodos mais especificos, sensiveis e automatizados de diagndstico,
diminuindo a percentagem de erros humanos cometidos na realizagao dos testes analiticos.
Esta automatizagao também permite diminuir o custo da anadlise, o tempo da obtengao do

resultado analitico, e a disponibilizagao do resultado das analises em tempo util ao clinico.

Todos os laboratérios atualmente tém normas de seguranga que garantem o manuseamento
correto e seguro das amostras bioldgicas, assim como tém controlos que certificam a

qualidade dos testes clinicos realizados, nomeadamente controlos internos e externos.

Este relatorio do Estagio Curricular realizado no Laboratério José Manuel Chau em Coimbra,
aborda as diferentes areas presentes no laboratorio e a maioria das andlises ai realizadas, mas

vai incidir maioritariamente nas areas de Hematologia e Bioquimica.






O Laboratério José Manuel Chau S.A (Coimbra)

O Grupo Beatriz Godinho Salde integra, atualmente, trés grandes laboratorios em Leiria,
Coimbra e Seia e mais de cento e sessenta postos de colheitas. A direcao técnica do

Laboratério José Manuel Chau esta a cargo da Dra. Ana Filipa Paredes (cédula n® 9663).

Todos os Laboratorios do Grupo Beatriz Godinho estao conectados por uma rede informatica
comum - E-Deia Lab® - que garante diversas funcionalidades para o bom funcionamento do
laboratério, como a criagao de processos individuais de utentes, a gestao de qualidade, a
comunicagao entre aparelhos e seguranga, entre outros. Todas as amostras sao identificadas
através de codigos de barras, o que permite manter a confidencialidade ao longo de todo o

processo analitico.

O Laboratério José Manuel Chau em média recebe mais de quatrocentos utentes, diariamente,
nos varios postos de colheitas existentes nos distritos de Coimbra e Aveiro. As amostras
bioldgicas recolhidas véem acompanhadas de uma requisi¢ao de andlises e sao processadas, na
sua maioria, no proéprio laboratério em Coimbra. Existem parametros analiticos menos
comuns, que sao processados no Laboratorio Central Labeto em Leiria, ou nos laboratorios
subcontratados pelo Grupo Beatriz Godinho Saude. Para isso, as amostras sao preparadas

previamente no laboratério, para o transporte nas condi¢goes adequadas.

O laboratorio tem contacto direto com as empresas fornecedoras de material/equipamentos
para resolver qualquer alteragao e/ou problema que possa existir com os mesmos. Desta

forma garante-se a rapidez na resolugao de problemas técnicos ou informaticos.

Os colaboradores da drea administrativa conferem diariamente todos os processos que foram
registados em todos os postos de colheitas, e todos os colaboradores sao responsaveis pelo
aviso interno de qualquer situagao nao conforme, como a falta de uma amostra ou a adigao
de novas analises a uma amostra ja processada. Similarmente, sao responsaveis por garantir
que toda a faturagao esta correta e que os utentes sejam informados de qualquer alteragao
que o seu processo sofra (como por exemplo, na alteragao na data prevista de entrega de

resultados).

Dentro do laboratério de processamento de amostras, todo o trabalho é acompanhado por
profissionais da area analitica - especialistas, técnicos superiores de laboratério, técnicos de

analises - que garantem a validagao analitica da informagao contida no boletim de andlises que,
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posteriormente, sera validada biopatologicamente pela Diretora Técnica ou sua substituta,

finalizando-se o processo com a impressao e envio/entrega ao utente.

A fiabilidade das analises realizadas no laboratorio é garantida pelo controlo de qualidade
laboratorial que garante a seguranca, a eficiéncia e a qualidade do processo de realizagao das
mesmas. O controlo de qualidade laboratorial engloba a execugao dos programas a nivel da
qualidade interna e externa, a identificagao, a analise e a corregao de nao conformidades, a
realizagao de auditorias internas e o acompanhamento dos indicadores de qualidade,

promovendo, desta forma, a melhoria continua do servico prestado pelo laboratorio.
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FASE PRE-ANALITICA

A fase pré-analitica corresponde a todo o processo, desde que a requisigao médica é registada

até a0 momento em que a amostra esta pronta para ser analisada (I).

Atualmente, a fase pré-analitica é responsavel por cerca de 70% dos erros cometidos em
diagnésticos laboratoriais, a maioria dos quais decorre de problemas na preparagao do
paciente, na colheita da amostra, no transporte e na preparagao para analise e armazenamento
da mesma (2). Os tipos de erros pré-analiticos mais comumente relatados sao:

a) falta de amostra e/ou solicitagao de teste;

b) identificagao incorreta ou ausente;

c) amostras hemolisadas, coaguladas e insuficientes;

d) recipientes inadequados;

e) proporgao inadequada de sangue para anticoagulante;

f) condigoes inadequadas de transporte e armazenamento;

g) nao respeitar os requisitos de colheita de determinadas amostras (p.e data prévia).

COLHEITA DE AMOSTRAS

A colheita de amostras no posto Elisio de Moura, no Laboratério Chau, ocorre
maioritariamente entre as 8h e as |2h, de segunda-feira a sabado. A maioria das amostras
recolhidas sao sangue e urina. A pungao venosa € maioritariamente efetuada para tubos de
soro, EDTA e citrato. A urina é recolhida consoante a analise pedida - sumaria (urina ),
urocultura, microalbumindria ou outros doseamentos para bioquimica urinaria que requerem

a recolha do volume das vinte e quatro horas.

Em casos de amostras que precisam ser analisadas com urgéncia, ou tenham sido entregues
atrasadas, ou pertengam a mais do que um processo, entre outros “casos especiais”, existem
etiquetas de cores que sao usadas nos tubos e permitem, mais facilmente, a detegao visual
dessas amostras, pelos colaboradores. Na tabela | encontram-se descritas as cores das

etiquetas e em que caso sao utilizadas.



Tabela | — Descrigao das etiquetas utilizadas para identificagdo de amostras “especiais”.

Cor da etiqueta

Vermelho .
Laranja
Amarelo
Verde
Azul .
Preto .

Anilise
Urgente
Urocultura (urina)
Atrasado

Urina 24h

Utente tem 2 ou + processos com analises para

fazer da mesma amostra

Nova colheita

Todas as amostras recolhidas, independentemente do tipo de amostra, sao identificadas com
uma etiqueta de codigo de barras que descreve o nome do utente e o numero de tubo, os
quais estao associados ao seu processo. Consoante a amostra, existem siglas, nos cédigos de

barra, para a identificagao de cada recipiente utilizado na colheita, como descrito na tabela 2.

Tabela 2 - Descri¢do dos cédigos utilizados para identificar cada recipiente utilizado na colheita do produto

bioldgico.
Recipiente Cadigo (sigla)
Tudo de EDTA LO; LF
Tubo de Soro BO
Tubo de Citrato A0
Tubo de Urina uo; U2
Fezes Fl; F2; F3

DISTRIBUICAO DE AMOSTRAS

Quando as amostras sao entregues no laboratorio sao separadas consoante a secgao a que se

destinam:

e Tubos de soro — Bioquimica e Imunologia

o Os tubos de soro sao centrifugados, apos retragao do coagulo, e quando
necessario o soro é separado em aliquotas para o envio para o exterior.
e Tubos de EDTA — Hematologia
e Tubos de citrato — Coagulacao
o Os tubos de citrato sao utilizados para obtencao do plasma, onde se vao avaliar

os tempos de coagulagao (PT, aPTT).
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o No caso de utentes cujo EDTA cause a aglutinagao de plaquetas, recorre-se
muitas vezes a determinagao das plaquetas, a partir do tubo de citrato que foi
colhido para esse efeito.

e Tubos de urina — Uriandlise

o Os tubos com amostra de urina utilizados para determinar a quimica urinaria
sdo sempre previamente centrifugados, antes de serem analisados. Desta
forma, garante-se o depdsito de qualquer muco ou particulas solidas que
possam interferir no doseamento.

e Recipientes com fezes, exsudatos, expetoragdes, espermogramas —> Avaliados na

seccao de Microbiologia

No Laboratério José Manuel Chau, o aparelho
Cobas p612° da Roche (Figura 1) faz a
distribuicao das amostras para os respetivos
tabuleiros (racks), automaticamente, consoante

as analises requeridas nos processos.

Figura | — Equipamento Cobas p6/2® da Roche.

CONTROLO DE QUALIDADE

O controlo de qualidade inclui o estabelecimento de um padrao de qualidade ou especificagoes
para cada procedimento de teste, a determinagao de quao proximo do padrao de qualidade
esta o procedimento do teste e, em seguida, a tomada de quaisquer agoes corretivas
necessarias para adequar os procedimentos ao padriao exigido. Na pratica, o objetivo do
controle de qualidade interno é verificar se um laboratério produzira o mesmo resultado se
o teste ou procedimento for realizado em diferentes ocasides (dentro da variagio do

laboratério) (3).

A garantia de qualidade externa permite ao laboratério testar as mesmas amostras ou realizar
o mesmo procedimento que outros laboratoérios, comparar o resultado obtido e o seu

desempenho entre eles (3).

Diariamente e antes da analise das amostras, sao utilizados controlos e calibradores (conforme
a necessidade) em todos os equipamentos fornecidos pela casa comercial dos mesmos, para

garantir que os resultados obtidos sejam fidedignos.



FASE ANALITICA

A fase analitica envolve a realizagao do teste de laboratorio, ou seja, a medigao do analito, a
validagao analitica do resultado e a validagao biopatoldgica. Com a melhoria dos ensaios de
laboratorio, a sua automatizagao e as melhores praticas de controle de qualidade, ocorrem
cada vez menos erros nesta fase. A padronizagao dos ensaios também tem contribuido para a
diminui¢ao das variagoes interlaboratoriais e para a harmonizagao da fase analitica. Esquemas
externos de controlo de qualidade sao usados regularmente pelos laboratoérios para monitorar

o seu desempenho nesta fase (1).

SETOR DE HEMATOLOGIA

No setor de Hematologia as andlises mais requisitadas sao o hemograma, a velocidade de

sedimentagao, a hemoglobina glicada (HbAIc), os tempos de coagulacao e o grupo sanguineo.

¢ HEMOGRAMAS
Os hemogramas sao processados nos tubos de EDTA (e, quando necessario, em tubos de
citrato apenas para a contagem e/ou confirmagao de plaquetas) no aparelho XN-1000 da

Sysmex® (Figura 2) que utiliza tecnologia de Citometria de Fluxo Fluorescente.

No hemograma sao avaliados varios parametros entre eles: o '}

= E7

Eritrograma, Leucograma e Trombocitograma. Sempre que se justifique {
a confirmagao dos valores obtidos no aparelho, avalia-se o esfregago

sanguineo corado pelo método May Grunwald-Giemsa.

Figura 2 — Equipamento XN-/000 da Sysmex®, = = .

O Eritrograma abrange:

e Eritrécitos (GY) e Hemoglobina (HGB)

Os eritrocitos tém como principal fungao o transporte de oxigénio para os tecidos e o CO,
dos tecidos para os pulmoes para ser expelido, sendo a proteina hemoglobina a responsavel

por estas trocas (4).

A eritropoiese é o processo pelo qual se forma o eritrocito maduro. A primeira célula de

linhagem eritrocitaria observada na medula dssea é o proeritroblasto, uma célula grande com
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citoplasma azul-escuro com uma cromatina nuclear pouco visivel. O proeritroblasto vai sofrer

ainda quatro ciclos celulares até se transformar num eritrécito maduro (Figura 3 e 4) (4).

eritroblasto eritroblasto eritroblasto reticulécito entrocito
basofilico policromatico picnético maduro

@ @ O

Figura 3 — Fases de diferenciagao e maturagao dos eritrocitos (4).

Hr.‘
Figura 4 — De cima para baixo, eritroblasto basofilico, policromatico e dois picnéticos (4).

A medida que os eritroblastos se vdo tornando menores, passam a ter quantidades maiores
de hemoglobina, o que confere a célula uma cromatina nuclear mais condensada. Por fim o
nucleo vai sofrer uma extrusao no eritroblasto picnético formando-se o reticulocito que ainda
contém alguns vestigios de RNA ribossomico, capaz de sintetizar mais hemoglobina. Por fim,
o reticuldcito, depois de um ou dois dias na medula, perde totalmente o RNA e ¢ libertado

no sangue periférico como eritrocito maduro (4).

Os eritrocitos normais no sangue periférico sao circulares de tamanho uniforme (~8um),

podendo ser observadas ligeiras variagoes no tamanho - anisocitose (4).
e Hematocrito
O hematoécrito mede o volume de glébulos vermelhos em comparagao com o volume total

de sangue (globulos vermelhos e plasma) (5) e é usualmente expresso em L/L ou em %.

e Volume Globular Médio (MCV)

O MCYV define o tamanho dos globulos vermelhos e é usualmente expresso em fentolitro (fL)
(6)-
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e Hemoglobina Globular Média (MCH)

O MCH quantifica a quantidade de hemoglobina por globulo vermelho e é expresso em

picograma (pg) (6).

e Concentracao de Hemoglobina Globular Média (MCHQC)

O MCHC indica a quantidade de hemoglobina por unidade de volume. Ao contrario do MCH,
o MCHC correlaciona a quantidade de hemoglobina com o volume da célula, sendo, por isso,

uma concentracio e nio uma “quantidade”. E expresso em g/dL de glébulos vermelhos (6).

e RDW
O RDW representa o coeficiente de variagdo da distribuicao (tamanho) do volume dos

glébulos vermelhos e é expresso em percentagem (6).

O Leucograma abrange:

e Leucbécitos (GB)

Todos os leucécitos exercem de alguma l
forma um papel essencial na inflamagao/defesa
contra microrganismos. A granulopoise é
responsavel pela formagao das células
granulociticas  (basofilo,  neutrdfilo e
eosinofilo) e a primeira célula da série é o
mieloblasto. A divisao e diferenciacao desta
célula permite distinguir outros estadios,
nomeadamente o promieldcito, mieldcito,

metamielocito, bastonetes e segmentados

(Figura 5) (4).

Figura 5 — Fases de diferenciagao e maturagiao dos

granulocitos (4).
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o Neutrofilos sesmentados

Os neutrofilos (Figura 6) sao considerados a primeira linha de defesa
contra microrganismos agressores. A producgao e diferenciacio dos
neutrofilos ocorre na medula 6ssea num periodo de seis a dez dias, sendo
depois libertados na circulagao sanguinea, onde vao exercer as suas

fungoes fagociticas (4). Figura 6 — Neutréfilo segmentado.

e FEosindfilos

Os eosindfilos (Figura 7) sio igualmente capazes de fagocitose. Sio [WF p | .

particularmente importantes nas alergias e nas doengas parasitarias.

Quando estimulados, o conteiudo dos granulos é libertado por exocitose

o

‘ ."
contra os alvos (10). L VWD
Figura 7 — Eosindfilo.
e Basofilos
Os basofilos (Figura 8) sao tipicamente as células mieloides menos
observadas num esfregago de sangue periférico. Tem numerosos granulos | )
azurofilos escuros que os distinguem facilmente. A basofilia ndio é um ‘

achado comum no sangue periférico (7).

Figura 8 — Basdfilo.
e Linfécitos

Os linfocitos (Figura 9) auxiliam os fagécitos na defesa do organismo e adicionam
especificidade no mecanismo de combate a microrganismos estranhos. Os linfocitos sao
produzidos na medula e enquadram-se em dois grupos: os linfocitos T que
sofrem maturagao no timo e os linfécitos B que sofrem maturagao ainda .
na medula. Os linfécitos migram e diferenciam-se nos tecidos linfoides (p.e .
ganglios linfaticos, bago e tecidos linfoides) onde vao adquirir os recetores

de antigénios, garantindo a sua especificidade antigénica (4). Figura 9 - Linfocitos.

e Mondocitos
Os monocitos (Figura 10) sao globulos brancos originados na medula ossea, fazem parte da
resposta imune inata e ajudam a regular a homeostase celular, especialmente em casos de
infecao e inflamagao. Representam aproximadamente 5% das células nucleadas no sangue e a
sua meia-vida é de aproximadamente de um a trés dias. A monocitopenia € um
achado comum nas sindromes mielodisplasicas, enquanto a monocitose esta
mais associada a infecao, a trauma, a medicamentos e a doencgas autoimunes 4

(8). Figura 10 — Mondcito.
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O Trombocitograma abrange:

e N.° de plaguetas

As plaquetas sao células sem nucleo derivadas de megacariocitos e normalmente circulam na
corrente sanguinea por dez dias (9). As plaquetas normais (Figura | 1) medem cerca de [,5-3
um de didmetro e contém granulos azurdfilos finos, que podem estar dispersos por todo o
citoplasma ou concentrados no centro (10). A unidade de contagem de plaquetas utilizada no

laboratorio é 10°/L.

Figura || — Plaquetas no sangue periférico.

As plaquetas estao envolvidas em muitos processos fisiopatologicos, incluindo hemostasia e
trombose, retragao de coagulos, inflamagao, constricao e reparagao de lesoes vasculares.
Quando ocorre dano a um dos vasos sanguineos, as plaquetas passam por um conjunto
altamente regulado de respostas funcionais, incluindo adesao, agregagao, desgranulagao e
retragao do coagulo, de maneira a formar rapidamente um trombo hemostatico que oclui o
local do dano, para evitar a perda de sangue. Quando ha um defeito em qualquer uma destas
fungoes e/ou no niumero de plaquetas, a hemostasia € prejudicada e pode haver um risco
aumentado de sangramento associado. Em contraste, um aumento acentuado no numero de
plaquetas pode levar a formagao inadequada de trombos. Trombos arteriais podem resultar
em acidentes vasculares cerebrais ou enfarte do miocardio, duas das principais causas de

mortalidade no mundo ocidental (9).

e Volume plaquetdrio médio (MPV)

O MPYV ¢ a média das dimensoes das plaquetas, calculadas por analisadores hematologicos e a
populacao de plaquetas gigantes deve chegar de 0,2-5% de toda a populagao de plaquetas (I 1).
Valores superiores podem significar patologia. Os valores de referéncia de MPV adotados
variam entre 6,5-12,4 fL. Muitos fatores, incluindo raga, idade, tabagismo, consumo de alcool

e atividade fisica podem alterar o MPV (12).

e indice de anisocitose plaquetiria (PDW)

O PDW é um marcador de anisocitose plaquetaria, que descreve a distribuicao do tamanho
de plaquetas produzidas por megacariocitos e tem tendéncia a aumentar com a ativagao

plaquetaria (12). A unidade de PDVV adotada pelo laboratorio é fL.
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Na validagao dos hemogramas, existem critérios internos do laboratério que obrigam a que
alteragoes em certos resultados sejam confirmadas através da observagao da lamina de

esfregaco sanguineo ao microscopio, como por exemplo, o n.° de plaquetas ser inferior a 100
(x10°/L).

CASO CLINICO |

Utente do sexo feminino com 74 anos de idade, deslocou-se em janeiro de 2023 a um dos
postos de colheitas do Grupo Beatriz Godinho Saude e foi realizada uma colheita para tubo

de EDTA para execucao do hemograma completo (+ plaquetas). Os resultados obtidos estao

apresentados na Figura 12.

HEMATOLOGIA 1804200

Hemograma (cr)

Bemograms com formmls leucocitirialeritrograms,contagem de leucdcitos,contagem de plaguesas, férmula leucocizizia e moxfologia)

Eritrograma
Eritrocitos 4,19 x10w/L 3,85 - 5,20 33
Hemoglobina 12,60 g/dL 11,50 - 16,00 o]
Hematécrito 0,39 L/L 0,35 - 0,46 oy
Vol.Glob.Médio 91,90 fL 80,00 - 97,00 rY
Hg.Glob.Média 30,10 rg 26,00 - 34,00 00
C.Hg.Glob.Média 32,70 g/dL 32,00 - 36,00 3430
RDW 13,70 % 11,50 - 15,00 170
Leucograma

Leucbcitos 8,91 x109/L 4,00 - 10,00 5=
Neutréfilos segmentados 4,42 49,60 ® x109/L 1,50 - 8,00 138 5490%
Eosindfilos 1,13 12,70 ® x10e/L 0,00 - 0,30 o3l L8%
Basbfilos 0,08 0,90 ® x10¢/L 0,00 - 0,30 25 030%
Linfécitos 2,59 29,10 ® x109/L 0,80 - 4,00 1ot ek
Monbcitos 0,69 7,70 & x109¢/L 0,00 -~ 1,20 0 90%

= Esta dete foi efetuada em bl

Tlaguetes nueomlnmnto por se observar
agregagido plaquetaria com o anticoagulante
EDTA.
*Plaquetas em tubo citrato () 131 x109/L 140 - 440

Figura 12 — Valores do hemograma + plaquetas do caso |.

Pela observagao dos resultados do eritrograma e leucograma nao ha alteragoes significativas.
J& na contagem inicial de plaquetas, feita em tubo de EDTA, foi obtido o valor de 90 x10°/L
(V.R: 140-440), o que significaria que a pessoa teria uma trombocitopenia. Segundo as normas
de validagdo do laboratério, como a contagem das plaquetas deu <100 x|0°/L, a amostra de

sangue foi direcionada para a execugao e observagao do esfregago sanguineo (Figura 13).
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Figura 13 - Imagem microscépica de um campo do esfregaco sanguineo apresentado no caso |.

(Amostra proveniente de tudo de EDTA).

Como observado na Figura 13, o esfregaco feito a partir de sangue de tubo EDTA contém
agregados plaquetares. Por este motivo, foi pedida nova colheita de sangue em tubo citrato e
a nova contagem de plaquetas deu 131 x10°/L (normal) confirmando que nio existiam de facto

agregados plaquetares no sangue da utente.

Isto permite-nos concluir que uma baixa contagem de plaquetas na primeira avaliagao se deveu
a agregacao de plaquetas no sangue devido ao EDTA. Este € um fendmeno in vitro conhecido
como pseudo-trombocitopenia dependente de EDTA. Estudos recentes sugeriram que a
pseudo-trombocitopenia dependente de EDTA é decorrente da presenga de anticorpos anti
plaquetarios que reconhecem antigénios que ficam expostos na membrana plaquetaria. Esta
exposicao € devida ao proprio EDTA, que é responsavel pela quebra de ligagoes necessarias

para a conformidade estavel da membrana das plaquetas (1 3).

O uso de tubos com citrato de sodio foi implementado de forma a ser possivel ultrapassar

com eficdcia a agregagao plaquetaria dependente de EDTA, em casos particulares.

CASO CLINCO 2

Uma jovem de 17 anos dirigiu-se a um posto de colheitas em fevereiro de 2023 onde foi
realizada uma colheita de sangue para tubo de EDTA para realizagao do hemograma completo
(+ plaquetas). Segundo a informagao recolhida, a jovem nao tomava qualquer tipo de
medicagao, mas refere que tem perdas de sangue menstrual abundantes. O resultado do

hemograma + plaquetas esta demonstrado na Figura 14.
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HEMATOLOGIA

Hemograma «n
Hemograns com fhomula lwscscivbris(avinengrans, contigen do lesedrisen,contogem de plaguesay, fhrmuls lescesivinias o marfaleogial
Eritrograma
Eritréciton 4,45 x10a/L 3,85 - 5,20
Hemoglebina 6,20 g/aL 11,50 - 16,00
Hematbecrito 0,24 /L 0,35 - 0,46
Vol.Glob.Médio 54,80 1L 20,00 - 97,00
Hg.Glob.Média 13,90 - 26,00 - 34,00
C.Hg.Glob.Média 25,40 grdL 32,00 - 36,00
RDW 21,50 v 11,50 - 15,00
u:cucé):?:os 6,18 x10w/L $,00 - 10,00

1 1,50 - &,00
Neutrbfilos segmontados 3,55 57,50 % xi0w/L

Eosindfilos 0,06 1,00 % xidwl 0,00 - °"f

$£320 0,08 0,60 % xiowl 0,00 - 0,30

5?59.1:33 2,09 33,80 % x10w/L 0,80 - 4,00

::nﬁii::’ 0,4¢ 7,10 % x10w/L 0,00 - 1,20
n

256 x10e/L 140 - 440

pl;bq::::gzbca- Anisocitose e macrocitose plagquatirias.

Figura 14 - Valores do hemograma + plaquetas do caso 2.

Pela observagao dos resultados, o eritograma esta bastante alterado. A utente, segundo os
valores obtidos, apresentava uma anemia hipocrémica e microcitica com acentuada

anisocitose. Foi feito o esfregaco sanguineo para observagao detalhada das alteragoes

morfoldgicas no sangue da utente (Figura 15).

Figura 15 — Imagem microscépica de um campo do esfregago sanguineo apresentado no caso 2.

Como observado na Figura 15, o esfregago apresenta bastantes alteragcoes da série

eritrocitaria. Para além da hipocromia e anisocitose, observa-se também:

. Ovalodcitos e Eliptocitos O

Os ovalocitos e eliptocitos variam de formas ligeiramente ovais a formas mais alongadas (14).
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. Células em lagrima O

As células em lagrima sao globulos vermelhos com uma extremidade arredondada e a outra

mais pontiaguda (14).

. Células em charuto O

As células em charuto sao células finas e planas com a hemoglobina na periferia da célula (14).

. Esquizécitos / Poiquilécitos O
Os esquizocitos sao eritrécitos fragmentados que aparecem numa variedade de formas
morfoldgicas, como pequenos eritrocitos triangulares e eritrocitos com 2 a 3 projegoes de

superficie pontiagudas (14).

. Células em alvo O

As células em alvo tém um disco de hemoglobina localizado no centro, rodeado por uma area
mais clara e com uma borda externa de hemoglobina adjacente a membrana celular, dando a

célula a aparéncia de um alvo (14).

. Eritrécitos policromatofilos (Nota: nio visiveis no campo apresentado na Figura 15)
Os eritroécitos policromatofilos (Figura 16) observados no esfregaco sanguineo representam
reticulocitos jovens e o seu diametro médio é 27% maior que o dos eritrocitos adultos.
Normalmente, os eritrocitos policromatoéfilos constituem 5% ou menos da populagao dos

reticulocitos circulantes (15). -

.0
» e h £ ! ’\

Figura 16 - Eritrocito policromatofilo.

Em relacido ao leucograma niao se observaram alteragdes morfologicas significativas no
esfregaco sanguineo corado. Em relagao as plaquetas, revelou-se anisocitose e macrocitose

plaquetaria (plaquetas com diferentes tamanhos e algumas gigantes).

CASO CLINICO 3

Um senhor de 67 anos deslocou-se em fevereiro de 2023 a um dos postos de colheitas do
Grupo Beatriz Godinho Saude para fazer andlises, entre as quais o hemograma completo (+

plaquetas). Segundo a informagao fornecida, o utente tinha sido diagnosticado com leucemia
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linfocitica cronica. Para além disso, informou que tomava medicagao para a tensao arterial e

anticoagulante. O resultado do hemograma + plaquetas esta demonstrado na Figura 17.

HEMATOLOGIA 607202 00222
Hemograma (cr)
Memograma com férmuls lewcocitdris(eritrogrems,contagesm de leucécites,contagem de plaguetay, férmula lescecisiria e morfologia)

Eritrograma
Eritrécitos 4,22 x10w/L 4,31 - 6,40
Hemoglobina 12,70 g/dL 13,60 - 18,00
Hematéerito 0,43 L/L 0,40 - 0,52
Vol .Glob.Médio 100,70 L 80,00 - 97,00
Hg.Glob.Média 30,10 o 26,00 - 34,00
C.Hg.Glob.Média 25,90 g/dL 32,00 - 36,00
RDW 15,60 1 11,50 - 15,00

Leucograma
Leucbcitos 202,55 x109/L 4,00 - 10,00
Neutréfilos segmentados 4,60 2,30 % x100/L 1,50 - 8,00
Eosinbfilos 0,13 0,10 ¥ x10w/L 0,00 - 0,30
Basbtfilos 0,16 0,10 ¥ x3i04/L 0,00 - 0,30
Linfécitos 195,07 96,30 ¥ x109/L 0,80 - 4,00
Mondcitos 2,39 1,20 & x100/L 0,00 - 1,20

Plaquetas 144 x109/L 140 - 440
M.P.V. 11,5 1 €,5 - 12,4
P.D.W. 13,1 fL 9,5 - 15,2
Cbservagdes: Anisocitose e macrocitose plaguetarias.

Figura 17 — Valores do hemograma + plaquetas do caso 3.

Pela observacao do eritrograma o utente apresenta uma ligeira anemia macrocitica
hipocrémica e segundo o leucograma revela uma acentuada leucocitose. Fez-se o esfregago

sanguineo (Figuras 18a e 18b):
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Figuras 18a e 18b — Imagens microscopicas do esfregago sanguineo apresentado no caso 3.

Segundo o esfregaco sanguineo obtido, pode-se ver, para além de alguma macrocitose, as
seguintes alteragoes:

. Leucocitose com linfocitose
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. Abundantes linfécitos atipicos

Os linfocitos atipicos sao maiores que um linfocito maduro. A célula pode apresentar uma
aparéncia recortada na periferia pelas células circundantes. O nucleo pode ser oval, redondo,
em forma de rim ou dividido. A cromatina € ligeiramente mais fina do que a de um linfécito

maduro (16).

. Abundantes sombras nucleares O

As sombras nucleares (smudge cells) resultam da rutura de linfécitos frageis causada pelo
processo de execucao do esfregaco de sangue periférico. Eles sao mais frequentemente
associados aos disturbios linfoproliferativos, pois as contagens totais de linfécitos sao

geralmente mais altas e pode haver defeitos de membrana adquiridos nesses disturbios (17).

e HbAICc
Para além dos Hemogramas, a Hemoglobina
Glicada é também outro parametro muito
requisitado no Laboratério Chau. A sua
determinagcao €& feita pelo equipamento
CAPILLARYS 3 OCTA da Sebia® (Figura 19) a partir

de sangue total em tubo de EDTA.

————

Figura 19 — Equipamento CAPILLARYS 3 OCTA da Sebia®.

A hemoglobina glicada (HbAIc), é formada pela glicacio da hemoglobina. E frequentemente
medida em diabéticos, e nos individuos com intolerancia a glicose para avaliar o seu estado
glicémico nos ultimos trés meses. O valor de HbAlc deve ser mantido abaixo de 7% em todos
os diabéticos, e valores superiores a 7%, por norma indicam maior probabilidade de evolugao

para complicagoes diabéticas, principalmente microvasculares (I8).

No sangue existem varios tipos normais de hemoglobina, nomeadamente a HbAO, a HbAlc, a
HbA2 e outras HbA (nomeadamente HbAla + HbAIb). O equipamento CAPILLARYS 3 OCTA
da Sebia® utiliza uma tecnologia de eletroforese capilar onde é possivel separar estes tipos de
hemoglobina. Para determinar o valor da HbA | c utiliza a seguinte formula (19):

area HbAlc

Valor HbAlc = area de HbAlc + area de HbAO * 100

O padrio tipico da eletroforese das hemoglobinas esta exemplificado na Figura 20.
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Figura 20 — Fragoes normais de hemoglobina num perfil eletroforético capilar (40).

Existem diversas situagoes que podem aumentar o valor da HbAlc, tais como: deficiéncia de

ferro ou de vitamina B2, faléncia renal cronica e alcoolismo.

A cirrose, esplenomegalia, hipertrigliceridémia, artrite reumatoide e a toma de aspirina em
grandes quantidades sao algumas das situagoes que tendem a diminuir o valor de HbAlc (19).
As anemias hemoliticas ou situagoes onde haja perda elevada de sangue, levam a uma
diminuicao da taxa de sobrevivéncia dos globulos vermelhos, o que resulta numa diminuigao

dos niveis de HbAlc (I8).

Algumas interferéncias podem ocorrer no calculo da HbA|c, nomeadamente o aparecimento
de algumas variantes, como por exemplo a HbF. Esta variante € o principal tipo de hemoglobina
produzido pelo feto, e tende a diminuir na idade adulta, mantendo-se elevada em certos
disturbios hereditarios (por exemplo, talassemia beta ou anemia falciforme) (19). A HbF tende
a migrar perto da HbAO e em alguns casos pode interferir com o calculo da drea do pico de

HbAO, nao sendo possivel determinar a HbAlc (Figura 21).

Hb ADHb F ou varant

Atypical profile

Possible interference
quantitative if Hb F or variant
>23%

Hb Alc
£\ Other Ho A Hb A2
y \

' » - © © 100 0 " w o x0 m 240 »o 0 x0

Figura 21— Exemplo de um padrao eletroforético normal das hemoglobinas juntamente com a migragao da HbF.

O valor de HbAIc nao pode ser relatado porque o ajuste entre HbAO e HbF/variante esta comprometido (19).
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Quando nao é possivel realizar a medicao da HbAlc, devem ser usados outros testes para
monitorizar a diabetes (p.e a glicemia ou a frutosamina). A determinagao da frutosamina
corresponde a quantidade de proteinas plasmaticas (p.e albumina) que sofreram incorporagao
de glicose (glicagao) através de um processo nao enzimatico. Niveis elevados e continuos
de glicemia levam a um aumento da glicagao das proteinas, pelo que este método é muito

utilizado na monitorizagao dos pacientes diabéticos (19).

e VELOCIDADE DE SEDIMENTAGCAO

A determinacdo da velocidade de sedimentagao (VS) no | & P I; ::
Laboratério Chau é feita no aparelho TEST | da ALIFAX® (Figura :
22) a partir de sangue total em tubo de EDTA, obtendo-se os

resultados em poucos minutos.

Figura 22 - Equipamento TEST | da ALIFAX®.

A determinacao da taxa de sedimentagao de eritroécitos (VS) € um teste de laboratoério simples.
O teste da VS mede a distancia a que os eritrocitos caem apos uma hora numa coluna vertical
de sangue nao coagulado sob a influéncia da gravidade. Esta determinagao nao é especifica de
nenhuma doenca, mas ajuda a entender se existe alguma alteragao a nivel hematopoiético

significativo de patologia (20).

Por exemplo, a quantidade de fibrinogénio no sangue esta diretamente correlacionada com a
VS. Qualquer condigao que aumente o fibrinogénio (por exemplo, gravidez, diabetes mellitus,
insuficiéncia renal, doenga cardiaca, ...) também pode elevar a VS. As anemias também
aumentam a VS pois, com o hematocrito diminuido, os eritrocitos depositam-se mais
rapidamente. A macrocitose também aumenta a VS porque, quanto maiores forem os

eritrocitos, mais rapidamente se depositam (20).

e COAGULACAO
Os tempos de coagulagao, no Laboratoério José
Manuel Chau, sao avaliados no equipamento

BCS XP da Siemens® (Figura 23).

Figura 23 - Equipamento BCS XP da Siemens®.
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Os testes clinicos de coagulagao sao ensaios funcionais que avaliam a taxa de formagao do
coagulo desde o momento em que a cascata de coagulagao é ativada. Esses testes sao
comumente usados para identificar defeitos das vias comum, extrinseca, intrinseca e final da
cascata de coagulagao (Figura 24), para que testes mais avangados possam ser feitos de modo
a identificar defeitos especificos (21). Para fazer as determinagoes dos tempos de coagulagao,

centrifuga-se o sangue em tubo citrato e faz-se as determinagoes no plasma.

FXIl
BE
T
SE
OR%

FXlla

FXI FXla
FXI FXla + FVIIl = = FXla-FVIll TF-FVlla «=—TF + FVII
Common pathway /7 N
FX FXa + FV == FXa-FV
Prothrombin (FIl) Thrombin (Flla)

)

Fibrinogen (Fl) Fibrin (Fla)

Figura 24 — Cascata de coagulagao in vitro. O aPTT inclui as vias intrinseca e comum. O PT inclui as vias

extrinseca e comum (21).

O tempo de protrombina (PT) é sensivel aos fatores das vias: extrinseca (FVIl), comum
(fatores Il, V e X) e ao fibrinogénio. O PT é comumente usado para monitorar a terapia
anticoagulante com Varfine. Algumas causas para PT prolongado sao: deficiéncia nos fatores

VII, X, V ou ll, insuficiéncia hepatica, deficiéncia de vitamina K e/ou altas doses de heparina

21).

O tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT) é usado para avaliar a via intrinseca e a via
comum da coagulagao. O aPTT é clinicamente util como um teste de triagem para deficiéncias
de fatores hereditarios e adquiridos. Algumas causas para o aPTT prolongado sao: deficiéncias
nos fatores XIl, XI, IX, VIII, X, V, Il ou |, deficiéncia de vitamina K, altas doses de heparina,

entre outros (21).

O tempo de trombina (TT) é utilizado para avaliar a conversao de fibrinogénio em fibrina, na
via comum final da cascata de coagulagao. O TT mede o tempo de formagao do coagulo

quando a trombina é adicionada ao plasma citratado (21).
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e GRUPO SANGUINEO
O sistema de grupos sanguineos ABO consiste em trés alelos principais, dois codominantes A
e B e um recessivo 0. As combinagoes possiveis dos trés alelos geram quatro fenodtipos
principais, A, B, AB e 0, que sao caracterizados pela presenca (ou auséncia) dos antigenos A e
B na superficie das hemacias e pela presenca de anticorpos naturais no soro contra o antigénio

ausente na superficie das hemacias (22).

No Laboratorio José Manuel Chau, a determinagao do grupo sanguineo é efetuada no sistema
de cards DG Gel confirm P da GRIFOLS® (Figura 25), o qual utiliza colunas com antisoro A,
antisoro B e antisoro D (Rh). Em colunas de antisoros nas quais haja aglutinagao, significara

que os globulos vermelhos do utente terao o antigénio correspondente na sua superficie.

Figura 25 - DG Gel confirm P da GRIFOLS® com 2 testes do utente A e do utente B.

EXEMPLO PRATICO (figura 25): Ao observar o card, verifica-se que o utente A teve os

eritrocitos aglutinados na coluna com antisoro A, antisoro B e antisoro D, o que indica que
na superficie das suas hemacias existem os antigénios A, B e D. Desta forma conclui-se que o

grupo sanguineo do utente A sera AB Rh (D) positivo.

No utente B, os eritrocitos aglutinaram na coluna com anti-soro D, o que indica que na
superficie das suas hemacias existe apenas o antigénio D. Desta forma conclui-se que o grupo

sanguineo do utente B sera 0 Rh (D) positivo.
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SETOR DE BIOQUIMICA E IMUNOLOGIA

No Laboratério Chau, em Coimbra, as
determinagoes analiticas de bioquimica
e imunologia sao feitas ambas em soro
e o analisador que as determina é o
Cobas pro (ISE, c503 e e801) da Roche®
(Figura 26).

Figura 26 — Analisador Cobas pro da Roche®.

A unidade Cobas ISE® utiliza trés elétrodos de ides seletivos (sédio, potassio e cloro) para
determinar a concentracio de Na*, K" e CI" nas amostras de soro e urina (ionograma) pelo

método de potenciometria indireta.

A unidade Cobas pro c503® é um analisador fotométrico para determinagdes quantitativas e

qualitativas de testes in vitro. Os testes realizados neste modulo estao descritos na Tabela 3.

Tabela 3 — Anilises realizadas pela unidade Cobas pro c503® da Roche no Laboratério José Manuel Chau em

Coimbra. (Consultar abreviaturas).

ALB ALBT2U ALP ALT AST | BILD2-D | BILT3 Ca* CHOL2
cK2 CREJ CRP FERR FOL GGT GLUC HDL Fe?*
LDH LDL Mg PO, TASO TRIGL UA URE

A unidade Cobas pro e80/® é um analisador que tem por base a técnica de
eletroquimioluminescéncia para imunoensaios. Os testes realizados neste moédulo estio

descritos na Tabela 4.

Tabela 4 - Anilises realizadas pela unidade Cobas pro e801® da Roche no Laboratério José Manuel Chau em

Coimbra. (Consultar abreviaturas).

A-HBS AHCV AHIV ATG ATPO Bl2 CA19-9 CEA CMVIGG
CMVIGM FPSA FSH T3 T4 HBSAG | HCG-BETA HIV LH
PRL PROG RUBIGG RUBIGM TOXOIGG TOXOIGM TSH VITD
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e FUNCAO RENAL
Quando os rins perdem a capacidade de regular a homeostase dos fluidos corporais, a taxa
de filtragao glomerular (TFG) diminui, acompanhada por limitagoes na conservagao de sodio,
secrec¢ao de ioes potassio e excregao de acidos. Medicamentos usados por pacientes sao uma
causa comum de hipercaliemia por meio de varios mecanismos fisiopatolégicos. Além disso, a
homeostase da agua falha frequentemente devido a defeitos no centro da sede, capacidade de
concentragao urinaria e excregao de agua livre, resultando em hipernatremia ou hiponatremia

em muitos doentes (23).

Creatinina: A creatinina € um produto residual que resulta das rea¢oes que fornecem energia
para a contragao muscular, sendo, eventualmente, eliminada pelos rins. Diversos estudos
demonstram que a diminuicdo da clearance de creatinina esta associada ao decréscimo
progressivo na filtragao glomerular com o envelhecimento. Se a creatinina nao é expelida
eficazmente, acumula-se no sangue, causando um aumento da creatinina sérica. O calculo da
clearance de creatinina utiliza a idade, o peso e a concentragao de creatinina sérica do utente

(24):

(140 — age in yrs)(weight in kg)

Creatinine clearance = — -
72 X (serum creatinine concentration,mg/dL)

[For females, the result is multiplied by 0.85]

A fungao tubular também esta sujeita a diminui¢ao da sua habilidade para manter a homeostase

de ides e fluidos no corpo, a medida que a idade avanga (23).

Sodio: A ingestao de sodio e a sua acumulagao/excreciao é regulada principalmente pelo
sistema renina-angiotensina-aldosterona, que é essencial para a regulagio do volume dos
fluidos intravasculares e extracelulares. Quando ha uma falha na libertacio da renina, ha uma
resposta inadequada por parte da aldosterona que tem como consequéncia a continua
libertagao de sédio pela urina, resultando numa hiponatremia e consequentemente numa

hipovolémia (23).

Potassio: A aldosterona facilita a transferéncia de potassio e estimula a bomba Na*-K’-
ATPase, responsavel pelo transporte ativo do K* do sangue para o lumen das células tubulares,
para depois ser expelido pela urina. Com a idade, estes mecanismos vao ficando mais ineficazes
e por isso o K nio é expelido com a mesma eficicia, pelo que os individuos ficam em risco

de hipercaliemia (23).
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Ureia: O metabolismo renal do nitrogénio envolve principalmente o metabolismo da ureia e
da amonia, estando estes relacionados com a degradagao das proteinas dietéticas e enddgenas.
Além de servir como uma via de excregao de nitrogénio, o transporte de ureia desempenha
um papel fundamental no mecanismo de concentragao da urina e no equilibrio acido-base.
Condigoes clinicas associadas a alteragao da capacidade de concentragao da urina ou da

homeostase da agua podem resultar em alteragoes na excregao de ureia (25).

A ureia é filtrada através do glomérulo e entra no tibulo proximal. A concentragao de ureia
no ultrafiltrado é semelhante a do plasma, pelo que a quantidade de ureia que entra no tubulo
proximal é controlada pela taxa de filtragao glomerular. Se a TFG estiver alterada, a quantidade

de ureia sérica e de ureia excretada na urina vao estar também alteradas (25).

CASO CLINICO: Utente de sexo masculino com 83 anos, em marco de 2023, dirigiu-se ao

posto de colheitas com uma requisicao de andlises de bioquimica para avaliar a fungao renal.
Os valores obtidos de ureia, creatinina e ionograma encontram-se descritos na Figura 27. O

utente informou que toma medicacao para o colesterol e para a tensao arterial.

Ureia (Cinécico com ureaze e GLDH) 94 mg/dL 17 - 49
15,70 mmol/L 2,84 - 8,18
Creatinina (Colerimétricoe cinético) 1,83 ng/dL 0,70 - 1,20
162 pmol/L 62 - 106
Ionograma {Potenciomerria)
8édio 140 mmol /L 136 - 145
Potéassio 6,3 mmol/L 3,5 - 5,1
Cloretos 108 mmol /L 98 - 107

Figura 27 — Valores obtidos em parametros utilizados na avaliagdo da fungio renal do utente de 83 anos.

O valor da ureia e creatinina séricas estao elevados, o que sugere alteragao da TFG do rim.
Como tal, os metabolitos que deveriam ter sido expelidos, acumularam-se no sangue. Para
além da ureia e da creatinina, o potassio esta também elevado, o que sugere dano nas células

tubulares do rim, causando hipercaliemia.

Estas situagoes sao muito comuns em utentes com idade avangada, pois as células glomerulares
e tubulares nao funcionam tao eficazmente, seja por motivos de deficiente produgao de
energia ou por danos causados por xenobioticos (24). Como nao se tem acesso ao histérico

clinico e informagoes médicas do utente, apenas se pode supor as possiveis causas.
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e FUNCAO HEPATICA
O figado € o principal 6rgao para diversos processos fisioldgicos, entre os quais se destacam
o armazenamento de glucose na forma de glicogénio (fonte de energia), a regulagao do volume
plasmatico, o suporte do sistema imunoldgico, a homeostase de glucose, a homeostase de
lipidios e de colesterol e o metabolismo de xenobidticos. Finalmente, o figado é também
responsavel pelo metabolismo de proteinas e aminoacidos e pela eliminagao de residuos

nitrogenados provenientes da degradacao de proteinas na forma de ureia (26).

A maioria das proteinas, entre elas a albumina, sao produzidas no figado, sendo esta, a proteina
existente em maior concentracao no plasma. Por esta razao, alteragoes hepaticas estao
associadas a uma diminui¢ao da sintese de proteinas, causando alteragoes na pressao oncotica

no organismo (27).

As enzimas hepaticas saio comumente usadas para fornecer informagoes sobre se o disturbio
de um paciente é de origem hepatocelular e/ou colestatica. A obstrugao biliar resulta em niveis
elevados de fosfatase alcalina (ALP), gamma-glutamiltransferase (GGT) e, eventualmente, de

bilirrubina (28).

Bilirrubina

A bilirrubina é o produto catabdlico da protoporfirina do grupo heme da hemoglobina. E
transportada na sua forma nao conjugada (indireta) para o figado, onde é conjugada, sendo
por fim libertada na sua forma conjugada (direta). Niveis séricos de bilirrubina elevados,
sugerem, na maioria das vezes, doenga hepatica, mas também podem significar outro tipo de
doenga como, por exemplo, anemia hemolitica. A ocorréncia de hiperbilirrubinémia nao
conjugada, ocorre devido a superprodugao de bilirrubina, diminuicao da captagao/conjugagao

hepatica ou a ambos (29).

Alanina Transaminase (ALT)

A ALT é produzida nos hepatdcitos e € um marcador muito especifico de lesao hepatocelular.
Encontra-se em baixas concentragoes noutros tecidos, portanto, € mais especifica que a AST.
Durante o dia, a concentragao de ALT no organismo varia, e o seu aumento acima de valores
normais pode ocorrer devido ao uso de certos medicamentos ou durante a pratica de

exercicios extenuantes (28).
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Aspartato transaminase (AST)
A AST esta presente nos hepatocitos, no tecido muscular esquelético, cardiaco e renal.

Geralmente aumenta em conjunto com ALT para indicar lesao hepatocelular (28).

Fosfatase alcalina (ALP)

A ALP é produzida nas membranas das células que revestem os ductos e canaliculos biliares e
é libertada em resposta a acumulacio de sais biliares ou a colestase. E também produzida no
rim, no intestino, nos leucocitos, na placenta e nos ossos, mas em menor quantidade. A ALP
em certas condigoes fisiologicas esta mais aumentada, como por exemplo em gravidas ou em

criangas em crescimento (28).

Gama-glutamiltransferase (GGT)

A GGT esta presente no figado, no rim, no pancreas e no intestino. O seu aumento,
juntamente com o aumento da ALP, é altamente sugestivo de uma obstrucao do trato biliar.
Quando num individuo ha consumo cronico de alcool ou drogas, a GGT também tem

tendéncia a aumentar (28).

Razdo AST/ALT
A relacao AST/ALT pode auxiliar na diferenciacio do local da obstrucao biliar. Quando
associada a quadro colestatico, uma relagao AST/ALT <I,5 sugere obstrucao extra-hepatica.

Uma relagao AST/ALT >1,5 provavelmente indica que a colestase é intra-hepatica (28).

e TRIGLICERIDEOS E COLESTEROL
Os triglicerideos (TRIGL) representam um grupo heterogéneo de lipoproteinas de tamanho,
densidade, carga proteica e composigao lipidica do nucleo variaveis. Os TRIGL tém origem

em duas vias: a via exodgena através do intestino delgado e a via endogena através do figado

(30).

Na via exdgena, os triglicerideos sao digeridos no intestino delgado e sao transportados para
dentro dos enterdcitos, onde é incorporada a apoproteina B48. Seguidamente sao libertados
para a linfa na forma de quilomicrons e posteriormente chegam ao sangue. Os TRIGL contidos
nos quilomicrons sao hidrolisados pela enzima lipoproteina lipase (LPL), formando acidos
gordos e glicerol, que podem ser utilizados no musculo para formagao de ATP, ou no tecido

adiposo para a sintese de mais TRIGL (30).
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Os quilomicrons, a medida que vao perdendo os TG (pela hidrolise da LPL), formam
quilomicrons remanescentes. Os TRIGL e os seus remanescentes conseguem penetrar na
parede arterial e podem ser captados por recetores scavenger em macrofagos diretamente
sem modificagao oxidativa, levando a formagao de células espumosas e ao desenvolvimento

de placas aterosclerdticas (Figura 28) (30).
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Figura 28 — Metabolismo das lipoproteinas ricas em triglicerideos e mecanismo da aterosclerose (30).

Na via endogena, as VLDL sao produzidas nos hepatocitos a partir de acidos gordos livres
derivados da circulagao ou sintetizados recentemente no figado. Seguidamente, uma variedade
de apolipoproteinas ¢é adicionada a superficie da particula VLDL nascente durante a secregao,
incluindo apoB 100, apoCll, apoClll e apoE. Uma vez que a VLDL é secretada no plasma, a LPL
hidrolisa os TRIGL dentro do nucleo, gerando remanescentes de VLDL e particulas de IDL.

As particulas de IDL sao posteriormente catabolizadas em LDL (Figura 28) (30).
As HDL sao responsaveis por recolher particulas lipidicas encontradas na corrente sanguinea

e transporta-las novamente para o figado (hepatocitos), onde sao depois secretadas para os

tubulos biliares e por fim excretados para o intestino (30).
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A hipertrigliceridémia esta frequentemente associada a alteragoes de lipoproteinas, como
diminuicao dos niveis de colesterol HDL e niveis elevados de particulas LDL pequenas e
densas. Tudo isto esta associado a um aumento do risco de acidentes cardiovasculares. O
aumento dos triglicerideos e colesterol pode surgir como consequéncia de uma dieta rica em

gorduras e hidratos de carbono ou pode estar associado a doengas como a Diabetes mellitus

(30).

CASO CLINICO: Homem, de 44 anos, dirigiu-se ao Laboratério Chau em Coimbra com o

objetivo de quantificar o colesterol e triglicerideos (Figura 29 e 30). Segundo as informagoes

fornecidas, o utente nao toma qualquer tipo de medicacao.

‘ QUIMICA CLINICA
Glicomia (Bessgeinase) 100 mg/daL 70 - 110
S, 6 mcl/L 3,9 - 6,1
Colesterol Toral imdacws.ccs ta. 273 mg/dL < 130
Chieuive serapianies)
Far: pezzsas coa rizes caxdisrassular alte €178
Fave pewsvsr cwm risce cerdiovercalas msive slte < 158
7.1 =mol/L < 4,3
Colesterol —HDL (Colostamsrice Criimbrice) 1 =g/dL > 55
1,06 mmol/L > 1,43
indice Atercgénico 8,7 < %,0
Priglictridos (Colorimtcios Tasimitios) 1415 mg/dL < 150
e 16,0 mmal /1 < 1,7
- Sceo lipemico.Accoselha~se a cepetific da

acdlise apds dieta ¢ jejum de 12 Noras.

Figura 29 e 30 - Soro lipémico do utente e resultados das suas analises.

Como observado, o soro do utente estava lipémico, o que vai de encontro ao resultado
altissimo obtido dos triglicerideos (1415 mg/dl > V.R). O colesterol total do utente esta acima
dos valores de referéncia e o colesterol HDL esta abaixo do valor considerado aceitavel,
resultando num indice aterogénico elevado (Nota: indice aterogénico é calculado pela razao
entre a concentragao de colesterol total e de colesterol-HDL). Dado a falta de informagoes
relativamente aos habitos pessoais do utente, supoe-se que este utente tem uma dieta rica em
gorduras e hidratos de carbono. Este utente esta numa situagao de risco aumentado para a
ocorréncia de acidentes cardiovasculares, pelo que os resultados sao comunicados ao médico,

o mais rapidamente possivel.
o DIABETES MELLITUS

Atualmente, consegue-se identificar quatro tipos de Diabetes mellitus: tipo |, tipo 2, “outros

tipos especificos” e diabetes gestacional (31).
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A diabetes mellitus tipo | é caracterizada pela destruicao das células beta causada por um
processo autoimune. O pancreas, consequentemente, nao consegue produzir quantidades
adequadas de insulina. A insulina permite que a glicose seja transportada para o interior das
células, pelo que a falta de insulina leva a que a glucose permanega na corrente sanguinea e a
sua concentragao aumente (32). Mais de 95% das pessoas com diabetes mellitus tipo |
desenvolvem a doenga antes dos 25 anos, com incidéncia igual em ambos os sexos e

prevaléncia aumentada na populagao branca (31).

Na diabetes mellitus tipo 2, as células do figado tornam-se resistentes a insulina, causando
reducao da internalizagao de glicose. Frequentemente, o pancreas aumenta a sintese de
insulina em resposta ao aumento da glicemia, mas devido ao défice de sinalizagao da insulina,
nao ha translocagao eficiente de transportadores GLUT4 para a membrana e a glucose
permanece na corrente sanguinea. (32). Esta é a forma mais comum de diabetes mellitus e esta
altamente associada ao histérico familiar de diabetes, a idade avancada, a obesidade e a falta

de exercicio (31).

A diabetes de “tipos especificos” inclui o grupo de pessoas com defeitos genéticos da fungao
das células beta ou com defeitos na a¢ao da insulina. Inclui também pessoas com doengas no
pancreas, como pancreatite ou fibrose cistica e pessoas com disfungao associada a outras

endocrinopatias, como por exemplo, acromegalia (31).

A diabetes mellitus gestacional identifica mulheres que a desenvolvem durante a gestagao. A
maioria das mulheres classificadas com este tipo de diabetes apresenta uma homeostase da
glicose normal durante a primeira metade da gravidez e desenvolve uma deficiéncia relativa de
insulina durante a ultima metade da gravidez, levando a hiperglicemia. A hiperglicemia
desaparece na maioria das mulheres apds o parto, mas coloca-as em risco, bem como ao feto,

de desenvolver diabetes mellitus tipo 2 mais tarde na vida (31).

PTGO

A prova de tolerancia a glucose (PTGO) é um método de avaliagao da sensibilidade e
resisténcia a insulina de um individuo. Envolve a toma de uma solugao oral de glicose (75g
diluidos em 300ml de agua) seguida da quantificagao seriada da glicemia aos 0 e 120 minutos.
Nas gravidas, a quantificagao seriada da glicemia ocorre aos 0, 60 e 120 minutos. Durante todo

o teste, incluindo a colheita de sangue nos tempos em jejum e durante as 2 horas, os utentes
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devem permanecer inativos, e o excesso de hidratagao com agua deve ser desencorajado, pois

pode afetar os resultados do teste (32).

No laboratério José Manuel Chau, para se poder realizar a PTGO, o utente deve ter, no
ultimo més, historico na clinica da glicemia em jejum <140 mg/dL, para poder realizar a prova
no proprio dia. Caso contrario, tera de se avaliar a glicemia em jejum para que o utente possa
realizar a prova. Com uma glicose muito elevada, a toma de 75g de glucose pode causar um
pico na glicemia, aumentando o risco de o utente sofrer uma crise hiperglicémica durante o

teste, pelo que, nestes casos, a prova s6 podera ser realizada com consentimento médico.

CASO CLINICO: Um homem, de 83 anos, nio diagnosticado com diabetes mellitus, dirigiu-se
a um posto de colheitas do Grupo Beatriz Godinho para realizar andlises utilizadas no
diagnostico de diabetes, nomeadamente a HbAlc e a PTGO. Os resultados obtidos

encontram-se na Figura 31.

QUIMICACLINICA —
Hemoglobina Glicada (HbAlc) (Capilaridade] W
HbAlc (wssz nocT 6, 3 .0 5,6 o

§ 7 - €,4 Rasco de Diabetes mellizus

’ 2> 6,5 Diabetes mellitus ) h
HbAlc (rrco 50 mmol/mol 20 - 38 -

3% - 46 Risco de Diabetes mellitus
> 48 Diabetes mellitus

Glicose média estimada(®i:.3 meses) 146 mg/dL s
8,1 mmol /L

Prova de Tolerdncia a Glucose Oral (Mexoguinase)
Ingestio de 75g de glucose
Glicose no sangue

Aos 0 min. 121 ma/dL 70 - 112
6,7 mmol/L 3,9 - 6,1
Aocs 120 min. (2H) 241 mg/dL

DIABETES - Critérios de diagndstico:-~

Glicém:a Jejum PIGO(2E)75g

img/dL) (mg/dLl)
Normsl < 110 < 140
GJ 110 - 12§
TOG = 140 - 1S3
Disbétice > 12€** e/cn > 200

AGJ - Anomalia da glicém:a em jejum
106G

.

- Tolerincis diminuida a glucose
*Circular Normaziva da D.G.3.003/2011 de 14/01/301%

*4-C diagnéssice de diabezes numa PE33CA assintomatica

deve 387 realisade na baze de um Gnmice valsr amcrmal de

glicemia de jejum devends ser confirmaids numa Tegunda
anilise, apés ums & duas semanas

Figura 31 - Resultados das andlises do utente ndo diagnosticado com Diabetes mellitus.

Os resultados obtidos foram: HbAIc = 6,7%, glicose em jejum = [21mg/dl e PTGO (2h) =
241 mg/dl.
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Uma HbA I c superior a 6,5% juntamente com uma PTGO (2h) superior a 200 mg/d|, segundo
a Circular Normativa da D.G.S. 002/201 1, fazem o diagndstico de Diabetes mellitus. No
entanto, se o clinico assim o determinar, podera ser realizada uma nova determinagao da

glicemia em jejum apos uma a duas semanas para se confirmar o diagnostico.

e FUNGCAO TIROIDEIA
A sintese da hormona tiroideia é regulada por mecanismos de feedback mediados pelo eixo
hipotalamo-hipofise-tiroide. O hipotalamo liberta a hormona libertadora de tireotrofina (TRH)
para o sistema porta hipotalamo-hipéfise. Em resposta a TRH a hipofise anterior liberta TSH
que vai estimular a tiroide a libertar as hormonas tiroideias (T3 e T4), que vao atuar sobre os
tecidos-alvo. O aumento sérico de T3 e T4 vao inibir a libertagao de TSH e da TRH (Figura
32). A T4 é libertada em muito maior quantidade do que a T3, no entanto, a maioria da T4 é

convertida a T3 nos tecidos-alvos (33).

TRH
0\ == hipotélamo
- ,i. ! )

Sistema porta
hipotalamo-hipofise

Hipofise anterior

TirGide

T.eTs
(3]

Tecidos-alvo

Figura 32 — Mecanismos de feedback do eixo

hipotalamo-hipofise-tiroide (34).

Hipertiroidismo: Disturbios da glandula tiroideia podem resultar em excesso de produgao de

T3 e T4, juntamente com a diminuicao compensatoria de TSH (33).

Hipotiroidismo: No hipotireoidismo primario, a diminuicao da producio de T3/T4 pela

glandula tiroideia causa um aumento compensatério de TSH. O hipotiroidismo secundario é
causado por disturbios da hipofise, causando diminuigao da libertagao de TSH e diminuicao
dos niveis de T3/T4. O hipotiroidismo terciario é causado por disturbios hipotalamicos,
resultando numa diminui¢ao dos niveis de TRH, e consequentemente da diminui¢cao dos niveis

de TSH e T3/T4 (33).

O hipotiroidismo, geralmente é acompanhado de diversos sintomas, como bradicardia,
intolerancia ao frio, fadiga e aumento de peso. Em contraste, o hipertiroidismo é acompanhado
de perda de peso, intolerancia ao calor, diarreia, tremores e fraqueza muscular. Os testes

44



iniciais de escolha para rastrear qualquer anormalidade da tiroide sao um teste de TSH e
tiroxina livre (T4 livre). Estes determinam se a anormalidade surge centralmente da glandula

tiroideia (primaria), perifericamente da hipofise (secundaria) ou do hipotalamo (terciaria) (33).

DOENCA DE GRAVES

A doenca de Graves é a causa mais comum de hipertiroidismo. E uma doenca autoimune
causada pela produgao de anticorpos contra o recetor de TSH, que estimulam o crescimento
da glandula tiroideia e a libertagio da hormona tiroideia. Os utentes terao niveis
anormalmente aumentados de T4 e T3 e uma diminui¢ao da TSH. Um teste de imunoglobulina

IgG recetor de TSH positivo confirma o diagnostico (33).

TIROIDITE DE HASHIMOTO

E a causa mais comum de hipotiroidismo. E causada pela destruicio autoimune da glindula
tiroideia. Sao produzidos autoanticorpos anti-tiroideios (anti-tiroglobulina e anti-TPO) que
causam a morte celular das células foliculares. A tiroidite de Hashimoto é diagnosticada por

ecografia, detegao de autoanticorpos e testes de fungao tiroideia (33).

CASO CLINICO: Uma mulher de 39 anos foi fazer anélises a tiroide ao Laboratério Chau a

mar¢o de 2023. Informou que toma medicagdo para a ansiedade, para a tiroide e
antidepressivos. Os resultados obtidos de T4 livre e TSH estio descritos na Figura 33. A

senhora tinha historico clinico no laboratério de novembro de 2022.

FUNGAO TIROIDEIA L
FT4-Tiroxina Livre (g 1,09 ng/dL 0,93 - 1,70 .

14,03 pmol /L 12,00 - 23,00
TSH-H.Tirecastimulante (3L 12,20 (A) mUI/L AL O

13 = 30 Anoe: 0,81 =~ 4,30
> 31 Anoe: 0,237 - 4,20

Figura 33 — Resultados obtidos da T4 livre e da TSH do caso clinico apresentado em cima.

Em novembro de 2022 a senhora tinha histoérico de uma TSH de 4,37mUI/L e nota-se um
agravamento, pois o resultado aumentou drasticamente para 12,20mUI/L. A FT4 apesar de
estar dentro dos valores de referéncia, desde novembro de 2023, decaiu ligeiramente de 1,4

para |,09ng/dL.

Estes dados sugerem que a utente pode estar perante um caso de hipotiroidismo primario,

pois ha o aumento de TSH para compensar a diminuigdo das hormonas tiroideias. Como a
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senhora informou que tomava medicagao para a tiroide, perante os resultados obtidos, podera
ser necessario ajustar a dose da medicagao ou confirmar se a utente estara a cumprir com o

tratamento.

e SEROLOGIA INFECIOSA

HIV

O virus da imunodeficiéncia humana ja infetou mais de 75 milhoes de pessoas em todo o
mundo, e cerca de 37 milhdes de pessoas vivem com o virus. O HIV é um retrovirus (genoma
constituido por uma cadeia simples de RNA) (Figura 34) e replica o RNA viral através do
processo de transcrigao reversa, onde as moléculas de dupla cadeia de DNA sao geradas a

partir do RNA, sendo por isso capazes de integrar o genoma do hospedeiro (35,36).

Figura 34 — Esquema do virus HIV (36).

Aproveitando as enzimas do hospedeiro, o HIV é transcrito, as proteinas sao produzidas e
clivadas e os virides maduros sio libertados. O HIV atinge principalmente as células T CD4"
e apos um evento de transmissao, o HIV instala-se nos tecidos da mucosa e em poucos dias
migra para os 6rgaos linfoides, causando a perda progressiva destas células. Por volta do
décimo dia, o virus torna-se detetavel no sangue e continua a disseminar-se exponencialmente,
atingindo o pico, geralmente por volta do trigésimo dia. E a partir deste momento que os

niveis de anticorpos se tornam detetaveis (35).

Apos varios anos, uma imunodeficiéncia profunda surge e os individuos desenvolvem uma

complicagao infeciosa ou oncologica caracteristica, passando a definir-se como AIDS (35).

No Laboratoério José Manuel Chau, é feita a pesquisa de anticorpos HIV-1 e HIV-2 e também

a pesquisa do antigénio HIV p24 através de um imunoensaio de quarta geragao.
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ViRUS DA HEPATITE B

O virus da hepatite B (HBV) é um virus de DNA de cadeia dupla, circular, parcialmente
incompleto e é uma causa comum de doenga hepatica e cancro hepatico. A infegao ocorre
através do contacto com sangue infetado e algumas secre¢oes corporais infetadas, sendo as
principais vias de transmissao do HBV a via sexual, a via parentérica e a transmissao vertical

(de mae para filho) durante o parto (37).

A progressao da infegao pelo virus da Hepatite B é complexa, e existem varios marcadores
que permitem avaliar a progressao da doenga. Os primeiros marcadores a aparecer no soro
sao o DNA do virus, o HBsAg e o HBeAg. O HBsAg pode ser detetado na segunda e terceira
semanas apos a exposicao, e sua persisténcia € um marcador de cronicidade. O HBeAg esta
correlacionado com a presenga de altos niveis de replicagao e infeciosidade. Poucas semanas
apdés o aparecimento dos marcadores virais, os niveis séricos de alanina e aspartato
aminotransferase (ALT, AST) come¢am a aumentar e pode aparecer ictericia. O HBeAg
geralmente é eliminado precocemente, no pico da doenca clinica, enquanto o HBsAg e o DNA
do HBV persistem no soro (Figura 35) durante os sintomas clinicos e sao eliminados com a
recuperacao (37).

A Acute Hepatitis B

Os anticorpos para as proteinas do HBV surgem HEY DNA
dif dré d h ite B d [(HBeAg || anti-HBo ]
em diferentes padroes durante a hepatite B aguda.
ALT

Total Anti-HBc

O anticorpo anti-HBc usualmente aparece pouco

depois do AgHBs, sendo o anticorpo inicial ot

HBsAg IgM Anti-HBc

principalmente imunoglobulina da classe M (IgM),

que vai diminuindo conforme os niveis de IgG anti-

HBc vao aumentando. O anticorpo anti-HBe, por 0 4 8 1216 20 24 28 323 62 100

Weeks after exposure

norma, aparece logo apds a eliminagdo do HBeAg, | g chronic Hepatitis B

no pico da doenga clinica. Assim, a perda de B

HBeAg e o aparecimento de anti-HBe é um ' HEehd ]
marcador serologico favoravel durante a hepatite ALY

Total Antl-HBc

B aguda, indicando o inicio da recuperagao. O
anticorpo para anti-HBs surge tardiamente

durante a infegao, durante a recuperagao ou na

convalescenga, apds a eliminagado do HBsAg 0 4 8 12 16 20 24 28 32 3 52 100

. Weeks after exposure
(Figura 35) (37).
Figura 35 — Perfis sorolégicos de hepatite B aguda (A) e crénica (B) (37).
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Os pacientes que desenvolvem hepatite B crénica tém um padrao inicial semelhante de

marcadores serolégicos. Ha o aparecimento de HBV DNA, HBsAg, HBeAg e anti-HBc. No
entanto, a replicacao viral persiste e o HBsAg, HBeAg e HBV DNA continuam a ser detetaveis

no soro varias semanas/anos apos a infegao (Figura 35) (37).

Com estes marcadores seroldgicos, consegue-se interpretar os resultados obtidos em analises

a marcadores da Hepatite B (Figura 36).

Ac Ag Ac Ac Ac INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS

HBs HBe HBe HBc HBc IgM

- Sem infeccdo de HBV no passado

+ - - - - Imunidade a HBV (vacinado)

+ - Infecgdo no passado, ndoc portador

Portadeor Crdnico de HBV, infecgdo activa improvavel
- Portador Crénicce de HBV, infecgdo activa

+ Infecgdc Aguda HBV

+++|ang

|
|
+
~
|

+ + o+ o+
|

Figura 36 — Interpretagdo dos marcadores da Hepatite B.

TESTE V.D.R.L./RPR - SiFILIS
A sifilis € uma doenca sexualmente transmissivel causada pela bactéria Treponema pallidum. Se

tratada inadequadamente, pode resultar em doengas cardiovasculares e neurologicas, assim

como sifilis congénita (38).

No Laboratério Chau, o teste de V.D.R.L./RPR é feito através do Kit Lorne RPR Syphilis® que é
um teste seroldgico nio-treponémico para detegao de sifilis. O RPR Carbon Antigen® (Figura
37) contém particulas de carvao revestidas com cardiolipina, que em contacto com o

anticorpo, formam agregados, visiveis a olho.

EXEMPLO PRATICO: Na Figura 38a estio presentes em cada poco de reacio, 50ul de soro
de 8 utentes diferentes, e observa-se a agregacao de particulas de carbono no utente 7. No

Laboratoério Chau, apos a detegao da agregagao no teste inicial, é feita a titulagao de anticorpos
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através de diluicoes do soro. Observou-se que este utente apresentava um teste de

V.D.R.L./RPR positivo de titulo 1/64 (Figura 38b).

f b .
——|Z|—h RPR - CARBON s RPR - CARBON

0O0OG

O

Figura 38 — Soros dos 8 utentes (35a) e titulo de anticorpos do utente 7 (35b).

MONONUCLEOSE INFECIOSA

A mononucleose infeciosa € uma doenga que resulta da infegao primaria pelo virus Epstein-
Barr (EBV). Alguns dos principais sintomas sao dor de garganta, aumento dos linfonodos, fadiga
e febre. A infecao aguda é acompanhada de grandes linfocitos periféricos atipicos, que sao
linfocitos T CD8+ ativados, que estao a responder a células infetadas por EBV. O diagnostico
de mononucleose infeciosa é importante devido a gravidade da doenga e das suas sequelas

(p-e esplenomegalia), principalmente em idosos e criangas (39).

No Laboratério Chau faz-se a pesquisa de anticorpos heterofilos especificos para a
mononucleose, utilizando o Test NADAL® IM Latex, um teste de aglutinagao qualitativa. Contém
particulas de latex revestidas com extrato antigénico de membranas de eritrocitos de carne

bovina, que aglutinam quando em contacto com os anticorpos heterofilos.

EXEMPLO PRATICO: Na Figura 39, observa-se o exemplo de reagio feita no soro de um

utente.

k%

-

&‘t
&

2

Figura 39 — Reacao de aglutinagiao na pesquisa de mononucleose infeciosa.
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No pogo | encontra-se 50ul de soro do utente, no pogo 2 o controlo positivo da reagao e
no po¢o 3 o controlo negativo. Neste exemplo, a reagao € negativa para a presenga de

anticorpos heterdfilos especificos para a mononucleose infeciosa.

TESTE DE COOMBS

O teste de Coombs é usado para detetar a presenga de anticorpos anti-D contra globulos
vermelhos circulantes no corpo, que induzem a hemolise, podendo causar anemia hemolitica
autoimune. O teste de antiglobulina pode ser um teste direto de antiglobulina ou um teste

indireto de antiglobulina (40).

O principio do teste direto de Coombs é detetar a presenca de anticorpos anti-D ligados
diretamente aos eritrocitos. O teste indireto de Coombs, por outro lado, é usado para detetar
anticorpos anti-D nao ligados a eritroécitos, que estao livres no soro. A amostra de soro isolada
€ incubada com células reagente 0 Rh(D) positivo padronizadas, e a presenca de aglutinacao

ap6s centrifugagao indica um resultado positivo (40).

No laboratorio, faz-se maioritariamente a pesquisa de anticorpos contra eritrocitos
circulantes, através do teste de Coombs indireto. Para fazer o teste de Coombs indireto e direto
é utilizado o DG Gel Coombs da GRIFOLS® (Figura 40). No teste de Coombs indireto coloca-se
em cada pogo 50ul de células reagente 0 Rh(D) positivo padronizadas juntamente com 25pl
de soro do utente. Os pogos sao depois incubados a 37°C durante |5 min e seguidamente

centrifugados para se observar a aglutinagao dos eritrocitos, caso esta exista.

—
-

By

Figura 40 — Gel Coombs da GRIFOLS® com 4 testes realizados com soros de 4 utentes distintos.
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EXEMPLO PRATICO: Na Figura 40, o utente B corresponde a uma senhora gravida que foi

fazer andlises ao Laboratorio Chau. Verifica-se a presenga de aglutinagao das células reagente
0 Rh (D) positivo padronizadas na presenga do soro da utente, pelo que o teste de Coombs

indireto é positivo. Isto significa que ha positividade a algum dos antigénios do grupo Rh.

A maioria destes resultados positivos na gravidez resultam da imunizagao (vacina) com a
imunoglobulina anti-Rh (D), utilizada para evitar incompatibilidades entre o sangue da mae e
o sangue do feto. A incompatibilidade nao diagnosticada/tratada, pode causar a doenca
hemolitica do recém-nascido, pois os anticorpos da mae nesta situagao tendem a atacar os

eritrocitos do feto caso este seja Rh (D) positivo.
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SETOR DE URIANALISE

Quando as amostras de urina chegam ao laboratério, os frascos e os tubos sao direcionados
para o setor de Urianalise. Nesse momento ¢é registado no sistema informatico a entrada de
cada frasco de urina, pela leitura do cédigo de barras associado ao processo de cada utente.
Os frascos/tubos de urina sao separados consoante as andlises requeridas, nomeadamente,
sumaria de urina (urina tipo Il), microalbuminuria, urocultura ou doseamentos bioquimicos na

urina de 24 horas.

Alguns tipos de analises, como por exemplo, a pesquisa de metanefrinas urinarias, nao sao
avaliadas no laboratorio de Coimbra, pelo que estas amostras sao encaminhadas para o
laboratério central do Grupo Beatriz Godinho, Laboratério Labeto, ou para outros

laboratorios subcontratados.

A sumiria de urina é avaliada no aparelho UNAMAX da Menarini Diagnostics®. No caso de
surgirem alteragdes, o aparelho SEDIMAX da Menarini Diagnostics® avalia automaticamente o
sedimento da mesma amostra, o qual sera posteriormente analisado e validado pelo técnico

(Figura 41).

Figura 41 - Aparelhos UNAMAX e SEDIMAX da Menarini Diagnostics®.

Faz parte da avaliagdo sumaria de urina o doseamento qualitativo da presenca de: leucécitos,
urobilinogénio, bilirrubina, eritrocitos, nitritos, pH, densidade, proteinas, glicose e corpos
cetonicos na urina. No sedimento é avaliada e quantificada a presenga de células epiteliais,
cristais, leucocitos, cilindros, eritrocitos e de outros elementos, tais como leveduras e

bactérias.
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SETOR DE MICROBIOLOGIA

O setor de microbiologia recebe as mais variadas amostras para o exame bacteriolégico. Para
além das urinas direcionadas para urocultura, também recebe amostras como: fezes,

expetoragoes, exsudatos uretral/vaginal/nasal, esperma e exsudatos de feridas.

e UROCULTURA
Para responder as uroculturas, as urinas sao semeadas inicialmente em meio CPSE, meio
cromogénico para o isolamento, contagem e identificagio direta ou presuntiva de
enterobactérias, causadoras de infegao do trato urinario. Os outros tipos de amostras
recebidas no laboratorio sao semeados em meios de cultura especificos, consoante o tipo de
microrganismo que se pretende pesquisar. Os meios de cultura sao fornecidos pelas casas

comerciais BioMérieux ®.

e ANTIBIOGRAMA
Para a identificagdo do organismo que esta presente na amostra, € necessario fazer o
antibiograma, que ¢é realizado no sistema Vitek e possibilita avaliar quais os antibioticos a que
o microrganismo é sensivel, permitindo ao utente ter uma terapéutica dirigida para o combate

a infecao.

e SANGUE OCULTO NAS FEZES
O teste de pesquisa de sangue oculto nas fezes é realizado no equipamento HM-JACKarc da
Menarini Diagnostics® (Figura 42). Esta andlise é maioritariamente utilizada no screening de

cancro colorretal (40).

Figura 42 — Aparelho HM-JACKarc da Menarini Diagnostics® utilizado na pesquisa de sangue oculto nas fezes.

53



FASE POS-ANALITICA

A fase pos-analitica refere-se a todos os procedimentos que se seguem a fase analitica,
nomeadamente a revisao sistematica e a interpretagao de informagao de acordo com o utente
em questido (realizada por especialistas do laboratério), a transmissao dos resultados ao
utente/médico prescritor e alertar para alteragdes importantes nos parametros analiticos (1).
No caso de os valores apresentarem alteragoes significativas e/ou que constituam perigo para
o utente, ha a informagao imediata desses valores ao mesmo ou ao médico prescritor da

andlise, ficando estas notificagoes registadas.

No final do dia, sao feitas as manutengoes/limpezas diarias dos equipamentos utilizados, assim

como o armazenamento adequado das amostras de acordo com o estipulado internamente.
Todas estas fases, desde o inicio da fase pré-analitica até ao fim da fase pos-analitica sao

essenciais para garantir resultados fiaveis e em tempo util que vao contribuir para um

diagnostico médico correto.
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CONCLUSAO

Durante os dois anos de Mestrado em Analises Clinicas, consegui consolidar e adquirir
diversos conhecimentos de dreas de Hematologia, Bioquimica, Imunologia e Microbiologia e

de métodos de diagnostico utilizados atualmente.

A 9 de janeiro de 2023, integrei como estagiaria o Grupo de Laboratérios Beatriz Godinho
Saude, no Laboratorio José Manuel Chau em Coimbra, e tive a oportunidade de vivenciar,

aprender e experienciar as praticas utilizadas num laboratorio de andlises clinicas.

Este Estagio Curricular, permitiu-me o contacto diario com utentes, especialistas e técnicos
de analises, equipamentos, e normas administrativas em vigor que foram o maior contributo
que poderia ter para o inicio da minha experiéncia profissional na area. Foi uma experiéncia

extremamente gratificante pela qual estou imensamente grata.
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