UNIVERSIDADE
BEIRA INTERIOR

i

Relatdrio de Estagio no Laboratdrio
SYNLABHEALTH ALENTEJO

Dislipidemia nas varias regioes do Alentejo

Marco Antonio Cavaca Freire

Relatério de estagio para obtencao do Grau de Mestre em
Ciéncias Biomédicas

(2° ciclo de estudos)

Versao final apo6s defesa

Orientador: Dra. Maria Gabriel Barroca
Co-orientador: Prof. Doutora Candida Ascensao Teixeira Tomaz

marco de 2024



Folha em branco

ii



Declaracao de Integridade

Eu, Marco Antonio Cavaca Freire, que abaixo assino, estudante com o nimero de
inscricdo M12112 de Ciéncias Biomédicas da Faculdade de Ciéncias da Saade, declaro
ter desenvolvido o presente trabalho e elaborado o presente texto em total consonancia

com o Cédigo de Integridades da Universidade da Beira Interior.

Mais concretamente afirmo nao ter incorrido em qualquer das variedades de Fraude
Académica, e que aqui declaro conhecer, que em particular atendi a exigida
referenciacdo de frases, extratos, imagens e outras formas de trabalho intelectual, e

assumindo assim na integra as responsabilidades da autoria.

Universidade da Beira Interior, Covilha 19 /03 /2024

Assinado por: Marco Antonio
Cavaca Freire

Identificagdo: BI30337252
Data: 2024-03-19 as 21:51:59

iii



Folha em branco

iv



Dedicatéria

Este relatério é dedicado a minha estrelinha, pelo facto de me ter educado e ter sempre
acreditado em mim e nas minhas capacidades. Espero deixar-te orgulhoso onde quer que estejas

minha querida Mae.



Folha em branco



Agradecimentos

A minha orientadora, Dra. Maria Gabriel Barroca, quero agradecer por toda a ajuda, por todos
os ensinamentos, por toda a disponibilidade prestada desde o inicio do estagio até ao seu

término e por todo o tempo dedicado a este projeto.

A minha co-orientadora, Professora Doutora Cindida Tomaz, agradeco toda a disponibilidade
prestada desde o inicio do est4gio até a conclusao do relatério e quero agradecer principalmente,
por todos os ensinamentos ao longo da preparacao deste relatorio.

Agradeco ao Dr. Fernando Calisto, diretor técnico do laboratério, por ter permitido a realizacao

deste projeto.

Quero, agradecer a todas as pessoas com quem trabalhei ao longo do estagio, a sua
disponibilidade, simpatia, carinho e principalmente todos os conhecimentos transmitidos
dentro de cada secgdo do estagio. Sem vocés, a minha aprendizagem neste estagio nao seria a
mesma, muito obrigado. Obrigado, ainda, por me transmitirem valores como pessoa, que

certamente irei levar para o resto da vida.

Quero agradecer especialmente a minha colega Susana Caeiro, por todo o empenho, paciéncia e
por todos os ensinamentos ao longo do estigio, obrigado por seres o meu brago direito no

estagio.

Agradecer a Ana por me ter dado o incentivo que precisava para terminar este relatério e por

acreditar sempre em mim, és incrivel.

Agradecer a todos os meus colegas da Banda do Centro Cultural de Alandroal e Charanga
ZulluBand, por serem como meus irmaos e por acreditarem em mim e me darem todo o

incentivo para a realizacao deste relatério.

Por dltimo, quero agradecer, acima de tudo, a toda a minha familia e principalmente ao meu Pai
e 2 minha prima Isabel, por toda ajuda ao longo do estagio, sem vocés nada deste estagio seria

possivel.



Folha em branco

viii



Resumo

O laboratério SYNLABHEALTH ALENTEJO é um laboratério especifico para a realizacao de
analises de produtos biolégicos, com o objetivo de fornecer informacgoes detalhadas sobre o
estado de satide dos utentes, tornando possivel aos médicos diagnosticarem, prevenirem e
tratarem qualquer patologia. Ao longo do relatério foram descritos os tipos de analises clinicas
realizados, bem como os equipamentos e os procedimentos rotineiros utilizados no laboratorio.
Neste, sdo abordados temas nas areas de: Bioquimica, Imunologia, Serologia, Hematologia e

Microbiologia.

O presente trabalho, também possui uma vertente de investigacio, onde é descrito um estudo
sobre a dislipidemia nas trés regides do Alentejo: Baixo, Central e Alto Alentejo. O principal
objetivo foi caracterizar o perfil lipidico dos utentes dos laboratérios Synlab, nestas trés
diferentes regidoes, e avaliar qual possui maior numero de casos de dislipidemias e,
consequentemente, um maior risco para as doencas cardiovasculares. No total, foram analisados
dados de 70 160 utentes das trés regioes do Alentejo, sendo 30 785 do sexo masculino e 39 375
do sexo feminino, tendo em conta os seguintes parametros: Triglicéridos, Colesterol Total, LDL
e HDL. Para a distincdo entre diabéticos e nao diabéticos foram também analisados os
pardmetros de Hemoglobina Glicada, (Hbaic), Glucose e Albumina (micro-albumintria). Os
resultados evidenciaram que a regido onde se observou a maior prevaléncia de dislipidemia foi a
do Baixo Alentejo, uma vez que apresentou a maior percentagem de utentes com dislipidémia
relacionada com elevada concentracdo de colesterol. Adicionalmente, esta regido possui os
valores mais elevados em quase todos os parametros dislipidémicos, nomeadamente o LDL e os
Triglicéridos. Verificou-se também que a populagio diabética em estudo possui os Triglicéridos
mais elevados, quando comparado com a populacdo ndo diabética, o que se justifica pela sua
patologia metabolica. Através do estudo realizado, pode concluir-se que populacao do Baixo
Alentejo possui um maior risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares, quando
comparada com as outras regides do Alentejo, uma vez que os seus utentes apresentaram os

valores mais elevados dos diversos parametros dislipidémicos em analise.
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Abstract

The SYNLABHEALTH ALENTEJO laboratory is a specialized facility for conducting analyses of
biological products with the aim of providing detailed information about the health status of
individuals, enabling physicians to diagnose, prevent, and treat any pathology. Throughout the
report, the types of clinical analyses performed, as well as the equipment and routine
procedures used in the laboratory, have been described. Topics covered include Biochemistry,

Immunology, Serology, Hematology, and Microbiology.

This work also includes a research work, describing a study on dyslipidemia in three regions of
Alentejo: Baixo, Central, and Alto Alentejo. The primary objective was to characterize the lipid
profile of SYNLAB laboratories' users in these three different regions and assess which region
has a higher number of cases of dyslipidemia, consequently posing a higher risk for
cardiovascular diseases. In total, data from 70,160 users from the three regions of Alentejo were
analyzed, with 30,785 being male and 39,375 females, considering the following parameters:
Triglycerides, Total Cholesterol, LDL, and HDL. To distinguish between diabetics and non-
diabetics, parameters such as Glycated Hemoglobin (HbAic), Glucose, and Albumin
(microalbuminuria) were also analyzed. The results revealed that the region with the highest
prevalence of dyslipidemia was Baixo Alentejo, as it showed the highest percentage of
individuals with dyslipidemia related to elevated cholesterol concentration. Additionally, this
region has the highest values in almost all dyslipidemic parameters, notably LDL and
Triglycerides. It was also observed that the diabetic population under study has higher
Triglycerides compared to the non-diabetic population, which is justified by their metabolic
pathology. Through the conducted study, it can be concluded that the population of Baixo
Alentejo has a higher risk of developing cardiovascular diseases compared to other regions of
Alentejo, as its population presented the highest values for various dyslipidemic parameters

under analysis.
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Parte 1: Relatorio de Estagio

Capitulo 1.Caracterizacao do Laboratoério
O SYNLABHEALTH ALENTEJO, SA, é um laboratério pertencente ao SYNLAB Group que

consiste numa empresa multinacional na area de diagnoésticos médicos. Esta empresa é
englobada pelas marcas Synlab e Labco, sendo por isso lider no mercado de servicos de
diagnostico clinico, no qual tém apostado fortemente nos tultimos anos, permitindo uma
evolucdo dos seus servicos de diagnostico, nomeadamente uma melhor disponibilidade a

populagio, com uma maior rapidez e eficicia/qualidade.

O SYNLABHEALTH ALENTEJO, SA, fica localizado na cidade de Evora. Este est4 organizado
em dois pisos, o primeiro é composto por uma rececio e sala de espera, duas casas de banho
para utentes, quatro salas de colheitas e uma zona de triagem. Na cave estdo presentes as varias
zonas destinadas a diversas sec¢des de diagnoéstico clinico, tais como: Microbiologia, Urianélise,
zona de lavagens, Hematologia I e II, Bioquimica I e II, Serologia e Imunologia. Na cave,
encontram-se também uma zona de copa e dois balnearios (masculino e feminino). Para além
destas, ainda existe um gabinete destinado a direcdo técnica e outra zona destinada ao
secretariado, onde sdo elaboradas as respetivas faturacoes da empresa, bem como a confirmacao

de credenciais médicas e respetivas analises e impressao dos boletins.

O SYNLABHEALTH ALENTEJO, SA, é composta por diversos postos de colheitas em todo o
Alentejo e um laboratério central. Nos postos, as colheitas sao efetuadas por diversos técnicos
de diagnostico clinico e enfermeiros. No laboratério central a equipa é composta por 2
especialistas em Analises Clinicas, 11 Técnicos de Diagndstico e Terapéutica. A direcao técnica
do mesmo, esta ao cargo do Doutor Fernando Calisto e a Doutora Maria Gabriel Barroca esta

responsavel pelo controlo de qualidade do mesmo.



Capitulo 2.Recolha e processamento de amostras

2.1 Fase pré-analitica
O laboratério central, para além das amostras recolhidas por meio das colheitas efetuadas neste,

recebe as amostras provenientes dos outros postos do grupo existentes no Alentejo, mais
especificamente nos distritos de Beja, Evora e Portalegre. O laboratério, na totalidade do seu

volume de trabalho recebe por dia amostras de cerca de 400 a 600 utentes.

No que concerne a fase pré-analitica, esta esta descrita e resumida de forma sucinta na figura 1.

Utentes
Postos de colheitas Laboratério Central
Rececio Rececido
Verificacdo das credenciais médicas Verificacdo das credenciais médicas
Inscrig?o informatica e identificacdo Insecricio informatica e identificacdo
do nimero de amostra do utente do nimero de amostra do utente
Colheita Colheita
Transporte
L N Triagem
Fase Analitica

Figura 1- Fluxograma da fase pré-analitica no laboratério SUNLABHEATH ALENTEJO.



2.1.1 Inscricao do utente
A fase pré-analitica inicia-se com a chegada do utente ao laboratoério ou ao posto de colheitas.

Logo apo6s a chegada, é realizada a inscri¢do do utente tendo como base a sua credencial médica
ou pedido deste, consoante as suas necessidades. Aquando da verificagdo das anélises a elaborar
a cada utente, é feita uma explicacdo sobre os fatores condicionantes para os resultados das
mesmas, isto é, por exemplo, o caso de ser necessario jejum ou até mesmo abstinéncia sexual,
caso o paciente realize um espermograma, entre outras. Esta explicacdo permite que o resultado
das anélises elaboradas sejam fiaveis e concordantes com o estado clinico do utente. Assim
sendo, a inscri¢do do utente é realizada e esta tornar-se-a agora uma identificacdo do mesmo
para os diversos setores do laboratério durante a fase analitica. A identificacao de cada utente
consiste num conjunto de trés letras correspondentes aos postos de colheitas, seguidas de
quatro nimeros que corresponderao ao nimero do utente para a analise realizada naquele dia
ou naquela credencial. Uma vez, atribuida a identificacdo do utente, ira ser feita a chamada do
mesmo para a sala de colheitas por parte de um flebotomista que ir4 realizar as colheitas das

amostras consoante a inscricao.

2.1.2 Colheitas
Tanto no laboratdrio central, como nos postos de colheitas, sdo realizadas colheitas de diversos

produtos biolégicos, tais como: sangue, urina, fezes, esperma (apenas no laboratério central) e

exsudatos.

Dentro das colheitas sanguineas, é importante salientar que existem diversos tipos de tubos
coletores com diferentes composicoes e volumes, e que estes sdo especificos para determinadas
anélises. Assim sendo, é importante denotar que a colheita sanguinea é realizada pelo método
de colheita aberta, ou seja, sdo utilizadas uma seringa e uma agulha para a recolha do sangue.
Este é depois distribuido para os tubos coletores seguindo uma ordem especifica: 1° tubo de
soro; 2° tubo de citrato de sédio; 3° tubo de fluoreto de potéssio e 4° tubo de EDTA K3 (Acido
etilenodiamino tetra-acético tripotédssico). Nos utentes de diélise, a colheita sanguinea é
realizada por um método diferente que envolve a recolha de sangue através de um cateter
inserido no utente, diretamente para tubos de vicuo com as mesmas composi¢oes dos descritos

anteriormente.

Dentro das colheitas de amostras biologicas, é importante salientar outros tipos de colheitas,
para além das sanguineas, como por exemplo a urina que é um dos tipos mais requisitado pelos
médicos. A colheita de urina pode ser efetuada de varias maneiras, consoante o tipo de anélise
requerida, sendo as mais comuns: a urina asséptica, urina ocasional e urina de 24 horas. Esta
dltima é o resultado do total de urina excretado pelo utente num periodo de 24 horas, onde a
primeira urina do dia de inicio (“dia 0”) é descartada e a primeira urina do dia de término (“dia

1”) € incluida nesse volume. A colheita de urina ocasional e urina de 24 horas, sao dois tipos de



colheitas em que nao é necessario haver assepsia, ao contrario da urina asséptica que devera ser
recolhida no laboratério em condigoes de assepsia, uma vez que se destina a pesquisa de agentes
bacterianos presentes na zona genital dos utentes. A assepsia aplicada neste tipo de colheita é
realizada por uma toalhita esterilizada fornecida pelo laboratério, a qual o utente ira passar na
zona genital e, logo em seguida, ird urinar descartando o primeiro jato para a sanita, sendo

restante ira ser recolhido para um boiao estéril.

Outro tipo de colheita biologica pedida pelos médicos, é a colheita de fezes, na maior parte das
vezes para a pesquisa de sangue oculto e de parasitas. Estas colheitas sdo rececionadas pelos
flebotomistas quando se efetua a colheita sanguinea, ou na rececao, caso os utentes nao efetuem
colheita sanguinea, onde sdo encaminhadas de imediato para a triagem. Assim sendo, a analise
as fezes é elaborada por meio da recolha de 3 boides estéreis para fezes de 3 dias diferentes.

Apos rececionadas, estas tém a estabilidade de no maximo 5 dias, conservadas de 2 a 8°C.

Em relagdo a pesquisa de agentes microbiologicos, sdo efetuadas colheitas de exsudatos e
rececdo de fezes tratadas de maneira diferente das anteriores. Os exsudatos colhidos no
laboratoério ou nos postos de colheitas, tem a finalidade de verificar a presenca de agentes
microbianos nas varias floras do organismo, sendo estas: vaginal, auricular, trato intestinal
(coprocultura), retal, faringea, uretral, nasal e na composicdo de pus. A maior parte dos
exsudatos sao colhidos no laboratério com recurso a duas zaragatoas, a excecdo do exsudato
vaginal e anal, em que é apenas colhida uma zaragatoa. A colheita de duas zaragatoas permite
entdo a realizacdo de um exame a fresco, onde se utiliza um esfregaco da primeira zaragatoa
numa lamina de vidro e outro exame ao microscopio com outro esfregaco em outra lamina de
vidro, mas desta vez corado. A segunda zaragatoa ira servir para realizar a cultura do exsudato
em diversos meios de cultura, descritos mais ao longo do relatério. A realizacao da colheita de
exsudatos é muito semelhante nos varios tipos, ou seja, a zaragatoa é colocada na superficie de
pesquisa e, em seguida, sao feitos movimentos circulares, de maneira a recolher a maior carga
microbiana possivel. E importante ainda referir que consoante a superficie e o tipo de exsudato,
o tamanho e largura da zaragatoa varia, por exemplo os exsudatos uretrais sao elaborados com
recurso a zaragatoas mais finas que a dos exsudatos vaginais. Todas as zaragatoas apds colhidas

sao introduzidas num meio de transporte até serem analisadas em laboratério.

Como mencionado anteriormente, é feito neste laboratério também um exame microbioldgico a
fezes que é denominado de coprocultura. A diferenca no seu modo de colheita destas
relativamente ao ponto anterior, é que as fezes destinadas ao exame coprocultura sao recolhidas

para um boido que contem um meio de transporte fornecido pelo laboratério aos utentes.

2.1.3 Rececao de amostras
Como observado na figura 1, as amostras recolhidas nos postos exteriores sao transportadas até

ao laboratorio e é realizada, antes da triagem, a rececdo das mesmas, o que permite um maior



controlo da estabilidade das amostras. Assim sendo, estas durante o transporte sdo
acondicionadas dentro de contentores térmicos a uma temperatura inferior a 20°C que é
conferida, contentor a contentor, aquando da sua chegada ao laboratério, assegurando deste
modo a qualidade e validade do servico prestado pelo laboratério. Adicionalmente, em termos
de qualidade das amostras, existe mais um controlo a chegada das mesmas ao laboratorio, que é
a certificacdo e confirmacdo das amostras recebidas por meio de um relatério elaborado pelo
flebotomista de cada posto anexado aos contentores térmicos. Neste relatério é descrita a
quantidade, tipo de produto existente de cada utente e o nimero total de produtos provenientes
de cada posto, que posteriormente ird ser confirmado com o rececionista das amostras. A
rececdo das colheitas elaboradas no laboratério é realizada logo apds a colheita pelo
flebotomista, onde este regista os produtos colhidos em cada utente, os quais entram

diretamente para o sistema do laboratério.

2.1.4 Triagem de amostras
No seguimento do fluxograma onde se encontra sintetizada a fase pré-analitica (Figura 1), é de

notar que apds a rece¢io das amostras é realizada uma triagem das mesmas. Esta triagem é das
fases mais importantes, pois nesta sdo verificadas e tratadas as amostras com os tratamentos
pré-analiticos, isto é, por exemplo, a centrifugacio dos tubos sanguineos a determinadas rpm,
que irdo permitir a utilizacdo destes produtos bioldgicos na fase analitica. Na triagem ¢é feita
uma separagido dos tipos de produtos elaborados, bem como o estado dos mesmos e um
tratamento pré analitico destes. Aquando da chegada dos produtos biologicos, estes sdo
pistolados através do seu codigo de barras, para confirmar a rececio, o tipo de preparagio e a
que analises se destina. Esta parte é muito importante, pois o laboratorio, para além de realizar
as suas proprias andlises, envia algumas amostras para os laboratérios do grupo, no caso de
andlises mais especificas para determinados utentes. Assim, através do c6digo de barras do
produto bioldgico é possivel saber ndo s6 para onde sera enviado a amostra, mas também se
existe algum tratamento pré analitico para o produto em questao. Através desta insercao do
produto no sistema, nos processos analiticos tornar-se possivel a elabora¢ao das anélises, uma
vez que os equipamentos conseguem, deste modo, reconhecer o co6digo de cada utente e através

deste, saber quais as anélises a elaborar.

Uma vez pistolado o c6digo de cada produto e registado estes no sistema informaético, é
realizado um tratamento pré analitico. No caso dos tubos de soro, estes sdo centrifugados a
20°C durante 10 minutos, com uma velocidade de 4000 rpm, ja os tubos de fluoreto de potéssio
e citrato de s6dio sofrem uma centrifugagio de 15 minutos a 20°C com uma velocidade de 3000
rpm. E igualmente importante referir que nos tubos de soro, mais propriamente os colhidos no
laboratério, tém de ter um tempo de 15 minutos minimo de espera apds a colheita e a hora de
centrifugacdo, com a finalidade de retracido do codgulo. Todos estes tratamentos sao efetuados
apos verificacdo da conformidade das amostras , sempre que chegam ao laboratorio. Se estas

nao estiverem em conformidade, sdo rejeitadas e o laboratério informa o utente que tera de se



deslocar novamente ao posto de colheitas para efetuar nova colheita. A conformidade das
amostras segue varios critérios de selecdo, nomeadamente: amostra suficiente, amostra nao
coagulada, amostra colhida em tubos proprios, amostra colhida na presenca de assepsia (urina)
ou ainda a temperatura de acondicionamento das amostras ter excedido o limite durante o

transporte.

2.2 Fase analitica
Uma vez rececionadas e triadas as amostras, estas seguem para as devidas seccbes de analise

iniciando-se a fase analitica, que compreende um conjunto de procedimentos laboratoriais
manuais e automatizados, seguidos por determinadas normas de controlo de qualidade interno
e externo. Nesta fase as amostras sdo lidas pelos equipamentos com a finalidade de estes,
reconhecerem a amostra e o tipo de analise a realizar. Assim sendo, no fluxograma da figura 2
encontra-se esquematizada a fase analitica de cada secgfo do laboratério, bem como os diversos

equipamentos utilizados e os tipos de parametros laboratoriais analisados.
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Figura 2- Fluxograma da fase analitica no laboratério SYNLABHEALTH AL ENTEJO, incluindo os diversos

equipamentos utilizados.

A fase analitica para além de compreender a anélise de amostras dos utentes, constitui também
tal como dito anteriormente, uma série de controlos de qualidade, a fim de assegurar a

qualidade nos resultados dos equipamentos e técnicas manuais efetuadas no laboratoério. Assim,



este controlo permite obter uma maior exatidao nos resultados, de modo a poderem ser
interpretados pelos médicos de forma inequivoca e, consequentemente, melhorar o diagnéstico

e tratamento aos utentes, em caso de patologia.

Com o objetivo de assegurar as boas praticas laboratoriais e o controlo de qualidade das
mesmas, o laboratorio segue as Normas ISO 9001, ISO 15189 e o Manual de Boas Préaticas
Laboratoriais (MBPL).

Os controlos de qualidade do laboratério incluem o CQI (Controlo de Qualidade Interno) e a
AEQ (Avaliacdo Externa da Qualidade). Ambos os controlos sdo muito importantes para a
creditacdo do laboratoério, permitindo o reconhecimento do mesmo no mercado. O CQI foi
desenvolvido pela OMS (Organiza¢dao Mundial de Satide) tendo sido definido como um conjunto
de procedimentos realizados regularmente no laboratério, de modo a permitir uma avaliacdo da
qualidade do mesmo, em termos de precisao e exatiddo de cada método.l! Deste modo, o
laboratorio assegura o CQI, através da aplicacdo diaria de controlos por parte de cada técnico
responsavel de cada seccdo, sendo estes controlos, amostras qualitativamente e
quantitativamente semelhantes a amostras de utentes. Assim, estas amostras sdo analisadas
pelos equipamentos e sdo lhes atribuidos valores para cada parametro analisado. Estes valores
representam nao s6 valores de controlo normais, bem como valores de controlo patolégicos,
quer isto dizer, que cada equipamento e para cada parametro, sdo analisados todos os dias dois
controlos. Um exemplo, no equipamento Variant II Turbo Hemoglobin Testing System, é a
aplicacao de um controlo equivalente a um utente com valores normais de hemoglobina glicada
A1 (HbA1c) e a aplicacao de outro controlo equivalente a um utente com valores elevados de
HbA1c. Assim sendo, é avaliada a exatiddo do equipamento, ndo s6 para uma gama de
resultados, mas sim para todas as gamas de resultados, assegurando um maior controlo de
qualidade. Todas estas amostras de controlo sao processadas de modo semelhante as amostras
biolbgicas dos utentes, a fim de assegurar uma melhor eficacia no controlo de qualidade. Uma
vez obtidos os valores dos pardmetros determinados para os controlos, estes sdo
automaticamente transmitidos pelos equipamentos para uma plataforma denominada de Unity
Real Time da BioRad. Esta plataforma permite um registo e uma memoéria de todos os controlos
realizados no laboratério em todos os equipamentos, e através desta, é possivel verificar se os
valores obtidos seguem as Regras de Westgard que sdo o conjunto de normas que regem esta
plataforma e consequentemente a analise dos mesmos. Assim sendo, a aceitacao dos controlos é
analisada diariamente e s6 se procede ao trabalho em laboratério diirio, apds confirmacao de
todos os valores de controlo. Para estes serem aceites e validados, o valor tem de seguir uma
curva de aceitagdo onde sio fornecidos um intervalo de valores médios para cada parametro,

tendo o valor do controlo de estar dentro desse intervalo.

Caso o valor de um controlo para um determinado parametro analitico ndo esteja na curva de
aceitaco, sdo entdo efetuadas medidas corretivas no equipamento, que passam na maioria das

vezes por uma calibracdo para a técnica em questdo. Esta calibracdo nos equipamentos, é



efetuada nao s6 quando os valores de controlo saem fora do limite da curva, mas também
quando a calibra¢do da técnica no equipamento expira ou se for efetuada uma mudanca de lote,
tanto nos reagentes, como nos calibradores ou até mesmo nos controlos. Assim, a calibracao das
técnicas acaba por ser uma operacao rotineira e muito importante para o controlo de qualidade

por parte do laboratorio e da credibilidade das anélises efetuadas neste.

Ainda em termos de controlo de qualidade da fase analitica, é importante referir a vertente
externa, que surge associada a integracdo por parte do laboratério num programa de avaliacao
externo, conhecido por AEQ. Este programa permite avaliar e assegurar a exatiddo das técnicas
e os resultados obtidos no laboratério, comparando estes com os obtidos em outros laboratorios.
Esta avaliacdo é conseguida, pois este programa consiste na analise de controlos externos
fornecidos aos laboratoérios com valores desconhecidos para cada laboratério e conhecidos pelas
entidades fornecedoras dos mesmos. Apds efetuadas as andlises nos diferentes laboratérios, os
resultados obtidos nestes sdo comparados com os valores de referéncia (valores conhecidos e
elaborados pela entidade fornecedora dos controlos) e, consequentemente, aceites as técnicas
destes. Caso os resultados no laboratério nao estiverem concordantes com os resultados padrao,
o laboratério é avisado e sdo implementadas medidas corretivas das técnicas em que os
controlos falharam. Através deste programa, é possivel indicar a eficicia dos resultados obtidos
no laboratério, permitindo deste modo, a acreditacao e certificacdo do laboratorio por parte das
autoridades de saude. O laboratério SYNLABHEALTH ALENTEJO participa em programas de
avaliacdo externa da qualidade internacionais, tais como: a Sociedad Espanhola de
Hematologia y Hemoterapia (SEHH), a Sociedad Espafiola de Quimica Clinica (SEQC) e a
Randox International Quality Assessment Scheme (RIQAS). Participa também no Programa
Nacional de Avaliacdo Externa de Qualidade (PNAEQ) .

2.3 Fase pos-analitica

Uma vez analisadas as amostras, os resultados sdo avaliados e validados pelos técnicos
especialistas com base no estado clinico do utente, os resultados anteriores do mesmo e caso
este faca alguma medicacio especifica, isso também ¢ tido em conta. Deste modo, um controlo
de qualidade interno correto e rigoroso favorece uma excelente prestacdo de servicos por parte

do laboratério. Apos validagio dos resultados, os boletins de analise sdo entregues aos utentes.



Capitulo 3.Bioquimica

A realizacgdo de analises bioquimicas assume uma elevada importancia no laboratério, pois estas
sdo das mais pedidas nas requisi¢oes médicas. O resultado destas anélises contribui para que os
médicos possam realizar um diagndstico e prognostico, tal como monitorizar diversas patologias

relacionadas com diferentes vias metabolicas e 6rgios, avaliando a sua capacidade funcional.l2]

Deste modo, sao analisados perfis que contém um conjunto de parametros que sdo
caracteristicos de determinados 6rgaos, sendo os mais avaliados nesta seccdo o coracdo, o
figado, o pancreas e os rins. Para além destes, é avaliado o estado de diversas vias metabdlicas,
principalmente as relacionadas com o metabolismo dos lipidos e do ferro. Ainda nesta secc¢éo,
realiza-se a quantificacdo de sais e das principais proteinas séricas e a monitorizacdo da HbA1c,

bastante importante no controlo da Diabetes mellitus.

A seccao dedicada a bioquimica neste laboratério, tem incorporado um sistema de braco
robotico (VersaCell X3) que permite a leitura e distribuicdo das amostras para o equipamento
Advia 1800 Chemistry Sytem e Advia Centaur XP Immuniassay System, responsavel pela
determinacao da maior parte dos parametros imunolégicos neste laboratério. O sistema
VersaCell X3 estabelece a ligacdo entre os dois equipamentos anteriormente designados,
permitindo uma maior rapidez no processamento das amostras, uma vez que enquanto uma
amostra é pipetada num equipamento, o outro nao se encontra parado, mas sim a pipetar outra
amostra, de modo a irem intercalando e realizando as analises de uma forma muito mais rapida
e eficiente. Para além da ligacdo entre ambos os equipamentos, o VersaCell X3 permite ainda a
comunicacdo com o servidor do laboratério, de modo a interagir com os equipamentos
acoplados, isto é, este transmite aos outros dois equipamentos quais analises realizar a cada
amostra e, ap6s estas serem concluidas, envia os resultados para a base de dados do laboratério,

sendo posteriormente analisados e validados pelos especialistas.

Ainda na secc¢ao de bioquimica, existem mais 3 equipamentos para determinacdo de parametros
fundamentais ao diagnoéstico clinico. O Variant Turbo II Hemoglobin Testing System é utilizado
para a quantificacio da HbAic e o equipamento Hydrasis da empresa (Sebia) para a
determinacao das proteinas plasmaticas. Por fim, o equipamento para determinacdo dos

parametros bioquimicos na urina é o iRICELL iChem Velocity da empresa (Beckman Coulter).

Em todos os equipamentos sao efetuadas as calibracées e os controlos de qualidade internos
diariamente, ao inicio e a meio do dia, para garantir a boa sensibilidade das técnicas de analise,
bem como a sua fiabilidade. Para além deste controlo, ainda sao elaborados controlos de
qualidade externos, com menor frequéncia. Em seguida, sera descrito o modo de funcionamento

de cada equipamento, bem como os parametros analisados por cada um.
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3.1 Advia 1800 Chemistry System
As anélises aos parametros bioquimicos efetuados pelo sistema Advia 1800 Chemistry System

sdo realizados num diagnostico in vitro utilizando as técnicas de espectrofotometria e
potenciometria indireta, para a determinacgao de 36 parametros bioquimicos, em varios tipos de
amostras biologicas, tais como: soro, plasma e urina (Tabela 1). A espectrofotometria é utilizada
para a maior parte dos parametros analisados e a potenciometria indireta para o ionograma que

compreende a determinacao de sédio, cloro e potassio (Na+, Cl- e K+), respetivamente.

Tabela 1- Parametros quantificados no sistema ADVIA 1800, tipos de perfis e técnicas utilizadas.

Parametro Determinado

Técnica Utilizada

Perfil

Equipamento

Gama-glutamiltransferase (GGT)

Lactato desidrogenase (LDH)

Aspartato aminotransferase (AST)

Alanina aminotransferase (ALT)

Bilirrubina direta (BILD)

Bilirrubina total (BILT)

Fosfatase alcalina (ALP)

Acido trico (UA)

Albumina (ALB)

Ureia (UREA)

Creatinina (CRE)

Espectrofotometria

Hepatico

Amilase (AMYL)

Glicose (GLUC)

Espectrofotometria

Pancreético

Triglicéridos (TRIGL)

Colesterol (CHOL)

Lipoproteina de baixa densidade (LDL)

Lipoproteina de alta densidade (HDL)

Espectrofotometria

Lipidico

Ureia (UREA)

Acido trico (UA)

Creatinina (CRE)

Fosforo (P)

Espectrofotometria

Renal

Ferro (IRON2)

Ferritina (FERR)

Transferrina (TRSF2)

Capacidade total de fixacdo do ferro
(TIBC)

Espectrofotometria

Metabolismo do Ferro

Cloro (Cl)

Potassio (K+)

Sodio (Na)

Potenciometria

indireta

Eletrolitico

Antiestreptolisina-O (ASO)

Espectrofotometria

Bacteriano

Caélcio (Ca)

Fator Reumatdide

Espectrofotometria

Endécrino

Magnésio (Mg)

Lactato desidrogenase (LDH)

Creatina Quinase (CK)

Espectrofotometria

Cardiaco

Proteina-C-Reativa (pCR)

Proteinas totais (PT)

Albumina (ALB)

Espectrofotometria

Proteinas Séricas

ADVIA
1800 Chemistry System

11




3.1.1 Espectrofotometria
A espectrofotometria é um método de anélise 6tico, que se caracteriza pela medicao quantitativa

de uma determinada intensidade de luz, a um comprimento de onda especifico, para cada
analito. Deste modo, esta técnica depende especificamente das propriedades fotométricas de
cada analito , pois cada um absorve a luz emitida a um determinado comprimento de onda
especifico. Esta técnica baseia-se na lei de Lambert-Beer, em que a concentragio de um
determinado analito presente numa amostra é diretamente proporcional a quantidade de luz
absorvida ou inversamente proporcional ao logaritmo da luz transmitida. Esta lei é definida pela
seguinte formula: A=€lc, onde o parametro A é uma grandeza adimensional e corresponde a
absorvancia medida apds o feixe de luz atravessar a solugdo que contém o analito em estudo. O
segundo parametro é € que corresponde a absortividade molar ou coeficiente de extincao molar
e tem como unidades (L mol-cm). A € é uma propriedade intrinseca de cada analito, que varia
consoante o comprimento de onda utilizado na reacdo fotométrica, e com a temperatura deste,
bem como o solvente no qual o analito se encontra dissolvido. O pardmetro 1 corresponde ao
caminho o6tico realizado pelo feixe de luz, ou seja, corresponde a distancia que a luz percorre ao

atravessar a solucdo. Por fim, o parametro c corresponde a concentracao do analito.[31(4]

As determinacoes espectrofotométricas, baseiam-se na interacao entre os reagentes e os analitos
através de reagGes enzimaticas, obtendo-se um produto que pode ser quantificado
especificamente a um determinado comprimento de onda pelo equipamento. Um exemplo é a
analise da fosfatase alcalina, em que o reagente auxiliar contém p-nitrofenilfosfato (p-NPP).
Este, na presenca da enzima num tampao de transfosforilagdo 2-amino-2-metil-1-propanol
(AMP), forma p-nitrofenol (p-NP). Por sua vez, a concentracao deste altimo é proporcional a
absorvancia, medida a 410 nm, que se traduz posteriormente na atividade da fosfatase alcalina

e, desta forma, na sua concentra¢io na amostra biologica.[s16]

3.1.2 Potenciometria Indireta
O ADVIA 1800 utiliza a potenciometria indireta para a determinacdo da concentracdo dos iGes

que compOem o ionograma presente nas amostras bioldgicas analisadas. Esta técnica consiste
na determinacdo da diferenca de potencial elétrico existente numa célula eletroquimica entre
dois elétrodos numa solucao eletrolitica. Um corresponde ao elétrodo indicador que tem como
funcdo responder a atividade do analito e o outro corresponde ao elétrodo de referéncia que
possui um potencial constante e conhecido. O potencial medido entre os dois elétrodos é um
potencial que varia o seu valor consoante a concentracio de analito presente na amostra a ser
analisada. Uma vez medido o potencial entre ambos os elétrodos, por meio da equacio de

Nernst é possivel obter a concentragdo do analito presente na amostra em analise.[3!
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Na determinagdo do ionograma, o equipamento utiliza como principio a potenciometria
indireta, onde sdo utilizados elétrodos seletivos de ides Na+, Cl- e K+ (ISE) que irdo responder
seletivamente aos ides respetivos, de acordo com a equacdo de Nernst. Durante esta
determinacao, o tampao ISE é misturado com a amostra, proporcionando uma solucdo a um pH
e uma resisténcia i6nica constante. Posteriormente a esta estabilizacdo, a solucao ¢é
movimentada pelo ISE e, deste modo, hi alteracdo no seu potencial elétrico. Assim, por
comparacao do potencial elétrico da solucao com o do um elétrodo de referéncia, determina-se a

concentracao correta de cada ido na amostra em analise.[2][7]

3.1.3 Perfil Hepatico

O perfil hepatico é um dos perfis bioquimicos de maior relevancia, devido ao facto de o figado
ser muito importante em todo o metabolismo ocorrido no corpo humano. O figado é o maior
6rgdo interno do corpo humano e apresenta funcbes fundamentais no organismo,
nomeadamente na metabolizacao de substancias téxicas, tais como alcool, farmacos, toxinas e
drogas e na metabolizacdo dos nutrientes como proteinas, lipidos e glicose., Adicionalmente, o
figado é responsavel pelo metabolismo dos 4cidos biliares, das vitaminas e também do ferro,
uma vez que este tltimo se liga a transferrina produzida no figado. Esta ligacdo permite o seu
transporte na corrente sanguinea e impedindo que o ferro se encontre livre no sangue, e

evitando toxicidade no organismo.!8!

Como forma de avaliar a fun¢ao hepatica e diagnosticar doencas hepaticas, diversos parametros
sdo quantificados no laboratoério, tendo como principio, que em casos de lesoes hepaticas existe
uma libertacdo de diversas enzimas que sdo quantificadas no soro, devido a necrose dos

hepatécitos ou alteragdo da permeabilidade hepéatica.l8]

Os principais parametros determinados em laboratério para a avaliacdo da funcio hepatica
encontram-se mencionados na tabela 1, sendo os de maior importancia, a y-glutamil transferase
(GGT), a fosfatase alcalina, as aminotransferases (ALT e AST) e as bilirrubinas (direta e
indireta). A GGT é a enzima hepatica responsavel por catalisar a transferéncia de grupos
glutamilo entre aminoéacidos. Por outro lado, as aminotransferases, catalisam a transferéncia de
grupos amina de um aminoacido para um a-cetoacido. Outra enzima bastante importante é a
fosfatase alcalina, devido ao facto de catalisar a hidrélise de monoésteres de fosfato, em pH
alcalino. Estas enzimas encontram-se em niveis elevados no soro, nomeadamente as
aminotransferases, devido a necrose celular, a GGT no caso de obstrucio hepatobiliar, e a GGT
e a fosfatase alcalina, quando existe alguma hepatopatia. Assim sendo, é muito importante

quantificar estas enzimas para se obter informacao no diagnoéstico de hepatopatias. [8l9]io]
Para além das enzimas, a bilirrubina, seja a direta ou a total, € muito importante para avaliar o

sistema hepatico e biliar, uma vez que provem principalmente da conversao do ferro removido

da degradacao dos eritrocitos senescentes, ocorrida no baco. A bilirrubina também pode ser
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proveniente da medula dssea por destruicdo de eritrocitos imaturos ou por catabolismo de
citocromos, catalases e mioglobina.[] A bilirrubina dita indireta, é a bilirrubina resultante da
sua ligacdo com a albumina, que permite o seu transporte até ao figado e a bilirrubina direta é a
caracterizada por estar conjugada com acido glucurénico, de modo a permitir a sua excrecao
pelo sistema biliar, onde esta é metabolizada, formando o urobilinogénio que é um composto
quimico incolor.[8] Estas duas formas de bilirrubina sdo importantes para o diagnostico de
patologias hepaticas, devido ao facto de que elevadas concentracées destas no soro poderao
resultar de uma mé conjugagcdo com o acido glucurénico, aumentando a quantidade de

bilirrubina livre no sangue (hiperbilirrubinemia) e originando ictericia.[0llx2]

3.1.4 Perfil Pancreatico
Em termos de perfil pancreético, é importante salientar as duas fungées do pancreas no no

organismo: a fun¢ido enddcrina, com producido de hormonas, como a insulina e o glucagon e a
fungdo exdcrina que tem como objetivo a producdo de enzimas, nomeadamente enzimas
digestivas. E principalmente através da determinaciio da concentracio de uma destas enzimas

(Amilase), que se consegue obter um diagnostico do funcionamento deste 6rgo. [13]

Ao contrario da amilase proveniente da saliva, o aumento da concentracdo desta enzima no
soro, pode indicar um distarbio pancreatico, pelo que a sua avaliacdo tem como principal
funcao, auxiliar a monitorizacdo e o diagnoéstico de doengas pancreaticas, nomeadamente a

pancreatite aguda. [3!

3.1.5 Perfil Lipidico

Os lipidos assumem-se como a principal fonte de energia para o corpo humano, devido a sua
estrutura molecular e ao seu armazenamento como forma de reserva energética, com a
finalidade de serem utilizados em caso de défice energético no organismo. Para além de serem a
principal fonte de energia no metabolismo, estes ainda possuem a funcdo na producido de

hormonas e na estrutura das membranas biologicas.[14]

Como forma de transporte dos lipidos no sangue, e uma vez que estes possuem uma natureza
hidrofébica, apés a sua absorcdo sdo transportados pelas lipoproteinas plasmaticas, que
permitem a sua solubilizacdo no sangue. Estas sdo formadas por uma camada hidrofilica,
constituida por colesterol livre, fosfolipidos e proteinas (apoproteinas). Para além desta camada,
as lipoproteinas possuem ainda uma camada interior com um perfil hidrofébico, devido ao seus
constituintes triglicerideos e colesterol esterificado. Consoante o teor de cada constituinte destas
lipoproteinas, conferem-lhe densidade e mobilidade eletroforética diferentes, o que permite
distinguir diferentes classes de lipoproteinas, nomeadamente os quilomicrons, as lipoproteinas
de muito baixa densidade (VLDL), lipoproteinas de densidade intermédia (IDL), as
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e as lipoproteinas de alta densidade (HDL).l5!
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Como forma de avaliar o perfil lipidico de um utente, neste laboratério, sdo analisados varios

parametros tais como os triglicéridos, colesterol total, a LDL e a HDL.

3.1.6 Perfil Renal

Os rins sdo dois 6rgaos com fungGes bastantes importantes na purificacdo do sangue, através da
excrecao de metabolitos e toxinas pela urina e na regulacdo do potencial hidro-eletrolitico do
organismo, uma vez que controlam a hidratacdo e os sais minerais (eletrélitos). Para além
destas duas funcdes, os rins também sao os drgdos responséaveis por converter a vitamina D na
sua forma biologicamente ativa e por produzir a eritropoetina que é a hormona que regula a

producao de eritrdcitos, contribuindo para uma manutencao da oxigenacdo do organismo.[16]

Como forma de avaliar o estado de funcionamento dos rins, recorre-se a determinacao da
concentracao de varios parametros séricos tais como: ureia, acido trico, creatinina e fésforo. A
ureia assume-se neste perfil como sendo um metabolito formado pelo organismo, como
resultado da degradacao proteica e é excretado deste através do sistema urinério, dai ser muito

importante quantificar este parametro, para avaliagdo da funcao de excrecao do rim.l0l

O acido trico é um metabolito produzido no figado, como resultado do catabolismo das purinas.
Quando aumenta a sua concentragio no sangue, pode indicar um distarbio renal ou disttarbio
na metabolizacdo das purinas existentes nos acidos nucleicos. Deste modo, este pardmetro é
também de elevado interesse para o diagndstico de doencas associadas ao catabolismo dos

acidos nucleicos, tais como leucemia por exemplo.[17]

Para além dos dois pardmetros anteriormente mencionados, a creatinina que é um produto do
metabolismo da fosforilacio da creatina-fosfato no misculo, também se assume muito
importante neste perfil. Esta é eliminada da corrente sanguinea por meio da filtracao
glomerular, pelo que se existir um aumento da sua concentracio no soro, indica reducdo da

funcao renal.[o]0ll17]

3.1.7 Metabolismo do ferro
O estudo dos parametros relacionados com o metabolismo do ferro, sdo bastante importantes,

uma vez que este funciona como cofator de diversas enzimas. Quer isto dizer, que este assume
um papel fundamental no que toca ao metabolismo de oxidagdo celular, ou metabolismo
energético, na sintese de DNA e, também na hemoglobina, como cofator de transporte de

oxigénio pela corrente sanguinea.l12]

Os parametros avaliados neste perfil sdo a transferrina, a ferritina, o ferro sérico livre e a
capacidade total de fixacdo do ferro (TIBC). A transferrina é muito importante para o
diagnostico de doencas associadas a desregulacdo do metabolismo do ferro, porque esta liga-se

ao ferro na forma Fe3+, permitindo a circulacao deste na corrente sanguinea até a medula 6ssea,
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onde em conjunto com os percursores eritroides irdo captar o ferro e sintetizar a hemoglobina.
O ferro sérico livre é importante para o diagnoéstico de desregulacdes no metabolismo do ferro,
em conjunto com a transferrina, pois, caso este esteja em quantidade superior ao valor teérico e
a ferritina apresentar valores inferiores ao valor tedrico, ird indicar que a capacidade de ligacao
do ferro a transferrina foi ultrapassada, fazendo com que este fique livre no plasma, tendo
efeitos nocivos para os tecidos. Assim sendo, a TIBC é também muito importante, pois avalia a
capacidade de ligacao entre o ferro livre e a transferrina. Por fim, a ferritina é outro parametro
para quantificar o estado de reservas de ferro no organismo, uma vez que a quantidade de ferro
depositada nos tecidos se encontra em equilibrio com a concentracdo sérica da mesma.
Exemplo de doencas associadas ao metabolismo do ferro sdo a anemia hemolitica, a

hemocromatose e hepatopatias, entre outras.[10l(12]

3.1.8 Perfil Eletrolitico

Em termos de perfil eletrolitico, é importante salientar que o conjunto de parametros
determinados neste, permitem avaliar o equilibrio hidro-eletrolitico extracelular e o potencial
elétrico das membranas celulares, que s8o muito importantes para a atividade e fisiologia
celular. Este perfil permite determinar a concentragdo dos iGes responsaveis pela manutencio

das membranas celulares, sendo estes o (K+), (Cl-) e o (Na+). [18]

A determinacao da concentracdo do K+ é importante, nao sé por este fazer parte da manutencio
das membranas celulares, mas também por este ser o catido mais abundante no interior das
células, e que em conjunto com o Na+* participam na manutencdo da pressdo osmoética. Por
outro lado, o Cl- também desempenha um papel muito importante neste perfil, pois é o anido
extracelular mais abundante e tem como caracteristicas, uma facil difusdo pela membrana
celular, o que lhe permite acompanhar os movimentos da agua ao atravessar a membrana

celular. (18]

3.1.9 Perfil Bacteriano

No perfil bacteriano, com o objetivo de identificar a infecdo por Streptococcus pyogenes, é
medida no soro a concentracio de anticorpos Anti-estreptolisina-O (ASO), que sdo anticorpos
produzidos contra a estreptolisina-O que é uma toxina produzida por esta bactéria. E de
extrema importancia realizar esta analise, pois esta bactéria é altamente infeciosa e é
responsavel por diversas doencas, tais como: amigdalite, faringite, febre reumatica ou
escarlatina, entre outras. Assim sendo, o rapido diagnoéstico da infecao permite o tratamento do
utente num estado precoce da infecdo, minimizando ou anulando os sintomas causados pelas

doencas anteriormente mencionadas.[19]
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3.1.10 Perfil Endocrino
O sistema enddbcrino é fundamental na regulacdo dos diferentes 6rgaos do organismo. Este

sistema é composto por diversas glandulas que secretam hormonas que atuam como
sinalizadores quimicos nos diferentes locais alvo da regulacao. Uma forma de garantir essa agao
hormonal passa pelo transporte desde o local de sintese até ao 6rgdo alvo através da sua
circulacdo sanguinea. No 6rgao alvo, a interacao hormonal é garantida através da ligacdo das
hormonas aos seus recetores especificos permitindo a regulacdo e o bom funcionamento do
organismo.[20] Os dois parametros quantificados neste laboratério, que permitem aferir o estado

deste perfil no utente sao o célcio e o fator reumatoide.

O célcio tem como uma das suas fungGes, sinalizar a interacido das células com as proteinas
extracelulares, controlando assim a fun¢do destas tultimas. Um exemplo desse controlo é o
processo de coagulacdo sanguinea. Como este funciona como um ativador da coagulacao
sanguinea, se existir alguma deficiéncia na sua concentracdo, seja hipercalcemia ou

hipocalcemia respetivamente, ira verificar-se alteracao no processo de coagulacio sanguinea.2!]

Por outro lado, o fator reumatoide, também assume um papel preponderante, uma vez que
corresponde a autoanticorpos pertencentes a classe das IgM que atuam contra a regido Fc das
IgG. Estes autoanticorpos, exercem a sua funcao de defesa (atacam) nos proéprios tecidos,
assumindo-os como “desconhecidos”. Deste modo, os valores da concentracao do fator
reumatoide servem de auxilio ao diagnoéstico de diversas doencas autoimunes, tais como: artrite

reumatoide, endocardite e hepatite.[22]

3.1.11 Perfil Cardiaco

Como forma de avaliar o musculo cardiaco e as suas funcgOes, varios parametros sao
determinados, sendo os principais o Magnésio (Mg), a Lactato desidrogenase (LDH) e a

Creatina Quinase (CK).

O magnésio é um catido presente no organismo que tem como uma das suas principais funcées
ser um cofator de diversas enzimas responsaveis pela conversio da energia no musculo,

permitindo uma melhor contragdo muscular, neste caso no musculo cardiaco.[23!

A LDH, tem como principal funco a catalisar a reacdo de conversdo do lactato em piruvato,
utilizando o NAD+como cofator. A presenca desta enzima na maioria dos tecidos do organismo,
tais como o coracao, o figado, os rins e o pulmio, entre outros, faz com que em caso de lesdo
nestes, esta seja libertada e a sua concentracdo sérica aumente. Deste modo, esse aumento
sérico indicar4 a existéncia de alguma patologia nos tecidos em questdo. Embora nio seja muito
especifica, o doseamento desta em conformidade com outros exames servira para confirmar o

diagnostico de diversas patologias, como por exemplo, enfarte do miocardio. [0l
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A enzima creatina cinase ¢ uma enzima importante para o perfil cardiaco, pois existe em
elevadas concentracdes no miocardio. O papel desta enzima, passa por catalisar a reacao de
formacdo de adenosina trifosfato (ATP), através da transferéncia de um grupo fosfato da
creatina-fosfato para o ADP e formacao de creatina. Em suma, o ATP ¢ utilizado como fonte de
energia no metabolismo das células e quando se verifica um aumento da concentracao de CK
no soro, podera indicar a existéncia de lesao no miocardio, devido a libertacao desta enzima por
parte deste. Deste modo, a quantificacio da creatina cinase permite inferir o estado do

miocardio, dai ser bastante importante para este perfil. (1]

3.1.12 Perfil de Proteinas séricas
As proteinas, sao constituidas por agregados de aminoacidos ligados entre si covalentemente, o

que faz com que estas assumam diferentes estruturas com diferentes tamanhos, consoante os
aminoacidos constituintes de cada uma, o pH do meio que as envolve e a sua carga elétrica por
meio da diversidade de aminoacidos que as constituem. Através destas diferencas entre si, cada
uma das proteinas formadas possuem uma funcio especifica no organismo. As proteinas séricas
apresentam diferentes fungdes no organismo, nomeadamente funcdo estrutural, reguladora,

imunoldgica, transporte, contracao muscular, reserva e enzimética.[24]

Assim sendo, proteinas presentes no soro, que sao quantificadas incluem as proteinas totais, a
proteina C reativa e a albumina. Recorre-se ao doseamento destes trés parimetros, pois a
Albumina é a proteina mais abundante no plasma e a proteina C reativa é a proteina cujo
aumento da sua concentracdo sérica indica uma resposta inflamatéria e, por isso, se designa de
proteina de fase aguda mais precoce, fornecendo um grande auxilio no diagnéstico de
inflamacGes e infeces. Para além destas duas proteinas, ainda sdo doseadas as proteinas totais.
A maior parte das proteinas plasmaticas sao sintetizadas hepaticamente e por meio do aumento
ou diminuicao da sintese destas, a concentragdo de proteinas totais no sangue aumenta ou
diminui respetivamente. Deste modo, através do doseamento das proteinas totais, consegue-se

obter valores de interesse para o diagnostico de hepatopatias e patologias renais. ]

3.2 Variant Turbo IT Hemoglobin Testing System
Como mencionado anteriormente, o sistema Variant Turbo II Hemoglobin Testing System, é

utilizado no laboratério para a determinacido dos valores da HbAic. Este sistema é bastante
eficiente e permite a obtenc¢do dos valores desta hemoglobina num curto espaco de tempo, ou
seja, cerca de 97 segundos por amostra. Este equipamento utiliza a cromatografia liquida de
elevada eficiéncia (HPLC) por troca i6nica para efetuar uma separacdo da HbAic. Uma vez
obtidos os cromatogramas das amostras analisadas, este equipamento permite a transferéncia
dos resultados obtidos para o sistema informéatico do laboratério, de modo que estes valores

estejam disponiveis para validacao pelos técnicos especialistas.
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Diariamente na rotina deste equipamento, sdo passados 2 vezes controlos, uma ao inicio do dia
e outro a meio do dia e em ambos sao aplicados controlos com dois niveis, um alto e outro baixo,
de modo a realizar um controlo rigoroso em todas as amplitudes de resultados dos
cromatogramas e de acordo com o controlo de qualidade exigido na norma da DGS n°
033/2011, atualizada a 06/12/2012.[25] A HbA1c resulta de uma reacdo denominada de glicacao,
que ocorre entre a glicose que circula na corrente sanguinea e os grupos amina livres
constituintes da hemoglobina dos eritrocitos. Esta reacao é caracterizada como sendo lenta, ndo
enzimatica e irreversivel. Esta tltima caracteristica da reagdo de glicacdo é muito importante,
pois tendo em conta que € irreversivel, a concentracdo da HbA1c determinada é efetivamente a
que existente na amostra e corresponde em média a concentracdo desta hemoglobina nos
dltimas 8 a 12 semanas, devido ao tempo médio de vida dos eritrocitos ser de 120 dias. Assim
sendo, este parametro é utilizado para o controlo da diabetes mellitus, uma vez que indica a
glicémia média dos dltimos 3 meses, dai normalmente ser o periodo pedido entre cada anélise

para os utentes.[26]

Segundo a norma n°® 002/2011 da DGS, o diagndstico da diabetes é realizado tendo em conta os
valores de glicémia ou os valores de HbAic. Neste caso, a glicémia em jejum para ser
considerado diabético tem de ser superior ou igual a 126mg/dL ou entao possuir uma HbA1c
superior ou igual a 7,ommol/L. Caso a anélise seja realizada ocasionalmente e existam sintomas
classicos da patologia, os utentes tem de apresentar uma concentracao de glicémia ocasional ou
uma HbA1c superior ou igual a 200mg/dL e maior ou igual a 11,1mmol/L respetivamente, para
serem diagnosticados como diabéticos. Outro método de diagndstico desta patologia é,
recorrendo a prova de tolerancia a glicose oral (PTGO) com 75g de glicose administrada, e medir
a concentracdo de glicémia no plasma que devera ser igual ou superior a concentracido de
200mg/dL ou entdo a HbA1c maior ou igual a 11,1 mmol/L ao fim de 2 horas apoés a ingestao da
glicose. Se ndo se tiver acesso ao valor da glicémia do utente, o valor da HbA1c tera de ser
superior ou igual a 6,5%. Uma vez apenas considerado a HbA1c pode se dizer segundo a norma
que se o valor desta for superior a 5,6% o utente em questdo nao é diabético, se este possuir uma
HbA1c compreendida entre os 5,7 e 6,4%, possui um risco elevado de desenvolver a patologia e
se este apresentar uma HbA1c superior ou igual a 6,5%, tal como mencionado anteriormente

este é diagnosticado como diabético.[26]

E importante mencionar que o diagndstico desta patologia é realizado tendo como referéncia as
diversas alineas da norma da DGS n°® 002/2011, onde consta a forma de procedéncia para uma
avaliacio mais fidvel no diagnostico desta patologia, tanto em utentes assintomaticos como em

utentes nao assintomaticos.

3.2.1 HPLC

A cromatografia liquida de alta eficiéncia de troca i6nica é a técnica utilizada pelo equipamento

Variant Turbo II Hemoglobin Testing System. Esta técnica, tem como principio de fundamento,
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a interacdo electroestatica entre uma fase movel “soluto”, que neste caso é a hemoglobina
glicada A1c e as suas derivadas, e entre uma fase estacionaria carregada de i6es numa superficie

sblida que é a coluna cromatografica.

A amostra em analise é o sangue proveniente de um tubo de EDTA, assumindo-se como a fase
movel. Este, ao percorrer a coluna, ir se ligar por meio de ligagdes idnicas entre as moléculas
carregadas negativamente na coluna e as moléculas carregadas positivamente de HbA1c. Deste
modo, as moléculas que nao tenham afinidade para a coluna, sao eluidas em primeiro lugar e as
moléculas de afinidade com a coluna irdo ficar mais retidas na eluicdo. Ao fim de um tempo
especifico e uma vez concluida a eluicdo dos componentes que nao interagem com a coluna, é
aplicado um eluente que permitira eluir as moléculas de HbA1c, competindo com as ligacGes
estabelecidas entre a coluna e estas. Uma vez eluidas, estas sdo detetadas pelo detetor do

cromatografo.[27]

3.3 Hydrasis (Sebia)

Para a quantificacdo bioquimica de proteinas presentes no soro sanguineo, utiliza-se o
equipamento Hydrasis (Sebia) que tem como método de andlise a eletroforese em gel de
agarose. Este equipamento designa-se semi-automatico, pois é necessaria uma acdo do
operador, na otica da preparacdo da amostra que envolve a pipetagem do soro sanguineo,
aplicacao no aplicador designado e, posteriormente, a colocacao deste contendo as amostras no
equipamento. Todas estas operacbes efetuadas pelo operador, sdo realizadas de forma
sequencial. Uma vez colocado o aplicador das amostras no equipamento, este ao fechar a tampa,
ird contactar com os elétrodos e com a superficie do gel, onde se iniciara a fase de migracgao
eletroforética. Apds a migracao, os elétrodos sao desligados e da-se inicio a fase de secagem do
gel. Ap6s o processo de migracao estar concluido, retiram-se os aplicadores e é removido o gel e
aplicado em outro compartimento, para se proceder a fase de coloragio, descoloracao e secagem
do mesmo. Uma vez preparado o gel e ja com as bandas visiveis, este é removido e seco da parte
de tras com um papel, e em seguida é lido pelo densitometro a 570nm, permitindo obter os

proteinogramas que irao ser analisados pelos especialistas do laboratério para a sua validacao.

As proteinas sdo separadas consoante a sua carga elétrica durante a eletroforese e na coloracao
sdo coradas com negro de amido, de modo a formar bandas visiveis e passiveis de serem lidas e
traduzidas para um grafico (proteinograma) apds leitura no densitometro. As proteinas
quantificadas sdo a Albumina, a Alfa 1, Alfa 2, Beta e Gamma, como apresentado na tabela 2 e

figura 3.
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Tabela 2- Parametros determinados pelo equipamento Hydrasis (Sebia) e técnicas utilizadas.

Parametro Determinado Técnica Utilizada Equipamento
Albumina
Alfai
Alfa 2 Eletroforese e Hydrasis (Sebia)
Beta Densitometria
Gamma
Albumina

Gamaglobulina

Alfa - 2- Globulina

Betaglobulina

Alfa-1- Globulina

Figura 3- Perfil eletroforético das proteinas plasméticas em um pH Alcalino Adaptado de [23],

A determinacao destas fracoes de proteinas permite revelar os tipos de proteinas presentes no
soro, bem como a concentracbes e a consequente identificacdo de padrées eletroforéticos

patolégicos tipicos.

3.3.1 Albumina

A albumina é a proteina mais abundante no plasma, representando aproximadamente 60% da
concentracdo total de proteinas plasmaticas. E sintetizada integralmente no figado e as suas
principais funcoes incluem o transporte de vérias substancias e a manutencdo da pressao
osmotica. Esta proteina, apresenta-se como sendo uma proteina de baixo peso molecular, pelo

que , tende a ser perdida na urina, caso os glomérulos renais sejam danificados.[24]

A hipoalbuminemia ou seja, a diminuicao sérica desta proteina, é uma condicdao altamente
inespecifica associada a varias doencas. A partir da eletroforese de proteinas, esta pode
apresentar um pico menor que o normal, uma vez que a sua concentracdo sérica se encontra
diminuida. Esta condicio surge associada a fatores comuns em diversas condicoes, no caso da

reducao da sintese desta proteina, associa-se a cirrose hepatica e hepatites virais. O aumento do
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catabolismo, também € associado a diversas condicoes, tais como: infec¢oes bacterianas graves,
neoplasias malignas, insuficiéncia cardiaca congestiva, inflamacdo crénica e doencas infeciosas.
A hipoalbuminemua podera ser devido a uma deficiente ingestao de proteinas (desnutricdo
proteica) ou devido a perda desta proteina através dos glomérulos renais e do intestino. Quando
a Albumina apresenta concentracoes extremamente mais baixas no proteinograma, é uma

indicacdo de que o utente possuiu sindrome nefrética. (241

A hiperalbuminémia, ou seja, o aumento desta proteina sérica, indica que o utente se encontra

em um estado de desidratacao, devido a: diarreia, vomitos ou a transpiracdo excessiva.[23!

3.3.2 a-1-Globulinas
O grupo das a-1-Globulinas é constituido por diversas proteinas como: alfa-i-antitripsina,

protrombina, transcortina, globulina ligadora de tiroxina e alfa-fetoproteina. De uma forma
geral, a proporcdo destas proteinas podera aumentar inespecificamente a sua concentragio
sérica, caso o organismo esteja a passar por um processo de infecdo, inflamacao ou alteracao da

imunidade. [24]

A proteina mais importante deste grupo é a alfa-1-antitripsina, devido ao facto de esta ser a
mais abundante deste grupo, representando cerca de 90% do pico eletroforético para este grupo
de proteinas. Esta proteina é codificada por dois alelos dominantes comuns, denominados M
(mais comum) e Z (menos comuns). A homozigotia “ZZ” leva a que os individuos que a
possuam, produzam niveis insuficientes desta proteina e que por sua vez desenvolvam duas

patologias, a cirrose e o enfisema pulmonar. [24]

3.3.3 a-2-Globulinas

A semelhanca da banda alfa1, a banda alfa-2 também é composta por varias proteinas, sendo
estas a a-2-macroglobulina, haptoglobina, ceruloplasmina, colinesterase e eritropoetina. Devido
a um aumento da concentracdo deste conjunto de proteinas na presenca de uma resposta
imunolbgica, de um processo inflamatério ou de uma infecio, estas consideram-se, como
proteinas de fase aguda. Dentro deste conjunto, surgem duas mais abundantes nesta banda,

sendo estas a haptoglobina e a-2-macroglobulina. (241

Em termos de migracao e comparando estas duas proteinas mais abundantes, a haptoglobina
migra mais lentamente do que a a-2-macroglobulina, e tem como papel fundamental a ligagao a
hemoglobina libertada pelos globulos vermelhos durante a hemolise. Esta ligacdo tem como
objetivo preservar o ferro existente no organismo, uma vez que, o complexo haptoglobina-
hemoglobina formado, permite a sua elimina¢do do organismo, por acao das células do sistema
reticuloendotelial. Ainda em relacdo a haptoglobolina e muito importante para a interpretacio
da eletroforese, quando esta se encontra em niveis séricos reduzidos, nota-se no perfil

eletroforético uma banda alfa-2-globulinas mais ténue.[231(24]
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Em relacdo a a-2-macroglobulina, é de denotar que esta é uma das maiores proteinas
globulinicas plasmaéticas e que deste modo a sua retencao no plasma se da com maior facilidade,
mesmo em casos de deficiéncia em proteinas. Em contrapartida, o aumento da concentracao
desta proteina é muito caracteristico de quadros clinicos graves, como o exemplo da sindrome
nefrotica. Ele é caracteristico desta sindrome, pois as proteinas com menor peso molecular sao
excretadas mais facilmente, ficando assim esta proteina com concentragdes séricas muito

semelhantes a da Albumina que € a proteina mais abundante no plasma.[23124]

3.3.4 B-Globulinas

A banda das B-globulinas, a semelhanca das banda a-globulinas, possui um conjunto de
proteinas, sendo estas a transferrina, a B-lipoproteina e o componente C3 do complemento.
Consoante a concentracdo destas proteinas, irdA haver um maior ou menor pico no
proteinograma, conforme a concentracao destas seja maior ou menor respetivamente. Por meio
destas variacoes, é conseguido detetar diversas patologias, uma delas é por exemplo a anemia
associada a deficiéncia de ferro no plasma (anemia ferropénica), onde é detetada por meio de

um aparecimento de um pico nesta banda associada a transferrina.[24]

3.3.5 Y -Globulinas

Em termos eletroforéticos, este tipo de globulinas apresenta um menor arrastamento na
eletroforese e é constituido pelas imunoglobulinas (Igs) 1gG,IgA,IgM,IgD e IgE. A IgG é a
primeira que consegue migrar ao longo de toda a banda eletroforética representada para este
conjunto de proteinas. O perfil desta banda corresponde a concentragio desta imunoglobulina
(Ig) no plasma. Ainda assim, é importante referir que a IgA ¢é visualizada na zona onde esta
banda de proteinas faz fronteira com a banda das B-Globulinas, o que permite identificar um

aumento ou diminuicio desta Ig mais facilmente.[231(24]

As Igs representam os anticorpos produzidos pelos plasmécitos em resposta a um estimulo
antigénico ou uma expansao clonal maligna das células representadas, o estudo destas revela-se
muito significante na identificacdo e diferenciacdo dos picos clonais no diagnéstico das

Gamopatias monoclonais e policlonais.[23]

O que torna todas estas proteinas plasmaticas (Albumina; a-1-Globulinas; a-2-Globulinas; (3-
Globulinas; y -Globulinas) tdo especiais para a avaliagdo do organismo do utente, é que estas
possuem proveniéncia de varias regides do organismo humano, bem como medula 6ssea,
ganglios linfaticos, células plasméticas, metabolismo do bago e do figado. A partir deste
principio, o estudo destas revela-se bastante importante para determinar alteragdoes no
metabolismo de um determinado local de proveniéncia destas. Deste modo, estas proteinas
assumem um papel preponderante na monitorizacao e diagnostico de doencas de caris hepatico,

medular 6sseo, renal, nutricional e metabélico.[231(24]
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3.3.6 Eletroforese
A eletroforese é uma técnica que envolve a separagao de varias particulas constituintes de uma

amostra, por meio da sua migracdo num meio de agarose sob a influéncia de um campo elétrico
e tem como propriedades de migracdo, a carga das particulas. Consoante a carga de cada
particula, esta tem a capacidade de se mover em direcdo ao elétrodo positivo (dnodo) ou ao
elétrodo negativo (catodo) em um determinado pH do meio de eletroforese. Uma das
propriedades a ter em conta desta técnica na separacao das particulas, é que o tamanho delas é
inversamente proporcional & mobilidade eletroforética, quer isto dizer que, quanto maiores as
particulas, menor mobilidade eletroforética e menor distdncia percorrem na eletroforese,
permitindo que estas fiquem mais préoximas do local de aplicagdo. O mesmo acontece, para a
viscosidade do meio eletroforético, uma vez que este € inversamente proporcional a mobilidade
eletroforética. A carga das particulas também é importante, por ser diretamente proporcional
a mobilidade eletroforética, deste modo quanto maior a carga, maior capacidade tem de se

mover e mais afastada ficara do local de aplicacdo.l23!

As proteinas s@o compostas por uma cadeia de aminoicidos e a conjugacdo destes da a
identidade da proteina, assim, por meio desta conjugacao, estas terdio um peso e carga elétrica
diferentes entre si. E precisamente a partir destas diferencas, que a eletroforese se baseia para
as separar.

Uma vez separadas as proteinas, é utilizada a densiometria, convertendo as bandas
eletroforéticas em um grafico, que é o grafico da corrida eletroforética, que é analisado pelos

médicos.

3.4 iRICELL iChem Velocity (Beckman Coulter)

7 7

A andlise fisico-quimica da urina é realizada pelo iChemVelocity e é um dos exames mais
pedidos pelos médicos, pois consegue-se obter uma informacao clinica importante no que toca

ao diagnostico de patologias renais.

O iChemVelocity é um equipamento com um sistema automatizado de quimica de urinas que
determina os compostos fisicos e quimicos presentes na urina por meio da utilizacao de tiras de
teste. Estas, por sua vez, irdo efetuar uma interacao entre os seus reagentes e os componentes da
urina resultando numa alteracdo das cores das mesmas quer é medida automaticamente por
refletofotometria. Este equipamento ao possuir a capacidade de determinar a cor e a claridade

das tiras, torna possivel realizar uma urianalise completa.[=8!

Os valores dos diversos parametros analisados na urina irdo servir posteriormente para a
validacdo e confirmacdo do resultado da analise de sedimentos da mesma. Os parametros

determinados fisico-quimicamente por este equipamento encontram-se representados na tabela

3.
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Tabela 3- Pardmetros determinados pelo equipamento iRICELL iChem Velocity e técnicas utilizadas.

Parametro Determinado Técnica Utilizada Equipamento

pH

Sangue

Glicose

Leucécitos
Proteinas iRICELL iChem Velocity

Bilirrubina Tiras Reativas

Urobilinogénio (Beckman Coulter)

Corpos cetonicos

Nitritos
Acido Ascorbico
Cor

Turvacao

3.4.1 Tiras reativas

O método das tiras reativas no equipamento iRICELL iChem Velocity da Beckman Coulter,
baseia-se em interacOes entre os reagentes presentes nas tiras e os componentes da urina.
Mediante a reacdo entre estes, a cor das tiras ficam alteradas e em seguida sdo lidas pelo
equipamento e convertidas em resultados que posteriormente sdo transmitidos a base de dados
do laboratorio e analisados pelos especialistas. Cada parametro a ser determinado possui um
reagente especifico para reagir com a urina. Um exemplo destas reagoes é a reacio que se da em
um meio acido por parte da bilirrubina presente na urina e um sal de diazonio (tira), onde a cor

da tira em questao fica de cor rosada que ficard mais intensa quanto maior for a quantidade de

bilirrubina presente.[28]
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Capitulo 4.Imunologia e Serologia
A seccdo de imunologia é bastante importante no laboratério, pois é onde sdo realizadas

anélises que permitem detetar a presenca de infegoes ativas ou em fase aguda, devido ao facto
de se detetar e dosear a presenca de anticorpos envolvidos no combate a essas infegGes,
anticorpos IgM, desenvolvidos pelo sistema imunitario. Para além desta detecdo de infecGes
ativas, é possivel avaliar também a detecdo de imunidade dos utentes para combater diversas

infecGes, através da detecdo e doseamento de anticorpos IgG.[29]

Nesta seccao, sdo realizadas andlises a inimeros parametros, que estao agrupadas em perfis que
sdo descritos ao longo do relatorio. Assim sendo, sdo determinados marcadores tumorais, virus
e parasitas. Para além destes, sdo quantificadas também as diversas hormonas presentes no
organismo, principalmente as da tiroide e as hormonas sexuais. Sao também analisadas as
vitaminas essenciais a sintese de DNA, tais como a Vitamina B12 e o doseamento da proteina de

fase aguda, Proteina C Reativa Ultrassensivel.

Tal como abordado anteriormente na seccao de bioquimica, o Advia Centaur XP Immunoassay
System é o equipamento utilizado para a quantificacio da maior parte dos parametros
imunolégicos determinados neste laboratoério. A par deste, na seccdo de imunologia, existem
mais dois equipamentos de eleicdo para a determinacao de parametros imunoldgicos, sendo
estes o IMMULITE 2000 e o miniVidas que é utilizado para confirmacdo de resultados
positivos, para virus de declaragdo obrigatoria, tais como HIV e HCV por exemplo. Este dltimo
equipamento, possui um método de analise diferente dos outros dois (IMMULITE 2000 e Advia
Centaur XP), uma vez que utiliza a técnica ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay) e os outros

dois utilizam a técnica CLIA (Chemiluminescent Immunoassays).

Em termos de controlo de qualidade, o Advia Centaur XP Immunoassay System e o IMMULITE
2000 a semelhanca do Advia 1800, através da aplicacdo de controlos e calibradores diarios e
controlos de qualidade externos também com menor frequéncia. O miniVidas requer um
controlo mais pontual, uma vez, que cada técnica possui um prazo de validade (para um
determinado lote) e dentro deste prazo, cada vez que se efetua um ensaio de uma determinada
técnica, para além das amostras analisadas sao aplicados controlos da técnica em conjunto, a

fim de validar a fiabilidade da técnica efetuada.

4.1 Ensaios imunoldgicos

4.1.1 Ensaio de captura de anticorpos
O ensaio de captura de anticorpos é um ensaio imunolégico que é utilizado para quantificar um

anticorpo especifico. Este ensaio consiste na utilizacdo de um anticorpo de captura ligado a uma
base solida, que ird entrar em contacto com um anticorpo alvo, formando um complexo

anticorpo-anticorpo. Este anticorpo alvo ligado, ir4 entéo ligar-se a um antigénio marcado com
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ésteres de acridina (EA), que funcionam como marcadores quimioluminescentes, permitindo
deste modo a quantificacao do anticorpo alvo. Este ensaio é utilizado pelo equipamento Advia
Centaur XP. E importante denotar que a concentracio dos anticorpos a quantificar é

proporcional a luz emitida pelos marcadores quimioluminescentes.[30]

4.1.2 Ensaio competitivo
No ensaio competitivo, a semelhanca do ensaio anterior, existe um anticorpo fixo, porém nas

suas extremidades possui locais de ligagdo mais limitados, onde ha competicio para a ligacao
entre os antigénios-alvo a quantificar e os antigénios marcados com os marcadores
quimioluminescentes. Apos efetuada a ligagdo entre os anticorpos e os antigénios marcados,
irdo emitir luz, que sera fulcral no determinac@o dos antigénios alvo. Assim sendo, quanto maior
a quantidade de antigénios marcados ligados aos anticorpos, menor serd a quantidade de
antigénios-alvo ligados. Deste modo, a quantidade de luz emitida serd inversamente
proporcional a concentragao de antigénios-alvo ligados aos anticorpos. Assim, a luz emitida sera

maior, quando, hd menor concentracao de antigénios alvo. [301(31]

4.1.3 Ensaio nao competitivo (tipo sandwich)
No ensaio ndo competitivo, os anticorpos sao fixos a semelhanca dos ensaios anteriores numa

base soélida, ligando-se aos antigénios-alvo presentes na amostra. Apos a ligacao é adicionado
um anticorpo marcado com marcadores quioluminescentes, com afinidade para o antigénio-
alvo. Uma vez que, nao existe competicao entre os anticorpos fixos e os anticorpos marcados, ira
se formar uma nova ligacao destes dltimos aos antigénios alvo, resultando numa dupla ligacao
por parte dos antigénios-alvo. Uma vez ligados e fixos os antigénios-alvo aos anticorpos
marcados com os marcadores quioluminescentes, quantifica-se a sua concentracdo, de uma

forma proporcional a quantidade de luz emitida por estes tltimos.[30131]

O processo anteriormente descrito é utilizado na quantificacio de antigénios-alvo. Na
quantificacdo de anticorpos-alvo, o método é semelhante ao anterior. Neste método, existem na
base fixa, ao contrario do processo anterior, antigénios direcionados ao anticorpo-alvo, que irado
estabelecer a ligacdo antigénio-(anticorpo-alvo). O anticorpo-alvo ligado ao antigénio fixo,
efetuara mais uma ligacdo ndo competitiva com outro anticorpo marcado, que permitira a sua

quantificagao.[30]

4.2 Advia Centaur XP

O equipamento Advia Centaur XP € o sistema utilizado na determinacdo da maior parte dos
parametros imunoldgicos neste laboratério, tal como € visivel na tabela 4. Este equipamento
tem uma capacidade de automatizagdo que lhe permite ndo sé6 funcionar de forma semi-

automaética, como lhe permite possuir uma excelente capacidade multi-paramétrica de analise.
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Tabela 4- Parametros determinados no sistema Advia Centaur XP e tipos de perfis associados.

Parametro Analisado Perfil Equipamento
Acido Folico (FOL)

Vitaminas essenciais na sintese
Vitamina B12 de DNA

CA19.9
CA 125 Marcadores tumorais
AFP
CEA

T3

FT3

T4

FT4
TSH Hormonal

Advia Centaur XP

PTH

Progesterona

Prolactina
FSH
LH
17- BEstradiol
HIV Viral

O tipo de técnica de anélise utilizada por este equipamento é a CLIA, que lhe permite detetar e
quantificar os analitos por meio do uso de marcadores quimioluminescentes (EA). Para além
destes marcadores, o equipamento possui nos seus reagentes particulas paramagnéticas (PPM)
de 6xido de ferro, contendo na sua superficie anticorpos e/ou antigénios especificos para os
anticorpos e/ou antigénios alvo, a quantificar nos respetivos ensaios. Nos ensaios, os soros dos
utentes e os reagentes sdo pipetados para cada uma das cuvets, permitindo a intera¢do das PPM
com os antigénios e anticorpos alvos, presentes nas amostras a quantificar. Posteriormente, as
cuvets sdo submetidas a um campo magnético, permitindo a fixacdo das particulas
paramagnéticas de 6xido de ferro. Uma vez fixadas, é entdo possivel elaborar uma lavagem da
amostra, para eliminar os componentes que nio sio de interesse. Uma vez isolados os analitos
de interesse, os EA irdo se ligar a estes, permitindo a oxidagado dos EA recorrendo a utilizacao de
peroxido de hidrogénio numa solugdo alcalina. Por meio desta oxidacdo, é entdo emitida luz

detetavel e quantificavel a 426 nm.[32]

4.3 IMMULITE 2000

O IMMULITE 2000 é também um dos equipamentos determinante na determinacio de
parametros imunolégicos. Embora este requeira algum tempo de anlise para cada teste, este

apresenta uma elevada qualidade nos resultados de diagnostico.

A semelhanca do Advia Centaur XP, este equipamento também utiliza os ensaios CLIA como

método de andlise, embora utilize esferas com a superficie revestida com antigénios ou
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anticorpos seletivos para o pardmetro a determinar, em vez de utilizar PPM. O equipamento
apoOs pipetagem, mistura numa cuvet de reacdo, o soro do utente e as esferas, de modo a
formar-se uma ligacdo (imunocomplexo) entre os antigénios ou anticorpos e os anticorpos ou
antigénios, da esfera e soro respetivamente. Uma vez formado este imunocomplexo, é
adicionada uma solugdo de fosfatase alcalina que servirdi de marcador quimioluminescente.
Em seguida, procede-se a uma lavagem através da rotacao rapida das esferas, para libertar o
excesso do anticorpo ou antigénio de teste (esferas) presente. Apds esta lavagem, os
imunocomplexos agregados a fosfatase alcalina irdo ser quantificados, através da adicao de
fosfato de dioxetano adamantil que funcionard como substrato enzimatico, sendo convertido
num composto instdvel com a capacidade de emitir luz, por acdo da fosfatase alcalina. A
quantidade de luz emitida por este composto, sera diretamente proporcional a concentracao de

analito ligado no imunocomplexo convertido neste composto instavel.[s3!

Os principios imunolégicos ou metodologias este equipamento, utilizam os ensaios competitivos
e nao competitivos. Os parametros determinados por este equipamento, encontram-se

representados na tabela 5.

Tabela 5- Parametros determinados no sistema IMMULITE 2000 e tipos de perfis associados.

Parametro Analisado Perfil Equipamento

Anticorpo anti - Toxoplasma gondii

IgG Parasitario

Anticorpo anti - Toxoplasma gondii
IgM

Antigénio Especifico da Préstata
livre Marcadores Tumorais

(PSA livre)
Antigénio Especifico da Prostata
total IMMULITE 2000

(PSA total)

Hormona Gonadotrofina Coridnica
(BhCG)

Testosterona Hormonal

Anticorpo anti - Peroxidase

Anticorpo anti - Tiroglobulina

Anticorpo anti - Rubéola IgG

Anticorpo anti - Rubéola IgM Viral

Anticorpo anti - Citomegalovirus IgG

Anticorpo anti - Citomegalovirus

IgM
IgE total Alergénico
Proteina C Reativa ultra-sensivel Proteico
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4.4 miniVidas

O equipamento miniVIDAS (Biomérieux) apresenta uma dimensdo reduzida é utilizado no
laboratério, para confirmacao de resultados positivos de patologias de declaracao obrigatoéria.
Assim sendo, as analises positivas a confirmar sdo a presenca de anticorpos e antigénios anti-
HIV, anti-virus da Hepatite C, e antigénios de superficie de Toxoplasma gondii IgM,

Citomegalovirus IgM, Rubéola IgM e Hepatite B (HBs Ag).

Este equipamento utiliza como metodologia de anélise a ELFA, permitindo quantificar
antigénios e anticorpos de interesse. através de um imunoensaio ndo competitivo do tipo
sandwich. O ensaio ELFA, pressupoe a utilizacdo de cones carregados com antigénios e/ou
anticorpos especificos para cada técnica, fixados nestes. Estes cones de teste, possuem uma
dupla funcio, pois, servem de pipetadores e de selecionadores dos analitos de interesse, por
permitirem a ligacao dos analitos presentes nas amostras, aos anticorpos e/ou antigénios fixos
nos cones. Apds a pipetagem e fixacao dos analitos, é realizada uma lavagem com o objetivo de
eliminar todos os componentes que nao sejam de interesse. Noutro poco da barret, existem
antigénios e anticorpos especificos marcados com fosfatase alcalina, que se ligam aos
anticorpos/antigénios de interesse, para a sua quantificacdo. Uma vez ligados os anticorpos
e/ou antigénios marcados com fosfatase alcalina, é utilizada outra solucido de lavagem que
permitira eliminar os conjugados de fosfatase alcalina nao ligados aos analitos de interesse.
Posteriormente é adicionado o substrato 4-methyl-umbelliferyl phosphate que sera
desfosforilado por acdo da fosfatase alcalina, resultando num produto emissor de radiacdo
fluorescente detetada e quantificada a 450nm. A fluorescéncia emitida serd proporcional a

concentracao dos analitos de interesse, permitindo deste modo a sua quantificacao.[34]

4.5 Perfis

4.5.1 Vitaminas essenciais na sintese de DNA
Em termos de perfil, a vitamina B12 e o acido félico (Vit. Bg) sdo as duas vitaminas

quantificadas no laboratério (tabela 4), pois apresentam papéis vitais na sintese de DNA e na

manutencdo dos processos biol6gicos associados.

A vitamina B12 ou cianocobalamina, assume um papel preponderante no processo de formagao
das células sanguineas, mais propriamente na etapa de maturacao dos eritrécitos. Ja o acido
folico surge associado as reacoes de transferéncia de carbono celular, atuando como coenzima
das diversas enzimas associadas a essas reacoes. Ambas as vitaminas sdo essenciais na sintese
de DNA, pelo que caso exista aumento ou deficiéncia de uma ou ambas no organismo, ira

resultar em diversas patologias.[31]

A vitamina B12 pode ser adquirida exclusivamente, por meio de uma alimentagdo rica no

consumo de marisco, peixe e carne. A absor¢ao desta vitamina, envolve a presenca de um fator
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intrinseco no intestino sem o qual a absorcdo ficard afetada, o que culminard no
desenvolvimento de patologias associadas a uma eritropoiese ineficaz, e na formacao de
macrdcitos, ou seja, de eritrocitos com um tamanho superior ao normal. As causas desta méa
absorcao surgem a partir de uma deficiéncia na mucosa gastrica, devido de diversas doencas,
tais como HIV e doenca inflamatéria do intestino ou ainda neuropatias, provenientes como do
alcoolismo. As patologias associadas a deficiéncia desta vitamina sdo patologias hematologicas

como por exemplo: macrocitose, leucopenia, anemia e trombocitopenia.[311(ss]

O Aacido f6lico também tem como principal fonte, a alimentacao, nomeadamente os vegetais e
figado. O défice em 4cido folico pode resultar de uma ma absorc¢do por parte do organismo
devido a presenca da doenca celiaca, alcoolismo, cancro (desregulacdo na sintese de DNA),
doencas hepaticas e gravidez. Neste caso existe um maior consumo desta vitamina, devido a
uma maior proliferacdo celular com aumento da atividade de sintese de DNA. A diminuigdo
desta vitamina favorece o desenvolvimento de patologias hematolégicas a semelhanca do que

acontece com a vitamina B12.[311(35]

4.5.2 Marcadores Tumorais
Os principais marcadores tumorais determinados neste laboratério sao: CA 19.9, CA 125, Alfa

fetoproteina (AFP), Antigénio Carcinoembrionirio (CEA), Antigénio Prostitico Especifico
(PSA), PSA livre e PSA total.

Estes marcadores tumorais, assumem uma grande importancia na monitorizacdo do cancro,
pois sdo proteinas sintetizadas pelas células e que podem estar aumentadas na presenca de
tumores. Se os valores destes parametros estiverem superiores aos de referéncia para cada
utente, existe uma necessidade de acompanhamento por parte dos médicos e diagnéstico por

parte destes, do estado patologico dos utentes.[361(37]

O marcador tumoral CA 19.9 é caracteristico para o diagnostico de tumores pancreéticos e
gastrointestinais e consequentemente para o seu acompanhamento. Este é caracteristico destes
tipos de tumores, por ser um antigénio sintetizado pelas células envolventes nestas regioes
corporais, tais como: células do pancreas, do epitélio salivar, do c6lon, dos ductos biliares e
géstricas. Um aumento da concentracdo deste antigénio significard ndo s6 a presenca de um
tumor numa destas regioes, mas sim, também num aumento do tamanho e do desenvolvimento
do estadio do tumor. E possivel aferir isto, pois, a concentracio deste antigénio, é proporcional

ao tamanho e desenvolvimento do tumor.[31

O marcador CA 125, também assume uma correlacao direta dos valores da sua concentracao e
do tamanho e estadio de desenvolvimento do tumor. Este expressa-se aumentado em diversos
carcinomas, principalmente os carcinomas mamarios, colorretais e gastrointestinais,

carcinomas do endométrio, pulmonares e pancreaticos. Embora este assuma valores
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aumentados nestes carcinomas, este é mais caracteristico para a avaliacido terapéutica e

diagnostico especificamente de tumores nos ovarios.[3:136]

O CA 125 é um marcador tumoral avaliado na terapéutica e diagnoéstico de tumores nos ovarios.
Por sua vez, também o homem, possui um o principal marcador tumoral de diagnostico e
terapéutica de tumores especifico, mais propriamente tumores na prostata que é o PSA, sendo
este, o antigénio especifico da prostata. Este é uma proteina proveniente da glandula prostatica,

e também é sintetizado por tecidos neoplasicos associados a estes tipos de tumores. [311(36]

Este marcador tumoral pode ser quantificado em duas fases, sendo estas o PSA livre e o PSA
total. O PSA circula de duas formas na corrente sanguinea, sendo a forma complexada, a
correspondente ao transporte deste antigénio ligado a inibidores de protéase e a forma livre, a
correspondente a quantidade deste antigénio circulante sem liga¢do a nenhum outro inibidor. A
forma mais comumente quantificada e que apresenta uma maior significancia na terapéutica e
diagnoéstico do cancro da prostata é a quantificacdo de PSA total, que se refere a quantidade de

PSA livre e complexado na corrente sanguinea. [311(36]

O PSA também assume uma relacdo direta entre a sua concentracio e o desenvolvimento do
estddio dos tumores, significando entdo que quanto maior a sua concentracdo, maior a
dimensao ou desenvolvimento do tumor. Ainda assim, é importante denotar que um dos fatores
a ter em conta na monitorizacdo e diagnostico do cancro da prostata é que a quantidade de PSA

livre est4 geralmente diminuida e a quantidade de PSA total estd aumentada. [311(36]

Para além de todos estes marcadores tumorais, existem ainda outros caracteristicos do
desenvolvimento fetal para efetuar um diagndstico pré-natal de diversas patologias, tais como
Sindrome de Down e Trissomia do 18. Neste caso, ¢ importante referir que o aumento da
concentracao da glicoproteina AFP na corrente sanguinea das mulheres gravidas é o principal
fator de indicios destas patologias caracteristicas. Para além deste AFP, existe outro também
fetal, muito importante o CEA que corresponde a outra glicoproteina produzida durante a vida
fetal e que apbs o nascimento e na vida adulta, este possui concentragoes muito reduzidas ou
quase indetetaveis. Assim sendo, na vida adulta, um utente saudavel, possui essas concentracoes
reduzidas ou indetetaveis e em casos de neoplasias, esses valores surgem aumentados na
corrente sanguinea, devido a uma ativacao desses oncogenes fetais devido a uma desregulacao
genética associada as neoplasias. Um aumento da concentracdo deste marcador tumoral é
caracteristico do desenvolvimento de carcinomas em tecidos pulmonares, mamarios, ovario,

Gtero e carcinomas gastrointestinais. [311(36]

4.5.3 Perfil Hormonal

Dos parametros hormonais avaliados é importante referir que existem determinadas

caracteristicas semelhantes entre eles, quer isto dizer que os parametros de PTH (Hormona
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paratiroideia), TSH, T3, T4, FT3, FT4 sdo hormonas que em conjunto com o doseamento dos
anticorpos Anti-Tiroideus (Anti-peroxidase e Anti-tiroglobulina) permitem avaliar a funcao da
tiroide. Para além destas, existem outras, tais como: LH, FSH, Testosterona, Cortisol,
Prolactina, Progesterona, 17- fEstradiol e PHCG, que avaliam a fun¢do hormonal relacionada

com a reproducao humana e regulacao das func¢oes normais do organismo.

A avaliacdo da funcio da tiroide é feita tendo como base as hormonas anteriormente
mencionadas. Os anticorpos Anti-tiroglobulina e Anti-peroxidase sdo muito importantes no
diagnostico de patologias autoimunes associadas a esta glandula como a Doenca de Graves e a
Tiroidite de Hashimoto. Embora estes anticorpos sejam muito importantes para o diagnoéstico
destas duas patologias, é importante denotar que por si sd, estes anticorpos nao permitem fazer
a distincao das duas patologias, apenas permitem diagnosticar a Tiroidite de Hashimoto, devido
ao facto de esta ter como -caracteristica principal, a diminuicdo da fungdo tiroideia
(hipotiroidismo) resultando numa diminuicdo da concentracdo das hormonas correlacionadas
com a funcao da tiroide. No diagndstico clinico da Doenca de Graves, é necessario o doseamento
de anticorpos anti recetor da TSH, uma vez que, estes caracteristica do hipertiroidismo e desta
patologia.l31 A quantificagdo da TSH permite em conjunto com os anticorpos Anti-Tiroideus, o
diagnoéstico da Doenca de Graves, devido ao facto de esta glicoproteina sintetizada pela adeno-
hipdfise, ser responsavel pela promocao do crescimento da tiroide e, consequentemente, pela
promocgao da secre¢do de hormonas tiroideias. Quando o doseamento de TSH se encontrar em
valores elevados, podera significar uma elevada secrecdo de hormonas tiroideias, o que refletira

um estado de hipertiroidismo.[31]

Existem 2 tipos de hipertiroidismo, o primario e secundario. A quantificacdo de outras
hormonas tiroideias em conjunto com a TSH permite aferir qual o tipo de hipertiroidismo
desenvolvido pelos utentes. Deste modo, quando as hormonas tiroideias T3 e T4 estiverem
diminuidas ou aumentadas e a hormona TSH possuir valores de concentracio aumentados ou
diminuidos respetivamente, representard uma patologia da glandula tiroideia, devido ao facto
de os valores das primeiras duas hormonas serem representativos de uma resposta hipofisaria
normal. O aumento ou a diminuicao da secre¢ido de hormonas tiroideias em contrapartida com a
diminuicao ou aumento dos valores de TSH, sdo os valores correlacionais que caracterizam o

hipertiroidismo primario.[s!

O hipertiroidismo secundario caracteriza-se por uma corroboragio das concentracoes de TSH e
T3 e T4. Neste caso, se os valores da TSH estiverem aumentados ou diminuidos e os valores de
T3 e T4 estiverem também aumentados ou diminuidos respetivamente, sera representativo de
uma alteracio na hipéfise, por serem valores nao concordantes com uma resposta hipofisaria
normal. Assim sendo, numa resposta hipofisiria normal, os valores de TSH teriam de estar

aumentados e os de T3 E T4 diminuidos.[31]
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Ainda alusivo a tiroide, existe uma outra hormona muito importante quantificada no
laboratoério, a PTH, que é secretada pelas glandulas paratiroideias. Esta é fundamental no
metabolismo do fosfato, metabolismo mineral do célcio e metabolismo 6sseo, atuando como
regulador destes. A PTH exerce essa funcido, devido ao facto de ter acdo nos ossos e rins. Nos
rins, em caso de défice de calcio, o organismo estimula a sintese desta hormona, como forma de
promover a absorcao deste mineral e a diminuicdo de fosfato por meio de acdo inversa,
excrecdo. Em caso contrario (célcio aumentado), estes niveis realizarao um feedback negativo
nas glandulas paratiroideias, fazendo com que a secrecao desta hormona seja diminuida, a fim
de se estabelecer um novo equilibrio nos niveis de calcio. A quantificacdo desta hormona é
bastante importante para monitorizacdo das funcées das glandulas paratiroideias,
nomeadamente no metabolismo de calcio. As principais condi¢oes patologicas avaliadas sao: a
hipercalcemia e a hipocalcemia, que depois irdo surgir como principais consequéncias, a
insuficiéncia renal. Por esta hormona possuir uma importancia relevante no metabolismo
mineral, o doseamento desta permite também aferir o estado dos utentes no que se refere a

patologias 6sseas e minerais.[31

Em relacao as hormonas sexuais e de avaliacdo de grande parte do metabolismo do corpo
humano, a BPhCG, assume-se como uma das principais glicoproteinas sintetizadas ainda no pré-
nascimento. Esta é sintetizada pelas células da placenta e tem um papel indispensavel no
desenvolvimento do feto, uma vez que, estimula a producdo de Progesterona por parte dos
ovarios no inicio da gravidez. E importante denotar que a quantificacio desta hormona permite
a confirmacdo da gravidez, uma vez que os valores no sangue desta hormona tomam valores
méaximos proximos das 8 e 10 semanas de gravidez. Outro objetivo é a detecdo e diagndstico de
deficiéncias no feto na fase inicial da gravidez e também o desenvolvimento de tumores

secretores desta hormona.[31]

A BhCG é responsavel pelo estimulo do ovario na produgido de Progesterona na fase inicial da
gravidez. A Progesterona é uma hormona esteroide feminina com uma enorme importancia no
desenvolvimento inicial do feto, pois, estd envolvida na preparagao das condi¢bes 6timas do
atero para a implantagdo do 6vulo fecundado, até a manutencio das caracteristicas do mesmo
durante toda a gravidez. As concentracOoes da progesterona variam consoante a fase do ciclo
menstrual, verificando-se um aumento gradual ap6s a ovulacdo, de forma a induzir os
acontecimentos uterinos de preparacdo para receber o ovulo fecundado em caso de fecundagio,
atingindo o seu pico de concentracdo cerca de 8 dias ap6s a ovulagdo. Quando ndo existe
fecundagdo, a concentracao desta hormona no sangue ird diminuindo gradualmente, até a
préoxima menstruacdo. Assim, por exemplo em casos de tratamentos de reproducdo, a

quantificacdo desta hormona é fulcral para a determinacao do periodo exato de ovulagao.[3!]
A libertacao da Progesterona, da-se por estimulo da PhCG e de outras duas hormonas

hipofisarias que sao a FSH e LH. Em contrapartida, em caso de excesso de Progesterona, havera

uma reagdo de feedback negativo, inibindo a excregido de ambas.[31]
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A FSH e LH assumem um papel preponderante na vida reprodutora do homem e da mulher,
regulando e mantendo a funcionalidade dos sistemas reprodutores de ambos. Estas duas
hormonas sao provenientes da adenohipofise e sdo secretadas por o estimulo do hipotalamo,
mais propriamente segundo o controlo da Hormona de Libertacio da Gonadotrofina
Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH). Os mecanismos que regulam a libertacdo da FSH e
LH sdo mecanismos de feedback negativo, ou seja, o aumento das hormonas produzidas pelas

glandulas alvo ir4 inibir a sua libertagao.[3

A FSH exerce a sua ac¢ao nas goénadas sexuais dos sistemas reprodutores masculino e feminino,
sendo estas os testiculos e os ovarios, respetivamente. No homem, a funcao principal da FSH é a
estimulacao da espermatogénese, ou seja, do processo de formacao de espermatozoides que é a.
Assim sendo, a quantificacio desta hormona é bastante importante, quando existe uma
diminuicao da quantidade de espermatozoides. O aumento da concentracdo desta hormona
indicara uma deficiéncia na funcdo hormonal dos testiculos, mais conhecida por hipofuncao
testicular primaria. Pelo contrario, no caso da concentracdo de FSH estar diminuida, o
problema sera a sua secrecdo na gonada alvo, estado associada ao hipogonadismo

hipogonadotroéfico (secundéario).s!

Na mulher, a FSH atua em conjunto com a LH estimulando a maturagio dos foliculos ovaricos e
a secrecdo de estrogénios que atuarao no espessamento do ttero durante o ciclo menstrual.
Normalmente a concentracao de FSH nas mulheres aumenta na fase inicial da fase folicular e
depois decresce apds a libertacdo dos foliculos. Em certas condicGes , pode ser notorio o
aumento persistente de FSH, que podera indicar, consoante a idade da mulher, o estado da vida
reprodutiva, nomeadamento a menopausa ou entdao, a semelhanca do homem indicar uma
deficiéncia na gbénada sexual, indicando uma hipofuncio ovarica primaria. Ainda assim, o
aumento persistente da concentracio desta hormona na mulher podera indicar também
hipogonadismo hipogonadotroéfico (primario). Por outro lado, os valores diminuidos da FSH na
mulher, poderao revelar uma hiperfuncio ovérica, refletindo-se na diminuicao desta hormona
circulante no sangue, uma vez que, devido a essa hiperfun¢ao do ovario, a FSH é mais utilizada

por esta gonada sexual.[31]

A LH, que atua em conjunto com a FSH, é uma hormona que atua também em diferentes locais
no homem e na mulher. Os homens possuem células nos testiculos denominadas de Leyding que
sdo responsaveis pela sintese de hormonas androgénias, como a Testosterona que é uma das
hormonas principais no sistema reprodutor masculino. Deste modo, a LH nos homens tem
como principal objetivo, estimular as células de Leyding no seu desenvolvimento e na
manutencdo das suas funcionalidades, permitindo uma normal producao de Testosterona. Em
termos de diagnostico, é bastante importante avaliar as concentra¢des de LH e de Testosterona
em conjunto, pois a sua diminuigdo, é caracteristica de hipogonadismo hipogonadotroéfico

(secundario). Esta associagdo da-se devido ao facto de existir uma diminui¢do da atividade da
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hipéfise, que resultard numa menor libertacdo de LH e, por conseguinte, menor estimulo das

células de Leyding e menor producao de testosterona.[31

A hormona LH nas mulheres, devido ao facto de esta exerce um estimulo nas glandulas
endocrinas e nas goénadas femininas. Em conjunto com a FSH, esta LH ir4 atuar nos processos
de maturacdo dos foliculos, promovendo a ovulacdo destes mesmos apds estarem maduros.
Apos a ovulagdo dos foliculos maduros, a LH permite o desencadeamento de processos do
desenvolvimento do corpo liteo que é formado ap6s a ovulacdo dentro dos ovarios. Com a
formacao deste corpo, di se a producdo de progesterona que posteriormente sera necessaria
para a preparacao do utero. Deste modo, torna-se importante dosear a LH , ndo s6 com a
finalidade de detetar alguma doenca, tal como a Sindrome do Ovéario Poliquistico, que é
associada ao aumento da concentracdo desta, mas também, de maneira a detetar o periodo

ovulatério, assumindo-se muito importante para tratamentos de fertilidade.[31]

A testosterona produzida nas células de Leyding, tal como mencionado anteriormente é um
androgénio bastante importante nos homens e em toda a sua vida reprodutiva. Esta permite
assegurar o bom funcionamento da espermatogénese, bem como o desenvolvimento dos 6rgaos
genitais durante a puberdade e a sua manutencdo na vida adulta, promovendo deste modo a
diferenciacao sexual. Ao longo dos anos, a producao desta hormona possui uma quebra gradual,
tendo como principal motivo a diminuicdo da atividade testicular. Ainda assim, uma diminuigao
dos niveis desta, quando avaliados em conjunto com os niveis de LH, podera indicar condic6es
patolégicas ao nivel dos testiculos ou ao nivel hipofisario. Caso a patologia seja ao nivel dos
testiculos, é recorrente observar-se um aumento de LH, por meio da falta de acao destes, que
nao irdo utiliza-la eficazmente, o que resultara num aumento da concentracio desta no sangue.
Numa alteracdo ao nivel da hipdfise ou hipotalamo, é recorrente existir uma diminui¢do da
concentracao de LH no sangue, que posteriormente nao chegara na quantidade necesséria ao
testiculo, fazendo com a producao de testosterona fique em défice e a concentracdo desta

diminua também.[31]

Nas mulheres a producao de testosterona da-se nos ovarios, em conjunto com as glandulas
suprarrenais, tendo como principal objetivo ajudar na manutencio das fungbes sexuais e na
regulacdo e manutencdo do corpo e desempenho cognitivo. A quantificacdo desta hormona é
bastante utilizada, como forma de avaliar a presenca de tumores nos ovarios. Em caso de
aumento excessivo desta hormona na mulher, poderd significar uma desregulacao ao nivel

ovarico com alteracdo da diferenciagio celular.3!]

Outras hormonas com impacto nas mulheres, sdo a Prolactina e o 17 — estradiol. A primeira é
sintetizada pela adenohipoéfise e possui uma fungdo muito importante durante o processo de
amamentacdo, por induzir a estimulagdo da lactacdo. A prolactina para além desta funcao
principal, na manutencao do processo de sintese de estrogénios nos ovarios e na regulaciao do

sistema imunitario. A prolactina é produzida pela adenohipdfise, por estimulo do hipotalamo,
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que liberta a Hormona libertadora. A quantificacdo desta hormona é importante na avaliacio da
Sindrome de Ovarios Poliquisticos, bem como galactorreia nas mulheres. Por outro lado, o

excesso desta hormona podera originar infertilidade.[31

O 17 — estradiol é uma hormona, que tal como a prolactina, é também bastante importante
nas mulheres, uma vez que em condicoes normais, a sintese desta hormona se da
exclusivamente nos ovarios. Esta assume um grande papel durante o ciclo menstrual, atuando
como reguladora do mesmo, e em caso de fecundacao, é produzida também pela placenta, como
auxiliadora na manutencao do feto, assegurando os fen6menos de espessamento do tutero. A
sua quantificacdo nas mulheres permite avaliar a fun¢io ovarica, nomeadamente se existe uma
elevada producao desta hormona, o que podera ser indicador de uma atividade aumentada do
ovario, designada de hiperfuncao ovarica priméria. Por outro lado, a diminuicdo da 17 —
estradiol no sangue podera ser indicativa de dois disttrbios, um ao nivel do ovario, quando este
sintetiza menos quantidade desta e outro ao nivel do complexo hipotalamo-hipdfise, onde o
estimulo nao é realizado de maneira eficiente. Deste modo, os distarbios descritos sao

designados de hipofuncao ovarica primaaria e hipofuncao ovarica secundaria respetivamente. (3]

O Cortisol é quantificado no laboratério e é regulada por um mecanismo de feedback negativo.
Esta hormona tem um papel preponderante na reacdo a diversos estimulos, uma vez que, este
glucocorticoide é libertado em maior ou menor quantidade em diferentes situacoes, como
gravidez, infecoes, atividade fisica, hipoglicémia e stress. Todos estes estimulos, sdo exercidos
no hipotalamo, promovendo a libertacdo da Hormona Libertadora de Corticotrofina que, por
sua vez, estimulard a hipdfise a secretar a Hormona Adrenocorticotropica, que atuara nas
glandulas suprarrenais, que sintetizam o cortisol. E importante denotar que o Cortisol circula na
corrente sanguinea de diversas formas, porém a mais determinada em laboratério é o Cortisol
livre que representa cerca de 2 a 3% da concentracio total de Cortisol, sendo os outros 97 ou

98% correspondente ao cortisol ligado a Albumina.[3]

A quantificacdo do Cortisol, é bastante importante no diagnoéstico de patologias associadas a
funcao adrenal e a patologias no complexo hipofisario. De modo a diagnosticar e a identificar
estas patologias, além do doseamento, pode realizar-se uma prova de estimulagdo prévia
consoante o objetivo a determinar. Assim sendo, por exemplo, no caso de identificagdo de
patologias associadas a insuficiéncia adrenal, sdo administradas ao utente diferentes
concentracoes da Hormona Adrenocorticotropica que ir4 atuar nas glandulas suprarrenais,
aumentando a producio de Cortisol em utentes nao patologicos. No caso de nao se verificar
aumento, poderd ser indicativo de patologia associada a fungdo adrenal. No caso de se
pretender identificar patologias ao nivel do complexo hipofisirio, realiza-se o processo
contrério, onde sdo administradas diferentes concentrac¢oes de Cortisol, exercendo um feedback
negativo na hipéfise e inibindo-a de libertar a Hormona Adrenocorticotrépica e
consequentemente a producdo de Cortisol serd reduzida tal como a concentracido desta

hormona no sangue. Se esta condicao nao se verificar, é entdo sugestivo de uma atividade
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hipofisaria aumentada no complexo de producdo de Hormona Adrenocorticotrépica, designada

de hipercortisolismo.[3!]

4.5.4 Perfil Viral

Existem diversas infecGes provocadas por virus, sendo estes constituidos por DNA ou RNA.
Estas infecoes sdo combatidas pelo sistema imunitario que produz anticorpos especificos para
cada tipo de infecao viral. Através da detecdo e quantificacdo de anticorpos como a IgG ou IgM
no sangue dos utentes, é possivel avaliar a resposta imunitaria, como a existéncia de imunidade
do utente para um agente patogénico especifico, ou a detecdo de infe¢cbes em fase aguda ou

ativas, através da detecdo destes dois tipos de anticorpos respetivamente.[29]

Dentro das infecbes virais ou imunidade viral, é importante referir que os tipos de virus
detetados neste laboratério sdo: o virus da Hepatite C (HCV), Hepatite B (HBV), Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV), o virus da Rubéola e o Citomegalovirus (CMV). A detegao
destes virus é comumente pedida pelos médicos, como forma de anilises de rotina e
monitorizacdo durante a gravidez, devido ao facto de infecoes por um destes virus poder
resultar em mal formacdes do feto ou até A sua morte.[38139 E importante sublinhar que todos os
resultados positivo para a pesquisa de anticorpos referentes a qualquer um destes virus, sdo
confirmados num outro equipamento, o mini-Vidas, como forma de validagdo do resultado
positivo. Para além desse teste adicional, caso este seja positivo na pesquisa de anticorpos pelo
equipamento mini-Vidas, pede-se uma repeticiao de colheita e repete-se o processo novamente.
Se o resultado for igual ao primeiro, é entdo submetido e entrara na base de dados do SNS os
dados do utente dado que existem infegbes virais, tais como a infecdo pelo HIV que sdo de

declaragdo obrigatéria ao SNS.

E importante referir que os virus HCV e HBV infetamos hepatdcitos, levando a sua inflamacao
ou na pior das hipoéteses a necrose. Ambos os virus podem levar ao desenvolvimento de

carcinomas hepatocelulares, hepatite cronica e, principalmente, cirrose hepética.38ll4ol

Apesar de ambos os virus HCV e HBV infetarem as células hepaticas, o primeiro é constituido
por uma cadeia simples de RNA (ssRNA) e o segundo por uma cadeia dupla de DNA, com 3200
nucle6tidos. Estes diferem também na sua origem, visto que o primeiro, é pertencente a familia
Flaviridae e ao género Hepacivirus e o segundo tem como origem, a familia Hepadnaviridae e

o0 género Hepadnavirus (virus hepatotrépico de DNA).[41]

No laboratério, uma primeira anéilise feita ao HCV é realizada pelo equipamento ADVIA
CENTAUR XP, onde ¢é efetuada uma pesquisa de anticorpos anti-HCV. Caso esta seja positiva,
sera reanalisada a amostra no equipamento mini-Vidas e em caso positivo é pedido uma
repeticado de colheita. No caso do HBV, sao realizadas no equipamento ADVIA CENTAUR XP,

dois tipos de detecdo, sendo estes, a detecao de anticorpos anti-HBV e antigénios referentes a
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superficie do HBV. Estas duas, tém objetivos diferentes, uma vez que, a identificacdo de
anticorpos anti-HBV permite avaliar imunidade do utente contra este virus, nomeadamente se
foi desenvolvida por meio de uma resposta imunitaria anterior a uma infecao ou adquirida por
meio de vacinacao. Por outro lado, a pesquisa dos antigénios existentes na superficie deste virus,
tem como objetivo, pesquisar a presenca do virus e verificar se o utente estd infetado com o
virus ou esteve infetado nos tltimos 6 meses antes da data de colheita das amostras.[42] Para o
referido resultado positivo na identificacdo destes antigénios, serd também posteriormente
realizada uma nova anélise da amostra no equipamento mini-Vidas e, em caso positivo, é pedida

uma repeticio de colheita para confirmacio os resultados.

Para além dos virus mencionados anteriormente, o HIV é também detetado no laboratério e de
declaracao obrigatéria. Este virus é um retrovirus pertencente a familia Retroviridae, e é
responsavel pela Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) Este virus células do
sistema imunitario do hospedeiro, nomeadamente linfocitos T CD4+*, levando o organismo a
destruir ndo sb6 os linfocitos infetados, como os linfocitos nao infetados, resultando num
decréscimo da concentracdo destes e, consequentemente, a uma reversdo da resposta

imunitaria.[43l

E também importante referir que, este virus podera apresentar-se em dois tipos, o HIV e o
HIV2 | com homologia genética de cerca de 50% entre ambos. Além de serem diferentes em
metade do seu genoma, o HIV-2 estd mais circunscrito na regido da Africa Ocidental, ja o HIV-
esta presente no resto do mundo.42] Em termos de detecdo no laboratorio, esta é realizada pelo
equipamento ADVIA CENTAUR XP, a semelhanca dos outros virus mencionados

anteriormente.

Os principais pedidos por parte dos médicos durante o periodo da gravidez, sdo a dete¢do do

virus da Rubéola e o Citomegalovirus.

O virus da Rubéola é formado por uma cadeia simples de RNA (ssRNA) e pertence a familia
Togaviridae e ao género Rubivirus. A detecdo deste virus durante o periodo da gravidez é
muito importante devido ao facto de a sua infecdo poder resultar no comprometimento do feto
devido a alteracGes cromossoémicas, falta de oxigenacao fetal e malformacgoes congénitas, entre
outros.l42] No laboratdrio, o estudo da imunidade a este virus realiza-se no equipamento
IMMULITE 2000, através da dete¢do de anticorpos IgG e IgM, para determinar se € ou nao

uma infegdo ativa, e, em caso positivo, sera repetida a analise no equipamento mini-Vidas.

A semelhanca do virus da Rubéola, a detecio do Citomegalovirus (CMV) é igualmente
importante durante a gravidez, devido ao risco de diversas malformag6es no feto e podendo
levar inclusive & morte fetal. E uma infecio viral congénita e em caso de individuos
imunodeprimidos, podera provocara morte.[381391 No laboratorio, a analise dos anticorpos IgG e

IgM, como forma de avaliar a infe¢io por este virus é realizada pelo equipamento IMMULITE
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2000. No caso de se obter um resultado positivo para os anticorpos IgG, é enviada a amostra
para outro laboratorio do grupo, onde sera realizada uma prova de avidez. Essa prova tem como
objetivo determinar se o valor positivo detetado corresponde a uma infecao antiga ou a uma
reinfecdo mais recente. Em caso positivo para os anticorpos IgM, indica que existe um infecao
ativa e desta forma, sera realizada uma reanalise da amostra, agora no equipamento mini-Vidas

seguindo o procedimento ja descrito anteriormente.

4.5.5 Perfil Parasitario

O perfil parasitario realizado no laboratério tem como finalidade, a detegdo de infecoes
parasitarias, nomeadamente a provocada pelo parasita protozoario intracelular Toxoplasma

gondii, conhecida como toxoplasmose.

A detecdo desta infe¢do é muito durante a gravidez devido ao facto de ser transmitida ao feto e
provocar complicacoes fetais e a morte do feto. A infecdo por este agente parasitario, podera
resultar na morte de individuos imunodeprimidos, a semelhanca do que foi descrito na infecao
por Citomegalovirus.l42l Também a detecdo de anticorpos IgG e IgM o diagnostico da

toxoplasmose, é realizada com a mesma metodologia e protocolo do Citomegalovirus.

4.5.6 Perfil Alergénico

Em termos de perfil alergénico, é bastante importante salientar que o nosso sistema
imunolégico produz a imunoglobulina E (IgE), bastante importante na resposta ao contacto de
diversos antigénios de varios alergénios ao nosso organismo. A determinacao da IgE é utilizada
para o diagnostico de diversas patologias, como infec¢Ges, doencas parasitarias, e principalmente
alergias. A quantificacio da IgE total, permite identificar reagdes de hipersensibilidade do tipo I,
por a sua concentracdo aumentar quando existe um contato com os alergénios. Por meio desse
estimulo, esta ligar-se-a4 a recetores localizados na superficie dos baséfilos e mastdcitos,
iniciando o processo designado de sensibiliza¢do. Deste modo, ap6s um segundo contacto com o
alergénio, este ira ligar a IgE presente na zona superficial dos baséfilos e mastécitos, levando a
libertacao principalmente de histamina, entre outras biomoléculas ativas, responsaveis pela
inducao dos sintomas clinicos das diversas patologias, nomeadamente a asma e a rinite alérgica,

e as diversas alergias alimentares, entre outras.[311l44]

4.5.7 Perfil Proteico

Na sec¢do da bioquimica, a Proteina C Reativa (PCR) é uma proteina cujo aumento sérico
indica uma resposta inflamatéria, sendo por isso classificada como uma proteina de fase aguda,
um parametro de bastante importancia no diagnéstico de inflamacoes e infe¢es. Na secgio de
imunologia utilizando técnicas mais especificas e mais sensiveis, é possivel determinar a
Proteina C Reativa Ultrassensivel (hsPCR) sigla proveniente da expressio em Inglés High

Sensitivity Proteina C Reativa.
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A determinacio da hsPCR é de extrema importincia para a avaliacdo de doencas cardiacas,
inflamacOes e infecoes no organismo, permitindo, por exemplo, antecipar ou prevenir a
ocorréncia de um enfarte do miocardio. Outra aplicacdo é o acompanhamento e monitorizacao
de diversas patologias associadas ao aumento desta proteina no organismo, tal como por

exemplo a artrite reumatoide.[31]

4.6 Serologia

Na seccdo de serologia sdo determinados ou confirmados de parametros imunoldgicos tais como
a determinacio de grupos sanguineos e a realizacao do teste de coombs, que se apresentam
como duas analises bastante importantes a efetuar durante a gravidez. Para além destes também
se efetua outro teste de extrema importancia durante a gravidez que é a detecio da sifilis através
da realizacdo do teste VDRL/RPR.

Nesta seccao sao elaborados ensaios de detecao de infegcdes por bactérias como Rickettsia,
Salmonella, Brucella e Treponema pallidum. Para além destas bactérias, sdo detetadas infecoes
virais pelo virus Epstein Barr que provoca a doenca conhecida por Mononucleose. Ainda nesta
seccao, é possivel por meio do teste de Waaler Rose, confirmar a presenca dos autoanticorpos

envolvidos no fator reumatoide descrito no setor de Bioquimica.

4.6.1 Determinacao de grupos sanguineos
A determinacdo de grupos sanguineos, € realizada com base nas caracteristicas dos eritrocitos de

cada utente, ou seja, mais propriamente, tendo em conta os antigénios presentes na superficie
destes. Existem dois sistemas de classificacdo dos grupos sanguineos: o sistema Rhesus e o
ABo. O primeiro baseia-se na auséncia ou presenca do antigénio D na superficie dos eritrocitos e
o segundo tem como base a presenca ou auséncia de antigénios A e B na superficie dos

eritrocitos.l451 Assim sendo, na figura 4 estdo apresentados os grupos sanguineos determinados.
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Figura 4- Grupos Sanguineos. Adaptado de [46],

No laboratério, o teste para a determinacdo dos grupos sanguineos é um teste efetuado em
Cards onde ocorrem reacoes de aglutinacdo dos antigénios dos eritrocitos e anticorpos presentes
nos Cards. Os Cards utilizados no laboratério (Card-ID DiaClon ABO/D + Reverse Grouping)
permitem elaborar uma prova direta e uma prova reversa. A prova direta identifica os
antigénios presentes nos eritrocitos, enquanto, a prova reversa permite determinar a auséncia
ou presenca de anticorpos anti-A e/ou anti-B presentes no soro.l471Na figura 5 esta representado

um exemplo de um Card para um grupo A positivo.
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Figura 5- Card com Grupo Sanguineo A positivo.

Como é visivel na figura 5, o Card possui seis microcolunas constituidas por uma matriz filtrante
permitindo a passagem dos eritrocitos livres e deste modo, a sua sedimentacdo, para posterior
analise. Quando existe um resultado positivo para cada parametro analisado em cada uma das
microcolunas, os complexos aglutinados permanecem a superficie da matriz delas. As
microcolunas designadas de A e B, sdo as correspondentes a prova direta, que ira indicar qual o
tipo sanguineo.l471l48] Os eritrocitos durante a preparacdo do teste, sio misturados com um
eluente especifico, para uma melhor interacao entre os antigénios presentes na sua superficie e
os anticorpos fixados nas microcolunas, sendo estes os anti-A na microcoluna do grupo
sanguineo A e anti-B na microculuna do grupo sanguineo B. Quando existe esta interacao, os
complexos formados da ligacdo irao ficar na superficie da microculuna. Como forma de
classificar o tipo sanguineo em relagdo ao fator Rh, é utilizada a coluna denominada de DVI-
deste teste. Caso exista reagao, tal como visivel na figura 5, o complexo aglutinado permanece a
superficie dessa microcoluna, representando a atividade do antigénio D presente nos eritrocitos
do utente. Como forma de controlo e validacao do teste, este possui as respetivas microcolunas

ctl, A1eB.

Para além dos cards e da preparagdo das amostras, para a leitura dos cards é realizada uma
centrifugacao destes a 910 rotagGes por minuto durante 10 minutos. A leitura destes, é realizada
de uma forma automéitica pelo Banjo ID-Reader da BioRad e corroborada pelo técnico

responsavel da secgao.

4.6.2 Determinacao do teste de Coombs
A determinacao de anticorpos anti-D livres no sangue, assume uma enorme importancia no que

toca ao diagnéstico pré-natal dos fetos, podendo indicar uma possivel patologia nomeadamente
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ictericia, ou até mesmo hepatoesplenomegélia que poderao levar a morte do feto ou do recém-
nascido ap6s o nascimento. Estas duas patologias, resultam de uma incompatibilidade entre o
grupo Rh sanguineo do feto e da mae. Se o feto for Rh positivo e a mae possuir os anticorpos
especificos para o grupo Rh, que sdo os anti-D, ird por sua vez, transmitir esses anticorpos ao
feto e este ird possuir nao s6 o fator Rh mas também os anticorpos que reagem contra este fator,

levando a doencas hemoliticas graves ou letais.[45]

A semelhanca do teste de determinacio dos grupos sanguineos, o teste de determinacio de
anticorpos anti-D livres no sangue (Teste de Coombs Indireto) também é efetuado em cards
especificos, os Card-ID LISS/Coombs.[451 As microcolunas destes cards possuem uma matriz
filtrante contendo na sua composicao antiglobulina humana. O principio deste teste, baseia-se
na interacao entre os antigénios (Rh positivos) das microcolunas e a presenca ou nao dos
anticorpos anti-D no soro do doente. Caso o utente possua estes anticorpos, existird interacao e
a consequente reacao de aglutinacdo que permitira dar um resultado positivo para o teste, uma

vez que, os complexos aglutinados ficam a superficie da microcoluna.[48]

Figura 6- Card-ID LISS/Coombs.

A figura 6 representa a esquerda um resultado negativo, onde nas trés microcolunas nao existiu
aglutinacido e & direita um resultado positivo, onde existiu aglutinacdo nas primeiras duas

colunas do segundo teste.

4.6.3 Clearview IM II

A mononucleose infeciosa (IM) é uma infecio causada pelo virus Epstein-Barr que pertence a
familia de virus herpes. Esta infecdo tem como sintomas a dor de garganta, febre e inflamacao

dos ganglios linfaticos. O método de diagnéstico desta infecdo no laboratério é realizado com
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recurso a identificacdo qualitativa dos anticorpos heteréfilos de IM pertencentes a classe das
IgM, 491 utilizando o teste Clearview IM II, em amostras de sangue total, soro ou plasma, sendo
as mais utilizadas as amostras de soro. Este teste € um imunoensaio cromatografico rapido,
onde o antigénio especifico para estes anticorpos heterotfilos é extraido dos eritrocitos de
bovinos e imobilizado na linha de teste. Assim, a amostra migra cromatograficamente ao longo
do teste e caso possua anticorpos heterofilos de IM, estes vao ligar-se aos antigénios
imobilizados, resultando no aparecimento de uma banda colorida na linha de teste, no caso de

um resultado positivo.

4.6.4 Teste de Rosa de Bengala e Teste de Huddleson

O teste rapido Rosa de Bengala, é aplicado no laboratério para o despiste de infecdes causadas
pelas bactérias do género Brucella. causadoras da brucelose, que representa uma zoonose de
distribuicio mundial. Para além deste teste, ainda é realizado um teste de Huddleson que
permite detetar especificamente anticorpos anti-Brucella.abortus , ao contrario do Rosa de
Bengala que permite detetar diversas bactérias Brucella tais como: Brucella abortus, B. bouis,

B. melitensis e B. suis.[5°]

O teste de Rosa de Bengala tem como método de funcionamento a detecdo de anticorpos
aglutinantes anti-Brucella, através da utilizagdo de células de Brucella inativadas e coradas com
o corante Rosa de Bengala. Posteriormente, estas sdo re-suspensas num tampao acido, de modo
a impedir a aglutinacdo de bactérias nao especificas promovendo uma maior especificidade a
este método. Assim sendo, esta aglutinacio permite a reacio de anticorpos aglutinantes de trés
classes, sendo estes: IgG,IgM e IgA, com o soro. Caso o soro do doente aglutine indica que o
utente possui anticorpos aglutinantes anti-Brucella , atribuindo-se um resultado positivo a este.
Por outro lado, se o soro do utente ndo aglutinar na execugao deste teste, da-se um resultado

negativo.[s°!

4.6.5 VDRL / RPR

Uma das principais doencas sexualmente transmissiveis é a sifilis, transmitida pela bactéria
Treponema pallidum. A infecdo vai levar a producio de anticorpos desenvolvidos contra este
organismo, que podem ser classificados como ndo treponémicos (nao especificos) e

treponémicos (especificos). [51

Como forma de diagnoéstico indireto, semi-quantitativo e qualitativo desta patologia, sdo
realizadas pesquisas destes anticorpos produzidos pelo organismo. No laboratério, os testes
utilizados para este diagnostico sdo o teste VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) e o
RPR (Rapid Plasma Reagin), que sio testes de flocula¢do. O principio de funcionamento destes
dois testes sdo que ambos, possuem um antigénio fosfolipidico que interagira com os anticorpos

presentes no soro sanguineo, permitindo a floculagido dos antigénios, dando-se uma reagio e um

45



resultado positivo. Se ndo ocorrer nenhuma floculacio dos antigénios presentes no teste,
indicara que o resultado é negativo. Este teste, por sua vez é semi-quantitativo, pois consoante a
diluicdo do soro a que o resultado d4a positivo, consegue-se obter um grau ou um titulo para o
resultado positivo, que ird por sua vez, permitir ao médico, avaliar o resultado do diagndstico.
Uma das grandes diferencas existentes entre o teste de RPR e de VDRL é que no segundo, é
necessario um aquecimento da amostra de soro do utente, de modo a excluir reacées posteriores
inespecificas e o resultado deste, s6 ¢ visivel ao microscopio numa ampliacido de 100X. J4 o RPR
nao possui essa necessidade de manipulacdo na amostra de soro do utente, pois este teste,
possui um composto (cloreto de colina) que permite a visibilidade macroscopica da floculacdo

existente nos resultados positivos.[51]

4.6.6 Teste de Waaler Rose

Tal como mencionado na seccdo da Bioquimica, o fator reumatbdide surge associado a
autoanticorpos pertencentes a classe das IgM que atuam contra a regido Fc das IgG. Deste
modo, como forma de confirmar a presenca destes autoanticorpos, utiliza-se no laboratério o
teste de Waaler Rose que consiste numa reacdo de hemoaglutinacao entre os globulos vermelhos
estabilizados contendo as IgG presentes no reagente e os autoanticorpos presentes no soro do
utente.[51 Deste modo, caso haja aglutinacao no teste, o resultado é positivo e no caso contrario,

ou seja, caso nao exista aglutinagao entre o soro teste e o soro do utente, o resultado é negativo.

4.6.7 Weil-Felix (0X19 / OXK)

As bactérias Rickettsia, sdo bactérias encontradas predominantemente em pulgas e piolhos.
Estas, funcionam como parasitas a semelhanca dos virus, porém, ao contrario destes, possuem
as duas formas de material genético (DNA e RNA). Para além destas duas formas, ainda
possuem organelos capazes de assegurar a sua multiplicacdo celular, no seu hospedeiro
aproveitando-se do meio intracelular deste, como fonte de nutricao. Estas bactérias, causam
diversas doencas tais como a febre escaronodular e o tifo. Como forma de diagnoéstico de infeco
desta bactéria, é realizado o método inespecifico de detegdo rapida de Weil-Felix (OX19 /
OXK).I52] O principio de funcionamento deste teste, resulta da interacdo das bactérias do tipo
Rickettsia presentes nos soros dos utentes, com os antigénios de Proteus presentes nos soros do
teste, caso exista esse reacdo/aglutinacdo, o resultado é dado como positivo. E importante
denotar que as Rickettsias responsaveis pelo desenvolvimento de tifo epidémico reagem com os
Proteus.vulgaris OX19 e as responsaveis pelo tipo tifo selvagem, reagem com os

Proteus.mirabilis OXK.[52]

4.6.8 Reacao de Widal

A febre tifoide é uma patologia associada a uma infecdo bacteriana provocada pela bactéria
(Salmonella typhi) e a febre paratifoide é provocada por bactérias do tipo (Salmonella

paratyphi A, B ou C). Como diagnostico destas duas infegoes, é realizado pela reagdo de Widal,
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que consiste num teste serolégico, onde é pesquisada a presenca de anticorpos caracteristicos
destas patologias, tais como anticorpos associados as Salmonella typhi e Salmonella paratyphi
A, B ou C. Este teste, tem como principio a utilizacao de bactérias destas estirpes inativadas na
suspensdo de teste e, caso existam anticorpos no soro do utente, como resultado de uma
resposta imunitaria a uma infecao por estas bactérias, estes, reagirao com as bactérias inativas e

formam uma aglutinacdo, dando um resultado positivo.[51
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Capitulo 5.Hematologia

7

A seccido da hematologia, é a seccdo destinada a avaliacdo do estudo do sangue e dos seus
constituintes. Esta area cientifica, tem como principal objetivo, estudar os processos de
producao dos diversos elementos do sangue, bem como os 6rgaos envolvidos. A hematopoiese
que € o processo de formagao, desenvolvimento, diferenciagdo e renovagao das varias células
sanguineas. £ também estudada a heméstase, que é o processo fisiologico responséavel por
regular a coagulacdo por manter o sangue no estado liquido.ls3] Nesta area sdo estudados

também os diversos produtos resultantes desses processos, que constituem o sangue.

O sangue é constituido por um elemento acelular que é o plasma que tem como principal
funcdo, transportar os outros constituintes celulares que sdo as plaquetas, os eritrocitos e os
leucocitos. E também importante salientar a percentagem que os diversos constituintes do
sangue possuem nessa mistura, assim sendo, o plasma representa cerca de 55% da constituicao
do sangue, e dos restantes, 45%, a maior a percentagem (99%) € de eritrocitos, os restantes 1%
sdo plaquetas e leucécitos. O plasma assume-se como o componente maioritario do sangue,
possuindo na sua composicao, diversos constituintes importantes em processos celulares, tais
como agua (90% da sua constituicao), ides, glicose, metabolitos, fatores de coagulacgao e diversas

lipoproteinas e proteinas.[531541(55]

Na seccao de Hematologia, sdo realizados hemogramas e contagem de reticulécitos, por meio da
utilizagdo do equipamento SYSMEX XN-550 em amostras de sangue total, recolhidas em tubos
de EDTA K3. Para além destes dois tipos de analises, é realizada ainda com as mesmas
amostras, a analise de medicao da velocidade de sedimentacgio eritrdcitaria, no equipamento
Ves Matic Cube 80. As andlises a parametros de coagulacdo (TP,TTPa e Fibrinogénio) sao
realizadas, pelo equipamento SYSMEX CA-620, utilizando amostras recolhidas em tubos de

citrato de s6dio (anticoagulante).

5.1 Equipamentos e métodos

5.1.1 SYSMEX XN-550

O equipamento SYSMEX XN-550 é utilizado no laboratorio para a determinacido quantitativa e

qualitativa dos pardmetros de hemograma e da contagem de reticulécitos.

O equipamento em questao, utiliza diversas técnicas de anélise, sendo aplicadas consoante o
tipo de parametro a determinar. Assim sendo, é utilizado o método espectrofotométrico de
Lauril Sulfato de S6dio-Hemoglobina (SLS-Hb), para a medir a concentracido de hemoglobina. O
surfactante anionico (SLS) é um reagente que para além de hemolisar os leucocitos e os
eritrocitos altera a estrutura da hemoglobina, ligando-se ao grupo heme e formando o complexo
corado (SLS-Hb) que posteriormente é quantificado espetrofotometricamente. Deste modo,

quanto maior a concentragido deste complexo formado, maior a concentracdo de grupos heme
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complexados e, consequentemente, maior serd a concentracdo de hemoglobina presente na

amostra. [56]

Com a finalidade de determinar a concentracdo e a dimensdo de plaquetas e eritrocitos, o
equipamento utiliza como método de anélise, a impedancia elétrica e focagem hidrodinamica.
Este método envolve a passagem das células determinadas por dois elétrodos com cargas
opostas, responsaveis por manter um campo elétrico constante. Através dessa passagem das
células, o campo elétrico é alterado, havendo um aumento de tensao que é medida e convertida
no tamanho das células, uma vez que quanto maior for a célula, maior sera a tensdo no campo
elétrico e consequentemente maior sera o sinal elétrico gerado. A contagem das células é
assegurada, uma vez que a passagem de cada célula é assinalada pela presenca de um sinal
elétrico. Esses sinais elétricos, por sua vez sdo convertidos em graficos, denominados de

histogramas, que permitem observar a distribuicao das células e os seus volumes.[311(53]

E importante referir que o equipamento possui mais um método para determinar os restantes
parametros, tais como a andlise e quantificacdo das caracteristicas quimicas e fisicas dos
componentes celulares do sangue, como as plaquetas por exemplo. O método utilizado para
esta anélise é a citometria de fluxo com fluorescéncia.ls¢! Esta técnica, envolve a adicdo de um
reagente especifico ao sangue permitindo a abertura de poros na membrana celular dos
leucocitos, através dos quais entra um corante fluorescente que se ligara aos acidos nucleicos
presentes nestes, marcando-os. Apos essa adicdo, as células irdo estar expostas a uma radiacao
monocromatica que ficara dispersa em varios pontos, havendo trés detetores que captam a luz
dispersa em trés pontos, de modo a determinar as diversas subpopulacGes de leucdcitos
existentes nas amostras. Os pontos de dispersao captados sdo o ponto de dispersao lateral da luz
que permite denotar a complexidade e a estrutura interna das células (nicleos e granulos), o
ponto de dispersao frontal de luz, que se assume proporcional a dimensao celular, e o ponto de
fluorescéncia lateral, que é o ponto que determina a quantidade de acidos nucleicos (ADN e

RNA) presentes nas células.[57]

O controlo de qualidade aos parametros deste equipamento, é realizado através da aplicacao de
trés amostras controlo, duas vezes ao dia. Das trés amostras, é importante mencionar que uma
delas possui valores baixos para cada parametro analisado, a outra apresenta valores
intermédios e a terceira apresenta valores tedricos elevados. Assim, de manha, sdo aplicados o
controlo baixo e o intermédio, e de tarde sdo aplicados o controlo intermédio e alto. No dia
seguinte, é aplicado de manha o controlo intermédio e alto e de tarde, é aplicado o médio e o
baixo, e assim sucessivamente. O controlo é entdo realizado, por meio da analise de cada valor
para cada parametro determinado das amostras controlo, comparando com os valores tedricos,

com os valores obtidos pelo equipamento para cada amostra controlo.
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5.1.2 Ves Matic Cube 80

O Ves Matic Cube é o equipamento utilizado para determinar de forma automatizada, a
velocidade de sedimentacdo eritrocitaria. Este, converte os valores obtidos para valores
correspondentes aos do método de Westergren que é o método padrao para a determinacao da
velocidade de sedimentacdo eritrocitaria.l57] A analise das amostras inicia-se por meio da
agitacdo homogénea destas, e posteriormente apds repouso os sensores Otico-eletrénicos
medirdo a sedimentacao eritrocitaria em determinados intervalos de tempo precisos. Segundo
os valores lidos, estes sdo convertidos automaticamente para os valores correspondentes ao
método de Westergren e o resultado da velocidade de sedimentacao eritrocitaria é representado

para cada amostra.

O controlo de qualidade neste equipamento, envolve a aplicacdo de dois niveis de controlo, um
para valores de velocidade de sedimentacdo alta e outro baixa. Estas amostras controlo tem
valores conhecidos de velocidade de sedimentacdo dentro de intervalos, deste modo, sdo
aplicadas no equipamento duas vezes ao dia, uma ao inicio e outra a meio do dia de trabalho e

sdo analisados os seus resultados, comparando com os valores teéricos conhecidos.

5.1.3 SYSMEX CA-620

O equipamento SYSMEX CA-620 utiliza como método de anélise a turbidimetria. Esta técnica
tem como principal objetivo, determinar a concentracdo de amostras em estudo por meio da
medicao da intensidade de luz. Nesta técnica, existe um feixe de luz que atravessa as amostras e
devido a um aumento das particulas em suspensido reduzem a quantidade de luz que chega ao
foto-detetor. Assim, quanto maior a concentracao de particulas, menor sera a quantidade de luz
detetada para um determinado comprimento de onda especifico de cada teste. A quantidade de
luz recebida pelo foto-detetor é convertida em sinais elétricos que serdo fundamentais para a
conversao dos valores detetados em valores de tempo de coagulacdo das amostras.[53] Através
deste equipamento, é possivel determinar , ndo s6 o tempo de coagulacdo das amostras (TP),

mas também a concentracio de fibrinogénio e a taxa de protrombina (TTPa).

O controlo de qualidade deste equipamento e dos parametros determinados por este é realizado
diariamente, duas vezes ao dia, uma ao inicio do dia e outra a meio do dia. O processo consiste
na aplicacdo de duas amostras controlo, uma para niveis elevados e outra para niveis baixos dos
varios parametros determinados neste equipamento. Deste modo, as amostras controlo
aplicadas possuem valores de determinacdo conhecidos teéricos, os quais sao comparados com

os valores das amostras controlo quantificados no equipamento.

5.2 Hemograma
O hemograma é uma andlise bastante importante na sec¢do da hematologia, uma vez que,

permite aferir o estado das células sanguineas, tanto qualitativamente como quantitativamente.

Esta anélise é uma das mais pedidas nas requisicoes médicas, por permitir auxiliar o diagnostico
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de varias patologias associadas aos diversos tipos de células sanguineas, tais como os eritrocitos,
leucocitos e plaquetas. A analise do hemograma pode ser dividia em trés perfis, sendo estes, o
perfil eritrograma, leucograma e plaquetograma, onde cada um ¢ -caracterizado pela

determinacao de parametros importantes nos diversos tipos de células sanguineas. [35]

5.2.1 Eritrograma
O eritrograma envolve um conjunto de testes especificos para avaliar os eritrocitos. Os

pardmetros constituintes deste perfil eritrocitario encontram-se representados na tabela 6.

Tabela 6- Pardmetros determinados no eritrograma.

Denominacio Sigla Unidades

Eritrocitos RBC n°de
células/pL

Hemoglobina HGB g/dL
Hematoécrito HCT %

Volume
Corpuscular VCM fL
Médio
Hemoglobina

Corpuscular HCM pg
Média

Concentracao
de g/dL

Hemoglobina CHCM
Corpuscular
Média
Volume dos RDW-SD fL

eritrocitos RDW-CV %

Os eritrocitos, para além de serem o principal componente celular do sangue, possuem uma
funcdo bastante importante na oxigenacdo dos tecidos, permitindo a realizacdo de trocas
gasosas entre os tecidos e os pulmoes. Estas células apresentam uma forma de disco biconcavo,
com uma dimensao compreendida entre 7 e 8 um , e ndo possuem nucleo, nem mitocondrias,
mas contém uma proteina a Hemoglobina, responsavel pelas trocas gasosas efetuadas pelos
eritrocitos. Esta proteina possui quatro cadeias polipeptidicas, cada uma com um grupo heme,
constituido pela molécula organica protoporfirina IX em conjugacdo com o ido Fe2+, que
permite a ligacdo de oxigénio aos eritrocitos. Cada eritrocito possui cerca de 99% do seu volume

com esta proteina, em condi¢oes normais.[57]

Para além desta constituicdo, é importante realcar que a concentracdo de hemoglobina pode

variar nos eritrocitos, como consequéncia de alteracdo da sintese desta metaloproteina. Deste
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modo, consoante a concentracdo de hemoglobina, sdo atribuidas diferentes classificagoes para
os eritrocitos. Assim, se os eritrocitos possuirem uma concentracdo normal de hemoglobina,
estes sado classificados de normocromicos, caso a sua concentracdo aumente, sao classificados
como eritrocitos hipercrémicos, e no caso inverso, onde a concentracdo diminua, sdo

denominados de hipocrémicos.[ss!

Assim sendo, tal como a tabela 6 demonstra, sdo avaliados diversos parametros no eritrograma
referentes aos eritrocitos e a Hemoglobina, nomeadamente a quantidade (ntimero) de
eritrocitos presentes por litro de sangue, representado pela sigla RBC, o volume corpuscular
médio (VCM) ocupado por cada eritrocito expresso em fentolitros e o hematbcrito (HCM) que
permite determinar o volume que os eritrocitos ocupam no sangue, e que é expresso em %.
Existe ainda um outro parametro, referente aos eritrocitos que € representado pela sigla RDW
que se refere a uma medida que permite quantificar a variabilidade do volume dos eritrocitos e

pode ser expresso de duas formas, em fentolitros (RDW-SD), e em percentagem (RDW-CV).

Também no eritrograma sdo realizadas determinagOes analiticas, com foco na avaliacdo da
Hemoglobina. Assim sendo, para além da concentracido desta proteina por litro de sangue,
expressa pela sigla HGB, é também determinado o seu peso médio em cada eritrocito, expresso
em picogramas e representado pela sigla HCM. Para além destes pardmetros, é também
importante determinar a concentracdo média presente desta proteina em cada eritrocito,
denominada de concentracdo de Hemoglobina corpuscular média e é representada pela sigla
(CHCM) e expressa em g/dL.

5.2.2 Leucograma
Existem varios tipos de leucbcitos, cada um com funcbes especificas no organismo humano,

sendo estes os neutrdfilos, eosindfilos, baséfilos, mondcitos e linfocitos. Através da anélise do
leucograma, é possivel avaliar a quantidade existente no sangue de todos estes leucdcitos,
individualmente e no total. A tabela 7 representa aproximadamente a percentagem que cada

tipo de leucécito assume na composicao total de leucocitos presentes no sangue.

Tabela 7- Tipos de Leucocitos.

Tipo de % em funcio
Leucdcito do total de
Leucocitos

Neutroéfilos 50a70
Linfocitos 18 a 42
Monocitos 2a11
Eosinéfilos 1a3
Basofilos o0a2
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Tal como é possivel denotar, os neutrofilos sdo os leucocitos que estdo presentes em maior
quantidade no sangue. Estes possuem nucleo constituido por cromatina bastante condensada,
muitos granulos no seu citoplasma, bem como este, bastante acido6filo. Os neutrofilos tém um
papel preponderante no sistema imunitario, atuando como agentes fagocitarios de diversos
microrganismos. A sua quantificacdo permite identificar respostas imunitarias a infecGes virais,
com a, no caso de a concentracdo de neutréfilos se encontrar diminuida no sangue
(neutropenia). Outro tipo de leucdcitos que, sdo os linfocitos, que se podem dividir em trés
grupos, os linfécitos B, T e em células Natural killer. Os linfécitos B possuem a capacidade de
sintetizar anticorpos, que atuam na imunidade humoral. Os linfécitos T e as células Natural
killer, assumem um papel preponderante na imunidade celular. Assim, é importante quantificar
os linfocitos no sangue, pois um aumento (linfocitose) ou diminui¢do (linfopenia), podem
indicar patologias como leucemias e a imunodeficiéncias, respetivamente. Estas células sdo
constituidas por um nicleo arredondado com cromatina condensada na sua constituicdo. Estes

ao contrario dos neutrofilos, possuem um citoplasma baséfilo, porém pouco abundante.[57]

Tal como é visivel na tabela 7, os mondcitos, eosinoéfilos e basoéfilos, sdo os leucocitos com menor
prevaléncia no sangue. Com uma percentagem mais elevada que os eosindfilos e os basoéfilos, os
mondcitos sdo caracterizados por possuirem um nicleo irregular em forma de l6bulo. e por
apresentarem um citoplasma constituido por granulos azurdéfilos. Os monoécitos quando migram
para os tecidos sdo diferenciados em macréfagos, os quais protegem os tecidos, realizando a
fagocitose. Os eosindfilos e os basoéfilos, sdo considerados os leucécitos menos abundantes no
sangue. Os primeiros possuem uma funcao bastante importante no que toca a resposta alérgica,
interferindo na regulacido do sistema imunitario. Para além desta funcao, os eosinoéfilos, sao
caracterizados por possuirem no seu citoplasma, granulos esféricos e um nucleo bilobado. Por
fim, os basofilos possuem também granulos irregulares no seu citoplasma, que encobrem o
nucleo irregular que eles possuem. A sua fun¢do no organismo humano é desencadeada ao nivel
do sistema imunitario, a semelhanca dos eosindfilos, atuando como um leucécito importante

nas respostas alérgicas.[57]

5.2.3 Plaquetograma
O plaquetograma, é um conjunto de determinacgoes analiticas, que avalia ndo s6 a morfologia,

mas também a quantidade de plaquetas existentes no sangue dos utentes. Na figura 8 estio

representados os parametros determinados no plaquetograma.
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Tabela 8- Parametros determinados no plaquetograma.

Denominacio Sigla Unidades

Contagem de PLT n°de

Plaquetas células/pL

Plaquetdcrito PCT %

Volume VPM fL
Plaquetar

Médio

Indice de
Distribuicao PDW fL
Plaquetério

O plaquetograma é importante uma vez que as plaquetas sao fundamentais na resposta a
infecGes e lesOes, e na detecdo de possiveis patologias mieloproliferativas, associadas a doencas
malignas. Estas células sem nicleo e com uma dimensdo compreendida entre 2 e 3 um de
diametro, sao formadas a partir dos megacariécitos. O ntimero total de plaquetas, representado
pela sigla PLT, permite verificar se o utente possui um ndmero elevado de plaquetas
(trombocitose) ou um numero reduzido de plaquetas (trombocitopenia), este tultimo ¢é
confirmado através de um esfregaco sanguineo pelo técnico especialista do laboratério. A
trombocitose é uma condicao que se verifica muito comumente em doencas mieloproliferativas
e infecGes. Ja a trombocitopenia, é associada a uma condicdo patolégica imunolégica, podendo

ser causada pela destruicdo das plaquetas, ou causadas devido a diminuicao da sua sintese.[35153]

Para além da contagem de plaquetas, tal como a tabela 8 sugere, existem outros parametros
determinados para a analise das plaquetas. O volume que as plaquetas ocupam no sangue total,
(PCT), corresponde ao plaquetdcrito, expresso em percentagem e o volume que cada plaqueta
possui em média, denominado de volume Plaquetar médio (VPM), sendo expresso em
fentolitros. Para além destes parametros, ainda é determinado o indice de distribuicao
plaquetario (PDW), que permite aferir a variacao do volume das plaquetas, e que é expresso em

fentolitros.

5.3 Contagem de Reticulé6citos
O equipamento para efetuar a contagem de reticulocitos é o SYSMEX XN-550 que utiliza a

citometria de fluxo com fluorescéncia, como técnica analitica para este parametro. O RNA dos
reticulécitos € marcado com o corante fluorescente, permitindo a sua identificacdo. Os

reticulécitos sdo provenientes da medula 6ssea e sao as células que originam os eritrocitos. [57]
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Por serem provenientes da medula 6ssea, através da quantificacdo destas células, é possivel
aferir a atividade eritropoética da medula 6ssea, responsavel pela producgao de eritrocitos.[57]
Assim sendo, quando existe uma patologia associada a destruicdo dos eritrocitos, geralmente
esta é confirmada por um aumento da concentracao de reticuldcitos. Se existir uma diminuicao
de reticuldcitos, por sua vez, podera indiciar uma diminuicao da atividade da eritropoietina e,

consequentemente, uma reducio da atividade eritropoética da medula 6ssea.[57]

5.4 Velocidade de sedimentacao eritrocitaria
A determinacdo da velocidade de sedimentacdo eritrocitaria é elaborada com recurso ao

equipamento Ves Cube Matic 80. Tal como as suas unidades de medida indicam (mm/h), esta
analise tem como principal objetivo avaliar a distdncia que os eritrocitos percorrem por hora,

através da intervencao da forca gravitica.[s3!

Geralmente, em condicbes ndo patoldgicas, e tendo em consideracdo o sexo do utente, a
velocidade de sedimentacao eritrocitaria corresponde a intervalos de 0 a 20 mm/h nas mulheres

e no intervalo de 0 a 15 mm/h nos homens.[53!

A determinacao desta andlise, permite em conjunto com a hsPCR, a detecao inespecifica de
diversos processos infeciosos em fase aguda ou croénicos, uma vez que, estes afetam a
sedimentacdo dos eritrocitos. Estes repelem-se uns aos outros (ficando mais isolados), por
possuirem as mesmas cargas. No caso de uma infecdo, as proteinas de fase aguda interferem
nessa repulsao, por possuirem carga positiva e os eritrécitos ficam agregados e sedimentam a
uma velocidade menor, do que os isolados, dai verificar-se um aumento desta velocidade de
sedimentacdo em caso de infecGes. As patologias que geralmente afetam a velocidade

eritrocitaria sdo por exemplo a artrite reumatoide e neoplasias.[57]

5.5 Provas de coagulacao
As provas de coagulacio, sio realizadas com auxilio do equipamento SYSMEX CA-620 e sdo de

extrema importincia para avaliar as diversas vias da cascata de coagulacdo, ativada pelo
organismo, em caso de lesdo tecidular.l53! As provas elaboradas no laboratério para avaliar o
estado das diversas vias da cascata de coagula¢io sdo o Tempo de Protrombina (TP), o Tempo
de Tromboplastina Parcial ativado (TTPa) e o doseamento da proteina de fase aguda

Fibrinogénio.

Para a determinacdo do TTPa é adicionado ao plasma, uma quantidade especifica de um
reagente que contém fosfolipidos e ido Ca2+ que induzirdo a ativacdo da cascata de coagulagio,
sendo medido o tempo que a amostra leva ap6s a adigdo deste reagente até a formacdo do
coagulo de fibrina.[58] Através desta determinacio , é possivel avaliar ndo sb os diversos fatores

da cascata de coagulacdo, mas também, o risco de hemorragias antes de uma cirurgia,
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monitorizar a terapia com heparina nao fracionada e também, confirmar a presenca de

anticoagulantes ltpicos (trombofilia).l591060]

Como forma de auxiliar a monitorizacdo de utentes que estejam a realizar uma terapia com
anticoagulantes orais (ex: varfafina), e como forma de avaliar a presenca de doencas hepaticas, é
realizada a determinacdo do TP. O TP representa o tempo até a formacao do coagulo de fibrina
quando se d4 a juncao de tromboplastina e calcio ao plasma, e indica o estado das diversas vias

da cascata de coagulacao (vias extrinsecas), conforme o aumento ou diminuicao deste tempo.[61]

Para além destes dois parametros, ainda é quantificada a proteina de fase aguda, fibrinogénio,
que é o udltimo componente da cascata de coagulacdo. A agregacdo desta proteina leva a
formacdo da fibrina, permitindo estancar as hemorragias. Se existir uma diminui¢do da
concentracao desta proteina, traduzir-se-4 numa menor capacidade de formacio de fibrina,
podendo ocorrer hemorragias, uma vez que o processo de coagulacdo ndo sera realizado com
eficacia. O caso contrario, onde ocorre um aumento da concentracio desta proteina, resultara
num risco elevado de doencas cardiovasculares (ex: enfarte do miocardio), devido ao facto de se
formarem coagulos de fibrina na corrente sanguinea.lo2l63] O equipamento realiza esta
determinacao, através da adicdo de uma enzima, que é a trombina, que converte o fibrinogénio
em fibrina, obtendo-se plasma diluido. Através da determinacdo do tempo de coagulagdo do
plasma diluido e sabendo que a concentracdo de fibrinogénio é inversa a esse tempo, este

equipamento consegue quantificar esta proteina.[64165]

5.6 Avaliacao morfolégica e contagem diferencial de células
sanguineas
Quando o médico pede na requisi¢cdo, uma contagem diferencial de células sanguineas e uma

avaliacdo morfologica das mesmas, ou quando o resultado do hemograma apresenta algumas
divergéncias nos valores do mesmo (ex: plaquetas muito baixas), é realizado um esfregaco de
sangue periférico. O esfregago tem de ser preparado com determinadas caracteristicas, que
permitam uma boa qualidade de visualizacdo das células ao microscopio. Deste modo, o
esfregaco é realizado, através da aplicacdo de uma gota de sangue proveniente de uma amostra
previamente homogeneizada, numa extremidade de uma lamina de vidro. Em seguida, com um
movimento muito rapido, preciso e de forma continua, a gota é arrastada ao longo da lamina
com o auxilio de uma lamela, permitindo o arrastamento das diversas células sanguineas
existentes. Depois é importante corar o mesmo, para permitir a visualizacdo das células
sanguineas ao microscopio. O tipo de coloracio utilizada no laboratorio é a coloragdo de May-
Grunwald Giemsa, recomendado pelo Comité Europeu para os programas de Avaliacdo Externa
da Qualidade na Medicina Laboratorial.[®¢] Este método de coloracdo envolve a utilizacdo de
uma mistura de corantes neutra, sendo estes o May-Grunwald constituido por eosina (acido) e
azul de metileno (basico) e o Giemsa que contém a soluc¢io de azul de metileno oxidado. Assim,

observa-se ao microscopio o nucleo das células em cor azul, devido ao azul de metileno, e o
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realce mais intenso da coloracao dos componentes nucleares, sendo observados com uma cor
arroxeada-avermelhada, devido ao azul de metileno oxidado. A eosina, permite visualizar
microscopicamente com uma cor vermelho-rosada, a maior parte dos componentes basicos das

células. [661167]
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Capitulo 6.Microbiologia

A secgdo de microbiologia compreende a avaliagdo de microrganismos em diversos tipos de
produtos biolégicos, desde urinas, hemoculturas, fezes exsudatos vaginais, exsudatos uretrais,

exsudatos anais, exsudatos faringeos, entre outros.

Esta seccdo é bastante pratica, por a maior parte do trabalho técnico elaborado, ser
maioritariamente manual. O trabalho envolve uma elevada concentracio e eficicia no seu
procedimento, uma vez que, estdo a ser detetados e manuseados microrganismos e onde as
contaminacdes tém de ser nulas, a fim de providenciar uma excelente capacidade de fiabilidade
nos seus resultados. Nesta seccdo, ha diversos processos, de entre os quais, é importante
destacar a preparacdo prévia das amostras e a escolha e manuseamento dos meios de cultura
para a sementeira das mesmas (decantacdo de urinas, selecdo dos meios de cultura para cada
tipo de amostra e respetiva identificacdo). Para além destes processos, é igualmente importante
destacar , a elaboracdo da sementeira das amostras bioldgicas, a visualizacdo e selecdo dos
microrganismos positivos nas sementeiras, bem como a preparacao das cartas para a elaboracao
de antibiogramas e a elaboracao e colora¢ao das laminas, como forma de confirmacao da selecao
de microrganismos a realizar antibiograma. Igualmente importante é observacao de sedimentos
urinarios, bem como a aplicacdo de testes manuais para a detecdo de diversas substancias, tais
como drogas em amostras de urina, e sangue oculto em amostras de fezes, ou até mesmo a

preparacao manual dos exames parasitarios.

Para além de ser uma secgdo caracterizada pela aplicacdo de diversas técnicas manuais, a
utilizagdo de equipamentos ndo é excluida da mesma. Um dos equipamentos de anéilise
envolvidos nesta seccdo é o VITEK 2 Compact da Biomérieux, responsavel por realizar testes de
identificacdo de microrganismos de interesse, bem como testes de sensibilidade a
antimicrobianos para cada microrganismo de interesse. Este assume-se como um equipamento
bastante importante no diagnostico e no tratamento de infecGes microbianas, por identificar o
microrganismo e fornecer uma informagdo sobre os antibidticos a utilizar. Um outro
equipamento também € utilizado, com a finalidade de realizar a analise de sedimentos de urinas,
o Iricell iQ200 da Beckman Coulter, que surge acoplado ao equipamento dos parametros
bioquimicos das urinas. A anéalise dos sedimentos das urinas, requer validacdo dos resultados
por um técnico superior, para confirmar os sedimentos analisados automaticamente e como
forma de controlo de qualidade dos resultados obtidos. Esta anilise é também bastante
importante no momento de validagdo de uma urina assética e no resultado do exame

microbiol6gico da mesma.

Em termos de controlo de qualidade, este é realizado a todos os locais de trabalho do ambiente
de microbiologia, incluindo todas as bancadas e camara de fluxo laminar. Este controlo é
realizado através do uso de placas de COS, que permanecem abertas em cima das superficies de
controlo durante cerca de 20 minutos e depois sdo incubadas na estufa a cerca de 35°C + 2°C

durante cerca de 24 horas. Apds incubacao, é entdo registada a ndo auséncia de crescimento,
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que significa controlo de qualidade ambiental positivo. Para além deste controlo de qualidade
ambiental, é realizado o controlo de qualidade dos equipamentos utilizados nesta secciao. No
equipamento iQ200 sao utilizados diariamente solucées de controlo de qualidade fornecidas
pelo fabricante. Em relacao ao equipamento Vitek, o controlo de qualidade é mais especifico,
uma vez que envolve a cultura de estirpes microbianas conhecidas provenientes de crioesferas.
Estas criosferas, estdo inseridas dentro de pequenos tubos e possuem essas estirpes microbianas
aderidos a elas e crio-preservadas. Assim sendo, as esferas sdo inoculadas nos meios de cultura
favoraveis a estirpe selecionada e, apds 24 horas de incubagao, sdo elaborados os antibiogramas
e as identificacbes das mesmas no equipamento. Estas crio-esferas siao preservadas no

laboratoério, entre os -2°C e -25°C.

6.1 Iricell iQ200
O equipamento de analise de sedimentos iQ200 surge acoplado ao equipamento de anélise

bioquimica de urinas, embora funcionem de forma independente. O iQ200 é um equipamento
de microscopia que permite o reconhecimento automatico de diversas particulas (sedimentos)
nas amostras de urinas. Esse reconhecimento é possivel devido a um software de morfologia de
fluxo digital incorporado no equipamento, que permite reconhecer automaticamente as
particulas, isol4-las e identifica-las, consoante as suas caracteristicas. Apds o esses passos, 0

técnico responsavel, avalia cada um dos sedimentos identificados.[68!

O tipo de particulas geralmente identificadas por este equipamento sdo: corpos cetdnicos,
cristais de oxalato de célcio, cristais de acido arico, células epiteliais, eritrécitos, leucocitos,
bactérias, leveduras, cilindros, espermatozoides, parasitas, entre outros tipos de constituintes

contaminantes, tais como bolhas de ar, particulas de gordura, pelos, entre outros.

6.2 Vitek

O equipamento Vitek é o equipamento utilizado no laboratério, para realizar a identificagao e a
sensibilidade dos microrganismos de interesse isolados das culturas microbioldgicas (urinas e

exsudatos).

Este equipamento possui uma base de dados bastante completa sobre diversos microrganismos,
permitindo-lhe identificar uma vasta gama destes. Esta base de dados, possui diversas
informacgoes acerca dos microrganismos, tais como: reagoes tipicas dos microrganismos e das
suas familias, bem como os compostos bioquimicos formados dessas reacdes. E avaliando essas
caracteristicas, que o equipamento consegue comparar o microrganismo em questao e a base de
dados, permitindo identifica-lo. Uma vez identificado o organismo, é entdo realizado o
antibiograma) aplicando cartas que contém na sua composicao diversos antibiéticos, consoante

o tipo de organismo e diversas concentragoes do mesmo. [69]
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As principais cartas utilizadas neste equipamento sdo as cartas de identificacdo e as de
sensibilidade. As cartas de identificacao sao as (YST) que sdo especificas para a identificacao de
Leveduras e as cartas (GN) e (GP), especificas para a identificacao de bacilos Gram-negativas e
cocos e lactobacilos Gram-positivas, respetivamente. Em termos de cartas de sensibilidade, as
utilizadas no laboratoério sao de diversos tipos, sendo as AST-N373 e AST-N355, as cartas de
sensibilidade para bacilos Gram-negativas, as AST-P586 e AST-P648, as cartas de sensibilidade
para cocos e lactobacilos Gram-positivas. Sao ainda utilizadas para além destas quatro cartas, a

carta AST-STo3 que é a carta de sensibilidade para Streptococcus.

6.3 Analise de Urinas

A anélise de urinas no laboratério compreende varias etapas. Para além da anéalise quimica
descrita e realizada no ambito de bioquimica, existem as analises de sedimentos realizadas pelo
equipamento iQ200 que sdo mais importantes para esta sec¢do. Estas analises aos sedimentos
urinirios, permitem observar nas urinas asséticas, os diversos sedimentos, tais como:
eritrocitos, leucocitos, cristais, bactérias, células epiteliais e fungos, que se revelam importantes
na confirmacao e validacao dos resultados das uroculturas. Assim sendo, as anélises as urinas
asséticas pressupoOe varias etapas no laboratério. A figura 7 representa as varias etapas desta

anélise.

Rececdo das amostras de
urinas asséticas

Triagem e separacdo das
amostras consoante o posto de
colheita

v

Cédmara de fluxo laminar

« Urocultura (CLED)
o Decantacio

¥

Urocultura

35°C £ 2°C
24 Horas

v

Valorizacdo do crescimento

¥

Identificacdo e sensibilizacio
do microrganisme valorizado

Figura 7- Fluxograma de anélise de urinas.

Tal como é possivel observar na figura 7, primeiramente, as amostras de urina assética sio
rececionadas, E posteriormente, sdo triadas e separadas consoante a origem dos postos de

colheita. Apds essa separacdo, as urinas sao transferidas para a cimara de fluxo laminar, onde
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sdo abertas em ambiente estéril, semeadas em placas com meio CLED (cistina lactose deficiente
em eletrolitos) identificadas e decantadas para um tubo especifico identificado, com a finalidade
de ser utilizado para a realizacdo do exame ao sedimento. Posto isto, as placas com meio CLED
semeadas com as urinas asséticas vao para a estufa incubar a cerca de 35°C + 2°C, durante cerca
de 24 horas. No dia seguinte, o técnico especialista analisa o crescimento das placas e valoriza o
crescimento microbiano presente, comparando as placas com a analise dos sedimentos e, em
caso de valorizacdo das uroculturas, é realizada a identificacdo e o teste de sensibilidade do

microrganismo.

O meio de crescimento e isolamento microbiano utilizado para a andlise de produtos urinarios é
o meio de Gelose CLED, pois devido a sua composicdo permite diferenciar bactérias
fermentadoras de lactose (colonias amarelas-palidas) e nao fermentadoras de lactose (colénias
azuis, verdes ou incolores). Para além desta diferenciacdo, este meio também evita o
crescimento de Proteus. Os microrganismos mais comumente isolados neste meio sao as
Pseudomonas, estafilococos, enterecocos, enterobactérias, Stenotrophomonas e para além

destes, ainda é possivel encontrar outras bactérias Gram-positivas e leveduras.[70l(71]

6.4 Analise de Exsudatos

A anilise de exsudatos elaborada no laboratério, compreende trés etapas, sendo a primeira o

exame a fresco, a segunda o exame direto ap6s coloragao e o exame cultural.

As amostras de exsudatos contém por norma duas zaragatoas uma para se efetuar a cultura, e
outra para se realizar o exame a fresco. Para além disso, também se prepara uma lamina com
um esfregaco feito na hora da colheita. As amostras de expetoracdo por sua vez, chegam ao
laboratoério dentro de um boiao estéril e as 1aminas utilizadas no exame direto sdo preparadas

na camara de fluxo laminar no momento da cultura.

No exame a fresco, realiza-se um esfregaco numa lamina diretamente de uma das zaragatoas
colhidas. Esse esfregaco é observado ao microscopio pelo técnico especialista, permitindo
detetar microrganismos e corpos celulares, como bactérias, tricomonas , leucécitos, eritrocitos e

lactobacilos, entre outros.

O exame direto em qualquer amostra, € realizado por meio da coloracido das ldminas preparadas
no ato da colheita, ou no caso das expetoragoes, nas laminas realizadas na cimara de fluxo
laminar, com a coloragdo de Gram e Ziehl-Neelsen. A coloracdo de Gram permite observar o
perfil das bactérias existentes nas amostras, sendo estas Gram positivas ou Gram negativas,
consoante a sua colora¢do seja violeta ou laranja-cor de rosa respetivamente. Esta permite
definir o tipo de carta a utilizar na identificacio do microrganismo presente no exame cultural,
sendo carta GP ou GN para Gram positivo e Gram negativo, respetivamente. A coloracido de

Ziehl-Neelsen é um método que completa o primeiro, uma vez que, este permite corar bactérias
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que ndo coram com a coloracdo de Gram, por possuirem na sua parede celular, acidos que
impedem a entrada do corante de Gram na bactéria. Assim sendo, a coloracao de Ziehl-Neelsen
permite detetar essas bactérias denominadas de acido-alcool resistentes, tais como por exemplo

Mycobacterium. Estas bactérias detetadas apresentam coloracio cor-de-rosa.[721(73]

O exame cultural é realizado tendo como base os meios de cultura e o tipo de exsudato e
amostra biologica a inocular. Na figura 8 estdo representados os meios de cultura utilizados e os

tipos de microrganismos e caracteristicas das colonias dos mesmos.

STRB HAFE
Gelose chromlT) Strepto B Gelose Chocolate
. Haemophilus
MMicrofEanismos:
Iicrodzanismos:
<3 Isolamento seletivo de
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E [ Streptococcns seletiv de
ggalaaiae) Huemophilus gpp
Colomias: Coldmias: -
COSs . ) . PVX
=2 Colonias sosa-palide a 2 (Colomias
Gelose Columbia + 54 de vermelho acinzentadas Geloze Chocolate Vitell
Sanzme de Carneiro ' t Microszanisms:
EAMNiSmIn:
Micros ? < Isolamento de
3  Microrganismos Meios de cultura ntilizados para a inoculacdo Bactérias exigentes,
exigentes - ‘ exemplos: o
3  Bathrize amaerdibias de exsudatos, amosiras de pus e expetoracio Neisseria sp 8
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MicrosEanismos:
<  Isolamento seletivo da Balores e
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realiza-se a prova de
filameatacdo @ caso seja positiva,
identfica-se o microrganismo
( Candidn albicans)

Figura 8- Meios de cultura utilizados para a inoculacio de exsudatos, amostras de pus e expetoracio.[57]

A inoculac¢io dos exsudatos e das amostras de pus e expetoracao, é realizada tendo como base o
tipo de microrganismos a pesquisar e as caracteristicas da flora microbiana existente em cada
tipo de amostra biologica. Segundo a figura 8, os meios favorecem o crescimento seletivo de
diferentes tipos de microrganismos, dependendo da composicio dos mesmos. A inoculacio é
realizada na camara de fluxo laminar no dia da colheita, estes sdao incubados na estufa de forma
invertida, a cerca de 35°C + 2°C durante cerca de 24 horas, a excecdo dos meios SGC que sdo
incubados noutra estufa a temperatura de 30°C + 2°C, durante 24 horas. Ap6s a incubacio, é
observado o seu crescimento e voltam para a estufa mais 24 horas, completando um periodo de
48 horas de incubacéo e duas observacdes de crescimento. E importante salientar que em caso

de crescimento, é realizada uma prova de filamentagao, permitindo identificar o microrganismo
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presente. Assim, se for positiva a filamentacao, o microrganismo é a Candida albicans. Esta
prova é realizada, através da inoculacdo de uma colbnia existente na placa de SGC num tubo
contendo soro de um paciente, uma vez que, este contém nutrientes importantes para a
filamentacdo deste microrganismo. Ap6s duas horas, é depositada uma gota do inoculado numa

lamina e é observado ao microscopio a presenca ou a auséncia de filamentos.

Para além destes meios, é igualmente importante salientar que o meio HAE também possui
condicoes especificas, sendo estas a incubacdo na estufa, numa atmosfera de CO2, como forma
de proporcionar o crescimento de Haemophilus spp. Esta incubacdo é realizada numa camara
dentro da estufa com geradores de atmosfera CO2. A placa com o meio PVX, também é mantida

numa camara dentro da estufa num ambiente controlado de aerobiose.

Na cultura destas amostras biologicas é também importante a utilizacao de meios liquidos de
enriquecimento que favorecem o desenvolvimento de microrganismos. A figura 9 demonstra os
meios liquidos utilizados nas amostras descritas anteriormente e a que tipo de microrganismos
se destinam. E igualmente importante denotar que, apbs 24 horas do enriquecimento, estes
microrganismos sao inoculados em novas placas de COS que lhe permitem crescer os tipos de
microrganismos enriquecidos. Ap6s 24 horas é observado nas placas o crescimento microbiano
resultante do enriquecimento. Assim, as culturas enriquecidas, s6 serao vistas ao fim de 48

horas apos a colheita da amostra biolégica.

Meios liquidos de enriquecimento

! !

BHI-T TODD H-T
Caldo Coracio —Cerebro Caldo TODD — Hewitt + Antibioticos
hficrorEanismas: MlicrogEanismos:
<2 Fromove o crescimento da <2  Fromove 0 Cresciments
iCrosganismos aerchios seletivo de Stretocseons do
exigentes grupo B & Suplylooms
aureses (heio MIBSA)
Transferéncia:
Transferéacia:
= Tdeio COS
2 Mo COS5

Figura 9- Meios liquidos de enriquecimento.57]
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O tipo de amostra e exsudato sdo inoculados em diferentes meios de cultura. Na tabela 9, esta

representado o tipo de amostra e o tipo de placa e meio de enriquecimento a utilizar.

Tabela 9- Tipos de amostras biologicas, placas a inocular e meios de enriquecimento utilizados.

COS STRB HAE PVX SGC BHI-T TODD H-
T
Exsudato
vaginal X X X X
Exsudato
vaginal/anal X X X X
Exsudato X X X X X X
uretral
Exsudato
faringeo X X X X
Exsudato nasal X X X X
Exsudato
auricular X X X X
Pus X X X X X
Expetoracao X X X

6.5 Analise de amostras de fezes
As amostras de fezes sdo recolhidas de duas formas no laboratério. Uma é a recolha de fezes

dentro de um boido esterilizado, sendo utilizadas no exame parasitologico, e na andlise da
pesquisa de sangue oculto. A outra forma de recolha de amostras de fezes é em boides

especificos para a realizagao das coproculturas.

A andlise de sangue oculto nas fezes é realizada em trés amostras de fezes recolhidas trés dias
consecutivos anteriormente ao do Gltimo dia de colheita, que é o mesmo dia de entrega. No
laboratoério, as trés amostras sdo rececionas, triadas e picadas com uma espécie de pa
pequenina, sdo transferidas para um boido contendo um meio de transporte especifico e,
finalmente seguem em ambiente refrigerado para outro laboratério do grupo (local onde é

elaborada a anélise em questdo).

A anadlise parasitologica as fezes realizada as 3 amostras de fezes, é iniciada por uma avaliacao
macroscopica. Depois sao recolhidas de cada amostra, fragoes de diversas regides das mesmas,
recolhendo a amostra o mais uniforme possivel, para em 3 tubos especificos deste teste,
contendo um tampdo. Estes tubos s3o centrifugados a uma rotagdo de 1500 rotagbes por
minuto, durante 2 minutos. Em seguida, as amostras sdo observadas ao microscopio pelo

técnico especialista, de modo a identificara presenca dos parasitas.

As coproculturas permitem identificar a presenca de alguns microrganismos da flora

gastrointestinal causadores de infe¢Oes gastrointestinais. Como a flora microbiana em questao é
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bastante ampla, sdo utilizados varios meios seletivos para a identificacdo de diversos
microrganismos patogénicos. Assim sendo, a semelhanca do exame cultural de exsudatos, nas

coproculturas, as amostras também sao inoculadas em diversos meios especificos.

Na figura 10 estdo identificados os diversos meios de cultura utilizados na inocula¢iao das

coproculturas, bem como a sua especificidade.
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Figura 10- Meios de cultura utilizados nas Coproculturas.[57]

A inoculacao das amostras de coproculturas é realizada dentro da camara de fluxo laminar e a
incubacio envolve também alguns cuidados, devido ao facto de serem meios muito seletivos e
especificos para diversos microrganismos e de ser necessario garantir as condicoes de
crescimento ideais. Assim sendo, as amostras no meio CAM sdo incubadas a uma temperatura
de 35°C + 2°C, durante cerca de 24 horas, em uma atmosfera microaerofilica e sdo observadas
também apo6s 48 horas de incubacdo. Os restantes meios possuem condi¢des de incubacdo

semelhantes ao meio CLED.

Os principais microrganismos identificados nas coproculturas sdo a Escherichia coli,

Staphylococcus spp, Salmonella spp, Shigella spp, C. jejuni e C. coli.
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Para além do uso destes meios, existe, a semelhanca das culturas de exsudatos, a necessidade de
utilizacdo de meios de enriquecimento para diversos microrganismos. Deste modo, é utilizado o
meio de Caldo Selenito F, que favorece o crescimento da bactéria Salmonella spp, que é uma
das principais responsaveis pelas infecbes no trato gastrointestinal provocando diversas
complicacoes e como a bacteremia e a consequente infecdo de outros 6rgdos, bem como a
evolucdo da infe¢do para a febre tifoide. [741 Apbs 24 horas de enriquecimento, a semelhanca dos
exsudatos, é realizada uma passagem dos inoculos presentes no meio de enriquecimento para
outras placas de cultura, este caso, as XLD e SALM, por permitirem o isolamento seletivo da
bactéria Salmonella spp enriquecida pelo meio de Caldo Selenito F. Ap6s mais 24 horas de
incubacao as condicbes especificas para cada placa, sdo observados o crescimento microbiano e

a avaliacdo do mesmo.

6.6 Antibiogramas

Uma vez observado e avaliado o crescimento microbiano e anotados os pormenores de cada
placa, é agora necessirio proceder a identificacio e determinacdo da sensibilidade aos

antimicrobianos dos microrganismos presentes nas placas de cultura.

O equipamento Vitek é o responsavel por essa andlise através das caracteristicas dos
microrganismos, que sao escolhidas as cartas a utilizar para cada um, tanto as de identificacao
como as de sensibilidade. Como forma de auxilio a essa escolha, existem diversos testes
realizados as colbonias de interesse, identificando a carta a utilizar consoante as caracteristicas
das colbnias. Os testes utilizados no laboratério sdo: teste da Oxidase, teste da Catalase e teste
da Coagulase. Para além destes, a visualizacdo das laminas coradas com a coloracdo de Gram,

também permite aferir o tipo de carta de identificacdo a utilizar, ou seja, GN ou GP.

No teste da Oxidase é detetada a enzima citocromo oxidase nas bactérias Gram negativas, e por
meio desta detecdo, é possivel escolher a carta de sensibilidade, que em caso positivo para este

teste é a carta AST-N373 e em caso negativo a carta AST-N355.[75176]

No teste da Catalase é detetada a presenca desta enzima nas bactérias Gram positivas pela
capacidade que os microrganismos testados tém de libertar oxigénio (presenca de bolhas),
quando contactam com uma solucao de dgua oxigenada.[”7] Em caso de reacdo, é considerado o
resultado do teste positivo, caso contrario, o resultado do teste é negativo. Com o teste da
Catalase negativo, é logo indicador de utilizacdo das cartas de antibiograma AST-P586 e AST-
STo3. Um resultado positivo obriga & realizacdo do teste da Coagulase (aglutinacdo) que
identifica o microrganismo em questao que é o Staphylococcus aureus. Desta maneira ja ndo é
preciso utilizar a carta de identificacdo, usando-se s6 a carta de sensibilizacio AST-P648.
Quando o teste da Coagulase der negativo, é preciso utilizar, para além da carta de sensibilizacio
AST-P648, a carta de identificacao GP.
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Assim sendo, em suma, na figura 11 esta representado um esquema que resume a decisdo das

cartas a utilizar no equipamento Vitek.

Cartas de Identificacio e Sensibilidade
utilizadas no equipamento Vitek

} |

Gram - Gram +
Se tezte da Oxidase Sa teste da Catalase
> I;'EDEH a enzima < Doeareta a presenca de vma catalase. Esta & detetada por
1:1tncr:'r:\mn omidase nas meio da libertacdo de Oy por parts dos microrganizmos
bactésias. na presenca de dgua oxigenada.
Oxidase + 3> Casta GIT e N2T2 Catalase - -» Carta GP  P386 a ST03
Omidasze - % Carta GI e N335 Se o teste da Co. 2

<  Ideqrifica coldnias de Srapfviococos aureus, na presenca
de aglutinacio no teste.

Catalase + 3 Coagnlaze + = Stapfylocons aurense Carta PE43

Catalase + 3 Coagulase - 3 Carta GF e Pé43

Figura 11- Escolha das cartas utilizadas no equipamento Vitek.[57]

Uma vez escolhidas as cartas, € necessario dissolver os in6culos em uma solucio salina 0,9%
com uma turvacao especifica para cada tipo de microrganismo, através da utilizacdo de um
densitémetro. As bactérias gram positivas e negativas, tem uma turvacdo compreendida entre
0,50 e 0,63 MacFarland e as leveduras possuem uma turvagdo compreendida entre 1,80 e 2,20
MacFarland. . Uma vez confirmada a turvacdo de cada in6culo, este é pipetado consoante o seu
tipo, para outro tubo, onde sera aspirada a solucdo, de maneira a se efetuar o antibiograma,
contendo também solucao salina. As Gram positivas sdo pipetados 280 uL da primeira solucao
de suspensdo e as Gram negativas sdo pipetadas 145 pL de solucdo, ja as Leveduras nao sao
pipetadas, pois estas s6 se faz a carta YST e ndo, duas cartas como as anteriores. Deste modo, é
importante salientar que nas cartas de identificacdo, o tubo de solucao contendo o inéculo é o
tubo do qual foi medido a turvacao e foi retirado uma quantidade especifica de in6culo para
outro tubo contendo solucdo salina. Deste modo, este Gltimo tubo é o tubo utilizado nas cartas

de sensibilizacao, tal como mencionado anteriormente.

6.7 Galerias

Dentro dos testes de diagnostico denominados de galerias mais frequentemente efetuados no
laboratorio, destaca-se a galeria Mycoplasma IST 3 que funciona como um auxilio no

diagnodstico e previsdo de resposta ao tratamento de infegGes causadas pela Bactéria
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Mycoplasma hominis e a Bactéria Ureaplasma spp. A outra galeria bastante utilizada é a
galeria ATB HAEMO EU, que tem como objetivo determinar a sensibilidade aos antibi6ticos
presentes nela em meio semissolido das Bactérias Haemophilus spp e Moraxella catarrhalis.

Todos estes testes sao realizados em ambiente estéril (cAmara de fluxo laminar).

No teste efetuado na galeria Mycoplasma IST 3, é importante salientar que as amostras
utilizadas na aplicacdo desta sdo: esfregacos vaginais e cervicais, esfregacos uretrais, amostras
de sémen e de urina masculina. Porém, o mais comumente utilizado e pedido em laboratério é a
aplicacdo de amostras de esfregacos vaginais e cervicais. As amostras de todos estes esfregacos
sdo inoculadas num caldo especifico da galeria, que é aplicado nas capulas de teste. Apos a
pipetagem do caldo de inoculagdo, a galeria e o caldo sdo incubados na estufa a uma
temperatura de 35°C + 2°C durante cerca de 24 horas e de 48 horas respetivamente, em
condicOes aerdbicas. Através dos resultados obtidos desta galeria, é possivel detetar, identificar
e observar a sensibilidade das bactérias de interesse para com os antibi6ticos presentes no teste

e as suas concentracoes.

Apo6s uma identificacdo das Bactérias Haemophilus spp e Moraxella catarrhalis, é importante
realizar a galeria ATB HAEMO EU. As amostras utilizadas nesta galeria sdo suspensées de
coldnias isoladas destas Bactérias, com uma opacidade de 0,5 McFarland para Haemophilus ou
opacidade de 2 McFarland para Moraxella catarrhalis. Estas suspensoes sdo inoculadas na
galeria, e por sua vez, esta é incubada na estufa a 35°C + 2°C, durante cerca de 18 a 24 horas,
em condicoes aerdbias. O resultado permite aferir para que antibidticos e que concentracées
destes, é que estas bactérias sdo sensiveis, resistentes, ou apresentam um estado intermédio de

sensibilidade.

6.8 Outros testes de identificacao
Dentro de outros testes de identificacdo, é importante salientar a necessidade de identificar e

visualizar a sensibilidade de diversos microrganismos a diversos antibibticos utilizados em
contexto de terapia clinica. Assim sendo, em seguida estdo descritos os testes aplicados no

laboratoério com diversos antibibticos e para microrganismos especificos.

6.8.1 Teste de identificacao de Salmonella A-60 O-aglutinavel

A infecdo por Salmonella é bastante estudada e em casos de infecdo, ap6s isolamento desta
bactéria, é possivel por meio deste teste identificar estirpes desta bactéria, tais como estirpes O-
aglutindveis pertencentes aos grupos A a 60. Este teste é constituido por um anti-soro
aglutinante para as bactérias que possuem os antigénios correspondentes a este tipo de estirpes.
Assim sendo, este teste realiza-se por meio da aplicacdo de uma gota deste soro e de uma gota de
soro fisiologico lado a lado numa ldmina de vidro. Posto isto, sao adicionadas com ansas

diferentes, uma colénia da bactéria a testar a cada gota de soro, homogeneizando em seguida.
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Por fim é observada a aglutina¢io nos soros. Se existir aglutinacdo com o anti-soro teste e nao
com o soro fisiolégico, a estirpe da bactéria é O-aglutinavel e, caso exista aglutinacdo da bactéria
com o soro fisiologico, a estirpe da bactéria é auto-aglutinante e, deste modo, ndo se pode

interpretar o resultado da aglutinacdo com o anti-soro.[78!

6.8.2 Teste com Optoquina

7

O teste com Optoquina é um teste que permite diferenciar as espécies de Streptococcus
pneumoniae de outros Streptococcus, principalmente os a -hemoliticos. A diferenciacdo entre
estes grupos de Streptococcus é assegurada, devido ao facto de os S. pneumoniae serem

sensiveis a Optoquina e os outros anteriormente mencionados néo.[79!

A realizacio deste teste envolve a inoculagdo numa placa de COS, de varias colénias isoladas,
juntamente com a adicdo de um disco de Optoquina apds a inoculagdo. A placa inoculada é
incubada durante cerca de 24 horas a 35°C + 2°C, em condigoes de atmosfera de CO2. Apos o
periodo de incubagdo, é visualizado e registado o resultado do teste. A presenca do
microrganismo Streptococcus pneumoniae é confirmada no caso de se verificar uma inibi¢do em

volta do disco de Optoquina.

6.8.3 Teste com Bacitracina
O teste com a Bacitracina tem como objetivo avaliar a sensibilidade dos Streptococcus do grupo

A, a este antibidtico. Assim, a presenca de colbdnias de Streptococcus identificadas, é possivel
diferenciar entre Streptococcus do grupo A ou Streptococcus [ hemoliticos de outros grupos.
Esta diferenciacdo ocorre devido ao facto de os Streptococcus. A possuirem uma elevada
sensibilidade ao antibi6tico Bacitracina e os Streptococcus de outros grupos nao serem sensiveis

a este antibi6tico.[80]

O procedimento deste teste envolve a inoculagdo de varias colonias isoladas, em meio COS e a
aplicacdo de um dos discos que contém este antibi6tico. A placas inoculada ira incubar a 35°C +
20C durante 24 horas. Passado o periodo de incubacao, a placa é retirada da estufa e é registado
o resultado do teste. Assim, se em volta do disco existir uma inibicdo de crescimento do

microrganismo, indica a presenca do Streptococcus do grupo A.

6.8.4 Teste de diferenciacao de Haemophilus spp

O teste de diferenciacdo de Haemophilus spp, tem como finalidade, identificar a espécie de
Haemophilus. Este teste de diferenciagdo, pressupde a aplicacdo de discos com fatores de
crescimento caracteristicos para cada tipo de Haemophilus, numa placa de meio Mueller Hinton
E (MHE), contendo uma suspensdao de opacidade de 0,5 MacFarland, das colonias de
Haemophilus spp. Os discos utilizados sao trés discos e tem de ser aplicados bastante afastados

uns dos outros dentro da placa. Um disco possui o fator X de crescimento, outro o fator V de
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crescimento e um terceiro com ambos os fatores, sendo assim designado de XV. O fator V de
crescimento, corresponde a di-nucleétido de nicotinamida e adenina (NAD) e o fator X
corresponde ao grupo heme.[81 Por meio da aplicacdo dos discos é possivel observar o
crescimento do microrganismo na presenca dos varios fatores de crescimento. A placa do teste é
incubada a 35°C £ 2°C, durante cerca de 18 a 24 horas. Apds a incubacao, é possivel identificar
consoante o crescimento e torno dos discos, diversas espécies de Haemophilus. A tabela 10,

resume a identificacao de cada espécie em funcio do seu crescimento.[82]

Tabela 10- Espécies de Haemophilus e a sua resposta aos fatores de crescimento.[57]

Presenca ou auséncia de crescimento em redor do disco com o fator de

Espécies de crescimento assinalado

Haemophilus
identificadas Fator V Fator X Fator XV

Haemophilus para- + - +
haemolyticus

Haemophilus + - +
parainfluenzae

Haemophilus ducreyi - + T

Haemophilus - - +
haemolyticus

Haemophilus influenzae - - +

Haemophilus aegyptius - - +

6.8.5 Teste de detecao da atividade das Carbapenemases
As Carbapenemases sdo enzimas provenientes de mutagdes desenvolvidas pelas enterobactérias,

resultantes dos mecanismos de resisténcia destas aos antibioticos. A sua funcao é destruir os
antibioticos aplicados a estas bactérias. Devido a este mecanismo de resisténcia, é bastante
importante testar a presenca destas enzimas, para detetar estas bactéria resistentes na satde
publica. [82] Assim sendo, no laboratério, a atividade destas enzimas é testada nas Bactérias
Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae conhecidas e alteradas geneticamente devido as

mutacoes anteriormente referenciadas.

O teste de detecao da atividade desta enzima, consiste na aplicacdo de uma suspensido com
opacidade de 0,5 MacFarland do microrganismo a testar, numa placa de Mueller Hinton E
(MHE). Posteriormente, sdo aplicados os discos, contendo o antibi6tico faropeneme. Apos
aplicacdo dos discos, a placa é incubada durante cerca de 18 horas a uma temperatura de 35°C +
29C. Os resultados sio interpretados, tendo em conta o crescimento em volta dos discos ou
auséncia dele. Assim, se existir uma inibicdo de crescimento em redor do disco significa o
microrganismo testado nao possui estas enzimas. Caso exista crescimento em redor dos discos,
consoante a zona é possivel identificar a atividade destas enzimas. Deste modo, o crescimento
na zona prevista de inibicdo indica atividade da Carbapenemase e.g. MPL (metallo- B-

lactamase). Por outro lado, se existir uma zona de inibicao definida com o crescimento de varias
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colonias dentro dessa zona, é indicativo da atividade da oxicillinase (OXA-48). 831 O meio
utilizado para a inoculagdo destes microrganismos é o MHE, por ser destinado ao estudo de

antibibticos.

6.8.6 Hemoculturas
As hemoculturas, s8o analises de bastante importancia, permitindo identificar infe¢Ges causadas

por microrganismos na corrente sanguinea.

As hemoculturas sdo realizadas, compreendendo diversas etapas. Primeiramente, a colheita de
sangue é efetuada segundo as normas e sdo colocados os adaptadores nos frascos de colheita. Os
frascos de analise sdo incubados durante 7 dias, a uma temperatura de 35°C + 2°C. A excecdo do
primeiro dia, onde os frascos sdo agitados 4 vezes ao longo do dia, nos restantes, estes sao
agitados apenas duas vezes por dia. Ao fim dos 7 dias, se ndo existir desenvolvimento, o
resultado é dado como negativo, o que representa uma auséncia de infecdo sanguinea. Caso
exista um desenvolvimento na hemocultura, esta ao fim dos 7 dias é passada para uma placa de
COS e incubada durante 18 a 48 horas a 35°C + 2°C de temperatura e em atmosfera de COz2.
Caso o resultado da placa seja negativo, d4-se o resultado negativo e caso seja positivo o
desenvolvimento da placa, é feita uma valorizagdo e uma testagem dos microrganismos
consoante as caracteristicas destes, de modo a identifica-los. Os microrganismos possiveis de
encontrar sdo: Leveduras, Cocos Gram negativos, Bacilos Gram negativos e Cocos Gram
positivos.[841 Consoante os tipos de colbnias, sao efetuados testes de identificacdo para
caracterizar cada microrganismo e consequentemente se fazer os antibiogramas adequados,
tanto seja efetuados por intermédio de cartas de antibiograma e identificacao, no equipamento
Vitek, tanto efetuados por galerias de ATB HAEMO.

Capitulo 7. Conclusao

O estagio realizado no laboratério SYNLABHEALTH ALENTEJO permitiu aprofundar os
conhecimentos previamente adquiridos, bem como adquirir novas competéncias sobretudo na
pratica, aproximando-me do ambiente profissional na area da satde, uma vez que tive a
possibilidade de acompanhar a rotina laboratorial nos diferentes setores do laboratério.

A realizacao do estagio possibilitou a aquisi¢do de novas competéncias, destacando-se o trabalho
de equipa, organizagdo, execucdo de técnicas manuais, manuseamento de diferentes

equipamentos e a capacidade de analise critica dos resultados obtidos.
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Parte 2: Dislipidemia nas varias regioes do
Alentejo

Capitulo 1.Introducao
Segundo o Instituto Nacional de Estatistica (INE), as doencas associadas ao sistema circulatério

sdo a principal causa de morte em Portugal, tendo sido registados 32 452 6bitos no ano de 2021.
Embora em 2020 e 2021 tenha aumentado o ntimero de mortes devido a COVID-19, as
associadas a doencas cardiovasculares foram bastante mais elevadas, tendo sido registados em
2021, 9 613 Obitos por acidente vascular cerebral (AVC), 6 683 por doenca isquémica cardiaca,

bem como 3 977 6bitos por enfarte agudo do miocardio.[8s!

A Dislipidemia é um termo usado para designar todas as alteracbes quantitativas ou
qualitativas dos lipidos no sangue. A dislipidemia é um dos mais importantes fatores de risco
das doencas cardiovasculares, uma vez que os lipidos acumulados nas paredes das artérias
podem resultar na obstrugdo parcial ou total do fluxo sanguineo para o coracao e o cérebro. Para
além das doencas mencionadas anteriormente, as dislipidemias sdao consideradas uma das

principais condicGes para o desenvolvimento da doenga arterial, designada de aterosclerose. [86]

1.1 Metabolismo Lipidico
Tal como mencionado no capitulo do perfil lipidico, descrito na parte do relatério de estagio, os

lipidos constituem a principal fonte de energia, e devido & sua estrutura molecular, sio
armazenados em caso de excesso, no organismo até ao seu consumo aquando de défice
energético. Assim sendo, para além de exercerem um papel fundamental no metabolismo
energético do organismo, apresentam propriedades estruturais, sendo constituintes das

membranas biologicas e de algumas hormonas.[87]

A determinacao do tipo e quantidade de lipidos existentes na corrente sanguinea, permitem
efetuar o diagnoéstico da dislipidemia. Estes, apds serem absorvidos, sdo transportados pelas
lipoproteinas plasmaticas, que permitem a sua solubilizacdo no sangue, uma vez que, estes
possuem natureza hidrofébica. As lipoproteinas apresentam na sua constituicao, colesterol livre,
fosfolipidos e proteinas que representam a fracao hidrofilica destas particulas. As lipoproteinas
possuem na sua camada mais interior, triglicéridos e colesterol esterificado, que representa a
sua fracao hidrofébica. Estas sdo as responsaveis por mediar o transporte do colesterol no
plasma. As diferentes classes de lipoproteinas (figura 12) distinguem-se consoante a variacao da
concentracao de cada constituinte e diferente densidade: os quilomicrons, as lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDL), as lipoproteinas de densidade intermédia (IDL), as

lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e as lipoproteinas de alta densidade (HDL).[87]
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Figura 12- Componentes estruturais das lipoproteinas (A) e sua relacao com didmetro e densidade (B)
Adaptado de [87],

Figura 13- Conjunto de intera¢des dos monocitos, macréfagos no processo de formacao da placa
aterosclerdtica. (Adaptado de [911.)Figura 14- Componentes estruturais das lipoproteinas (A) e sua relagio
com didmetro e densidade (B) Adaptado de [87],

Desta forma, o diagnéstico da dislipidemia é dado consoante a andlise dos parametros:
triglicéridos, colesterol total, LDL e HDL. Dai ser bastante importante perceber o papel de cada
um destes parametros no nosso organismo (NORMA n° 019/2011 da Direcao Geral de Satde,

atualizada a 11/05/2017).[88]

Os triglicerideos tém a funcdo de armazenar a energia de uma forma primaria nos adip6citos e
nos musculos. Uma concentracdo moderadamente elevada destes lipidos é considerado um fator
de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, a semelhanga dos niveis elevados
de LDL e colesterol total. Existem estudos que indicam que, por si sb, concentracées muito
elevadas de triglicéridos nao surgem associadas diretamente ao risco de desenvolvimento de
aterosclerose. Porém, como niveis aumentados destes, surgem associados a uma diminuicao da
concentracio das lipoproteinas HDL, podera associar indiretamente estas concentragdes ao

risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares.[89190]

Existem outros estudos que associam as elevadas concentragbes de triglicéridos, ao risco de
desenvolvimento de isquemia coroniria e cerebral, devido a acumulaciao destes nos vasos

sanguineos.[89]

As LDL sdo lipoproteinas ricas em colesterol e responséveis pelo seu transporte para os diversos
tecidos, onde entra nas células através do reconhecimento por parte de recetores especificos. As
dislipidemias sdo caracterizadas também pelo aumento da concentracio de LDL, e a um
eventual risco aumentado de doengas cardiovasculares, tais como o enfarte do miocardio. Como

forma de controlo dos niveis de LDL sanguineos, os macréfagos possuem recetores que ligam as
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LDL na corrente sanguinea e eliminam o excesso destas lipoproteinas, permitindo a diminuicao

da sua concentracao.[87]

Uma dieta rica em gorduras saturadas, favorece o aumento das LDL, mas existem fatores
genéticos que também contribuem para o seu aumento no sangue, nomeadamente mutagoes nos
recetores de LDL, que vao impedir a ligacao das lipoproteinas, levando a que estas se acumulem
na corrente sanguinea originando hipercolesterolemia. Esta condi¢do assume-se como um fator

de risco para o desenvolvimento de aterosclerose, enfarte do miocardio e AVC.[87]

A formacao das placas ateroscleroticas pode ser iniciada pelas LDL, através da sua acumulacio
na intima das artérias, uma vez que conseguem penetrar na parede arterial através do endotélio,
ficando retidas na matriz extracelular e provocando a disfuncdo das suas funcoes,
nomeadamente o controlo na difusdo de moléculas entre o plasma e a intima, resultando numa

desregulacao ao nivel de diversos processos, tais como a inflamacao.to1

Apoés a retencdo das LDL na matriz extracelular estas lipoproteinas sofrem alteracGes estruturais
resultantes de reagdes de oxidacdo e acetilagdo, formando LDL com caracteristicas pro-
aterogénicas. Estas irdo permitir o desenvolvimento de diversos processos aterogénicos, tais
como, a formacdo de células esponjosas por interacdo com os macréfagos. As LDL pro-
aterogénicas irdo promover diversos processos que estimulardo um processo inflamatério no
endotélio, com migracao de células do miusculo liso e dendriticas para o espaco subendotelial,
permitindo também a passagem e adesdo dos mondcitos para este espaco, e a estimulagdo da

expressao de fatores quimiotaticos.[91

As LDL com caracteristicas pro-aterogénicas, consoante as caracteristicas adquiridas da reacao
que lhes deu origem, possuem diferentes modos de desencadear um processo inflamatério,
atuando de diversas formas. Assim sendo, as LDL provenientes de uma reacdo de oxidacao,
presentes na matriz extracelular da intima das artérias, induzem a secrecdo de fatores
quimiotaticos pelo endotélio, que promovem a migracio e adesdo de leucdcitos para a parede

arterial, contribuindo para o desenvolvimento do processo inflamatério.[91]

Os monbcitos assumem um papel preponderante no processo de formacdo de células
espumosas, o principal constituinte da placa aterosclerética. Os mondcitos sdo diferenciados em
macroéfagos, que em conjunto com as LDL modificadas, e por acao dos fatores de crescimento
libertados pelas células do musculo liso dos vasos, irdo formar as células espumosas, permitindo
a sua proliferacdo e migraciao para a intima da artéria. Todos estes processos permitem o

desenvolvimento e a manutencao da placa aterosclerotica (Figura 13) .[91
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Figura 15- Conjunto de intera¢es dos monocitos, macréfagos no processo de formacao da placa
aterosclerdtica. (Adaptado de [911.)

Figura 16- Metabolismo das HDL.[92]Figura 17- Conjunto de interagdes dos mondcitos, macrdéfagos no
processo de formacao da placa aterosclerdtica. (Adaptado de [911)

Tal como mencionado anteriormente, as HDL , por sua vez sdo outras lipoproteinas bastante
importantes no metabolismo lipidico, uma vez que tém como papel principal o transporte de
colesterol existente nos tecidos periféricos e em outras lipoproteinas, bem como a diminuicao
dos niveis de triglicéridos. Ap6s captarem o colesterol, as HDL irao transporti-lo para diversos
locais do organismo, permitindo distribui-lo de uma forma eficiente. Estas lipoproteinas sdo
sintetizadas no figado e no intestino, por meio de um metabolismo caracteristico. Nestes dois
orgios, existe secrecdo da apolipoproteina Al (apoA-I) pobre em lipidos que ird entrar em
contacto com o ABCA1 (ATP Binding Cassette A1) que é um transportador de colesterol
proveniente de hepatdcitos e enterdcitos, permitindo enriquecer a apoA-1 com lipidos,
formando assim as HDL nascentes. O mecanismo de hidroélise de lipoproteinas ricas em
triglicéridos envolve a libertacao de lipidos e apolipoproteinas, que posteriormente sio captados
pelas HDL maduras nascentes, permitindo a diminui¢do da concentracao de triglicéridos na

corrente sanguinea (Figura 14) .[90]
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Figura 18- Metabolismo das HDL.[92]

Figura 19- Metabolismo das HDL.[92]

O nicleo das HDL maduras é formado por ésteres de colesterol provenientes da atividade
enzimatica da enzima lecitina colesterol acil transferase (LCAT) sobre as moléculas de colesterol
captadas pelas HDL nascentes. Posteriormente, podem ser eliminadas por duas vias metabdlicas
diferentes. Uma delas, da-se no figado ou nos tecidos esteroidogénicos, em que intervém o
recetor B1 especifico para as HDL, que permite remover os ésteres de colesterol presentes
nestas, e a consequente libertacdo das apoA-I A outra via, da-se por intermédio da proteina
plasmatica de transferéncia de éster de colesterol (CETP) que transfere o colesterol do HDL para
as lipoproteinas contendo apoB, promovendo a eliminagdo de ésteres de colesterol existentes
nas HDL, e também um enriquecimento destas com triglicéridos. Por sua vez, permite que estas
lipoproteinas fiquem expostas a uma maior atividade lipolitica efetuada pelas enzimas lipase

endotelial e hepatica, transformando-se em HDL com menor tamanho (Figura 14).[9°]

A diminuicdo das HDL é um dos marcadores da dislipidemia, uma vez que quanto menor a
concentracdo de HDL, mais deficiente sera a distribuicdo do colesterol pelo organismo e,
consequentemente, maior a concentragdo de colesterol e triglicéridos na corrente sanguinea,

indicando um maior risco de ocorréncia de doengas cardiovasculares.[89190]
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1.2 Dislipidemia, classificacao, causas e diagnoéstico
A dislipidemia caracteriza-se pelo aumento da concentracio de Triglicéridos, Colesterol Total e

LDL, bem como a diminuicAo da concentracio das HDL o que pode contribuir para o

desenvolvimento de doencas cardiovasculares.[89]

As dislipidemias podem ser caracterizadas consoante os parametros lipidicos alterados,
podendo ser classificadas como (tabela 11): hipercolesterolemia, quando se verifica uma elevada
concentracido de LDL na corrente sanguinea, e colesterol total elevado, geralmente superior a
200mg/dL; hiperlipidemia combinada, que pode ser hereditaria, é caracterizada por um
aumento de concentragio de LDL e Triglicéridos, e também por um aumento na concentra¢io
de colesterol; a hipoalfalipoproteinemia, a semelhanca da anterior, pode também ser
hereditaria, porém caracteriza-se pela diminui¢io da concentracido de HDL abaixo de 35 mg/dL.
Neste caso, uma vez que existem menos HDL, a eliminacao de triglicéridos e LDL é realizada de
forma menos eficiente, resultando num aumento da concentracao destes; hipertrigliceridemia é
um tipo de dislipidemia hereditaria ou adquirida, caracterizada por uma elevada concentracio
de triglicéridos. Esta, a semelhanca da hipoalfalipoproteinemia, também podera apresentar um

aumento da concentracdo de LDL e uma diminui¢ao de HDL.[931(94]

Tabela 11- Tipos de dislipidemias.[881(95]

Tipo de dislipidemia [LDL] [HDL] [Colesterol [Triglicéridos]
mg/dL mg/dL total] mg/dL mg/dL
Hipercolesterolemia >100 | @ = >200 | @ -
< 40 no sexo
Hipoalfalipoproteinemia > 100 masculino | = ---——-- > 150
< 45 no sexo
feminino
Hiperlipidemia >100 | @ mmeme- > 200 > 150
combinada
< 40 no sexo
Hipertrigliceridemia > 100 masculino > 200 > 150
< 45 no sexo
feminino

As principais etiologias para o desenvolvimento da dislipidemia sao o estilo de vida e/ou a

fatores genéticos, estes ultimos associados as dislipidemias hereditarias.
O estilo de vida surge associado a diversos fatores que condicionam a desregulagao lipidica, tais

como: aumento de peso, devido ao consumo excessivo de gorduras saturadas e a falta de pratica

de exercicio fisico; tabagismo ; consumo excessivo de alcool que pode originar doencas hepaticas
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como cirrose hepéatica. A Diabetes mellitus também se assume como um fator desregulador dos

lipidos.[88118]

As dislipidemias hereditarias surgem etiologicamente associadas a causas genéticas que afetam
o metabolismo lipidico, alterando ndo s6 os niveis de triglicéridos, LDL, HDL e colesterol
individualmente, mas também de forma conjunta. As causas genéticas podem estar associadas a
diminuicao da expressido de genes codificadores para proteinas, como por exemplo a enzima
lipase que possui a fungdo de degradar os triglicéridos presentes no plasma e é regulada pelas
apolipoproteinas C3 e As. Deste modo, ira existir uma menor regulagido da lipase e uma menor
degradacdo de triglicéridos, resultando num aumento da concentracdo destes no plasma.[89]
Outro exemplo, é a presenca de defeitos genéticos nos recetores de LDL, o que a impede a
ligacdo de estas lipoproteinas, levando ao aumento de LDL livre na corrente sanguinea, muito

caracteristica nas hiperlipidemias hereditarias.[89!

Para o diagnoéstico e terapéutica das dislipidemias é importante referir que os valores das
concentracoes de referéncia a considerar para cada parametro lipidico, variam tendo em conta o
risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Deste modo, os valores a considerar
variam consoante a hereditariedade de cada utente e a sua condico, assim sendo, os valores de
risco sao avaliados seguindo a Norma n® 019/2011 da Direcdo Geral de Sadde, atualizada a

11/05/2017.
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Capitulo 2.0bjetivos

O presente estudo teve como objetivos caracterizar o perfil lipidico dos utentes dos laboratérios
Synlab nas diferentes regides do Alentejo (Baixo, Alto e Alentejo Central) e avaliar qual a regiao
do Alentejo, que possui maior nimero de casos de dislipidemias. Adicionalmente, o estudo teve
também o objetivo de avaliar qual a regido que possui maior risco de desenvolvimento de
doencas cardiovasculares, mediante os resultados obtidos da caracterizacdo lipidica de cada

regiao.

A populacao do Alentejo constitui uma populaciao importante para este estudo, uma vez que, o
consumo de alimentos ricos em gordura é bastante acentuado em todas as geracoes,
nomeadamente produtos da regiao, como enchidos, queijos e carne de porco preto, com elevado

teor em gordura.
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Capitulo 3.Métodos

Para o estudo, foram recolhidos os dados de utentes das trés regioes do Alentejo, o Baixo, Alto e
Alentejo Central no periodo de 3 de Agosto de 2022 a 3 de Agosto de 2023. No total, foram
analisados dados de 70 160 utentes, sendo 30 785 do sexo masculino e 39 375 do sexo feminino
das trés regides do Alentejo (tabela 12 dos anexos). Os dados recolhidos e discutidos nos
resultados e discussao deste estudo foram os seguintes parametros: Triglicéridos, Colesterol
Total, LDL e HDL. Ja os dados referentes aos parametros Hbaic e Glucose serviram de apoio
para a classificacdo dos diversos grupos de utentes, tais como utentes diabéticos e nao

diabéticos.

Os valores de referéncia dos parametros analisados foram os seguintes:
e Concentracao de colesterol total superior a 190 mg/dL;
e Concentracao de triglicéridos superior a 200 mg/dL;
e Concentracio de LDL superior a 115 mg/dL;
e Concentracdo de HDL no sexo masculino inferior a 40 mg/dL e no sexo feminino

inferior a 45 mg/dL.

Com base na Norma n® 019/2011 da Dire¢do Geral de Satude, atualizada a 11/05/2017, estes
valores anteriormente referenciados, sao valores que poderao indicar o desenvolvimento de

doencas cardiovasculares sendo associados também a outras condigdes patologicas dos utentes.

Os utentes incluidos neste estudo obedecem aos seguintes critérios de inclusao:
e Ter idade igual ou superior a 18 anos;
e Realizar as analises durante o periodo de 3 de Agosto de 2022 a 3 de Agosto de 2023;

e Efetuar as analises num dos postos da SYNLAB na regiao do Alentejo.

Numa primeira fase, os dados foram recolhidos nos softwares do laboratério e transpostos para
Excel, tendo sido depois separados consoante a origem dos postos de colheita, das trés regices
do Alentejo. Depois, dentro de cada regido os utentes foram classificados em funcao do sexo , e
da idade, sendo divididos em seis faixas etarias: dos 18 aos 30, 31 aos 50, 51 aos 60, 61 aos 70, 71

aos 80 e mais de 81 anos.
Apos esta primeira fase, os utentes dentro de cada regidao do Alentejo, foram divididos em

utentes nao diabéticos com glucose superior ou igual a 100 mg/dL, utentes nao diabéticos com

glucose menor que 100 mg/dL e utentes diabéticos.
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A caracterizacdo dos utentes diabéticos foi realizada com recurso aos valores dos parametros
Hbaic, Glucose e Albumina (micro-albumintria). Deste modo, os diabéticos foram selecionados,
primeiramente, por possuirem na sua prescri¢do, a andlise ao Hbaic, em conjunto com a
presenca de glucose em jejum igual ou superior a 126 mg/dL. Para além destes dois pardmetros,
os utentes diabéticos ainda foram selecionados, por apresentarem valores de Albumina (micro-

albumindria) na urina.[26]

A principal diferenca entre os utentes nao diabéticos com glucose superior a 100 mg/dL e os
utentes diabéticos, é que os primeiros, apesar de possuirem valores de glucose iguais ou
superiores a 100, ndo possuem valores para os parametros Hbaic e Albumina (micro-

albuminnria), pelo que, niao podem ser classificados como diabéticos.

Assim sendo, dentro de cada faixa etaria, os utentes foram divididos em seis grupos:

1) diabéticos com colesterol total superior a 200 mg/dL;

2) diabéticos com colesterol total inferior a 200 mg/dL;

3) nao diabéticos com glucose menor que 100 mg/dL e com colesterol total igual ou
superior a 200 mg/dL;

4) nao diabéticos com glucose menor que 100 mg/dL e com colesterol total inferior a 200
mg/dL;

5) nao diabéticos com glucose superior a 100 mg/dL e com colesterol total inferior a 200
mg/L.

6) nao diabéticos com glucose superior a 100 mg/dL e com colesterol total inferior a 200
mg/L.

Uma vez separados os dados nos seis grupos, foram determinadas as médias e medianas dos
parametros lipidicos: Triglicéridos, Colesterol total, LDL e HDL para cada grupo e
posteriormente, esses valores foram organizados nas tabelas, que se encontram representadas

nos anexos como tabelas: 13; 14; 15; 16; 17; 18 e 19.

Os parametros lipidicos foram analisados em funcdo do sexo e faixa etaria em cada regido e
entre as diferentes regioes do Alentejo. Adicionalmente, foi possivel avaliar se existe um padrao
de valores comparando as faixas etarias de todas as regioes, ou seja, analisar a variacdo dos
valores dos parametros lipidicos, consoante o aumento da idade dos utentes. Para além disso,
foram também avaliadas quais as faixas etarias que apresentam maior percentagem de utentes
com colesterol total superior a 200 mg/dL dentro de cada grupo, cada sexo e cada regidao do

Alentejo (tabelas: 20; 21 e 22), presentes nos anexos.
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Capitulo 4.Resultados e Discussao
As tabelas 13 e 14, representam as médias e as medianas dos parametros lipidicos determinados

nos Homens utentes nao diabéticos do sexo masculino das trés regides do Alentejo com
colesterol total superior e inferior a 200 mg/dL respetivamente. As tabelas 15 e 16, representam
por sua vez, as médias e as medianas dos parametros lipidicos determinados nos utentes
diabéticos do sexo masculino das trés regioes do Alentejo com colesterol total superior e

inferior a 200 mg/dL respetivamente.

As tabelas 17 e 18 representam as médias e as medianas dos parametros lipidicos determinados
nas utentes nao diabéticas do sexo feminino das trés regioes do Alentejo com colesterol total
superior e inferior a 200 mg/dL respetivamente. E as tabelas 19 e 20, representam as médias e
as medianas dos parametros lipidicos determinados nas utentes diabéticas do sexo feminino das

trés regioes do Alentejo com colesterol total superior e inferior a 200 mg/dL respetivamente.

As tabelas 21, 22 e 23, representam as percentagens de utentes com colesterol total superior a
200 mg/dL nos grupos de utentes diabéticos, ndo diabéticos e ndo diabéticos com glucose
superior a 100 mg/dL nas diversas faixas etdrias e em ambos os sexos, nas trés regioes do

Alentejo, Baixo, Central e Alto respetivamente.

Por sua vez, para uma melhor analise, as tabelas 13 a 20 estdo representadas pelos graficos 1 a
48. E as tabelas 21, 22 e 23, estdo representadas pelos graficos 49 a 54. Os graficos 1 a 48 foram
elaborados, tendo como base, os valores das medianas de cada parametro representado nas

tabelas 13 a 20.
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4.1 Triglicéridos
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Figura 20- Concentracdo de triglicéridos nos utentes do sexo masculino com:

Figura 21- Concentracio de triglicéridos nos utentes do sexo feminino com: Figura 22- Concentracao de
triglicéridos nos utentes do sexo masculino com:



1) glicose < 100 mg/dL e com colesterol > 200 mg/dL; 2) glicose =100 mg/dL e com colesterol > 200
mg/dL; 3) diabéticos com colesterol > 200 mg/dL; 4) glicose < 100 mg/dL e com colesterol < 200 mg/dL;

5) glicose > 100 mg/dL e com colesterol < 200 mg/dL; 6) diabéticos com colesterol < 200 mg/dL
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Figura 23- Concentracgao de triglicéridos nos utentes do sexo feminino com:

7)
Figura 24- Concentracio de LDL nos utentes do sexo masculino com:Figura 25-

Concentracao de triglicéridos nos utentes do sexo feminino com:
glicose< 100 mg/dL e com colesterol = 200 mg/dL; 8) glicose 2100 mg/dL e com colesterol > 200
mg/dL; 9) diabéticos com colesterol > 200 mg/dL; 10) glicose < 100 mg/dL e com colesterol < 200

mg/dL; 11) glicose > 100 mg/dL e com colesterol < 200 mg/dL; 12) diabéticos com colesterol < 200
mg/dL.
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e Utentes nao diabéticos

Em termos da anélise da concentragio de triglicéridos nos utentes nao diabéticos em estudo,
com base nos graficos 1, 2, 4, 5,7,8,10 e 11, (figuras 15 e 16) é possivel denotar que em ambos os
sexos, existe geralmente um aumento da concentracdo de triglicéridos nos utentes que
apresentam glucose superior a 100 mg/dL, quando comparado com os utentes com glucose

inferior a 100 mg/dL dentro das mesmas faixas etarias.

Com base nos dados é possivel referir também, que tanto nos utentes com colesterol superior a
200 mg/dL ou inferior a 200 mg/dL, os utentes do sexo masculino apresentam geralmente
valores médios e medianos de concentracdo de triglicéridos superiores aos do sexo feminino,

dentro das mesmas faixas etarias (graficos 1, 2, 4, 5,7,8,10 e 11), (figuras 15 e 16).

Para além destas observacoes, é possivel verificar também, recorrendo aos graficos 1, 2, 4 e 5,
(figura 15) que no sexo masculino os valores medianos da concentracdo de triglicéridos no
sangue dos utentes da regido do Baixo Alentejo sdo geralmente superiores aos das restantes
regides do Alentejo. Deste modo, para o sexo masculino, a regido do Alentejo com maior
concentracao de triglicéridos é a regiao do Baixo Alentejo, ja no sexo feminino, esse aumento

nao é tao notodrio (graficos 7,8,10 e 11), (figura 16).

Em qualquer um dos sexos, é possivel visualizar que existe um aumento da concentragdo de
triglicéridos consoante o aumento da concentragdo de colesterol total, uma vez que, os utentes
com colesterol total superior a 200 mg/dL apresentam geralmente maior concentracao de
triglicéridos do que os utentes com colesterol total inferior a 200 mg/dL, (graficos 1, 2, 4,

5,7,8,10 e 11), (figuras 15 e 16).

e Utentes diabéticos

Nos utentes diabéticos, a semelhanca dos ndo diabéticos, verifica-se uma correla¢do entre o
aumento da concentracio de colesterol total e o aumento dos triglicéridos, independentemente
do sexo dos utentes (Graficos 3,6,9 e 12). Neste grupo, os diabéticos do sexo masculino
apresentam igualmente concentragoes de triglicéridos superiores as do sexo feminino, quer nos
utentes com colesterol total superior quer nos utentes com colesterol total inferir a 200 mg/dL,
quer nos utentes com colesterol total igual ou superior a 200 mg/dL (graficos 3,6,9 e 12, (figuras

15 e 16).

Nos utentes diabéticos, é possivel visualizar, que os do sexo masculino apresentam,
independentemente da concentracdo de colesterol total, uma maior concentracao de
triglicéridos nas faixas etarias compreendidas entre os 30 e os 70 anos de idade (graficos 3 e 6)

(figura 15).
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Ja os utentes do sexo feminino, para a mesma condicdo apresentam maiores valores de

triglicéridos nas faixas etérias a partir dos 50 anos de idade (graficos 9 e 12), (figura 16).

Para além destes topicos é importante referir que os utentes diabéticos de ambos os sexos
apresentam geralmente valores superiores da concentracao de triglicéridos, quando comparados
com os valores dessa concentracdo nos utentes nao diabéticos (graficos 3,6,9 e 12), (figuras 15 e
16).

Em termos de valores da mediana no geral, a populacio do Alentejo tem por norma
concentracoes de triglicéridos inferiores a 150 mg/dL. Com base nesta analise de triglicéridos,
poder-se-4 mencionar que a dislipidemia associada ao aumento excessivo de triglicéridos nao
assume uma forte posicao no Alentejo, embora em algumas faixas etarias a média dos valores da
populacido esteja ligeiramente acima dos 150 mg/dL. Ainda assim, devido a esse facto é
importante referir que nessas faixas etarias existe um maior risco desta condi¢do, contribuindo

para o aumento do risco de doencas cardiovasculares nessas populacoes.
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Figura 26- Concentracio de LDL nos utentes do sexo masculino com:

4.2 LDL
13) glicose< 100 mg/dL e com colesterol > 200 mg/dL; 14) glicose =100 mg/dL e com colesterol > 200
mg/dL; 15) diabéticos com colesterol = 200 mg/dL; 16) glicose < 100 mg/dL e com colesterol < 200

mg/dL; 17) glicose = 100 mg/dL e com colesterol < 200 mg/dL; 18) diabéticos com colesterol < 200
mg/dL.
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Figura 29- Concentracdo de LDL nos utentes do sexo feminino com:

Figura 30- Concentracao de LDL nos utentes do sexo feminino com:

19) glicose< 100 mg/dL e com colesterol = 200 mg/dL; 20) glicose 2100 mg/dL e com colesterol > 200
mg/dL; 21) diabéticos com colesterol = 200 mg/dL;22) glicose < 100 mg/dL e com colesterol < 200

mg/dL; 23) glicose = 100 mg/dL e com colesterol < 200 mg/dL; 24) diabéticos com colesterol < 200
mg/dL.
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Apoés andlise dos graficos 13 a 24, (figuras 17 e 18) é possivel observar que os utentes,
independentemente do sexo, tanto nao diabéticos como diabéticos, possuem um aumento de
LDL, em funcdo do aumento da concentracdo de Colesterol total. Este aumento, podera ser
justificado, pelo facto de as LDL serem ricas em Colesterol e assim sendo, quanto maior a
concentracao de colesterol, maior sera por sua vez a concentraciao de LDL, tal como descrito na
introducdo. Para além disso, é possivel denotar também que , os valores de LDL sdo mais
elevados nos utentes do sexo masculino e feminino do Baixo Alentejo quando estes possuem
uma concentracao de colesterol superior a 200 mg/dL, uma vez que, a maior parte das médias e
medianas deste parametro se revela superior as das outras regides do Alentejo, na maioria das

faixas etarias (graficos 13, 14, 15, 19, 20, 21), (figuras 17 e 18).

A concentracdo de LDL em utentes ndo diabéticos e diabéticos, de ambos os sexos com
Colesterol total superior ou igual a 200 mg/dL (graficos 13, 14, 15, 19, 20, 21) , (figuras 17 e 18)
nao apresentam uma grande variacdo, porém no caso de os utentes com Colesterol total inferior
a 200 mg/dL, a concentracao de LDL tende a aumentar nos utentes ndo diabéticos, tal como
visivel nos graficos 16,18,22 e 23, (figuras 17 e 18). Ainda assim, é possivel observar, que na
regiao do Baixo Alentejo, tanto no sexo masculino, como no sexo feminino, os utentes nao
diabéticos com Colesterol total superior a 200 mg/dL também possuem um aumento da
concentracao de LDL, quando comparado com os diabéticos (graficos 13, 14, 15, 19, 20, 21) ,

(figuras 17 e 18).

Comparando os utentes nao diabéticos entre si, é possivel observar que quando os utentes
apresentam a alteracdo na glucose (graficos 14,18, 21 e 23) , (figuras 17 e 18), esta nao influencia
de uma forma tao notéria o aumento da concentracdo de LDL, quando comparando os valores

de LDL dos utentes sem essa alteracdo na glucose (graficos 13,16,19 e 22), (figuras 17 e 18).

Ainda no sexo masculino, é possivel salientar que, independentemente da zona ou da condicao
de diabético ou nao, os utentes com colesterol igual ou superior a 200 mg/dL, apresentam um
decréscimo na concentracdo de LDL na faixa etaria superior a 81 anos, quando comparando

com todas as outras faixas etarias com idades inferiores (graficos 13 a 15), (figura 17).

Nas utentes nado diabéticas, independentemente da concentracdo de colesterol, é possivel
observar um aumento de LDL na faixa etaria de idade superior a 81 anos, quando estas possuem
um aumento nos niveis de glucose (graficos 21 e 23), (figura 18), comparando com as utentes da
mesma faixa etaria sem esse aumento (Graficos 19 e 22), (figura 18). Ja as utentes do sexo
feminino diabéticas, com colesterol superior a 200 mg/dL, apresentam concentracoes
ligeiramente mais elevadas de LDL nas faixas etarias entre os 51 e 70 anos (grafico 20), (figura
18).
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Em termos de concentracido de LDL, é também importante salientar que independentemente do
sexo, zona do Alentejo e presenca ou nao de diabetes quando a concentragdo de colesterol é
igual ou superior a 200 mg/dL, os utentes possuem geralmente em diversas faixas etarias,
valores medianos de concentracdo de LDL superiores aos de referéncia de 115 mg/dL (graficos
13, 14, 15, 19, 20, 21), (figuras 17 e 18). Por outro lado, quando o Colesterol total é menor que
200 mg/dL, nas mesmas condi¢cdes mencionadas anteriormente, os utentes apresentam
geralmente concentragoes de LDL inferiores ao valor de referéncia. Deste modo, é possivel
referir que a populacdo alentejana podera estar associada principalmente a dois tipos de
dislipidemias, sendo estas a hiperlipidemia combinada e a hiperalfalipoproteinemia. Podera
estar associada a hiperlipidemia, uma vez que com o aumento da concentragdo de colesterol
total, surge demonstrado no estudo um aumento da concentracao de triglicéridos e LDL, sendo
estes aumentos, caracteristicos deste tipo de dislipidemia. J4 a hiperalfalipoproteinemia, podera
estar associada, uma vez que os resultados do estudo demonstraram um aumento na
concentracao de LDL e nos mesmos pacientes, é notério uma diminuicdo da concentracio de

HDL, que caracteriza este tipo de dislipidemia.
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4.3 HDL
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Figura 31- Concentra¢ido de HDL nos utentes do sexo masculino com:

Figura 32- Concentragdo de HDL nos utentes do sexo feminino com: Figura 33- Concentracdo de HDL nos
utentes do sexo masculino com:

25) glicose< 100 mg/dL e com colesterol > 200 mg/dL; 26) glicose =100 mg/dL e com colesterol > 200
mg/dL; 27) diabéticos com colesterol > 200 mg/dL; 28) glicose < 100 mg/dL e com colesterol < 200

mg/dL; 29) glicose > 100 mg/dL e com colesterol < 200 mg/dL; 30) diabéticos com colesterol < 200
mg/dL.
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Figura 34- Concentragido de HDL nos utentes do sexo feminino com:

Figura 35- Concentracio de colesterol total nos utentes do sexo masculino com:Figura 36- Concentracao de
HDL nos utentes do sexo feminino com:

31) glicose < 100 mg/dL e com colesterol > 200 mg/dL; 32) glicose 2100 mg/dL e com colesterol > 200
mg/dL; 33) diabéticos com colesterol = 200 mg/dL; 34) glicose < 100 mg/dL e com colesterol < 200

mg/dL; 35) glicose = 100 mg/dL e com colesterol < 200 mg/dL; 36) diabéticos com colesterol < 200
mg/dL.
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Em relacdo a concentracdo de HDL no estudo, verificou-se que é superior no sexo feminino.
Para além disso, independentemente do sexo e da concentragdo de Colesterol total , os utentes
com diabetes possuem concentracées de HDL menores que os do mesmo sexo sem diabetes

(graficos 25 a 36), (figuras 19 e 20) confirmando o descrito por Pereira, 2014.

Através da andlise também possivel observar que, independentemente do sexo, zona do
Alentejo e concentracao de Colesterol total, os utentes nao diabéticos com alteracdo na glucose
(gréaficos 26,29,32 e 35), (figuras 19 e 20), possuem concentracoes de HDL ligeiramente
inferiores as dos nao diabéticos sem alteracdo na concentracdo de glucose (graficos 25,28,31 e
34) , (figuras 19 e 20). Estes resultados estao de acordo com Pereira (2014), onde é mencionado
que o aumento de niveis de glicémia esta relacionado com o aumento do indice de massa
corporal, que por sua vez, surge associado ao desenvolvimento de dislipidemia, neste caso

caracterizado pela diminuicao da concentracao de HDL.

Relativamente as diferencas por sexo, pode observar-se que no sexo masculino,
independentemente da zona do Alentejo, e de os utentes serem ou nao diabéticos, ha um ligeiro
aumento na concentracdo de HDL, a partir da faixa etaria dos 51 anos, quando a concentracao
de colesterol é superior ou igual a 200 mg/dL (gréficos 25,26 e 27), (figura 19). Ja nas mulheres

esse aumento nao € notorio (graficos 31,32 e 33), (figura 20).

Outro aspeto bastante importante a salientar no estudo da concentracdo de HDL, é que esta tem
tendéncia a diminuir com o aumento da concentracio de Colesterol total, independentemente
do sexo ou até mesmo da condi¢io de diabetes. Um exemplo esta presente na faixa etiria de 18
a 30 anos do Alto Alentejo (tabela 13), onde a mediana do Colesterol total nos utentes sem a
alteracdo na glucose é de 160 mg/dL e a mediana da concentragdo de HDL do mesmo grupo é de
49 mg/dL. Por outro lado, na mesma faixa etaria e mesma zona do Alentejo, os utentes com
alteracdo na glucose possuem uma mediana de concentracio de colesterol de 136 mg/dL e uma

mediana de concentracdo de HDL de 57 mg/dL.

Com base nos graficos 25 a 36 (figuras 19 e 20), é possivel denotar que a mediana de todos os
utentes apresenta concentracdo de HDL dentro dos valores normais, uma vez que nenhuma
mediana est4 abaixo dos 40 mg/dL. E também importante mencionar que os utentes do sexo
feminino possuem valores de HDL elevados, traduzidos para valores 6timos, uma vez que estes

sdo superiores a 60 mg/dL ou normais, dentro dos 40 e 60 mg/dL. JA nos utentes do sexo
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masculino, os valores de HDL sdo um pouco inferiores aos do sexo feminino, porém sio valores

normais, uma vez que estdo compreendidos entre os 40 e 60 mg/dL.

O estudo das LDL e HDL é bastante importante para as hipoalfalipoproteinemias, tal como
mencionado na introducio, ja que se verifica um aumento geral de LDL nos utentes com a
respetiva diminuicao de HDL. Deste modo, neste estudo é comprovado através dos resultados

obtidos, essa alteracdo, ainda que ligeira.

Com o aumento da concentracdo de colesterol total, é possivel denotar que a concentragdo de
triglicéridos dos utentes se apresenta aumentada e a concentracdo de HDL surge diminuida no
estudo a quando, esse aumento de colesterol total. Deste modo, é comprovado a afirmacao
descrita na introducdo, onde é dito que concentracoes aumentadas de triglicéridos surgem
associadas a uma diminuicdo da concentracdo de HDL, associando indiretamente os niveis

elevados de triglicéridos com o risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares.
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4.4 Colesterol total

Figura 37- Concentracao de colesterol total nos utentes do sexo masculino com:

Figura 38- Concentracao de colesterol total nos utentes do sexo feminino com:Figura 39- Concentracio de
colesterol total nos utentes do sexo masculino com:

37) glicose < 100 mg/dL e com colesterol > 200 mg/dL; 38) glicose =100 mg/dL e com colesterol = 200
mg/dL; 39) diabéticos com colesterol > 200 mg/dL; 40) glicose < 100 mg/dL e com colesterol < 200
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mg/dL; 41) glicose > 100 mg/dL e com colesterol < 200 mg/dL; 42) diabéticos com colesterol < 200
mg/dL.
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Figura 40- Concentracao de colesterol total nos utentes do sexo feminino com:

Figura 41- Percentagem de utentes do sexo masculino com colesterol > 200 mg/dL:Figura 42-
Concentracio de colesterol total nos utentes do sexo feminino com:

43) glicose < 100 mg/dL e com colesterol > 200 mg/dL; 44) glicose 2100 mg/dL e com colesterol > 200
mg/dL; 45) diabéticos com colesterol > 200 mg/dL; 46) glicose < 100 mg/dL e com colesterol < 200

mg/dL; 47) glicose > 100 mg/dL e com colesterol < 200 mg/dL; 48) diabéticos com colesterol < 200
mg/dL.
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Em relagao aos valores de Colesterol Total comparados entre si, a analise dos gréficos 37 a 48
(figuras 21 e 22) mostra que as utentes do sexo feminino possuem valores de concentragio deste
parametro ligeiramente superiores aos do sexo masculino.

Em relacao as zonas do Alentejo, verifica-se que o Baixo Alentejo é a zona que possui os valores
mais elevados das medianas da concentracao de Colesterol total, independentemente do sexo e
da condicao de diabético ou nao (graficos 37 a 48), (figuras 21 e 22). Os utentes do Alto Alentejo
possuem também valores elevados, porém menores que os do Baixo Alentejo. Por fim, a zona
com os menores valores de Colesterol total é o Alentejo Central. Esta diferenca entre zonas é
mais notoéria quando a concentracao de Colesterol total nos utentes é inferior a 200 mg/dL
(graficos 40,41,42,46,47 e 48), (figuras 21 e 22).

Através da andlise dos graficos 52, 53 e 54, (figura 24), é possivel observar que em qualquer
regiao do Alentejo, a faixa etaria do sexo feminino, compreendida entre 51 e 60 anos, é a que
apresenta a maior percentagem de utentes com o colesterol mais elevado. Para além desta,
verifica-se que em todas as regides do Alentejo, existe um aumento do colesterol total em
qualquer um dos sexos, nas faixas etarias compreendidas entre os 31 e os 60 anos. Para além
deste aumento, é possivel denotar uma diminuicdo desta percentagem em qualquer um dos
sexos nas idades superiores a 70 anos, bem como nas idades mais jovens de 18 a 30 anos

(graficos 49 a 54), (figuras 23 e 24).
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Figura 43- Percentagem de utentes do sexo masculino com colesterol = 200 mg/dL:

Figura 44- Percentagem de utentes do sexo feminino com colesterol > 200 mg/dL:Figura 45- Percentagem
de utentes do sexo masculino com colesterol > 200 mg/dL:
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49) nao diabéticos com glicose < 100 mg/dL e com colesterol total > 200 mg/dL dentro de cada faixa

etaria; 50) nao diabéticos com glicose > 100 mg/dL e com colesterol total > 200 mg/dL dentro de cada
faixa etéria; 51) diabéticos e com colesterol total = 200 mg/dL dentro de cada faixa etéria.
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Figura 46- Percentagem de utentes do sexo feminino com colesterol > 200 mg/dL:

Figura 47- Percentagem de utentes do sexo feminino com colesterol > 200 mg/dL:

52) nao diabéticos, com glicose < 100 mg/dL e com colesterol total > 200 mg/dL dentro de cada faixa
etaria; 53) ndo diabéticos com glicose > 100 mg/dL e com colesterol total > 200 mg/dL dentro de cada

faixa etaria; 54) diabéticos e com colesterol total > 200 mg/dL dentro de cada faixa etaria.

Da analise dos graficos 49 a 54, (figuras 23 e 24), verifica-se também que o Baixo Alentejo é a
regiao que apresenta percentagens mais elevadas de colesterol total em quase todos os grupos
representados, quando comparada com as outras duas regides, tanto no sexo masculino como
no feminino. Para além de todas estas anélises, ainda é possivel observar que a percentagem de
utentes com colesterol superior a 200 mg/dL e com alteracdo na glicose (glicose > 100 mg/dL)
(graficos 50 e 53), (figuras 23 e 24), é ligeiramente superior a dos utentes sem alteracio na

glicose ou até mesmo os diabéticos, nas trés regides do Alentejo (Gréficos a 49,51, 52 e 54),
(figuras 23 e 24).
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Em suma, a partir da analise dos graficos das figuras 23 e 24, é importante destacar trés pontos:
em primeiro lugar, verifica-se que, em geral, hA uma maior percentagem de utentes com
colesterol superior a 200 mg/dL em todas as faixas etarias na regido do Baixo Alentejo. Outro
ponto a destacar desta analise é que a maior percentagem de colesterol superior a 200 mg/dL
foi observada no sexo feminino, com idade entre 51 e 60 anos, com valores acima dos 50%, ou
seja, das 7538 mulheres nesta faixa etaria, cerca de 3769 possuem colesterol superior aos
valores de referéncia. O Gltimo ponto a destacar desta analise é que a faixa etaria dos utentes do
sexo masculino, onde existe um maior nimero de utentes com colesterol total igual ou superior
a 200 mg/dL é entre os 31 e os 60 anos, enquanto que no sexo feminino esta condicao esta

presente nas faixas etarias entre os 51 € 0s 70 anos.

Capitulo 5.Conclusao e Perspetivas Futuras
Através deste estudo é possivel destacar diversas conclusées. Primeiramente, e de encontro com

um objetivo deste estudo, a regido do Alentejo que possui maior prevaléncia de dislipidemia, é a
regido do Baixo Alentejo, uma vez que apresentou a maior percentagem de utentes com
dislipidémica decorrente da elevada concentracao de colesterol. Adicionalmente, os individuos
desta regido possuem também os valores mais elevados em quase todos os parametros
dislipidémicos, nomeadamente o LDL e os Triglicéridos.

Outra conclusao que este estudo fornece é que, por norma, a populacdo diabética possui
concentracoes de Triglicéridos mais elevados, quando comparado com a populacdo nao
diabética. E também importante mencionar que existem diversas faixas etrias referentes a
todos os utentes do sexo masculino que, embora, ndo possuam medianas da concentracdo de
triglicéridos superiores aos valores de referéncia, possuem médias superiores, indicando,

dislipidemia.

Importa referir que os valores da concentracio de HDL na populacdo diabética tende a
diminuir, consoante o aumento dos valores da concentracdo de LDL, caracteristico de
hipoalfalipoproteinemia e consequentemente, aumentando o risco de desenvolvimento de

doencas cardiovasculares.

Neste estudo, comprovou-se também que, quanto maior a concentracdo das LDL, maior

concentracao de Colesterol total, uma vez que, as LDL sao ricas em colesterol.

A populacao alentejana podera estar associada a dois tipos de dislipidemias, tais como:
hiperlipidemia combinada e hiperalfalipoproteinemia, uma vez que se verifica uma associacao
entre o aumento da concentracio de Colesterol, aumento da concentracido de LDL, aumento da

concentracao de Triglicéridos e a consequente diminuicao da concentraciao de HDL.
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Por meio deste estudo foi possivel observar que a populagdo feminina nas faixas etarias entre os
51 e 70 anos, possui a maior percentagem de utentes com dislipidemia de colesterol elevado.
Para além disso, é importante referir que no sexo masculino a maior percentagem de utentes

com esta condicao dislipidémica esta presente nas faixas etrias entre os 31 e 60 anos.

Através da anélise dos dados é possivel chegar a conclusdo de que a populacao do Baixo Alentejo
apresenta um maior risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares, quando comparada
com as outras regioes, uma vez que possui geralmente a maior gama de valores das

concentracoes dos diversos parametros dislipidémicos em analise.

Com base nestas conclusdes, é possivel vislumbrar perspectivas futuras relacionadas com a

saude cardiovascular na populacao alentejana.

Primeiramente, seria aconselhavel implementar programas de sensibilizacao e educacao para a
saude, direcionados especialmente para as faixas etarias identificadas como mais propensas a
dislipidemias, ou seja, mulheres entre 51 e 70 anos e homens entre 31 e 60 anos. Essas
iniciativas podem incluir campanhas de promocao da alimentacdo saudavel, estimulo a pratica
regular de atividade fisica e consciencializacdo sobre a importancia do controlo dos niveis

lipidicos.

Além disso, seria relevante considerar estratégias especificas de intervencdo para o Baixo
Alentejo, dado o maior risco cardiovascular observado nessa regido. A implementacao de
servicos de rastreio de dislipidemias, acompanhamento médico regular e acesso facilitado a
tratamentos preventivos poderiam ser medidas importantes para mitigar o risco de

desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

No ambito da investigagdo, seria interessante realizar estudos mais aprofundados para
compreender as causas subjacentes a essas prevaléncias de dislipidemias na populacio
alentejana. Isso poderia incluir estudos epidemiolégicos mais abrangentes e investiga¢oes sobre

os habitos de vida locais que podem contribuir para essas condigGes.
Em resumo, as conclusdes deste estudo podem ser uma contribuicdo para orientar agdes

futuras, no sentido de prevenir e gerenciar dislipidemias na populacao alentejana, promovendo

assim a satde cardiovascular e o bem-estar geral da comunidade.
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Anexos

Tabela 12- Dados demogréaficos dos utentes em estudo.

Faixa etaria

Numero de

utentes do sexo

Numero de

utentes do sexo

masculino feminino

18-30 1526 2376

1-50 6154 8004

1-60 6126 7538

61-70 7964 8602
71-80 5638 7865

81+ 3377 4990

Total utentes de

cada sexo 30785 39 375

Total de utentes

em estudo

70 160
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Tabela 13- Parametros lipidicos dos utentes do sexo masculino ndo diabéticos com colesterol superior ou

igual a 200 mg/dL.

Regido Alteracido Triglicéridos Colesterol Total LDL HDL
Do Alentejo na glicose mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL
>100
mg/dL Média Mediana Média Mediana Média Mediana Média Mediana

Nao 221 136 228 213 — | - 52 52
Sim 18-30 185 207 230 203 e 52 52
Nio 31-50 166 139 230 224 154 150 53 51
Sim 31-50 154 132 237 230 147 144 52 51
Nio 51-60 169 125 230 225 139 138 59 55

Baixo Sim 51-60 173 140 232 229 154 157 55 54
Nao 61-70 144 119 227 220 139 157 60 58
Sim 61-70 160 122 232 226 155 159 56 55
Niao 71-80 148 136 226 221 136 130 57 56
Sim 71-80 155 160 233 228 137 137 57 55
Nio +81 112 100 213 209 150 150 60 56
Sim +81 130 116 219 219 142 138 58 49
Niao 18-30 145 128 225 220 152 155 55 51
Sim 18-30 98 95 214 210 R 44 41
Nio 31-50 156 127 229 223 147 142 55 52
Sim 31-50 158 138 226 218 143 143 51 49
Nio 51-60 155 125 228 222 144 137 57 54

Central Sim 1-60 182 131 232 2921 140 137 54 52
Nio 61-70 143 18 224 217 134 134 60 57
Sim 61-70 138 125 227 220 139 136 56 54
Nao 71-80 130 110 223 218 139 140 61 59
Sim 71-80 139 123 220 214 136 135 57 54
Nao +81 130 120 221 214 110 110 60 58
Sim +81 134 133 227 220 128 124 58 55
Nao 18-30 163 133 221 219 146 136 51 48
Sim 18-30 117 117 211 214 148 148 46 46
Nao 1-50 169 136 231 224 151 146 52 50
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Alto

Sim 1-50 158 138 227 218 143 145 52 50
Nao 51-60 168 136 233 225 146 143 57 56
Sim 51-60 175 141 230 225 136 136 53 51
Niao 61-70 130 119 228 224 142 138 59 57
Sim 61-70 140 126 228 220 149 143 55 53
Nao 71-80 154 138 220 215 148 142 45 47
Sim 71-80 123 112 228 224 136 134 61 56
Nao +81 132 129 222 220 126 130 59 57
Sim +81 126 106 236 229 95 95 60 61

Tabela 14- Médias e Medianas dos parametros lipidicos dos utentes do sexo masculino nao diabéticos com

colesterol inferior a 200 mg/dL.

Regido Alteracao Faixa Triglicéridos Colesterol Total LDL HDL
Do na etaria mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL

Alentejo glicose (Anos)
>100 Média | Mediana | Média | Mediana | Média | Mediana | Média | Mediana
mg/dL
Nao 18-30 95 83 160 161 49 82 50 50
Sim 18-30 100 87 155 146 i 50 52
Nio 31-50 110 94 169 171 98 100 51 49
Sim 31-50 114 91 165 169 77 77 47 46
Nio 51-60 124 107 167 173 90 94 51 50

Baixo Sim 51-60 139 120 171 177 95 99 46 46
Nao 61-70 117 106 163 167 94 96 50 48
Sim 61-70 126 116 169 175 103 105 48 46
Nio 71-80 103 94 161 165 81 90 53 52
Sim 71-80 111 102 163 169 84 83 48 47
Nio +81 97 90 155 156 94 87 48 46
Sim +81 100 96 150 156 89 87 48 45
Nio 18-30 89 75 157 159 87 88 50 49
Sim 18-30 92 63 160 160 | - | meee- 46 49
Nio 31-50 113 95 168 171 99 100 49 47
Sim 31-50 108 96 169 170 101 98 47 44
Nao 51-60 120 104 166 170 94 98 50 49

Central Sim 1-60 119 102 167 173 101 106 48 47
Nao 61-70 115 100 161 164 85 88 52 50
Sim 61-70 118 106 163 167 93 98 50 49
Nao 71-80 106 95 156 160 87 89 52 50
Sim 71-80 112 101 157 160 81 82 50 50
Nao +81 96 86 148 148 67 67 50 50
Sim +81 96 87 147 146 71 65 47 46
Nio 18-30 93 80 157 160 89 94 50 49
Sim 18-30 84 71 147 136 49 49 56 57
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Alto

Niao 31-50 117 99 170 174 101 102 48 46
Sim 31-50 121 13 171 173 92 95 46 44
Niao 51-60 119 105 166 171 91 93 49 47
Sim 1-60 118 107 167 170 84 89 48 47
Nao 61-70 127 111 165 168 90 91 50 48
Sim 61-70 117 106 160 164 89 88 49 49
Nao 71-80 118 109 152 153 84 86 42 43
Sim 1-80 98 90 164 167 84 85 61 58
Niao +81 97 91 150 151 81 86 49 47
Sim +81 101 94 153 153 97 99 46 45

Tabela 15- Médias e medianas dos parametros lipidicos dos utentes do sexo masculino diabéticos com

colesterol superior ou igual a 200 mg/dL.

Regido Faixa Triglicéridos Colesterol Total LDL HDL
Do etaria mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL
Alentejo | (Anos) | Média | Mediana | Média | Mediana | Média | Mediana | Média | Mediana
18-30 255 181 232 222 — | - 51 50
31-50 214 149 231 220 158 152 52 48
Baixo 51-60 212 138 236 230 143 139 55 52
61-70 178 148 228 216 147 136 56 53
71-80 151 132 229 222 148 143 58 56
+81 146 139 223 215 134 138 56 54
18-30 122 102 214 213 144 144 51 49
31-50 212 153 233 226 141 140 52 50
Central 51-60 208 154 228 221 144 141 53 51
61-70 170 134 225 218 138 132 55 52
71-80 147 126 220 214 134 133 56 54
+81 136 121 222 217 121 120 57 56
18-30 111 103 220 213 | e [ emeee- 50 46
31-50 205 176 231 226 142 134 51 48
Alto 51-60 203 157 226 221 141 141 52 50
61-70 169 145 226 219 144 137 54 52
71-80 156 127 222 216 126 125 58 59
+81 154 128 225 218 123 120 56 54
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Tabela 16- Médias e medianas dos parametros lipidicos dos utentes do sexo masculino diabéticos com

colesterol inferior a 200 mg/dL.

Regido Faixa Triglicéridos Colesterol Total LDL HDL
Do etaria mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL
Alentejo (Anos) | Média | Mediana | Média | Mediana | Média | Mediana | Média | Mediana
18-30 105 90 161 160 65 65 46 46
31-50 115 97 164 169 95 93 47 45
Baixo 51-60 158 127 162 166 80 82 45 43
61-70 133 115 155 158 82 82 46 44
71-80 112 106 155 157 85 90 47 46
+81 104 96 152 156 72 69 46 46
18-30 85 73 145 148 84 84 47 46
31-50 133 117 162 166 89 93 46 45
Central 51-60 130 109 158 161 83 82 47 46
61-70 127 112 151 153 81 80 47 46
71-80 118 106 148 150 75 74 47 46
+81 108 98 145 144 79 75 47 45
18-30 86 78 151 152 78 81 51 51
31-50 143 122 166 171 96 97 45 43
Alto 51-60 135 120 157 162 79 82 46 45
61-70 131 118 155 157 81 80 47 45
71-80 116 105 150 151 74 72 49 46
+81 112 101 145 144 76 75 45 43
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Tabela 17- Médias e Medianas dos parametros lipidicos das utentes do sexo feminino néao diabéticas com

colesterol superior ou igual a 200 mg/dL.

Regido Alteracao Faixa Triglicéridos Colesterol Total LDL HDL
Do na etaria mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL

Alentejo glicose (Anos)
>100 Média | Mediana | Média | Mediana | Média | Mediana | Média | Mediana
mg/dL
Nao 18-30 117 110 221 218 117 116 70 72
Sim 18-30 e B e e B B I B
Niao 1-50 131 110 227 220 135 130 66 64
Sim 1-50 128 119 226 226 129 129 64 63
Niao 1-60 123 112 236 230 148 146 65 63

Baixo Sim 1-60 129 123 236 230 146 147 62 60
Nao 61-70 124 112 231 225 145 146 64 63
Sim 61-70 142 118 227 218 139 148 59 58
Niao 1-80 126 114 231 225 143 138 65 63
Sim 1-80 119 118 230 226 154 163 63 59
Nao +81 132 123 234 228 133 135 61 61
Sim +81 117 101 228 220 164 164 63 62
Niao 18-30 123 115 222 215 119 118 72 71
Sim 18-30 158 152 218 216 117 117 64 65
Nao 1-50 118 106 223 218 129 128 68 66
Sim 1-50 125 116 230 225 129 130 67 64
Nao 1-60 113 97 230 223 146 140 68 67

Central Sim 51-60 124 110 231 226 152 137 64 61
Nao 61-70 119 104 229 223 138 136 67 66
Sim 61-70 130 116 231 224 142 146 62 59
Nao 1-80 125 117 228 222 141 134 67 65
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Sim 71-80 128 116 228 222 131 126 62 61
Niao +81 122 108 225 218 125 126 69 68
Sim +81 128 116 227 218 145 133 60 59
Niao 18-30 124 117 221 216 130 130 72 69
Sim 18-30 131 141 203 200 110 110 63 62
Niao 31-50 118 105 232 229 150 142 65 63
Sim 31-50 117 111 230 221 140 128 64 64
Niao 51-60 116 104 233 226 143 141 67 66
Alto Sim 1-60 118 105 232 229 150 142 65 63
Nao 61-70 132 116 233 227 141 138 64 62
Sim 61-70 123 110 233 222 153 140 63 62
Niao 71-80 131 116 229 222 137 131 65 64
Sim 71-80 128 123 226 220 128 126 62 60
Nao +81 133 115 232 225 146 140 64 64
Sim +81 133 129 227 224 125 126 65 65

Tabela 18- Médias e Medianas dos parametros lipidicos das utentes do sexo feminino nao diabéticas com

colesterol inferior a 200 mg/dL.

Regido Alteracao Faixa Triglicéridos Colesterol Total LDL HDL
Do na etaria mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL

Alentejo glicose (Anos)
>100 Média | Mediana | Média | Mediana | Média | Mediana | Média | Mediana
mg/dL
Nao 18-30 87 78 164 166 84 86 62 61
Sim 18-30 B e B e B e e
Nao 1-50 96 83 170 174 89 90 61 59
Sim 1-50 120 106 174 176 84 84 57 57
Niao 1-60 98 86 173 178 92 95 60 58

Baixo Sim 1-60 100 90 172 176 82 78 61 59
Nio 61-70 102 93 169 172 92 97 58 58
Sim 61-70 106 93 166 168 83 78 55 55
Niao 1-80 104 96 166 167 88 87 58 57
Sim 1-80 113 101 165 166 95 95 53 51
Nio +81 106 98 163 167 96 106 55 53
Sim +81 103 98 162 168 87 101 52 52
Nao 18-30 85 78 163 165 83 82 62 61
Sim 18-30 98 89 166 164 90 102 60 62
Nao 1-50 86 75 168 170 92 93 60 59
Sim 1-50 77 66 168 172 99 104 60 59
Nio 1-60 93 84 171 175 93 95 60 59

Central Sim 51:60 | 93 87 173 177 97 100 59 58
Nao 61-70 101 92 166 168 84 85 60 58
Sim 61-70 107 99 169 171 94 94 56 54
Nao 1-80 103 98 164 166 85 86 59 58
Sim 1-80 109 100 164 167 84 82 56 55
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Nio +81 104 95 157 158 75 75 57 55
Sim +81 110 101 160 163 97 99 52 52
Niao 18-30 90 81 162 163 82 82 59 58
Sim 18-30 79 72 156 160 91 91 58 56
Nio 31-50 92 8o 170 174 91 94 59 58
Sim 31-50 80 68 165 168 97 96 60 59
Niao 51-60 117 104 168 170 143 141 67 66
Alto Sim 51-60 101 93 173 178 89 85 57 58
Niao 61-70 106 97 169 172 90 92 58 57
Sim 61-70 107 98 169 175 89 88 55 53
Niao 71-80 109 98 165 168 85 86 59 57
Sim 1-80 115 107 165 165 96 99 54 53
Niao +81 109 105 159 162 79 81 54 53
Sim +81 117 104 161 167 84 86 51 50

Tabela 19- Médias e medianas dos parametros lipidicos das utentes do sexo feminino diabéticas com

colesterol superior ou igual a 200 mg/dL.

Regido Faixa Triglicéridos Colesterol Total LDL HDL
Do etaria mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL
Alentejo (Anos)
Média | Mediana | Média | Mediana | Média | Mediana | Média | Mediana
18-30 120 118 218 219 — | - 76 75
31-50 125 105 226 217 129 122 68 66
Baixo 1-60 133 118 233 225 140 138 62 60
61-70 146 130 235 227 143 142 60 59
1-80 145 131 231 226 141 140 59 58
+81 141 124 230 222 141 137 60 61
18-30 116 110 218 211 135 129 71 72
1-50 128 108 225 219 138 140 64 62
Central 1-60 138 116 232 227 145 140 62 60
61-70 143 122 231 223 143 138 62 60
1-80 156 136 226 219 132 131 60 59
+81 136 123 224 217 134 131 62 60
18-30 121 110 224 213 144 134 68 68
1-50 144 119 227 219 138 135 64 63
Alto 1-60 141 119 231 226 140 138 61 59
61-70 150 129 233 226 150 143 59 57
71-80 166 148 228 219 135 133 59 57
+81 150 133 226 220 145 145 59 58
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Tabela 20- Médias e medianas dos parametros lipidicos das utentes do sexo feminino diabéticas com

colesterol inferior a 200 mg/dL.

Regido Faixa Triglicéridos Colesterol Total LDL HDL
Do etaria mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL
Alentejo (Anos)
Média | Mediana | Média | Mediana | Média | Mediana | Média | Mediana
18-30 97 82 160 161 76 78 58 58
31-50 103 89 170 174 96 95 57 56
Baixo 51-60 112 99 170 175 94 97 56 54
61-70 130 121 163 165 85 85 52 51
71-80 126 114 163 167 76 75 52 52
+81 128 136 160 163 82 80 51 50
18-30 91 77 163 167 85 86 59 57
31-50 96 81 166 171 90 92 58 57
Central 51-60 112 98 167 170 90 91 56 55
61-70 122 110 159 162 85 87 54 52
71-80 122 112 157 158 81 81 54 53
+81 121 113 153 155 8o 78 51 49
18-30 88 71 161 158 86 83 59 58
1-50 94 81 169 173 90 89 58 57
Alto 51-60 116 100 167 172 91 94 55 54
61-70 121 110 148 153 74 76 52 50
1-80 125 115 159 160 83 82 53 52
+81 122 112 155 157 78 76 50 48
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Tabela 21- Percentagens de utentes com colesterol total superior a 200 mg/dL, no Baixo Alentejo.

Baixo Alentejo
% utentes com % utentes sem % utentes com
alteracio na glicose alteracio na glicose diabetes e com
Sexo Faixa etaria (anos) e com colesterol e com colesterol colesterol total >
total > 200 mg/dL total > 200 mg/dL 200 mg/dL

18-30 50 15 17
31-50 57 48 48
Masculino 1-60 53 47 41
61-70 42 42 27
71-80 27 26 22
81+ 17 15 12
1830 | - 21 17
1-50 38 34 33
Feminino 51-60 66 56 52
61-70 49 53 40
1-80 35 34 32
81+ 34 40 30

Tabela 22- Percentagens de utentes com colesterol total superior a 200 mg/dL, no Alentejo Central.

Alentejo Central
% utentes com % utentes sem % utentes com
alteracio na glicose alteracio na glicose diabetes e com
Sexo Faixa etaria e com colesterol e com colesterol colesterol total >
total > 200mg/dL total > 200 mg/dL 200 mg/dL

18-30 30 13 19
1-50 38 40 38
Masculino 1-60 47 40 30
61-70 32 27 18
1-80 17 19 11
81+ 13 12 7
18-30 36 20 27
1-50 34 36 35
Feminino 1-60 55 51 44
61-70 42 41 33
1-80 33 29 23
81+ 25 21 16

Tabela 23- Percentagens de utentes com colesterol total superior a 200 mg/dL, no Alto Alentejo.

Alto Alentejo
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% pessoas com
alteracio na glicose

% pessoas sem
alteracio na glicose

% pessoas com
diabetes e com

Sexo Faixa etaria e com colesterol e com colesterol colesterol total >
total > 200 mg/dL total > 200 mg/dL 200 mg/dL

18-30 43 16 16

31-50 40 42 40

Masculino 51-60 49 45 35
61-70 28 33 23

71-80 30 19 14

81+ 15 12 10

18-30 30 19 28

1-50 34 37 36

Feminino 1-60 50 51 42
61-70 46 45 34

71-80 37 33 25

81+ 25 26 20
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