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RESUMO

Objetivo: Realizar a validacdo dos intervalos de referéncia dos analitos bioquimicos da
Unidade de Laboratério (ULAC) do HU-UFSC. Metodologia: O estudo seguiu o protocolo do
CLSI-EP28. Foram incluidos no estudo voluntarios adultos com idade entre 18 e 59 anos que
se consideravam saudaveis e excluidos os voluntarios que faziam uso de tabaco, uso crénico
de élcool ou uso continuo de medicamentos, gestantes e individuos com doencas cronicas
como diabetes, obesidade e hipertensdo. Uma amostra de sangue de cada voluntdrio foi
colhida e analisada conforme os padrdes de qualidade da ULAC. Resultados: 71 voluntarios
responderam o questiondrio de satde: 7 ndo se consideravam sauddaveis, 3 sdo tabagistas, 17
apresentavam IMC igual ou superior a 26 ¢ 2 IMC inferior a 18,5. Foram selecionados 21
mulheres e 20 homens com IMC entre 18,73 e 25,93, de acordo com a idade para a
distribuicdo mais homogénea possivel entre as faixas etdrias. Dos voluntarios selecionados,
73,17% informaram que praticam atividades fisicas, 12,2% utilizam anticoncepcional, 19,5%
possuem restri¢des alimentares. 61,0% possuem algum distirbio de saidde hereditario em sua
familia. 7,3% dos voluntdrios (2 homens e 1 mulher) apresentaram colesterol entre 247 e 249
mg/dL, 9,8% glicose entre 101 e 110 mg/dL, 19,5% alteracdes hematoldgicas. Conclusdo: Os
intervalos de referéncia dos analitos amilase, albumina, bilirrubina total e direta, ferro,
fosforo, lipase, magnésio, potdssio, proteinas totais, GGT, AST, creatinina, sédio e ureia
foram validados. Os intervalos de referéncia dos analitos dcido turico e fosfatase alcalina
foram validados para o sexo masculino. Os parametros ALT, CK total e lactato desidrogenase

ndo tiveram seu estudo concluido. O célcio foi o inico parametro ndo validado.

Palavras-chave: Validacao; Verificacdo; Valores de referéncia; Andlises clinicas, Parametros

bioquimicos, Intervalos de referéncia, CLSI-EP-28.



ABSTRACT

Objective: To validate the reference values of biochemical analytes of the Laboratory Unit
(ULAC) of the University Hospital of the Federal University of Santa Catarina. Methodology:
The study followed the CLSI-EP28 standard. Volunteers between 18 and 59 years old who
considered themselves healthy were included on the study and volunteers using, chronic use
of alcohol or drugs, pregnant women and individuals with chronic diseases such as diabetes,
obesity and hypertension were excluded. A blood sample from each volunteer was collected
and analyzed according to ULAC quality standards. Results: 71 volunteers answered the
health questionnaire: 7 did not considered themselves healthy, 3 are smokers, 17 presented a
BMI equal to or higher than 26 and 2 presented BMI below 18.5. Twenty-one women and 20
men showing BMI between 18.73 and 25.93 were selected according to age for the most
homogeneous distribution possible among age groups. Of the selected volunteers, 73.17%
reported that they practice physical activities, 12.2% use contraception, 19.5% have dietary
restrictions, 61.0% have some inherited health disorder in their family, 7.3% of volunteers (2
men and 1 woman) showed total cholesterol between 247 and 249 mg/dL, 9.8% showed
glucose between 101 and 110 mg/dL and 19.5% showed hematological alterations.
Conclusion: The reference values of the analytes amylase, albumin, total and direct bilirubin,
iron, phosphorus, lipase, magnesium, potassium, total proteins, creatinine, GGT, AST,
sodium and urea were validated. The reference values of the uric acid and alkaline
phosphatase analytes were validated for males. The validation study of ALT, total CK and
lactate dehydrogenase parameters was not completed. Calcium was the only non-validated

parameter.

Keywords: Validation. Verification. Reference values. Clinical analysis. Reference interval.
Biochemical parameters, CLSI-EP-28
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1 INTRODUCAO

Os intervalos de referéncia sdo valores descritos nos laudos laboratoriais de acordo
com o analito avaliado. Esses intervalos sdao comumente utilizados pelos profissionais de
saude para avaliar se hd alguma alteracdo metabdlica e outras alteracdes do estado de saide
(RITCHIE; PALOMAKI, 2004). Para isso, se faz necessdrio que os intervalos sejam
representativos da populacdo que serd submetida as anélises. Neste sentido, cada laboratério
de andlises clinicas deve estudar os intervalos de referéncia da populacdo onde estd inserido
ou realizar a validacdo daqueles utilizados, os quais podem ter origem na literatura ou nas
instrugdes do fabricante dos conjuntos diagndsticos (kits) de cada teste laboratorial (JONES et
al., 2018). Estes ultimos podem ter sido obtidos em populagdes com origem étnica e habitos
de vida bastante diferentes, o que demonstra a importancia da validagdo dos intervalos de
referéncia na populagdo local.

Os intervalos de referéncia eram chamados anteriormente de valores normais. Esse
termo causava confusdes devido a nomenclatura, uma vez que a palavra normal possui
diferentes conotacdes. Assim, o termo tornou-se obsoleto e o uso do termo intervalos de
referéncia passou a ser recomendado pelo IFCC (International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine ou, em portugués, Federacdo Internacional de Quimica
Clinica e Medicina Laboratorial), termo esse que serd adotado neste projeto (BURTIS et al.,
2008).

O intervalo de referéncia inclui o intervalo e os dois limites de referéncia, um
superior e outro inferior, que incluem uma porcentagem especifica dos resultados da
populacdo de estudo, que geralmente € de 95%. Para a maioria dos analitos, os limites inferior
e superior de referéncia sdo estimados como os percentis 2,5 e 97,5 da distribuicdo dos
resultados do teste para a populacdo de referéncia, respectivamente. Em alguns casos, apenas
um limite de referéncia € de importancia médica, geralmente o limite superior, o percentil
97,5 (CLSI, 2008).

Além do termo limite de referéncia, existe o termo limite de decisao clinica. Segundo
Burtis et. al (2008), os intervalos de referéncia sao aqueles que “fornecem informacao sobre a
variacdo observada dos valores no grupo selecionado de individuos-referéncia”. Por outro
lado, os limites de decisdo clinica sdo utilizados para diagnéstico, visto que oferecem uma

separacdo entre os grupos saudaveis e doentes (JONES et al., 2018).
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Os intervalos de referéncia podem ser definidos, estabelecidos, transferidos e
validados. Para adultos, sdo os 95% centrais de homens e mulheres com idade entre 18 e 65
anos aparentemente saudaveis. O estabelecimento deve selecionar um n maior de individuos
de referéncia e detalhar o método analitico utilizado e concluir com a coleta e andlise dos
dados. A transferéncia é um processo que adapta um intervalo de referéncia pré-estabelecido a
um novo método analitico ou a um novo local. A valida¢do, método utilizado neste estudo, € o
processo que garante, com razoavel confianga, usando um n de 20 a 40, que o intervalo de
referéncia estabelecido em outro lugar de estudo possa ser usado localmente (CLSI, 2008).

A determinacdo dos intervalos de referéncia deve ser realizada considerando uma
diversidade de varidveis, como as bioldgicas, que podem ser divididas em ritmos bioldgicos,
fatores constitucionais e fatores extrinsecos (FERREIRA; ANDRIOLO, 2008).

Os ritmos bioldgicos sdo os fatores mais significativos em relacdo aos exames
laboratoriais, pois neles se incluem o ciclo circadiano, onde a concentracdo do analito varia no
periodo de 24 horas; o ultradiano, no qual a variagdo ocorre em um periodo curto de tempo; e
infradiano, que s@o aqueles analitos em que a variacao da concentragao ocorre em um periodo
de 30 dias, como os hormonios sexuais femininos (FERREIRA; ANDRIOLO, 2008).

Os fatores extrinsecos sdo aqueles relacionados com o estilo de vida do individuo,
pratica de exercicios fisicos, peso, dieta, postura, utilizacdo de medicamentos com fins
terapéuticos ou drogas recreativas, dentre outros habitos de vida (FERREIRA; ANDRIOLO,
2008).

Nesse contexto, além da comparacdo do resultado do individuo com o valor
referenciado para aquele analito, a interpretacdo dos resultados laboratoriais sequenciais deve
ser realizada de forma cautelosa e com muita particularidade, pois deve-se considerar também
a variacdo bioldgica interindividual, variacdes bioldgicas em relacdo a outros individuos, e
intraindividual, ou seja, resultados diferentes para um mesmo analito em amostras coletadas
em momentos distintos, essas mudangas muito se devem aos fatores extrinsecos (RICOS et
al., 2004; FERREIRA, 2008, AARSAND et al., 2018). Com o objetivo de auxiliar a
interpretacdo dos resultados laboratoriais, a Wertgard QD (website) e a Federacao Europeia
de Medicina Laboratorial (EFLM) desenvolveram bancos de dados com as variagdes intra e
interindividuais de diversos analitos (WESTGARD, 2018).

Os fatores constitucionais, como sexo e idade, sdo classificados como varidveis nao
controldveis. Em relacdo ao gé€nero, a maior variagdo ocorre apds a puberdade, pois a

influéncia dos hormonios € bastante distinta entre o sexo masculino e feminino. A idade, de
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modo geral, é categorizada em quatro grupos, sendo elas recém-nascidos, criancas, adulto
sexualmente maduro e adulto idoso (BURTIS et al., 2008).

Tendo em vista que a populacdo brasileira é caracterizada por uma miscigenacdo de
etnias, povos, culturas e segmentos tantos sociais quanto econdmicos (ORTELAN;
AUGUSTO; SOUZA, 2019) mais estudos devem ser realizados para a sociedade brasileira.
Segundo Ferreira e Andriolo (2008), o laboratério pode estabelecer seus préprios intervalos
de referéncia, validar dados dos manuais dos fabricantes dos reagentes ou utilizar dados
disponiveis na literatura. Tanto para o estabelecimento do intervalo de referéncia quanto para
a validacdo desses, a [IFCC e o CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) preconizam
como o processo deve ser realizado, desde a selecdo de individuos até a andlise estatistica dos
dados coletados.

O ideal € que os laboratoérios criem seus proprios intervalos de referéncia, visto que
representam melhor a populagdo local. Porém, é mais trabalhoso e oneroso que os demais
métodos de obtencdo dos intervalos de referéncia. A alternativa compativel com as
recomendacdes internacionais é a producdo multicéntrica de intervalos de referéncia
biologica. Para este fim, vdarios laboratérios da mesma regido geografica, e com
procedimentos de medicdo intercambidveis ou qualidade metrologica muito semelhante,
compartilham o alcance de individuos de referéncia e a producao dos intervalos de referéncia
com a consequente economia laboral e financeira (IFCC, 2011). Esse método envolve a
participacdo de, no minimo, 120 individuos considerados referéncia. Nimero menor de
participantes pode ser permitido quando tratar-se de analises de alto custo ou parametros raros
(HOROWITZ, 2008).

Em relacdo a validacdo dos intervalos de referéncia dos manuais dos fabricantes dos
reagentes, essa possui a vantagem de ser mais econdmica e de necessitar um nimero pequeno
de individuos (no minimo 20). Porém, ¢ um método que ndo garante total seguranca e sim de
aproximadamente 95% (IFCC, 2011).

Quanto a utilizacdo de dados disponiveis na literatura, Ferreira e Andriolo (2008)
citam como vantagem que esses intervalos provém de estudos clinicos que utilizam grande
amostragem e que também realizam seguimento clinico dos individuos por variados periodos
de tempo. De modo geral, o método apresenta intervalos consistentes. Porém, nem todos os

paises possuem estudos voltados para os seus habitantes, fazendo com que os laboratérios
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utilizem dados de outros paises, semelhante aos encartes de conjuntos de reagentes, que nem
sempre representam a populagao.

Os intervalos de referéncia da literatura sdo, particularmente, importantes para o
atendimento personalizado de pacientes infantis e geriétricos, visto que os demais métodos
normalmente utilizam jovens e adultos como populacdo de referéncia, excluindo a populagdo
pediatrica e geridtrica. Por este motivo, alguns estudos independentes sdo realizados para
compreensdo e determinacdo de intervalos de referéncia nessas populacdes (HUBER et al.,
2006). Por exemplo, o estudo Vienna Transdanube Aging "VITA", um estudo de coorte
prospectivo e interdisciplinar que utilizou individuos de 75 anos (FISCHER et al., 2002).

Os intervalos de referéncia podem ser determinados por métodos estatisticos
paramétricos ou nao paramétricos. O paramétrico € aquele que utiliza média e desvio padrao,
ou seja, tem uma distribui¢do gaussiana. Desta forma, o limite de referéncia serd determinado
por dois desvios padrdo abaixo e dois acima da média, envolvendo 95% dos resultados
(BURTIS et al., 2008).

Por outro lado, o método nao paramétrico € bastante utilizado e até recomendado
pelo CLSI quando os dados ndo possuem uma distribuicdo gaussiana. Nesse método, os
valores s6 podem ser excluidos se detectados pelo critério de Dixon (teste de outliers)
(IQBAL et al., 2013). A determinacdo dos intervalos de referéncia pelo método nao
paramétrico se da com base em dados ordenados de forma crescente de magnitude, os valores
recebem uma classificacao e os percentis 2,5 e 97,5 sdo determinados (BURTIS et al., 2008).

A tabela 1 apresenta os intervalos de referéncia utilizados pela ULAC, obtidos das
instrucdes dos fabricantes dos kits de reagentes do autoanalisador Dimension RXL MAX -
Siemens Healthcare (EUA) e os descritos por Burtis et. al (2008), que € a principal referéncia
bibliografica na drea de bioquimica clinica. Além disto, a tabela 1 também apresenta o
nimero de voluntdrios necessarios para a validacdo do intervalo de referéncia de cada teste de
acordo com o sexo, caso influencie no intervalo de referéncia e o nimero de individuos
utilizados para o estabelecimento do intervalo de referéncia descrito nas instrugdes dos

fabricantes do kit de reagentes.

2 JUSTIFICATIVA
A Unidade de Laboratério de Analises Clinicas (ULAC) utiliza os intervalos de
referéncia informados nos manuais dos fabricantes dos reagentes dos testes laboratoriais,

exceto para o perfil glicémico e lipidico, os quais sdo oriundos das diretrizes da Sociedade
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Brasileira de Diabetes e da atualizac@o da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao de
Aterosclerose, respectivamente. No entanto, até a presente data a ULAC ndo realizou a
validacdo desses intervalos de referéncia. Além de ser um requisito obrigatério pelas normas
de acreditacdo, a validagcdo dos intervalos de referéncia contribui para a garantia da qualidade
da interpretag@o inequivoca dos resultados laboratoriais. Resultados estes que contribuem em
70 % das decisdes médicas, apresentando uma tendéncia de crescimento em sua utilizagao
(CAMPANA; OPLUSTIL; FARO, 2011). Esta preocupagdo com a valida¢do dos intervalos
de referéncia também adveio de comentarios de profissionais médicos do HU-UFSC de que
“ndo utilizam os intervalos de referéncia indicados pela ULAC para os testes aspartato e
alanina aminotransferases (AST e ALT), pois esses sdo muito altos”. Nesse contexto, este
estudo se destina a realizar a validacao dos intervalos de referéncia utilizados pela ULAC

oriundos dos manuais dos fabricantes.

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral deste estudo foi realizar a validac¢ao dos intervalos de referéncia dos
analitos bioquimicos da ULAC do Hospital Universitario Prof. Polydoro Ernani de Sao

Thiago (HU) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar os resultados dos pardmetros bioquimicos cujo intervalo de referéncia
utilizado pela ULAC é recomendado pelo fabricante dos kits diagndsticos: Acido tdrico;
Alanina aminotransferase (ALT); Albumina; Amilase; Aspartato aminotransferase (AST);
Bilirrubina direta; Bilirrubina total; Calcio; CK total; Creatinina; Ferro; Fosfatase alcalina;
Fésforo; Gama glutamiltransferase (GGT); Lactato desidrogenase; Lipase; Magnésio;
Potéssio; Proteinas totais; Sédio e Ureia de voluntdrios que atendam os critérios de inclusao
do estudo.

Verificar se os intervalos de referéncia utilizados pela ULAC sdo compativeis com o

a populacgdo local.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

A pesquisa se caracteriza por um estudo observacional, descritivo e transversal. No
estudo observacional, o pesquisador ndo impde qualquer tratamento para um grupo de
pessoas, mas usa as informacdes sobre os voluntérios. O estudo descritivo apresenta os dados
do estudo de forma organizada e o estudo transversal € realizado em um determinado instante
de tempo e ndo ao longo do tempo. A combinacdo dos métodos produz a triangulacdo
metodoldgica que, contribui para aumentar o conhecimento sobre determinado tema, alcangar

os objetivos tracados e observar e compreender a realidade estudada (MINAYO et al., 2005).

4.2 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

Seguindo recomendag¢des da Resolucdo do Conselho Nacional de Saide n°466 de 12
de dezembro de 2012, o presente projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da UFSC e aprovado no dia 21/05/2019 sob o CAAE: 11414919.6.00000121
(Anexo A).

4.3 LOCAL DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada na Unidade de Laboratdrio de Andlises Clinicas (ULAC) do
Hospital Universitario Prof. Polydoro Ernani de Sao Thiago (HU) da Universidade Federal de
Santa Catarina (UFSC). A ULAC/HU/UFSC caracteriza-se por prestar servicos aos pacientes
do Hospital Universitario, bem como a comunidade em geral. O servidor chefe da ULAC,
Alexsandro Rafael Beseke, assim como a gestora da qualidade, Clarice lomara Silva, e a
farmacéutica do Setor de Bioquimica, Patricia Casas Souza concordaram com a realizacdo

deste estudo.

4.4 VALIDACAO DOS INTERVALOS DE REFERENCIA

Os analitos e respectivos intervalos de referéncia utilizados na ULAC, o nimero de

voluntdrios utilizados no estabelecimento dos intervalos de referéncia descritos pelos
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fabricantes e as respectivas metodologias analiticas estdo descritos na tabela 1. A tabela 1
também apresenta o nimero de individuos necessarios para a validagdo dos intervalos de
referéncia descritos pelos fabricantes dos conjuntos diagndsticos e os intervalos de referéncia

da literatura Burtis et. al. (2008) para os respectivos analitos.
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Tabela 1- Intervalos de referéncia utilizados pela ULAC, obtidos das instru¢des dos fabricantes dos conjuntos diagndsticos e o respectivo nimero
de individuos estudados, intervalos de referéncia descritos na literatura, € nimero de voluntdrios necessérios para a validacdo dos intervalos de

referéncia de cada teste de acordo com o sexo, além do respectivo método analitico.

Analitos IR do manual IR do manual Numero de individuos IR Tietz* IR Tietz* Nimero de Método Analitico
do fabricante/  do fabricante / utilizados no Homens Mulheres voluntarios
ULAC Homens ULAC estabelecimento dos IR necessarios para a
Mulheres dos manuais dos validacdo do IR
fabricantes

Acido trico (mg/dL) 3,5-7.2 2,6-6,0 NI 3,5-72 2,6-6,0 20 3e20 9 Uricase modificado por kalckarl

ALT (U/L) 16,0 - 63,0 14,0 - 59,0 1253e144 Q <45 <34 203€209 L-alanina e lactato desidrogenase

Albumina (g/dL) 34-5,0 34-5,0 240 3 €240 Q 2,8-44 2,8-44 103e109 Vermelho de bromocresol

adaptado
Amilase (U/L) 25,0 -115,0 25,0-115,0 118 37,0 -107,0 37,0 -107,0 103e109Q Cinético Colorimétrico
AST (U/L)** 15,0-37,0/ 15,0-37,0/ 245 <35 <31 203 e20 9 L-aspartato e
10,0 - 40,0 10,0 - 40,0 malatodesidrogenase™

Bilirrubina direta 0-0,2 0-0,2 30 0-0,2 0-0,2 108e109 Colorimétrico de ponto final

(mg/dL) Doumas modificado

Bilirrubina total 0,2-1,0 0,2-1,0 30 0-2,0 0-2,0 103 e10 Q Colorimétrico de ponto final

(md/dL) Doumas modificado

Calcio (mg/dL) 8,5-10,1 8.5-10,1 753e759 8,6-10,3 8,6-10,3 103e109Q o-cresolftaleinacomplexona
modificado

CK total (U/L) 39,0 - 308,0 26,0 - 192,0 NI 46,0 - 171,0 34,0-145,0 203 e20 9 Enzimadtico acoplado Padronizado
pelo IFCC

Creatinina (mg/dL) 0,70 - 1,30 0,55-1,02 NI 09-1,3 0,6-1,1 203 e20 9 Reacdo cinética de Jaffé
modificada

Ferro (ng/dL) 65,0-175,0 50,0 - 170,0 NI NI NI 203209 Ensaio direto de ferro de Smith et
al. Adaptado

Fosfatase Alcalina 46,0-116,0 46,0-116,0 132 53,0-128,0 42,0-98,0 203209 Cinético colorimétrico

(U/L) Padronizado pelo IFCC

Foésforo (mg/dL)** 2,6-4,71 2,6-4,7/ 703 e70 Q 2,5-45 2,5-45 103e109 Fosfomolibdato de Fyske e

25-49 2,5-49 Subbarow modificado

Continua



Continuacio

Analitos

GGT (U/L)

Lactato desidrogenase
(U/L)

Lipase (U/L)

Magnésio
(mg/dL)**

Potassio (mmol/L)
Proteinas totais (g/dL)
Soédio (mmol/L)

Ureia (mg/dL)

IR do manual
do fabricante /
ULAC
Homens
15,0 - 85,0

85,0 -227,0

73,0 -393,0

1,8-24/
1,6-24

35-5,1
6,4 -8,.2
136,0 - 145,0

15,0 - 39,0

IR do manual
do fabricante /
ULAC
Mulheres
5,0-55,0

81,0 - 234,0

73,0 -393,0

1,8-24/
1,6-24

35-51
6,4-82
136,0 - 145,0

15,0 - 39,0

Numero de individuos
utilizados no
estabelecimento dos IR
dos manuais dos
fabricantes
1128121 Q

270

68 3e76Q

613579

NI
118 3 e 108 @
NI

1103110 9

IR Tietz*
Homens
<55

125,0 - 220,0

<38

1,6 -2,6

3,5-50
6,4-83
135,0 - 145,0

6,0 - 20,0

IR Tietz*
Mulheres
<38

125,0 - 220,0

<38

1,6 -2,6

3,5-50
6,4-83
135,0 - 145,0

6,0 - 20,0

Nimero de
voluntarios

necessarios para a
validacdo do IR

203209

203 €20 Q

103e109

103e109

103e109Q
103e109Q
103e10Q

103e109

Método Analitico

Cinético Colorimétrico
Padronizado pelo IFCC
Cinético Colorimétrico
Padronizado pelo IFCC

Método Colorimétrico adaptado

Azul de metiltimol adaptado

Eletrodo ion seletivo

Reacdo de Biureto modificado

Eletrodo ion seletivo

Urease/glutamato desidrogenase

ALT: Alanina aminotransferase; AST: Aspartato aminotransferase; CK: Creatina kinase; GGT: Gama glutamiltransferase;HU: Hospital Universitdrio Prof. Polidoro Ernani de Sdo Thiago; IR:
Intervalo de referéncia; NI; Ndo Informado. * BURTIS et al., (2008); **Testes cujos intervalos de referéncia utilizados pela ULAC nZo coincidem com os intervalos descritos nas instru¢des dos

fabricantes e na literatura pesquisada.
Fonte: Elaborada pela autora.
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A figura 1 demonstra esquematicamente a sele¢do dos individuos para validagdao do

intervalo de referéncia.

Figura 1- Selecao de individuos de referéncia para estudos de intervalo de referéncia.

L_Y_J
« Pessoas que n3o estio de acordo com os _

critérios de referéncia
* Individuos de referéncia

Fonte: Adaptado de AYTEKIN, EMERK, 2008.

Foram considerados critérios de inclusdo de participa¢do no estudo os voluntérios
adultos com idade entre 18 e 60 anos que se consideravam sauddveis. Foram considerados
critérios de exclusdo de participagdo no estudo os voluntdrios que faziam uso de tabaco, uso
cronico de dlcool ou uso continuo de medicamentos, gestantes, individuos com doencgas
cronicas como diabetes, obesidade e hipertensdo e voluntarios que tivessem IMC inferior a
18,5 e igual ou superior a 26.

Os voluntérios foram orientados para fazer jejum de 2 a 8 horas, conforme as normas
da ULAC. Apés a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e
preenchimento do questiondrio de saude do participante (Quadro 1), uma amostra de sangue
de cada voluntério foi colhida de acordo com os padrées da SBPC (Sociedade Brasileira de
Patologia Clinica) e dos procedimentos operacionais padrio descritos para a fase pré-analitica
da ULAC. As amostras foram processadas e analisadas no autoanalisador Dimension RXL
MAX - Siemens Healthcare (EUA) de acordo com as instru¢des dos fabricantes e com os

procedimentos padrdo da ULAC para cada teste laboratorial. Todas as fases laboratoriais
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foram realizadas pela ULAC. A garantia da qualidade da fase analitica foi assegurada pelos

resultados dos controles internos e externos da qualidade.



Quadro 1 - Questionario de saide do voluntario.

26

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Li este documento (ou tive este documento lido para mim por uma pessoa de confianga) e ( )Nao | ( )Sim
optei por livre e espontinea vontade participar da pesquisa.
Nome completo
Qual a sua altura?
Qual o seu peso?
Vocé tem algum problema cronico de saide? (por exemplo, pressao alta, problema de ( )Nao | ( ) Sim. Se sim, qual(is)?
tireoide, doenca no figado ou outras?)
Vocé se considera sauddvel? ( )Nado | ( ) Sim
Voce se exercita regularmente? ( )Nao | ( ) Sim. Se sim, com qual frequéncia? (em dias por
semana)
Quais modalidades de exercicios?
Vocé usa alguma medicac¢io continuamente? ( )Nao | ( ) Sim. Se sim, qual(is)?
Vocé toma suplementos vitaminicos ou remédios a base de plantas? ( )Nao | ( ) Sim. Se sim, qual(is)?
Vocé é fumante? ( )Nao | ( )Sim
Vocé costuma beber bebidas alcodlicas? () Nao costumo beber bebidas alcodlicas
() Costumo beber diariamente
() Costumo beber socialmente
() Costumo beber uma vez por semana
() Costumo beber apenas nos finais de semana
Vocé faz alguma restricdo de alimentos na sua dieta rotineiramente? (por exemplo, é ( )Nao | ( ) Sim. Se sim, qual(is) alimentos?
vegetariano, vegano, celiaco, intolerante a lactose, alérgico a proteina do leite, etc.)
Ha algum disttrbio de saide hereditario em sua familia, como diabetes, doengas cardiacas, | ( ) Nao | ( ) Sim. Se sim, qual(is)?
cancer ou outras?
Vocé esteve doente no ultimo més? ( )Nao | ( ) Sim. Se sim, escreva o que vocé apresentou.
Vocé gostaria de receber o resultado dos seus exames que serdo realizados nessa pesquisa? | () N&o | () Sim

Caso tenha alguma divida, por favor, descreva ao lado que uma das pesquisadoras ird
entrar em contato com voce.

Fonte: Elaborada pela autora.
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Os dados foram armazenados em uma planilha Excel. Os resultados foram
estatisticamente avaliados pelas préprias pesquisadoras através do software MedCalc®
Statistical Software versdo 11.4.2.0 (Bélgica) e da calculadora online ControlFreak®. Para
avaliar possiveis resultados discrepantes (outliers), os métodos Reed, Dixon e Tukey foram
utilizados. O método Reed utiliza de estimativas de percentis juntamente com intervalos de
confianca para dados nao paramétricos (REED; HENRY; MASON, 1971). O método Dixon
avalia se o valor extremo € um outlier, sendo este rejeitado quando a distancia entre o valor
extremo e o segundo maior ou menor extremo for maior que 1/3, identificando apenas um
valor como outlier. O teste Tukey avalia se além dos mais extremos, outros valores
encontrados podem ser possiveis outliers, utilizando a mediana da amostra (IFCC, 2008). Os
outliers identificados foram eliminados e novos voluntarios foram selecionados, de modo que
se obtivesse 20 resultados de testes sem outliers. Os intervalos de referéncia apresentados
pelo fabricante dos kits foram considerados vélidos (validados) para aplicacdo na ULAC,
quando nao mais do que dois dos 20 resultados dos sujeitos avaliados (ou 10% dos resultados)

se apresentassem fora desses limites.

SRESULTADOS

Centenas de pessoas foram convidadas a participar do estudo. 112 pessoas
demonstraram interesse em participar da pesquisa, algumas foram excluidas antes mesmo de
preencherem o questiondrio de satide. Dos 71 voluntérios que responderam o questiondrio de
saude, 7 foram excluidos por ndo se considerarem sauddveis, 3 pelo tabagismo, 17 por indice
de massa corpdérea (IMC) igual ou superior a 26 e 2 por IMC inferior a 18,5. Foram
selecionados 21 mulheres e 21 homens com IMC entre 18,73 e 25,93, de acordo com a idade
para a distribui¢do mais homogénea possivel entre as faixas etdrias.

Além dos analitos bioquimicos avaliados, para andlise do estado de satde, foram
analisados os exames hemograma, perfil lipidico e glicemia. Apds a avaliacdo do resultado
destes parametros, um voluntdrio do sexo masculino foi excluido por apresentar colesterol
total de 371 mg/dL, resultando 41 voluntérios na pesquisa.

Os apéndices A, B e C apresentam os resultados laboratoriais de todos os

voluntarios.
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A figura 2 apresenta o perfil de voluntérios participantes do estudo quanto ao sexo e

idade.
Figura 2— Perfil dos participantes em relacdo ao sexo e faixa etdria.
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Fonte: Elaborada pela autora.

Dos voluntarios selecionados para o estudo, 30 (73,2%) informaram que praticam
atividades fisicas pelo menos duas vezes por semana, 5 (12,2%) voluntdrias utilizam
anticoncepcional, 8 (19,5%) voluntdrios responderam que possuem restricdes alimentares,
sendo todos de carne vermelha.

Quanto ao histérico familiar, 25 (61,0%) individuos mencionaram que possuem
algum disturbio de saide hereditario em sua familia, sendo diabetes, hipertensdo e cancer os
majoritarios. Alguns voluntdrios relataram ter estado doente nos ultimos 30 dias que
antecederam a coleta, sendo 4 (9,8%) gripados/resfriados e outros 2 (4,9%) com dores de
garganta e dores musculares. E para os 6 (14,6%) individuos que relataram utilizar
suplementos ou remédios a base de plantas, foi solicitado que fizesse o uso destes depois da
coleta.

Sobre o perfil lipidico, 3 (7,3%) voluntarios (2 homens e 1 mulher) apresentaram
colesterol entre 247 e 249 mg/dL (IR das instrugdes do fabricante < 240 mg/dL).

Em relacdo a glicemia, para a qual ndo foi exigido jejum de 8 horas, 4 (9,8%)
voluntérios (2 homens e 2 mulheres) apresentaram glicose entre 101 e 110 mg/dL (IR > 200

mg/dL com sintomas inequivocos de hiperglicemia).



29

E em relacdo ao hemograma, 8 (19,5%) voluntirios (5 homens e 3 mulheres)
apresentaram alteracoes hematoldgicas, sendo as mulheres com alteragao no hematdcrito (3),
hemoglobina, HCM, CHCM, RDW, mondcitos e alteragdes eritrocitarias (1) e os homens com
alteracoes no CHCM (2), nos leucdcitos (2), nas hemdcias, HCM (1) e eosindfilos (1).

A tabela 2 apresenta o nimero de outliers encontrados por cada método de deteccdao
e quais analitos apresentaram os intervalos de referéncia utilizados pela ULAC e os descritos
na literatura validados.

Os analitos que necessitam de um grupo de 40 voluntarios para valida¢do dos
intervalos de referéncia e que apresentaram resultados outliers (Alanina aminotransferase,
Creatina kinase e Lactato desidrogenase) necessitam ter estes resultados substituidos por
resultados de novos voluntarios que devem ser selecionados. Como nao houve tempo habil
para recrutamento e selecdo de novos voluntdrios, estes intervalos de referéncia ndo foram

validados neste estudo.
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Tabela 2 - Numero de outliers encontrados por cada método de deteccao e quais analitos
apresentaram os intervalos de referéncia validados.

Intervalo de referéncia validado

Tukey Reed Dixon ULAC TIETZ

Analitos Mulheres Homens Mulheres Homens
Acido trico 0 0 0 Nio Sim Nio Sim
ALT 2 0 0 * * * *
Albumina 0 0 0 Sim Sim Nao Nao
Amilase 1 1 1 Sim Sim Sim Sim
AST 1 0 1 Sim Sim Sim Sim
Bilirrubina direta 0 1 0 Sim Sim Sim Sim
Bilirrubina total 0 0 0 Sim Sim Sim Sim
Calcio 0 0 0 Niao Niao Sim Sim
CK total 2 0 1 * * * *
Creatinina 0 0 0 Sim Sim Sim Niao
Ferro 0 0 0 Sim Sim ND ND
Fosfatase Alcalina 0 0 0 Nao Sim Sim Sim
Fosforo 1 0 0 Sim Sim Sim Sim
GGT 1 1 1 Sim Sim Niao Sim
Lactato 3 0 1 * * * *
desidrogenase
Lipase 1 0 0 Sim Sim Sim Sim
Magnésio 1 0 0 Sim Sim Sim Sim
Potassio 0 0 0 Sim Sim Sim Sim
Proteinas totais 0 0 0 Sim Sim Sim Sim
Sodio 0 0 0 Sim Sim Sim Sim
Ureia 0 0 0 Sim Sim Niao Niao
Total de testes 9 3 5 15 17 13 14

* Necessdria selecdo de mais voluntdrios para continuidade do estudo de validag¢do dos intervalos de referéncia.

ND — Nao disponivel

Fonte: Elaborada pela autora.

Dos 21 analitos, 10 apresentaram outliers, desses, 7 tiveram resultados outliers

substituidos e foram validados (magnésio, lipase, GGT, fésforo, bilirrubina direta, AST e

amilase). Para os demais trés (3) analitos (ALT, CK total e LDH) sao necessarios mais

resultados de novos voluntdrios para completar o estudo de validacdo. Dos 11 analitos que

nao apresentaram outliers, 8 foram validados para ambos os sexos (albumina, bilirrubina total,
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ferro, potdssio, proteinas totais e fracOes, creatinina, s6dio e ureia), 2 apenas para O SeXO
masculino (acido urico e fosfatase alcalina) e um (calcio) unico analito ndo foi validado. O
calcio ndo apresentou resultados outliers nos dois grupos de 20 voluntdrios estudados e em

ambas as andlises ndo foi possivel validar o intervalo de referéncia.

6 DISCUSSAO

Os intervalos de referéncia sdo descritos nos laudos laboratoriais de acordo com o
analito avaliado, sendo comumente utilizados pelos profissionais de saide para interpretar os
resultados (ORTELAN; AUGUSTO; SOUZA, 2019). Esses intervalos normalmente sio
fornecidos pelos fabricantes dos testes que utilizam estudos restritos a paises desenvolvidos e
costumam ser empregados como parametros globais (HILAL et al., 2019). Por este motivo, se
faz necessario que os intervalos de referéncia sejam validados com individuos locais.

O presente estudo selecionou voluntérios residentes na Grande Florian6polis-SC para
validar 21 analitos bioquimicos da ULAC. A maior dificuldade do estudo foi encontrar
voluntdrios “de referéncia” que representassem toda a faixa etdria adulta, que se
considerassem sauddveis, que nao fizessem uso continuo de medicamentos ou suplementos
vitaminicos, e, além disso, que ndo estivessem acima do peso conforme IMC. Outros estudos
também relatam dificuldades em encontrar controles e/ou ndo descrevem detalhadamente o
perfil dos individuos considerados saudaveis (OLIVEIRA, 2001). O CLSI sugere a aplicagio
de um questiondrio com alguns critérios para avaliar os individuos referéncia, considerando
saude uma condicdo relativa sem defini¢do universal. Aonde definir o que serd considerado
sauddvel € um problema em qualquer estudo (CLSI, 2008). Estes motivos fizeram com que de
112 individuos interessados, apenas 41 fossem selecionados para participar do estudo.
Contudo, 8 individuos selecionados apresentaram pequenas alteragdes no hemograma e nao
foram excluidos devido a sensibilidade deste parametro de apresentar alteracdes em estados
muitas vezes fisioldgicos, como no periodo menstrual, em exercicios musculares exaustivos e
também em secrecdo de adrenalina nos casos de stress, medo e dor (HUMEREZ et al.,
1975).

No entanto, ndo conseguimos evitar a participacdo de voluntdrios com colesterol
total levemente alterado. O ndmero de individuos ‘“sauddveis” com colesterol elevado

observado na populacdo do nosso estudo (31,7%) corrobora a prevaléncia (32,7%) de
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colesterol total acima de 200 mg/dL observada na populacdo adulta relatada em um estudo
recente que utilizou dados dos exames laboratoriais da PNS (pesquisa de ambito nacional e
base domiciliar realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, mediante
parceria com o Ministério da Sadde) entre os anos de 2014 e 2015 (SOUZA; SOUZA;
PINTO, 2019). Além disso, alguns estudos utilizaram a denominacdo de individuos adultos
hipercolesterolémicos sauddveis sem, contudo, definir o que seria exatamente essa situacao de
satide (MORALIS et al., 2009; CHIU et al., 2016; CHIU et al., 2017).

Nesse contexto, o nosso estudo incluiu 3 voluntarios saudaveis com colesterol total
até 249 mg/dL, pois o valor definido pelo fabricante dos testes bioquimicos e pela V Diretriz
Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose (XAVIER et al., 2013) para
colesterol total alto é maior ou igual a 240 mg/dL. Além disto, devem-se considerar as
variagdes analiticas e bioldgicas. Por esses motivos, foi excluido apenas o voluntdrio com
colesterol total de 371 mg/dL.

Neste sentido, realizamos uma comparacdo dos resultados de validacdo dos analitos
cujo intervalo de referéncia é independente do sexo, ou seja, necessitam de apenas 20
individuos para o estudo. Comparamos os resultados de um grupo de 20 individuos com
colesterol acima de 200 mg/dL em relacdo a 20 individuos com colesterol abaixo de 200
mg/dL. Diferentemente do observado utilizando o grupo misto, o célcio seria validado para o
grupo hipercolesterolémico sauddvel, mas ndo para o grupo com 20 individuos com colesterol
abaixo de 200 mg/dL (resultados nao mostrados). Estudos recentes, mas nao conclusivos,
buscam uma relacdo entre o célcio e o colesterol sérico (WANG, 2017).

Na populagdo de estudo, dependendo do método de detec¢do de outliers utilizado,
foram observadas diferentes quantidades de outliers (tabela 2). Apesar de o CLSI e o IFCC
recomendarem o uso de um dos trés métodos utilizados em nosso estudo, o MedCalc®, que é
um software estatistico de referéncia na drea da sadde, dispde apenas dos métodos Tukey e
Reed para andlise estatistica de estudo de intervalos de referéncia. Esta ferramenta do
software segue o padrao CLSI C28-A3. O método Reed ¢é mais adequado para
estabelecimento de intervalos de referéncia, para o qual é recomendado o nimero minimo de
120 individuos para estimar um intervalo normal com intervalo de confianca de 90%. (REED;
HENRY; MASON, 1971). A calculadora online ControlFreak® que foi utiliza para o método
Dixon, aponta quando mais de um valor € suspeito de outlier, recomendando que outros post
tests sejam utilizados, ja que este método detecta apenas um outlier. Sendo o método Tukey

um diferencial, pois ndo avalia apenas os valores extremos da amostra.
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Os analitos 4cido urico e fosfatase alcalina necessitam de resultados de mais
voluntdrios para finalizar o estudo de validagdo. Esses analitos apresentaram o IR validado
para apenas para o sexo masculino.

Para o 4cido trico, dos 20 resultados obtidos para o sexo feminino, 5 estavam fora do
intervalo de referéncia recomendado pelo fabricante dos kits laboratoriais, sendo 4 (20%)
abaixo deste intervalo (2,6 — 6,0 mg/dL). Esse percentual estd acima do observado no estudo
Europeu de Hipertensdo e Prote¢do Cardiovascular que mostrou que 9156 (7%) pacientes
sauddveis apresentavam niveis séricos de 4cido trico igual ou inferiores a 3 mg/dL num grupo
de 122.253 individuos, principalmente mulheres (LEIBA et al., 2012). A baixa concentragdao
de 4cido trico observada entre 4 as voluntarias do nosso estudo ndo estd correlacionada com o
consumo de carne vermelha, visto que apenas uma delas é vegetariana.

O cdlcio foi o uUnico analito ndo validado em duas andlises com grupos de 20
individuos, sendo 10 homens e 10 mulheres. Segundo Naoum et al. (2007), as doencgas que
afetam o metabolismo do célcio estdo geralmente associadas a alteragdes na fosfatase alcalina
e no fésforo. Porém, 3 homens e 2 mulheres que apresentaram seus resultados fora do
intervalo de referéncia sugerido pelo fabricante dos kits diagndsticos ndo apresentaram
alteracdes nesses parametros, apenas uma voluntdria apresentou valor acima para a fosfatase
alcalina. Outro fator que poderia ser avaliado € se a populacdo que apresenta resultados de
calcio acima do intervalo de referéncia apresenta hiperparatireoidismo, uma vez que nao foi
realizado nenhum exame para avaliar esta situacdo. Apesar de os voluntédrios se considerarem
sauddveis, ndo foram descartadas doencas pré-existentes desconhecidas pelos individuos, caso
fossem conhecidas, esses voluntdrios ndo participariam do estudo. Por outro lado, seria
validado o intervalo de referéncia do célcio apresentado por Burtis et al. (2008) (Tabela 2). O
intervalo de referéncia do célcio descrito por Naoum et al. (2007), de 8,6 a 10,2 mg/dL,
também seria validado neste estudo, apesar de ambos representarem uma populagdo distinta.

Desta forma, é aconselhdvel que a ULAC avalie o desempenho analitico do
parametro cdlcio, reexamine o intervalo de referéncia utilizado para o cdlcio, considerando
possiveis diferencas nas caracteristicas bioldgicas das populagdes e considere o
desenvolvimento do préprio valor de referéncia.

Para os parametros que ndo tiveram seu intervalo de referéncia validado, seja para

um ou ambos os sexos, sugere-se fazer um estudo detalhado das populagdes utilizadas nos
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estudos que os fabricantes dos kits diagndsticos realizaram para estabelecer os intervalos de
referéncia.

Para tal, € necessdrio conhecer as caracteristicas da populacdo do Estado de Santa
Catarina, pois segundo o IBGE, em 2018, 43,1% da populacdo brasileira era branca; 9,3%,
preta; e 46,5%, parda (IBGE, 2019). No presente estudo, os voluntdrios eram em sua maioria,
brancos e estudos de validacdo ja demonstraram que ha diferencas raciais nos intervalos de
referéncia para alguns parametros (ZEMLIN et al., 2013). Logo, destaca-se a importancia de
estudar a diversidade brasileira que pode ser observada além da cor da pele, mas no clima, na
natureza, na geografia, na populacdo, na musica, na religido, € em muitos outros aspectos,
tendo grande contribuicdo a colonizacdo europeia, os africanos e asidticos (MARQUES,

2014).

7 CONCLUSAO

Conclui-se que os intervalos de referéncia dos analitos amilase, albumina, bilirrubina
total e direta, ferro, fésforo, lipase, magnésio, potdssio, proteinas totais, creatinina, AST,
GGT, sddio e ureia foram validados e podem continuar sendo utilizados pela ULAC.

Os intervalos de referéncia dos analitos 4cido urico e fosfatase alcalina foram
validados para o sexo masculino, sendo necessario, em estudos futuros, a coleta de material
bioldgico de novos 20 voluntérios do sexo feminino.

Os parametros ALT, CK total e lactato desidrogenase nao tiveram seu estudo
concluido por ndo haver um grupo de voluntdrios selecionados sem outliers, necessitando
também de 20 novas amostras do sexo masculino e 20 do sexo feminino.

O calcio foi o tnico parametro ndo validado.
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APENDICE A - Resultados laboratoriais dos 20 voluntarios utilizados para validacdo dos intervalos de referéncia dos paradmetros cujo intervalo

de referéncia € independente do sexo.

Idade Colesterol Glicose Amilase Albumina BT BD Ca K Lipase @ Mg Na P PT Ureia
(anos) Hemograma (mg/dL) (mg/dL) (U/L) (g/dL) (md/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mmol/L) (U/L) (mg/dL) (mmol/L) (mg/dL) (g/dL) (mg/dL)
18 DentroIR  CT=192 82 48 4,0 0,4 0,1 9,8 3,8 128 1,8 134 42 19 33
19 DentroIR  DentroIR 78 70 3.9 0,3 0,1 9.4 3,9 206 2,1 138 44 72 28
20 Alteracdes DentroIR 92 39 4.8 1,7 0,3 10,5 3,7 101 2,2 137 40 79 25
22 DentroIR CT=202 92 57 4.0 1,5 0,2 9.4 4,1 442 2,1 135 40 70 22
24  DentroIR DentroIR 89 81 4.5 0,6 0,2 10,1 4,1 75 2.4 140 40 17 32
28 DentroIR  DentroIR 86 34 43 0,3 0,1 10,2 42 166 2,3 137 40 712 43
CT=192
29 DentroIR LDL=140 89 49 43 0,6 0,1 9,6 4,1 120 2,0 136 37 13 36
CT=238
30  DentroIR LDL=184 98 58 4,6 0,7 0,2 9,7 4,0 285 2,1 140 45 17 38
32  DentroIR DentrolIR 94 73 4.2 0,5 0,1 10,1 42 119 2,2 138 27 13 29
34  DentroIR DentrolR 85 43 4.4 0,9 0,2 10 3,8 132 2,0 137 36 14 33
CT=197
35 DentroIR LDL=138 99 78 43 0,1 0,1 9,6 45 235 2.2 139 40 175 36
37 DentroIR  DentroIR 81 72 4.3 1,0 0,2 9,6 4,0 151 2,2 137 46 16 36
38 DentroIR  DentroIR 102 63 4.5 0,5 0,1 10,3 3,7 157 2.2 136 33 7.8 28
41 DentroIR  DentroIR 93 46 4.0 1,2 0,2 9,5 4,1 185 2.4 138 38 75 25
42 DentrolIR CT=202 91 212 4,1 0,6 0,1 9,2 4.4 88 2,0 140 38 17 22
LDL=134

Continua
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Continuacao
Idade Colesterol Glicose Amilase Albumina BT BD Ca K Lipase @ Mg Na P PT Ureia
(anos) Hemograma (mg/dL) (mg/dL) (U/L) (g/dL) (md/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mmol/L) (U/L) (mg/dL) (mmol/L) (mg/dL) (g/dL) (mg/dL)
48 Dentro IR CT=234 101 51 4,0 0,3 0,1 9,7 4.4 86 2,2 139 3,5 7,3
LDL139 53
HDL=29
TG=425
49 DentroIR  DentroIR 90 38 3,6 0,5 0,1 9,8 4.4 115 22 138 37 69 20
54 Dentro IR CT=200 91 73 3,8 0,4 0,1 10,1 4,3 157 2,1 140 34 6,7 29
LDL=136
58 Dentro IR CT=247 103 73 4,1 0,4 0,1 9,7 4,2 344 2,2 138 3,7 7,8 46
LDL=188
59 Dentro IR CT=196 100 45 4,0 1,5 0,3 10,1 4,1 151 2,3 139 2,4 6,8 31
LDL=133
TG=297

BD: bilirrubina direta; BT: bilirrubina total; Ca: célcio; CT: colesterol total; HDL: colesterol da lipoproteina de alta densidade; K: potdssio; LDL: colesterol da lipoproteina de
baixa densidade; Mg: magnésio; Na: sédio; P: fésforo; PT: proteinas totais; TG: triglicerideos; IR: intervalo de referéncia.

Fonte: Elaborada pela autora (2019).
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APENDICE B - Resultados laboratoriais dos 20 voluntérios utilizados para validacdo dos intervalos de referéncia dos parametros cujo intervalo

de referéncia é dependente do sexo — SEXO FEMININO.

Idade Colesterol Glicose FAL ALT AST Creatinina Fe GGT LDH CK Acido drico

(anos) Hemograma (mg/dL) (mg/dL) (U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL) (ug/dL) (U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL)

24 Dentro IR CT=227 87 52 16 23 0,74 144 19 217 228 3,7
LDL=136

24 Alteragdes  CT=222 91 58 24 31 0,83 96 20 153 459 4,2

22 Dentro IR CT=202 92 66 14 13 0,7 120 23 126 50 4,2

30 Dentro IR CT=238 98 79 12 15 0,8 91 18 142 42 3,7
LDL=184

34 Dentro IR CT=220 110 48 14 16 0,84 116 30 152 97 2,1
LDL=136

34 Dentro IR TG=179 94 61 15 14 0,93 62 27 118 54 4,1

51 Dentro IR CT=210 89 46 11 8 0,59 59 32 139 55 3

18 Dentro IR CT=192 82 41 16 17 0,63 82 18 165 141 4,8

39 Dentro IR CT=224 98 68 17 16 0,69 76 21 143 51 2,2
LDL=139

32 Dentro IR CT=216 92 69 19 18 0,83 50 63 113 56 4,1
LDL=131

21 Alteragdes  Dentro IR 79 53 13 17 1,02 103 4 120 46 3,8

41 Dentro IR Dentro IR 93 52 14 17 0,72 66 26 139 161 2,4

49 Dentro IR Dentro IR 90 79 36 22 0,68 130 52 152 68 4,2

19 Dentro IR Dentro IR 78 91 17 20 0,79 85 30 141 60 2,3

36 Dentro IR Dentro IR 94 52 11 13 0,51 75 6 168 44 3,1

Continua
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Continuacao

Idade Colesterol Glicose = FAL ALT AST Creatinina Fe GGT LDH CK Acido trico
(anos) Hemograma (mg/dL) (mg/dL) (U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL) (ug/dl)  (U/L) (U/L) (UL) (mg/dL)
38 Dentro IR Dentro IR 102 67 16 15 0,66 110 27 143 46 2.4

25 Dentro IR Dentro IR 89 65 68 35 0,81 138 53 142 50 3,5

37 Dentro IR Dentro IR 81 63 6 15 0,73 69 21 166 56 6,1

34 Dentro IR Dentro IR 85 42 14 20 0,84 112 27 139 71 3,7

28 Dentro IR Dentro IR 86 126 27 24 0,64 85 26 159 183 3,8

ALT: Alanina aminotransferase; AST: Aspartato aminotransferase; CK: creatina kinase; FAL: fosfatase alcalina; Fe: ferro; GGT: Gama glutamiltransferase; CT: colesterol

total; HDL: colesterol da lipoproteina de alta densidade; LDH: lactato desidrogenase; LDL: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideos; IR: intervalo de

referéncia.

Fonte: Elaborada pela autora (2019).
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APENDICE C - Resultados laboratoriais dos 20 voluntarios utilizados para validacdo dos intervalos de referéncia dos pardmetros cujo intervalo

de referéncia € dependente do sexo — SEXO MASCULINO

Idade Colesterol Glicose FAL ALT AST Creatinina Fe GGT LDH CK  Acido trico
(anos) Hemograma (mg/dL) (mg/dL) (U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL) (ug/dL) (U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL)
34 Alteragdes Dentro IR 86 50 18 16 1,06 117 24 145 86 4,7
21 Dentro IR Dentro IR 89 83 18 18 0,83 78 28 128 188 4.5
22 Dentro IR Dentro IR 98 88 31 23 1,13 93 52 194 273 3,9
21 Alteracdes Dentro IR 90 88 20 24 0,81 142 27 162 81 6,6
25 Dentro IR Dentro IR 89 103 38 21 0,84 111 41 146 95 5,7
20 Alteragdes Dentro IR 92 101 48 23 0,71 67 59 146 54 3,1
24 Dentro IR Dentro IR 89 88 26 19 0,89 99 24 153 108 4.8
32 Dentro IR Dentro IR 94 58 28 26 1,4 85 41 154 111 5,1
26 Dentro IR Dentro IR 83 90 20 23 1,16 66 26 158 89 4.4
32 Alteracdes Dentro IR 94 72 19 19 1,08 114 29 150 138 4,7
30 Dentro IR CT=249 90 83 24 26 1,2 101 35 154 275 4.6
LDL=174
31 Dentro IR LDL=139 98 62 28 22 0,83 114 48 152 330 4,5
29 Dentro IR CT=192 89 104 14 15 1,11 97 25 164 141 5,4
LDL=140
35 Dentro IR CT-197 99 59 19 15 1,03 56 31 145 193 4.8
LDL=138
58 Dentro IR CT=247 103 80 25 18 1,06 76 106 159 132 5,7
LDL=188

Continua
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Continuacao
Idade Colesterol Glicose FAL ALT AST Creatinina Fe GGT LDH CK Acido trico
(anos) Hemograma (mg/dL) (mg/dL) (U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL) (ug/dL) (U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL)
54 Dentro IR CT=200 91 82 34 26 1,03 93 47 173 194 7
LDL=136
59 Dentro IR CT=196 100 84 33 22 0,9 93 50 149 76 7,3
LDL=133
TG=297
24 Alteragoes Dentro IR 87 66 20 37 1,06 83 27 192 1577 5,7
48 Dentro IR CT=234 101 87 28 18 0,93 56 52 173 66 5,5
LDL139
HDL=29
TG=425
42 Dentro IR CT=202 91 93 19 18 1,21 91 33 146 56 6,4
LDL=134

ALT: Alanina aminotransferase; AST: Aspartato aminotransferase; CK: creatina kinase; FAL: fosfatase alcalina; Fe: ferro; GGT: Gama glutamiltransferase; CT: colesterol
total; HDL: colesterol da lipoproteina de alta densidade; LDH: lactato desidrogenase; LDL: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideos; IR: intervalo de
referéncia.

Fonte: Elaborada pela autora (2019).
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aplicagdo ma ULAC, s ndo mails do gue dois dos 20 resultados dos sujelos tesiados (ou 10% dos
mesultados do leshe) estivenem forn das limiles ongicosimente relatados. Se tnis oo quastro resuliados do este
esbven=m fora dess=s bmiles, outras 20 smos¥ras o referéncs deven ser abtidas, novaments [vres o=
valones

EnSsfetn:  Urvatuideds Fidarel & Sanie Calsrnd, Preco sl 1 R Desembangator YWiker Lma, it 100 sale 40

Barma:  Trmdads CEPF: B Aeh s
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dEoepant=s. Se nio mais gue dois desses noves resultados estiverem fora dos imiles de referdénca
referenciados pefo fabricante, esie dilimo pode ser considermdo =ceitdved para uso no abaratério. Mo
entanio, == ks ou mak ficarem fors dos bmites (pw 52 cinco ou mais no congunio original), o laborabdria
deve resvaminas ot procedimentos snalibcos ublizados, considerar as posslvers diferencas nas
caracienshcas hicldgoes das amosimas das populaches e consderar se o sboraltnio deve desenvober seu
proiprio miervalo de redenkncia de acordo com as dretrizes indernaconais.

Cororusacis o Poscar: 3138904

Critérin de Indusfia: Barfo considerados criténos de inclusho e parficipacio no estido o8 volenBinns
adultos com idade entre 18 & &) anos, considerados saudidveis, e sem falores de meoo pare doengas
crinicas como chesdade e hipertensSo.

Criiéria e Exclusin: Secdo corsiderados caiénas de sxchsio de parlicipacio no estudo os volunbinos que:

nio conoandarem em partapar da pesguisa, que esliverem fazendo algum tratamenio medicamenioso, gue
fagam uso de dlcool ou iabaco oo gue benham algum estado fisicpalolégico especifico, como estar
gestanda

As pesquisadaras abordario peszoas prddmMas 808 S=us convivios (amegos, familiares, colegas de
rabaihodesiudo} para serem voluntirios na peaguisa. Serio abordadas pessoas gue manem efou gue
desEnyoivam sthidades &m ioma da LUFSE para que néo hajp cusio exira de irensporie para as voluntdnos
ou para as pesgusadoras. Chegando & UFSC as priprias pesqusadores encaminhardn os yolunkinos ao
local do estudo.

Objotivo da Posquisa:
Oibjetive Primanc

0 ohistivo deste projeto & realoar & vaidacio do valor de referéncia dos aralics bioguimicos da Unidade de
Laboratdnia de Amdlises Cincas (ULAC) do Hospilal Unisersidna Prol. Polydoro Eman de 580 Thasgo (ML
da Ureversidade Federal de Santn Catanrm (LFSC).

Avaliagdo dos Riscos o Bonoficios:
Riscos: Meste projetn, compete ao partiopants, volurddng da pesguea, a doachc de uma armosisa

Enderwtn: Lnsmsiceds Fatle i oo Sanis Calents. Pride i LR O e L, f® 2 hika 401
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CemSruscie d= Parsoer: 1130528

de sangue para realizacio de testes bicguimices. & amostra de sangue serd coletada & analisada pelag
pesguisadoras que ifm experifncia neste procedimento. (% possiveis riscas & integnidade fisica do
individuo s30 apenas refacionsdas & coleta de sangue, comao dar no local do pungda & formacio de
hematoma. Aém disse, pode causar abarrecimenic peio iempo exigdo parm responder o guestiondno.

Beneficios: A legisiagho brasileira ndo permite que o ndivideo I=nha qualguer compensacio peia
participacic na pesquise. Mas caso algum prejpizo extraondindria associado & pesquisa venba 8 ocorers, o
indwideo serd ressarcds. O benedicio em parlicipar & que, se desejar, receberd 0% resuitados dos tesbes
lnboralonais. Akm dissc, ested coninbuinda pare a gamanka da gualidade do servigo prestado pela ULAC,
sunhande ma conduta médica pasa um diagndstion dedigho & corsequentements o sequranga da pacents.

Comentirios @ Consideracdos sobre a Posquisa:
Sem comentanos adioonais.
Consideragdes sobre os Tormos de apresentacio obrigatdria:

Falha de roslo assinada peld pesgusador esponsivel & pela chefe do depafansenta de andiises clinicas
da LIFSC.

Dedarecho da perenie de ensing & pesquisa do HU-UFSC.

0 cranograma nfirma que a coleta de dados ooamerd enfre 3TAG2019 e 2802201

0 orgamento informa despesas de BE 110,00 com financamenio prpnio

O TCLE estd bem redigide, & ciaro quanio aos objetivos, procedmmenios e riscos, & condemola
essenciaiments bodas

as expéncias da res. 45612

Conclusdes ou Pendéncias ¢ Lisia do Inadequagdes:

Sem pendéncias.
Consideracdes Finails a critério do CEP:

Esto parocer foi elaborado beseado nos documentos abaixo relacionados:

Ehafiin: Ut abie Pk & Sann Caaind, P Foetons (| R Dabermbngates W Limd, 6° 202 sala 401
Baidrn! Tl CEW:  pl i 0

UF: 8C Masicipha:  FLORANOPOLIS
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Comtramcio do Perecer. 3 138526

asil

Indormactes Basicas|PE_INFORMACOES BASICAE DO P Heceiin
!E E':E 1
tede ldwiz Marinelio Aoeilo
1Far-57
TCLE | Termasde | TLLE_2 pal T8 [Flawvia Marimeio ACein
f 1rar2n
Justificativa de
Aumisicia
Projeto Detalhads | | Projeto.pal QL2018 | Flavia Martinedia Aceiis
Brochura 1eeid 14
% Faoina_de_rosio. pel DAL TS | Flawa farineia Aeoein
Ih4 740
Declaragio d= HU.pof UA0& 2018 [Flavia Martmela Acein
IrestihicAn = 178024
Ennup‘unl CrDnograsna pdl T TE | Flawa farineio oeilo
12:82-38
Sitwagio do Parscor:
Aamovado
Mocossita Apreciacio da CONEP:
Hin

Endareto: L iders Faoerl & Saeke Calaiiea Pracis feasen 1L R Daddrnlsagater Wier Lima, n® 222 adala 401

Babera: Triidics

FLORIANOPOLIS. 21 oe Maio de 2019

Assimado por:
Maria Luiza Bazzao
{Coordenador{al)
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