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Ferreira, V.B.M. Variacéo bioldgica na interpretacdo dos resultados laboratoriais
de pacientes do IPEC portadores de AIDS/HIV. Rio de Janeiro; 2008. 69 fls
Dissertacdo [Mestrado em Pesquisa Clinica em Doencgas Infecciosas] — Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

RESUMO

Introducdo: Resultados de testes laboratoriais apresentam componentes de variacdo
analitica, pré-analitica, bem como variagdo biologica. A utilizacdo de dados derivados
da variacdo biologica e analitica poderia detectar pequenas mudancas entre dois
resultados sucessivos de um mesmo paciente, para analitos que tem um indice de
individualidade (I1) menor do que 0,6. Objetivo: Descrever as diferencas de resultados
laboratoriais sucessivos dos pacientes portadores de AIDS/HIV atendidos no IPEC
(Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas), utilizando a variacdo bioldgica e o
coeficiente de variacdo analitica, com vistas a interpretacdo dos mesmos, comparando-
os aos Vvalores de referéncia populacionais. Métodos: Estudo seccional seriado
ambidirecional de no minimo 16 resultados laboratoriais consecutivos coletados em
2006 e 2007 de pacientes do Hospital-Dia e do ambulatério do IPEC; além de variaveis
socio-demograficas. As analises bioquimicas e eletroliticas foram realizadas no
Dimension — AR ® (Dade) e AVL® (Roche) respectivamente, e as contagens
hematoldgicas no XT® (Sysmex). A analise estatistica incluiu: a anélise descritiva de
dados sdcio-demogréficos e clinicos; o calculo do valor de referéncia para a mudanca
entre os resultados atraves de dois célculos (RCV — Reference Change Value) e do
indice de individualidade para analitos hematologicos e bioguimicos. Através do
Kolmogorov-Smirnov foi avaliada a qualidade do ajuste a distribuicdo normal dos
indices de alerta obtidos pelos trés métodos de julgamento, e, o teste de Mann Whitney
ou t Student para comparar 0 desempenho dos mesmos em sinalizar uma alteracdo entre
dois exames consecutivos (indice de alerta). Resultados: A inclusdo de 26 pacientes (11
do Hospital — Dia e 15 do ambulatério) constituiu uma amostra de 20 homens (76,9%) e
seis mulheres (23,1%); 12 brancos (46,2%), trés negros (11,5%) e 11 pardos (42,3%); a
média de idade foi 37,8 anos (25 — 62 anos); todos faziam uso de medicamentos que ndo
as drogas anti-retrovirais; a média da contagem de células CD4 e da carga viral no
diagnostico foram, respectivamente, 335 células/rmma3 ( 6 a 674 células/mm3) e 232.535
copias/ml (10.544 - 845.367 cdpias/ml). Analitos com Il menor do que 0,6: colesterol,
creatinina, fosfatase alcalina, hemacias, hematdcrito, hemoglobina, plaquetas,
leucdcitos, ALT (alanina aminotransferase) e triglicerideos. O RCV apresentou melhor
desempenho no monitoramento das mudancas em resultados consecutivos para:
albumina (p = 0,04), cloro (p < 0,001), creatinina (p = 0,000), fésforo (p = 0,025),
fosfatase alcalina (p = 0,01) e potassio (p < 0,001). O valor de referéncia populacional
apresentou melhor desempenho para: bilirrubina total (p = 0,05), heméacias, hematdcrito,
hemoglobina, leucocitos, sédio (p< 0,001), e ALT (p=0,002). Conclusao: Nossos
resultados evidenciaram adequado desempenho do RCV em monitorar mudangas em
resultados seriados de alguns analitos utilizados no monitoramento dos metabolismos
hepético e renal em pacientes com AIDS.

Palavras-chave: Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida; Patologia Clinica; Controle
de Qualidade; Técnicas e Procedimentos de Laboratorio; Diagnostico.
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ABSTRACT

Introduction: Laboratory test results are influenced by pre-analytical, analytical and
biological variations. Use of analytical and biological variation data has been proposed
to detect subtle changes in consecutive tests results with index of individuality (1)
smaller than 0.6.0Objective: To study differences in consecutive laboratory test results
of AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome) /HIV (Human Immunodeficiency
Virus) patients, comparing biological and analytical coefficient variations (CV) with
population-based reference values. Method: Ambidirectional cross-sectional study of at
least 16 test results collected in AIDS/ HIV subjects in day hospital and on outpatient
treatment, between 2006 and 2007 at IPEC. Biochemical and electrolyte assays were
performed using Dade Dimension — AR © and Roche AVL®, haemathology counts
using XT® (Sysmex). Frequencies were described for the following variables:
sociodemographic and clinical data, reference change values (RCV) for results and
warning indices, Il to analytes in hematology and for analytes in biochemistry.
Kolmogorov-Smirnov test was used to assess fitness of normal distribution to warning
indices provided by the two methods. Mann Whitney or Student’t test were used to
compare percentual frequencies of altered results (warning indices) in both methods
(RCV and population-based reference value). Results: Twenty six AIDS/ HIV subjects
(11 in day hospital and 15 on outpatient treatment) has been included, with 20 male
(76.9%) and six female (23.1%) subjects, of which 12 (46.2%) were white, three
(11.5%) black and 11 (42.3%) mestizo. Mean age was 37.8 years (range 25-62), all
subjects used antiretrovirals and some other kind of medication. Mean CD4 count at
diagnosis was 335 cells/mm3 (range 6-674 cells/smm3) and viral load 232.535 copies/ml
(10.544 - 845.367 copies/ml). RCV showed better performance than population-based
reference values for monitoring changes between two consecutives laboratorial tests for
the following analytes: aloumin (p = 0.04), chloride (p < 0.001), creatinine (p < 0.001),
alkaline phosphatase (p = 0.01), phosphate (p = 0.025), and potassium (p < 0.001).
Population-based reference values showed better performance than RCV for ALT (p
=0.002), bilirubin total (p = 0.05), RBC, hematocrit, hemoglobin (p < 0.001),
leukocytes (p = 0.003) and sodium (p = 0.002). Conclusion: The present results
demonstrate adequate performance for RCV at monitoring changes in serial results of
certain analytes used to monitor liver and kidney metabolisms in AIDS patients.

Keywords: Acquired Immunodeficiency Syndrome; Pathology Clinical; Quality
Control; Laboratory Techniques and Procedures; Diagnosis
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CAPITULO 1

1. Introdugéo

e 1.1 O processo diagndstico na tomada de Decisdo Médica

Considerada como uma atividade essencial na pratica da medicina, a tomada de
decisdo é fundamentada em um processo de obtencdo de dados a respeito do paciente,
assim como dos agravos aos quais este esta submetido, que se denomina diagndstico
(Lépez, 2001a). Os instrumentos disponiveis para a geracao de um diagnostico incluem
a historia clinica do paciente, o exame fisico e 0s exames complementares.

A obtencdo de um diagnostico adequado estd diretamente relacionada com a
experiéncia clinica do profissional, assim como, dos recursos propedéuticos utilizados.
Com a evolucdo observada no campo da ciéncia e tecnologia médicas, a utilizacdo de
recursos propedéuticos com uma resolucdo diagnostica ampliada conferiu ao processo
diagnostico maior confiabilidade (Lépez, 2001b). Adicionalmente, 0s pressupostos
preconizados pela medicina baseada em evidéncias agregam a experiéncia profissional
maior rigor quando a vinculam a necessidade da obtencdo de dados gerados a partir de
observacdes reprodutiveis e sem viés (Price, 2000).

Considerados como importantes instrumentos para o exercicio da medicina
moderna, os testes laboratoriais sdo essenciais para a promocao da saude, para a triagem
diagndstica, e para o monitoramento das doengas. A utilizagdo destes instrumentos
aumentou significativamente nas Ultimas décadas (Plebani, 2003). Podem-se citar
algumas das principais indicag0es para a solicitagdo dos exames complementares
(Lépez, 2001c):

e Responder questdes pontuais suscitadas ou ndo esclarecidas a contento pelo
exame clinico.

e Observar a evolucdo de uma doenca quando os dados iniciais gerados pelo
exame clinico e pelos exames complementares solicitados ndo foram suficientes
para formular uma hip6tese diagnostica adequada e orientar a conduta

terapéutica, ocasionando a solicitagcdo de novos exames complementares.
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e Monitorizar o tratamento quando intervencdes sdo propostas e 0 exame clinico
isolado ndo seré capaz de identificar determinadas alteracoes.
e Realizar rastreamento de doencas ou de marcadores de risco de doencas.

A solicitacdo de exames complementares inapropriados recomendados a partir
de um julgamento clinico e um raciocinio diagnostico incorretos podera trazer danos ao
paciente, além de proporcionar elevacdo dos custos em saude (Lopez, 2001 d). Tem-se
demonstrado que esses danos podem traduzir-se em uma maior probabilidade de
resultados falso positivos, que geram solicitagdes de testes adicionais, podendo
proporcionar demora na conclusdo diagndstica, aumento do tempo de permanéncia
hospitalar, aléem de modificacdes indevidas na terapéutica (Plebani, 2003). Quando
analisados como uma proporcdo do custeio hospitalar, os gastos com exames
laboratoriais diferem em determinados paises. Os percentuais que expressam estas
diferencas correspondem a 4% no Reino Unido, 5,2% na Australia, 7 a 10% no Canada
e 20% nos Estados Unidos (McQueen, 2000).

Os pressupostos supracitados evidenciam a importancia dos testes laboratoriais
no processo diagnostico, que por sua vez, contribuem para a formulacdo da tomada de
decisdo médica. Torna-se necessario, no entanto, observar que a utilizacdo destas
ferramentas cada vez mais disponiveis no exercicio da medicina moderna requer o
conhecimento das suas limitacGes assim como do método de julgamento mais adequado

a sua interpretacéo.

e 1.1.1 Interpretagéo dos resultados dos testes laboratoriais

Como j& citado previamente os testes laboratoriais promovem informacdes
essenciais para o processo de tomada de decisdo, no entanto, estdo sujeitos a variagdes,
que podem incidir sobre o resultado final gerado (Ricos et al, 2004). Essas variagdes
podem ser decompostas em parametros relacionados a propria atividade laboratorial
(incluindo as variagOes analiticas e pré-analiticas), e pardmetros relacionados a variagdo
bioldgica dos constituintes dos fluidos corporais (Ricos et al, 2004). A correta
interpretacdo dos resultados dos testes laboratoriais requer o conhecimento do tipo e da

magnitude da variacdo presente no resultado, além da utilizacdo de uma abordagem que
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permita a comparacdo dos resultados com critérios que definam um estado de saide
(Ricos et al, 2004).

Existem varias abordagens utilizadas na interpretacdo dos resultados dos testes
laboratoriais como a comparagdo com valores de cut-off; a comparagdo com valores de
referéncia populacionais ou a comparacdo com resultados prévios do mesmo individuo
(Ricos et al, 2004). A comparacao dos resultados dos testes laboratoriais com valores
de referéncia populacionais esta entre as formas mais utilizadas na interpretacao destes
resultados, mas podera apresentar limitagdes em determinados cenarios quando a
variabilidade intra-individual de uma mensuragdo tem magnitude maior do que a
variacdo dentro de um grupo (Ricos et al, 2004). No entanto, a utilizacdo dos valores de
referéncia populacionais permite aos clinicos estimar com que freqliéncia um dado
resultado ocorre em um grupo de referéncia, habitualmente composto de individuos
saudaveis (Magid et al, 1992).

Considerando-se, entretanto, que a maioria dos testes laboratoriais € realizada
com o propoésito de monitoramento, a avaliacdo dos resultados sucessivos do mesmo
paciente em um determinado periodo de tempo estabelece-se como uma importante
abordagem na interpretagdo das mudancgas observadas. Essas mudancas, por sua vez,
poderdo significar uma melhora ou piora no estado clinico do paciente, assim como

estarem relacionadas a variacdo pré-analitica, biologica ou analitica (Fraser, 1999 a).

e 1.2 Variacdo Bioldgica

Define-se a variagdo bioldgica como uma modificagcdo quantitativa e fisiologica
dos constituintes dos fluidos corporais, podendo ser desmembrada em dois
componentes, quais sejam: a variacdo biologica intra-individual e a variagdo biologica
inter-individual ou intra-grupo (Biosca et al, 2000). A variacdo bioldgica intra-
individual reflete uma flutuacdo randémica dos constituintes dos fluidos organicos em
torno de um ponto de equilibrio homeostatico. No entanto, fontes adicionais de variagao
intra-individual devem-se a influéncia do processo natural de envelhecimento, do peso,
da dieta, da atividade fisica, do ritmo diario circadiano e sazonal, e de alteragdes

causadas por processos patoldgicos (Ricos et al, 2004). Mudancas significativas no
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estabelecimento do ponto de equilibrio homeostatico podem ocorrer, particularmente,
durante alguns periodos criticos da vida quais sejam: o periodo neonatal, a infancia, a
puberdade, a idade adulta e a velhice (Fraser, 2001).

A variacdo bioldgica é utilizada na medicina laboratorial para varios propositos
como: contribuir para o estabelecimento da qualidade analitica desejavel; auxiliar no
desenho das regras a serem utilizadas no controle de qualidade estatistico; determinar
valores de referéncia para mudancas entre resultados consecutivos do mesmo paciente
(Reference change value — RCV) e avaliar a utilidade dos valores de referéncia
populacionais (Biosca et al, 2000).

Os procedimentos utilizados para gerar a base de dados dos componentes da
variacdo bioldgica (intra-individual e entre individuos) assemelham-se em alguns
aspectos aos utilizados para gerar valores de referéncia populacionais. As diferencas
baseiam-se no ndmero de individuos necessarios e no nimero de coletas a serem
realizadas (Fraser, 2001). Quando o objetivo é gerar a base de dados para variacao
bioldgica torna-se necessario recrutar um pequeno grupo de individuos saudaveis que
serdo submetidos a varias coletas em intervalos padronizados; ao passo que para gerar
os dados para composicdo dos valores de referéncia populacionais utiliza-se um grande
namero de individuos que deverdo submeter-se a apenas uma coleta (Fraser, 2001).

A padronizacdo dos procedimentos de coleta, manuseio, transporte e analise das
amostras faz-se necessaria para garantir a qualidade dos dados obtidos (Fraser, 2001).
Desta forma o preparo adequado do paciente (dieta e jejum), a utilizacdo de técnicas de
coleta de sangue padronizadas (contemplando o tempo de garroteamento do membro, a
utilizacdo do anticoagulante apropriado a obtencdo do constituinte sanguineo necessario
para a dosagem a ser processada), a centrifugacdo da amostra na rotagdo e no tempo
preconizados para separacéo do soro ou plasma, o seu acondicionamento até 0 momento
da realizacdo do exame, a calibracdo do instrumento de medicdo a ser utilizado, a
analise da amostra em replicata e, preferencialmente, na mesma corrida analitica, visam
minimizar os interferentes pré-analiticos e analiticos. Com os dados gerados procede-se
a analise da variancia (Fraser et al, 1990).

De acordo com esses pressupostos infere-se que as estimativas da variacéo
bioldgica intra-individual sdo, habitualmente, independentes do nimero e da idade dos
sujeitos estudados e da metodologia analitica utilizada para fazer as mensuracoes.

Considera - se que estas estimativas sejam similares em pacientes com doenca crénica
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estdvel e em adultos jovens saudaveis (Fraser et al, 1990). A variacdo bioldgica é
geralmente expressa em termos do coeficiente de variacdo. CVI é a variacdo bioldgica
intra-individual, e, CVG a variacgdo biologica entre - individuos (Ricos et al, 2004).

Sabendo-se que fontes adicionais de variagdo incidem nos resultados dos testes
laboratoriais, as mesmas devem ser definidas e compreendidas. Podemos denomina-las
variacdo pré-analitica, analitica e pds-analitica (Lacher et al, 2004). Na variacdo pré-
analitica estdo contemplados os fatores que se referem ao preparo do paciente (incluindo
dietas especificas e tempo de jejum), a melhor posicéo para a coleta (em pé, sentado ou
deitado), o tipo de amostra a ser utilizado (sangue venoso, sangue capilar entre outros),
o0 tipo de frasco utilizado para a coleta (plastico, vidro, com gel, com ativador da
coagulacdo, etc.), o tempo de garroteamento do membro superior para melhor
visualizacdo do acesso venoso, o tipo de anticoagulante a ser utilizado para o analito
que se deseja dosar, 0 volume necessario da amostra, além do transporte, preparo, e
armazenamento da mesma (Brigden e Heathcote, 2000). Ja a variacdo analitica €
observada em qualquer sistema de aferi¢do, podendo ser reduzida pela selecdo judiciosa
da metodologia, através da manutencdo preventiva e corretiva dos equipamentos,
através do treinamento e da qualificacdo dos profissionais e através da utilizacdo de
procedimentos padronizados a serem seguidos com rigor (Ricos et al, 2004). A variacao
analitica apresenta dois componentes quais sejam a varia¢do ou erro randémico e a
variacao ou erro sistematico.

Denomina-se imprecisdo a variacdo analitica randdmica observada através da
medida em duplicata da mesma amostra e considerada como sendo Gaussiana (Petersen
e Horder, 1992). A imprecisdo é estimada através do calculo do desvio padrdo ou do
coeficiente de variagdo, podendo ser expressa pela seguinte férmula (Petersen e Horder,
1992):

CV =S/u X 100

Onde CV é o coeficiente de variacdo analitica, S é o desvio padrdo da média, e,
1 o valor médio das dosagens. Este coeficiente é expresso em percentual.

O erro sistemadtico, considerado o viés (“bias” ou tendenciosidade) ¢ um desvio
constante que significa a diferenca entre o valor obtido pelo sistema de mensuracéo e o
valor verdadeiro do constituinte na amostra. Um viés analitico ira desviar todos os
resultados das medidas em uma dire¢édo maior ou menor em relagéo ao verdadeiro valor

estimado para cada amostra (Petersen e Horder, 1992).
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A variagdo poés-analitica engloba a fase da producdo do resultado do teste
laboratorial que valida a informacdo obtida deste dado mediante a probabilidade do
mesmo significar um processo patologico, uma piora do estado clinico ou um erro
(Goldschmidt, 1999). Considerando que dados s&o traduzidos por nimeros, magnitudes
ou fatos concretos como um resultado de um teste laboratorial, espera-se que estas
naturezas possam ser transformadas em informacbes quando uma significacdo é
conferida a elas. Isto é possivel quando o resultado é comparado a um valor de
referéncia (Goldschmidt, 1999). Portanto, podemos concluir que a fase pos-analitica é
de extrema importancia, visto ser o0 momento onde o resultado € validado para cada
paciente.

As variacOes analitica e bioldgica sdo randémicas podendo ser consideradas
Gaussianas além de cumulativas (Ricos et al, 2004).

A variancia total associada com os resultados dos testes laboratoriais pode,
entdo, ser expressa conforme a formula matematica a seguir (Ricos et al, 2004):

S = %+ S%a+ S%

Onde S%r é a variancia total, S% é a variancia pré-analitica; S?A é a variancia
analitica e S% a variancia intra — individual.

A expressao da mesma formula como coeficiente de variacao seria:

CVr1 = (CV% + CV?a + CV?%) ¥

Onde CVé o coeficiente de variacao total, CVp é 0 coeficiente de variagdo pré-
analitico, CV € o coeficiente de variacdo analitico e CV, é o coeficiente de variacao
intra — individual (Ricos et al, 2004).

A variagdo pré-analitica pode ser minimizada com a utilizacdo de instrucGes de
preparo para coleta da amostra antes do procedimento; através da padronizacdo dos
procedimentos de coleta, assim como, através de protocolos para transporte, manuseio e
acondicionamento das amostras (Ricos et al, 2004). Assumindo que parte do
coeficiente de variagdo pré-analitico estd inserido no coeficiente de variagdo intra —
individual, com a implantacdo das boas praticas laboratoriais, a variagdo pré-analitica
podera ser minimizada. O calculo do coeficiente de variacdo total sera obtido com a
seguinte férmula (Ricos et al, 2004):

CV1 = (CV%a + CV?) %

Onde CVt é o coeficiente de variacdo total, CVa é 0 coeficiente de variacdo

analitico e CV, é o coeficiente de variagdo intra — individual.



5

O controle adequado dos componentes da variagdo, que afetam os resultados dos
testes laboratoriais de modo a gerar as menores variacdes possiveis, facilita a deteccéo
de mudancas pequenas, porém, significativas para a tomada de decisdo médica (Ricos et
al, 2004).

A base de dados da variacao bioldgica disponivel atualmente, e, disponibilizada
via web (Westgard website), foi obtida através da utilizacdo de amostras de individuos
saudaveis que foram coletadas em condicdes adequadas e padronizadas. Considera-se
que estes dados sdo generalizaveis podendo ser adotados em localidades diversas da que
os originou (Fraser, 2001).

e 1.3 Valores de referéncia para a mudanca (Reference change value —
RCV).

Para concluir que a diferenca entre dois resultados sucessivos do mesmo
individuo é significativa, além do pré-requisito de ser biologicamente relevante, esta
diferenca deve ser maior do que a soma das variacdes de cada resultado. Esta diferenca
¢ denominada diferenca critica ou valor de referéncia para a mudanca entre dois
resultados consecutivos - Reference change value (RCV) (Ric6s et al, 2004).

O termo RCV foi introduzido por Harris e Yasaka (1983) para conferir uma
estimativa estatistica a diferenca entre dois resultados consecutivos do mesmo paciente
considerando-a significativa (Petersen, PH, 2005). Este método de julgamento considera
a interpretacdo da diferenca em um resultado de um Unico individuo com referéncia ao
seu resultado prévio, ao invés da comparacdo com os valores de referencia
populacionais (Ricés et al, 2004).

O valor de referéncia para a mudanga entre resultados consecutivos (RCV)
deveré ser obtido com os seguintes calculos:

RCV = Zp* {(CVA? + CVI?)} + {(CVA? + CVI*)}¥:

RCV = (2) % * Zp * (CVA? + CVI%) %

Onde RCV ¢ o valor de referéncia para a mudanca; zp é o desvio padréo para a
probabilidade de erro apropriada (z = 1,96 quando erro alfa de 0,05); CVA é o
coeficiente de variagdo analitica e CVI € o coeficiente de variacdo intra-individual
(Ricos et al, 2004).
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O célculo do RCV até aqui proposto leva em consideragdo apenas o erro tipo |
traduzido pelo escore z de a, no entanto, Petersen propos utilizar uma féormula para
calcular o RCV que leva em consideragéo tanto o erro tipo I como o erro tipo Il, além
do coeficiente da variacdo bioldgica intra-individual (Petersen, 2005). A nova formula
para calcular o RCV como proposta por Petersen é a que se segue:

RCV = [(Zo. + ZB) x (2) Y2 x CV/]

Onde RCV ¢ o valor de referéncia para a mudanca, za. € 0 valor da normal
padronizada associada ao erro do tipo I; z[3 é o valor associado ao erro do tipo Il e CV, é
o coeficiente de variagao intra-individual (Petersen, 2005).

A variacdo bioldgica intra-individual é geralmente menor do que a variacdo
bioldgica entre individuos. Considerando esses pressupostos, pdde-se definir o indice de
individualidade (1) de um analito; assim considerado como sendo a relagdo entre a
variacdo bioldgica intra-individual e a variagdo bioldgica entre individuos (Rico6s et al,
2004). A formula que expressa o indice de individualidade € a que se segue:

1=CV,

CVe

Onde Il é o indice de individualidade, CV, é a variacdo bioldgica intra-
individual, e CV a variacdo bioldgica entre individuos.

Quanto menor o indice de individualidade maior é a dependéncia do analito
mensurado a variacdo intra-individual. Em linhas gerais, quando o indice de
individualidade é menor do que 0,6 a utilizagdo do intervalo de referéncia populacional
para monitorar alteracGes em resultados sucessivos do mesmo individuo devera ser
desaconselhada. Por outro lado, quando o indice de individualidade ¢ maior do que 1,4 a
utilizacdo do intervalo de referéncia populacional para monitorar alteracbes em
resultados sucessivos do mesmo individuo devera ser recomendada (Ricos et al, 2004).

As variagOes nos niveis de constituintes analiticos nos fluidos corporais durante
um periodo de tempo observado, para um determinado individuo, sdo menores do que a
dispersdo proposta para um intervalo de referéncia populacional (Ricos et al, 2004).

Estas assertivas podem ser ilustradas no grafico que se segue:
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Grafico A - VariagBes intra-individuais e inter-individuais da creatinina sérica de pacientes
ambulatoriais do IPEC.
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Legenda: creamb — Creatinina de pacientes ambulatoriais identificadas pelo nimero do paciente. As
médias e as variacOes intra-individuais para a creatinina foram calculadas no SPSS-Win v 11 com os
dados coletados de prontuérios de 12 pacientes ambulatoriais do IPEC (2006 a 2007). Observa-se a

pequena faixa ocupada por cada individuo quando comparado ao intervalo de referéncia populacional (0,6
a 1,3 mg/dl).

Considerando o valor de referéncia populacional para a creatinina sérica
variando de 0,6 — 1,3 mg/dl, observa-se que entre 0s 12 pacientes analisados ndo houve
variagdo individual que ocupasse todo o intervalo de referéncia. Conclui-se que um
resultado de teste laboratorial de um individuo pode estar localizado fora dos seus
préprios limites e, no entanto, ndo ter ultrapassado o intervalo de referéncia
populacional (Ricos et al, 2004).

Quando avaliamos dois resultados sucessivos de um mesmo individuo e
observamos que ambos encontram-se dentro dos limites propostos pelo intervalo de
referéncia populacional, provavelmente ndo haveria mudancas propostas tanto para
condutas diagnoésticas quanto terapéuticas (Ricos et al, 2004). No entanto, com a
observacao de que a diferenca entre os dois resultados é considerada significativa para o
individuo em questdo, condutas diagnésticas ou terapéuticas adicionais poderiam ser
propostas (Ricdés et al, 2004).
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e 1.4 Controle de Qualidade

O controle de qualidade € a utilizacdo de técnicas operacionais e atividades que
visam cumprir as exigéncias para a qualidade, sendo considerado parte vital da garantia
da qualidade dos metodos de mensuracdo utilizados na rotina diaria dos laboratorios
(NCCLS, 1999a).

O controle de qualidade estatistico € referido como a fase analitica do processo
de garantia de qualidade, monitorando a confiabilidade dos resultados laboratoriais em
termos de exatiddo e precisdo de acordo com critérios especificados para cada
mensuragado, tendo sido introduzido na medicina laboratorial por Levey e Jennings em
1950, e, se transformado em uma pratica comum na maioria dos laborat6rios em 1960
(Westgard, 1999).

Durante 0 ano de 1960 transcorreram varios debates a respeito da melhoria da
qualidade analitica, assim como, do estabelecimento de protocolos para avaliacdo de
métodos de mensuracdo. As primeiras recomendacdes para 0 estabelecimento de
padrdes de qualidade para testes laboratoriais foram publicadas por Tonks em 1963, que
abordou a distribuicdo dos resultados dos testes laboratoriais em uma populacdo de
individuos saudaveis. Em 1968, Barnett aferiu as mudancas em resultados laboratoriais
com importancia clinica, e, em 1970, Cotlove e colaboradores utilizaram a distribuigdo
dos resultados dos testes laboratoriais em uma populacéo de individuos saudaveis. Esses
pressupostos foram os introdutores de diferentes abordagens para definir padrbes de
qualidade (Westgard, 1999).

Deve-se ressaltar que Tonks introduziu conceitos importantes para limites de
imprecisdo e inexatiddo em testes bioquimicos, através da conducdo de um ensaio de
proficiéncia que envolveu 170 laboratérios clinicos no Canada (Tonks, 1969).
Atualmente, considera-se a utilizacdo de padrbes de qualidade para gerenciar a
qualidade analitica dos métodos laboratoriais como um importante instrumento, tanto
pela proposicdo de avaliagdo do desempenho do método, como para o estabelecimento
das regras de controle de qualidade necessérias & obtencdo da qualidade analitica
possivel para cada metodo e analito (Westgard, 1999).

As técnicas de controle de qualidade estatistico sdo capazes de monitorar 0s
efeitos das diversas metodologias, dos reagentes, do ambiente e da qualificagdo dos

profissionais que operam as maquinas atraves dos resultados gerados em um processo



11
de mensuragdo (NCCLS, 1999b). A eficacia do controle de qualidade estatistico €
fundamentada na execucdo cuidadosa e persistente de atividades que compdem o
gerenciamento da qualidade e a garantia da qualidade. Estas podem ser resumidas em:
analisar amostras de referéncia com periodicidade determinada pela estabilidade do
método; utilizar os resultados das analises destas amostras na afericdo do desempenho
dos métodos; rejeitar ou aceitar corridas analiticas de acordo com este desempenho;
estabelecer rotinas de manutencdo preventiva dos equipamentos e dos instrumentos e
fazer a andlise estatistica dos dados gerados do controle interno da qualidade, assim
como dos ensaios de proficiéncia (Woo & Henry, 1996).

Apesar de tratar-se de uma pratica que deveria estar mais do que estabelecida na
rotina dos laboratérios clinicos, observam-se muitas dificuldades na implantacdo da
mesma (NCCLS, 1999b). Com o objetivo de melhorar o entendimento do processo e
auxiliar a sua implantacdo, o CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute), nova
denominacdo do NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards),
propGe algumas diretrizes a serem seguidas, dentre as quais citamos:

1. Planejamento do controle de qualidade com base no requisito de qualidade a ser

praticado para um determinado teste;

2. Selecdo de regras de controle a serem utilizadas e nimero de amostras de

controle necessarias;

3. Definicdo de uma corrida analitica;

4. Selecdo das amostras controle apropriadas a rotina de cada laboratério;

5. Aplicacdo das regras de controle da qualidade e especificacdo das acOes

corretivas apropriadas.

E a definicdo dos requisitos de qualidade para uma metodologia que viabiliza a
estruturacdo de um programa de controle de qualidade capaz de monitorar 0s erros
sistematicos e aleatdrios visando rejeitar corridas analiticas que, permeadas de erros,
poderéo interferir no resultado final gerado (NCCLS, 1999b). A selecdo das regras de
controle de qualidade a serem praticadas também depende da qualidade analitica
desejada devendo ser estabelecida para cada analito. Neste contexto uma importante
definicdo é a de corrida analitica. O CLSI sugere que uma corrida analitica € um
intervalo dentro do qual a acuracia e a imprecisdo do sistema de mensuragao se mantém
estaveis (NCCLS, 1999b).
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A aplicagdo das regras do controle de qualidade tem por objetivo identificar os erros
sistematicos e aleatdrios, considerando-se sistematico um desvio constante do resultado
aferido, em um equipamento de mensuracdo, em relacdo a um valor verdadeiro
considerado como alvo; j& o aleatério pode ser entendido como uma medida de
reprodutibilidade aferida em mensuragdes repetidas (Kallner, 1999).

O desenho das regras de controle e a afericdo do seu poder discriminatorio visam
evitar rejeicOes inapropriadas de corridas analiticas. Westgard, atraves da utilizacdo de
simulacdo computadorizada, verificou o desempenho das regras consideradas mais
sensiveis na identificacdo dos erros sistematicos e 0s erros randémicos, e recomendou a
utilizacdo desses programas para aferir a qualidade dos programas de controle interno
existentes, assim como selecionar novas regras (Westgard e Groth, 1979).

Com a proposigdo dos conceitos de maior abrangéncia das fontes de erro envolvidas
nas mensuragdes, Dybkaer (1999) pertinentemente endereca a necessidade da revisao
das regras de controle a serem utilizadas por um laboratério clinico, e, em assim sendo,
concluimos que a escolha dessas regras devera estabelecer-se de forma dindmica, dado
que os instrumentos de mensuragdo também sdo continuamente atualizados, visando
atender critérios estabelecidos de desempenho (Thienpont, 1999). Este processo cada
vez mais dindmico deve estar em consonancia com as novas conceituacoes.

A norma ISO 15189 propds uma defini¢ao de “Incerteza das mensuragdes” que pode
ser reproduzida como: “Um parametro associado com o resultado de uma medida que
caracteriza a dispersao de valores” (Badrick et al, 2005). Apesar de a conceituacao datar
de 2003 (Badrick et al, 2005), ndo se trata de um novo conceito, visto que, Kallner, em
1999, utiliza esta fundamentagéo para embasar requisitos de qualidade, atentando para o
fato de que, mesmo quando toda a dimenséo do erro que possa incidir em um resultado
de uma mensuracdo tenha sido esclarecida e corrigida, ainda assim permanece uma
incorrecd@o nestes resultados (Kallner, 1999).

Além do controle de qualidade estatistico, preconiza-se que o0s laboratorios
participem de ensaios de proficiéncia. Estes, definidos como programas de avaliacdo
externa da qualidade, podendo ou néo, ter um carater punitivo quando as inadequacdes
em resultados de determinados analitos poderdo acarretar em uma suspensao do
laboratdrio em realiza-los (NCCLS, 1999a).
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e 1.4.1 Especificacdo da Qualidade Analitica

A necessidade de se estabelecer requisitos para a qualidade na medicina
laboratorial tem gerado grandes discussdes que se traduziram ao longo dos anos em
varias publicacdes. O conhecimento das caracteristicas de desempenho de um método
de mensuracdo descreve-o em sua totalidade (Fraser, 1999a), considerado como ideal a
disponibilizacdo da especificagdo da qualidade analitica de todos os analitos
mensuraveis por cada laboratorio, particularmente, a precisao e o viés (“bias”) (Fraser,
1999a). A traducdo da qualidade analitica em atributos numéricos tem diversas
aplicacOes, quais sejam: na introducédo e validagdo de métodos novos para aferir se as
exigéncias pré-estabelecidas foram alcancadas; no planejamento e estabelecimento de
regras de controle e garantia da qualidade; no desenho de regras para programas de
avaliacdo externa da qualidade, e auxiliando fabricantes de equipamentos e reagentes no
desenho, producdo e marketing de produtos novos e pré-existentes. Além do
anteriormente citado, é de extrema importancia que a qualidade analitica aferida
também possa ser traduzida em qualidade no cuidado do paciente (Fraser et al, 1999).

Vaérios autores propuseram critérios para aferir a qualidade analitica, iniciando-
se em 1960 com Barnett, que discutiu o significado médico dos resultados de testes
laboratoriais e Tonks, que introduziu o conceito de erro total permitido (Westgard e
Darcy, 2004). Por volta de 1970, Harris iniciou os estudos de variacdo bioldgica; em
1980, Fraser deu continuidade aos mesmos, e, finalmente, consolidou-se nos anos
noventa um consenso global que estabeleceu uma hierarquia para a especificacdo da
qualidade analitica. (Westgard e Darcy, 2004).

Esta hierarquia de modelos utilizados para determinar desempenho analitico foi
tema de uma conferéncia realizada em Stockholmo, em 1999, que tentou estabelecer tais
critérios de forma pragmatica (Westgard e Darcy 2004). Os grupos representados nesta
conferéncia foram o IFCC (International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine), o IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) e
a WHO (Organizacdo Mundial de Saude), além dos profissionais que atuavam na
Medicina Laboratorial (Kenny et al, 1999). Os modelos hierarquicos propostos foram

resumidos no quadro abaixo (Fraser, 1999b):
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QUADRO 1: Modelos hierarquicos para classificacao das estratégias utilizadas

para estabelecer especificacdo da qualidade analitica.

1. Afericdo do efeito do desempenho

analitico na tomada de decisédo clinica.

1a.

situagdes clinicas especificas.

Especificacdo da qualidade em

1b. Especificacdo da qualidade geral

baseada em utilidades clinicas.

e Dados baseados nos componentes
da variacdo bioldgica.

e Dados baseados na andlise da

opinido dos clinicos.

2. Recomendacgdes publicadas  por

categorias profissionais.

2a. Protocolos desenvolvidos por grupos de
especialistas nacionais e internacionais.
2b. Protocolos desenvolvidos por grupos

de especialistas de instituicGes ou opinides

pessoais.
3. Especificacdo da qualidade estabelecida | 3a. Especificacdo da qualidade
por agéncias regulatérias e  por | estabelecida por agéncias regulatorias.
organizacbes de programas de controle | 3b. Especificacao da qualidade
externo da qualidade. estabelecida  por  organizacbes  de
programas de controle externo da
qualidade.

4. Dados publicados baseados no estado

da arte.

4a.

controle externo da qualidade ou testes de

Dados obtidos de programas de

proficiéncia.
4b. Publicagbes atualizadas relacionadas

com as novas metodologias desenvolvidas.

Do ponto de vista hierarquico, os modelos que se encontram definidos na parte

superior da tabela sdo considerados preferenciais em relacdo aos ultimos. (Kenny et al,

1999). Os critérios utilizados no estabelecimento da especificacdo da qualidade analitica

pelos grupos europeus e americanos diferem substancialmente, sendo de extrema

importancia que os fabricantes, assim como os usuarios dos equipamentos, consigam
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entender a diferenga entre os requisitos abordados e a dificuldade de satisfazer ambos os
critérios (Westgard et al, 1994).

As especificacBes propostas pelos grupos europeus sao baseadas em dados
derivados da variacéo bioldgica, e, os critérios utilizados pelos americanos baseiam-se
nos dados derivados dos ensaios de proficiéncia (Westgard et al, 1994). Nos Estados
Unidos da América a utilizagdo de uma norma denominada CLIA’ 88 (The Clinical
Laboratory Improvement Amendments of 1988) se prop0s a estabelecer critérios para a
implantacdo da qualidade. A maioria dos critérios regulatérios utilizados por esta norma
refletem uma filosofia de controle da qualidade total, assim como melhoria continua da
qualidade (Ehrmeyer e Laessig, 1999). Com a implantacdo desta norma criou-se um
ensaio de proficiéncia inter-laboratorial através do qual foi possivel aferir a qualidade
intra-laboratorial (Ehrmeyer e Laessig 1999).

Os limites permitidos dos resultados do ensaio de proficiéncia da CLIA’88 sdo
baseados no estado da arte das caracteristicas do desempenho analitico obtido através
dos dados levantados dos quarenta anos do teste de proficiéncia do CAP (College of
American Pathologists) (Ehrmeyer e Laessig, 1999). Esses limites propostos pelos
resultados dos ensaios de proficiéncia da CLIA’88 podem ser considerados como
especificacdo da qualidade analitica (Ehrmeyer e Laessig, 1999). Outros conceitos bem
estabelecidos a respeito da especificacdo da qualidade analitica sustentam que a mesma
deverd basear-se no que se denomina utilidade clinica (Fraser, 1999 a).

Sabe-se que os atributos do desempenho dos testes laboratoriais/equipamentos
de mensuracao podem ser classificados em:

A. Atributos de praticidade: velocidade da analise, volume de amostra necessaria,
tipo de amostra e necessidade de profissional qualificado para a operacao.

B. Atributos de confiabilidade: preciséo, exatiddo, limite de deteccédo e intervalo
de mensuracgéo.

Propdem-se diferentes estratégias para a obtencdo da especificacdo da qualidade
analitica em concordancia com cada atributo (Fraser, 1999 a). Para os atributos de
praticidade as estratégias de discussdo com clinicos, assim como a analise de
questionarios figuram entre os métodos de escolha. No entanto, para gerar especificagcdo
da qualidade para atributos de confiabilidade as estratégias deverdo basear-se na
utilidade clinica dos testes laboratoriais quais sejam: 0 monitoramento ou o diagnéstico
(Fraser, 1999 a).
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O cenério clinico ou a utilidade clinica dos testes laboratoriais, de fato, exercem
uma grande influéncia na especificacdo da qualidade analitica, visto que, nos cenarios
de monitoramento, o conhecimento da imprecisdo do método, assim como a melhor
maneira de minimizar este efeito podera traduzir-se em pequenos percentuais de
variacdo adicionados ao resultado final do teste (Petersen e Horder, 1992). J& os
cenarios de diagnéstico onde o estabelecimento de limites de decisdo é a orientacdo
fundamental para a especificacdo da qualidade analitica necessaria, a tendéncia
assumida por uma mensuracdo (viés) é o parametro de maior importancia (Petersen e
Horder, 1992).

Considerando o cenario clinico denominado como monitoramento, como ja
abordado, a imprecisdo tornar-se-a 0 parametro que exigira maior rigor no controle,
visando minimizar a variabilidade adicionada aos resultados de testes laboratoriais.
Fraser (1999a) discutiu essa assertiva, tornando clara a relagdo existente entre a
variabilidade adicionada a um resultado e sua correlacdo com a variacdo analitica e
bioldgica. Observando que se tratava de uma relacdo de inversdao varias simulacdes
foram possiveis (Fraser, 1999a). A expressdo matematica desta relacdo pode ser
observada como:

V=CVA

CVvi

Onde V é a Variabilidade (%) adicionada a um resultado, CVA o coeficiente de
variacdo analitica e CVI o coeficiente de variagdo intra-individual.

Baseando-se nestes pressupostos pdde-se afirmar que um aumento na imprecisao
analitica em relagdo a variacdo bioldgica intra-individual aumenta o percentual de
variabilidade a ser adicionada ao resultado de um teste (Fraser, 1999a).

A demonstracdo numérica detalhada desta proposicdo € traduzida nas seguintes
assertivas:

e Quando 0 CVa< 0,75 CV,, aproximadamente 25% de variabilidade € adicionado

ao verdadeiro resultado do teste laboratorial; a especificacdo da qualidade é

considerada minima.

e Quando 0 CVA< 0,50 CV,, aproximadamente 12% de variabilidade é adicionado
ao verdadeiro resultado do teste laboratorial; a especificacdo da qualidade €

considerada desejavel.
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e Quando 0 CVa < 0,25 CV, aproximadamente 3% de variabilidade € adicionado

ao verdadeiro resultado do teste laboratorial; a especificacdo da qualidade €
considerada 6tima.

Quando uma especificacdo de qualidade desejavel é facilmente alcancada para as
metodologias habitualmente utilizadas no laboratorio, preconiza-se aplicar requisitos
mais rigorosos como o0 proposto para a especificacdo 6tima. No entanto, quando a
metodologia de mensuracdo existente ndo alcancar os padrdes 6timo ou desejavel, a
utilizacdo de padrdes minimos sera aceitavel (Fraser, 1999a).

Apesar da fundamentacdo conceitual encontrada na literatura, a escolha do
melhor modelo para gerar a especificagdo da qualidade analitica é considerada ainda
tarefa de dificil execucdo. Os principios fundamentais a serem considerados com o
objetivo de se estabelecer critérios para a especificacdo da qualidade, podem ser citados,
quais sejam: a disponibilizacdo das caracteristicas de confiabilidade do desempenho
para cada metodologia e analito; a necessidade de utilizar requisitos fortemente
embasados em utilidade clinica; o embasamento em modelos de facil entendimento e a
aceitabilidade pelos grupos profissionais envolvidos nas atividades laboratoriais.

Considerando o modelo hierarquico proposto através do consenso da conferéncia
de Stockholmo em 1999, a estratégia considerada ideal é a apontada no topo da
descricdo, neste caso, o estabelecimento da qualidade para situacfes clinicas bem
definidas (Fraser, 1999b). Contudo, 0 que se observa na pratica é a existéncia de um
numero restrito de testes laboratoriais em situacdes clinicas bem definidas, além do fato
de que esta abordagem preconiza que a especificacdo da qualidade seja calculada
através da analise do desempenho na tomada de decisdo medica, dependendo desta
forma das consideracfes utilizadas pelos clinicos na préatica diaria, o que pode dificultar
a sua implantacao (Fraser, 1999b).

Seguindo a hierarquia proposta, a segunda melhor estratégia para estabelecer
critérios de qualidade é a que se baseia em aplicacdo médica geral; tendo como
principais cenarios clinicos o monitoramento e o diagnostico (Fraser, 1999b). Para o

monitoramento, preconiza-se que a variacdo analitica randémica seja mantida em
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valores reduzidos para possibilitar uma significacdo de pequenas mudancas numéricas
em resultados sucessivos (Fraser, 1999b). Como vantagens adicionais para 0os modelos
baseados na variacao bioldgica estdo a ampla disponibilizacdo das bases de dados para
varios analitos, além da possibilidade da utilizacdo das mesmas em localizagdes

geograficas diversas a localizacdo aonde os dados foram gerados (Fraser, 1999b).

e 1.5 Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS)

A AIDS ¢ a doenca causada pela infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) sendo caracterizada por uma profunda imunossupressdo, com infeccdes
oportunistas associadas, tumores malignos e degeneracdo do sistema nervoso central
(Abbas e Lichtman, 2005). O HIV é um membro da familia dos lentivirus dos retrovirus
animais capazes de provocar infeccfes latentes em longo prazo e efeitos citopaticos em
curto prazo, produzindo doencas fatais de progressdo lenta. Foram identificados dois
tipos estreitamente relacionados de HIV, chamados de HIV-1 e HIV-2. O HIV-1 é a
causa mais comum de AIDS, no entanto, o HIV-2 que difere em estrutura genémica e
em termos de antigenicidade, causa uma sindrome clinica semelhante (Abbas e
Lichtman, 2005).

O virus é constituido de duas fitas idénticas de RNA inseridos dentro de um nucleo
de proteinas virais e cercados por um involucro de duas camadas de fosfolipidios
originados da membrana celular hospedeira, incluindo proteinas da membrana
codificadas pelo virus. Este virus infecta uma variedade de células do sistema
imunoldgico, incluindo as células T que expressam CD4, macréfagos e células
dendriticas; tendo se transformado em um patégeno humano muito recentemente
quando comparado a outros patdgenos conhecidos (Abbas e Lichtman, 2005).

A histdria natural da infec¢do ndo tratada pelo HIV pode ser dividida em etapas. O
evento inicial é uma sindrome aguda que é acompanhada por subita diminui¢cdo da

contagem de células CD4, altos niveis de viremia e altas concentracdes de RNA-HIV.
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A recuperacdo clinica ¢ acompanhada pela redugdo dos altos niveis de RNA plasmatico,
representando o desenvolvimento da resposta T citotoxica (CTL) (Bartlett e Gallant,
2004a). A diminuicdo da contagem de células CD4 ocorre por morte celular induzida. A
concentracdo plasméatica de RNA-HIV € alta durante a infeccdo aguda, diminuindo,
entdo para um ponto de equilibrio, ou “set point”, como resultado da soro converséo e
do desenvolvimento de uma resposta imunolégica. Com a continuidade da infecgdo, os
niveis de RNA-HIV aumentam paulatinamente. A doenca avancada caracteriza-se pela
contagem de células CD4 menor do que 200 cel./mm?® e pelo desenvolvimento de
infeccbes oportunistas, determinadas neoplasias, sindrome consumptiva e complicacbes
neuroldgicas (Bartlett e Gallant, 2004a).

Em pacientes ndo tratados, a sobrevida mediana apds a queda da contagem de CD4
para menos do que 200 cel./mm?3é de 3,7 anos; a contagem mediana de células CD4 no
momento da primeira complicacdo definidora de AIDS é de 60-70 cel./mm? e a
sobrevida mediana ap6s uma complicacdo definidora de AIDS é de 1,3 anos (Bartlett e
Gallant, 2004a).

Inicialmente reconhecida em 1981, a AIDS teve um impacto devastador,
particularmente, em individuos jovens e habitantes em paises desenvolvidos. Estima-se,
no entanto, que 42 milhdes de pessoas tenham se infectado com o HIV, dos quais dois
tercos sdo habitantes da Africa. Doze milhGes de pessoas (incluindo trés milhdes de
criangas) morreram nos ultimos vinte anos em associacdo com esta sindrome (Thaker e
Snow, 2003).

Em 2007 o namero estimado de pessoas infectadas foi 33,2 milhdes (30,6 — 36,1
milhdes) demonstrando uma elevacdo em comparacdo as estimativas de 2001 que
evidenciaram 29 milhdes de infectados (26,9 — 32,4 milhGes). O Sub-Saara africano
permanece a regido mais afetada com estimativas de 22,5 milhdes de infectados (20,9 —
24,3 milhdes) (UNAIDS, 2008).

O grau de morbidade e mortalidade causadas pelo HIV e o impacto global da
infeccdo sobre os recursos de atendimento a salde e sobre a economia ja s&o
consideraveis e continuam crescendo. Nao existe ainda imunizacéo profilatica ou cura
para a AIDS, embora novas terapias estejam sendo desenvolvidas (Abbas e Lichtman,
2005).

Os quadros a seguir revelam a correlacdo entre as complicagdes e a contagem de

células CD4 (quadro 2), além da definicdo de caso de AIDS em adolescentes e adultos
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de acordo com a revisdo proposta pelo Centro de controle de doencas (Centers for

Disease Control - CDC) em 1993 (quadro 3), e as doencas indicadoras da definicdo dos
casos de AIDS em adultos revista pelo CDC em 1997 (quadro 4) (Bartlett e Gallant,

20044).

QUADRO 2 — Correlacéo entre as complicagdes e a contagem de células CD4

Contagem de células CD4*

Infecciosas

N&o-infecciosast

> 500 por mm®

= Sindrome retroviral aguda

=  Candidiase vaginal

Linfadenopatia  generalizada
persistente (LGP)
Sindrome de Guillain-Barré

200 a 500 por mm®

Pneumonia  pneumocdcica e  outras
pneumonias bacterianas

Tuberculose pulmonar

Herpes Zoster

Candidiase orofaringea

Criptosporidiose autolimitada

Sarcoma de Kaposi

Leucoplasia pilosa oral

Miopatia

Meningite asséptica

Neoplasia intra-epitelial
cervical

Cancer cervical

Linfoma de células B
Anemia

Mononeuropatia multipla
Purpura trombocitopénica
idiopética

Linfoma de Hodgkin
Pneumonite intersticial

linfocitica

< 200 por mm®

Pneumonia por Pneumocystis jiroveci
Histoplasmose e coccidioidomicose
disseminadas

Tuberculose miliar/extrapulmonar
Leucoencefalopatia multifocal progressiva

(LMP)

Sindrome consumptiva
Neuropatia periférica
Demeéncia associada ao HIV
Miocardiopatia

Mielopatia vacuolar
Polirradiculopatia progressiva

Linfoma n&o-Hodgkin

<100 por mm®

Herpes simples disseminado
Toxoplasmose
Criptococose
Criptosporidiose cronica
Microsporidiose

Esofagite por Candida

<50 por mm®

Doenga disseminada por citomegalovirus
(CMV)
Doenca

disseminada  por  complexo

Mycobacterium avium

Linfoma do sistema nervoso
central (SNC)
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*A maior parte das complicagdes ocorre com maior freqliéncia nas contagens mais baixas de células
CD4.
tAlgumas das afeccdes listadas como “ndo-infecciosas” estdo provavelmente associadas a

microrganismos transmissiveis. Como exemplo, temos o linfoma (virus Epstein-Barr [EBV]) e o cancer

cervical (papilomavirus humano [HPV]) (Hanson et al, Arch Intern Med 1995; 155:1537).

QUADRO 3 - Definicéo de casos de AIDS em adolescentes e adultos: 1993

Categorias clinicas

*

A B C
Categorias de células | Assintomatica, LGP | Sintomaticat Doenca indicadora de
CD4 ou infeccdo aguda | (exceto Ae C) AIDS (1987)

pelo HIV
>500 cel./ mm® Al Bl

(229%)

200 A 499 cel./mm®
(14% a 28%)

A2

<200 cel./mm®
(<14%)

*Todos os pacientes nas categorias A3, B3 e C1-3 sdo notificados como casos de AIDS,
com base nas doencas indicadoras de AIDS (Quadro 4) e/ou na contagem de CD4 menor do que
200 cel./mm?,

tAs afecgdes sintomaticas ndo incluidas na categoria C sdo: a) atribuidas a infecgdo pelo
HIV ou indicadoras de deficiéncia da imunidade celular, ou b) consideradas como tendo uma
evolucgdo clinica ou tratamento complicados pela infeccdo pelo HIV. Exemplos de doengas B
compreendem, entre outros, angiomatose bacilar, candidiase oral, candidiase vulvovaginal
persistente, freqliente ou que responde mal ao tratamento; displasia cervical (moderada ou
grave); carcinoma cervical in situ; sintomas constitucionais tais como febre (38,5° C) ou diarréia
por mais de um més; leucoplasia pilosa oral; herpes zoster com dois episddios ou em mais de
um dermatomo; purpura trombocitopénica idiopatica (PTI); listeriose; doenca inflamatoria
pélvica (DIP) (especialmente se complicada por abscesso tubo-ovariano e neuropatia periférica)
(Bartlett e Gallant, 2004a).
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QUADRO 4 - Doencas indicadoras na definicdo de casos de AIDS (adultos) —
1997*

Cancer cervical invasivoti- 144 (0,6%)

Candidiase de esdfago, traquéia, brénquios ou pulméo — 3.846 (16%) *

CMV exceto em figado, bago, linfonodos; retinite — 1.638 (7%)

Coccidioidomicose extra pulmonar -1.168 (5%)

Criptosporidiose com diarréia por mais de um més — 314 (1,3%)

Deméncia associada ao HIVT: incapacidade cognitiva e/ou outras disfungdes que interfiram

com a atividade profissional ou cotidiana — 1.196 (5%)

Herpes simples com Ulcera muco cutdnea por mais de um més ou bronquite, pneumonite,
esofagite — 1.250 (5%)

Histoplasmose extra pulmonarf - 208 (0,9%)

Isosporiase com diarréia por mais de um mést - 22 (0,1%)

Leucoencefalopatia multifocal progressiva — 213 (1%)

Linfoma de Burkitt — 162 (0,7%), imunoblastico — 518 (2,3%), primario do SNC — 170 (0,7%)

Mycobacterium avium, disseminado — 1.124 (5%)

Mycobacterium tuberculosis, pulmonar — 1.621 (7%), extra pulmonar — 491 (2%)

Pneumonia bacteriana recorrente (= 2 episodios em 12 meses) T 1 - 1.347 (5%)

Pneumonia por Pneumocystis jiroveci — 9.145 (38%)

Sarcoma de Kaposi em pacientes abaixo de 60 anos (ou acima de 60 anost) — 1.500 (7%)

Septicemia recorrente por Salmonella (ndo-tiféide) T - 68 (0,3%)

Sindrome consumptiva associada ao HIV{ perda ponderal involuntaria superior a 10% do peso
e diarréia cronica (duas ou mais deposigdes fecais de fezes amolecidas por dia, durante 30 dias

ou mais) ou fraqueza cronica e febre de origem obscura documentada = 30 dias — 4.212 (18%)

Toxoplasmose de 6rgéo interno — 1.073 (4%)

*Indica freqtiéncia como doenga definidora de AIDS entre 23.527 casos notificados em adultos em 1997.
O diagnéstico de AIDS foi baseado na contagem de CD4 em outros 36.643, ou 61% do total de 60.161
casos. Os nimeros indicam a soma dos diagnosticos presuntivo e definitivo para a doenca descrita. O
nimero entre parénteses é o percentual de todos os pacientes notificados com o diagnéstico definidor de
AIDS; estes ndo somam 100% ja que alguns pacientes tém duplo diagndstico.

1 Requer sorologia positiva para HIV.

I Acrescentado a revisio de defini¢do de casos de 1993. (Bartlett e Gallant, 2004a).
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As indicagdes de tratamento sdo baseadas em diretrizes, entre as quais se podem
citar as Diretrizes do Department of Health and Human Services (DHHS), as diretrizes
da International AIDS Society (IAS-USA), as diretrizes européias e as diretrizes da
OMS (Bartlett e Gallant, 2004b). As recomendacGes baseiam-se na contagem de células
CD4, nos sintomas e na carga viral. A contagem de CD4 é o indicador mais importante
para o inicio do tratamento de acordo com as diretrizes e todas concordam que o
tratamento € indicado para todos os pacientes com contagem de CD4 menor do que 200
células/smm®. H4 controvérsias quanto ao inicio ou ndo do tratamento na faixa de CD4
entre 200 e 350 células/mm?® (Bartlett e Gallant, 2004b). O Programa Nacional de DST e
Aids (PN-DST/AIDS) do Ministério da Salde no Brasil através de uma reunido
realizada em novembro de 2006 com o Comité Assessor para Terapia Anti-Retroviral
(TARV) de Adultos e Adolescentes optou por recomendar, em nosso pais, para as
pessoas assintomaticas com contagem de linfocitos T CD4+ entre 200 e 350
células/smm? o inicio precoce da TARV objetivando evitar que a contagem de linfécitos
T CD4+ se aproxime de 200 células/mm?® (Consenso Brasileiro, 2007/ 2008). Os fatores
que influenciam o prognoéstico sdo: carga viral, os niveis de CD4, a idade, a adesdo do
paciente ao tratamento e o0 uso de drogas injetaveis (Bartlett e Gallant, 2004b).

A terapia anti-retroviral altamente ativa (HAART) pode reduzir a incidéncia de
infeccdes oportunistas assim como modular a progressao de HIV para AIDS e de AIDS
para a morte. A utilizacdo de drogas combinadas pode promover uma supressao viral
mais prolongada, que por sua vez pode limitar a emergéncia de resisténcia as drogas e
promover uma terapéutica anti-retroviral mais efetiva mesmo na presenca de cepas
resistentes e sensiveis em um mesmo individuo (Thaker e Snow, 2003). A padronizagédo
recomendada é a utilizagdo de trés drogas combinadas. Essas combina¢fes podem ser
de regimes com trés inibidores de transcriptase reversa necleosidicos (NRTI), regimes
baseados em inibidores de transcriptase reversa ndo necleosidicos (NNRTI) com dois
NRTI e um NNRTI, e regimes baseados em inibidores de proteases (Thaker e Snow,
2003). Com as evidéncias observadas em achados de metanalise de 53 ensaios clinicos
randomizados da equivaléncia dos esquemas com 2 ITRN + ITRNN em relacdo aos
esquemas com 2 ITRN + IP/r, e por vantagens potenciais no manejo anti-retroviral, no
Brasil o Comité Assessor para TARV de Adultos e Adolescentes fez a opgédo por
sugerir esquemas com ITRN como esquema de primeira opc¢do. J& os esquemas com IP

com o reforgo farmacoldgico do ritonavir (IP/r) foram sugeridos como alternativos para
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o inicio de TARV em pacientes virgens de tratamento mm?® (Consenso Brasileiro, 2007
—2008). O objetivo principal da TARV efetiva € manter a saude e o bem estar dos
pacientes com efeitos colaterais minimos as drogas pelo maior tempo possivel (Thaker e
Snow, 2003).

Questdes importantes sdo suscitadas a respeito do inicio precoce ou tardio do
tratamento com mdltiplas drogas. O inicio precoce pode retardar a progressdo da
doencga, reduzir a diversidade viral, o comprometimento imunol6gico e o risco de
transmissao. Por outro lado, com o inicio tardio, poderdo ser observados reducdo da
toxicidade e do aparecimento de resisténcia, além de possibilitar, a reserva de op¢oes
terapéuticas e o desenvolvimento de novas drogas (Thaker e Snow, 2003).

Propostas de monitoramento da eficicia e da toxicidade do tratamento com HAART
envolvem a realizagdo de testes laboratoriais especificos como a carga viral, e a
contagem de células CD4, além de uma avaliagdo bioquimica (uréia, creatinina, sodio,
potassio, colesterol, triglicerideos, aminotransferases, amilase e lipase) e hematoldgica

freqlentes.

2. Justificativa

Em vista da presenca dos diversos fatores que afetam os resultados dos testes
laboratoriais, 0s componentes da variacédo destes resultados que tém impacto na decisao
médica devem ser esclarecidos antes da liberagdo dos mesmos (Ricds et al, 2004). Uma
mudanca entre duas observacfes consecutivas maiores do que a varia¢do estabelecida
em torno dos pontos de equilibrio individuais podera sinalizar o inicio de uma
complicacdo (Biosca et al, 1997).

Pacientes com AIDS/HIV apresentam particularidades clinicas que demandam uma
abordagem terapéutica composta por multiplas drogas, sendo estas extremamente
toxicas. N&o existe possibilidade de acompanhamento clinico adequado sem a
realizacdo de testes laboratoriais seriados que permitam avaliar a cada novo momento
custos e a relacéo riscos / beneficios.

Considerando o monitoramento da toxicidade a multiplas drogas, a detec¢do de
pequenas mudancas significativas em resultados sucessivos, poderé ser uma ferramenta
bastante apropriada, indicando o estabelecimento de um novo ponto de equilibrio na

evolucdo clinica do paciente. A observacdo antecipada deste evento quando ainda ndo
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existe a tradugdo do mesmo em sinais e sintomas clinicos, podera tornar-se uma
abordagem propedéutica eficaz com impacto no desfecho progndéstico destes pacientes.

Além das justificativas anteriormente citadas, observamos a inexisténcia na
literatura de estudos que utilizem dados derivados da variagdo bioldgica para interpretar
resultados laboratoriais consecutivos de pacientes portadores de AIDS/HIV, quer seja

em tratamento ambulatorial ou em regime de Hospital-Dia.

3. Objetivo geral

Descrever a variabilidade bioldgica e as diferencas entre os resultados laboratoriais
sucessivos dos pacientes portadores de AIDS atendidos no Hospital — Dia e no
ambulatorio do IPEC, com vistas a interpretacdo dos mesmos, comparados aos valores

de referéncia populacionais.

3.1 Objetivos Especificos:

1) Calcular a diferenca entre resultados laboratoriais consecutivos para 0s
parametros bioquimicos e hematoldgicos de interesse em pacientes com AIDS/HIV.

2) Calcular e avaliar o Indice de Individualidade de cada analito;

3) Comparar a interpretacdo dos resultados dos exames de interesse atraves

do método populacional com o obtido pelo RCV.
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Variacdo biologica, variacdo analitica, e valores de referéncia populacionais na

interpretacao dos resultados laboratoriais de portadores de AIDS/HIV.

Ferreira, Viviani Barreira Marangoni®, Passos, Sonia Regina Lambert’ e Grinsztejn,
Beatriz G

!Laboratério de Epidemiologia Clinica e ?Laboratério de Pesquisa Clinica em HIV
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas, IPEC-FIOCRUZ.

Relacdo entre o artigo e os objetivos da tese

Visando avaliar o desempenho das ferramentas baseadas na variagdo bioldgica e na
variacdo analitica na interpretacdo de resultados laboratoriais sucessivos de pacientes
com AIDS submetidos aos mais variados esquemas terapéuticos e com variados graus
de toxicidade, conduzimos um estudo seccional seriado ambidirecional em um grupo
amostral que se constituiu no censo dos anos de 2006 e 2007 para pacientes do

Hospital-Dia e do ambulatério do IPEC.
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Variacdo biologica, variacdo analitica, e valores de referéncia populacionais na

interpretacao dos resultados laboratoriais de portadores de AIDS/HIV.

Ferreira, Viviani Barreira Marangoni®, Passos, Sonia Regina Lambert' e Grinsztejn,
Beatriz G°.

! aboratério de Epidemiologia Clinica e *Laboratério de Pesquisa Clinica em HIV
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas, IPEC-FIOCRUZ (Fundacdo Oswaldo
Cruz).

Laboratorio de Epidemiologia Clinica - IPEC-FIOCRUZ (Funda¢do Oswaldo Cruz).
Avenida Brasil 4365 Manguinhos CEP: 21045-900

Rio de Janeiro - RJ - Brasil

Tel. 21 38659649 Fax 21 22609749

E-mail para correspondéncia: vivianimarangoni@gmail.com
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Resumo

Introducdo: Célculos derivados da variacdo bioldgica e analitica poderiam detectar
pequenas mudancas em resultados seriados dos analitos com um baixo indice de
individualidade (I1). Objetivo: Comparar as diferencas nos resultados laboratoriais
seriados de pacientes com AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida) /HIV (virus
da imunodeficiéncia humana), utilizando a variacao bioldgica, a variacdo analitica, e 0s
valores de referéncia populacionais. Métodos: Estudo seccional seriado ambidirecional
de no minimo 16 resultados laboratoriais, variaveis socio-demograficas e clinicas de
interesse. Foram descritos: a freqiiéncia dos dados sécio-demograficos e clinicos; o
calculo do valor de referéncia para a mudanca entre os resultados (RCV — Reference
change value) e do Il para analitos bioquimicos e hematoldgicos. Os indices de alerta
obtidos foram comparados pelo teste de Mann Whitney ou o teste t de Student segundo
0 ajuste a distribuicdo paramétrica. Resultados: A amostra constitui-se de 20 homens
(76,9%); 12 brancos (46,2%), com média de idade de 37,8 anos (25 — 62 anos); todos
faziam uso de medicamentos além das drogas anti-retrovirais; com CD4 médio de 335
células/mm3 (6 a 674 células/s/mm3) e carga viral 232.535 cdpias/ml (10.544 - 845.367
copias/ml). Para: albumina (p = 0,04), cloro (p < 0,001), creatinina (p = 0,000), fosforo
(p = 0,025), fosfatase alcalina (p = 0,01) e potéssio (p < 0,001), o RCV apresentou
melhor desempenho em monitorar pequenas mudancas significativas entre resultados
consecutivos do mesmo paciente. Para: bilirrubina total (p = 0,05), hemécias,
hematdcrito, hemoglobina, leucécitos, sédio (p< 0,001), e ALT (Alanina
aminotransferase) (p=0,002), o valor de referéncia populacional demonstrou melhor
desempenho. Conclusdo: Nossos resultados evidenciaram adequado desempenho do
RCV em monitorar mudancas em resultados seriados de alguns analitos utilizados no
monitoramento dos metabolismos hepatico e renal em pacientes com AIDS/HIV.

Palavras-chaves: Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida; Patologia Clinica;

Controle de Qualidade; Técnicas e Procedimentos de Laboratério; Diagndstico.
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Introducéo

Exames laboratoriais sdo ferramentas para triagem diagnostica e monitoramento
das doencas (1), sujeitas a variacdes devidas a fatores pre-analiticos, analiticos e
bioldgicos. A variacdo pré-analitica antecede o processamento da amostra desde a
solicitacdo do exame até a obtencdo da mesma. A variacao analitica é observada em
qualquer sistema de afericdo sendo considerada randémica e de distribuicdo gaussiana
(2). Esta variacdo expressa um coeficiente obtido dos dados derivados do controle da
qualidade estatistico, aconselhando-se que cada laboratdrio produza seus proprios dados
para cada analito e sistema de mensuracdo utilizado. A variacdo bioldgica é a
modificacdo quantitativa fisioldgica dos constituintes dos fluidos corporais em torno de
pontos de equilibrio apresentando dois componentes: intra-individual e inter-individual
(3).

Para gerar uma base de dados de varia¢do biologica realizam-se coletas de
amostras bioldgicas em individuos saudaveis com uma periodicidade padronizada. As
amostras obtidas deverdo ser processadas em equipamentos calibrados, com reagentes
do mesmo lote, dosagens em replicata e na mesma corrida analitica. Esta base de dados
poderd ser utilizada para pacientes com doencas crénicas em periodo de estabilizagdo
em diferentes localizacBes geogréficas (4).

Os resultados de mensuragdes devem ser comparados a um referencial visando a
sua interpretagdo (5) para a qual existem vérias abordagens como a comparagao com
valores de “cut-off”, com valores de referéncia baseados em dados populacionais, e com
resultados prévios do mesmo individuo (2).

O método de julgamento que considera 0s resultados prévios do mesmo
individuo denomina-se valor de referéncia para a mudanca - Reference change value

(RCV) (6). Esta abordagem foi proposta, principalmente, para os analitos que
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apresentam baixos indices de individualidade. A utilizacdo do RCV pressupde que
mudancas consideradas significativas deverdo ultrapassar a soma das variacOes
incidentes em cada resultado (2). O conhecimento e o controle adequado dos
componentes da variacdo observados nos resultados dos testes laboratoriais poderdo
facilitar a deteccdo das mudancas significativas que conduzam a uma tomada de decisdo
médica adequada (7).

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) é causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) caracterizando-se por uma profunda imunossupressao.
O HIV é um membro da familia dos lentivirus dos retrovirus animais infectando uma
variedade de células do sistema imunoldgico, incluindo células T que expressam CD4,
macrofagos e células dendriticas (8).

Em pacientes ndo tratados, a sobrevida mediana apds a queda da contagem de CD4
para menos que 200 cel./mm? é de 3,7 anos; a contagem mediana de células CD4 no
momento da primeira complicacdo definidora de AIDS é 60-70 cel./mm?®, e a sobrevida
mediana apds uma complicacdo definidora de AIDS é 1,3 anos (9). As indicacbes do
tratamento sdo fundamentadas em diretrizes baseadas na contagem de células CD4, nos
sintomas e na carga viral (9).

A introducdo da terapia anti-retroviral altamente ativa (HAART) acarretou a
reducdo da incidéncia de infecgbes oportunistas e a modulacdo da progressdo da
infeccdo para a AIDS e para a morte (10). No entanto, a HAART associa-se a graus
variaveis de toxicidade necessitando monitoramento clinico e laboratorial com

avaliagédo da carga viral, células T/ CD4+, analitos bioquimicos e hematoldgicos.
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Neste estudo analisamos as diferencas entre os resultados laboratoriais seriados de
portadores de AIDS/HIV e comparamos a interpretacdo baseada no RCV com o0s

valores de referéncia populacionais.

Material e Métodos

Estudo seccional seriado ambidirecional com dados extraidos de prontuérios.
Foram incluidos no estudo pacientes atendidos no IPEC: a) no Hospital Dia em 2006,
em uso de ganciclovir e anfotericina B, que realizaram coletas de sangue de
periodicidade semanal para 0 monitoramento da toxicidade relacionada a estas drogas,
e, b) no ambulatério entre janeiro de 2006 e dezembro de 2007, que realizaram coletas
de sangue com intervalos pré-estabelecidos (quinzenal, mensal e bimensal) para o
monitoramento da toxicidade a multiplos esquemas de drogas anti-retrovirais.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa do IPEC
(n° 0492006) e para coletar os dados foi elaborado um instrumento padronizado visando
obter as seguintes informagoes:

a) Caracteristicas clinicas e sdcio-demograficas: sexo, idade, cor, peso, altura,
contagem de células CD4 (céls/mm?), carga viral, uso de anti-retrovirais, especificacdo
do esquema atual, uso de outras drogas ndo anti-retrovirais e outras infecgdes
oportunistas no curso evolutivo da doenca.

b) Variaveis pré-analiticas: data e hora da coleta, data e hora do processamento.

c) Variaveis analiticas: analitos bioguimicos (glicose, creatinina, albumina,
bilirrubina total, AST (Aspartato aminotransferase), ALT (Alanina aminotransferase),
fosfatase alcalina, colesterol total, triglicerideos, sodio, potéssio, cloro, fosforo);
analitos hematologicos (hemacias, hemoglobina, hematdcrito, leucocitos, e plaquetas) e

resultados das amostras controle.
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Os critérios de exclusdo foram: menos de 16 coletas realizadas no periodo
observado; falha clinica definida pelo aparecimento de infec¢bes oportunistas no curso
evolutivo da doenca; falha virologica avaliada pela manutencdo da carga viral em
valores acima de 400 copias/ml apds 24 semanas do inicio da terapia anti-retroviral, e,
falha imunologica definida como o ndo aumento da contagem das células CD4 em 25 a
50 células/mma3. Tais critérios visaram garantir a composicao da amostra com pacientes
em periodo de estabilidade da doenca para que a base de dados de variacdo bioldgica
disponivel no site de Westgard pudesse ser utilizada (11).
As andlises foram realizadas de acordo com as boas praticas laboratoriais, a fim
de minimizar os efeitos da variacdo pre-analitica (12). Para as analises bioguimicas e
hematoldgicas foi coletado sangue total através da puncdo venosa nos membros
superiores utilizando sistema a vacuo. Tubos sem anticoagulante e contendo acido
etilenodiaminotetracético (EDTA) foram utilizados, respectivamente, para a obtencédo
de soro e sangue total. As dosagens bioquimicas foram processadas no Dimension — AR
® (Dade Beringh™), equipamento que utiliza principios enzimaticos e colorimétricos
para a obtencdo das mensurac@es; os eletrélitos (sodio, potassio e cloro) foram dosados
no AVL® (Roche™), equipamento que utiliza a metodologia eletrodo ion seletivo (ISE);
e, as avaliacdes hematoldgicas foram realizadas no XT® (Sysmex - Roche™) através de
citometria de fluxo fluorescente (para contagem de leucocitos, analise diferencial dos
mesmos e reticulocitos), foco hidrodindmico (para hemacias e plaquetas) e Lauril
Sulfato de Sodio (SLS) para hemoglobina.

O RCV calculado através da férmula proposta por Harris (2) foi denominado
RCVI descrito como: RCVI = (2) % * Zp * (CVA? + CVI?) '%; o erro o adotado foi 5%
e Za = 1,96; CVa 0 coeficiente de variacdo analitica obtido atraves dos resultados

determinac@es consecutivas das amostras controle utilizadas pelo laboratério do IPEC; e
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CV, o coeficiente de variagdo intra-individual disponibilizado na base de dados do
Westgard website (11).

O RCV calculado pela abordagem de Petersen (13) foi denominado RCVII e

descrito como: RCVII = [(Za + ZB) x 2) Yax CV|]; Za=1,96 (0. =0,05) eZB=1, 28
(B=0,10).

Os RCV 1 e 1l apresentam uma relacdo direta com os coeficientes de variacdo
analitica e bioldgica. As alteracdes desses coeficientes adicionam variabilidade aos
resultados dos testes laboratoriais, sendo expressas por: V = CVA/CV|; onde V é a
Variabilidade (%) adicionada a um resultado (14).

O indice de individualidade para cada analito foi calculado através da seguinte
formula: 1l = CVy/ CVg,; onde Il é o indice de individualidade e CVg a variacao
bioldgica entre individuos (2).

As diferencgas percentuais entre as dosagens consecutivas foram calculadas para
cada série individual de no minimo 16 resultados por analito a fim de compara-las aos
valores do RCVI e Il. Os resultados individuais foram comparados aos intervalos de
referéncia populacionais. As comparagdes originaram o indice de alerta. Esse foi
considerado uma variavel dicotdbmica definida como positiva (valor 1) caso o método
indicasse uma mudanca ou alteracdo entre os dois resultados consecutivos de um
mesmo individuo (valor percentual maior que o esperado pelos dois metodos:
populacional e RCV), e negativa (valor 0) caso 0 método ndo indicasse uma alteracao.

Os valores de referéncia populacionais utilizados foram os sugeridos pelo

laboratorio do IPEC, sumarizados na tabela 01.
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TABELA 01
Foi elaborado um banco de dados em SPSS-Win v 11 de 26 pacientes e 0s
respectivos “indices de alerta”. A analise estatistica incluiu: a frequéncia e a analise
descritiva dos dados socio-demograficos e clinicos; o célculo do RCVI, do RCVII e do
indice de individualidade dos analitos hematoldgicos e bioquimicos, além dos indices de
alerta por analito e paciente.
O teste de Kolmogorov-Smirnov foi realizado para avaliar a qualidade do ajuste
a distribuicdo normal dos indices de alerta obtidos pelos trés métodos de julgamento
considerando os resultados por analito e ndo por individuo. O teste de Mann Whitney ou
o0 teste t de Student para amostras independentes foram utilizados visando comparar o
desempenho dos trés métodos de julgamento (RCVI, RCVII e valor de referéncia
populacional em dois a dois) em monitorar mudancas em resultados laboratoriais
sucessivos, segundo a distribuicdo fosse ndo paramétrica ou normal. O nivel de

significancia utilizado nos testes paramétrico e ndo-paramétrico foi de 5%.

Resultados

Foram incluidos 11 pacientes do Hospital Dia e 15 pacientes ambulatoriais,
constituindo uma amostra de 20 homens (76,9%) e seis mulheres (23,1%); 12 brancos
(46,2%), trés negros (11,5%) e 11 pardos (42,3%); a media de idade foi 37,8 anos (25 —
62 anos); o peso medio foi de 63,9 kg (38,0 — 83,6 kg), todos faziam uso de
medicamentos além das drogas anti-retrovirais; a média da contagem de células CD4 e
da carga viral no diagnostico foi, respectivamente, 335 célulassmm3 (6 a 674
célulass/mm3) e 232.535 coépias/ml (10.544 -  845.367 copias/ml); ndo houve

aparecimento de infecgcdo oportunista no periodo correspondente a coleta dos dados.
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As doencas pregressas mais freqientes foram: doencas sexualmente
transmissiveis - 6 (23,1 %), doencas comuns da infancia - 5 (19,2%), doenca pulmonar
obstrutiva cronica - 2 (7,7%), cirurgias - 2 (7,7%), outras doencas - 2 (7,7%),
pneumonia bacteriana - 1 (3,8%), doencas digestivas que ndo Ulcera ou gastrite - 1
(3,8%) e 27% de dados ignorados.

Treze (49,6%) pacientes apresentavam doenca definidora de AIDS: retinite por
Citomegalovirus - 5 (19,3%), candidiase esofageana - 2 (7,7%), micobacteriose
pulmonar - (7,7%), coccidioidomicose extra pulmonar - 1 (3,8%), criptosporidiose com
diarréia por mais de um més - 1 (3,8%), histoplasmose extra pulmonar - 1 (3,8%),
micobacteriose extra pulmonar - 1 (3,8%) e 7,7% dados faltantes.

Os indices de individualidade calculados para os analitos de interesse foram:
ALT = 0,66, AST = 0,58, albumina = 0,74, bilirrubina total = 0,84, cloro = 0,80, colesterol =
0,40, creatinina = 0,33, glicose = 0,70, fosfatase alcalina = 0,26, fosforo = 0,90, heméacias =
0,52, hematdcrito = 0,44, hemoglobina = 0,42, leucécitos = 0,50, plaquetas =0,42, potassio =
0,86, sodio = 0,70 e triglicerideos = 0,56.

Apresentaram 1l inferior a 0,6: AST, colesterol, creatinina, fosfatase alcalina, hemaécias,
hematocrito, hemoglobina, leucécitos, plaguetas, e triglicerideos.

A distribuicéo intra-individual dos resultados da hemoglobina, do colesterol e da
ALT dos pacientes ambulatoriais e do Hospital-Dia encontram-se nas figuras 01 e 02.

FIGURAS 01 e 02

As atribuicbes numéricas dos coeficientes de variagdo analitica calculado,
desejavel e minimo; dos erros totais desejavel e segundo a norma CLIA’88 ¢ dos RCV 1
e Il encontram-se na tabela 02. Da sua analise evidencia-se que alguns analitos com 11

inferior a 0,6 apresentaram o coeficiente de variagdo analitica maior que o desejavel,
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além das diferencas observadas entre o erro total permitido conforme os critérios da
norma CLIA’88 e o fundamentado na variagdo bioldgica (erro total desejavel).
TABELA 02

e indices de alerta sequndo RCVI, RCVII e valor de referéncia populacional.

A analise descritiva dos dados e o teste de Kolmogorov-Smirnov caracterizaram
a distribuicdo dos indices de alerta como ndo paramétrica, para os trés métodos de
julgamento, para os seguintes analitos: albumina, ALT, cloro, colesterol, creatinina,
fosfatase alcalina, fdésforo, glicose, hemacias, hematdcrito, hemoglobina, plaquetas,
potéssio, sodio, e triglicerideos. Para: AST, bilirrubina e leucdcitos a distribuicdo
caracterizou-se como parameétrica.

e Comparacao dos métodos de julgamento

Os resultados das comparacdes dos desempenhos dos métodos de julgamento em
identificar mudancas significativas nos resultados laboratoriais foram sumarizados nas
tabelas 03 e 04.

TABELAS 03 e 04

O desempenho do RCVI e do VREF evidenciou diferenga significativa (p < 0,05)
para os seguintes analitos: albumina, ALT, cloro, fésforo, hemécias, hemoglobina,
hematocrito, leucdcitos, potassio e sdédio. O RCVI apresentou melhor desempenho
para: albumina, cloro, fésforo e potassio.

Da compara¢do do desempenho do RCVII e do VREF diferencas significativas (p <
0,05) foram observadas para: albumina, ALT, bilirrubina total, cloro, creatinina,
fosfatase alcalina, hemécias, hemoglobina, hematdcrito, leucécitos e sédio. O RCVII

apresentou o melhor desempenho para: albumina, cloro, creatinina e fosfatase alcalina.
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Discussao

Contrariamente ao sugerido por outros autores (4), o0 RCV né&o diferiu do método
populacional como alerta de alteracdo significativa entre dois resultados consecutivos
para a maioria dos analitos estudados com baixos indices de individualidade. Porém,
para alguns analitos utilizados no monitoramento das funcbes hepatica e renal
(albumina, fosfatase alcalina, cloro, creatinina, fésforo e potassio) o RCV apresentou
melhor desempenho quando comparado aos valores de referéncia populacionais.

As pequenas amplitudes das variagOes intra-individuais da hemoglobina de
pacientes ambulatoriais e do Hospital-dia comparadas ao intervalo de referéncia
populacional poderiam pressupor um melhor desempenho do RCV. Entretanto, para
esse analito e para hemacias, hematocrito e leucdcitos caracterizados por Il inferiores a
0,6 o valor de referéncia populacional apresentou melhor desempenho.

Os coeficientes de variacdo analitica encontrados para estes analitos foram
maiores que os desejaveis, podendo ter interferido no desempenho do RCV, dada a sua
relagdo direta com os coeficientes de variagdo analitica e bioldgica (4). Ao utilizar a
férmula proposta por Petersen (13) objetivamos reduzir os provaveis interferentes
relacionados a imprecisao das medidas e que, portanto, interferisse na relacao “ruido x
sinalizacdo” das variacOes observadas em resultados de testes laboratoriais (11). No
entanto, a comparacdo do RCVII com VREF, evidenciou resultados semelhantes a
comparacdo RCVI e VREF.

Os pacientes do Hospital Dia foram submetidos a coleta de sangue com
freqiéncia semanal, tendo em sua avaliacdo laboratorial apenas parametros
hematoldgicos, para os quais, o valor de referéncia populacional apresentou melhor

desempenho como método de julgamento de mudangas em resultados consecutivos.
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Para estes parametros o desempenho observado do RCV relacionou-se tanto aos
elevados coeficientes de variagdo analitica como aos intervalos de curto prazo
praticados entre as coletas.

Winkel e colaboradores (15) observaram que variacdes diarias em analitos de
saudaveis apresentaram a mesma magnitude da variacdo entre dias diferentes. No
entanto, outros estudos ndo evidenciaram diferencas entre as estimativas de coeficientes
de variacdo bioldgica quando as coletas eram realizadas em intervalos curtos (16) (17).
Adicionalmente, Fraser (4) relata que os dados derivados da variacdo biologica
estimados em intervalos curtos geram coeficientes menores que intervalos longos,
originando RCV de menor amplitude. Estes poderdo gerar falsas sinalizacbes por
ocultar pequenas mudancas em resultados consecutivos.

As elevagdes nos coeficientes de variacdo analitica e biologica poderiam
adicionar variabilidade aos resultados seriados de individuos em monitoramento, néo
relacionadas a presenca ou auséncia de doenca (14), interferindo no desempenho dos
métodos de julgamento considerados de eleicdo para os analitos com Il menores do que
0,6.

O grupo amostral utilizado foi composto de pacientes expostos a diversas
flutuacbes em seus pontos de equilibrio homeostatico, quer seja em associacdo a
diversidade de medicamentos utilizados ou a propria evolucdo da doenca. Este fato pode
ter limitado a capacidade de predicdo de mudancas significativas em resultados
consecutivos quando utilizados dados derivados da variagéo biologica.

A imprecisdo analitica observada na mensuracédo de alguns analitos de interesse
podera estar relacionada aos parametros utilizados pelo laboratério para validar a sua

qualidade analitica. Os laboratdrios certificados pelo programa de proficiéncia do
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Colégio Americano de Patologistas (CAP) utilizam os critérios da norma CLIA’88 que
apresentam critérios de qualidade analitica que diferem dos fundamentados na variagdo
bioldgica.

O RCV mostrou-se util para o monitoramento de mudancas em resultados
sucessivos desde que assegurado o controle da imprecisdo e inexatiddo analiticas, e a
caracterizacdo da estabilidade clinica do paciente.

Esta ferramenta traz a préatica clinica a perspectiva de tornar objetivas mudancas
ndo percebidas por outras técnicas em situacdes nas quais 0 monitoramento laboratorial

é necessario para definir condutas.
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Tabela 01: Valores de Referéncia Populacionais utilizados no laboratério do
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/Fundacdo Oswaldo Cruz

(IPEC/Fiocruz).

Parametros Valores de Referéncia Populacionais
Albumina 3,4—-5,0g/dl

ALT 30-65 U/

AST 10-45 U/l

Bilirrubina total 0,0 — 1,0 mg/dl

Cloro

Colesterol
Creatinina
Fosfatase alcalina
Fosforo

Glicose
Hemacias
Homem

Mulher
Hematdcrito (%)

94 — 109 mEg/L
Até 200 mg/dI
0,6 — 1,3 mg/dl
50— 136 U/
2,5—4,9 mg/dl
70 — 110 mg/dI

4.400.000 — 5.900.000/mm?®
4.000.000 — 5.200.000/ mm?®

Homem 40,0 -54,0

Mulher 36,0 — 48,0
Hemoglobina

Homem 13,0 — 18,0 g/dl

Mulher 12,0 — 16,0g/dl
Leucdcitos 4.000 — 11.000/ mm®
Plaquetas 150.000 — 450.000/ mm?®
Potassio 3,7-5,3 mEg/L

Sédio 130 - 140 mEqg/L
Triglicerideos 30 — 150 mg/dI

Legenda: AST - Aspartato aminotransferase; ALT — Alanina aminotransferase.
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Tabela 02: CVa, CVap, CVawm, ETD, ET CLIA’88, RCVI e RCVIL.

Parametros CVa%* CVap% CVam% ETD% ETCLIA’ RCVI% RCVII%

88 % **
Albumina 5,63 1,60 2,33 3,9 10 17,81 14,20
Bilirrubina 12,63 12,80 19,20 31,1 20 79,11 117,28
total
ALT 11,42 12,20 18,23 32,1 20 74,41 111,33
AST 8,99 6,00 8,93 15,2 30 41,33 54,52
Cloro 0,72 0,60 0,90 15 5 3,87 5,49
Colesterol 6,59 3,00 4,50 9,0 10 24,70 27,49
Creatinina 14,32 2,20 3,23 6,9 15 41,44 19,69
Fosfatase 11,99 3,20 4,80 11,7 30 37,67 29,32
alcalina
Fosforo 4,64 4,30 6,38 10,2 _ 26,84 38,94
Glicose 4,67 13,30 3,68 6,9 10 22,18 29,78
Hemacias 6,77 1,60 2,40 44 6 20,75 14,66
Hematdcrito 9,74 1,40 2,10 4,1 6 28,08 12,83
Hemoglobina 6,92 1,40 2,10 4,1 7 20,70 12,83
Leucdcitos 13,28 5,30 12,10 14,6 15 47,61 49,94
Plaguetas 16,55 4,60 6,83 13,4 25 52,34 41,69
Potéassio 0,71 2,40 3,60 58 10 13,45 21,99
Sodio 0,43 0,40 0,53 0,9 7 2,28 3,21
Triglicerideos 8,69 10,50 15,75 27,9 25 62,99 96,21

Legenda: CV4 - Coeficiente de variacdo analitica, CVap - Coeficiente de variagdo analitica
desejavel, CV v - Coeficiente de variacdo analitica minimo, ETD — Erro total desejavel, ET
CLIA’88 - Erro total permitido norma CLIA’88, RCVI — Reference change value |1 e RCVII —
Reference change value II.

Os CV, foram obtidos através do calculo estatistico das amostras controle comerciais utilizadas
pelo laboratério do IPEC. CVap, CVam € ETD encontram-se disponiveis em Westgard website
(http;//www.westgard.com/guest21.htm ). ET CLIA’88 (Ehrmeyer e Laessig, 1999). RCVI e
RCVII foram obtidos através de calculos utilizando o0 CV, e 0 CVa.

* CVa > CVp em negrito.

** ET CLIA’ 88 > ETD em negrito.
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Parametro *
Bilirrubina total
Creatinina
Colesterol

Fosfatase alcalina

Glicose

AST
Triglicerideos
Plaquetas
Albumina
Cloro

Fosforo
Potassio

ALT
Hemacias
Hemoglobina
Hematdocrito
Leucdcitos
Sddio

RCVI

Média =0,28
Mediana = 0,03
Mediana = 0,00
Mediana = 0,06
Mediana = 0,00
Média =0,13
Mediana = 0,00
Mediana = 0,00
Mediana = 0,03
Mediana = 0,19
Mediana = 0,06
Mediana = 0,07
Mediana = 0,00
Mediana = 0,00
Mediana = 0,00
Mediana = 0,00
Média =0,11
Mediana = 0,06

VREF

Média =0,23
Mediana = 0,00
Mediana = 0,00
Mediana = 0,00
Mediana = 0,00
Média =0,08
Mediana = 0,00
Mediana = 0,00
Mediana = 0,00
Mediana = 0,00
Mediana = 0,00
Mediana = 0,00
Mediana = 0,12
Mediana = 0,50
Mediana = 0,23
Mediana = 0,41
Média =0,27
Mediana = 0,22

p valor **
p=0,26
p=0,37
p=0,63
p=0,22
p=0,59
p=0,31
p=0,73
p=0,52
p=0,04
p <0,001
p = 0,025
p <0,001
p = 0,002
p <0,001
p <0,001
p <0,001
p = 0,003
p = 0,002

Legenda: RCVI — Valor de referéncia para a mudanca | (Reference Change Value),
VREF — Valor de referéncia populacional, ALT — Alanina aminotransferase e AST —

Aspartato aminotransferase.
Comparacdo dos desempenhos do VREF e do RCVI para identificar mudancas em
resultados consecutivos (Mann Whitney e t Student).

Considerar o = 5%.

* Parametros com Il < 0,6 em negrito.
** p valores significativos (p < 0,05) em negrito.
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Parametro * RCVII VREF p valor **
AST Média =0,10 Média = 0,08 p=0,84
Colesterol Mediana = 0,00 Mediana = 0,00 p =0,40
Fosforo Mediana = 0,00 Mediana = 0,00 p=0,94
Glicose Mediana = 0,00 Mediana = 0,00 p=0,32
Plaquetas Mediana = 0,06 Mediana = 0,00 p=0,11
Potassio Mediana = 0,00 Mediana = 0,00 p=0,28
Triglicerideos Mediana = 0,00 Mediana = 0,00 p=0,45
Albumina Mediana = 0,03 Mediana = 0,00 p = 0,003
Cloro Mediana = 0,06 Mediana = 0,00 p = 0,001
Creatinina Mediana = 0,13 Mediana = 0,00 p < 0,001
Fosfatase alcalina Mediana = 0,13 Mediana = 0,00 p=0,01
ALT Mediana = 0,00 Mediana = 0,12 p < 0,001
Bilirrubina total Média =0,19 Média =0,29 p =0,05
Hemacias Mediana = 0,00 Mediana = 0,50 p < 0,001
Hemoglobina Mediana = 0,00 Mediana = 0,23 p <0,001
Hematocrito Mediana = 0,00 Mediana = 0,41 p < 0,001
Leucocitos Média =0,09 Média =0,27 p <0,001
Sédio Mediana = 0,00 Mediana = 0,22 p <0,001

Legenda: RCVII — Valor de referéncia para a mudanca Il (Reference Change Value);
VREF — Valor de referéncia populacional, ALT - alanina aminotransferase e AST —

Aspartato aminotransferase.
Comparacdo dos desempenhos do VREF e do RCVII para identificar mudancas em

resultados consecutivos (Mann Whitney e t Student).
Considerado a = 5%.

*Parametros com Il < 0,6 em negrito.

** p valores significativos (p < 0,05) em negrito.
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Figura 01 — Variacdes intra-individuais e inter-individuais na dosagem de Hemoglobina
dos pacientes do Hospital - Dia e Ambulatorio do IPEC
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As médias e as variacOes intra-individuais para a hemoglobina foram calculadas no
SPSS-Win v 11. Observa-se a pequena faixa ocupada por cada individuo quando
comparado ao intervalo de referéncia populacional (homem - 13,0 — 18,0 g/dl e mulher
12,0 — 16,0g/dl).

Figura 02 - VariagOes intra-individuais e inter-individuais nas dosagens de colesterol e
ALT (TGP) dos pacientes do Ambulatério do IPEC
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Legenda: pac — paciente col — colesterol e ALT — Alanina aminotransferase.
As medias e as variacOes intra-individuais para o colesterol e a ALT (TGP) foram
calculadas no SPSS-Win v 11. Quando comparados aos valores de referéncia

populacional (colesterol até 200 mg/dl e ALT 30 — 65 U/I), a variacéo intra-individual
ndo ocupa todo o intervalo.
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CAPITULO 3

Discussao / Conclusdes Gerais

Algumas contextualizagdes surgem considerando o cenério clinico desta
pesquisa e as limitacbes do RCV em detectar mudangas entre resultados laboratoriais
sucessivos previamente ao surgimento de evidéncias de complicacdes clinicas.

Apesar da utilizacdo de critérios de inclusdao bem estabelecidos para a selecéo
da amostra, os dados clinicos e laboratoriais foram obtidos de prontuérios sujeitos a
viéses. Ndo se pdde afastar, totalmente, a possibilidade de algum viés de classificacdo
de alguns pacientes quanto a ocorréncia de um periodo de instabilidade evolutiva,
especialmente, pela periodicidade heterogénea de exames CD4 e CV disponiveis para o
grupo de pacientes do Hospital Dia. Weiser e colaboradores (2008) discutiram a
possibilidade de novos biomarcadores que pudessem predizer uma evolucdo clinica
desfavoravel apesar de uma resposta inicial favoravel a utilizacdo de anti-retrovirais
(Weiser et al, 2008).

Fraser sugeriu que a base de dados a ser utilizada para calcular o0 RCV em
pacientes portadores de doencas cronicas, e, em periodo de estabilidade da doenca
pudesse ser a mesma proposta para individuos saudaveis (Fraser, 2001). Essa base de
dados se encontra disponivel na literatura (Ricés et al, 2004) assim como na internet
(Westgard website). No entanto, em cenarios de descompensacdo aguda, ou situacdes
com constante modificacdo da homeostasia a custa de abordagens terapéuticas multiplas
e toxicas, a variacao biologica intra-individual € maior do que em individuos saudaveis
ou pacientes cronicos estaveis (Fraser, 2001).

Ricds e colaboradores (2004) consideraram que RCVs obtidos para saudaveis
ndo deveriam ser utilizados para doentes. Entretanto, através de uma recente reviséo de
varias bases de dados geradas para doentes, RicOs e colaboradores (2007) observaram
que as magnitudes dos coeficientes de variacdo bioldgica gerados em situacdes de
instabilidade clinica assemelhavam-se as dos individuos saudaveis. Julgaram, no
entanto, que para analitos comprometidos pela doenca de base a geracdo de uma base de

dados especifica é o procedimento desejavel (Ricos et al, 2007).
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Observa-se na literatura uma gama de trabalhos conduzidos para gerar base de
dados para analitos cuja homeostasia encontra-se comprometida pela doenca de base.
Biosca e colaboradores (1997) calcularam uma base de dados para analitos utilizados na
verificagdo da rejeicdo do transplante renal, através do estabelecimento dos pontos de
equilibrio homeostatico em um estudo conduzido em tempo real. Em 2001, este mesmo
grupo demonstrou a utilizacdo do conceito do RCV no desenvolvimento de indicadores
para diagnosticar descompensacdes subclinicas nos pacientes transplantados renais
(Biosca, 2001).

Seguindo o mesmo conceito Kjeldsen e colaboradores (1997), através de um
estudo da variacdo bioldgica do tempo de protrombina na vigéncia de terapia
anticoagulante oral estabeleceram, inclusive, parametros de imprecisao e inexatiddo. Na
década de oitenta, Holzel conduziu estudos observando a varia¢do bioldgica de certos
analitos em cenarios clinicos especificos. Um dos estudos que teve como cenario a
doenca hepatica cronica, observou que o sédio apresentou uma concentracdo sérica
média ndo diferenciada do grupo de saudaveis, no entanto, a variacdo intraindividual
encontrada foi quase o dobro nos doentes. Este fato sugeriu o estabelecimento de um
aumento da variagdo randdmica em torno de um determinado ponto de equilibrio
homeostatico, ndo se observando, no entanto, o estabelecimento de um novo ponto de
equilibrio (Holzel, 1987a). Estudando variacdo bioldgica em portadores de Diabetes
Melitus insulino-dependente, Holzel observou o estabelecimento de um novo ponto de
equilibrio para glicose (Holzel, 1987b). J& o estudo conduzido com amostras de
portadores de insuficiéncia renal cronica, Holzel observou variagdo bioldgica maior nos
doentes do que nos saudaveis para certos analitos; e para o s6dio um novo ponto de
equilibrio com varia¢Ges randémicas de baixa amplitude (Holzel, 1987c).

Keevil e colaboradores (1998) conduziram um estudo cujo principal objetivo foi
determinar o potencial da Cistatina C, proteina de baixo peso molecular produzida por
todas as células nucleadas a ser utilizada como um marcador de taxa de filtracdo
glomerular, em tornar-se um marcador da piora da funcéo renal em comparagdo com o0s
niveis séricos de creatinina, através da geracdo da base de dados de variacdo biologica
(Keevil et al, 1998). Ja, Browning e colaboradores (1986) propuseram-se a calcular
coeficientes de variacdo bioldgica intra-individual e intra-grupo para os analitos que
monitoram a funcdo tireoidiana e acabaram por gerar requisitos de qualidade para a

realizacéo destes testes. Em estudos mais recentes outros analitos de interesse foram
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investigados em relacdo a utilizacdo do RCV no monitoramento terapéutico como o
peptideo natriurético tipo B (BNP) e o NT pro-BNP (pr6 horménio N terminal do
peptideo natriurético cerebral) (Wu, 2006).

A despeito do crescente interesse de varios pesquisadores em utilizar e gerar
dados em variacdo bioldgica, ndo se observa estudos direcionados ao grupo amostral
enderecado nesta pesquisa, 0 que poderd recomendar estudos adicionais visando
responder as questdes anteriormente colocadas.

N&o obstante a possibilidade de identificar mudancgas néo verdadeiras quando
base de dados de saudaveis é utilizada para a interpretacdo de dados de doentes, Biosca
e colaboradores (2006) acreditam que o esclarecimento do desempenho do RCV,
considerando um contexto de acurdcia na identificacdo de um desfecho clinico
especifico, torna esta ferramenta importante para a tomada de decisdo médica. Petersen
e colaboradores (2008) conduziram um estudo que propos a utilizacdo da razdo de
verossimilhanca e a razdo de chances como ferramentas auxiliares ao RCV visando
melhorar a acuracia do Gltimo em monitorar pacientes. A conclusdo deste é que com a
utilizacdo destas ferramentas foi possivel ter uma estimativa da razdo de chances pos-
teste para uma dada diferengca entre mensuragGes ocorrer baseando-se na razdo de
verossimilhanca e na razdo de chances pré-teste (Petersen et al, 2008).

Contextualizando a observacdo de que a amostra estudada pudesse estar sob a
influéncia de um viés de selecdo, e, considerando-se as assertivas de Fraser (1990) que
preconiza a geracgdo de base de dados em cenarios onde padrfes de qualidade analitica
diferenciados necessitam ser estabelecidos, questiona-se a necessidade de gerar base de
dados de variacdo biologica para analitos utilizados no monitoramento terapéutico de
pacientes com AIDS/HIV.

A constatacdo do curso clinico permeado por complicacGes infecciosas graves
remetendo a um cenario de instabilidade e a inexisténcia na literatura de estudos de
variacdo bioldégica em pacientes com AIDS/HIV poderd recomendar a geracdo de uma
base de dados.

Grupos de pesquisadores envolvidos na conducdo de ensaios clinicos para novas
drogas, assim como na vigilancia pds-marketing de determinados medicamentos,
obtiveram dados de variagdo bioldgica gerados em situacbes especificas que se
assemelharam aos propostos por Ricds e colaboradores em 2004 (Nomura M. et al,
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2005), no entanto, esta comparacdo foi possivel pelo fato de uma base especifica ter
sido gerada anteriormente.

A evidéncia do melhor desempenho do metodo de julgamento baseado em
valores de referéncia populacionais para determinados analitos nesta pesquisa, coloca a
necessidade de novas consideracBes, visto que apesar de tratar-se do método mais
utilizado na pratica clinica apresenta limitacbes (Winkel et al, 1992). Ceriotti (2007)
descreveu importantes requisitos que deveriam ser contemplados quando um intervalo
de referéncia comum é proposto para julgar mudancas em resultados laboratoriais. A
constatacdo de uma observacgéo feita em 1960 por Schneider estabelecendo o seguinte
conceito: “A pratica da medicina ¢ baseada fundamentalmente em comparagdes” ¢ a
transposicdo para a atualidade faz-nos crer que esta assuncdo permanece atual. No
entanto, a decisdo pela continuidade da utilizacdo de uma ferramenta com comprovada
limitacdo podera remeter-nos a duas possibilidades: ou encontramos novas ferramentas
ou criamos critérios que facam das velhas ferramentas novas (Ceriotti, 2007).

Como bem abordado por Ceriotti, 0 que parece conceitualmente simples traz
abordagens préaticas quase inviaveis. A comecar pelo recrutamento dos individuos que
serdo considerados como referéncia, visto que a representatividade populacional que se
deseja implica na utilizacdo de recursos como os estudos multicéntricos. Este
recrutamento devera estar de acordo com critérios estabelecidos tanto pelo IFCC
(Federacéo Internacional de Quimica Clinica e Medicina Laboratorial) como pelo CLSI
(Instituto de padronizacéo clinica e laboratorial). No que se refere a fase analitica, €
dada relevancia a necessidade da utilizacdo de sistemas de mensuracdo de referéncia,
aceitando-se, no entanto, que metodologias com comprovada rastreabilidade aos
padrbes de referéncia poderdo ser utilizadas (Ceriotti, 2007). A constatacéo final é que
0 metodo de julgamento ainda utilizado em larga escala na pratica atual demanda uma
padronizacao ndo praticada.

Curiosamente, de acordo com os resultados encontrados, os analitos eleitos ao
julgamento preferencial pelos valores de referéncia populacional (Bilirrubina total,
hemacias, hematdcrito, hemoglobina, leucécitos, sddio e ALT) estdo entre os analitos
que demandam controle analitico rigoroso e especifico.

Apesar do desempenho do RCV para o colesterol ndo ter diferido do
desempenho do valor de referéncia populacional sdo necesséarias consideragdes

referentes a monitorizacdo deste analito em pacientes com AIDS/HIV. As alteraces nos
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niveis séricos do colesterol tém implicagdes clinicas importantes, visto ser considerado
como um fator de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares. O
interesse em monitorar este analito surgiu da observacéo da relacdo entre a terapia com
HAART e o desenvolvimento de aterosclerose prematura e doenga coronariana
(Bartlett, 2004). A HAART composta por IP (inibidores de protease) promove um
aumento nos niveis séricos de triglicerideos, colesterol e LDL (lipoproteina de baixa
densidade), sendo as alteracbes mais pronunciadas observadas em associacdo a
utilizacdo de ritonavir (Bartlett, 2004). Em 1985, foi criado um programa educacional
conhecido como NCEP (The National Cholesterol Education Program) que visava
reduzir a prevaléncia de niveis de colesterol elevados nos Estados Unidos (Schectman e
Sasse, 1993). Este programa possui um grupo de trabalho de padronizacdo de dosagens
laboratoriais que estabelece requisitos de qualidade para as determinacdes dos lipideos
(Schectman e Sasse, 1993).

Sabe-se que as variacdes observadas nos resultados das dosagens dos lipideos
podem ser divididas em analitica e intra-individual. Na tentativa de reduzir a variacao
intra-individual preconiza-se a ado¢do de dieta e jejum prévios a coleta, e, no intuito de
reduzir o componente analitico é desejavel que se utilize como pardmetro mais
adequado um coeficiente de variacdo analitica menor do que 3% (Schectman e Sasse,
1993). Depreende-se dessas assertivas que a imprecisdo a que se expds esse analito, nos
nossos resultados, possa ter justificado o desvantajoso desempenho do RCV no
julgamento de mudangas sutis nos resultados seriados de um mesmo individuo.

Consideracdes adicionais para 0s resultados encontrados para o0s analitos
hematoldgicos tornam-se necessarias, visto que, a discussdo ja pautada na imprecisao e
na utilizacdo dos coeficientes gerados em longo prazo para calcular referéncia de
mudancga em resultados obtidos em curto prazo, pode néo ter conseguido dimensionar
outros fatores relevantes.

No grupo de pacientes do Hospital-Dia pudemos observar, com freqiiéncia, um
equilibrio homeostatico tendendo para niveis mais baixos dos parametros
hematoldgicos, sendo que, em sua maioria, esses niveis mais baixos ja estavam
estabelecidos como um padréo. Nesta situagdo em especial, 0 RCV néo foi capaz de
sinalizar o estabelecimento deste padrdo, visto que ele ja existia. Malcovati e
colaboradores (2003) observaram este fato ao utilizar modelos matematicos para

construir valores de referéncia intra-individuais para parametros hematolégicos em uma
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populagéo de atletas praticantes de esportes de resisténcia. Estes consideraram como
critico para a construcdo de tais valores de referéncia o reconhecimento do padrédo
especifico de cada individuo. A observacdo de uma elevada prevaléncia de anemia nos
pacientes com AIDS/HIV (Mlisana et al, 2008), talvez recomendasse a geragdo de uma
base de dados especifica, na tentativa de melhorar a acurdcia do RCV, no
reconhecimento das mudancas sutis nos resultados dos parametros hematoldgicos
consecutivos. Alternativa para esta abordagem seria o estabelecimento de valores de
referéncia intra-individuais de acordo com o padrdo de equilibrio homeostatico do
mesmo (Malcovati et al, 2003).

Buttarello (2004) ao abordar aspectos a serem considerados no controle da
qualidade analitica em hematologia coloca que, especialmente, quando estamos
avaliando parametros de imprecisdo para a contagem de células, ndo basta conhecé-la
para contagens normais, visto que se correlacionam inversamente. Ou seja, quanto
menor a contagem de células maior a imprecisdo. Considerando-se a elevada
prevaléncia de anemia nos pacientes com AIDS, o conhecimento do desempenho
analitico e a especificacdo do desempenho desejavel para os parametros hematoldgicos
deverdo abranger todo o intervalo de interesse para a clinica. Malcovati e colaboradores
(2003) também concordam que a variacdo analitica representa o ponto fundamental de
controle para a utilizacdo do RCV em avalia¢bes hematoldgicas.

Para discutir o desempenho do RCV observado para ALT devemos recordar a
importancia do monitoramento desta enzima em pacientes com AIDS. Curiosamente,
acreditava-se que as alteracbes na atividade sérica de varias enzimas, inclusive, as
transaminases poderiam ser utilizadas como marcadores de progressdo da doenca
(Huang et al 1988). Entretanto, investigacbes recentes avaliando a prevaléncia das
alteracdes na atividade das enzimas hepaticas em pacientes com AIDS demonstram que
as mesmas podem ndo estar associadas a comorbidades, além de serem de interesse no
monitoramento da toxicidade a anti-retrovirais (Sterling et al, 2007).

O resultado do desempenho do RCV observado para a bilirrubina total justifica-
se pelo fato deste analito apresentar um elevado coeficiente de variacéo intra-individual
acarretando em um maior RCV. No entanto, por ser uma caracteristica deste analito,
intervencdes que visam minimizar este fendmeno séo limitadas (Fraser, 2001).

Extremamente curioso é o resultado encontrado para o desempenho do RCV no

monitoramento de mudancas nos resultados do sodio, visto ser um analito com controle
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homeostatico rigoroso devido as implica¢fes fisiopatoldgicas dos seus disturbios
(Holzel, 1987 a e c). Para este analito a geracdo de um coeficiente de variacdo intra-
individual e intra-grupo podera demonstrar se novos niveis de equilibrio sao
estabelecidos ou se magnitudes diferenciadas de variagdo tornam-se uma regra.

Lott (1999) discorda de Fraser quando expbe que os critérios da especificacdo
analitica proposto por parametros baseados na variacao bioldgica para alguns analitos,
incluindo as enzimas hepéticas, sdo extremamente rigorosos e quase inviaveis para a
prética clinica diaria. Dessa assertiva podemos inferir que a utilizacdo do RCV no
julgamento de mudancas em resultados seriados de analitos cuja imprecisdo analitica é
considerada de dificil controle podera de fato ndo ser viavel. Vem tornando-se préatica
na indastria de produtos médicos para diagnostico “in Vvitro” a necessidade do
estabelecimento da especificacdo da qualidade analitica para 0s projetos dos novos
produtos visando satisfazer as exigéncias dos clientes, neste caso, os laboratorios
clinicos (Powers e Greenberg, 1999). Para alcancar este objetivo o controle do projeto
inicia e termina pautado nas necessidades dos clientes. Esta perspectiva enriquece a
contextualizagéo feita por Lott que expde a dificuldade de se alcancar certos requisitos
analiticos para determinadas mensuracfes e expde o qudo dindmica deve ser essa
relacdo que em Ultima andlise envolve necessidades surgidas no cenario clinico que é
repassada aos laboratérios, que por sua vez, enderecam aos fabricantes (Powers e
Greenberg, 1999).

Heuck e Nageh (1999), no entanto, discutem que mesmo quando diretrizes
obrigam os fabricantes de produtos médicos para diagndstico “in vitro” a estabelecer
sistemas de qualidade para a producdo de reagentes e equipamentos, comprovados
através de uma declaracdo de conformidade, ainda assim, ndo existe uma garantia de

que o produto possa satisfazer necessidades de saude e requisitos médicos.

Conclus6es
e Os valores de referéncia populacionais apresentaram melhor desempenho do que
0 RCV em monitorar mudangas em resultados sucessivos para a maioria dos

analitos estudados nesta pesquisa com baixos indices de individualidade.
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e O RCV foi vantajoso em monitorar alguns analitos (albumina, cloro, fosforo,
potassio, creatinina e fosfatase alcalina) que traduzem alteracbes nos

metabolismos hepatico e renal em pacientes com AIDS/HIV.

Recomendacoes

e Um estudo de RCV para monitorar mudangas sutis em resultados consecutivos
para os analitos com baixos indices de individualidade em pacientes com perfis
conhecidos de instabilidade podera recomendar a geragcdo de uma base de dados

de variag&o bioldgica.

e A utilizacdo do RCV deveréa pressupor o conhecimento do desempenho analitico
para cada analito de interesse, assim como, uma avaliacdo dos parametros a
serem utilizados para validar a qualidade analitica de cada metodologia
empregando preferencialmente dados da variacdo bioldgica em complemento a
norma CLIA’8S.

e E desejavel que para os analitos em que o desempenho do RCV como método de
julgamento de mudancas foi favoravel, os clinicos o utilizem para monitorar

variacdes nos resultados seriados em pacientes com AIDS/HIV.
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Anexo 01 — Termo de Compromisso e Responsabilidade

Termo de Compromisso e Responsabilidade

Eu, Viviani Barreira Marangoni Ferreira, coordenadora do projeto de pesquisa intitulado

“Variacdo biologica e diferenca critica de resultados laboratoriais sucessivos de
pacientes portadores da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) /HIV
atendidos no Hospital Dia e no ambulatério do IPEC*, comprometo a manter a
confidencialidade assim como a privacidade dos participantes do projeto.

A identidade dos participantes, assim como os resultados obtidos com este projeto,

serdo mantidos em um banco de dados sob a minha responsabilidade.
Os resultados obtidos com esta pesquisa serdo divulgados em comunicac@es cientificas

mantendo o anonimato dos participantes e o material utilizado ndo sera empregado em

outras pesquisas, a ndo ser quando abertos novos protocolos.

Rio de Janeiro,




Anexo 02 Formulério para coleta de dados

I 2293265391

Variagao bioldgica e diferencga critica de resultados
laboratoriais seriados de pacientes portadores de AIDS / HIV
atendidos no Hospital Dia e no ambulatério do IPEC

FIOCRUZ
Nicleo de Origem

[JHospital Dia [JAmbulatério
NUimero do Prontuario Data Resp:
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Nome :
Data de Nascimento: Idade: Sexo: — Peso Altura
K
/ / Ou []E‘[]Branca [Ooutra tem Kg) {em_cm)
[JNegra [Oszt ’
[J parda
Historia Patologica Pregressa
0l-Alergia 12-Doenga Renal
02-Cancer 13-Silicose
03-Doencga Cardiaca 14-Cirurgia
04-Hipertensdo arterial sistemica 15-Artrite / Gota
05-Diabetes Mellitus 16-Leucemia / Linfoma
06-Hepatites 17-Doencas Neurolégicas
07-Outra doenca hepatica 18-Terapia com imunossupressores
08-Outra doenca digestiva / Ulcera 19-Doenca que interferem na absorcdo intestinal
09-DST 20-Colagenose
10-DPOC 21-Outros (especifique)
ll-Hanseniase Q9SG

Uso regular de medicamentos que ndo ARV ?
[Osim [JNao

Medicamento

Medicamento

Medicamento

L

Data Inicial

/

Da

ta

al

Da

ta

Ini

Ccl

ial

Da

ta

Fin

al

Da

ta

Ini

ci

al

Da

ta

al
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I 5308265391 Numero do Prontuério—l

Data Inicial

/ /

Data Final

Medicamento

Medicamento Data Inicial

Data Final

Medicamento Data Inicial

Data Final

HIV / AIDS
Data da Sorologia HIV Positivo?

/ / Osim [N&o

Diagnéstico de AIDS

Doencas definidoras de AIDS Data
CD4 no diagndéstico de AIDS Data do exame
CV no diagnéstico de AIDS Data do exame

01-Cancer cervical invasivo

02-Candidiase de eséfago, traquéia, brdédnquios ou pulméo

03-CMV exceto em figado, bago, linfonodos; retinite

04-Coccidioidomicose extrapulmonar

05-Criptococose extrapulmonar

06-Criptosporidiose com diarréia por mais de um més

07-Deméncia associada ao HIV: incapacidade cognitiva e/ou outras disfungdes que interfiram com
a atividade profissional ou cotidiana

08-Herpes simples com ulcera mucocutédnea por mais de um més ou bronquite, pneumonite, esofagite

09-Histoplasmose extrapulmonar

10-Isosporiase com diarréia por mais de um més

l1-Leucoencefalopatia multifocal progressiva

12-Linfoma: de Burkitt, imunoblastico, primario do SNC

13-Mycobacterium avium, disseminado

14-Mycobacterium tuberculosis, pulmonar, extrapulmonar

15-Pneumonia bacteriana recorrente (= 2 episdédios em 12 meses)

16-Pneumonia por Pneumocystis carinii

17-Sarcoma de Kaposi

18-Septicemia recorrente por Salmonella (ndo-tiféide)

19-Sindrome consumptiva associada ao HIV: perda ponderal involuntdria superior a 10% do peso e
diarréia crénica (duas ou mais deposicdes de fezes amolecidas por dia, durante 30 dias ou
mais) ou fraqueza crénica e febre de origem obscura documentada = 30 dias

20-Toxoplasmose de 6rgdo interno

21-SI

L _
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l 1356265390 Numero do Prontuéario I

Tratamento para Aids

Data
Inicial do esquema

/ /
Data

Final do esquema

Antiretrovirais-Esquema Terapeutico

Outros:

Data

Inicial do esquema Antiretrovirais-Esquema Terapeutico

Data

- Outros:
Final do esquema

Data

Inicial do esquema Antiretrovirais-Esquema Terapeutico

Data

: Outros:
Final do esquema

Data
Inicial do esquema

/ /
Data

Final do esquema

Antiretrovirais-Esquema Terapeutico

Outros:

Data

Inicial do esquema Antiretrovirais-Esquema Terapeutico

Data

8 Outros:
Final do esquema

Data

Inicial do esquema Antiretrovirais-Esquema Terapeutico

Data

Final do esquema i i
/ /

01-AZT (Retrovir) 07-8SQV (Invirase) 13-EFZ (Stocrin)
02-DDI (Videx) 08-RTV (Norvir) 14-DLV (Rescriptor)
03-DDC (Hivid) 09-IDV (Crixivan) 15-LOP (Kaletra)
04-DAT (Zerit) 10-NFV (Viracept) 16-T20 (Zerit)
05-3TC (Epivir) 1l1-Amprenavir (Agenerase) 17-BMS (Atazanavir)
06-Abacavir (Ziagenavir) 12-NVP (Viramune) 18-TDF (Viread)

19-Outros
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Numero do Prontuéario

Data Data

Inicial do evento Final do evento

HEGENUNERERERUERGENED
HEEEEEEEEEEEEENNNEEEEEENNNEEEER

HEEN
HEENEEEEEEEEENNEEEEENENNNEEEEEEEE

Droga suspeita

Classificagao
Intensidade: Conduta:
OGrau 1 O Expectante
OGrau 11 O Interrupcdo temporaria
OGrau 111 [ sintomaticos com ou sem interrupgéo
[OGrau 1Vv [J Suspensdo permanente
Osz Osz
Data Data

Final do evento

HEERERGERUNEER

HNSEENEEEEEEEENNEEEEEENNNEEEEE
HENNEEEEEEEEENNEEEEEERNNNNEEER

Inicial do evento
LI

Evento Adverso

HEEN

Droga suspeita

LI

Classificagéo
Intensidade: Conduta:
OGrau 1 [ Expectante
[JGrau 11 [ interrupcédo temporaria
[OJGrau 111 [Jsintomaticos com ou sem interrupcgéo
OGrau 1V [ suspensdo permanente
Osz Os:
Data Data

Final do evento

HEpERUERUEEEN
HEEEEEEEEEEEENNEEEEEEENNNNEEER
HEEEEEEEEREENRNNEEEEERNENNEEER

Inicial do evento
LLI/LL

Evento Adverso

HEEN

Droga suspeita

Classificacgéao
Intensidade: Conduta:
OdGrau 1 [ Expectante
E]Grau II [ Interrupgdo temporaria
[OGrau III [ Sintomaticos com ou sem interrupgado
OGrau 1v [ suspensao permanente

DSI DSI
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Data coleta

Laboratério

Numero do Prontuario

(LTI

Hora da coleta Hora do exame

|

JENj RN

| L

Uréia

(mg/dl) Normal Patolégico
L0 OO
Glicose

(mg/dl) Normal Patolégico
Creatinina o
(mg/dl) Normal Patolégico

(D0 WO

Acido Urico

Patolégico
(110
Patolégico
[T10]

Patoldgico

L1

Patolégico

|

Patolégico

JLLL]

Normal
010 L
Proteinas
(g/d1) Normal
(L0 [
Albumina
(g/dl) Normal
(L0 O
Colesterol
Total Normal
(LTI |
Triglicérides
(mg/dl) Normal
[T |
LDH
(/1) Normal

Patolégico

L0 |

L0

Cap. Fix. Ferro
(g/d1) Normal

Patolégico

(LTI

|

Ferro Sérico Normal

Patoldgico

L0 |

JLCL]

L

U

Bilirrubina

Direta Normal Patolégico
0 O 0
Bilirrubina

Total Normal Patolégico
[0 0 0
TGO )
U/1 Normal Patoldégico

(T [TOO0
Normal Patolégico

10 D000

Fost. Alcalina

u/I Normal Patolégico
I:]:D’D | |’D| | | ’|:|
Gama

GT U/I Normal Patolégico
[0 OHoIo
LDL

Colesterol Normal Patolégico
(00 [0
HDL .
Colesterol Normal Patolégico
(00 0
Amilane Normal Patolégico
D]:H:I | |1[“ | I I!D
Lipase Normal Patolégico

1110 TDoImo
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.

Numero do Prontudrio

[LITIT]

Hemacias
mm3x 103 Normal Alto Baixo
Plaquetas
LLLL DO LT [L ] mwxsor wormar  mseo 2eixo
HNENRRRRINNRRIRENN
g% Normal Alto Baixo
TAP
’ , | | L | | ’ Tempo Normal Alto Baixo
HNENRNANIRRRRINENN
g% Normal Alto Baixo
TAP %
’ y y y atividade Normal Alto Baixo
Leucoécitos
mme x 103 Normal Alto Baixo
Rt Normal Alto Baixo
T [ [ [
S tad
SgRelLaces Normal Alto Baixo
(ke [ [k [l
Bastonetes
Normal Alto Baixo
(ke [ [b [l
Linfécitos
Normal Alto Baixo
(ke [k [k [I%
Monécitos .
Normal Alto Baixo
(ke [ [k [T
CD4 CD8 Log CV
L L) L
Ch4 % CD8 % CV detectada? cv
1-Sim
LU LEEE] e
Sorologia
Data
Resultado:
| I |/| I |/| I I I | O Positivo [JNegativo
Tipo de Exame Resultados
06-PCM
JLVRIRG 07-Aspergillus D/ED]
02-Hepatite A
08-TPHA Outros:

03-Hepatite B
04-Hepatite C
05-Histoplasmose

L

09-Toxoplasmose
10-Criptococcus
11-Outros

L]
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n°coleta [creatinina [Diferenca% [RCVI% REF indice de Alerta |n°coleta [albumina |Diferenca% [RCVI% [VREF indice de Alerta
1 0,8 41,44% (0,6 - 1,3 mg/dl 1 3,6 17,81% [3,4-5g/dl

2 1,6 100,00% REF = 0,055 2 3,8 5,56% REF = 0,000
3 1,1 31,25% RCVI = 0,059 3 4 5,26% RCVI = 0,000
4 0,9 18,18% RCV Il RCVII = 0,353 4 3,9 2,50% RCV Il RCVII = 0,077
5 0,9 0,00% 19,69% 5 3,9 0,00% 14,20%

6 i 11,11% 6 3.9 0,00%

7 1,2 20,00% 7 3,4 12,82%

8 0,8 33,33% 8 4 17,65%

9 1,1 37,50% 9 3,9 2,50%

10 0,9 18,18% 10 3,7 5,13%

11 0,9 0,00% 11 4 8,11%

12 0,9 0,00% 12 4 0,00%

13 i 11,11% 13 3,8 5,00%

14 0.9 10% 14 4,1 7,89%

15 0,9 0,00% 15 3.8 7,32%

16 0,9 0,00% 16 4 5,26%

17 0,9 0,00% 17 3,9 2,50%

18 0,7 22,22% 18 3,7 5,13%

n°coleta [bt Diferenca% [RCVI% REF indice de Alerta [n°coleta [CI Diferenca% [RCVI% |VREF indice de Alerta
1 0,3 79,11% [0 - 1 mg/dl 1 98 3.87% |94 - 109 mEqg/L

2 0,6 100,00% REF = 0,000 2 101 3,06% REF = 0,000
3 0,13 78,33% RCV I RCVI = 0,294 3 103 1,98% RCV Il RCVI =0,308
4 0,3 130,77% 117,28% RCVII=0,176 4 99 3,88% 5,49% RCVII=0,077
5 0,3 0,00% 5 101 2,02%

6 0,3 0,00% 6 105 3,96%

7 0,24 20,00% 7 105 0,00%

8 0,25 4,17% 8 103 1,90%

9 0,3 20,00% 9 99 3,88%

10 0,6 100,00% 10 101 2,02%

11 0,25 58,33% 11 105 3,96%

12 0,56 124,00% 12 105 0,00%

13 0,48 14,29% 13 101 3,81%

14 0,15 68,75% 14 107 5,94%

15 0,45 1200,00% 15 104 2,80%

16 0,21 53,33% 16 106 1,92%

17 0,34 61,90% 17 102 3,77%

18 0,25 26,47% 18 101 1,00%

n°coleta [TGO Diferenca% [RCVI% REF indice de Alerta |n°coleta [TGP Diferenca% [RCVI% |VREF indice de Alerta
1 20 10 - 45 u/l 1 32 74,41% (30 - 65ull

2 16 20,00% 41,33% REF = 0,055 2 35 9,38% REF = 0,055
3 23 {43,75% RCVI =0,176 3 38 8,57% RCVI =0,058
4 48 108,69% RCV Il RCVII=0,117 4 67 76,32% RCV Il RCVII = 0,000
5 21 56,25% 54,52% 5 37 44,78% 111,33%

6 21 0,00% 6 43 16,22%

7 24 14,29% 7 34 20,93%

8 23 #.17% 8 38 11,76%

9 24 {4,35% 9 36 5,26%

10 16 33,33% 10 31 13,89%

11 17 6,25% 11 31 0,00%

12 21 23,53% 12 40 29,03%

13 17 19,05% 13 33 17,50%

14 19 11,76% 14 32 3,03%

15 17 10,53% 15 36 12,50%

16 23 35,29% 16 36 0,00%

17 25 8,70% 7 37 2,78%

18 21 16,00% 18 38 2,70%

n°coleta |Htc Diferenga% [RCVI% REF indice de Alerta [n°coleta [Na Diferenga% [RCVI% |VREF indice de Alerta
1 43 28,08% 40 - 54 % i 142 2,28%  [130 - 140 mEg/L

2 @2 2,33% REF = 0,222 2 140 1,41% REF = 0,222
3 41,8 0,48% RCV Il RCVI =0,117 3 142 1,43% RCVI =0,176
4 44 5,26% 12,83% RCVII=0,117 4 137 3,52% RCVII=0,117
5 ¥1,1 6,59% 5 136 0,73% RCVII

6 38 7,54% 6 139 2,21% 3,21%

7 0 5,26% 7 139 0,00%

8 38 5,00% 8 140 0,72%

9 40 5,26% 9 139 0,71%

10 43 7,50% 10 138 0,72%

11 @1 {4,65% 11 138 0,00%

12 39 {4,88% 12 141 2,17%

13 @2 7,69% 13 138 2,13%

14 @2 0,00% 14 142 2,90%

15 13 69,05% 15 137 3,52%

16 @47 261,54% 16 139 1,46%

17 (45,6 2,98% 17 139 0,00%

18 45,7 0,22% 18 138 0,72%
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Comité de Etica em Pesquisa

PARECER 0492006

Rio de Janeiro, 13 de novembro de 2006. |

Deliberacao: APROVADO
Titulo do Projeto: “Variagdo Biologica e Diferenca Critica de Resultados Laboratoriais |
Seriados de Pacientes Portadores da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) /
HIV Atendidos no Hospital Dia € no Ambulatério do IPEC”.

Protocolo n°: 0030.0.009.000-06.

' Pesquisador Responsavel: Mestranda Viviani Barreira Marangoni Ferreira (IPEC).

. Orientador: Sonia Regina Lambert Passos.

Instituicao: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - IPEC/FIOCRUZ.

O objetivo deste estudo e descrever a variabilidade biolégica e a diferenga critica
de resultados laboratoriais seriados de pacientes portadores de AIDS/HIV atendidos no
Hospital — Dia e no ambulatorio do IPEC, com vistas a interpretagdo dos mesmos,
comparado aos valores de referéncia populacionais. A populagdo do estudo sera
constituida de pacientes com diagnostico de AIDS atendidos no Hospital-Dia do IPEC
que. no momento, totalizam 22 individuos, além de 31 pacientes com AIDS/HIV (virgem
de tratamento), atendidos no ambulatorio com coletas seriadas padronizadas. Serdo
utilizados para calculo do ponto homeostatico um conjunto minimo de 20 coletas
consecutivas com distribuicdo gaussiana dentre as 52 semanas anuais (coletas)
disponiveis dos analitos de interesse. Por se tratar de um estudo retrospectivo de dados
laboratoriais habitualmente coletados semanalmente como rotina de acompanhamento
ambulatorial da coorte de AIDS do IPEC, ndo estando previstas novas coletas, foi
elaborado um termo de compromisso de sigilo do pesquisador quanto a confidencialidade
dos dados clinicos coletados dos prontuarios. Os resultados esperados relacionam-se
com a avaliagao da pertinéncia e utilidade potencial do valor de mudancga de referéncia
comparado ao parametro populacional na interpretacdo de resultados laboratoriais de um
dado paciente.

Apos analise da viabilidade e dos aspectos éticos do estudo e de acordo com a
Resolucao 196/96 do CNS-MS, a deliberagéo deste Comité foi pela aprovacgao do protocolo

de pesquisa apresentado.

Dr." Léa Camillo-Coura
(& vordenadora do Comité
de Ltica em Pesquisa
IPEC/ FIOCRUZ




