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O Entendimento Genomico
para o Tratamento de Doencas Complexas

Um leque de terapias a partir do conhecimento genémico esta sendo desenvolvido para atuar de forma mais especifica contra
o cdncer e outras doencas complexas. O Brasil tem participacdo ativa neste processo. A grande contribuicdo foi o projeto
desenvolvido em Sao Paulo pelo Instituto Ludwig de Pesquisa em Céncer - instituicdo internacional sem fins lucrativos que
integra pesquisas clinicas e laboratoriais para seqiienciamento de genes expressos em diferentes tumores — considerado um dos
mais bem-sucedidos projetos da histéria da ciéncia genémica nacional. Segundo seu coordenador, o pesquisador inglés Andrew
Simpson, que hoje é o Vice-Presidente do instituto em Nova York, o Brasil ja estd testando novas drogas terapéuticas contra
o cdncer e, em cerca de cinco anos, as primeiras vacinas contra esta doenca ja estardo disponiveis para uso mundialmente.
Veja, a seguir, a entrevista que o Dr. Andrew Simpson concedeu aos leitores do Qualifique.

Qual o impacto da ciéncia genémica no
presente e no futuro da humanidade?

No presente ja existem implicacbes em
muitas dreas. Posso dizer basicamente que,
conhecendo o genoma, conhecemos o
conjunto completo do gene, o que ajuda
de forma incalculével no estudo de doencas
complexas. Saimos da ddvida se temos a
informacgdo completa para trabalhar em um
universo fechado, no qual temos todos os
dados. A aplicagéo que eu conhego melhor é
arelacionada ao cdncer, no qual a base sGo as
mutagbes somdticas do gene. Ainda hd muito
0 que se descobrir, mas para entender esta
doenca, é necessdrio entender suas mutagdes
e hoje jG podemos olhar os genes do tumor e
identificar os mutdveis, como o gene
supressor p53 que provavelmente é o
mais mutdvel em cdncer. Quanto mais
informacdo e conhecimento dos genes,
mais possibilidades de tratamento.
Em relagGo ao futuro, digo que hd
implicagées sem fim, mas o conheci-
mento do genoma nos permitird um
entendimento de doengas complexas, o que é
fundamental para o progresso do
diagnéstico, do tratamento e da prevengdo
destas doencas.

Desde a descoberta do genoma humano,
quais as principais evolucoes?

S@o vdrias, mas eu pessoalmente acho que
o recente descobrimento do sistema de
inibicGo dos genes por RNA foi uma das
mais importantes. O sequenciamento dos
genes por RNAi é baseado em mecanismos
celulares de controle de expressdo génica,
inerente as células. A técnica do RNAI, que
valeu o Prémio Nobel de Medicina de 2006
para seus descobridores, permite anular a
acdo do gene, como se ele ndo existisse
ou ndo estivesse mais funcional num
organismo. Isso permite ao pesquisador
produzir o inibidor de expressdo de todos os
genes do genoma humano. Trata-se de uma
ferramenta de enorme poder para investigar
os genes, um a um, de doencas
complexas, o que age como um
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complemento funcional que liga a genética
diretamente ao desenvolvimento de novos
terdpicos. E fdcil produzir o RNAi em
laboratérios, o que justifica o investimento no
desenvolvimento de uma droga inibidora
para determinada proteina.

Qual a contribuicdo do Brasil no
entendimento do genoma humano?

A grande contribuicdo do Brasil, a meu
ver, foi um projeto desenvolvido em Sao
Paulo para seqlienciamento de genes
expressos em tumor. Considero que
este foi um dos maiores e mais bem-
sucedidos projetos da histéria da ciéncia
nacional, pois permite identificar em uma
sequéncia o que é gene e o que ndo
é, j& que os genes sdo muito fragmen-
tados, pois menos de 3% do geno-
ma é composto de genes. Sem este
trabalho teriamos uma sequéncia indtil
para o descobrimento de genes. Além
disso, existem outras contribuicoes mais
individuais por parte de pesquisadores no
Brasil que estudam o nivel de expressdo
de genes especificos em tumores, por
exemplo, como os de cdncer de cérebro,
mama e cdlon. Estas contribuigdes tém sido
no sentido de identificar genes expressos
importantes tanto para marcar os tumores
quanto para o desenvolvimento de terapias
contra estes tumores.

Existem hoje tecnologias disponiveis que
permitem a identificacdo dos genes?

Ha técnicas de detecgdo de genes que jd
estdo inclusive sendo usadas em escala.
Sdo técnicas de hibridizagdo. O DNA forma
uma hélice dupla por complementacdo
dos nucleotideos que permite o uso de
uma fita complementar para detectar
e identificar os genes expressos, o que
é a base de microarranjos em DNA.
Com os microarranjos € possivel medir
concomitantemente os niveis de
expressdo de muitos genes em tecidos
sadios e em tecidos com cdéncer. Eu
acredito que umanova possibilidade nofuturo

seria passar a identificar os genes com
base no seqlienciamento. Hoje hd uma
verdadeira revolugdo da tecnologia que
aumenta em vdrios niveis a eficiéncia,
permitindo sequienciar 10 mil vezes mais
DNA, ao mesmo tempo e ao mesmo custo.
Por exemplo, ao invés da andlise do tumor
por hibridizagdo de genes especificos, serd
feito o seqlienciamento dos genes expressos,
o que trard muita informac@o sobre o
tumor e vdrias maneiras de tratar. Acredito
também na viabilidade de uma
tecnologia para seqiienciamento de genes
para o laboratério clinico, automatizada e
computadorizada, altamente padroni-
zada que permitird ao patologista auxiliar na
proposta de tratamentos. O cientista
definird cada vez mais como perfis
diferentes de frequéncia de genes
expressos em tumores podem influenciar a
selecdo correta de tratamentos, o que nos
sistemas computadorizados para diag-
ndstico permitird resultados como, por
exemplo, a indicagdo de tratamento com
Herceptin dada a alta expressdo dos genes
de células doentes.

As terapias genéticas ja podem substituir
ou ser opcdo ao tratamento oncélogico por
quimioterapia e radioterapia?

Como disse anteriormente, j& descobrimos
que podemos inibir a agdo do gene usando
um RNA, mas estamos falando de drogas
basicamente da terapia génica. O grande
problema do uso de gene para tratamento é
o encaminhamento para o tecido desejado.
Vocé consegue fazer isso num tubo de ensaio,
mas ainda nGo descobrimos como aplicar
em um ser humano. Ha avancos, mas nada
ainda no uso clinico para introducdo do
gene especifico no tecido danificado. Por
enquanto, a importdncia da genética com o
conhecimento de mecanismos de inibigdo de
tumores ¢é identificar os alvos e as estratégias
para um tratamento, mas o tratamento em si
se dard por uma proteina, um anticorpo ou
uma molécula pequena que inibird a agdo de
outra proteina e ndo permitird a evolugGo de
um gene cancerigeno.



Poderia explicar melhor a sistemati-
ca de inibicdo do desenvolvimento
do céncer?

A inibicdo da apoptose (mecanismo da
morte celular programada) é fundamental
para o tratamento do cdncer. A apoptose
ocorre a partir da presenca de proteinas
ou enzimas no gene. Nas células tumo-
rais, ja se sabe que ndo basta identificar
a presenca dos genes de cdncer (BRCA)
para definir o tratamento da doenca. No
caso do cdncer de mama, por exemplo,
a presenca do gene BRCA e da proteina
receptora de estrogeno (ERP) define um
prognéstico mais complicado e orienta a
conduta do tratamento. O conhecimento
do genoma contribui no sentido de
trazer mais informagdes e conhecimen-
to sobre as proteinas e possibilidades
de tratamentos.

Para inibir uma proteina é necessdaria
outra proteina, preferencialmente mono-
clonal, ou seja, identificada e passivel de
ser clonada para ser especifica. Para o
exemplo dado, significa produzir a partir
do ERP uma proteina anti-ERP que atua
diretamente na proteina que expressa
o estrogeno e impede a célula tumoral
de evoluir.

Ha investimento de empresas privadas
nas pesquisas com o diagndstico mo-
lecular? Qual o percentual em relacdo
ao governo?

Nao tenho informagdo sobre investimento
comparativo entre empresas e governo.
Isso varia muito entre os paises. No Brasil
ha vérios estudos em laboratérios para o
desenvolvimento de novas terapias e de
testes que justifiquem o uso da terapia.
Como exemplo, temos o teste do ERP4
(proteina receptora de estrogénio) para
justificar o uso de Herceptin em céncer
de mama. Hoje é mais justificdvel o
investimento em pesquisas sobre a
interferéncia das drogas no progndstico da
doenga, ou seja, no diagndstico que per-
mite ao oncologista definir o tratamento,
do que propriamente no descobrimento
de novas drogas. No caso dos laboratéri-
os clinicos é o que se convencionou
chamar de medicina laboratorial baseada
em evidéncia. Quanto se fez e quanto
se atingiu.

Qual a participagdo do Instituo Ludwig
de Sao Paulo nestes projetos?

O instituto em si estd envolvido em vdrios
projetos. Merecem destaque os testes
para desenvolvimento de anticorpos que
possam ter efeito na terapia de cdncer.

Participamos do processo de desenvolvi-
mento da vacina contra HPV, cdncer de
colén e de mama, sempre procurando
novas abordagens para o tratamento.
O Instituto Ludwig apoiou e parti-
cipou da fundacdo de uma empresa
aqui no Brasil que se chama Recepta
Biopharma (empresa de biotecnologia)
para desenvolvimento basicamente
de vacinas ou anticorpos monoclo-
nais, em resumo, alvos para imuno-
terapia. Estamos a procura de novos
alvos. Temos alguns estudos muito
promissores, como os testes clinicos em
pacientes com melanoma e céncer de
pulmdo feitos pelo Ludwig. Ja estamos
na fase 3 dos estudos para vacina con-
tra cdncer de pulmdo, que é a Ultima
fase de testes para o registro e comer-
cializagdo. Ha também alguns testes de
vacinas contra cdncer de pulmd@o sendo
feitos pela empresa GSK - Glaxo Smith-
Kline que apresentam resultados muito
animadores. Uma abordagem im-
portante do Instituto sdo os estu-
dos das proteinas expressas
dos genes que normalmente nao
existem em individuos normais,
exceto na linhagem germinativa, mas
que s@o encontradas em certos tu-
mores. SGo proteinas muito importantes
por serem antigénicas e servirem como
perfeitos componentes da vacina
contra o cdncer. Estamos procurando
novos tipos destes genes aqui no Brasil
também. E sem ddvida o que temos de
mais promissor.

Fale um pouco mais sobre a
Recepta.

A Recepta Biopharma foi fundada em
2005 e tem no Instituto Ludwig seu
principal parceiro, que detém 49%
das acdes. E uma empresa de bio-
tecnologia dedicada a pesquisa e ao
desenvolvimento de anticorpos mono-
clonais para serem utilizados no
tratamento do céncer. A Recepta
conseguiu licenca para quatro destes
anticorpos, que foram desenvolvidos
dentro do instituto para serem produzi-
dos e aprovados para uso no Brasil. Os
ensaios clinicos do primeiro projeto ja
comegaram. A Recepta conta com um
bom investimento tanto de parceiros do
setor privado quanto publico, como a
Fapesp, Instituto Butantan, Inca, Hos-
pital Sirio e Libanés e MIT, entre outros.
Ea primeira empresa no Brasil que estd
testando novas drogas terapéuticas
contra o cdncer. O primeiro projeto é
voltado para o céncer no ovdrio.

Como vocé avalia a participacdo do
Brasil em todo este processo?

Em minha opiniGo, o pais vivencia um
momento muito bom para a pesquisa, pois
0 governo estd investindo em projetos de
biotecnologia que possibilitardo a vinda
de mais tecnologia para cd. Estou otimista
em relacdo a este cendrio do Brasil. E um
incentivo inclusive para o mercado de tra-
balho, que abre novas oportunidades.

Fala-se muito em vacinas contra o
cancer. Como vocé vé a viabilidade
destas vacinas?

A viabilidade ¢ inquestionavel. Além das
vacinas para doengas infecciosas, existem
vacinas terapéuticas em desenvolvimento
para estimular respostas contra o cdncer.
Um tumor sempre oferece risco de rea-
parecer apds a remocgdo cirdrgica. A
vacinagdo contra o tumor, pelos dados do
Instituto Ludwig e pelos dados do Labo-
ratério GSK, indicam que o uso da vacina
pode prolongar o periodo livre de doencas
ou mesmo evitar que a doenga reaparega.
J& estamos em fase final de aprovag@o
destas vacinas e acredito que dentro de
cinco anos as primeiras jG devem estar
disponiveis para uso. No futuro, haverd
ainda o uso de vacinas para combater
tumores que ndo sdo possiveis de ser
operados. Isso, no entanto, € um pouco
mais complicado porque o tumor também
desenvolve a habilidade de modular ou
combater o sistema imune. Desta forma,
a vacina sozinha ndo seria muito eficaz.
Seria necessdrio adicionar ao tratamento
outras drogas que ainda estdo em estudo.
Futuramente, uma simples vacina também
poderd ajudar pacientes com diagndstico
precoce de cdncer.

Andrew Simpson



Este prazo de cinco anos para as primeiras vacinas também se aplica
ao Brasil?

Este prazo de cinco anos que eu prevejo inclui o uso das vacinas em todo o
mundo. Alids, em se tratando de tecnologia e disponibilidade dos produtos
para tratamento do céncer, o Brasil ndo deve nada aos paises mais desenvolvi-
dos. Estamos quase que instantdneos. A vacina contra HPV, por exemplo, foi
liberada no pais apenas dois meses depois de liberada nos Estados Unidos.
Os pedidos de registro estdo entrando juntos praticamente no mundo todo.

Até quando as pessoas morrerao de céancer?

Infelizmente as pessoas continuardo morrendo desta doenca. No entanto, com a
evolugdo da ciéncia gendmica, o céncer serd em um futuro préximo uma doenga
para qual haverd maior habilidade de gerenciamento, assim como aconteceu com
a AIDS. As pessoas convivem com o HIV com boa expectativa e qualidade de vida
devido as possibilidades de tratamento. O cdncer, a bem da verdade, é mais complexo
do que o HIV, pois suas combinacées sGo diferentes para cada individuo e para cada
tipo de tumor. Haverd em breve mais tratamentos, bem como novas maneiras de
evitd-lo, como as vacinas. Haverd, principalmente, uma tendéncia cada vez maior de
recursos disponiveis para os oncologistas tratarem seus pacientes, prolongando-lhes
a existéncia e, acima de tudo, proporcionando-lhes mais qualidade de vida. =

asimpson@licr.org
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PET South América
Sao Paulo/SP em 17/9/2008

www.petsa.com.br

XVIIl Congresso Mundial
Epidemiologia
Porto Alegre/RS, em 20/9/2008
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Gramado/RS, em 19/10/2008

www.sovergs.com.br/conbravet2008/
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IFCC-WorldLab Fortaleza 2008 HEMO 2008 T
XXXV Congresso Brasileiro de Séo Paulo/SP em 7/11/2008
Anadlises Clinicas .hem02008.0rg.br

VIIl Congresso Brasileiro de
Citologia Clinica

Fortaleza/CE, em 28/9/2008
www.fortaleza2008.org

11° Congresso Brasileiro de Controle de
Infeccdo e Epidemiologia Hospitalar

Rio de Janeiro/RJ, em 20/11/2008
www.cih2008.com.br

1° Simpésio Internacional de
Microbiologia Clinica

Gramado/RS, em 16/10/2008
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O 3° Foérum de Indi-
cadores Laborato-
riais, organizado pela
ControlLab e SBPC/ML,
reuniu cerca de 130
profissionais durante o
dia 1° de julho, em Sao
Paulo, para compartilhar experiéncias no uso de indicadores
para a melhoria continua do laboratério. As moderadoras Ana
Mota (NKB, Salvador) e Maria Elizabete Mendes (HC FMUSP,
Sdo Paulo) conduziram os debates com nove laboratérios de
diferentes regides do pais. Cada laboratério apresentou as acoes
empreendidas para melhorar o desempenho em indicadores
relacionados a produtividade, & comunicagé@o de resultados
criticos e a coleta, seguida de discussées com o publico. Cerca
de 95% dos participantes deixaram registrado que pretendem
participar novamente no préximo ano. A ControlLab encerrou
o evento com uma avaliagdo das propostas de melhorias para
o programa de indicadores do ano que vem.

Profissionais de la-
boratérios do Brasil
inteiro se encontra-
ram em Sao Paulo
durante a primeira
semana de julho
para o 42° Con-
gresso Brasileiro de
Patologia Clinica /
Medicina Laborato-
rial. O tema princi-
pal do evento foi a
Integragdo da Me-
dicina Diagndstica
a Modelos de Prevencdo de Doencas.

A ControllLab, que é parceira da SBPC/ML hd mais de 30 anos,
ofereceu ao publico uma das discussdes mais atualizadas em
relacdo ao controle da qualidade e prdticas de atuagdo. A
convite da empresa, o estatistico Pedro Nascimento Silva veio
da Inglaterra para ministrar a palestra “Ensaios de Proficiéncia
Quualitativos: protocolos para estimar o erro sistemdtico”, durante
a qual foi apresentado o resultado do estudo realizado junto a
Anvisa para a elaboracéo do regulamento técnico para o fun-
cionamento de provedores de ensaio de proficiéncia. Pedro falou
também sobre o modelo para estimagdo do erro sistemdtico
desenvolvido para a ControlLab.

0 palestrante convidado Pedro 5ilva
entre o executivo Vinicius Biasoli
(esquerda) e o estatistico Rodrigo
Doellinger, ambos da ControlLab.

Durante o evento, a ControlLab apresentou os servicos da em-
presa, atendeu as solicitagdes e dividas dos usudrios e levou
para o congresso um jogo educativo sobre controle de quali-
dade. Os visitantes do estande ainda levaram para casa as co-
leciondveis miniaturas de plantas do tipo suculenta e uma bolsa
Recicle, feita de material reciclavel para reduzir o consumo de
sacolas pldsticas.

O 1° Semindrio do Sindhosp, desenvolvido em parceria com a
ControlLab e SBPC/ML, abordou a “Importéncia dos Indicadores
nas Decis6es Estratégicas dos Laboratérios Clinicos”. O evento
foi realizado em maio, em Séo Paulo, e teve cerca de 80 par-
ticipantes diretamente relacionados a tomada de decisbes em
laboratérios de andlises clinicas. O programa incluiu palestras
sobre gestdo baseada em indicadores, comparacdo de desem-
penho e a importdncia dos indicadores para a representatividade
do setor, além de apresentagdo de casos reais. A palestrante
Vanessa Almendra, Gestora de Servigos da ControlLab, apresen-
tou “Indicadores na prdtica: da coleta a andlise dos dados”. Para
ela, este semindrio simbolizou a importéncia que os indicadores
vém ganhando e a mobilizagdo das principais entidades para
sua implementacdo e total entendimento.

Entre os dias 7 e 9 de agosto, o Rio de Janeiro abrigou a
89 Feira de Negdcios Pet&Vet (RioVet 2008), que atraiu um
publico estimado em 15 mil pessoas. O evento, considerado
um dos maiores do setor na América Latina, reuniu diversos
representantes do “mundo pet”, como veterindrios, donos
de pet shops, profissionais da drea em geral, estudantes e
curiosos. Paralelamente a RioVet, foi realizada a 8° Conferéncia
Sul-Americana de Medicina Veterindria que reuniu especialistas
nacionais e internacionais para debater a reciclagem profissional
e conhecimento técnico.

Durante o evento, a ControlLab apresentou seu controle de
qualidade veterindrio para profissionais e estudantes e falou
sobre a importéncia desta inovagdo para o segmento.

A Patologista Clinica Paula Tavora e o Farmacéutico Bioquimico
Eduardo Ferraz ministraram curso sobre a RDC302/2005 para
30 profissionais da DIVISA-DF, entre os dias 11 e 15 de agosto.
Durante o evento, realizado no Hotel St.Peter, em Brasilia, foi
apresentada a metodologia da ControlLab e materiais cedidos
pela empresa.

Os participantes, bastante motivados, interagiram com simu-
lagbes prdticas e discussdes que permitiram um melhor aprendi-
zado. Segundo a instrutora Paula Tdavora, “o mais interessante
foi o intercdmbio de informagdes e a troca de experiéncias entre
todos”. Para Paula, a vigildncia hoje dé lugar a inspegdo com o
tom estimulador e educativo e, desde que o regulamento seja
respeitado, este é considerado sempre o melhor caminho.

05 instrutores e profissionais da DIVISA-DF



Alternativo para Hematologia

O controle interno é utilizado para monitorar a variabilidade da fase andlitica do laboratério ao longo do
tempo. Ele deve garantir que a imprecisdo analitica ndo se deteriore. Desta forma, se um paciente fizer
o mesmo exame em dois momentos diferentes, uma variacdo significativa dos resultados sé ocorrera se

definir o tratamento.

Segundo Derliane Oliveira, Farmacéutica Bioquimica e assessora do
PALC, “especialmente no hemograma, os materiais disponiveis com-
ercialmente possuem um tempo de estabilidade curto se comparado
a outras andlises, como bioquimica e hormdnios. A estabilidade
destes materiais tem uma dependéncia progressiva maior com o
tempo e com a temperatura e esta relagdo varia para diferentes
parGmetros, permitindo um cardter ndo randémico”.

Para implementar um controle interno eficiente, o primeiro passo
é a selecdo do controle. A melhor opgéo é encontrar solugbes co-
merciais, como determina a ANVISA na resolugdgo RDC302/2005
para funcionamento de laboratérios clinicos. O regulamento deixa
claro que alguma forma de controle deve existir e que o laboratério
deve buscar controles comerciais regularizados junto @ ANIVA/MS.
Apenas na indisponibilidade destes, deve-se adotar formas alterna-
tivas que permitam avaliar a precisdo da andlise. “E fundamental
que a primeira escolha do laboratério seja a utilizagdo de controles
comerciais, que possuem caracteristicas mais estdveis e permitem
a andlise do material de controle ao longo de um tempo maior”,
explica Derliane.

O controle utilizado também deve permitir a avaliagdo em dife-
rentes concentragdes, conforme exemplifica Derliane: “quando o
laboratério utiliza somente o nivel normal, por exemplo, ndo esta
avaliando o desempenho do processo nos niveis patolégicos. Da
mesma forma, se alternar os niveis do controle a cada dia (normal
e patoldgico baixo e alto), ndo terd um acompanhamento efetivo
da variabilidade do sistema, jG que cada dia a concentragdo varia
e as demais deixam de ser monitoradas”.

A auséncia de controles comerciais para todos os pard@metros de
um hemograma é uma realidade no pais e torna necessdrio o uso
de formas alternativas. A maior parte dos materiais disponiveis no
Brasil é importada e a descontinuidade de fornecimento ocorre
a todo o momento. A ControlLab estd desenvolvendo um novo
controle nacional que ajudard a evitar esta falta para uma série
de parémetros (leucécitos, plaquetas, hematécrito, hemdcias e
hemoglobina). Contudo, até que contemple a diferencial (série
branca), ainda serd necessdrio adotar uma forma alternativa para
estes parGmetros.

Derliane recomenda o uso de algumas formas alternativas que tem
estudado e que hoje sdo aceitas quando encontradas em auditorias
do Programa de AcreditagGo da SBPC/ML — PALC.

O algoritmo de “Bull” monitora ao longo do dia as médias de
resultados de pacientes. Este é um método antigo que consiste
em comparar estas médias a cada 20 valores consecutivos pro-
cessados com o valor médio acumulado. Muitos equipamentos ja
realizam este cdlculo automaticamente. Quanto maior o nimero
de pacientes/dia, mais robustos s@o os resultados do método. As
principais limitagdes deste método s@o verificadas em laboratérios
com volume reduzido de andlise e de atendimento hospitalar,
que podem apresentar grande oscilagdo dos resultados, dada a
populagdo atendida.
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sua condicao clinica tiver se alterado. Neste caso, o resultado ajudaréd o médico a fazer o diagnéstico ou

Todas as andlises devem ser freqiientemente monitoradas por controles internos. Em hematologia esta
monitoracdo se torna mais critica pela rdpida perda da estabilidade dos materiais de controle que
| tornam o ciclo de acompanhamento de um lote mais curto.

Uma segunda opgdo ¢é a repeticdo de amostras de pacientes. Neste
caso, monitora-se a diferenca entre resultados de uma mesma
amostra quando dosada em diferentes momentos, como descrito
na norma CLSI H38P (Calibration and Quality Control of Automated
Hematology Analizers), que recomenda que esta repeticdo seja feita
dentro de uma mesma corrida.

E interessante observar que o CLSI tem outra norma, a GP29
(Assessment of Laboratory Tests when Proficiency Testing is not
Avaiable), que menciona que este método — denominado arraste
de amostras — era muito utilizado até que, em 1970, passou-se
a adotar o método de “Bull”. Derliane lembra, no entanto, que
muitos laboratérios no Brasil ainda possuem equipamentos que
ndo fornecem o algoritmo de “Bull” e por isso esta segunda opgéo
ganha importancia. Para sua aplicagdo, a sugestdo da Derliane
é que as amostras de pacientes sejam processadas em diferentes
turnos do laboratério.

Como a estabilidade esperada para amostras de paciente é de 24
horas, o laboratério deve selecionar minimamente cinco pacientes
durante um dia e testar novamente na manha seguinte. O que fard
com que este re-teste seja feito junto a selecdo de cinco novas amos-
tras. Para cada amostra deve-se calcular a diferenca entre os dois
resultados para, entdo, obter a média, desvio padrdo e coeficiente de
variacdo destas diferengas acumuladas a cada grupo de pacientes
testado. Isto permitird que o laboratério conhega a variagdo média
do seu processo ao longo do tempo.

E importante ressaltar que este estudo deve comecar enquanto o
laboratério ainda tem controle comercial, pois assim garante que a
variagdo do processo encontrada representa a realidade de andlise
sob controle. Ou seja, que a partir destes dados ele podera definir
a variacdo aceitdavel e identificar quando a variagéo estiver fora
de controle.

Uma restricdo, a que este método ndo se aplica, é a conta-
gem diferencial.

A norma CLSI H20 (Reference Leukocyte Differential Count
Proportional and Evaluation of Instrumental Methods) menciona
como formas de controle da contagem diferencial, a comparagéo
entre observadores e a comparacdo entre observadores e ana-
lisador. Para as duas comparagdes pode-se selecionar amostras
de pacientes com diferentes perfis de resultados e o laboratério
deve definir a variag@o aceitdvel para estes. Para a comparagdo
entre observadores pode-se ainda utilizar materiais de ensaio de
proficiéncia, para os quais a faixa de leitura aceitdvel ja foi definida.
Quanto maior a freqiiéncia e o volume de materiais analisados,
mais eficiente serd o controle.



Selecione controles comerciais que se adaptem bem & sua rotina
e que tenham pouca probabilidade de ter o fornecimento suspenso.
Mas fique atento a possibilidade de falta antes que o controle em
uso acabe.

Tenha os métodos alternativos descritos em procedimento e
prontos para serem usados a qualguer momento. Verifique a pos-
sibilidade de implementar o Algoritmo de “Bull” com sua equipe
de informdtica. Prepare minimamente uma planilha excel para
implementacdo rdpida dos métodos de repeticdo de amostras de
pacientes e de comparacdo de leitura diferencial.

Ao implementar o algoritmo de “Bull” defina um método de
detecgdo e reducdo do impacto de valores dispersos (outlier), para
evitar variagdes irrelevantes nos dados.

Mesmo tendo o controle comercial, é interessante rodar o mé-
todo de repeticdo de amostras de pacientes esporadicamente para
conhecer o desempenho e a variagdo do processo e ja ter nogdo
da variagdo aceitdvel.

Estimar o Erro Sistematico
éo

Desde 2007 a ControlLab trabalha num projeto para estimar o
erro sistemdtico dos laboratérios a partir dos resultados no ensaio
de proficiéncia. Este é um grande desafio para todo provedor
no mundo, visto que regulamentos e normas internacionais ja
definem esta estimativa como fungdo do ensaio de proficiéncia,
mas poucos a executam.

“Nosso primeiro passo foi dado hd 10 anos quando pas-
samos a enviar multiplos materiais por rodada. Em 2007
padronizamos todos os médulos do programa com trés itens
por rodada, depois de um estudo conjunto com a ANVISA,
que demonstrou maior confiabilidade na estimagdo do erro sis-
temdtico com esta quantidade de itens”, explica Vinicius Biasoli,
diretor executivo da ControlLab.

A equipe de estatisticos da empresa, junto ao consultor estatistico
Pedro Nascimento Silva e a Anvisa, estudou o comportamento
dos dados dos laboratérios participantes do programa,
predominantemente brasileiros, para definir requisitos minimos
para ensaios de proficiéncia clinicos do Brasil.

Paralelamente, a ControlLab estendeu o estudo para o
desenvolvimento de um modelo robusto para a estimacdo do erro
sistemdtico, conforme descreve Rodrigo Doellinger, estatistico
da empresa. “Com a ajuda do Pedro, desenhamos um modelo
que atende a realidade do pais. Existe uma forma simples e jd
citada na literatura internacional para esta estimativa, contudo
ha formas mais eficientes de fazé-lo. Podemos dizer que o
método robusto subtrai do erro sistematico individual de cada
laboratério as fontes de erro dos demais laboratérios.

Se na repeticdo de pacientes o laboratério puder realizar a
dosagem trés vezes (manhd e tarde da coleta e manhda do dia
seguinte), deverd escolher os dois resultados mais extremos e
calcular a maior diferenca obtida entre resultados de um mesmo
paciente. Ter trés medidas aumenta o conhecimento do processo
e a consisténcia dos dados.

O método de repeticdo de amostras pode ser espagado com o
uso e a experiéncia adquirida. Uma sugest&o € iniciar a cada dois
meses e, com o tempo, aumentar o intervalo desde que ndo ultra-
passe seis meses, visto que outras varidveis presentes no laboratério
podem diminuir a efetividade do método.

O uso concomitante dos métodos alternativos com controles
comerciais é fundamental para a qualidade das decisdes. Quatro
dias de coleta de dados paralelos sGo razodveis para conhecer o
comportamento do processo sob controle antes de adotar o método
alternativo para a tomada de decisdo.

O método estatistico adotado para tratar os dados dos partici-
pantes do programa jé é robusto e minimiza bastante o impacto
dos erros sistemdticos e aleatérios inerentes ao processo de
andlise de cada usudrio. Contudo, toda medida final tem alguma
incerteza herdada do processo, em proporgdes menores certa-
mente, e hd como mensurd-la e fornecer para cada participante
uma estimativa melhor.”

O modelo estd em fase de testes finais. Ele foi desenvolvido
inicialmente para glicose mas, para ser implementado, precisa
ser verificada sua adaptagdo para cada ensaio. A ControlLab tem
hoje 255 ensaios quantitativos. Boa parte destes jg foi testada e
o modelo se ajusta em 80% dos casos. Para os demais ensaios
serd adotado o modelo simples descrito pela literatura até que
um modelo robusto que se ajuste seja desenvolvido.

Qutro cuidado importante é definir quando uma estimativa
ndo deve ser apresentada ao participante. Segundo Rodrigo,
os modelos tém restrigdes inerentes a todo e qualquer pro-
cesso de medida e é importante estudd-las bem para definir um
protocolo que sé libere para os participantes dados realmente
vdlidos. Um exemplo estd na qualidade do dado fornecido pelo
participante que, se tiver erros aleatérios muito elevados, torna
a medida do erro sistemdtico por ensaio de proficiéncia sem
valor. “Temos como prever esta situacdo e no lugar de liberar
uma medida podemos dar um alerta para o usudrio verificar sua
rotina analitica e as causas desta variacdo”, completa.

Depois de todo este estudo, a equipe ControlLab terd ainda a
miss@o de ensinar os laboratérios a utilizar esta nova informacdo.
Conforme afirma Vinicius, “o Brasil é grande e a informagdo é
absorvida de forma diferente em cada lugar. Serd um grande
desafio explicar esta nova ferramenta e ajudar os profissionais
a fazerem o melhor uso dela. Mas este é o propésito do con-
trole de qualidade e estamos nos preparando para fazer da
melhor forma”.
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para nao esquecer

Jornadas de
conhecimento

na disseminacao das novas
técnicas laboratoriais

Os profissionais que tiveram a oportunidade de participar e acom-
panhar de perto a evolugdo das técnicas laboratoriais no Brasil
percebem vantagens e nuances distintas no processo, mas que, ao
mesmo tempo, remetem ao mesmo lugar: a automagéo e o controle
da qualidade fizeram com que os laboratérios passassem a falar a
mesma linguagem. Do extremo norte ao extremo sul os processos
mudaram e a necessidade de atualizagéo dos profissionais também.
“E, quem ganhou com isso, principalmente, foram os médicos e os
pacientes”, garante o Dr. Jodo Antonio Vozza, Patologista Clinico.

Dr. Vozza atuou por mais de 40 anos em Patologia Clinica até se
aposentar, hd cerca de 10 anos. “Assim como vimos o homem
pousar na lua, nestes 40 anos vimos os laboratorios crescerem e a
automagdo tomar conta deles”. O Patologista foi um dos maiores
incentivadores da disseminagdo do conhecimento em laboratérios,
organizando jornadas por todo o Brasil. Em 1961, Dr. Vozza iniciou
seu trabalho como Patologista Clinico em um laboratério de Presi-
dente Prudente (SP) e, em 1965, fundou em Campinas o laboratério
que leva o seu nome e que, hoje, é administrado por um de seus
filhos. Entre os anos de 1977 a 1979 e 1987 a 1989, foi presidente
da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica (SBPC).

“Em meu primeiro mandato, me propus a fazer muitas coisas na
Sociedade, entre elas a organizacdo de jornadas que ajudaram
a disseminar o conhecimento para laboratérios, principalmente
do interior”.

A primeira jornada da Sociedade foi realizada em Bauru (SP), em
1975. Dr. Vozza foi o presidente e Dr. Antonio Lazaro Marques foi
o organizador, que também desempenhou importante papel em
todo o evento. Os temas abordados foram: microbiologia, hema-
tologia e temas de administragdo de laboratérios. As jornadas eram
organizadas de sexta-feira a domingo, de forma que o profissional
ndo precisasse sair muito do laboratério.

As jornadas seguintes foram realizadas em Séo José dos Campos e
Séo José do Rio Preto (SP), sempre com nomes de grandes médicos
na organizagdo. Na época, a Sociedade de Patologia Clinica do
Rio de Janeiro também apoiou na organizagéo de jornadas pelo
interior do estado.

Dr Vozza (segundo a esquerda) na abertura de jornada cientifica em 1978.

“Aconteceram muitas jornadas, nem lembro quantas. Foram
desenvolvidos cursos especializados em microbiologia, hematologia,
imunologia, administracdo de laboratérios e controle de qualidade,
entre outros, apresentados principalmente para laboratérios do
interior. Houve jornadas em Vitéria, Macei6, Salvador, llhéus e
muitas outras localidades do Nordeste. O tema controle da quali-
dade sempre se repetiu nas jornadas, afinal, na década de 1970
a histéria desta ferramenta comegou no pais e, pelas mdos do
Dr. Evaldo Mello (que antecedeu Dr. Vozza na presidéncia da SBPC)
foi disseminada pelo pais e, inclusive, foi levada também para outros
paises latino-americanos”.

Para o Dr. Vozza, a importéncia da disseminagdo do conhecimento
foi grande em todo o mundo, mas no Brasil foi ainda maior, pois em
muitos aspectos estdvamos bem atrds dos EUA e Europa. Para ele,
o incentivo ao conhecimento foi fundamental para que a patologia
clinica pudesse acompanhar a medicing, cuja evolugdo ja estava
bastante adiantada. «

Porcoes de Vida com
pitadas de ousadia.

o que desejamos!

VOCE ual VER AINDA, MUITAS
PESSDAS WIVENDC MAlS &

E O GUE O CONHECIMENTD
GENOMICT Wl PROPORCICNAR?

2Tl

L




