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RESUMO

Neste relatorio, realizado no ambito do Mestrado em Analises Clinicas lecionado na Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra, é apresentada uma visao geral do trabalho, técnicas,
instrumentos e experiéncias que contactei e desenvolvi no estagio curricular do dltimo ano

deste Mestrado.

Realizei este estagio no Laboratorio de Andlises Clinicas Luisa Frazao com a orientagiao da
Diretora Técnica Doutora Luisa Frazao, durante cerca de 6 meses. Contactei com as quatro

principais areas das analises clinicas: Bioquimica, Hematologia, Imunologia e Microbiologia.

Tive a oportunidade de aplicar os conhecimentos que adquiri ao longo de toda a minha

formacao e adquirir novos conhecimentos, rotinas e a realizagao de algumas técnicas manuais.

Os setores de Hematologia e Bioquimica vao ser os setores que irei abordar em pormenor,
porque apesar de se tratar da parte do trabalho laboratorial que é mais automatizada e existir
pouco trabalho manual a ser executado, foram as areas que me interessaram mais pela sua
importancia no diagnostico e pelos inlmeros casos clinicos que existem e pelas suas Unicas
variagoes de caso para caso. Também sao desenvolvidos alguns casos clinicos que surgiram no

laboratério no meu periodo de estagio.






ABSTRACT

In this report, carried out within the scope of the Master's Degree in Clinical Analysis taught
at the Faculty of Pharmacy of the University of Coimbra, an overview of the work, techniques,
instruments and experiences that | developed in the curricular internship of the last year of

this Master's Degree is presented.

| did this internship at the Laboratorio de andlises clinicas Dra. Luisa Frazao, under the guidance
of Technical Director Dra. Luisa Frazao, for about 6 months. | had contact with the four major

areas of clinical analysis: Biochemistry, Hematology, Inmunology and Microbiology.

| had the opportunity to apply the knowledge | acquired throughout my training and acquire

new knowledge, routines and the realization of some manual techniques.

The sectors of Hematology and Biochemistry will be the sectors that | will discuss in more
detail, because despite being the part of the laboratory work that is more automated and there
is little manual work to be performed, they were the areas that interested me most due to
their importance in the diagnosis and the numerous clinical cases that exist and their unique
variations from case to case. Some clinical cases that arrived at the laboratory during my

internship period are also developed.






ABREVIATURAS

4-AAP — 4-aminoantipirina

Ac — Anticorpo

AcHBc — Anticorpo HBc

AcHBe — Anticorpo HBe

AcHBs — Anticorpo HBs

ADP — Adenosina difosfato

Ag — Antigénio

AgHBe — Antigénio HBe

AgHBs — Antigénio HBs

AINE’S — Anti-inflamatorios nao esteroides

ALT — Alanina aminotransferase

ALP — Fosfatase alcalina

AST — Aspartato aminotransferase

ATP — Adenosina trifosfato

BUN — Azoto ureico

CEA — Antigénio carcinoembrionario

CHE - Colesterol esterase

CHO — Colesterol oxidase

CK — Creatinoquinase

CMV - Citomegalovirus

CPS |- Carbamoilfosfato sintetase

DGS — Diregao geral de saude

DNA — Acido desoxirribonucleico

DPD - Sal de diazénio

DVI - Variante antigénio D parcial

EDTA-K3 — Acido etilenodiaminotetracético tripotassico
G-CSF - Fator estimulante de colonias granulociticas
GGT — Gamaglutamiltransferase

GLDH — Glutamato-desidrogenase

GM-CSF - Fator estimulante de colonias granulo-monociticas

GV - Glébulos vermelhos



HbA |c — hemoglobina glicada Alc

HCG — Gonadotropina coriénica humana

HCV — Virus da hepatite C

HCT - Hematocrito

HDL — Lipoproteina de alta densidade

HFE — Gene da hemacromatose

HIV — Virus da imunodeficiéncia humana

HPLC — High-performance liquid chromatography

HSC — Hematopoietic stem cell

hsPCR — Proteina C reativa de alta sensibilidade

IgE — Imunoglobulina E

IgG — Imunoglobulina G

IgM — Imunoglobulina M

INR — International normalized ratio

KESC — Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter
LDH — Lactato desidrogenase

LDL — Lipoproteina de baixa densidade

LLC — Leucemia linfoide crénica

LMA — Leucemia mieloide cronica

LPL — Lipoproteina lipase

MCH — Hemoglobina corpuscular média

MCHC - Concentragao de hemoglobina corpuscular média
MCV — Volume corpuscular médio

M — CSF — Fator estimulante de colénias de macrofagos
MPV — Volume plaquetar médio

NAD+ — Nicotinamida adenina dinucleétido oxidada
NADH — Nicotinamida adenina dinucleétido reduzida
NK — Natural killers

OMS - Organizagao Mundial de Saude

OTC - Ornitina transcarbamoilase

PCR — Proteina C reativa

PCT — Plaquetocrito

PDW - Platelets distribution width
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PSA — Antigénio especifico da prostata

PSOF — Pesquisa de sangue oculto

PTGO — Prova de tolerancia oral a glucose
RDW — Red cell Distribution Width

RIQAS — Randox International Quality Asessment Scheme
RNA — Acido ribonucleico

RPM — Rotagoes por minuto

RPR — Rapid plasma reagin

SIADH - Sindrome de secregao inapropriada de hormonia antidiurética
SIDA — Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
SNC — Sistema nervosos central

T3 — Triiodotironina

T4 — Tiroxina

tASO — Titulo da estreptolisina O

TFG — Taxa de filtragao glomerular

TG - Triglicéridos

TP — Tempo de protrombina

APTT — Tempo de tromboplastina ativada

TSH — Hormona estimulante da tirdide

VDRL — Veneral disease research laboratory

VHA — Virus da Hepatite A

VHC — Virus da Hepatite C

VLDL — Lipoproteina de muito baixa densidade

WHO - World Health Organization






INTRODUCAO

Na area da salde assiste-se a uma constante evolugao, todos os dias novas descobertas
cientificas surgem e as analises clinicas nao podem ficar para tras e por isso é crucial o
constante desenvolvimento de novas metodologias mais rapidas, sensiveis e especificas para

permitir um diagnostico cada vez mais precoce e confidvel.

Os profissionais de analises clinicas tém de encarar o seu papel como promotor de saude e
ter uma mente aberta e disponivel para estar num constante estado de aprendizagem, estudo
e evolugao para acompanhar as novas técnicas e desenvolvimentos cientificos, para garantir a

segurancga dos resultados e trabalho que exerce ao utente.

As analises clinicas, sao uma parte primordial da saiude, servem como um fator decisivo em
diagnosticos fornecendo aos clinicos as pegas chaves para complementar exames fisicos e
historial clinico, mas tém um papel muito importante no controlo, prevengao e prognostico

dos utentes.

DESCRICAO DO LABORATORIO

O Laboratorio de Andlises Clinicas Dra. Luisa Frazao é um laboratorio de andlises clinicas,
localizado na zona do Solum, em Coimbra. Além deste laboratorio central, possui postos de
colheita, nomeadamente em Anga, Cernache, Castanheira da Péra, Pedrogio Grande e

Pampilhosa da Serra.

E um laboratério relativamente pequeno, pelo que se optou por nio haver divisio de setores,
as valéncias de Hematologia, Bioquimica, Imunologia e Microbiologia situam-se no mesmo
espaco, algo que beneficia em muito a polivaléncia de processos. Possui uma sala de colheitas
para as amostras de sangue, uma sala de colheitas para Covid e 2 instalagdes sanitarias para

colheita de urina ou esperma.

O fluxo de amostras gira em média das 30 a 50 amostras diarias, dependendo da atividade dos
postos de colheita e das entidades com acordos com o laboratorio (associagoes, empresas e

lares).

Todos os processos sao registados no sistema informatico Apollo 3, ficando cada utente com
um codigo de barras e nimero de processo unico atribuido. As amostras sao colhidas seguindo
todas as boas praticas e normalmente num sistema a vacuo, minimizando desta forma

possibilidades de contaminagao e coagulacao do sangue colhido. De seguida as amostras apos



serem processadas e sofrerem pré-tratamento, seguem para os aparelhos para serem

analisadas.

Na Hematologia, o laboratério possui o Moriba Pentra XL, um analisador automatico
responsavel pela realizagao de hemogramas, o ACL 9000 que realiza provas de coagulagao
(TP, APTT e Fibrinogénio) e o analisador automatico de velocidade de hemossedimentagao

Ves-Matic 30.

A area da Bioquimica, possui o analisador automatico Beckman Coulter AU-480 com moédulo
ISE, o analisador Beckman Coulter Unicel DXI 600 para a endocrinologia, Biomerieux Vidas e
o ImmunoCap 100 que realizam a parte de imunologia, alergias e autoimunidade. Ainda esta
presente o analisador da Menarini, HB Next que realiza a determinagao da hemoglobina

glicada.

Para a realizagao de urianalise é utilizado o analisador bioquimico de urina UNAMAX e a

visualizagao de sedimento urinario é realizada num microscopio ético.

HEMATOLOGIA

Hemograma

O hemograma, surge como um dos exames mais requeridos, pelas relevantes informagoes
para o auxilio na realizagao de diagnosticos, monitorizagao de patologias ja conhecidas no
paciente e também pela sua rapidez, facil interpretagao e baixo custo. Desta analise podem
surgir informacgoes cruciais para o diagnéstico de anemias, infe¢oes ativas, imunodeficiéncias,

alergias e também monitorizacao de terapéuticas.

Esta analise é realizada a partir de uma amostra de sangue venoso, colhida para um tubo com
anticoagulante, sendo o mais utilizado, o etilenodiaminotetracético tripotassico (EDTA-K3),
que funciona como um quelante dos ides de calcio, permite preservar a morfologia das células,
previne a agregagao plaquetar e impede a cascata de coagulagao. Em utentes com historial de
trombocitopenia ou para confirmagao de resultados pode ser requerida uma colheita para um

tubo com anticoagulante citrato (mais eficaz que o EDTA-K3) a 3,8% numa proporgao /9.

No hemograma, ocorre a determinagdo de diversos parametros, como a contagem de
elementos sanguineos das diferentes linhagens (eritrécitos, leucocitos e plaquetas), o
doseamento da hemoglobina, razio entre eritrocitos e o volume de plasma (hematocrito),

indices eritrocitarios (MCV, HCM, MCHC, RDW), bem como os plaquetarios (MPV, PCT e
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PDW) e a determinagao das subpopulagdes de leucocitos (neutrofilos, eosindfilos, linfocitos,

basofilos e monocitos).

Com o avango e implementagao de tecnologia nos laboratérios, com um pequeno volume de
sangue, cerca de 100 ul, conseguimos em aproximadamente | minuto, um resultado preciso e
com uma probabilidade de erro muito baixa. Porém, continua a ser crucial a realizagao e
observagao de esfregagos periféricos, uma vez que podem adicionar informagao vital para um

diagnostico e também para confirmagao de valores anormais que surjam no hemograma.

Ao contrario de algumas andlises, que requerem condigoes especificas de colheita, como
jejum, respetivo momento no ciclo circadiano, etc... A nivel do hemograma, a colheita pode
ser realizada a qualquer altura do dia, apesar do recomendado ser a colheita matinal, podendo
haver minimas variagoes ao longo do dia. A nivel da necessidade de jejum, existem diferentes
estudos, mas a maioria defende que as alteragoes que pode causar sao minimas e clinicamente

nao relevantes.

A amostra de sangue, fica viavel para andlise, se devidamente conservada até 24 horas apos a
colheita, porém existem estudos que indicam que alguns parametros, nomeadamente, VPM e

a CHMC, podem sofrer alteragoes nestas condigoes.

Uma regra nao convencional, mas que pode servir de guia nas primeiras e mais inexperientes
andlises de hemogramas, é a regra dos trés, que define que a Hb deve ser aproximadamente
trés vezes superior a contagem de globulos vermelhos e que o hematocrito deve ser também
trés vezes superior ao valor da Hb, alteragoes significativas destes valores devem ser

investigadas.[|]

Os eritrocitos sao células em formato de disco biconcavo sem nucleo com um diametro tipico
entre 6 e 9 micrometros, com um ciclo de vida médio de 120 dias, apresentando uma area de
superficie superior ao seu volume, o que permite os eritrécitos mudem facilmente a sua forma,
permitindo a passagem pelos capilares e também trocas gasosas. Sao formados na eritropoiese,
que se realiza na medula éssea, tem inicio com uma célula indiferenciada pluripotente (HSC),
que tem potencial de autorrenovagao e existe numa proporgao de 1/20 milhoes. Todo este
processo € regulado pela eritropoietina, produzida no rim em resposta a uma diminui¢ao do
nivel de oxigénio e por fatores de transcri¢ao e crescimento. O pronormoblasto é a primeira
célula desta linhagem, que por divisdes celulares vai dando origem a normoblastos mais
pequenos e com maior teor de hemoglobina (coloragao acidofila) no seu citoplasma, o nucleo
é depois extrusado no normoblasto tardio na medula e formam-se reticulocitos (Ultimo

percursor do GV), que ainda possuem vestigios de RNA ribossomal. [2]



A hemoglobina Al, maioritaria no ser humano, é formada por quatro cadeias polipeptidicas,
a2 e B2, cada um ligado a um grupo heme, formado na mitocondria com a ligagao da
protoporfirina ao ferro (Fe), a sua principal fungao é o transporte de oxigénio dos pulmoes
para os tecidos. Existem ainda a hemoglobina F, hemoglobina fetal, e a hemoglobina A2. E um

critério crucial para o diagndstico de qualquer anemia.

O hematocrito (HCT) é a percentagem de globulos vermelhos existente num dado volume
de sangue, pode estar associado a uma alteracao do nimero de eritrocitos ou ao volume
plasmatico. Pode estar diminuido em situagoes de desidratacao ou hemolise da amostra.[2]

O Volume Corpuscular Médio (VCM) é o volume médio dos eritrocitos, no caso de estar
aumentado é um caso de macrocitose e diminuido, microcitose. E um parimetro que pode
distinguir tipos de anemia e muito util no encaminhamento do diagnodstico. No caso de
macrocitose, podemos pensar em deficiéncias tanto de vitamina B12 como de acido fdlico,

doengas hemoliticas imunes, entre outras. No caso de microcitose, € mais sugestivo de anemia

por deficiéncia de ferro, talassemias, intoxicagdes por chumbo e outros. [2]

A Hemoglobina Corpuscular Média (HCM) define a quantidade média de hemoglobina

presente em cada eritrocito.

A Concentragao de Hemoglobina Corposcular Média (CHCM) define a populagao eritrocitaria
como hipocrémica, normocromica ou hipercromica e é obtida pela razao entre a

concentragao de hemoglobina pelo hematocrito.

A amplitude de distribuicao dos globulos vermelhos (RDW) também conhecido como indice
de anisoscitose eritrocitaria, avalia a variagio de tamanho dos eritrécitos presentes na

amostra.

O leucograma, parte constituinte do hemograma, avalia quantitativamente e qualitativamente
os leucocitos. Os leucocitos podem ser divididos em 2 grupos: fagocitos e linfocitos. Os
fagocitos fazem parte da resposta inata do sistema imunitario, surgem rapidamente e como
primeira linha num processo infecioso e os linfocitos que realizam a mediagao da resposta
imune adaptativa, que leva ao aparecimento de meméria imunoldgica que ira permitir uma
resposta mais rapida e extensa numa reinfe¢cao com o mesmo agente (principio utilizado na

vacinagao).

Os fagdcitos ainda se podem subdividir em granuldcitos (neutrofilos, eosindfilos e basofilos) e

0s monaocitos.
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Os neutrdfilos apresentam nucleo denso e polilobulado (dois a cinco lobulos), possui um
citoplasma abundante e com granulos diversos (primarios e secundarios). O primeiro
precursor que pode ser morfologicamente distinguido € o mieloblasto, uma célula com um
nucleo extenso com uma cromatina fina e alguns nucléolos. Situagoes de neutrofilia surgem
normalmente com processos de infecao bacteriana associado a processos febris, processos

inflamatorios e de necrose, neoplasias, entre outros.[2]

A neutropenia, diminuicado do nimero de neutrdfilos, pode ser uma situagao benigna (racial
ou familiar), pessoas negras e do médio oriente tem valores tipicamente mais baixos ou tratar-

se de alguma patologia autoimune ou por indugao medicamentosa.

Os monocitos sao as maiores células a circular no sangue periférico, possuem um nucleo
grande oval ou reniforme, uma cromatina clara e um citoplasma extenso e azulado com
inimeros granulos e vaclolos finos. O percursor dos monodcitos na medula sao os
monoblastos e os promondcitos. Um aumento dos mondcitos, monocitose, € muito comum
em infegoes bacterianas cronicas, como tuberculose, infe¢oes por protozoarios e doengas

associadas a articulagoes, como a artrite reumatoide.

Os eosindfilos sao algo similares aos neutroéfilos, mas possuem uma coloragao mais alaranjada,
devido ao seu carater acidofilo e quase nunca apresentam mais de trés I6bulos. O aumento de
eosindfilos, eosinofilia, deve-se maioritariamente a processos alérgicos, defesa contra parasitas

e na resolucao de inflamagao e reparagao de tecidos.[2]

Os basofilos sao células com muitos granulos citoplasmaticos negros (heparina e histamina)
que cobrem o nlcleo, possuem pontos de ligagao para a imunoglobulina IgE, estando assim

associados a reagoes anti-inflamatorias anafilaticas e alérgicas.

Todos estes granulocitos, sao formados na granulopoiese, um processo regulado por diversos
fatores de crescimento, como por exemplo, o fator estimulante de coldnias granulociticas (G-
CSF), fator estimulante de colonias de granuldcitos-macrofagos (GM-CSF) e o fator

estimulante de colonias de macrofagos (M-CSF).

Os linfécitos surgem posteriormente num processo imunoldgico e assistem a agao dos
fagocitos, permitem formar memoria imunologica para os antigénios a que se ligam. Dividem-
se em linfécitos B, T e NK que partem do mesmo progenitor hematopoiético. Os linfocitos B
sofrem diferenciagao na medula 6ssea e circulam no sangue periférico, até reconhecerem
antigénios. Ja os linfocitos T s6 sofrem o processo de maturagao no timo. Linfocitose

geralmente é causada por infe¢oes virais agudas ou cronicas, linfomas ou leucemias linfoides.

21



As plaquetas sao formadas num processo denominado megacariopoiese, regulado pela
trombopoietina produzida maioritariamente no figado, em resposta a diminui¢ao de plaquetas
em circulagao e pela destruicao de plaquetas no bago. Esta hormona leva ao aumento do
numero e maturagao dos megacariocitos, estes formam pseudépodes da sua membrana
citoplasmatica que se fragmentam dando origem as plaquetas. A sua fungao € realizar um
“tampao” em caso de lesao, para isso é crucial as plaquetas aderirem ao epitélio e depois
agregarem-se para estancar a hemorragia, para ambos os processos € crucial a atuagao do
fator de Von Willebrand. O volume plaquetar médio (MPV) representa o tamanho médio das
plaquetas e pode ser muito importante para a definicao do diagnostico. Nos casos de
trombocitopenia detetada no aparelho, deve ser verificada manualmente a presenga de
coagulos e realizado um esfregaco de sangue periférico para investigar a presenca de agregados

plaquetar ou macroplaquetas.[2]

No Laboratorio Dra. Luisa Frazao, a medicao do hemograma é realizada num aparelho que
executa a contagem hematologica automatica ABX Pentra 80, utiliza como base a impedancia
e a citoquimica para determinar as caracteristicas fisicas e quimicas das células sanguineas com

utilizacao de uma metodologia de citometria de fluxo.

A citometria de fluxo permite realizar uma contagem e caracterizagao rapida de um grande
numero de células baseadas no seu tamanho e complexidade (nucleo e granulos) em suspensao
num meio liquido que segue um fluxo. O aparelho usa uma aliquota de sangue total que é
encaminhado por um mecanismo de fluxo laminar permitindo a passagem em linha das células
uma por uma, depois é emitido um laser semicondutor que passa pelo fluxo, a luz que atravessa
o fluxo é detetada por varios recetores, quando existem impedimentos (passagem das células)
a luz é refletida em varias diregoes, isto permite averiguar o tamanho da célula (foward-scatter).
Outra parte do feixe é refratado isto permite avaliar a granularidade e complexidade da célula

(side-scatter).

Os resultados obtidos pelo analisador automatico podem nao ser suficientes para a realizagao
do diagnostico e todos os valores que apresentem alteragoes significativas, devem ser
confirmadas pela realizagao e observagao do esfregago periférico para permitir visualizar a

morfologia das células sanguineas.
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Fonte: [2]
Esfregaco de Sangue Periférico

O esfregaco de sangue periférico € uma técnica manual de extrema importancia para o
diagnostico de doenga hematologica, pois permite a observagao direta de todas as linhagens
(eritrocitica, leucocitica e plaquetaria) e avalia-las quanto a alteragdes morfoldgicas (forma,
tamanho, coloragao e inclusdes) e também avaliar a presenca de células imaturas e confirmar
alteragoes numéricas. Este esfregaco deve ser realizado de forma a apresentar uma textura
homogénea, regular e uma espessura que diminua gradualmente ao longo da lamina,
permitindo a formagao de uma franja e bordos bem definidos. Um esfregaco demasiado
espesso ira dificultar a visualizagao, pois as células estarao amontoadas, e um esfregaco
irregular podera nao ser homogéneo e apresentar zonas dispares de concentracao de células
e um esfregaco mal seco, pode dar origem a alteragcdes morfolégicas dos eritrocitos. E muito
importante distinguir verdadeiras alteragoes morfologicas de artefactos que surjam por outras

causas. [1]
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O esfregago de sangue periférico, depois de um processo de secagem, é corado pelo método

de May-Griinwald Giemsa.

ISR

A C D E F G H

Figura 3 - Laminas mal executadas A- Irregularidades na ldmina extensora; B-
Deslizamento intermitente; C- Deslizamento muito rapido; D- Sangue insuficiente; E-
Concentragdo no meio; F- Gordura na Idmina; G- Pressdo desigual na Idmina; H- Sangue Figura 2 - Execugdo prdtica de um
seco. esfregaco de sangue periférico

Reticulocitos

Na reta final da eritropoiese, o normoblasto ortocromatico perde o seu nucleo por extrusao,
dando assim origem a um reticulécito, que normalmente circula no sangue periférico por 24
a 48 horas, o precedente do eritrocito. O reticulocito € uma célula anucleada que ainda
contém RNA ribossomal no seu citoplasma, que pode ser evidenciado por um corante basico,
como o azul brilhante de cresil, que neutraliza e precipita o RNA residual em filamentos que

coram de azul escuro, e assim se distinguem de um citoplasma azul palido.

A contagem de reticulocitos é muito importante, pois permite avaliar a fungao medular e
capacidade de produgao de eritrécitos. Em suspeitas de anemia é um exame realizado para
avaliar se se trata de uma anemia regenerativa (estimulagio da medula para compensar a
anemia, promovendo um aumento no numero de reticulécitos), como é o exemplo de uma
hemorragia ou anemias hemoliticas ou se € uma anemia nao regenerativa (eritropoiese ineficaz,
nao existe aumento de reticulécitos), tipico de leucemias, insuficiéncias renais ou anemias por

deficiéncias de ferro, vitamina B12 ou folato.[2]
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Figura 4 - Esfregaco com reticuldcitos (ampliagdo de 100x).
Velocidade de Sedimentacio

A velocidade de sedimentagao mede a velocidade a qual os eritrocitos sedimentam num tubo
num determinado intervalo de tempo. E uma metodologia inespecifica, porém é rapida, barata
e util para monitorizagao de processos inflamatorios. Os eritrocitos devido a composicao da
sua membrana tendem a repelir-se, uma vez que apresentam carga negativa, quando surgem
proteinas de fase aguda (fibrinogénio, PCR, al-antitripsina e imunoglobulinas) como resultado
de um processo inflamatorio, estas ligam-se as membranas dos GV, originando uma alteragao
no potencial de membrana e a consequente aglomeragao dos eritrécitos, que levam a um

aumento da velocidade de sedimentagao.

Neste Laboratorio, € utilizado um analisador automatico, Ves-Matic 30, onde todo o processo
€ automatizado, inclusive a agitagao e leitura, e os resultados obtidos sio comparaveis com os
obtidos pelo método de Westergren modificado, mas com uma duragao mais curta (33

minutos) e com uma capacidade para 30 amostras.

O método de Westergren é um método manual que permite quantificar a velocidade de
sedimentagao, utiliza sangue total num tubo com EDTA-K3, é inserido um tubo de
Westergren, temos de puxar um émbolo para criar vacuo, e o sangue sobe verticalmente ao
longo do tubo. Esta metodologia tem a duragao de uma hora e depois € realizada a leitura em
milimetros entre o nivel do plasma e o nivel da coluna dos eritrécitos sedimentados. E um
método ja pouco utilizado em laboratorios automatizados, mas tem a sua utilidade quando a

quantidade de sangue colhido se revela insuficiente para a analise automatica.
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Figura 5 - Método Westergren para medigdo manual
da velocidade de sedimentagao.

Figura 6 — Andlisador de velocidade de
hemossedimentagdo automdtico VES-MATIC 30.

Teste de Coombs

O teste de Coombs pode ser realizado de forma direta ou indireta. No Teste de Coombs
direto faz-se a pesquisa de anticorpos ligados ao eritrocito, para este efeito adicionamos ao
sangue total, o reagente de Coombs que possui anticorpos anti-imunoglobulina humana e
verifica-se a existéncia de aglutinagao. No caso de existir aglutinagao pode-se tratar de anemia
hemolitica autoimune, de uma simples reagao transfusional ou varias outras situagdes, como

por exemplo, lipus, mononucleose e artrite reumatoide.

O teste de Coombs indireto por sua vez é realizado no soro e tem como objetivo avaliar a
presenca de anticorpos anti-eritrocitarios. E muito solicitado em situagoes de transfusao para
avaliar compatibilidade e em gravidas para avaliar a presenga de anticorpos anti-D, prevenindo

assim a doenga hemolitica do recém-nascido.

No laboratério sao utilizados ID-Card LISS/Coombs, cards com 6 microtubos revestidos com

anti-IgG e complemento C3d inseridos no gel.[3]

Determinagdo de grupos sanguineos

Esta determinagao baseia-se na identificagdo de antigénios do sistema ABO presentes nos
eritrocitos, podendo ser classificados fenotipicamente como sendo do grupo A, B, AB ou 0.

No soro de cada um dos grupos existem anticorpos naturais, ou seja, no grupo A existem
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anticorpos anti-B, no grupo B a presenca de anticorpos anti-A, no grupo 0 anticorpos anti-A
e anti-B e no grupo AB nao existem anticorpos naturais. O teste é realizado numa amostra de

sangue total e soros padrao de anticorpos especificos.

E também realizada uma pesquisa de antigénios eritrocitarios do sistema Rh, esta pesquisa a
presenga de AgD nos eritrocitos, caso exista € considerado Rh positivo e nao possui
anticorpos contra o antigénio Rh. Se for negativo, o utente niao possui anticorpos contra o
antigénio Rh, porém pode desenvolvé-los, caso seja exposto a sangue Rh positivo, daqui surge
a principal preocupagao se uma mae for Rh negativa e tiver tido uma primeira gravidez com
um feto Rh positivo, poder desenvolver anemia hemolitica perinatal, se tiver uma nova gravidez

de um feto Rh positivo.

No laboratério é utilizado o método Card-ID DiaClon ABO/D, que permite numa card e de
uma vez, a determinagao do perfil ABO/RhD e uma confirmagao do RhD. O primeiro anti-D
confirma a variante DVI, ja o segundo anti-D é negativo para a variante DVI. Variante DVI é a
variante mais comum de eritrocitos com fenétipo D parcial, se um doente for considerado
AgD positivo, tendo a variante DVI, e receber uma transfusao de outro AgD positivo, ira

formar anticorpos anti-D. [4]

Figura 7 - ABO ID-card com um resultado A positivo.

Testes de coagulacao

Tempo de protrombina (TP) é utilizado para avaliar a via extrinseca (desencadeada por fatores
tecidulares) e comum da cascata de coagulagao e é sensivel a fatores dependentes de vitamina

K, como o fator |l ou protrombina, fator V, fator VII, fator X e fibrinogénio. Mede em segundos
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o tempo necessario para formar um codgulo de fibrina. Ao plasma do paciente, é adicionado
tromboplastina e depois cloreto de calcio. E utilizado para controlo de terapéuticas com
antagonista da vitamina K, por exemplo, varfarina e também para avaliagao da coagulagao antes
de algum processo cirurgico. O seu valor é transformado em INR (International Normalized
Ratio) para permitir a globalizagdo da compreensao dos resultados, aumento destes valores

também pode relevar insuficiéncia na sintese proteica a nivel hepatico.

O tempo de Tromboplastina Parcialmente Ativada (TTPA) avalia a via intrinseca
(desencadeada pela trombina e colagénio) e comum (fator |, I, V, VI, IX, X, Xl e XII). Ao
plasma do paciente sao adicionados ativadores da via intrinseca e depois cloreto de calcio para
iniciar a cascata de reagoes. O resultado é fornecido em segundos e nao existe uma

padronizagao global.

O fibrinogénio (Fator |) & uma glicoproteina produzida a nivel hepatico, muito importante na
formagao da fibrina e consequentemente do coagulo. O resultado aparece em segundos, apos

a jungao ao plasma do utente de trombina em excesso, que media a formagao de fibrina. [5][6]

Todos estes testes utilizam amostras colhidas com anticoagulante citrato a 3,8% numa

proporcao |/9 e a colheita tem de ter a proporgao indicada de anticoagulante e sangue.
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ENDOCRINOLOGIA E IMUNOLOGIA

O principal objetivo da endocrinologia é avaliar o funcionamento do sistema endocrino e os
seus disturbios. Este sistema é composto por varias glandulas, que produzem e libertam
hormonas diretamente para a corrente sanguinea, tendo cada uma a sua fungao especifica e

concentragao enquadrada dentro de condigoes particulares.

No Laboratério, estes doseamentos sao efetuados nos aparelhos Unicel DxI 600, Biomérieux

Vidas e através de técnicas manuais.

O UniCel Dxl realiza ensaios através de quimioluminescéncia e utiliza como fase sdlida
particulas paramagnéticas revestidas com anticorpos especificos adsorvidos a superficie. As
particulas sao dispensadas num tubo de reagao com caracteristicas proprias, que serve como
recipiente de incubagao, lavagem e desenvolvimento do sinal. Em seguida, a amostra é incubada
com o anticorpo marcado com uma enzima, permitindo a ligagao. Esta mistura é separada da
particula, fazendo com que o material excedente se acumule numa camara superior do tubo.
Seguem-se uma série de lavagens para assegurar que a particula fica isolada de qualquer fragao
nao ligada. A fragao que se encontra ligada é entao quantificada utilizando um substrato
quimioluminescente que, ao reagir com a enzima que se encontra ligada a particula, promove
a emissao de luz. A intensidade de luz emitida é detetada por um luminémetro, que permite

calcular uma concentragao tendo por base uma curva padrao.

Os testes mais realizados nesta area, sao parametros para avaliagao da fungao tiroideia (TSH,
T3 E T4), antigénios especificos da prostata (PSA total e livre) e a realizagao de testes
imunoldgicos de gravidez (detecao de hCGQG) realizados em testes rapidos qualitativos em

cassete por imunocromatografia de fluxo lateral.

Um sistema imunitario competente consegue detetar e eliminar agentes agressores, como
microrganismos e células anormais do préprio corpo, sendo ao mesmo tempo competente

para reconhecer as células normais e viaveis.

A resposta imune contra agentes estranhos ao organismo possui trés linhas de defesa. A
primeira é constituida pelas barreiras fisicas: a pele, as mucosas, as secregoes e as células
ciliadas. A segunda linha de defesa é designada Imunidade Inata. Esta resposta imunitaria é
considerada inespecifica pois € composta por células e substincias quimicas que estao
presentes nos locais mais comuns da invasao microbiana, controlando assim o crescimento e
propagacao de agentes patogénicos. As células fagociticas, as células natural killers (NK) e o

sistema de complemento fazem parte da resposta inata. A terceira linha de defesa é a

29



imunidade adquirida que reconhece, elimina e cria memoéria para os invasores, mediada por

linfocitos Be T.

Nos laboratorios, a maioria das técnicas baseia-se no uso e na detegao de anticorpos. No caso
do Homem, a producao de anticorpos depende dos agentes patogénicos e do local onde
decorre a infegao, ocorrendo uma alteragao da classe dos anticorpos de acordo com os
pardmetros da infecao. Os anticorpos ligam-se ao agente patogénico, induzindo a sua
eliminagdo pelas células fagociticas (neutrofilos e macrofagos) ou pelo sistema do
complemento (ocorre a ativagao de varios fatores que resulta no recrutamento de fagocitos
e na eliminagao dos agentes patogénicos). Estas sequéncias de respostas imunologicas estao

envolvidas na resolugao de infegoes por bactérias, parasitas e alguns virus.[7]

Em meio laboratorial sao muito utilizadas as técnicas manuais de imunologia e a maioria dessas
técnicas utiliza as reagoes de aglutinagao. As reagoes de aglutinagao resultam na formagao de
complexos antigénio-anticorpo em que os antigénios que se encontram a superficie das células
(ou particulas em latex) formam complexos com os anticorpos da amostra (quando estes sao
produzidos) formando aglutinagoes. Neste laboratdrio, algumas andlises sao realizadas com
base em reagoes de aglutinagao, tais como o Fator Reumatdide, VDRL e o método nao

treponémico Rapid Plasm Reagin (RPR), entre outras.
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MICROBIOLOGIA

Nesta area o grande objetivo passa por realizar analises bacterioldgicas, parasitologicas e
micologicas de diversos produtos biologicos, urina, fezes, exsudados (vaginais, nasais, uretrais,
entre outros) sangue e esperma. Neste setor praticamente todo o trabalho desenvolvido sao
técnicas manuais, desde a sementeira de meios, esfregagos e coloragoes, observagoes ao

microscopico e realizagao de antibiogramas.

O principal objetivo é identificar microrganismos responsaveis por um processo patologico e
obter o seu perfil de suscetibilidade a antibiéticos, garantindo um processo terapéutico seguro

e sem resisténcias.

O exame mais requisitado desta area € a urocultura, dado que as infegoes urinarias sao muito
frequentes na comunidade, os agentes etiologicos mais comuns sao as enterobactérias, com
maior destaque para a Escherichia coli. A urina por si s6 é normalmente um fluido bioldgico
estéril, porém no processo de micgao pode arrastar microrganismos na passagem pela uretra,
levando a contaminagoes que podem induzir erros de leitura das urocultura. Para evitar estas
situagoes a colheita deve ser realizada com algum cuidado, nomeadamente higienizar
cuidadosamente com agua e sabao a zona vaginal ou peniana, desperdigar o primeiro jato de
urina, colhendo para o recipiente estéril o jato intermédio. A urina chega ao laboratorio em
recipiente esterilizado, é realizada a andlise sumaria para avaliar a presenga de nitritos,
eritrocitos, pH e leucocitos e realizada a sementeira no meio CPSE, meio cromogéneo com
uma base rica de variadas peptonas que permite uma identificagdo presuntiva de varias

bactérias, tendo em conta a cor e forma das colénias no meio.

Nas fezes sao realizados 3 procedimentos: pesquisa de sangue oculto (PSOF), coprocultura e

pesquisa parasitologica.

A pesquisa de sangue oculto nas fezes, € realizado por um teste imunocromatografico de fluxo
lateral para detecao de hemoglobina. Este teste é util para o rastreio de patologias

gastrointestinais.

Na coprocultura, as fezes sao enriquecidas num meio de selenito e depois sao cultivados nos
meios Salmonella e Hektoen para pesquisa de Salmonella spp e Shigella spp, a ndo ser que haja

informagdo médica para pesquisa de outros elementos.

Na pesquisa parasitologica, realiza-se uma observagao a fresco e depois é usado o método de
concentragao de Ritchie, observado diretamente ao microscépio, na busca de parasitas e

estruturas parasitarias.
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BIOQUIMICA

A drea da bioquimica clinica é das mais abrangentes de um laboratério de andlises clinicas, isto
devido ao grande numero de parametros que avalia como enzimas, ides, metabolitos, entre

outros, o que permite ter uma visao global de praticamente todas as fungoes do organismo.

A amostra principal é o soro, que no laboratorio é obtido por colheita de sangue total para
um tubo com ativador de coagulagao e gel de separagao, que apos a retragao do coagulo (tubo
em repouso por cerca de 30 a 45 minutos), é centrifugado a 3000 rpm durante 9 minutos a

4°C, porém também se analisam amostras como urina.

No laboratério, as determinagoes sao efetuadas no analisador quimico automatico Beckman-

Coulter AU480 que tem acoplado um modulo ISE com elétrodos seletivos de ices.

Quase todas as medigoes sao realizadas por metodologias de espetrofotometria, que permite
medir a absorvancia. A excegio dos ides que sio analisados por potenciometria, que avalia
diretamente a concentragao de ides numa solugao, calculando a diferenga de potencial de um
elétrodo de referéncia para um elétrodo seletivo. De seguida sao abordados alguns desses

parametros bioquimicos.

Avaliacao da funciao hepatica

O figado é um 6rgao com um papel fundamental no nosso organismo, com fungoes excretoras,

de desintoxicagao, sintese, entre outras. Torna-se assim um 6rgao muito suscetivel a lesoes.

AST

7

E uma enzima que nao é especifica do figado, esta presente em varios outros tecidos como
musculos, pancreas e eritrocitos. Porém é muito utilizada juntamente com a ALT para
diagnostico e monitorizagao de lesao hepatocelular. Valores elevados podem ser detetados
em situagoes isquémicas (presen¢a maioritaria na mitocondria) e toxicidade, nomeadamente
em variadas situagoes como cirrose, hepatites, dano muscular, entre outras. Aumentos mais

ligeiros podem ser detetados com consumo de alcool ou induzido por farmacos. [8]

Nesta metodologia, a AST catalisa a transaminagao do aspartato e do 2-oxoglutarato,
formando L-glutamato e oxaloacetato, o oxaloacetato sofre uma redugao para L-malato pela
MDH, enquanto o NADH é convertido em NAD+, a diminuigao da absorvancia devido ao uso

do NADH ¢ avaliado a 340nm e é proporcional a atividade da AST na amostra.[9]
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ALT

Apesar de nao ser uma aminotransferase restrita ao figado, a sua atividade é muito superior
no figado que em qualquer outro 6rgiao, o que indica que qualquer alteragio podera
maioritariamente ser atribuido a algum problema a nivel hepatico, é considerada o marcador
com maior sensibilidade para hepatoxicidade. No entanto, a influéncia de fontes exteriores ao figado
nos valores de ALT promove o risco de falsos positivos. Esta presente no citoplasma dos
hepatocitos, sendo um marcador mais sensivel que a AST para dano hepatocelular. Valores
elevados estao sempre associados a necrose hepatocelular seja de origem viral, téxica ou por

isquémia. [8]

A metodologia baseia-se no facto de a ALT catalisar uma transferéncia do grupo amina da
alanina para o 2-oxoglutaro formando piruvato e glutamato, o piruvato reage com o NADH
numa reagao catalisado pela lactato desidrogenase (LDH) dando origem a lactato e NAD+. A
diminuicao de absorvancia devido ao consume de NADH medido a 340 nm é proporcional a

atividade da ALT na amostra.[10]

Fosfatase alcalina (ALP)

A ALP é uma proteina membranar envolvida no transporte de metabolitos através de
membranas celulares, esta maioritariamente concentrado nos tecidos 6sseos e hepatico. No
figado esta maioritariamente presente no epitélio dos canaliculos biliares e encontra-se
aumentado em processos de colestase ou lesdes hepatobiliares, mas é sempre importante
tentar detetar a origem deste aumento, uma vez que pode surgir devido a outros tecidos ou
origem fisiologica, fazendo avaliagao conjunta com outros biomarcadores, como a GGT. Em
casos agudos de obstrucao biliar ha um aumento comitente de transaminases e bilirrubina

conjugada. [8]

A atividade da fosfatase alcalina é diretamente proporcional 4 taxa de conversao de p-nitro-
fenilfosfato (incolor) em p-nitrofenol na presenca de zinco e magnésio e medido a 410 e 480

nm. [I1]
Gama Glutamil Transferase (GGT)

A GGT é uma peptidase membranar, responsavel por realizar a reposicao da glutationa
intracelular(importante antioxidante), € mais encontrada nos tubulos renais, porém esta
presente noutros tecidos, mas os aumentos séricos costumam estar mais relacionados com a
sua presenga no epitélio dos canaliculos biliares, o seu aumento pode estar associado ao

aumento da idade, IMC e consumo de alcool bem como a outras condigoes nao hepaticas
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(falha renal ou pulmonar), mas em casos de colestase e obstrugoes hepatobiliares, tende a
aumentar juntamento com a ALP e outros biomarcadores de fungao hepatica. Isolado nao

possui grande valor diagnéstico. [8]

A metodologia baseia-se numa reagao de transferéncia do grupo gama-glutamil do substrato
formando um novo composto corado, a taxa de absorvancia 410/480 nm é diretamente

proporcional a atividade da GGT. [12]

Bilirrubina

Aumento das bilirrubinas sao um dos fatores mais indicativos de falha de fungao hepatica,

porém pode estar aumentada noutras situagoes como hemolise ou deficiéncias genéticas.

A bilirrubina resulta da degradacao do grupo heme, principal constituinte da hemoglobina.
Como ¢ insoluvel circula ligada a albumina e é transportada até ao figado, onde é conjugada
com acido glucoroénico, transforma-se em bilirrubina conjugada (direta) e é soluvel, e pode
assim ser eliminada pela bilis. No intestino, € metabolizada e excretada nas fezes, sendo que
uma minima parte é reabsorvida no intestino e excretada no rim, no caso de surgir uma
situagao de colestase ou obstrugao biliar, maior parte da excre¢ao passa a ser feita por via

renal, surge acumulagao de bilirrubina conjugada(direta) e ictericia.

A andlise de bilirrubina, é realizada por avaliagio da bilirrubina total (ambos os tipos de
bilirrubina) e a bilirrubina conjugada, sendo a nao conjugada calculada tendo em conta estes
valores. A interpretacao destes valores deve ser comitente com outros marcadores hepaticos,
hiperbilirrubinémia associada a valores elevados de transaminases, sugerem lesoes agudas de
origem isquémica ou téxica, enquanto hiperbilirrubinémia com valores elevados de ALP

sugerem um cenario de lesao colestatica. [8]

Método: A bilirrubina direta é medida por uma reagao direta com um sal de diazénio (DPD)
em meio acido que forma azobilirrubina (composto corado), o valor de bilirrubina direto é

proporcionalmente direto com o desenvolvimento de cor medida a 570/660 nm. [13]

A bilirrubina total segue o mesmo processo, porém ¢ utilizada cafeina para acelerar a reagao

e um surfactante para solubilizar a bilirrubina nao conjugada. [14]
Albumina

A albumina é a principal proteina plasmatica, é sintetizada nos hepatocitos e € muito
importante para assegurar pressao oncética, manutencao do pH e transportador de

aminoacidos, metais, calcios e bilirrubina. Podemos avaliar a fungao de sintese do figado pela
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concentragao de albumina, porém esta também pode ser afetada por desequilibrio eletrolitico,

desidratagao e insuficiéncias renais.

Normalmente é pedido juntamento com o tempo de protrombina, que aparece aumentado

em caso de insuficiéncia hepatica.

Método: Uma reagao a pH 4.2, o verde de bromocresol reage com a albumina, gerando um complexo
de cor verde intenso, um aumento de absorvancia devido a este complexo medido a 600/800 nm é

proporcional a concentragao de albumina. [15]

Amonia
A amonia € um produto resultante do catabolismo de proteinas proveniente tanto da via
exogena (dieta) como endogena (turnover proteico). Apresenta um potencial altamente

toxico para o organismo, € de imediato transformado a nivel hepatico em ureia (ciclo da ureia)

para poder ser excretado. Pode ser usado para avaliar a fungao de desintoxicagao do figado.

Situagoes de hiperamonémia podem ser muito perigosas, pois pode levar a acumulagées no
tecido cerebral e apresentar efeitos nefastos no SNC. Pode ter causas adquiridas (doengas
hepaticas, farmacos, etc...) ou congénitas (deficiéncias nas enzimas do ciclo da ureia).
Deficiéncia na carbamoilfosfato sintetase (CPSI) leva a hiperamonémia tipo | e deficiéncias na

ornitina transcarbamoilase (OTC) leva a aciduria orotica.

Método: A andlise é efetuada por uma reagao enzimatica direta, como indicado na reagao
abaixo, o reagente também possui LDH em excesso, garantido assim que piruvato endogeno

nao interfere na reagao. [16]

NH4 + a-ketoglutarate + NADH GLDH > Glutamate + NAD+ + H20

Avaliacao da funcao renal

Os rins sao muitos importantes para toda a homeostasia do organismo, permitem filtrar
toxinas, permite regular a pressao sanguinea e o equilibrio eletrolitico do corpo e tém um
papel preponderante a produzir as hormonas que atuam na hematopoiese(eritropoietina) e

no metabolismo 6sseo.

Creatinina

A creatinina € um produto metabdlico resultante da creatina e fosfocreatina presentes no

metabolismo muscular, esta em condigoes normais € rapidamente eliminada pelo rim. A
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producao de creatinina é diretamente proporcional 2 massa muscular, assim varia pouco de
dia para dia, mas apresenta variagoes relacionadas com idade, sexo e etnia. Isto implica que
em certas situacoes valores normais de creatinina, nao excluem a existéncia de uma

insuficiéncia renal. Alto consumo de carne pode aumentar os niveis de creatinina.

A medigao da creatinina € usada no diagnodstico e acompanhamento de patologias renais, sendo
Uteis para a avaliagao da fungdao glomerular do rim, todavia nao apresenta sensibilidade para
lesdes renais precoces. aparecendo aumentado em situagbes que ja existe um

comprometimento notoério da TFG.

As creatininas, juntamente com o BUN, sao importantes para fazerem a diferenciagao entre a
azotemia (¢ um nivel sanguineo alto de produtos nitrogenados no sangue) obstrutiva pré e
pos-renal. Uma subida de BUN sem aumento da creatinina € indicativo de azotemia pré-renal,
em situagoes pos-renais (obstrugao do fluxo urinario) os niveis de creatinina, BUN e ureia

estao aumentados.

Se conjugarmos o valor desta medigao com a creatinuria de 24 horas, podemos calcular a
clearance de creatinina que permite aferir a taxa de filtragao glomerular, um parametro muito

importante para diagnostico e monitorizagao de insuficiéncias renais.

A medicao da creatinina é realizada por uma reagao na qual esta reage com o picrato, num
meio alcalino, formando um complexo corado, a taxa de mudanga de absorvancia a 520/800
nm é proporcional 4 creatinina na amostra. Como se trata de uma reagao espetrofotométrica,
podemos ter interferéncia de compostos cromogéneos no soro do utente, como corpos

cetonicos e bilirrubina. [17][18]

Ureia

E sintetizada no figado, no ciclo da ureia, pela acio da OTC e CPS| como produto final do
metabolismo proteico. Esta dependente da ingestao proteica e do proprio metabolismo
endogeno de proteinas. Uma parte da ureia é eliminada por filtragao glomerular a restante
volta a ser difundida em circulagao. Podemos considerar assim, que a concentragao de ureia

no sangue esta relacionada com a taxa de filtragao glomerular e pela taxa de sintese da ureia.

O aumento da ureia no sangue pode acontecer devido a perdas hidricas e aumento no
catabolismo proteico(pré-renal). Pode ser causado também por glomerulonefrite aguda e
necrose a nivel tubular(renal) ou por obstrugoes do trato urinario(pos-renal). Este analito é
frequentemente realizado conjuntamente com a creatinina para se tentar realizar um

diagnostico diferencial da fungao renal.
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Método: A ureia é hidrolisada enzimaticamente pela urease dando origem a amonia e dioxido
de carbono, a amonia reage com o a-oxoglutarato que é convertido a glutamato numa reagao
catalisada por GLDH, ao mesmo tempo o NADH ¢ oxidado. A alteracao de absorvancia a 340

nm pela perda de NADH é proporcional 4 ureia presente na amostra. [19]

Acido Urico
E formado a partir do catabolismo das purinas, a sua concentragio no sangue depende da dieta
e sintese endogena de purinas, sofrendo influencia também da sua taxa de eliminagao (filtragao
glomerular com reabsorgao nos tlbulos). Pode estar aumentado devido a alteragoes renais,

sao muito utilizados em diagndstico e controlo de varias patologias como leucemia, terapia

citotoxicas e gota.

Método: O acido urico é convertido pela uricase em alantoina e peroxido de hidrogénio, este
tltimo reage com o 4-aminoantipirina (4-AAP) na presenca de N,N-bis(4-sulfobutil)-3,5-
dimetilanilina e sal dissédico, produzindo um croméforo que é lido a 660/800 nm, a quantidade

de corante formada é proporcional 4 concentragao de acido urico. [20]

Microalbuminuria

A quantificagao da microalbumindria permite um método mais precoce e sensivel para detegao
de comprometimento renal, é importante no acompanhamento de nefropatia diabética e lesao
glomerular, pode ser requisitada a analise numa urina de 24 horas e associar o resultado a um
débito urindrio ou numa amostra isolada de urina (Ja existem estudos que demonstram que
se trata de uma metodologia confidvel, com resultados mais precisos se utilizada a primeira
urina da manha. Usar uma razao albumindria/creatindria também ajuda a anular o efeito

negativo da falta de um débito urinario).

Em individuos com rins saudaveis e funcionais, a quantidade de albumina na urina é muito
baixa, pois € praticamente toda reabsorvida nos tubulos proximais. Microalbuminuria define-
se como um ligeiro aumento, acima dos niveis normais de albumina na urina, mas ainda abaixo

dos valores detetados por metodologias convencionais (< 300 pg Albumina/24h).

Método: E utilizado um método imunoldgico de turbidimetria, em que ha formagao de
imunocomplexos com a albumina em solugao, originando um desvio da luz similar ao seu
tamanho, forma e concentragao, a redugao da luz incidente é proporcional 4 concentragao de

albumina na amostra. [21]
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Analise sumaria da urina

A andlise sumaria de urina, ou urina do tipo Il, € uma andlise de urina que se divide em duas
fases: andlise fisico-quimica e analise de sedimento. A analise fisico-quimica permite avaliar a
parametros tais como a glucose, bilirrubina, cetonas, urobilinogénio, sangue, pH, densidade
total, proteindria, nitritos e leucocitos, utilizando uma tira de reagente, lida com uso de

técnicas de fotometria pelo analisador automatico UNAMAX.

Por dltimo a amostra é centrifugada (3000 rpm a |0 minutos), e o sedimento ¢é visualizado ao
microscopio para observar e contar eritrocitos, leucocitos, células epiteliais e avaliar a
presenca de cilindros, bacteriuria, cristais, fungos, leveduras, parasitas e estruturas a estes

pretencentes.

Figura 8 - Sedimento urindrio.

Equilibrio eletrolitico (lonograma)

Sédio
O Sédio é o principal catiao no fluido extracelular e juntamente com os anides que o ligam,
constitui cerca de 90% da osmolaridade do fluido extracelular, com concentragoes entre 135

e 145 mmol/L. A sua homeostasia é crucial para garantir um bom funcionamento do

organismo, principalmente na manutengao do equilibrio eletrolitico.

O rim é o regulador principal dos niveis de sédio, com o sistema renina-angiotensina-
aldosterona, a regular a sua maior excregao ou reabsorgao, garantindo a estabilidade do

volume do fluido extracelular.
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Um aumento no valor sérico de sodio, pode ser observada em casos de insuficiéncia cardiaca,

renal e hepatica, hiperaldosteronismo e gravidez.

Uma diminuigao no valor sérico do sédio pode ser observada em perdas gastrointestinais
(vomitos, diarreia, entre outras), doenga renal, terapia com diuréticos, diabetes, queimaduras

e SIADH. [22]

Potassio

O potassio é o principal iao que determina a osmolaridade intracelular. Sendo um fator
decisivo na polarizagao das membranas celulares, que por sua vez, controlam diversos
processos celulares, como condugao de impulsos nervosos e contragoes musculares. Isto

significa que pequenas variagoes, podem ter efeitos muito nefastos no organismo.

Hipocaliémia, pode ser causada por alcalose metabolica, uso de diuréticos e aumento da

excregao (perdas urinarias e gastrointestinais).

Hipercaliémia, pode ser causada por hemolise (pseudohipercaliémia), acidose metabdlica,

traumatismos e diminuigao da excrecao. [22]

Cloreto

2

E o aniao extracelular que existe em maior concentragao na corrente sanguinea, os seus
valores séricos estao quase sempre diretamente ligados com os valores de sodio, se existir
um aumento de sodio ira existir um aumento de cloreto para compensar e manter o equilibro

eletrolitico.

As situagoes que podem levar a aumento ou diminuigao do seu valor sérico sao similares as

que atuam na alteracao de valores do sodio. [22]

Estes ides sao quantificados por métodos potenciométricos, no modulo ISE, onde séo utilizados
elétrodos especificos para cada iao com uma solugao de referéncia interna, quando entra em contacto
com a amostra € gerado um potencial elétrico na membrana do elétrodo, que é convertida em
voltagem que quando comparado com a solugao interna pode ser convertido em concentragao do iao

na amostra.
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Avaliacao laboratorial do risco cardiovascular:
Perfil lipidico

Colesterol Total

O colesterol é crucial para o organismo e é sintetizado de forma permanente. Pode ser
encontrado na composi¢ao das membranas das células e funciona como percursor na sintese
de hormonas esteroides e acidos biliares. Em circulagao é maioritariamente transportado pelas
LDL (lipoproteinas de baixa densidade) até aos tecidos, contribuindo em casos de
desregulagao para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares, em sentido reverso, as
lipoproteinas de alta densidade (HDL) transportam o colesterol até ao figado prevenindo a

aterosclerose e outras perturbagoes lipidicas.
A sua avaliagao individual nao tem grande valor preditivo relativamente ao risco coronario.

Método: Os ésteres de colesterol no soro sofrem hidrolise pela colesterol esterase (CHE). O
colesterol livre produzido sofre uma oxidagao pela colesterol oxidase (CHO) em colest-4-en-
3-ona e ao mesmo tempo forma-se peroxido de hidrogénio (H202), o qual reage
oxidativamente com 4-aminoantipirina e fenol na presenca de peroxidase para produzir um

cromoforo, que é medido espetrofotometricamente a 540/600 nm. [23]

Colesterol - HDL

Varios estudos clinicos e epidemiologicos demonstraram existir uma forte ligagao entre nivel
elevados de HDL e a diminuicdo de incidéncia de doengas cardiovasculares. Isto deve-se a
capacidade do HDL se ligar as restantes apoliproteinas e tecidos periféricos, retirando
colesterol e realizando um transporte reverso até ao figado, onde o colesterol é degradado.
Isto apresenta um papel protetor contra o desenvolvimento de aterosclerose.

7

E importante que a sua avaliagao seja realizada juntamente com o colesterol total, porém um
valor de HDL baixo, por si s6 ja € um fator de risco para o desenvolvimento de doengas

cardiovasculares.

Método: o ensaio baseia-se em duas fases. Na primeira fase, todo o colesterol nao HDL é
solubilizado e consumido pelos reagentes, dando origem a um composto incolor. Na segunda
fase, é utilizado um detergente Unico que seletivamente solubiliza as lipoproteinas do HDL, e
o colesterol fica livre para a reagao com a colesterol esterase, dando origem a um composto
cromogéneo, que ¢ detetado espetrofotometricamente a 600/700 nm, sendo o aumento na

absorvancia proporcional 4 concentragao de colesterol HDL. [24]
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Triglicéridos

Os triglicéridos sao a principal fonte de lipidos que incluimos na nossa dieta e funcionam como

reserva de energia para o organismo, sendo armazenados a nivel do tecido adiposo.

Os TG podem ser ingeridos na dieta ou sintetizados no figado. Se forem de origem exdgena
vao ser absorvidos a nivel intestinal e incorporados em quilomicrons, estes em circulagao vao
sofrer agao da LPL (lipoproteina lipase) que vai catabolizar os triglicéridos em acidos gordos
e glicerol, tais componentes podem ser oxidados no musculo ou incorporados no tecido
adiposo, os quilomicrons remanescentes vao até ao figado onde sao degradados. Se forem de
origem endodgena vao ser incorporados em lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL),
sendo depois transportados na corrente sanguinea, onde vao sofrendo agao da LPL e
eventualmente se transforem em LDL. As LDL devido a sua baixa densidade e alto teor de
colesterol, facilmente invadem e se alojam na tunica intima dos vasos sanguineos, local onde

sofrem processos oxidativos, dao origem ao processo de aterosclerose (figura 9).

Sendo assim, a detegao de hipertrigliceridémia esta fortemente associada ao aumento de risco
cardiovascular, devido ao aumento da produgao hepatica de VLDL para incorporar este

excesso de TG, levando ao aumento de LDL, Quilomicrons e IDL em circulagao.

A sua avaliagao é muito importante para acompanhar e classificar as variadas dislipidemias e

na avaliagao de risco cardiovascular. [25]

Método: O procedimento baseia-se numa série de reagdes enzimaticas juntas (hidrélise,

fosforilagao e oxidagao) gerando um composto cromogéneo que absorve a 660/880 nm. [26]
Lipoproteina (a)

A lipoproteina (a) € um complexo que apesar de similar as LDL, tem na sua composi¢ao uma
apoliproteina (a). A estrutura molecular da apo (a) é semelhante a do plasminogénio (compete
com a plasmina para o local de ligagao a fibrina) uma proteina muito importante no processo
de fibrindlise (dissolugao de coagulos). Assim possui um risco aterogénico muito elevado,
porque produz os mesmos efeitos das LDL, inibe a fibrindlise, esta mais suscetivel a dano
oxidativo, apresenta grande capacidade de ligagao ao endotélio dos vasos e mobilizagao de

macrofagos que dao origem a formagao de “foam cells”. [27]

A determinagao deste analito, é realizado num laboratorio externo.
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Figura 9 - Mecanismo da aterosclerose. Fonte: [28]

Parametros nao lipidicos

CK

A enzima creatinoquinase (CK) é uma enzima que se encontra principalmente no musculo
esquelético, cardiaco e tecido cerebral. Possui 3 isoenzimas (CK-BB, CK-MB E CK-MM), a
mais especifica e utilizada como biomarcador de lesao cardiaca é a CK-MB, isto porque a CK-

BB é encontrada maioritariamente a nivel cerebral e a CK-MM a nivel do musculo-esquelético.

E utilizada para diagnosticar o enfarte de miocardio, atinge um pico de concentragao entre 24
a 36 horas apos o onset da angina do peito e dependendo da extensao da lesao, pode chegar
a valores |0 vezes superiores a valores normais. Porém pode estar aumentado em muitas

outras situagoes, como por exemplo, exercicio fisico intenso.

Método: A CK catalisa reversivelmente a transferéncia de um grupo fosfato da creatina fosfato
para a adenosina difosfato (ADP) originando creatina e adenosina trifosfato (ATP). Este ATP
€ usado para produzir glucose-6-fosfato e ADP, ao reagir com glucose. Esta glucose-6-fosfato,
sofre depois uma oxidacao e simultaneamente o NADP é reduzido a NADPH. Esta formacgao

de NADPH, aumenta a absorvancia a 340/660 nm. [29]

hsPCR

A proteina C reativa € uma proteina de fase aguda positiva que funciona como marcador de

inflamagao sistémica, aumentando os seus valores em diversos tipos de lesao ou infe¢ao. A
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medicao de PCR de alta sensibilidade, permite a detegao de concentragoes séricas de PCR em

niveis muito baixos nao detetados por metodologias convencionais.

A hsPCR tém sido um biomarcador muito estudado para detegio e previsao de risco
cardiovascular e enfarte de miocardio. Isto porque foi provado que estava presente ativamente
no processo aterogénico, além da detecao de inflamagiao, e que se detetava PCR em

quantidade muito baixas, apos lesdes no miocardio.

Porém como o seu aumento nao é especifico, deve ser sempre realizado juntamente com

outros biomarcadores e tendo em conta a histéria clinica do paciente.[30]

Método: E utilizado um método imunoldgico, baseado na turbidimetria, em que ha formagao
de imunocomplexos com o PCR em solugao, originando um desvio da luz similar ao seu
tamanho, forma e concentragao, a redugao da luz incidente é proporcional 4 concentragao de

PCR na amostra. [31]
Diagnoéstico e controlo da Diabetes

Glucose

A glicose é um tipo de carbohidrato, um monossacarideo, principal responsavel pela energia
e nutricao das células do organismo. E obtida pelo consumo de hidrato de carbono, e a sua

concentragao em circulagao é controlada por 2 hormonas: Insulina e Glucagina.

Em situagao pos-pandrial, a glicose resultante da digestao alimentar é direcionada para as
células do corpo e para o figado, onde é transformada em glicogénio e pentoses-fosfato que
sao armazenadas no tecido adiposo. Em jejum, os niveis sanguineos sao controlados pelo
figado, mantendo a sua concentragio dentro dos valores normais, ativando vias como a

gluneogénese e glicogendlise para gerar aumentos de glucose (figura 10).

Hiperglicémia esta maioritariamente associada a uma insuficiéncia (quantidade ou eficacia) da
insulina, nomeadamente na Diabetes Mellitus. Patologia que se caracteriza por uma subida
anormal da glicemia no sangue, muitas vezes ultrapassando o limiar renal e originando
glicostria. E recomendado para diagnéstico da diabetes e acompanhamento da terapia, bem
como noutras alteragées do metabolismo dos hidratos de carbono como por exemplo

gestagao, hepatites e pancreatites.
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Situagoes de hipoglicémia esta associado a defeitos enzimaticos congénitos, ingestao de alcool

e disfungao hepatica, insulinas, septicémias, insuficiéncia renal cronica entre outros. [32][33]

O diagnostico de diabetes é realizado com uma medigao de glicémia em jejum 2126 mg/dl ou
com presenga de sintomas classicos e uma glicemia ocasional 2200 mg/dl. O diagnostico de
diabetes numa pessoa assintomatica nao deve ser realizado na base de um Unico valor anormal

de glicemia de jejum, deve ser repetido cerca de |5 dias depois em nova amostra. [34]

Prova de tolerancia a glucose oral (PTGO)

Segundo as normas da DGS, a PTGO pode servir para diagnosticar diabetes, usando uma
colheita em jejum e outra 2 horas apos a ingestao de 75 g de glicose.Valores superiores a 200

mg/dl, diagnosticam o paciente como diabético.

Em gravidas, é obrigatoria a realizagao de uma PTGO, com colheita em jejum, | hora depois e
2 horas depois. Valores em jejum acima de 92 mg/D|, superiores a 180 mg/dl apos | hora ou

153 mg/dl apos 2 horas, realizam o diagnostico de diabetes gestacional. [34]

Hemoglobina Glicada - HbAIc

A hemoglobina glicada forma-se na reagao irreversivel entre a glicose e a hemoglobina
(glicolisagao). Num nao-diabético, pode existir até cerca de 6,5 % da HbAlc,acima deste valor
temos uma possivel situagao de diabetes (tem de ser confirmado com nova amostra apds |15
dias) ou uma necessidade de revisao da medicagao em diabéticos acompanhados. Este valor
indica uma média ponderada entre 60 a 90 dias (tempo médio do eritrocito € 120 dias), assim

€ muito Util para avaliar o controlo da glicémia a médio e longo prazo. [34]
A HbA|c é medida num analisador automatico, usando a metodologia HPLC (High performance

liquid chromatography) com troca ionica, separando as variantes da hemoglobina pela sua carga

e realizando depois o calculo da percentagem.
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Casos Clinicos

Caso Clinico | - LLC
Introducao

A leucemia linfoide crénica é um dos tipos de leucemia mais frequentes, tendo maior incidéncia
em pacientes que se encontram entre os 60 e 80 anos de idade, uma vez que se trata de uma
condigao que pode apresentar um prognostico benigno, o diagnostico maior parte das vezes

¢ realizado em idades mais tardias e normalmente, em procedimentos de rotina. [2]

Esta leucemia, caracteriza-se por uma hiperplasia de linfocitos B fenotipicamente
caracteristicos, na medula dssea e a sua acumulagdo no sangue periférico, medula &ssea,

nédulos linfaticos e outros tecidos. [2]

Apresenta alguns sintomas e sinais nao especificos e mais tipicos de anemia, como fadiga,
fraqueza e perda ponderal. Pode surgir também linfoadenopatia (aumento dos noédulos
linfoides devido & acumulagao de linfécitos) e esta surge normalmente de forma discreta.
Hepato e esplenomegalia, podem surgir também devido a infiltragao e acumulagao nestes

tecidos por linfocitos (mais comum em estadios mais tardios da doenga). Devido a
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hipogamaglobulinémia, a imunossupressao pode surgir como um fator a ter em conta, levando

a uma disfungao do sistema imunitario, surgindo recorrentes infegoes bacterianas e virais. [35]

Descricao do caso

Uma utente do sexo feminino de 72 anos apresentou-se para realizagao de analises clinicas,
num painel de rotina, sem ter historico de andlises realizadas no laboratorio. No momento da
colheita, relatou alguns sintomas, tais como, alguma fadiga a realizar tarefas simples do

quotidiano e alguns casos de fraqueza, bem como alguns episédios de sudorese noturna.

Foi realizado o hemograma, que apresentou resultados dentro dos valores de referéncia em

todos os parametros do eritrograma (figura | 1).

Porém no leucograma (figura 12), surgiram resultados anormais, nomeadamente, uma
acentuada leucocitose e uma linfocitose. Os restantes elementos do leucograma, bem como,

as plaquetas apresentavam valores normais.

A nivel da andlise bioquimica da utente (figura |3), foram realizados alguns biomarcadores que
nao demonstraram qualquer alteragao no funcionamento renal e um equilibrio eletrolitico
normal. Foi também realizado, uma avaliagao de triglicéridos e glicose, bem como hemoglobina

glicada, aqui surge uma hipertrigliceridémia e uma ligeira hipercolesterolémia.

Perante a avaliagao destes resultados foi realizado um esfregaco de sangue periférico (figura
|4) para confirmagao do resultado obtido pelo aparelho, bem como avaliagao morfoldgica das

células presentes no sangue periférico.

Neste esfregaco foi observado um intenso predominio de células (linfocitos), pequenas,
monomorficas e com uma relagao nucleo/citoplasma aumentada. Foram também observadas

Manchas de Gumprecht.

Erltrograma

Enitracitos 4.2 w103 d.8-3538
Hemoglotina 13.2 andl 11.53-16.3
Hemaboconio 38.6 i af0-4F0
V.GM. 920 1L B3.0-97.0
HGM. 314 pg 27.0-32.0
C.MHG 34.1 grdL 320 - 360
R.OMW. 134 i < 14 .8

Figura Il - Eritrograma
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Leucograma

Contagem de leuctcios 30.50 =10%L 4.00 - 11.00
Meutrdfilos 173 % 5.3 x10%L 21-76
Eosindfilos 0.7 % 02 <10%L = 0.2
Basdfilos 0.8 % 0.2 =x10%L <02
Linfécitos T7TA % 235 x10%L 10-42
Mondcitos 41 % 1.3 x10%L 0.1-12
Flaguetas

Plaquetss 278 % 10% L 150 - 380
Y B

Figura 12 - Leucograma e Plaquetas, evidenciando leucocitose e linfocitose.

BIOQUIMICA
Glicose 111 mgidL 74 - 106
Hemoglobina Glicada Adc (IFCC) 48 mimolimal 19 - 48
Hemoglobina Glicada Alc (DOCT) 6.4 e 308-65
Creatinina 11 mgldL 0r-11
Acido drico 5.8 mgldL 26-60
Colesterol total 217 mgidL = 180
Triglicéridos a7 mgddl < 150
lonograma sérico
Sadia 141 mEg/L 135- 148
Potassio 50  mEqgllL 35-53
Cloro 102 mEg/L 93 - 109
TGOAST 26 uglL =31
TGPIALT a8 uglL < 34
Gama-glutamil transferase (GGT) 23 uglL = 38
BIOQUIMICA URINA
Alvumindria 1.77 mglL <200

Figura 13 - Bioquimica.



Figura 14 - Esfregaco de sangue periférico.

Discussao

A utente surgiu no laboratorio para realizar um painel analitico de rotina, apos algumas queixas

nao especificas, neste caso, fadiga, fraqueza e sudorese noturna.

A primeira hipotese colocada, foi a possibilidade de existéncia de uma anemia, tal hipotese, foi
descartada tendo em base os resultados do eritrograma, porém no leucograma surgem
evidencias de uma leucocitose e linfocitose acentuadas, o que rapidamente altera a hipotese

de diagnéstico para uma possivel leucemia.

Para proceder a confirmagao dos resultados obtidos pelo método automatizado e avaliagao
da morfologia celular do sangue periférico, foi realizado um esfregago, que evidenciou uma
supremacia de células, com morfologia tipica de linfocitos, pequenas, monomaorficas com uma
relagao nucleo/citoplasma aumentada e sem nucléolos visiveis. Tal observagao confirmou a
presenca de uma leucemia da linhagem linfoide. Foram visualizadas também, multiplas manchas

de Gumprecht, achado caracteristico de uma LLC.
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O diagnostico de uma LLC, segundo a OMS, requer a presenga de 25000 Linfécitos B/l no
sangue periférico numa duragao nao inferior a 3 meses e confirmagao por imunofenotipagem
da clonicidade dos linfocitos B em circulagao. A nivel do esfregago periférico € muito comum
encontrar linfécitos maduros e pequenos com relagdo nlcleo/citoplasma elevada, sem
nucléolos evidentes e cromatina parcialmente agregada, as manchas de Gumprecht sao

também uma visualizagdo muito evidente deste tipo de patologia. [36]

Para efeitos de progndstico e avaliagao de estratégias terapéuticas a seguir, os pacientes sao
avaliados por um sistema de classificagdo de estadios de Rai ou Binet. Porém, devido aos
progressos cientificos no tratamento e diagnodstico destas patologias, estes sistemas de

classificagao tornam-se insuficientes para definir estratégias. [37]

Tendo em conta, os valores analiticos e exame fisico da utente, esta LLC estaria num estadio

de baixo risco e com um progndstico favoravel sem necessidade de tratamento.

Conclusido

Este caso relata uma possivel Leucemia Linfoide Cronica (LLC), descoberta num contexto de
laboratério externo e em analises de rotina. Para confirmacao do diagnéstico, estudos de

imunofenotipagem, nao realizados pelo laboratorio, teriam de ser realizados.
Caso Clinico 2 - LMA
Introducao

As leucemias sao um grupo de patologias que se distinguem pela acumulagao de células
percursoras da linhagem leucocitaria tanto na medula 6ssea como em circulagao no sangue

periférico. [2]

Frequentemente, as leucemias sao devido a anormalidades genéticas que causam problemas
na hematopoiese, seja em mutagoes em genes isolados ou a nivel estrutural dos cromossomas,
mas também pode resultar de uma anterior quimioterapia ou exposicao a quimicos
cancerigenos.[38] Existem diversos tipos de leucemia, podem ser do tipo crénico ou agudo,
dentro destas ainda se pode dividir por linhagens, mieloide ou linfoide, e depois surgem

diversos outros subtipos baseados na andlise citogenética e molecular das células. [39]

A LMA, é a forma mais comum de leucemia aguda em adultos, sendo a idade média, 65 anos,
€ caracterizada por se traduzir numa anemia, normalmente, normocrémica e normocitica,

acompanhado por trombocitopenia e com uma evidente leucocitose, na observagao do
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esfregagco de sangue periférico, é possivel observar um nimero variavel de células percursoras
da linhagem mieloide, mais tipicamente blastos. Estes blastos, seja no sangue periférico ou na
medula 6ssea, sao avaliados pela sua morfologia, imunofenotipagem e analise molecular, para
poder confirmar o diagnostico, caracterizagao do subtipo da leucemia, avaliagio de

prognostico. [2]

Descricao

Um utente do sexo masculino, 69 anos de idade, apresentou-se no laboratorio para realizar
analises de carater rotineiro e verificacao da sua situacao diabética, medicamente controlada.
No momento da colheita, mencionou a presenga de alguma dor abdominal, mau estar
generalizado com perda de apetite e alguns episédios febris. No exame fisico, levado a cabo,

verificou-se também uma perda ponderal do utente.

Foi realizado um hemograma (figura 15), sendo logo denotado uma anemia normocroémica e
normocitica e uma manifesta hiperleucocitose, acompanhada por uma destacada
trombocitopenia, apenas 14 x|0? plaquetas. Importante também relevar a elevada velocidade
de sedimentagao. Devido a estes valores foi realizado um esfregaco de sangue periférico. De
referir, que na figura nao é apresentada a formula leucocitaria, devido 4 enorme disparidade

dos valores e presenca de células imaturas.

No painel bioquimico (figura 16), surge apenas em destaque a LDH e a PCR que se encontram
elevadas, com a velocidade de sedimentagao também aumentada. Todos os restantes
parametros analisados encontram-se dentro dos valores de referéncia. Na endocrinologia

(figura 17) apenas foi detetado um deficit moderado de vitamina D.

Na realizagao e observagao do sangue periférico (figura 18) foi observado um destacado
predominio de células com caracteristicas de imaturidade da série monocitica, provavelmente
promonocito e monoblastos, mas seriam necessarios estudos de imunofenotipagem e
histoquimicos para a sua caracterizagao. Nao se observou qualquer tipo de aglutinagao de

plaquetas ou macroplaquetas.
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Resultado / Unidades Valores de Referéncia H
HEMATOLOGIA
Hemograma
Eritrograma
Eritrécitos 24  x103L 45-685
Hemoglobina 7.8 gidL 13.0-180
Hematderito 239 % 40.0-54.0
V.G.M. 99.0 fL 83.0-97.0
H.GM. 322 pg 27.0-32.0
CMHG. 327 gldL 32.0-36.0
ROW. 133 % <149
Leucograma
Contagem de leucdcitos 73.50 =x10%L 4.00-11.00
Plaguetas
Plaquetas 13 ® 1034l 150 - 340
MPV 8
Observagbes Predominio de células com caracteristicas de imaturidade
da série monocitica (promonécitos?monoblastos?).
Sugerem-se estudos histoquimicos, citogenéticos efou
imunofenotipagem. Ndo se observaram plaguetas
aglutinadas.
Velocidade de Sedimentacgio
VS a 1% hora 1286 mm/hora <15
Figura 15 — Hemograma.
Acido drico 7.7  mgidL 35-72
Colesterol total 120 mg/dL < 190
Colesterol das HDL 29 mg/dL Aconselhdvel >80
Indice Aterogénico 4.14 =500
Colesterol das LDL T8 mgldL = 100
Triglicérides 67 mgfdL = 150
loenograma sérico
Sdadio 145 mEgfL 135-148
Potassio 4.3 mEg/L 35-53
Clars 106 mEgqg/L 98 - 109
Calcio 8.2 mgfdL BB -106
Magnésio 2.3 mgfdL 18-286
Proteina C Reactiva (Ultrasensivel) 13.65 mgfdL =010
Novas
Creatina Quinase (CK) 54 ug/L < 171
Desidrogenase lactica (LDH) 517 ug/L = 248
TGOIAST 23 ug/L <35
TGPIALT 22 ug/L <45
Gama-glutamil transferase (GGT) 16 ug/L =55
Fosfatase Alcalina 86 ug/L 50 - 130
Bilirrubina Total 0.47 mg/dL 0.30 -1.20

Figura 16 - Bioquimica.
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ENDOCRINOLOGIA
25(0H) Vitamina D 219 ng/mL

TSH 117 muUli

T3 Livre 3.860 pg/mL
T4 Livre 1.14 ng/dL

MARCADORES TUMORAIS
PSA Total (Ag. Especifico da Prdstata) 0.66 ng/mL

Deficit sevaro: <20
Deficit moderado: 20-29
Valores recomendades: 30 - 100
Valores tdxicos: =100

Nota: Os niveis de Vitamina D apresentam importantes
variagdes segundo a estacio do ano. Os valores no
Inverno podem ser 40-50% inferiores devido 3 menor
exposicio as radiagtes UV.

Em pessoas com mais de 60 anos, os valores diminuem
entre 15-30%

1.18

Populagio geral: 0.38 - 5.33
Gravidas (1°T): 0.05- 3.70
Gravidas (2°T): 0.31-4.35
Grawvidas (3°T): 0.41-518

4.05

0.9

072

Figura 17 - Endocrinologia.

Figura 18 - Observacdo ao microscopico dtico | 00x.




Discussdo

O utente foi ao laboratério para realizar andlises de rotina, no momento revelou sentir dores
abdominais, mau estar generalizado e alguns episodios febris, no exame fisico foi denotado

perda ponderal no utente, é um painel sintomatico pouco especifico.

Foi realizado um hemograma, que pelos resultados apresentados, indicou a presenga de uma
anemia normocrémica e normocitica acompanhada por um intensa trombocitopenia e uma
elevada hiperleucocitose, parametros hematologicos que sao bastante indicativos de uma

possivel leucemia.

No painel bioquimico e endocrinolégico realizado, os marcadores inflamatérios e de dano
celular PCR e LDH estavam elevados, todos os restantes parametros estavam dentro dos

valores de referéncia.

Perante estes valores, foi realizado um esfregaco de sangue periférico, a observagao de um
predominio de células imaturas da série monocitica, promondcitos e monoblastos e
confirmagao da trombocitopenia, langa um diagnostico sugestivo de leucemia mieloide aguda.
Pela aparente morfologia de blastos observada, poderiamos supor tratar-se de uma leucemia

monocitica aguda, LMA- 5. [39]

De acordo com os atuais critérios de classificagao das LMA pela OMS (2016), os promonocitos
também sao contabilizados como blastos e a leucemia aguda é definida quando a percentagem
de blastos (ou blastos equivalentes) for superior a 20% de total das células nucleadas em sangue

periférico ou aspirado medular. [39]

Para confirmagao do diagnostico e caracterizagao do subtipo da LMA, teriam de ser realizados

posteriormente estudos citoquimicos e de imunofenotipagem dos blastos presentes.

Neste caso, sendo um paciente com 69 anos e com diabetes, e apresentando uma leucocitose
acima dos 50x1079/L, o prognodstico é pouco favoravel e o utente deve ser encaminhado de
imediato para um servico especializado de hematologia, para confirmagao de diagnéstico e

definicao de terapéutica a seguir.

Conclusido

Este caso relata uma possivel Leucemia Monocitica Aguda (LMA-5), descoberta num contexto

de laboratoério externo e em analises de rotina, com queixas leves e inespecificas do utente.

53



Para confirmagao do diagnostico, estudos de imunofenotipagem e citoquimicos, bem como

moleculares nao realizados pelo laboratério, teriam de ser realizados.
Caso Clinico 3- CMV
Introduciao

O Citomegalovirus (CMV) é um membro da familia Herpesviridae. A infecao por este virus
ocorre por contacto com fluidos biologicos (saliva, urina, leite materno, transfusoes, esperma,
entre outros) e infeta maioritariamente leucocitos e células endoteliais. A presenca de
imunidade nao garante prote¢ao, uma vez que o virus pode permanecer latente sofrendo
periddicas reativagoes ou nova infecao por novas estirpes. Esta infecao, num individuo
imunocompetente, normalmente apresenta um perfil assintomatico, podendo causar episodios
febris, fadigas, inchago nas glandulas e alteragoes hepaticas, mas geralmente complicagoes
surgem apenas em individuos imunocomprometidos e em recém-nascidos, podendo causar
surdez do recém-nascido, atrasos psicomotores, calcificagbes intracerebrais e

anemias.[40][41]

Infecoes com CMV durante a gravidez, podem nao ter qualquer efeito no feto (90 a 80%), mas
também podem ter efeitos nefastos (10 a 20%), levando em casos extremos até & morte
intrauterina. As infegoes no primeiro semestre, sao especialmente perigosas, pela maximizacao
da exposicao fetal ao virus. O rastreio de citomegalovirus nao esta incluso no programa
analitico de acompanhamento da gravidez de baixo risco, uma vez que nao existe um
tratamento adequado para a primoinfecao em gravidez e existe possibilidade de reinfecao em
mulheres seropositivas, sendo mais utilizado em consultas de pré- conce¢ao onde em caso de
infecao pode se suspender as intengoes de gravidez, até haver seroconversao da mesma. Se
ocorrer primoinfecao no primeiro trimestre pode mesmo ser sugerido a interrupgao

medicamente assistida da mesma. [40][42]

Descricao do caso

Uma utente com 35 anos, que se deslocou ao laboratorio para realizar andlises que lhe foram

pedidas numa clinica de fertilidade, onde estava a ser acompanhada tendo em vista engravidar.

Foi realizado um hemograma (figura 19) que nos indica para uma ligeira linfocitose, estando

todos os restantes parametros dentro dos valores de referéncia.

Executou-se um painel bioquimico (figura 20) que demonstrou um aumento das transaminases,

e uma ferritina ligeiramente elevada.
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As andlises de endocrinologia, virologia e serologia (figuras 21 e 23) também nao

demonstraram alteragoes pertinentes para este caso.

Nas analises imunoldgicas, tipicas de um painel analitico de uma consulta de pré- concegao,
foram analisados anticorpos para os virus que mais causam infe¢oes pré-natais (rubéola,
toxoplasma e citomegalovirus). A utente surge como seropositivo para a rubéola e
seropositiva (IgG em borderline para o CMV, porém surge com um valor positivo de IgM para
o CMYV, foi realizada uma repetigao depois de nova centrifugagao (descartar a possibilidade de

reacao inespecifica) e confirmado este resultado apés uma nova colheita.

Resultado | Unidades ‘Walores de Referéncia
HEMATOLOGIA
Hemograma
Erltrograma
Entricitos 4.5 103 3B8-58
Hemogkobina 14.0 g_.'dL 11.5- 16.5
Hemabbcnio 40.T7 %0 Jf0-470
WG, o91.0 iL B4.0-58F0
H.GM. 313 pg 27.0-320
CMHG 34.3 gidlL 320-36.0
R.OW. 12.8 %6 < 14
Leucograma
Contagem de leucdcios 920 =10%L 4.0 - 11,00
Meutrdfilos 4006 % 3.7 x109L 21-T6
Eosindfilos 1.4 % 04 =109 < 0.2
Basdfilos 0.2 % 0.0 =x10%L =02
Linfécitos 49.7 % 46 x10°%L 1.0-42
Mondcitos B4 % 0.7 <109 01-12
Plaguetas
Flaqueta-a 194 ¥ 1{I3_|'|_|L 150 - 380
MY 9

Figura 19 - Hemograma
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BIOQUIMICA
Glicose B1 mgfdL 74 - 106
Creatinina 0.7 mygldL 0.7-1.1
Acido drico 4.7 mgidL 26-6.0
Ferritina 135 gl 10- 120
TGOAST BS ug'L =3
TGPIALT 114  ugl <34
Figura 20 - Bioquimica.
IMUNOLOGIA
Toxoplasmose
Ac. anti-Toxoplasmose (lgG) 0.00 yymL
negative: <7.5
borderline: 7.5 - 10.5
positva:. = 105
Ac. anti-Toxoplasmose (Igh) 0.17 indice
Positiva >1.00
Indeterminade: 0.80 - 1.00
Negativo <0.80
Acido Félico Sérico 87 ngmL 3.1-10.8
Serologla da Rubéola (IgG/gM)
Ac. Anti-Rubéola (IgG) 281 Ul/miL
Megative: <10
Borderine: 10 - 15
Positiva > 158
Ac. Anti-Rubdola (Igh) 09 AWmL
Megatvo: < 10
Borderline: 10 - 15
Positivac =15
Ac. Anti-Cltomegalovirus
Ac. Anti-CMV (lgG) 6.00 UA/mL
Negativo: <4
Borderling: 4 - 6
Positivo: =6
Ac Anti-CMV (IgM) 2.06 Indice

Anticorpos anti-Tiroldeus
anti-Tg
ant-TPO

Resultado repetido e confirmado em 2* colheita. Sugere-se execuclo da prova da Avidez da [gG
MNegatvo < 070
Borderdine: 0.70 - 0.90
Positivo: =10.90

0.0 IWmL < 4.0 0.0
41 IU/ml <9.0 B4

Figura 21 - Painel Imunoldgico.
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ENDOCRINOLOGIA
25(0H) Vitamina D 291 ng/mL
Deficit severo <20
Deficit moderado: 20 - 29
Valores recomendados: 30 - 100
Valores tdxicos: > 100
Nota: Os niveis de Vitamina D apresentam importantes
variagpbes sagundo & estagdo do ano. Os valores no
Inverno padem ser 40-50% inferiores devido & menor
exposicio &s radiagdes UV
Em pessoas com mais de &0 anos, os valores diminuem
entre 15-30%
TSH 212 mUul 165
Populagan geral: 0.38 - 5.33
Gravidas (1°T): 005 - 3.70
Gravidas (2°T): 0.31-4.35
Gravidas (3°T): 0.41-5.18
Td Livre 0.82 ng/dL 0.61-1.12 102
SEROLOGIA
V.DLRLL. Negativa
VIROLOGIA
Ag. s da Hepatite B (AgHEs) 0.33 (Negativo) Megathia < 1.00
Ac. Antl-HIV 112 0.30 (Negativo) Megathie < 1.00

Figura 23 - Endocrinologia.

Discussdo

Neste caso, tivemos uma utente que realizava acompanhamento numa clinica de fertilidade
para engravidar e que se deslocou ao laboratorio para realizar um painel analitico tipico de

uma consulta de preconcegao e acompanhamento de gravidez de baixo risco, figura 24. [43]

Foi realizado um hemograma, que demonstrou apenas uma ligeira linfocitose, a nivel
bioquimico surge em destaque um aumento das transaminases e um aumento da ferritina, que
podem indicar algum tipo de processo infecioso e/ou inflamatéorio com dano hepatocelular.
Todos os restantes parametros endocrinologicos, viroldgicos e serologicos estavam dentro
dos valores de referéncia. No painel imunologico, foi detetada seropositividade IgG para a
Rubéola e para o Citomegalovirus, este Ultimo em valor borderline, e foi verificada a presenga
de anticorpos IgM para o CMV, que podem ser indicativos de uma primoinfecao ativa. Estes
valores foram reconfirmados apds nova centrifugagao, com o intuito de despistar qualquer

reagao inespecifica que possa ter ocorrida e com nova colheita requerida a utente.

Conjugando a ligeira linfocitose, com o aumento das transaminases e ferritina e o valor IgM
positivo para o CMV, o diagnodstico mais sugestivo é de uma infegao ativa com citomegalovirus.
Para confirmar este diagnostico, € necessario recorrer a uma prova de avidez da IgM, esta

aumenta com o tempo de contacto com o antigénio, um valor baixo é indicativo de uma
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infecao recente, pois esta pode se manter em valores positivos por varios meses apos a infegao

primaria. [44]

Se houver a confirmacao de infegao, o recomendado seria a utente deixar a infe¢io sofrer

seroconversao e s6 depois seguir com o planeamento da gravidez, evitando assim riscos para

o feto.
1° Trimestre
<13 semanas
1. Citolagia cervical - Conforme recomendacSes do Plano Nacional de Prevencdo e Contralo
das Doencas Oncoldgicas 2007-2010 para as mulheres ndo gravidas
2. Tipagem ABO e fator Rh { 8. Serologia Toxoplasmose - IgG e IgM (se
3. Pesquisa de aglutininas irregulares (teste ] desconhecido ou ndo imune em consulta
de Coombs indireto) : preconcecional)
4. Hemograma completo !19.AcVIHTe2
5. Glicémia em jejurn : 10. AgHBs
6. VDRL : 11. Urocultura com eventual TSA
7.5erologia Rubéola - 1gG e IgM  (se :
desconhecido ou ndo imune em consulta :
preconcecional) i
2° Trimestre
18-20 semanas
12. Serologia Rubéala (1gG e IgM, nas mulheres ndo imunes)
24-28 semanas
13. Hemograma completo i 16. Pesquisa de aglutininas irregulares (teste
14. PTGO ¢f 75g (colheita as Oh, 1h e 2 horas) : de Coombs indireto)
15. Serologia Toxoplasmose - 1gG e 1gM (ndo :
imunes) :
3° Trimestre
32 -34 Semanas
17. Hemograma completo 20.Ac.MIHT e 2
18. VDRL 21.AgHBs (as gravidas n3o vacinadas e
19. Serologia Toxoplasmose - 1gG e IgM (nas cujo rastreio foi negativo no 1°
mulheres ndo imunes) trimestre)
35-37 Semanas
22. Colheita (1/3 externo da vagina e ano-retal) para pesquisa de streptococcus B hemaolitico do
grupo B
Figura 24 - Painel andlitico para acompanhamento de gravidez de baixo
risco.
Fonte: Norma 37/201 | da Diregiao-Geral da Satde
Conclusido

Este caso relata um possivel caso de infe¢ao aguda de citomegalovirus, numa utente com 35
anos que se encontrava numa clinica de fertilidade para engravidar. Seria uma situagao de alto
risco para o feto, caso a utente tivesse engravidado com primoinfe¢ao de CMV, uma vez que
infegoes no primeiro semestre podem dar origem a infegoes transmitidas verticalmente dando

origem a malformagoes no feto, que podem levar até a morte intrauterina.
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Caso Clinico 4 - Hemocromatose
Introducao

Hemocromatose é uma patologia associada a excesso de depositos de ferro que podem causar
problemas em varios 6rgaos como o coragao, figado, tiroide e pele. O excesso de ferro é
depositado nas células como hemossiderina, isto acaba por levar a morte celular o que leva a

problemas no 6rgao onde se encontra.

Hemocromatose hereditaria € uma doencga autossémica recessiva, ocorre com mutagoes no
gene HFE, que causa um aumento na absor¢ao de ferro mesmo com um consumo na dieta

normal. As mutagdes mais comuns sao a C282Y e a H63D.

Manifestagoes clinicas sao muito dependentes dos orgaos afetados e da extensao da lesao, os
pacientes normalmente sao assintomaticos até idade adulta, o diagndstico é complicado e
normalmente tem de partir de uma suspeita, combinada com um histérico familiar e alguns
sintomas. As mulheres podem apresentar sintomatologia mais tardiamente, devido 4 sua

menstruagao, em que ha excrecao de ferro.[45]
Descricdao do caso

Utente de 76 anos, deslocou-se a um posto de colheita, para realizar analises prescritas pelo

seu médico, no momento da colheita relatou alguma fadiga e algumas dores articulares.

Foi realizado um painel analitico extenso, como pode ser visto nas Figuras. Destaque apenas

para um aumento da ferritina sérica.

Na andlise genética, foi realizada uma pesquisa do gene da hemocromatose (HFE) do

cromossoma 6.
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HEMATOLOGIA

Hemograma

Eritrograma

Eritrdcitos 44  x10'L 45-65
Hemoglobina 149 gL 13.0-180
Hematécrito 430 % 40.0 - 540
VG, aro IL 83.0-97.0
HGM. 3386 pg 27.0-32.0
CMHG 346 gidL 320-360
R.OW. 10.9 k] <14.0
Leucograma
Contegem de leucdcilos .20 x10%L 4.00 - 11.00
Meutrdfilos 637 % 3.3 x10%L 21-76
Eosindfilos 38 % 02 x<109L <02
Basdfilos 0.0 % 0.0 x10%L <02
Linfécitas 292 % 1.5 x10%L 10-42
Mondcitos 3.3 % 02 x109L 01-12
Plaguetas
Plaguetas 215 ® 103/l 150 - 340
WP B

Esfregaco de sangue periférico
Observagdes Nao se obsarvaram alteragoes cilnmm'rulagi-:as

Reticulécitos 1.8 L) 0B-20

Velocldade de Sedimentagio
WS 4 1% hora 11 mm'hora =15

Tempo de Protrembina

Tempo de Protrombina 150 segundos

Tempo de controks 139 segundos

Taxa B6 %o

IN.R 1.08
PTT-Tempo Parclal de Tromboplastina 27.2 sagundos

FTT - Tempo de contralo 284 segundos

Figura 26 - Hemograma e Coagulagdo

BIOQUIMICA
Triglicéridos 203 mgldL =130
lonograma sérice

Sadia 140  mEglL 135- 148

Potassio 48 mEglL 35-53

Cloro 102 mEglL 88108
Célclo 95  mgldL B.E-10.6
Fosforo 23  mgidL 25-45
Magnéslo 20  mgldL 18-26
Proteina C Reactiva (Ultrasensivel) 0.21 mgidL <0.10

Novas unidades & valores de refaréncia.

Creatina Quinase (CK) B1 ugll =1M
Desidrogenase lactica (LDH) 148 ugll =248
TOMAST 25 uglL <35
TGPIALT 28 uglL <5
Gama-glutamil transferase (GGT) 35 uglL <55
Fosfatase Alcalina 53 ugll 50-130
Bilirrubina Total 0.49 mgldL 0.30-1.20
Billrrubina Directa 0.05 mgldL <0.20

Figura 27 - Bioquimica.




BIOQUIMICA

Albuminemia 4.7 aidL 35-52
Proteinas Totals 6.9 g/dL 66-83
Electroforese das Protelnas Séricas
Protelnas Totais 6.9 gidL 6.6-83
Albumina/Globulinas 1.72 gfdL 125-185
Alburmins 63.2 %o 558 - 66.1
Alfa 1-Globulina 4.1 % 20-408
Alfa 2-Globulina B4 %0 F1-118
Beta-Chobuling 11.5 %o FO-137
Gama-Globulinas 128 %% 11.1-18.8
Urela 45 mgfdl 17 - 43
Creatinina 1.6  mgldL 0E-14
Acido drico 57 mgidL 35-72
Ferritina 55T pgvll 20 - 300
Ferro Total 114 ugvdL 70 - 180
Receptor Soldvel Transferrina 0.92 mg'L 0.76-1.76
Saturagdo Transferrina 33 %% 20 - 50
Capacidade Total de Fagso do Ferro (TIBC) 339 pgidL 250 - 450
Capacidade Fixagao Ferro ndo Satwrado (UIBC) 228 pgidL 155 - 355
Ferro Total 111 pgfdL 70 - 180
Colesterol total 188 mgldlL =180

Colesterol das HDL 52 mgfdl Aconselhdvel =60
Indice Atarogénics 3.62 = 5.00
Figura 28 - Bioquimica.
——
IMUNOLOGIA
Aclde Félico Sérico 7.8 ngmL 3.1-18.40
Eeta 2-Microglobulina 2.6 pgimL 11-25
Anticorpoes anti-Tireglobulina
anti-Tg 0.2 IumL <40
Anticorpos antl-TPO
anti-TPO 1.5  IWmL <90
ENDOCRINOLOGIA
Tiroglobulina 1215 ngimlL 3.68-64.15
Calcitonina 4.1 pofmL =182
MARCADORES TUMORAIS
Cytra 21.1 2,39 ngimbL <330
Antigénlo Carcino-Embriondrio (CEA) 0.86 ng/mL =4.10

NBo fumadores < 3.8

Fumadores

<55

Patologias nao malignas com valores aumentados:
cimose, outras hepatopatias. colite ulcerosa e polipos

- Em doengas hepaticas ou tumores benignos do

alores podem estar elevados.

- Nos tratamentos com anticorpos monoclonals

podem-me obter valores falsamente aumentados ou

Alfa-Fetoproteina 2,53 IUmL <6.00
cA19.9 22,58 WmL <3500
CATZ4 7.7 UWimL =82
owarlo, os
diminuidos.
GEMNETICA

Gene HFE (mutagdo C282y, HE3d) Hemocromatose familiar

Resultado

Mo estudo molecular do gene da hemocromatose (HFE),
lacalizado no cromossoma 6, comprovou-se que o utents :
~MNAO E PORTADOR DA MUTAGAO C282Y - E

PORTADOR HETEROZIGOTO DA MUTAGAQ HE3D

Figura 29 - Imunologia, Endocrinologia e Genética.
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Discussao do caso

Um utente de 76 anos surgiu num posto de colheita, com uma prescrigdo médica atipicamente

extensa e com algumas queixas de fadiga e dores articulares.

Depois da realizagio dos parametros hematoldgicos, bioquimicos, imunologicos e
endocrinolégicos, nao houve alteragoes com significado clinico, exceto um aumento no nivel

da ferritina (557 pg/dl).

Na andlise genética, a pesquisa ao gene da hemocromatose (HFE) alocado no cromossoma 6,

o resultado detetado foi que o utente era portador heterozigotico da mutagao H63D.

Dado que a hemocromatose hereditaria, apresenta sintomas inespecificos e muito subtis, é
dificil ter uma suspeita definida, tal como neste caso, que praticamente todos os parametros
analisados revelaram valores normais. A presenca de uma ferritina elevada, devia guiar a nossa
atengao para o ferro em jejum e saturacao da transferrina, para avaliar se estava a existir

sobrecarga de ferro, porém em mutagoes heterozigéticas do gene HFE isto é pouco comum.
Conclusdo

Este caso clinico relata um caso de uma hemocromatose congénita do tipo |, por mutagao

heterozigética H63D do gene HFE.

Caso clinico 5 — Lesao hepatica induzida por farmacos
Introducao

O figado humano é um dos 6rgaos mais suscetiveis a danos téxicos do nosso organismo, uma
vez que possui inumeras fungoes de sintese no organismo, multiplos complexos enzimaticos e
recebe sangue provindo da veia porta-hepatica, fazendo com que tudo o que foi absorvido por
estomago e intestino passe pelo figado antes de chegar a circulagao, onde grande parte dos
xenobioticos sao conjugados para facilitar a sua excregao. Neste processo de metabolizacao,
em passos intermediarios geram-se normalmente metabolitos altamente reativos e toxicos,
que podem causar dano no hepatocito e stress oxidativo. Felizmente o figado apresenta uma

enorme capacidade regenerativa. [46]

O figado pode apresentar um vasto leque de manifestagdes clinicas, passando por
anormalidades na funcao hepatica, mas sem sintomatologia ou lesao hepatica aguda com

ictericia ou com possibilidade de insuficiéncia hepatica.
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Apesar de todos os farmacos que sao disponibilizados no mercado passarem por processos
regulatorios extensos, sendo a toxicidade hepatica um dos problemas que mais moléculas
elimina na fase pré-clinica, estes ainda sao das causas mais comuns de lesao hepatica aguda.
Esta lesao pode ser previsivel, normalmente dose-dependente e com um decorrer de lesao

controlado ou uma reagao idiossincratica, ou seja, imprevisivel e aguda. [47]

Estas lesGes hepaticas induzidas por farmacos, podem surgir de 3 formas, lesoes colestaticas,
hepatocelulares ou mistas. Os idosos fazem parte dos grupos de risco, devido 4 cada vez maior
prescricio de farmacos e uma capacidade metabdlica diminuida. Quanto a farmacos, os
antimicrobianos principalmente com polimedicagao com AINE’s sao a causa mais comum de
danos hepaticos. Também os antidepressivos, devido ao seu uso cada vez mais recorrente e
usos recreativos levam também a situagoes mais comuns. O paracetamol sendo uma molécula
sem necessidade de prescricao e amplamente utilizada pela populagao, aparece como uma
problematica em ascensao. O uso de estatinas, suplementos alimentares, ervas medicinais e

diuréticos também podem ter efeitos colaterais na fungao hepatica. [47][48]

Descricdao do caso

Utente com 75 anos foi ao laboratorio para realizar um painel analitico de rotina, para avaliar

o seu estado, pois estava de momento a realizar terapia com um antibiético (nao especificado).

Foi realizado entao um hemograma (figura 31) onde se pode observar uma ligeira anemia, que

ja constava no histérico deste utente no laboratério.

Nas analises bioquimicas (figura 32), observa-se um aumento das transaminases (ALT e AST),
da fosfatase alcalina (ALP) e também da gama-glutamil transferase (GGT), as bilirrubinas

surgem em valores normais.

O utente realizou também o mesmo painel, 2 meses antes do inicio da terapéutica, altura em
que todos estes valores estavam dentro dos valores de referéncia. Voltou a realizar analises 2

meses depois apos resultados e todos os parametros regressaram a valores normais.
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HEMATOLOGIA

Hemograma

Eritrograma

Resultado / Unidades

Valores de Referéncia

Eritrécitos 4.4 103 45-65
Hemoglobina 120 gidL 13.0-18.0
Hematéerito 374 % 40.0-54.0
V.GM. 850 fL #3.0-07.0
H.G.M. 275 pg 27.0- 320
CMHG. 325 gdL 32.0- 36.0
RDW. 125 % <148
Leucograma
Contagem de leucdcitos 590 =x10°7L 4.00-11.00
Neutréfilos 63.2 % 3.7 x10°L 21-786
Eosindfilos 4.4 % 0.3 x10%L <02
Basdfilos 01 % 0.0 x10%L =02
Linfécitos 253 % 1.5 x10°1L 1.0-42
Mondcitos 7.0 % 0.4 x10%L 01-12
Plaquetas
Plaguetas 217 ® 103l 150 - 340
MPV 11
Figura 31 - Hemograma
BIOQUIMICA
Glicose 133 mg/dL 74 - 106
Hemoglobina Glicada Aic (IFCC) 53 mmol/mol 19 - 48
Hemoglobina Glicada Aic (DCCT) 7.0 % 39-65
Creatinina 1.4 mg/dL 0.8-14
Colesterol total 131 mg/dL =180
Triglicéridos 78 mg/dL <150
lonograma sérico
Sadio 141 mEagiL 135- 148
Potassio 3.8 mEglL 35-53
Cloro 100 mEg/L 98 - 109
TGOIAST 61 ug/L =35
TGPIALT 117 ug/L =45
Gama-glutamil transferase (GGT) 151 ug/L <55
Resultado tecnicamente comprovado.
Fosfatase Alcalina 281 ug/L 50 - 130
Bilirrubinas
Bilirrubina Total 0.37 mg/dL 0.30-120
Bilirrubina Directa 0.06 mgidL = 0.20
Billirrubina Indirecta 0.31 mg/dL <0.70

Figura 32 - Bioquimica.




Discussdao do caso

O utente masculino com 75 anos foi ao laboratorio realizar analises, no momento da colheita,
informou que vinha fazer um controlo a uma terapéutica antibiética que se encontrava a
realizar. Realizou o mesmo painel 2 meses antes desta colheita e 2 meses depois apresentou
valores dentro dos intervalos de referéncia. Importante denotar que o utente nao revelou ter

habitos alcoodlicos.

Segundo os resultados analiticos podemos, pelo aumento das transaminases, presumir que
houve um dano hepatocelular e com o aumento da gama-glutamil transferase e fosfatase
alcalina um certo dano colestatico também, porém sem efeito nas fungoes hepaticas, podendo

presumivelmente estar perante uma lesao hepatica mista induzida por farmacos. [47]

Apos o cessar da medicagao (cerca de 2 meses depois) os valores de ALT, AST, ALP e GGT
todos regressaram a valores normais, o que significa que houve um processo regenerativo e

que a causa do dano tera sido o farmaco em utilizagao.

Conclusido

Este caso relata uma presumivel lesao hepatica mista induzida por firmacos, neste caso, um
antibiético nao especificado. Ao fim de 2 meses apos cessar a toma do mesmo, a lesao foi

regenerada e todos os valores hepaticos regressaram a valores normais.
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