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Resumo

O estagio no ambito do Mestrado em Anadlises Clinicas possibilita aos alunos o contacto
com a realidade laboral na area de formagao e a obtengao de conhecimentos essenciais para
o dia a dia no laboratorio.

Realizado no laboratério SYNLAB no Hospital da Luz Coimbra, o estagio focou-se em
duas valéncias principais — Bioquimica e Imunologia — sendo que também as areas da
Hematologia e Microbiologia foram exploradas.

No presente relatério de estigio serao primeiramente abordados os temas
relacionados com o funcionamento do laboratoério, os procedimentos analiticos, as calibragoes
e o controlo de qualidade. Seguidamente serao abordadas as atividades desenvolvidas ao longo

dos seis meses de estagio, incluindo a analise de dois casos clinicos e por fim a conclusao.

Palavras-chave: Analises clinicas, Bioquimica, Imunologia, SYNLAB

Abstract

The internship within the scope of the Master's Degree in Clinical Analyses allows
students to have contact with the labor reality in their training area and to obtain essential
knowledge for their day-to-day work in the laboratory.

Held in the SYNLAB laboratory at Hospital da Luz Coimbra, the internship focused on
two main areas — Biochemistry and Immunology — while also exploring the areas of
Hematology and Microbiology.

In this internship report, the topics related to laboratory functioning, analytical
procedures, calibrations and quality control will first be addressed. Then, the activities
developed during the six months of internship will be covered, including the analysis of two

clinical cases and, finally, the conclusion.

Keywords: Clinical Analysis, Biochemistry, Immunology, SYNLAB






Introducao

O Mestrado em Analises Clinicas proporciona aos alunos um estagio curricular com
duragao de seis meses no qual sao colocados em pratica os conhecimentos obtidos ao longo
do ciclo de estudos. Sao trabalhadas as diferentes areas das analises clinicas, nomeadamente a
Bioquimica, a Hematologia, a Imunologia e a Microbiologia.

E também durante este periodo que ocorre o primeiro encontro com a realidade
laboratorial e com o mercado de trabalho, permitindo ao estudante uma percecao inicial do
que sera o futuro enquanto técnico superior de analises clinicas.

O local de estagio escolhido foi o laboratério SYNLAB localizado no Hospital da Luz
de Coimbra onde, entre dezembro de 2021 e junho de 2022, foram adquiridas competéncias
do foro cientifico e pessoal necessarias para o trabalho laboratorial.

O relatério de estagio comega com uma descricao do laboratério, o seu
funcionamento e todo o processo pré- e pos-analitico e o controlo de qualidade. De seguida
serao descritas as areas trabalhadas, com especial énfase nas areas da Bioquimica e Imunologia,
sendo analisados dois casos clinicos e por fim uma conclusao de forma a avaliar o periodo de

estagio.






Caracterizacdo do laboratorio de estagio

Localizacao, horarios, postos de colheita e equipa

O laboratorio SYNLAB, previamente conhecido como Laboratério de Sao José,
localiza-se no Piso 0 do Hospital da Luz de Coimbra e possibilita o atendimento e a realizagao
de andlises clinicas nos dias Uteis das 07:30 as 20:30 e aos sabados das 09:00 as 12:00. Para
além disso, dispoe de atendimento urgente 24h por dia todos os dias.

Além da sua localizagao no Hospital da Luz de Coimbra, o grupo SYNLAB apresenta
varios postos de colheita na cidade de Coimbra, bem como servigos de domicilio.

A diregao técnica do laboratério SYNLAB esta a cargo da Dra. Carla Almeida,
Farmacéutica Especialista em Analises Clinicas. No laboratoério colaboram também Técnicos

de Analises Clinicas, enfermeiros e funcionarios administrativos.

Fluxo de Amostras

Fase pré-analitica

O utente desloca-se a rececio do laboratério, onde é atendido. E feita a sua inscricio
no sistema informatico, que lhe atribui um nimero de processo e um codigo de barras
correspondente a cada analise pretendida. A cada novo processo que é criado, sao atribuidos
um novo numero e um novo cédigo de barras.

O doente é encaminhado para a sala de colheita, juntamente com a folha de colheita,
onde o técnico que realiza a colheita confere se estio reunidas todas as condi¢oes necessarias,
assim como os dados do doente. Apos a confirmagao destes fatores, procede-se a identificagao
dos tubos e/ou frascos de colheita com as etiquetas que contém o codigo de barras
correspondente.

As colheitas de sangue sao feitas através do sistema de vacuo, sendo o sangue colhido
para os tubos correspondentes consoante as analises pedidas. Primeiramente deve ser colhido
o tubo contendo citrato de sodio para as provas da coagulacao, seguido do tubo com ativador
de codgulo, o tubo com heparina-litio, o tubo contendo EDTA e por fim o tubo com citrato
de sddio utilizado na determinagao da velocidade de sedimentagao glomerular. A ordem de
colheita dos tubos é importante visto que diminui o risco de contaminagoes cruzadas, como
acontece, por exemplo, com o EDTA, que pode levar a uma hipocalcemia nas amostras devido
ao seu efeito quelante de ides calcio. Para além disso, nos tubos, o EDTA encontra-se na
forma de EDTA tri-potassico, interferindo no doseamento do potassio. Na Tabela |

encontram-se indicadas as cores dos tubos assim como os seus aditivos e a sua fungao.



Para além de sangue, chegam também ao laboratério amostras como urina (colhidas
pelo utente ou colhidas na casa de banho da sala de colheitas), fezes, exsudados nasais, vaginais,

uretrais, entre outras.

Tabela I: Ordem de colheita dos diferentes tubos, assim como a cor da tampa, o seu contetdo, o produto a
obter e a aplicabilidade no laboratério de anilises clinicas

Ordem d Produt
r en? N Cor da tampa Conteudo rocutoa Aplicabilidade
colheita obter
I Azul Citrato de Sédio Plasma Provas da coagulagao
Gel d Bioquimi
2 Amarela/Vermelha . el separa c,>r Soro |qu|m|<'?a
Ativador de coagulo Imunologia
3 Verde Heparina-litio Plasma Bioquimica
Hematologia
4 Roxa EDTA Sangue total .,
Bioquimica
Velocidade de
5 Preta Citrato de Sédio Sangue total sedimentagao
globular (VSG)

As amostras chegam ao laboratério acompanhadas pela respetiva folha de colheita,
onde estio descritas as andlises a realizar. E feita a triagem, no sistema do laboratério, dos
tubos e frascos de colheita através do codigo de barras neles colado, tendo como prioridade
os pedidos urgentes vindos do servigo de urgéncia ou do servigo de internamento, que sao
realizados primeiro.

Apos a entrada das amostras, os tubos de colheita sio centrifugados o mais
rapidamente possivel, tendo em atengao o tempo necessario para a retragao do coagulo,
excetuando o tubo de EDTA (que é utilizado nos estudos hematologicos e por isso €
necessario o sangue total). As urinas, fezes e exsudados sao transportados para a sala da
microbiologia onde podem ser processados de imediato.

Apos a centrifugagao dos tubos, é verificada a qualidade dos mesmos e estes sao depois
distribuidos pelos diferentes equipamentos de forma a serem processados. No caso de ser
necessaria a realizagao de técnicas manuais, as amostras sao transportadas para a bancada e é
realizada a técnica em questao. Existem ainda determinagoes e técnicas que nao sao realizadas
no laboratério, sendo os pedidos de analise enviados para laboratérios externos, parceiros
do SYNLAB (Lisboa, Porto e Barcelona).

Na Tabela 2 encontram-se indicados os aparelhos existentes no laboratorio assim

como a sua area de atuagao e as determinagoes realizadas por cada um.
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Tabela 2: Equipamento existentes no laboratério de analises clinicas e as respetivas determinagdes, divididos
por area de atuagao

Equipamento Determinacoes

Sysmex XN-550 Her?wog,rarna, Plaqueta.s, ,L'eucograma,
Reticulécitos, Estudos citolégicos

Hematologia Sysmex CA-660 Provas da coagulagao
VES-MATIC 30 Velocidade de Sedimentacao
Architect ci 8200 Determinages na area da Bioquimica e

Bioquimica e , ,
Imunologia, como marcadores cardiacos,

Imunologia Architect ci4100 R ) )
tumorais, virais, endocrinologia
Bioquimica HYDRASYS SEBIA Eletroforese em gel de agarose
Identificaga icrobi testes d
Microbiologia VITEK 2 Compact entiiicagac microblana e festes de

sensibilidade a antibidticos

Fase pés-analitica

Apos a obtengao dos resultados das determinagoes realizadas, estes sao exportados
diretamente para o computador da Diretora Técnica, que valida os mesmos tendo em conta
critérios de aceitagao e rejeigao previamente estabelecidos, e o historico do utente. No caso
de serem rejeitados, as determinagoes sao realizadas novamente de forma a corroborar o
resultado obtido.

Apos validagao, os resultados sao enviados ao utente de forma eletrénica ou ficam

disponiveis para levantamento no laboratorio.

Controlo de Qualidade

O Controlo de Qualidade tem como objetivo identificar falhas a nivel laboratorial e
verificar a exatidao e precisao das determinagoes realizadas, de forma a assegurar a prestagao

do melhor servigo possivel.

Controlo de qualidade interno (CQI) e Controlo de qualidade externo
(CQE)
Controlo de Qualidade Interno

O Controlo de Qualidade Interno € o primeiro procedimento a ser feito todos os dias

no laboratoério, com base num esquema estabelecido pela Diretora Técnica. Neste calendario



encontram-se descritos quais os controlos internos bem como os niveis (I, 2 ou 3) dos
mesmos que sao executados diariamente.

Utilizando os controlos fornecidos pelas casas comerciais, estes sao analisados nos
equipamentos e aceites ou rejeitados consoante os intervalos de referéncia estabelecidos pela
Diretora Técnica. Estes sao mais estreitos que os intervalos estabelecidos pelas casas
comerciais, de forma a garantir um controlo mais apertado. O equipamento constroi ainda as
cartas de Levey-Jennings, indicando se sao violadas regras de Westgard.

Para além disto, comegou a ser recentemente implementada a utilizagao de um software
de controlo interno de qualidade, o Unity Real Time da Bio-Rad. O programa encontra-se
ligado aos equipamentos do laboratério e os dados dos controlos realizados sao
automaticamente inseridos no software. O Unity Real Time calcula a média e o desvio padrao
de cada equipamento, sendo mais facil acompanhar os controlos realizados ao longo do tempo.

Com o CQI é possivel assegurar a precisao das determinagoes feitas no laboratorio.

Controlo de Qualidade Externo

O laboratéorio SYNLAB participa em programas de controlo externo de qualidade,
como o RIQAS, o SECQ™, o PNAEQ e o NEQAs. Estes programas permitem ao laboratério
aferir a exatidao das suas determinacoes.

As amostras dos programas sao recebidas, analisadas e os resultados sao colocados
nas respetivas plataformas. Por fim, sao recebidos os relatérios que avaliam o desempenho do

laboratoério.



Setor da Bioquimica

As determinagoes do setor da Bioquimica sao asseguradas pelo equipamento
ARCHITECT da Abbott, que funciona com base em trés métodos: métodos

espetrofotométricos, métodos potenciométricos e métodos turbidimétricos.

I. Parametros Analiticos para a Avaliacao do Risco Cardiovascular

As doengas cardiovasculares sao um grupo de patologias que afetam o coragao e o
sistema circulatorio, causadas frequentemente pela aterosclerose. Esta é uma doenga com
origem na deposicao de lipoproteinas de baixa densidade oxidadas na parede das artérias e na
consequente resposta inflamatoria cronica (Poznyak et al., 2020).

Existem varios fatores responsaveis pelo aparecimento de doengas cardiovasculares,
sendo que o estilo de vida é um fator de elevada importancia. Na verdade, o sedentarismo, a
obesidade e o tabagismo sao alguns dos fatores que podem ajudar a desencadear patologias
cardiovasculares (Francula-Zaninovic et al., 2018).

Em Portugal, as doengas cardiovasculares sao a primeira causa de morte e, segundo a
OMS, provocaram, em 2019, a morte de 17.9 milhoes de pessoas a nivel mundial (Carvalho,
A., 2007)

A avaliagao do risco de doengas cardiovasculares pode ser feita através da anadlise de
marcadores de risco lipidicos, marcadores de risco nao lipidicos e ainda de marcadores de

lesao do miocardio.

I.1. Marcadores lipidicos do Risco Cardiovascular
l1.1.1. Perfil lipidico

O perfil lipidico engloba a determinagao de varios parametros, nomeadamente o
Colesterol Total, Colesterol-HDL, Colesterol-LDL e Triglicerideos.

O colesterol ¢ sintetizado por todas as células animais, sendo um componente
essencial da membrana celular, influenciando a rigidez e a permeabilidade da bicamada lipidica.
O colesterol é também usado pelo organismo na formagao de acidos biliares, hormonas
esteroides e vitamina D. A maior parte do colesterol advém da sua biossintese pelas células,
sendo o restante proveniente da dieta, estando também presente na constituicao dos sais

biliares. Ja a sua eliminagao é feita através das fezes e da bilis. (Luo et al., 2020).



O colesterol é absorvido pelo intestino incluido em micelas mistas, constituidas por
colesterol, esterdis, acidos gordos, monoacilglicerideos, lisofosfolipidos e acidos biliares. Na
corrente sanguinea, o colesterol e os lipidos da dieta sao transportados por lipoproteinas
plasmaticas, sendo o colesterol transportado para as células maioritariamente através das LDL
(Colesterol-LDL) e transportado para o figado (transporte reverso do colesterol) através das
HDL (Colesterol-HDL) (Remaley et al., 2017).

Os triglicerideos (TG) sao utilizados pelo organismo maioritariamente como fonte de
energia para diversos processos metabolicos. Os TG provenientes da dieta sao absorvidos no
intestino e incorporados em lipoproteinas, os quilomicrons, que expressam a sua superficie a
apolipoproteina ApoB. Ao passarem pelos capilares dos varios tecidos (tecido adiposo e
coragao, entre outros), os quilomicrons sofrem a acao da lipoproteina lipase, LPL, que
hidrolisa os triglicerideos, dando origem aos quilomicrons residuais. Os acidos gordos
resultantes da hidrolise podem ser utilizados como fonte de energia ou na sintese de novos
triglicerideos, que sao transportados principalmente para o tecido adiposo (que também
sintetiza triglicerideos) através das VLDL (Very Low Density Lipoproteins). As VLDL, por
meio da LPL, podem dar origem as IDL (Intermidiate-Density Lipoprotein) e depois as LDL,
contribuindo para o risco cardiovascular. Os quilomicrons residuais ligam-se a recetores no

figado e sao la destruidos (Hall & Guyton, 2010).

Lipidos da dietae

colestey

LPL Quilomicrons LPL

(Intestino/ = Quilomicrons Fésidiiais
N FFA

Outros tecidos

Tecido adiposo/‘/’:\\‘-‘
et b
N/

Acidos Biliares \\\d /

LPL

Figura | - Metabolismo dos lipidos da dieta e colesterol (Adaptado de Hall & Guyton, 2010).



1.1.2. Lipoproteina (a)

A lipoproteina (a), Lp(a), esta estruturalmente relacionada com as LDL nhomeadamente
a nivel do tamanho, composicao lipidica e presenca da apolipoproteina B-100. Esta lipoproteina
contém também uma apolipoproteina denominada por apo(a), homologa ao plasminogénio.
Esta lipoproteina é extremamente aterogénica visto que, para além de possuir as
caracteristicas das LDL, pode promover tromboses através da inibicdo da ligacdo do
plasminogénio aos seus recetores e consequente ativagao em plasmina, impedido a dissolugao

de coagulos (Nordestgaard et al., 2016).

|.2. Marcadores nao lipidicos do Risco Cardiovascular
1.2.1. Peptideo natriurético

Secretado maioritariamente nos cardiomiocitos, o Peptideo Natriurético Cerebral
(BNP) resulta da clivagem do seu precursor, o pro-BNP, dando origem a forma ativa (BNP) e
a forma inativa, NT-pr6BNP. Produzido em resposta ao stress cardiaco e disfungao
ventricular, o BNP tem fungoes como a vasodilagio e a inibicao do sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Estudos indicam que os valores de BNP e da sua forma inativa NT-
proBNP encontram-se aumentados em situagoes de enfarte agudo do miocardio e sindrome
coronario agudo, e é por isso utilizado como um marcador de risco de doengas

cardiovasculares (Chen et al., 2019).

1.2.2. Proteina C Reativa de alta sensibilidade

A Proteina C Reativa (CRP) é uma proteina de fase aguda positiva, estando a sua
concentragao na corrente sanguinea aumentada em estados inflamatorios como se verifica em
utentes com patologias cardiovasculares, nomeadamente o enfarte agudo do miocardio. A
Proteina C Reativa de alta sensibilidade é outro marcador utilizado para avaliar o risco

cardiovascular (Chen et al., 2019).

1.2.3. Homocisteina

Derivada da metionina, a homocisteina € um aminoacido que estd associado a
patologias cardiovasculares, O aumento da homocisteina pode ter origem genética devido a
alteragoes nas enzimas do seu metabolismo, ou em situagoes como diabetes ou problemas a
nivel renal. A hiper-homocisteinémia pode causar danos nas células endoteliais (através de

varios fatores, nomeadamente a biodisponibilidade do 6xido nitrico e stress oxidativo), levar

19



a uma redugao da flexibilidade dos vasos sanguineos e influenciar o processo de hemostase,

sendo bastante associado ao aparecimento da aterosclerose (Ganguly et al., 2015).

I.3.Marcadores de lesio do miocardio
1.3.1. Creatina Cinase

A creatina cinase (CK) é uma enzima que esta presente em trés isoformas: a CK-BB,
presente em maior concentragao no cérebro, a CK-MM, forma dominante no musculo e ainda
a CK-MB que se encontra em alguns tecidos, nomeadamente no coragao. O aumento sérico
da CK-total e da CK-MB estao relacionados com dano muscular, nomeadamente dano no
musculo cardiaco, e por isso é associado a patologias cardiovasculares, sendo a CK-MB mais

especifica e mais sensivel (Aydin et al., 2019).

1.3.2. Troponinas Cardiacas

Relacionadas com a contragao muscular, as troponinas estao localizadas nos filamentos
de actina. As troponinas cardiacas estao presentes especificamente nas células do musculo
cardiaco em duas isoformas: cTnl e cTnT. Desta forma, o seu aumento na corrente sanguinea
pode refletir danos no miocardio, podendo ser utilizado como marcador de patologias

cardiovasculares (Ganguly & Alam, 2015).

2. Parametros Analiticos para o Diagnostico da Diabetes

A diabetes é uma doenga metabdlica crénica que se caracteriza por um aumento dos
niveis de glicose na corrente sanguinea (Deshpande et al., 2008).

Segundo a norma 002/201 | publicada pela Direcao Geral de Saude, a diabetes pode
ser classificada como sendo do tipo |, resultante da destruicao das células B dos ilhéus
Langerhans do pancreas e caracterizando-se pela insulinopenia absoluta, ou do tipo Il, que esta
associada a insulinopenia relativa e a insulinorresisténcia. Pode ainda ser classificada como
diabetes gestacional, quando é detetada pela primeira vez durante a gravidez, e ainda como
sendo decorrente de outros fatores (DGS, Norma 002/201 1).

Segundo a norma acima referida, uma glicémia de jejum superior ou igual a 126 mg/dL
ou uma glicémia ocasional superior ou igual a 200 mg/dL na presenca de sintomatologia,
diagnosticam a diabetes. De notar que, no caso de um utente assintomatico, o exame deve
ser repetido na semana seguinte ou passadas duas semanas de forma a confirmar o diagnostico

(DGS, Norma 002/2011).
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Existe ainda um estado de hiperglicémia intermédia chamada anomalia da glicémia em
jejum, caracterizada por um uma glicémia de jejum superior ou igual a | 10 mg/dL e inferior a
126 mg/dL, no qual o risco para o desenvolvimento de diabetes é maior (DGS, Norma

002/2011).

2.1.Prova de Tolerancia Oral a Glicose

A prova de tolerancia oral a glicose (PTGO), exame que é também utilizado no
diagnostico da diabetes, implica a colheita de amostras de sangue as 0 horas e passadas 2h da
ingestao de uma solugdo com 75 g de glicose. Neste exame, uma glicémia superior ou igual a
200 mg/dL as 2h diagnostica a diabetes. Existe ainda uma categoria de risco para o
desenvolvimento de diabetes chamada de tolerancia diminuida a glicose, onde se verificam
valores de glicémia entre os 140 mg/dL e os 200 mg/dL (DGS, Norma 002/201 1).

No caso da diabetes gestacional, as colheitas sao realizadas as Oh, |h e 2h apds a
ingestao da solugao de glicose. Neste caso particular, uma glicémia superior ou igual a 92
mg/dL as Oh e/ou uma glicémia superior ou igual a 180 mg/dL a |h e/ou uma glicémia superior
ou igual a 153 mg/dL as 2h fazem o diagnostico de diabetes gestacional (DGS, Norma

002/2011).

2.2. Hemoglobina glicada

Resultante da glicosilagao e glicagao dos grupos amina da hemoglobina presente nos
eritrocitos devido a glucose circulante na corrente sanguinea, a hemoglobina glicada é utilizada
no diagndstico da diabetes assim como na sua monitorizagao. Apesar dos seus valores
poderem ser influenciados por fatores como o turnover eritrocitario, quando a hemoglobina
glicada é superior ou igual a 6,5% estamos perante uma situagao de diabetes. De salientar que
no caso de um individuo assintomatico € necessaria a repeticao do teste de forma confirmar

o diagnéstico (DGS, Norma 033/201 1).

3. Parametros Analiticos para a Avaliacdao do Equilibrio Eletrolitico
3.1.Sédio

O sodio é o principal catiao extracelular, sendo que a sua concentragao plasmatica é
extremamente regulada de forma a manter-se no intervalo 133-146 mmol/L. A concentragao
deste iao regula o movimento da agua através da membrana plasmatica das células e por isso

é bastante importante fisiologicamente (Gaw et al., 2013).
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A hiponatrémia, diminuicao da concentragao plasmatica de sédio abaixo dos 133
mmol/L, pode advir de um défice de sédio devido, por exemplo, a perdas a nivel
gastrointestinal causadas por vomitos ou diarreia, ou pode advir da retengao da agua causada,
mais frequentemente, pelo Sindrome da Diurese Inadequada (Gaw et al., 2013).

Pelo contrario, a hipernatrémia é o aumento da concentragao do soédio acima de 146
mmol/L. Este aumento pode ser devido ao aumento do catiao, como acontece na Sindrome
de Cushing, devido a diminuigao do volume de agua, como acontece em casos de vomitos
excessivos, ou ainda devido a diminuigao do volume de agua através, por exemplo, de perdas

renais (Gaw et al., 2013).

3.2.Potassio

O potassio € o principal catiao intracelular sendo que a sua concentragao plasmatica
se mantém entre os 3,5 mmol/L e os 5,3 mmol/L, e esta relacionado com a manutengao dos
potenciais de membrana das células (Gaw et al., 2013).

A hipocaliémia traduz-se numa diminui¢ao da concentragao do potdssio na corrente
sanguinea, podendo ser causada por vomitos, diarreia ou pela Sindrome de Conn. Ja a
hipercaliémia, onde se verifica um aumento da concentragao plasmatica deste catiao, pode ser

causa por situagoes de faléncia renal (Gaw et al., 2013).

3.3.Cloreto

O cloreto é o principal aniao no fluido extracelular, variando a sua concentragao
plasmatica entre os 98 mmol/L e os 108 mmol/L (Gaw et al., 2013).

A concentragao plasmatica do cloreto, assim como a do sodio, influencia o volume
celular, visto que contrabalangam a concentracao de solutos intracelulares através da

distribuicao da agua a nivel do fluido extracelular (Gaw et al., 201 3).

4. Parametros Analiticos para a Avaliacio da Funciao Hepatica e Danos

Hepatocelulares

O figado possui um importante papel na homeostase do organismo, nomeadamente
nas fungoes de sintese de algumas proteinas, na excre¢ao de compostos assim como a sua
destoxificacdo. Desta forma, é possivel avaliar a fungao hepatica com base nestas mesmas

fungoes e avaliar o dano hepatico consoante a alteragao de certos parametros.
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4.1.Parametros Analiticos para a Avaliacdo da Funcdao Hepatica

4.1.1. Funcao de sintese: Albumina e Tempo de Protrombina

A fungao de sintese hepatica pode ser avaliada através da determinagao da albumina,
visto que esta € sintetizada nos hepatocitos. No entanto, as alteragoes nos niveis de albumina
nem sempre se devem a motivos hepaticos e podem ser causados por alteragoes a nivel renal
ou a patologias inflamatérias (Moman et al., 2017).

Desta forma, para avaliar a fungdo hepdtica de sintese deve, a determinagao da
albumina, conjugar-se a determinagao do Tempo de Protrombina, que avalia o tempo de
formagao do coagulo apos a exposigao ao Fator Tecidular. O Tempo de Protrombina depende
de varios fatores da coagulagao que, tal como a albumina, sao sintetizados no figado. Para além
disso, alguns destes fatores sao dependentes da Vitamina K, também ela sintetizada no figado

(Rosenberg et al., 2017).

4.1.2. Funcao de excrec¢ao: Bilirrubina

A bilirrubina advém do metabolismo do grupo heme proveniente das hemeproteinas,
principalmente da hemoglobina (Chiang et al., 2018).

Por acao da heme-oxidase, o grupo heme é degradado e da origem a varios produtos,
nomeadamente a biliverdina que, sob a agcao da biliverdina redutase forma a bilirrubina nao
conjugada que é transportada na circulagao, até ao figado, ligada a albumina. Ao chegar aos
hepatocitos, a bilirrubina deixa de estar ligada a albumina, passando a ligar-se a proteinas
sollveis (ligandinas), e é transformada em bilirrubina conjugada apods a sua conjugacao com
acido glucorénico através da glucoroniltransferase. Os hepatocitos secretam, por transporte
ativo, a bilirrubina conjugada nos canaliculos biliares, que drena pelos ductos biliares que se
unem no ducto biliar comum. A bilirrubina é depois drenada no intestino (Ruiz et al., 2021).

O aumento da bilirrubina, designado por hiperbilirrubinémia, pode ser causado por
diversos fatores. A hiperbilirrubinémia hepatica, onde se verifica o aumento da bilirrubina
conjugada, esta associada a fatores hepaticos e pode ser causada por hepatites virais ou
alcodlicas, doengas genéticas, obstrucoes biliares entre outros fatores. No entanto, nem
sempre a hiperbilirrubinémia é de causa hepatica, como € o caso da hiperbilirrubinémia pré-
hepatica. Caracterizada por um aumento da bilirrubina nao conjugada, esta patologia é
frequentemente causada pelo aumento da hemolise das hemeproteinas que ultrapassa a

capacidade de conjugagao do figado (Ruiz et al., 2021).
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4.1.3. Funcao de destoxificacio: Amoénia

O iao amoénia advém da biotransformagao das proteinas da dieta (exdgenas) e de
proteinas endogenas, sendo altamente téxico, podendo até atravessar a barreira hemato-
encefalica. Assim, é de extrema importancia a sua eliminagao através do ciclo da ureia (Keshet
et al., 2018).

O ciclo da ureia, que ocorre no figado, promove a destoxificagao do iao amonia através
de uma série de reagoes enzimaticas levadas a cabo por enzimas mitocondriais e enzimas
citosdlicas, culminando na formagao da ureia que é depois eliminada pela urina (Keshet et al.,
2018).

O aumento do iao aménia no plasma, chamado de hiperamonémia, é uma condicao
ameagadora de vida e pode ser causada por alteragoes nas enzimas do ciclo da ureia, levando
a uma diminui¢ao da destoxificacao do iao. No entanto, existem outros fatores que podem

levar a acumulacao do iao amonia, como a deplegao de substratos do ciclo (Haberle, 201 1).

4.2. Parametros Analiticos para a Avaliacdo do Dano hepatocelular

O dano hepatocelular pode ser avaliado através de enzimas, denominadas hepaticas,
como as aminotransferases, a fosfatase alcalina e a yGT, que sao libertadas para a corrente

sanguinea aquando de destruigao celular.

4.2.1. Aminotransferases

As aminotransferases sao enzimas responsaveis pela transferéncia de grupos amina de
um aminoacido para um cetoacido. A nivel hepatico, a Alanina Aminotransferase (ALT) e a
Aspartato Aminotransferase (AST) s3ao as aminotransferases com maior relevancia clinica
(Panteghini & Bais, 2017).

A AST e a ALT sao enzimas citosolicas que apresentam distribuicoes diferentes nos
varios tecidos. Enquanto a ALT se encontra maioritariamente no rim e no figado, a AST
encontra-se em tecidos como o coragao, o musculo esquelético, o rim e o figado e por isso
tem uma menor especificidade a nivel hepatico. Desta forma, ainda que as aminotransferases
sejam enzimas utilizadas na avaliagdo do dano hepatocelular, nao sao especificas para este
tecido e por isso devem ser avaliadas em conjunto com outras enzimas (Panteghini & Bais,

2017).
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4.2.2. Fosfatase Alcalina e yGT

A fosfatase alcalina (ALP) é uma hidrolase citosdlica responsavel pela remogao de
grupos fosfato de varios compostos a nivel biologico, estando presente em alguns tecidos,
nomeadamente na mucosa intestinal, nos osteoblastos e no figado. Tendo em consideragao
que o seu aumento na corrente sanguinea pode ser associado a problemas a nivel hepatico ou
osseo, esta enzima nao é especifica do tecido hepatico (Panteghini & Bais, 2017).

A yGT é uma enzima que se encontra no citosol de varios tecidos, nomeadamente dos
tubulos renais e do figado (principalmente nos ductos biliares). A alteragao dos valores da yGT
esta normalmente relacionada com alteragcoes hepaticas, especialmente patologias
hepatobiliares. Assim, esta enzima tem uma elevada importincia na compreensao de

alteragoes da ALP, ajudando a descartar problemas osseos (Panteghini & Bais, 2017).

5. Parametros Analiticos para a Avaliacao da Funcao Renal

O rim, cuja unidade funcional é o nefronio, é o 6rgao responsavel por manter a
homeostase dos fluidos e eletrolitos do organismo, pela manutencao do equilibrio acido base,
a formagao da urina, a excrecao de produtos do metabolismo das proteinas e a sintese de

hormonas (Kaplan & Pesce, 2009).

A funcao renal pode ser avaliada através de diferentes determinagoes.

5.1.Concentracao de compostos azotados nao proteicos: ureia, creatinina e

acido urico

Partindo da destoxificacio do iao amodnia, através do ciclo da ureia, obtém-se a ureia,
que corresponde a mais de 75% dos compostos nao azotados que sao excretados. Cerca de
90% deste composto é excretado a nivel renal, sendo o restante eliminado através da pele e
do trato gastrointestinal. As variacoes dos niveis de ureia no sangue relacionam-se com
alteragdes na sua produgao ou na sua excregao, sendo influenciados pela dieta, pelo aumento
do catabolismo de proteinas enddgenas, entre outros fatores (Lamb & Jones, 2017).

Formada no musculo a partir da creatina ou da fosfocreatina, a creatinina é um
COmPpOSto cuja concentragao na corrente sanguinea esta relacionada com a massa muscular,
mas também com o ritmo da sua eliminagao, que é feita por filtragao glomerular e secregao
tubular (Lamb & Jones, 2017).

O 4cido urico tem origem no metabolismo das bazes azotadas, as purinas, presentes

nas diferentes células, ou numa fonte endogena das mesmas, nomeadamente as proteinas de
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origem animal. Os rins s3o responsaveis pela eliminacao de cerca de 70% do acido drico,
através de filtragao glomerular, seguida de reabsorcao na primeira por¢ao do tubulo préoximal,
secre¢ao na porgao distal do tibulo proximal e uma ultima reabsor¢ao na ultima por¢ao do
tubulo distal. Os valores de acido urico na corrente sanguinea dependem da sua produgao

metabolica e da sua eliminagao, podendo levar a casos de hiperuricémia ou hipouricémia

(Ragab & Elshahaly, 2017) (El Ridi & Tallima, 2017).

5.2. Taxa de Filtracao Glomerular

A determinagao da Taxa de Filtragao Glomerular é considerada a melhor metodologia
para avaliar a fungao glomerular, nomeadamente a fungao de filtragao do glomérulo (Lamb &
Jones, 2017).

A clearance renal de uma substancia é tida como o volume de plasma depurado dessa
mesma substancia, por unidade de tempo. Posto isto, no caso de uma substancia que seja
filtrada pelo glomérulo e que nao sofra secregao nem reabsorgao nos tubulos renais, a sua
clearance sera igual a sua TFG. Além disto, também a quantidade dessa substancia filtrada pelo
glomérulo sera igual a quantidade excretada na urina (Lamb & Jones, 2017).

Ainda que o gold standard da determinagao da TFG seja através da clearance da inulina,
um polimero da frutose, os métodos de analise existentes sio complexos e, por isso, utiliza-

se a clearance da creatinina urinaria (Lamb & Jones, 2017).

Posto isto, a TFG pode ser calculada através da seguinte equagao:

TFG

(concentragio urinaria da creatinina (umol/min)) X (volume urina eliminado por minuto(ml/min))

(concentragio plasméatica de creatinina (umol/min))

A clearance da creatinina depende de fatores como a idade, o sexo, o peso e, para
além disso é normalmente necessaria a colheita da urina durante 24h, o que nem sempre é
possivel. Desta forma, para minimizar os erros associados a equagao anterior e ultrapassar
possiveis problemas na colheita de urina, existem duas equagoes que podem ser utilizadas para
determinar a clearance da creatinina: a equagao de Cockcroft and Gault e a equagao criada
pelo estudo da Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) (Kaplan & Pesce, 2009).

Equagao de Cockcroft and Gault:

(140-idade (anos))xpeso(kg))
(72xconcentragio plasmatica de creatinina (mg/dl))

TFG = % (0.85 se sexo feminino)

Equagao MDRD:
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TFG = 186 X concentragio plasmética de creatinina (mg/dl)
—1.154 X (idade (anos))0.203 % (0.742 se sexo feminino)

% (1.210 se africo — americano)

5.3.Proteinuria

Um individuo saudavel excreta menos de 150 a 200 mg/dia de proteina na urina sendo
que apenas 10 a 20 mg/dia corresponde a albumina. Tal ocorre visto que apenas uma pequena
quantidade de albumina passa para o filtrado glomerular, sendo depois reabsorvida nos tubulos
proximais (Venkat, 2004).

A microalbuminuria, um marcador de nefropatia precoce, corresponde a eliminagao
na urina de valores entre 30-300 mg/dia de albumina, sendo apenas detetaveis por métodos
altamente sensiveis como os métodos imunolégicos. Quando os valores de albumina eliminada
na urina sao acima do limiar de 300 mg/dia, estamos perante situagoes de albuminduria, que ja
conseguem ser detetados num exame de urina tipo Il por meio das tiras reagentes de urina
(Venkat, 2004).

O aparecimento de proteina na urina a niveis superiores aos de referéncia pode ser
devido a uma alteragao na permeabilidade glomerular, ou a uma alteragao da reabsorgao
tubular. Existe ainda outro tipo de proteindria, a proteindria de excesso, onde um excesso de
proteinas de baixa massa molecular ¢é filtrado, ultrapassando o ritmo de reabsorgao tubular,
levando ao seu aparecimento na urina. Nesta ultima categoria esta incluida, por exemplo, a

proteinuria de Bence-Jones (Fathallah-Shaykh, 2017).

5.4. Analise sumaria de urina ou urina tipo Il

A andlise sumaria de urina consiste na andlise de varios parametros de uma amostra
urinaria, normalmente a primeira da manha. Numa primeira fase, sao analisadas as
componentes visuais como a cor e o aspeto e seguidamente sao analisadas as componentes
bioquimicas, como o pH, a densidade, a presenca de leucocitos, nitritos, glucose e proteina,
por meio de tiras reagentes de urina. Por fim, apds centrifugagao de uma aliquota da amostra,
é analisado o sedimento urinario, tendo especial atengao a presenga de leucocitos, eritrocitos,

células epiteliais, cristais e bactérias.

6. Metabolismo Mineral
6.1.Calcio

O ciélcio € um dos elementos mais abundantes no organismo, estando presente

maioritariamente no osso (99%). Encontrando-se na corrente sanguinea sob trés formas
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distintas - calcio livre/ionizado (forma biologicamente ativa), calcio ligado a proteinas
plasmaticas e calcio complexado (com moléculas como lactato, fosfato, entre outras) - a sua
concentragao € regulada através da paratohormona (PTH) e do calcitriol (I,25-
dihidroxivitamina D3 ou [,25(OH),D;) (Fraser, 2017).

Quando as concentragoes de calcio na corrente sanguinea diminuem abaixo do
intervalo de referéncia (situagoes de hipocalcémia), da-se a producao e libertagao na corrente
sanguinea da PTH que vai atuar em varios locais, nomeadamente a nivel renal (reabsorc¢ao de
calcio), intestinal (através do calcitriol promovendo a absorgao do calcio) e 6sseo (aumento
da reabsorg¢ao ossea), de forma a normalizar as concentragoes do iao. Estas situagoes podem
acontecer, por exemplo, devido a hipoalbuminémia (diminuicao do cilcio ligado a albumina,
sendo a origem mais comum), a faléncia renal ou a hipoparatiroidismo (Fraser, 2017).

Pelo contrario, quando as concentragdes de calcio aumentam acima do intervalo de
referéncia (hipercalcémia) a PTH deixa de ser produzida e libertada na corrente sanguinea. A
hipercalcémia pode ser causada por hiperparatiroidismo primario ou por situagoes malignas

como erosao ossea devido a tumores (Fraser, 2017).

6.2. Fosfato

O fosfato esta presente no plasma na sua forma organica, presente nas células e
incorporado nos acidos nucleicos, e na forma inorganica, sendo esta uma grande componente
da hidroxiapatite no osso. Tal como o cilcio, também a concentragao do fosfato é controlada
pela PTH e pelo calcitriol, dependendo das necessidades do organismo (Fraser, 2017).

Situagoes onde se verificam niveis inferiores ao intervalo de referéncia da concentragiao
plasmatica de fosfato (hipofosfatémia) podem ser causadas, por exemplo, por perdas a nivel
renal como acontece na sindrome de Fanconi ou pela diminuigao de absorgao intestinal de
fosfato causada por vomitos e diarreia. J4 o aumento da concentragao de fosfato
(hiperfosfatémia) pode ser devido a hipoparatiroidismo ou a situagoes de lise celular como

rabdomidlise, por exemplo (Fraser, 2017).

6.3. Magnésio

O magnésio é o quarto catiao mais abundante no organismo, sendo que cerca de 55%
deste ido se localiza no osso. Além disto, o magnésio é cofator de mais de 300 enzimas, entre
as quais a adenilato-ciclase e a creatina-cinase (Fraser, 2017).

Uma diminuicdo da concentragao plasmatica de magnésio (hipomagnesiémia), cujo

intervalo de referéncia é 1,6-2,6 mg/dL, é normalmente devida a perdas renais ou problemas
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intestinais. Ja as situagcoes de hipermagnesiémia (aumento da concentragao plasmatica de
magnésio) estao normalmente associadas a uma ingestao excessivo deste iao associada a uma

faléncia renal que impede a sua excregao (Fraser, 2017).

7. Proteinas Plasmaticas

O plasma ¢ a fragao liquida do sangue obtida na presenca de anticoagulante e apos
centrifugacao. Apesar de ser maioritariamente constituido por agua, o plasma tem também na
sua constituicdo proteinas, sendo as principais a albumina e as globulinas. A sua separagao
pode ser realizada através de uma eletroforese de proteinas plasmaticas (proteinograma)
(O'Connell et al., 2005).

As proteinas plasmaticas podem, também, ser consideradas proteinas de fase aguda
positivas ou negativas, consoante a sua concentragao aumente ou diminua, respetivamente, na

corrente sanguinea em situagoes de inflamagao (O'Connell et al., 2005).

7.1. Albumina

Sintetizada no figado, a albumina é a principal proteina plasmatica, correspondendo a
mais de 50% das proteinas presentes no plasma. Além disso, esta proteina € também uma
proteina de fase aguda negativa, estando as suas concentragoes diminuidas em situagdes como
inflamagao ou processos malignos (Dietzen, 2017).

A albumina apresenta duas fungoes principais: 2 manuten¢ao da pressio osmotica e o
transporte de moléculas que se ligam a albumina, como por exemplo a bilirrubina e alguns
farmacos (Dietzen, 2017).

A hipoalbuminémia, situagao em que a concentragao de albumina na corrente sanguinea
esta diminuida, pode ocorrer, por exemplo, devido a perdas renais ou até mesmo devido a
um défice na sua sintese a nivel hepatico (Dietzen, 2017).

As situagoes opostas, onde se verifica um aumento da concentragao plasmatica de
albumina (hiperalbuminémia), sio normalmente devido a uma diminui¢do da hidratagao e

consequente diminuigao da quantidade de agua no organismo (O'Connell et al., 2005).

7.2. Globulinas

As globulinas compreendem uma fragao menor das proteinas plasmaticas e englobam

as a-globulinas (a1 e az), as B-globulinas (B1 e B2) e as y-globulinas (O'Connell et al., 2005).
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7.2.1. Fracdao a

A fragao a, das globulinas é constituida, maioritariamente pela o,-antitripsina, uma
enzima inibidora de proteases, sintetizada nos hepatécitos. Esta enzima, contrariamente a
albumina, é uma proteina de fase aguda positiva, e por isso, as suas concentragoes plasmaticas
aumentam em resposta a situagoes de inflamagao. Pelo contrario, a sua diminuigao na corrente
sanguinea pode estar associada a patologias hepaticas que levam a diminuigao da sua produgao
(O'Connell et al., 2005).

A fragdo o, das globulinas é constituida principalmente por trés proteinas: a
ceruloplasmina, que transporta o cobre plasmatico, a oy-macroglobulina, inibidora das
proteases e a haptoglobina, uma glicoproteina transportadora da hemoglobina. Esta fragao

também compreende proteinas de fase aguda positivas (O'Connell et al., 2005).

7.2.2. Fracao B

A fragao B das globulinas inclui diversas proteinas, maioritariamente a transferrina na
fracao B,. A transferrina é a principal proteina transportadora de ferro no organismo,
permitindo que este seja transportado até as células, de forma a ser utilizado para varios fins,
nomeadamente a sintese de DNA, ou que seja armazenado. Adicionalmente, a transferrina é
uma proteina de fase aguda negativa, e por isso a sua concentragao encontra-se diminuida em

circunstancias inflamatérias (Gruys et al., 2005).

7.2.3. Fracaoy

A fracao y das globulinas é de elevada relevancia clinica visto que é nela que se
encontram as imunoglobulinas (lgs), nomeadamente as IgG, IgM, IgA, IgD e IgE. Formadas por
plasmocitos, as imunoglobulinas apresentam uma mesma estrutura basica: duas cadeias leves
kappa e lambda, e duas cadeias pesadas que podem ser alfa, gama, delta, épsilon e mu. As Igs
possuem dois dominios funcionais, um responsavel pelo reconhecimento e ligagao ao antigénio
(dominio Fab, variavel), e um segundo responsavel pela ligagao a outros componentes do
sistema imunoloégico (dominio Fc) (Gaw et al., 201 3).

Viérias patologias resultam num aumento das imunoglobulinas, como por exemplo o
mieloma multiplo, onde ha proliferacao excessiva de um grupo de plasmocitos (clone) e
consequente produgao exagerada de um tipo de imunoglobulina. Por outro lado, existem
patologias que causam a diminui¢ao das imunoglobulinas, nomeadamente imunodeficiéncias ou

outras doengas genéticas (Gaw et al., 201 3).
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7.3.Proteina C Reativa

A proteina C Reativa € uma proteina de grande interesse clinico, produzida pelo figado,
podendo a sua concentragao aumentar até 1000 vezes em situagoes de inflamagao. Além disto,
a sua renovagao diaria é de aproximadamente 92% e por isso permite acompanhar a evolugao

destas mesmas situagoes (Dietzen, 2017).

7.4.Eletroforese de proteinas ou Proteinograma

A separacgao e identificagao das proteinas plasmaticas ¢ feita através do proteinograma.
Esta técnica consiste na migragao das proteinas, sujeitas a corrente elétrica, num gel
(normalmente de agarose) consoante a sua carga elétrica e massa molecular (O'Connell et al.,
2005).

Realizado pelo aparelho HYDRASYS SEBIA, o resultado do proteinograma consiste no
aparecimento de 5 bandas no gel, correspondentes as proteinas plasmaticas albumina e fragoes

a, B ey das globulinas.

B Oip oy
Globulins Albumin

Figura 2 - Eletroforese de proteinas plasmaticas de um individuo saudavel (Adaptado de Gaw et al., 2013).
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Caso Clinico

Um utente de 70 anos, acompanhado no Hospital da Luz de Coimbra devido a um
problema oncolodgico, desloca-se ao laboratério para realizar andlises queixando-se de cansago
e nauseas. Anteriormente tinha-lhe sido receitado um anti-inflamatorio esteroide (corticoide)
para aliviar dores nas costas na sequéncia de uma queda em casa. Os resultados obtidos

encontram-se descritos na Tabela 3.

Tabela 3 - Valores obtidos nas determinagdes bioquimicas realizadas no laboratorio SYNLAB

Parametro Bioquimico Valor Valor de Referéncia (II;I_I;;(:;I;;I)
Glucose 121 mg/dL 83-110 118
Ureia 74 mg/dL I5-43 67
Creatinina 1,67 mg/dL 0.60 - 1.20 1.22
TFG estimada (TFGe) 40 mL/min/1.73m? 58
Bilirrubina total 0,73 mg/dL 0.30-1.30 0.70
Bilirrubina conjugada 0,19 mg/dL 0.10 - 0.40 0.20
Aspartato-aminotransferase

I /L 12 - 2
(AST) 5Ul/ 38 3
Alanina-aminotransferase

143 UI/L 7-41 21
(ALT) 3Ul
Fosfatase Alcalina (ALP) 266 UI/L 40 - 150 75
Gamaglutamil transferase

477 UI/L 9-58 33
(GGT)
Desidrogenase latica (LDH) 263 UI/L 115 -221 216
Proteinas totais 7,4 g/dL 63-79 7.0
Albumina 3,7 g/dL 32-46 3.7
PSA, Antigénio E ifico d

S, ntigénio Especifico da 0,03 ng/mL <= 6.50 0.03
Prostata
Antigénio Nao fumadores: < 3.0

1,9 L 2.
Carcinoembrionario (CEA) ng/m Fumadores: < 5.0 0

Através dos resultados descritos na Tabela 4 é possivel observar que o utente
apresenta valores de ureia e creatinina aumentados e uma diminuicao da TFG. Além disto,
constata-se também o aumento das enzimas AST, ALT, ALP, GGT e LDH.

Relativamente a fungao renal, uma diminuicao da TFG implica que o volume de sangue
que entra no rim para ser depurado das substancias € menor, levando a sua acumulagao. Desta
forma, o ligeiro aumento de ureia e creatinina esta relacionado com a ligeira diminuicao da
TFG.

Ainda que enzimas AST e ALT nao sejam altamente especificas do tecido hepatico,

tendo a ALT uma maior especificidade para este tecido, o seu aumento juntamente com o
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aumento da ALP (associada problemas hepaticos ou 6sseos), da GGT (associado a problemas
renais e hepaticos) e da LDH (presente no citoplasma de varios tecidos nomeadamente do
figado) estara relacionado com dano hepatico e destruigao celular. No entanto, a fungao de
sintese hepatica ainda nao esta afetada, visto que os valores de proteinas totais e a albumina
se encontram dentro dos valores de referéncia. Além da funcao de sintese, a funcao de
excrecao hepatica também nao sofreu alteragoes visto que os valores de bilirrubina se
encontram dentro do intervalo de referéncia.

Tendo em conta os resultados das andlises do paciente e a sua historia clinica, a suspeita
recai sobre uma hepatite toxica medicamentosa consequente da toma do anti-inflamatorio.

Os anti-inflamatorios esterdides atuam a varios niveis para promover uma resposta
anti-inflamatoria, nomeadamente a nivel dos vasos sanguineos, promovendo a vasoconstrigao.
A nivel renal, esta vasoconstri¢ao leva a que o fluxo de sangue que entra no rim seja menor,
alterando por isso a TFG e levando a acumulagao de compostos como a ureia e a creatinina
(Greaves, 1976).

Além do seu efeito anti-inflamatério, os corticoides estio associados a
hepatotoxicidade, podendo causar esteatose hepatica ou hepatites agudas. O efeito deste
farmaco explica o aumento das enzimas hepaticas (AST, ALT, ALP, GGT) e da LDH.

Com os resultados obtidos, o clinico indicou a paragem da toma dos anti-inflamatérios

esteroides, tendo o utente recuperado.
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Setor da Hematologia

O setor da hematologia encontra-se maioritariamente automatizado, sendo as analises
realizadas por 3 equipamentos: Sysmex XN-550 para hemogramas, leucogramas, contagem de
plaquetas e reticulécitos, Sysmex CA-660 para as provas da coagulagao e VES-MATIC 30 para
a determinagao da velocidade de sedimentagao glomerular.

Fazendo parte do diagndstico de anemias, patologias malignas hematoldgicas ou até
mesmo infegdes, o hemograma consiste na determinagao de parametros sanguineos
relativamente as células vermelhas (eritrograma), as células brancas (leucograma) e ainda
relativamente as plaquetas e reticulécitos (Celkan, T. T., 2020). As amostras (sangue total) sao
previamente homogeneizadas e sao depois colocadas no equipamento para serem realizadas
as determinagoes especificadas. Na Figura 3 estd ilustrado o exemplo de um hemograma

realizado pelo laboratério SYNLAB.

HEMATOLOGIA
Hemograma
Amostra: Sangue Total
Eritrograma
Eritrécitos x10"3/L 4.50 - 5.90
Hemoglobina g/dL 135 - 175
Hematécrito % 41.0 - 53.0
Vol. Glob. Médio (VGM) fL 80 - 100
Hgb. Glob. Média (HGM) pg 26 - 34
Conc. Hgb. Glob. Média (CHGM) gldL 32 - 36
RDW (indice distrib. eritrocit.) % 11.6 - 14.0
Leucograma
Leucdcitos x108/L 4.00 - 10.00
-Neutréfilos x109/L 1.80 - 7.00
-Eosindfilos x10°/L < 0.50
-Basoéfilos x109/L < 0.10
-Linfécitos x109/L 1.00 - 4.00
-Monécitos X109F Lo ... 0.20 - 1.00
Plaquetas x10%/L 150 - 400
VPM (vol. plag. médio) fL 8.8 - 124

Figura 3- Hemograma realizado pelo laboratério SYNLAB.

Para além do hemograma, também no setor da hematologia é avaliada a hemostase.
Este € um mecanismo que permite parar uma hemorragia e nele estio envolvidos os fatores
de coagulagao, o parametro estudado para a avaliagao deste mecanismo (Hoffbrand & Moss,
2013) As amostras (plasma citratado) sao previamente centrifugadas e depois colocadas no
equipamento.

Por dltimo, é ainda possivel o estudo da velocidade de sedimentagao globular. Esta
prova avalia a velocidade da deposicao (sedimentagao) dos eritrécitos numa dada amostra, em

mm/h. A VSG é um parametro pouco especifico, dependendo de fatores como a presenca de
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proteinas de grande dimensao no plasma, e estando aumentada em doengas com um

componente inflamatério (Hoffbrand & Moss, 2013).
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Setor da Imunologia

A grande parte das determinagdes do setor da imunologia é realizada pelo
equipamento ARCHITECT, utilizando o método de quimiluminescéncia. A quimiluminescéncia
consiste na emissao de luz associada a uma reagao quimica, normalmente uma oxidagao,
catalisada por uma enzima. A detegao de complexos antigénio — anticorpo é possivel devido a
presenca de um anticorpo ligado a uma enzima que catalisa uma reagao onde ha emissao de
luz (Cinquanta & Bizzaro, 2017).

Além do ARCHITECT, existe outro equipamento utilizado no setor da imunologia, o
HYDRASYS SEBIA onde sao realizadas imunofixagoes. Nestes ensaios, € efetuada a separagao
eletroforética de proteinas plasmaticas presentes numa amostra de soro. Seguidamente, a
amostra é colocada de forma repetida nos pogos do gel, sendo depois incubada com o
respetivo anti-soro (contra IgA, IgG, IgM, cadeias leves kappa e lambda), sendo que as
proteinas nao precipitadas sao lavadas e as precipitadas sao coradas. Desta forma, é possivel
identificar o tipo de proteina anormal na amostra por comparagao com um padrao de soro
de um individuo saudavel (Bottini, 2007).

No setor da imunologia, além das técnicas instrumentais referidas acima sao ainda
realizadas técnicas manuais. Dentro destas técnicas, uma das principais consiste na execugao
de testes rapidos baseados na técnica de imunocromatografia. Estes testes, realizados em
cassetes, permitem a deteciao de anticorpos ou antigénios através da formagao de
imunocomplexos, gerando uma linha colorida (linha de teste). Existe ainda uma linha de
controlo para que seja garantida a qualidade do teste (Bahadir & Sezgintiirk, 2016). Os testes
rapidos sao utilizados, por exemplo, no diagnostico da COVID-19 e sangue oculto nas fezes e
ainda para o diagnostico imunologico de gravidez.

Por dultimo, sao ainda realizados testes de aglutinagao. Baseados na reagao de
aglutinagao entre os antigénios presentes a superficie das células ou particulas de latex, e os
anticorpos presentes na amostra, estes testes sao utilizados por exemplo no ensaio Rapid

Plasma Reagin (RPR) e na tipagem sanguinea (Kricka & Park, 2017).
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Determinac¢oes Analiticas no Setor da Imunologia

I. Toxoplasmose

Causada pelo Toxoplasma gondii, um parasita intracelular obrigatorio, a toxoplasmose
€ uma zoonose que infeta diversos animais, como o gato, e humanos. Ocorrendo a fase
sexuada do seu ciclo no hospedeiro definitivo (gato) e a fase assexuada no hospedeiro
intermedidrio, o Toxoplasma gondii apresenta trés estadios principais durante o seu ciclo
evolutivo: o taquizoito, resultante da reprodugao assexuada e presente na fase aguda da
infecao, o quisto, contendo bradizoitos no seu interior, e o ooquisto (maturo e imaturo), que
resulta da reprodugao sexuada do parasita (Rey, 2010).

O ser humano pode contrair esta infegao por diversas formas, nomeadamente pela
ingestao de quistos em carne contaminada mal cozinhada ou ingestao de ooquistos
esporulados presentes, por exemplo, em alimentos (Rey, 2010).

Ainda que a infegao por Toxoplasma gondii nao seja preocupante em individuos
imunocompetentes visto que o curso clinico € normalmente benigno e auto-limitado, nos
imunodeprimidos esta parasitose pode ser grave e inclusivamente causar a morte. Também as
gravidas sao um grupo de risco, especialmente nos primeiros seis meses de gestagao. Quando
adquirida nos dois primeiros trimestres da gravidez, a infecao apresenta um grande risco para
o feto. Num quadro agudo, o parasita infeta principalmente o sistema nervoso e a retina do
feto, podendo causar morte fetal (Rey, 2010).

No laboratério SYNLAB, é feita a pesquisa de anticorpos especificos 1gG e IgM (de
forma a distinguir infecoes passadas de infegoes recentes e potencialmente perigosas) no

equipamento ARCHITECT para o diagnoéstico da toxoplasmose.

2. Sifilis

Causada pela bactéria Treponema pallidum subespécie pallidum, a sifilis € uma doenga
transmitida maioritariamente através da via sexual, podendo também ser adquirida por via
congénita ou por transfusao sanguinea. O risco de contagio esta relacionado com a fase da
doenga, sendo que este € maior nos estadios iniciais da mesma, onde se verifica um maior
numero de bactérias presente nas lesoes (Murray et al, 2015).

A fase inicial da sifilis, ou fase primaria, caracteriza-se pelo aparecimento de lesoes na
pele no local de penetragao da bactéria. Estas lesoes evoluem para Ulceras que desaparecem
espontaneamente até dois meses apos o seu aparecimento. A fase seguinte, fase secundaria,

caracteriza-se pelo aparecimento de sintomas causados pela disseminagao da infecao, como
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lesoes na pele dispersas pelo corpo, febre, mialgias entre outros. Por Gltimo, existe ainda uma
fase de laténcia da doenga, que pode causar danos em qualquer 6rgao e tecido, podendo
causar deméncia ou cegueira (Murray et al, 2015).

O diagnostico da sifilis pode ser feito de diversas formas, nomeadamente através de
microscopia de fundo escuro (pesquisa de bactérias em exsudados de lesoes), testes nao
treponémicos (avaliam os anticorpos produzidos como resposta a libertagao de cardiolipina
devido a destruicao celular) como o Rapid Plasma Reagin (RPR) e testes treponémicos
(pesquisam anticorpos especificos contra o T.pallidum) como o Treponema Pallidum
Hemaglutination (TPHA) (Murray et al, 2015).

No laboratoério, o diagnostico da sifilis pode ser feito através do RPR, sendo necessario
realizar varias diluigdes para determinar o titulo em caso de resultado positivo, do TPHA ou
ainda através da pesquisa de anticorpos especificos IgG e IgM no ARCHITECT. No
equipamento é possivel a detecao de valores mais baixos de anticorpos especificos nao

detetados pelo ensaio TPHA.

3. Hepatites Virais
3.1. Hepatite A

A hepatite A é causada pelo Virus da Hepatite A, um virus da familia Picornaviridae,
que apresenta um genoma de RNA de cadeia simples com polaridade positiva, rodeado por
uma capside icosaédrica, sem envelope (Murray et al, 2015).

O virus da Hepatite A (HAV) é resistente a detergentes, pH acido e temperaturas
elevadas, permitindo a sua sobrevivéncia no ambiente e a sua transmissao através da via fecal-
oral. Apos a ingestao, a replicagao do virus da-se nos hepatocitos e nas células de Kupffer,
sendo depois secretado para os canaliculos biliares, passando para o ducto biliar e depois para
o intestino. Daqui, pode ser excretado nas fezes, ou ser absorvido e transportado novamente
para o figado através da circulagao entero-hepatica (Jeong et al., 2010).

O HAV apresenta um periodo de incubagao de aproximadamente um meés, surgindo
os sintomas de forma abrupta. Numa primeira fase, a doenga caracteriza-se pela perda de
apetite, febre e nauseas, surgindo, numa fase mais tardia, o aparecimento de ictericia e
escurecimento da urina. O curso da doenca é limitado, sendo que este virus nao provoca
doenga croénica (Murray et al, 2015). Na Figura 3 esta ilustrada a evolugao da doencga assim
como a sua serologia e aspetos bioquimicos.

Apesar de serem encontrados valores elevados de bilirrubina, fosfatase alcalina e ALT

na corrente sanguinea em situagoes de Hepatite A, estes achados nao sao especificos da
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doenga e por isso a avaliagao da presenca de Hepatite A deve ser feita com base na presenga
de anticorpos especificos anti-VHA (Shin & Jeong, 2018).
No laboratorio, a avaliagao da Hepatite A é feita no equipamento ARCHITECT, através

da pesquisa de anticorpos anti-HAV.

Sintomas de ictericia (se presentes)

Enzimas he%ticas sericas elevadas

Periodo de incubagio

Virus na corrente sanguinea

Virus detetavel em biérsias hepaticas e fezes

anti-VHA | E-G—

Concentracio

e

S anti-VHA IgM

6 7 8 0 10 11 12 13 14

Semanas ap6s exposi¢iao

Figura 4 - Curso seroldgico e bioquimico da infegdo causada pelo Virus da Hepatite A (Adaptado de Murray et
al. 2015).

3.2. Hepatite B

Segundo a Organizagao Mundial de Salde, estima-se que, em 2019, o virus da Hepatite
B (HBV) tenha causado a morte de 820 000 pessoas, sendo que 296 milhoes de pessoas eram
portadoras da doenca

O virus da Hepatite B pertence a familia Hepadnaviridae, sendo o seu genoma de DNA
de cadeia dupla, parcialmente incompleto. O genoma viral permite a sintese de varias proteinas
com relevancia clinica, nomeadamente o antigénio da superficie viral AgHBs, o antigénio do
core AgHBc e uma proteina soltvel do core AgHBe (Murray et al, 2015).

Este virus pode ser transmitido através do contacto sexual, via vertical ou contacto
com sangue ou fluidos contaminados. O virus da Hepatite B (VHB) possui um periodo de
incubagao entre 50 e 180 dias sendo que a extensao e gravidade da doenca depende da idade
do hospedeiro. Os sintomas incluem febre, mal-estar, nauseas e mais tarde o aparecimento
de ictericia. A maior parte dos casos de Hepatite B evolui de forma positiva passados seis
meses, desenvolvendo-se imunidade contra o virus. A Hepatite B cronica caracteriza-se pela

presenga do virus no organismo por mais de seis meses, causando inflamagao e danos
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hepatocelulares que podem levar ao desenvolvimento de cirrose ou carcinoma hepatocelular
(Murray et al., 2015).

Os anticorpos e os antigénios referidos sao utilizados como marcadores serolégicos
da Hepatite B e a sua conjugagao permite o diagnostico diferencial da doenca, o seu
acompanhamento e a avaliagao do desenvolvimento de imunidade (Miller, 2017).

Apos o contacto com o virus e a sua replicagao, o primeiro marcador antigénico a ser
detetado é o AgHBs, sendo que os seus niveis no plasma atingem o pico durante a fase aguda,
diminuindo gradualmente devido ao desenvolvimento de anticorpos e consequente
recuperagao. Este marcador é detetavel entre as 2 e as |0 semanas apos a exposigao ao virus
sendo que no caso da Hepatite B crénica, permanece elevado durante 6 meses ou mais. Assim,
o AgHBs é um indicador de infegao ativa, sendo importante na monitorizagao da doenga e na
avaliacado do desenvolvimento da doenga cronica. O AgHBe surge de seguida ao AgHBs e
desaparece antes do desaparecimento do AgHBs, sendo um marcador de replicagao viral ativa,
indicando elevada infetividade. No entanto, em infegoes cronicas, o AgHBe permanece elevado
na corrente sanguinea (Miller, 2017).

A resposta imune do paciente a doenga leva a producao de anticorpos que sao
detetados na corrente sanguinea. O primeiro anticorpo a ser detetado é a IgM anti-HBc,
indicativo de infecao aguda atual ou recente. Este anticorpo é detetado uma a duas semanas
apo6s o aparecimento do AgHBs, mantém-se elevado durante quatro a seis meses diminuindo
de forma gradual durante este periodo. Os anticorpos anti — AgHBe do tipo IgG, sao detetados
antes do desaparecimento do anti-HBc IgM, mantendo-se elevados durante anos, sendo
marcadores de infecao passada. Por ultimo, os anticorpos do AgHBs, anti-HBs, surgem
durante o periodo de recuperagao da doenga, mantendo-se elevados durante anos e
conferindo imunidade contra a doenga. Estes anticorpos sao também produzidos na sequéncia

da vacinagao (Miller, 2017).
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Figura 5 - Curso serolégico da infegdo aguda causada pelo Virus da Hepatite B (Adaptado de Stevens & Miller,

2017).
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Figura 6 - Curso serolégico da infegdo crénica causada pelo Virus da Hepatite B (Adaptado de Stevens & Miller,

2017).

No laboratério SYNLAB, a detegcao do Virus da Hepatite B é feita através da pesquisa
dos marcadores referidos, nomeadamente AgHBs, AgHBe, anti-HBs, anti-HBe e anti-HBc, no

equipamento ARCHITECT.

3.3. Hepatite C

O Virus da Hepatite C (HCV) é o agente etiologico da Hepatite C. Este virus
pertencente a familia Flaviviridae, é envelopado e apresenta um genoma de cadeia simples de
RNA de polaridade positiva (Miller, 2017).

Transmitido principalmente através do contacto com sangue infetado e por via sexual,
o HCV possui um periodo de incubagao de aproximadamente 7 semanas. Sendo a maior parte

das infecoes agudas assintomaticas, o risco para o desenvolvimento da doenga cronica
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encontra-se aumentando, podendo levar ao aparecimento de cirrose e consequente dano
hepatico, colocando o utente em risco de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular. A
infecao aguda pode ser auto-limitada, ou progredir para a infegao crénica (Miller, 2017).

Na infegao aguda (Figura 7 a), o RNA viral surge na corrente sanguinea entre 7 e 21
dias apds o contacto com o virus, verificando-se também um aumento da enzima alanina
aminotransferase (ALT) indicando dano hepatico. Os anticorpos anti-HCV surgem na corrente
sanguinea 2 a 8 semanas apos a fase aguda da doenga, persistindo durante anos e em individuos
com doenga croénica (Figura 7 b). A presenca de genoma viral na corrente sanguinea por mais
de 6 meses € indicativa da evolugao para a fase cronica, onde também se verificam flutuagoes
nos niveis da ALT (Chevaliez, 201 I).

No laboratério SYNLAB, é feita a determinagao dos anticorpos anti-HCV no

equipamento ARCHITECT para a avaliagao clinica da Hepatite C.
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Figura 7 - Curso seroldgico e bioquimico da doencga aguda (a) e cronica (b) causada pelo Virus da Hepatite C.

(Adaptado de Chevaliez, 201 I).

4. Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) é o agente etiologico responsavel pelo
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). Existem 2 tipos de HIV, o HIV-| responsavel
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pela pandemia mundial, e o HIV-2, presente principalmente na Africa Ocidental e com menor
patogenicidade. Entre si, os virus apresentam uma homologia de 50% do genoma (Miller, 2017).

Segundo a OMS, em 2021, este virus causou a morte de aproximadamente 650 mil
pessoas devido a patologias a ele associadas e infetou 1.5 milhoes de pessoas.

O HIV-1 pertence a familia Retroviridae, sendo um retrovirus envelopado, esférico, com
um genoma duas moléculas de RNA de cadeia simples idénticas entre si e de polaridade
positiva. O virus apresenta proteinas estruturais envolvidas na replicagao viral e com
relevancia clinica. Entre estas encontram-se, por exemplo, a proteina p24 localizada na
nucleocapside e as glicoproteinas gp120 e gp4l, localizadas no envelope (Miller, 2017).

No hospedeiro, as células alvo do virus sao as T helper porque tém nimeros elevados
de CD4, assim como os macroéfagos (Miller, 2017).

A replicagao viral inicia-se com a adsor¢ao da particula viral a superficie da célula,
através da interagao entre a glicoproteina viral gp120 e a proteina CD4 da célula hospedeira,
que funciona como um recetor para a glicoproteina gp120. A fusao do envelope viral com a
membrana da célula hospedeira é feita através da co-recetores, que levam a uma alteragao
conformacional na proteina viral p24 que medeia entao a fusao. Da-se a penetragao do virus
na célula seguida de descapsidagao, expondo o genoma viral. A transcriptase reversa do virus
produz DNA de cadeia dupla a partir do RNA. O DNA de cadeia dupla é sintetizado e
integrado no genoma da célula hospedeira como um provirus através da integrase viral.
Quando as células T helper sao ativadas por ligagao a um antigénio ou por citocinas, o DNA
viral é transcrito em RNA viral e RNAm, sendo transportado para o citoplasma, onde ocorre
a tradugao do RNAm e consequente produgao de proteinas precursoras e montagem das
particulas virais. Os virioes sao libertados da célula por exocitose, adquirindo o envelope viral
que é formado por membrana celular da célula hospedeira. As proteinas precursoras sao
clivadas nos viridoes maturos, que podem infetar novas células (Miller, 2017).

O HIV-1 é transmitido por via sexual, por contacto com sangue ou outros fluidos
corporais infetados ou por via vertical e caracteriza-se pelo declinio progressivo do sistema
imunitario. Iniciando-se por uma fase aguda, esta caracteriza-se por uma elevada replicagao
viral e elevada virémia que causa a disseminagao para os o6rgaos linféides além de uma
diminuicio dos linfocitos T CD4. E ainda possivel a manifestacio de sintomas semelhantes a
uma gripe, recuperando em poucas semanas. Com as respostas imunes, o paciente entra numa
fase de laténcia, assintomatica, onde se verifica uma diminuicao da virémia, a presenga de
anticorpos especificos contra o virus e uma normalizagao da contagem de linfécitos T CD4
seguido do seu declinio. Sem tratamento, o paciente progride para a SIDA, sendo este o Ultimo

estadio da doenga, caracterizado por niveis perigosamente baixos de linfoécitos TCD4 e niveis
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elevados de carga viral, com risco elevado de infecoes ou neoplasias. Esta progressao leva
aproximadamente |10 anos apés a infec¢ao inicial (Miller, 2017).

O diagnostico do HIV é realizado com base nas indicagoes da DGS (Norma n°
058/201 | atualizada em 2014), sendo indicados os testes serologicos de 4° geracao, onde se
pesquisam os anticorpos especificos anti-HIV-1 e anti-HIV-2. No caso de um resultado positivo
o teste deve ser repetido em duplicado e no caso de um destes ser reativo, deve ser efetuado
um teste de discriminacao HIV-I/HIV-2.

No laboratério SYNLAB realiza-se, no equipamento ARCHITECT a pesquisa da

proteina p24 e dos anticorpos especificos anti-VHI-1 e anti-VH-2.

‘ Teste seroldgico de rastreio de 4° geragao ‘

\
Nao Reativo (-)

Repetir o teste em duplicado ——— Reportar como HIV negativo

‘ Reativo H Reativo ‘ ‘ Nao Reativo ‘
I I \
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!

i
‘ Teste rapido seroldgico de discriminagdo de HIV-1/ HIV-2 ‘

|
‘ HIV"I (*) ‘ ‘ H|V'|| (@) H H|V-‘| (+) H HIV-1 (-) olu inconclusivo ‘ Reportar como HIV-|
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I T \ I
‘ HIV-2 (-) ‘ ‘ HIV-2 (+) ‘ ‘ HIV-2 (+) ‘ ‘ HIV-2 (-) ou inconclusivo ‘
i ' i
Reportar como Reportar como  Reportar como T O Nio
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HIV-1 Positivo  HIV-2 Positivo HIV Positivo . Detetad >— Reportar como HIV-1
‘ Nucleico cetado nio dgtetado
Enviar amostra Enviar amostra
para laboratdrio para laboratorio
de referéncia de referéncia

Figura 8- Instrugoes para o diagnéstico do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) estabelecidas pela Diregao

Geral da Saude (Adaptado de DGS, Norma n.° 058/201 | atualizada a 10/12/2014).

5. Parametros Analiticos para a Avaliacdo da Funcao da Tirodide
5.1. Hormona estimulante da Tirodide

A Hormona estimulante da Tiréide (TSH), ou tireotrofina, é produzida na glandula
pituaria (hipofise), sendo libertada em resposta a hormona libertadora de tireotrofina (TRH)
proveniente do hipotalamo. Ligando-se aos seus recetores, a TSH leva ao aumento da sintese

e secrecao das hormonas da tiréide T; (triiodotironina) e T4 (tetraiodotironina ou tiroxina).

45



Estas hormonas tém um efeito de feedback negativo na hipdfise e no hipotalamo, regulando

assim os niveis de TSH e TRH, respetivamente, na corrente sanguinea (Vanputte et al., 2016).

5.2. Hormonas da Tirdide

A tirdide produz maioritariamente a hormona T4 composta por 2 moléculas de
diiodotirosina. A hormona T; é obtida principalmente a partir da T, sendo apenas uma pequena
percentagem (20%) produzida pela tirdide. Esta é composta por | molécula de
monoiodotirosina e | molécula de diiodotirosina (Vanputte et al., 2016).

As hormonas da tirdide circulam na corrente sanguinea maioritariamente ligadas a
proteinas, principalmente a globulina transportadora de tiroxina (TBG) e albumina. No
entanto, atuam nas células alvo na sua forma nao ligada (livre), e por isso as hormonas T;e T,
livres (FT; e FT4 respetivamente) representam de uma melhor forma a atividade biologica
destes compostos (Freedman et al, 2017) (Vanputte et al., 2016).

Apos a ligagao aos seus recetores nas células alvo, as hormonas da tirdide sao
responsaveis por varios efeitos, principalmente a nivel do metabolismo, aumentando o
metabolismo de glicose, lipidos e proteinas (Vanputte et al., 2016).

Clinicamente, a avaliacio da TSH e das hormonas da tirdide T; e T, tem bastante
relevancia, ajudando no diagnostico de certas patologias, como por exemplo o hipotiroidismo
primario (caracteriza-se por niveis elevados de TSH e diminuidos de T,) e hipertiroidismo
(caracteriza-se por baixas concentragoes de TSH e niveis de T, aumentados) (Vanputte et al.,

2016).

6. Marcadores Tumorais
6.1. Glicoproteina - 19.9

Sintetizado em varios locais ao longo do trato gastrointestinal, nomeadamente nas
células do pancreas e do ducto biliar e no epitélio do cdlon, a glicoproteina — 19.9 (CA 19.9)
€ o marcador tumoral mais utilizado na avaliagao do cancro pancredtico e monitorizagao da
sua terapéutica (Tsen et al., 2018).

Estando presente em concentragoes baixas na corrente sanguinea, os niveis desta
glicoproteina aumentam em situagoes neoplasicas, sendo maioritariamente associada ao
carcinoma do pancreas. No entanto, a sua concentragado aumenta também em situagoes

benignas como a colestase (Tsen et al., 2018).
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6.2. Antigénio Carcinoembrionario

O antigénio carcinoembrionario (CEA) é uma glicoproteina fetal produzida em
pequenas quantidades apds o nascimento, sendo utilizado como um marcador tumoral (Miller,
2017).

O aumento dos niveis de CEA na corrente sanguinea observa-se em diferentes
neoplasias, nomeadamente no cancro do pulmao, do ovario ou no colorretal. Pode ainda ter
origem em situagoes benignas como a colite ou doenga hepatica (Miller, 2017).

Este biomarcador é utilizado maioritariamente na avaliacgdo do cancro colorretal,

nomeadamente na monitorizagao da sua terapéutica (Miller, 2017).

6.3. Antigénio Especifico da Prostata

O antigénio especifico da prostata (PSA) é uma glicoproteina produzida nas células
epiteliais da prostata, sendo utilizada no rastreio, diagnostico e monitorizagao do carcinoma
da prostata (Ayyildiz & Ayyildiz, 2014).

No organismo, o PSA encontra-se na forma livre, nao conjugada (PSA livre) e na forma
conjugada (maior parte do PSA na corrente sanguinea). Este ultimo encontra-se ligado a
antiquimotripsina (60%-90%), a-2 macroglobulina (10%-20%) e ao inibidor de proteases a-
[(1%-5%). O PSA total consiste na soma do PSA livre e do PSA complexado (Ayyildiz &
Ayyildiz, 2014).

Ainda que seja associado ao carcinoma da prostata, o aumento dos niveis de PSA pode
estar relacionado com outros fatores, nomeadamente prostatites ou hiperplasia prostatica
benigna, diminuindo a sua especificidade como marcador tumoral (Ayyildiz & Ayyildiz, 2014).
Para aumentar a especificidade, em conjunto com a determinagao do PSA total pode avaliar-
se o PSA conjugado e o PSA livre, visto que a proporgao de PSA livre é maior em situagoes
benignas, enquanto a proporgao de PSA conjugado é maior no carcinoma da prostata (Ayyildiz

& Ayyildiz, 2014) (Miller, 2017).

Caso Clinico

Uma utente de 30 anos desloca-se ao laboratorio a fim de realizar analises. Os

resultados obtidos encontram-se descritos na Tabela 4.
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Tabela 4 - Valores obtidos nas determinagoes imunoserologicas no laboratério SYNLAB

Parametro Imunoserolégico

Resultado/Valor

Valor de Referéncia

HIV (Ag p24 + Ac HIVI/2)

Negativo

Hepatite B, Ag HBs

Negativo (indice 0.20)

Negativo < 1.00
Positivo >= .00

Hepatite B, Ac HBs

Positivo (>1000 UI/L)

Hepatite C, Ac Anti-VHC

Negativo

Ac Anti-Toxoplasma gondii IgG

Positivo (550.4 Ul/mL)

Negativo < 1.6
Titulo baixo 1.6 - 10.0
Positivo >= 10.0

Ac Anti-Toxoplasma gondii IlgM

Positivo (indice 3.44)

Negativo < 0.50
Duvidoso 0.50 — 0.59
Positivo >= 0.60

Ac Anti-virus da Rubéola IgG

Positivo (31.2 Ul/mL)

Negativo < 5
Titulo baixo 5-15
Positivo >= |5

Ac Anti-virus da Rubéola IgM

Negativo (indice 0.18)

Negativo < 1.20
Duvidoso 1.20 -1.59
Positivo >= .60

Ac Anti-Citomegalovirus (CMV)
lgG

Negativo (0.70 UA/mL)

Negativo < 10
Titulo baixo 10-15
Positivo >= |5

Ac Anti-Citomegalovirus (CMV)
IgM

Negativo (indice 0.48)

Negativo < 0.85
Duvidoso 0.85 - 1.00
Positivo >= 1.00

VDRL

Negativo

Analisando a Tabela 4, é possivel observar que a utente apresenta anticorpos HBs,
indicativos de uma infegao passada ou vacinagao, sendo por isso imune contra a Hepatite B.

Adicionalmente, a utente apresenta anticorpos anti-Toxoplasma gondii. Os primeiros
anticorpos a surgir nesta infegao sao do tipo IgM, mantendo-se detetaveis no soro entre 8
meses e 2 anos. Seguidamente, surgem os anticorpos do tipo IgG, mantendo-se elevados
durante anos e conferindo imunidade.

A utente apresenta também imunidade contra o virus da rubéola (anticorpos do tipo

IgG) mas nao contra o citomegalovirus visto que nao apresenta anticorpos contra o virus.

Foi ainda realizada uma VDRL como diagndstico da sifilis, que se verificou estar

negativa.

Tendo em conta que a utente pensava engravidar, regressou ao laboratério para avaliar

os anticorpos anti-Toxoplasma gondii e realizar um teste de avidez.
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Tabela 5 - Resultados obtidos nas determinagoes imunoserolodgicas realizadas no laboratério SYNLAB

Parametro Imunoserologico

Resultado/Valor

Valor de Referéncia

Ac Anti-Toxoplasma gondii IgG

Positivo (474.2 Ul/mL)

Negativo < 1.6
Titulo baixo 1.6 - 10.0
Positivo >= 10.0

Ac Anti-Toxoplasma gondii IgM

Positivo (indice 3.13)

Negativo < 0.50
Duvidoso 0.50 — 0.59
Positivo >= 0.60

Avidez do Ac Anti-Toxoplasma gondii
IgG

49.4%

Avidez fraca < 50.0
Avidez intermédia 50.0-59.9
Avidez forte >= 60.0

Através da andlise da Tabela 5, e comparando

com os resultados obtidos

anteriormente, é possivel concluir que houve uma ligeira diminuicao dos anticorpos anti-

Toxoplasma gondii IgG e IgM.

O teste da avidez avalia a forca de ligacao entre anticorpos do tipo IgG especificos e

os antigénios do Toxoplasma gondii. Uma avidez forte indica primo-infecao ha mais de 4 meses,

sendo que uma avidez intermédia ou fraca nao permite distinguir uma infegao recente de uma

mais antiga com mais de 4 meses. Ainda que a avidez fraca seja detetada principalmente em

utentes com infecao recente, esta pode persistir durante varios meses, sendo menos util no

diagnostico clinico.

Apresentando a utente uma avidez fraca das IgG, tratar-se-a de uma infecao recente,

nao sendo recomendavel engravidar.
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Setor da Microbiologia

As atividades desenvolvidas no setor da microbiologia tém como objetivo a pesquisa
de microorganismos como bactérias, fungos e parasitas, em amostras variadas, como urina,
fezes, exsudado nasofaringeo ou vaginal. As amostras sao semeadas nos meios de cultura
adequados de forma que seja possivel recuperar e isolar os microorganismos, procedendo-se
a sua identificagao apos o periodo de incubagao. Por Ultimo, quando adequado, é realizado um
teste de sensibilidade a antibioticos de forma a guiar o clinico no tratamento da infegao.

Neste setor, encontra-se o equipamento Vitek 2 Compact, que permite a identificagao
de bactérias e leveduras através da utilizagao de cartas especificas para os mesmos, compostas
por pogos que contém testes bioquimicos para a identificagdo dos microorganismos. Este
equipamento realiza também testes de suscetibilidade a antibidticos, através de cartas de
antibiograma, que contém pogos com concentragoes conhecidas de antibidticos.

A andlise mais solicitada neste setor é a urocultura, que consiste na identificagao e
quantificagao de microorganismos numa amostra de urina, complementada com o exame de

sumaria de urina.

51






Conclusao

O estagio realizado no laboratério SYNLAB permitiu o contacto com a realidade
laboratorial de um técnico de analises clinicas sendo a componente teérica do Mestrado em
Anadlises Clinicas bastante importante, ajudando o estudante na componente pratica que €
desenvolvida durante o estagio.

Durante o meu percurso contactei com a rotina laboratorial e todos os passos nela
envolvidos, desde a fase pré-analitica até a fase pos-analitica. Ainda que o fluxo de trabalho
fosse bastante elevado, os colegas do laboratorio sempre se disponibilizaram para me ensinar
e ajudar a realizar as tarefas, dando-me bastante liberdade. O facto de ter tido alguma
autonomia no laboratoério permitiu que trabalhasse bastante a pratica laboratorial, adquirindo
ferramentas profissionais para a vida futura.

Esta experiéncia permitiu também o meu desenvolvimento a nivel pessoal,
nomeadamente ao nivel do sentido de responsabilidade. Trabalhar na area da saude implica
um rigor maior no trabalho visto que as consequéncias de erros cometidos podem ter
repercussoes de grande dimensao. Aprendi também a importancia da entreajuda, do trabalho
em equipa e do sentido critico, ferramentas que me serao uUteis no mundo do trabalho.

Por fim, esta experiéncia foi bastante enriquecedora, permitindo o meu
desenvolvimento enquanto pessoa e enquanto futura técnica de analises clinicas, ajudando na

minha preparagao para a entrada no mercado de trabalho.
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