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ARTIGO DE REVISÃO/REVIEW ARTICLE

Resumo

O objetivo deste trabalho foi destacar a importância de cada uma das fases de um exame laboratorial para a interpretação dos resultados quantitativos. 
Na fase pós-analítica, a interpretação dos resultados dos exames é feita por comparação com intervalos de referência obtidos de populações saudáveis, 
sendo essas comparações transversais ou longitudinais. As comparações longitudinais, que comparam resultados recentes com anteriores de um mesmo 
paciente, são fundamentais para monitorar a evolução da saúde, e a introdução do conceito de referência individualizada melhora a precisão dessa 
avaliação. Os ritmos fisiológicos, como ultradianos e circadianos, afetam os resultados laboratoriais, exigindo padronização no processo pré-analítico. Além 
disso, a variação biológica, classificada em intrapessoal e interindividual, é crucial para entender as oscilações nos resultados. O índice de individualidade 
(II) é outro fator relevante, pois determina a utilidade dos intervalos de referência populacionais, que podem ser inadequados para parâmetros com 
alta individualidade. Por fim, o conceito de "reference change value" (RCV) e um exemplo prático são apresentados como uma ferramenta importante 
para avaliar a significância de mudanças nos resultados laboratoriais, especialmente em exames consecutivos. O RCV é definido como a diferença 
estatisticamente significativa existente entre dois resultados do mesmo indivíduo, levando em consideração o erro de medida. Essa diferença é chamada 
de diferença crítica. São apresentadas as fórmulas disponíveis para cálculo do RCV, com o destaque para o conhecimento da imprecisão analítica, obtido 
pelo coeficiente de variação dos resultados de controle interno da qualidade. A revisão também destaca as limitações e desafios na aplicação do RCV, 
sugerindo a adoção de intervalos de referência personalizados para maior precisão na interpretação dos resultados.

Palavras-chave: Reference change value, Variação biológica, Imprecisão, Fase pós-analítica, Resultados laboratoriais, Intervalo de referência personalizado.

Abstract

This narrative review aimed to highlight the importance of each phase of a laboratory test in interpreting quantitative results. In the post-analytical phase, 
test result interpretation is achieved through comparisons with reference intervals derived from healthy populations, with these comparisons being 
either cross-sectional or longitudinal. Longitudinal comparisons, which contrast recent results with previous ones from the same patient, are essential for 
monitoring health progression, and the introduction of individualized reference concepts enhances the precision of this assessment. Physiological rhythms, 
such as ultradian and circadian rhythms, influence laboratory results, necessitating standardization in the pre-analytical process. Additionally, biological 
variation, classified as within-subject and between-subject, is crucial for understanding fluctuations in results. The index of individuality (II) is another relevant 
factor, as it determines the usefulness of population-based reference intervals, which may be unsuitable for parameters with high individuality. Lastly, the 
concept of "reference change value" (RCV) and a practical example are presented as important tools to assess the significance of changes in laboratory 
results, particularly in sequential tests. The RCV is defined as the statistically significant difference between two results from the same individual, taking 
measurement error into account. This difference is referred to as the critical difference. Available formulas for calculating the RCV are presented, emphasizing 
the knowledge of analytical imprecision, obtained through the coefficient of variation from internal quality control results. The review also highlights the 
limitations and challenges in applying RCV, suggesting the adoption of personalized reference intervals for enhanced accuracy in result interpretation.
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INTRODUÇÃO

As etapas de um exame laboratorial são agrupadas em 
fases, como mostra a Figura 1, nesta ordem: Fase pré-pré-ana-
lítica, que corresponde à requisição do exame, a orientação e 
o preparo do paciente, ou seja, acontece fora do laboratório; 
Fase pré-analítica, que inclui a recepção e identificação do 
paciente, a coleta, o armazenamento, o transporte e o pre-
paro da amostra; Fase analítica, que abrange a realização 
do exame com o respectivo controle da qualidade; Fase 
pós-analítica, que compreende a elaboração do laudo com 
respectivo comentário interpretativo que se fizer necessário, 
a liberação do resultado e a comunicação de valores críticos; 

e a Fase pós-pós-analítica, que compreende a interpretação 
do resultado e a tomada de decisão baseada no resultado.(1,2)

Os resultados quantitativos de exames laboratoriais são 
interpretados por comparação com valores ou intervalos de 
referência obtidos de uma população cujo estado de saúde 
é conhecido. Essas comparações podem ser transversais ou 
longitudinais. A comparação transversal é a comparação 
do resultado de um analito de um paciente com a faixa de 
valores desse analito obtida de um grupo de indivíduos 
aparentemente saudáveis. Esse tipo é conhecido como 
intervalos de referência “baseados na população” e é usado 
para diagnóstico ou rastreamento de doenças. A Figura 2 
ilustra o processo de obtenção dos intervalos de referência.

Figura 1
Etapas do processo de exame laboratorial.

Fonte: Autoras.
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Os intervalos de referência convencionais baseados na 
população, independentemente de serem gerados por um 
laboratório individual ou harmonizados, são de utilidade 
muito limitada na avaliação dos resultados de um indivíduo 
na triagem ou diagnóstico, uma vez que muitos indivíduos 
terão valores que são altamente incomuns para eles, mas 
ainda estão dentro dos intervalos de referência.(3)

As comparações longitudinais são aquelas em que um 
valor recente de um paciente é comparado aos valores 
anteriores para o mesmo analito. Essa comparação pode 
ajudar a detectar uma alteração do estado de saúde, ou 
seja, é utilizada para monitoramento de pacientes. A Figura 
3 ilustra, na forma de lista e gráfica, os resultados anteriores 
de um paciente para o analito X.

Figura 2
Processo de obtenção de intervalos de referência.

Fonte: Autoras.

Figura 3
Parte de um laudo laboratorial apresentando o resultado atual e os resultados 
anteriores de um paciente na forma de lista e gráfica.

Fonte: Autoras.
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A informação dos resultados anteriores do paciente no 
próprio laudo agrega qualidade na fase pós-analítica, pois 
permite que o profissional de saúde e o próprio paciente 
relembre o resultado anterior e conheça a evolução do mar-
cador laboratorial. Desta forma, o laboratório está tratando o 
paciente como próprio indivíduo de referência e não como 
população (de referência). Os resultados dos exames de um 
paciente devem ser comparados preferencialmente com seus 
próprios valores de referência individualizados, ou seja, um 
valor de referência personalizado.(4) 

Nesse contexto, vários fatores podem influenciar na 
variação entre resultados sequenciais de um indivíduo. Um 
resultado diferente do anterior pode resultar de variação 
pré-analítica, de variação analítica e de variação biológica.(5) 
É preciso ponderar sobre os três tipos de variação para poder 
afirmar que a modificação de um resultado, em relação a um 
anterior, é significativa.(3) 

Dependendo da forma de estudo, a variação biológica 
pode ser classificada em variação biológica intrapessoal, 
quando se estuda a variação de resultados de um analito em 
um único indivíduo em situação de equilíbrio homeostático; 
variação biológica intraindividual, quando se estuda a variação 
intrapessoal de resultados de um analito em vários indivíduos 
em situação de equilíbrio homeostático; e variação biológica 
interindividual, ou variação biológica de um grupo, quando 
se estuda a variação de resultados de um analito entre vários 
indivíduos em situação de equilíbrio homeostático.(5) 

A variação biológica intrapessoal, ou dentro do sujeito, 
que é a variação do analito em torno do ponto de ajuste 
homeostático do indivíduo, também é chamada variação 
biológica aleatória e não pode ser prevista, mas pode ser 
estimada por estatística apropriada.(5) A diferença entre 
variação biológica intrapessoal e intraindividual é a fonte 
dos dados usados para calcular esses parâmetros. A variação 
biológica intraindividual é calculada usando os resultados 
das variações intrapessoais de um grupo de indivíduos 
(população) e, portanto, não é específica para o indivíduo, 
enquanto variação biológica intrapessoal é obtida usando 
os resultados das medições repetidas do indivíduo e, por-
tanto, é específica para o indivíduo.(5) Nos últimos anos, 
houve um grande progresso na metodologia de derivação, 
cálculo, estimativa e relato de dados de variação biológica 
e parâmetros derivados.(6)

A variação biológica intraindividual aleatória dos analitos 
não é sinônimo de ritmo fisiológico. Os ritmos fisiológicos são 
variações sistemáticas parcialmente previsíveis e podem ser 
classificadas, com base na frequência, como ultradiana (<24 

horas), circadiana (aproximadamente 24 horas) e infradiana 
(>24 horas).(5) 

Devido aos ritmos ultradianos dos analitos, a comparação 
de um resultado de exame laboratorial atual não pode ser 
feita em relação a um resultado anterior obtido de amostra 
coletada em momento diferente do dia, por exemplo, a coleta 
anterior foi no período da tarde e a atual pela manhã. Para 
comparações confiáveis, a fase pré-analítica deve ser padro-
nizada, ou seja, muito semelhante, considerando horário de 
coleta, tempo de jejum, preparo para a coleta, procedimento 
de coleta, estilo de vida e outras variáveis pré-analíticas que 
possam afetar o resultado do exame. Além disso, em alguns 
casos, a amostragem no mesmo horário por dias consecutivos 
pode não ser suficiente para eliminar variações infradianas, 
como lipídios, vitamina D, cálcio etc., especialmente se o 
intervalo de tempo entre medições consecutivas se aproximar 
dos períodos infradianos do exame.(5) 

A Figura 4 ilustra a variação biológica intrapessoal, intrain-
dividual e interindividual de um analito bioquímico. 

A Federação Europeia de Medicina Laboratorial (EFLM) 
disponibiliza esses dados de variação biológica (%) em indi-
víduos saudáveis, após avaliação da qualidade dos estudos, 
gratuitamente, para usuários em todo o mundo.(6)

Além disso, também há estudos que relatam a variação 
biológica (%) de alguns analitos em indivíduos em certos 
estados de doença. No entanto, para uma série de analitos, 
não há dados ou são limitados.(8,9)

A informação da variação biológica interindividual é uti-
lizada indiretamente para interpretar resultados de exames 
laboratoriais, pois é utilizada para calcular o índice de indivi-
dualidade de um analito. A razão entre a variação biológica 
intraindividual (CVI) e a interindividual (CVG) é chamada de 
índice de individualidade (II).(6) Na maioria dos indivíduos, a 
variação da concentração de um analito ao longo do tempo 
é menor que a dispersão do intervalo de referência, ou seja, 
a variação biológica intraindividual é geralmente menor que 
a variação biológica interindividual, o que gera um II menor 
que um (1,0).(10)

Se o II for abaixo de 0,6, o analito apresenta alta indivi-
dualidade, e isto significa que a variação entre os resultados 
do indivíduo é pequena em relação à faixa do intervalo de 
referência, tornando este último pouco útil para a inter-
pretação dos resultados, pois a variação do indivíduo não 
é visível na faixa do intervalo de referência populacional. 
Nesses casos, existe o risco de se considerar o resultado do 
indivíduo como uma variação fisiológica normal, quando 
os valores do analito estão significativamente longe de seu 
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ponto de ajuste homeostático, mas ainda incluídos no inter-
valo de referência.(11,12) Por outro lado, se o II for acima de 1,4, 
o analito apresenta baixa individualidade e a dispersão de 
valor em cada indivíduo cobre a maior parte da dispersão 
entre os indivíduos que são representados pelo intervalo de 
referência, tornando-o uma ferramenta útil para a interpre-
tação do teste. Em termos gerais, a utilidade do intervalo de 
referência populacional para monitorar pacientes é limitada 
quando o II for inferior a 0,6 e aceitável quando o II for maior 
que 1,4. Para um analito com II entre 0,6 e 1,4, a utilização dos 
intervalos de referência populacionais fica a critério clínico.⁽¹³⁾

Por exemplo, a hemoglobina glicada é um analito que 
possui uma individualidade alta (II = 0,16), ou seja, o intervalo 
de referência (IR) é pouco útil, pois a variação do indivíduo 
não é visível na faixa do IR. Por outro lado, o pH sanguíneo é 
um parâmetro com pouca individualidade (1,75), ou seja, o 
intervalo de referência (IR) é bastante útil, pois uma pequena 
variação do indivíduo se torna visível na faixa do IR. 

Por fim, a variação analítica do método escolhido para 
medida do analito também é uma variável que pode influen-
ciar na interpretação de resultados laboratoriais consecutivos, 
e é uma informação que só o laboratório possui. A variação 
analítica, também chamada de precisão analítica, representa 
a dispersão dos resultados da amostra controle no controle 
interno da qualidade do exame laboratorial. A precisão do 
método é calculada pelo desvio padrão da média dos resul-
tados e expresso em termos percentuais como coeficiente 
de variação (CV) da média.

Considerando que as informações sobre o desempenho 
analítico dos métodos (precisão) são informações exclusivas 
dos laboratórios, os profissionais de laboratório podem parti-
cipar ativamente de estratégias para melhorar a experiência 
do paciente em cuidados de saúde, desenvolvendo e contri-
buindo para informações de alta qualidade para permitir a 
comunicação e interpretação oportunas e significativas dos 
resultados dos testes.⁽¹⁴⁾

Figura 4
Os componentes da variação biológica de um analito: variação biológica intrapessoal, intraindividual e interindividual.

Legenda CVIp: Coeficiente de variação biológica intrapessoal. CVI: Coeficiente de variação biológica intraindividual. CVG: Coeficiente de variação biológica interindividual (do grupo).

Fonte: Adaptado de Johnson, 2020.(7)
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RCV - REFERENCE CHANGE VALUE

Considerando o uso dos intervalos de referência tradi-
cionais, os resultados de um analito de um indivíduo podem 
mudar de dentro do intervalo para fora (e vice-versa) sem 
significância, provavelmente estimulando alguma atividade 
clínica desnecessária, mesmo que seja apenas a solicitação 
de repetição do teste.

Uma maneira muito melhor de monitorar indivíduos é 
usar o RCV, do inglês reference change value, traduzido para 
o português como diferença crítica ou valor de referência 
para alteração ou valor de referência mudança.⁽³⁾ O RCV foi 
introduzido por Harris e Yasaka⁽¹⁵⁾ em 1983 e é definido como 
a diferença estatisticamente significativa existente entre dois 
resultados do mesmo indivíduo, levando em consideração o 
erro de medida. Assim, o RCV é uma ferramenta para avalia-
ção da significância da diferença entre resultados seriados 
de um indivíduo.⁽¹⁶⁾ Para concluir que a diferença entre dois 
resultados seguidos é significativa e pode ser biologicamente 
relevante (alteração do estado de saúde), a diferença deve 
ser maior que o RCV, por isso chamada de diferença crítica.⁽¹⁰⁾

A fórmula para definição do RCV de cada analito, depen-
dente da variação analítica do método laboratorial em uso 
e do CVI, segundo Fraser e Harris (1989)⁽¹⁷⁾ é:

RCV = 21/2x Z x (CVA2 + CVI2)1/2

onde CVA é o coeficiente de variação analítica do método 
de medida do analito em questão, CVI é o coeficiente de 
variação biológica intraindividual, e Z = 1,65 para p < 0,1 ou 
1,96 para p <0,05 ou 2,33 para p < 0,01.

Considerando que o cálculo do RCV foi inicialmente pro-
posto para medidas com distribuição simétrica ou gaussiana 
(também chamada normal), ao longo dos anos, outros auto-
res defenderam que a abordagem de conversão do RCV em 
logaritmo natural (ln-RCV) deveria ser usada principalmente 
quando os valores medidos são considerados normalmente 
distribuídos quando estes são transformados em ln. Assim, 
outros modos de calcular o RCV surgiram para medidas com 
distribuição assimétrica.⁽11,18⁾ 

Com o enfoque assimétrico, o desvio (σ) da distribuição 
log-normal do coeficiente de variação total (CVT) é calculado 
pela fórmula: 

	 σ = [ln((CVT/100)2 + 1)]1/2

onde CVT=[(CVI2 + CVA2)]1/2

Esta abordagem resulta em limites de RCV assimétri-
cos. O limite assimétrico da diferença crítica para aumento 
(RCV positivo) e para o declínio (RCV negativo) de resultado 
laboratorial é determinado pelas fórmulas, respectivamente:

RCV pos = [exp(1,96 x 21/2 x σ) – 1] x 100

RCV neg = [exp(-1,96 x 21/2 x σ) – 1] x 100

Na prática, a diferença é que o resultado do RCV simé-
trico gera apenas um valor como diferença crítica e o do RCV 
assimétrico gera dois, um que deve ser superado quando há 
um aumento do resultado e outro quando há uma diminui-
ção do resultado paciente. Quando os CVT são < 5-10% as 
fórmulas simétricas e assimétricas apresentarão resultados 
semelhantes, como ilustrado no exemplo prático adiante.

Independentemente da fórmula escolhida, utiliza-se o 
coeficiente de variação biológica intraindividual do banco de 
dados do EFLM (https://biologicalvariation.eu/), quando não 
se conhece o coeficiente de variação biológica intrapessoal.

Contudo, o próprio banco de dados do EFLM funciona 
inicialmente com a busca pelo analito (que deve ser inserido 
em língua inglesa), em seguida são mostrados os dados de 
variação biológica do analito e a opção para selecionar o 
cálculo do RCV (Figura 5). Para o cálculo você deve inserir o 
CVA do analito do seu laboratório e automaticamente o RCV 
assimétrico será apresentado.

Além disso, é importante perceber que, embora o CVI 
possa ser assumido como constante, pois não muda com 
frequência, o CVA (imprecisão analítica) varia de laboratório 
para laboratório e de método para método. A Tabela 1 mos-
tra que o RCV depende do CVA e que a relação não é linear, 
com exemplo para a glicemia capilar, considerando um CVI 
hipotético de 3,8% e intervalo de confiança de 95% (z = 1,65).

Além disso, alguns estudos apresentam o RCV utilizado no 
laboratório como diferença crítica para liberação automática, 
ou não, de resultados de pacientes com base em resultados 
anteriores, também chamado de delta-check.(19,20) Contudo, 
cabe lembrar que cada laboratório tem seu RCV de cada 
analito, pois depende da variação analítica laboratorial. Como 
ilustração, a influência da variação analítica é apresentada na 
Tabela 2,⁽¹²⁾ que mostra a probabilidade de uma modificação 
de 15% no resultado de colesterol total (CVI 6%), em relação 
a um resultado anterior, ser significativa dependendo do CVA.

Na prática, ainda, muitas vezes mais de dois resultados 
sequenciais estão disponíveis para um indivíduo e é possível 
calcular a significância das mudanças entre cada uma das 
duas medições consecutivas.⁽²¹⁾ 



RBAC. 2024;56(3):211-220
217

Reference Change Value: Uma ferramenta para interpretar resultados de exames | Martinello F, Seidler AB, Anghebem MI

Tabela 1
RCV para glicemia capilar, considerando um coeficiente de variação biológica 
intraindividual (CVI) hipotético de 3,8% em diferentes níveis de imprecisão 
analítica (p<0,05).

Imprecisão (CVA, %) RCV (%)

1,0 9,2

2,0 10,0

3,0 11,3

4,0 12,9

5,0 14,7

6,0 16,6

Tabela 2
Probabilidade de uma modificação de 15% no resultado de colesterol total ser 
significativa em diferentes níveis de imprecisão analítica.

Imprecisão (CVA, %) Probabilidade de mudança significativa (%)

2,0 95

4,0 93

6,0 90

8,0 86

10 82

CVA: coeficiente de variação analítica.

Fonte: Fraser, 2012.12

Figura 5
Site da base de dados de variação biológica da Federação Europeia de Medicina Laboratorial (EFLM).

Legenda: Os círculos alaranjados indicam o CVI e o CVG do analito pesquisado. A seta preta indica o local para acesso ao cálculo do RCV do analito considerando o CVA do próprio laboratório.

Fonte: https://biologicalvariation.eu/search?query=glucose
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EXEMPLO PRÁTICO
Considerando um CVA hipotético para a análise de glice-

mia de 4% e um CVI hipotético de glicemia capilar de 3,8%, 
o RCV simétrico seria calculado como sendo:

Diferença crítica com 90% de confiança:
RCV = 21/2x Z x (CVA2 + CVI2)1/2

RCV = 1,414 x 1,65 x (42 + 3,82)1/2

RCV = 12,9%

Diferença crítica com 95% de confiança:
RCV = 21/2x Z x (CVA2 + CVI2)1/2

RCV = 1,414 x 1,96 x (42 + 3,82)1/2

RCV = 15,3%

Diferença crítica com 99% de confiança:
RCV = 21/2x Z x (CVA2 + CVI2)1/2

RCV = 1,414 x 2,58 x (42 + 3,82)1/2

RCV = 20,1%

As diferentes probabilidades (Z) na confiança da diferença 
crítica significam que quanto mais o profissional de saúde 
quer confiar no RCV, maior ele será.

Para o cálculo do RCV assimétrico deve-se calcular o CVT, 
em valores decimais:

CVT=[(CVI2 + CVA2)]1/2

CVT=[(3,82 + 42)]1/2

CVT=[(14,44 + 16)]1/2

CVT=[30,44]1/2

CVT=5,517%

E o desvio do CVT deve ser calculado como: 
σ = [ln((CVT/100)2 + 1)]1/2

σ = [ln(0,05522 + 1)]1/2

σ = [ln(0,05522 + 1)]1/2

σ = [ln(0,003 + 1)]1/2

σ = [ln(1,003)]1/2

σ = [0,00299]1/2

σ = 0,0547

O RCV assimétrico, ou seja, a diferença considerada crítica 
para aumento no resultado deve ser calculado como sendo:

RCV pos = [exp(1,96 x 21/2 x σ) – 1] x 100
RCV pos = [exp(1,96 x 1,414 x 0,0547) – 1] x 100

RCV pos = [exp(0,1516) – 1] x 100

RCV pos = [1,1636 – 1] x 100
RCV pos = [0,1636] x 100

RCV pos = 16,36%

E a diferença considerada crítica para redução do resul-
tado como:

RCV neg = [exp(-1,96 x 21/2 x σ) – 1] x 100
RCV neg = [exp(-1,96 x 1,414 x 0,0547) – 1] x 100

RCV neg = [exp(-0,1516) – 1] x 100
RCV neg = [0,8593 – 1] x 100

RCV neg = [-0,1406] x 100
RCV neg = -14,06%

Perante uma situação hipotética de um paciente que 
há 3 meses apresentou glicemia de 152mg/dL e iniciou 
tratamento hipoglicemiante oral com dose diária de 2,5mg 
de glibenclamida e retornou para realização de novo exame 
e apresentou resultado de 133mg/dL (redução de 12,5%), 
questiona-se: essa redução é significativa? Considerando 
o RCV calculado, simétrico e assimétrico, a redução não é 
significativa, pois a diferença deve ser maior que 15,3% ou 
14,06%. Ou seja, inicialmente deve-se avaliar a adesão do 
paciente ao tratamento medicamentoso. Se observada a 
adesão, o tratamento medicamentoso deve ser complemen-
tado com tratamento não medicamentoso, com introdução 
de atividade física e/ou dieta, ou deve ser modificada a dose 
diária do medicamento.

Desta forma tem-se uma interpretação personalizada 
dos resultados do paciente, com base em dados da variação 
biológica intraindividual e dados do laboratório, como resul-
tado anterior e coeficiente de variação analítica.

PERSPECTIVAS

O intervalo de referência baseado no modelo homeos-
tático pode ser calculado usando os resultados de exames 
anteriores de um indivíduo obtidos em uma situação de 
estado clínico de equilíbrio, ou seja, conhecendo-se a variação 
biológica intrapessoal. Com o desenvolvimento da tecnologia 
da informação, os laboratórios possuem os dados de milhões 
de pacientes, permitindo a implementação do diagnóstico 
laboratorial personalizado.(4) Aplicativos para o cálculo do 
próprio intervalo de referência, com base em resultados 
anteriores do indivíduo, já estão sendo desenvolvidos por 
alguns grupos de pesquisa.(6) A aplicação do intervalo de 
referência próprio para cálculo do RCV personalizado pode 
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ser considerada o elemento essencial da medicina laboratorial 
preditiva, preventiva e particularmente personalizada. Com 
a disseminação do conhecimento, os laboratórios poderão 
apresentar o RCV personalizado no laudo do paciente.

LIMITAÇÕES

Fraser (2012)⁽¹²⁾ relata algumas desvantagens no uso 
do RCV como a possibilidade de que a) as informações 
estatísticas sobrecarreguem os profissionais, b) o uso do 
escore Z obscurece o julgamento clínico, c) o RCV pode 
depender da frequência do exame, d) alguma variação 
biológica pode depender do estado de saúde, e) a aplicação 
adequada requer um sofisticado sistema de gerenciamento 
de informações laboratoriais, f ) é necessária educação da 
equipe de laboratório e clínicos, e g) a terminologia pode 
ser confusa.

Outros autores relatam que é necessário cautela no 
uso do RCV de marcadores tumorais para orientar decisões 
médicas.(9,22) Rossum e colaboradores (2022)(22) alegam que os 
estudos de variação biológica são realizados em voluntários 
saudáveis, normalmente apenas na idade adulta, e mesmo 
aqueles realizados em estado de doença, nos casos de cân-
cer, sofrem interferência da dinâmica do marcador tumoral 
que é altamente dependente do tipo de tumor, estágio do 
tumor, tratamento utilizado, meia-vida do biomarcador etc. 
Além disso, outra limitação do uso do RCV para marcadores 
tumorais é que a mudança significativa, baseada em pro-
babilidade estatística (Z), não é de interesse do clínico, que 
precisa de níveis de decisão médica baseada na probabilidade 
de um paciente ter uma resposta, ou não, ao tratamento, 
probabilidade de recorrência do câncer após tratamento 
curativo ou probabilidade de resistência ao tratamento após 
resposta inicial.(22)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Nesta revisão, resumimos a aplicação da variação bio-
lógica para uso do RCV e a utilização do RCV como apoio 
na interpretação de resultados laboratoriais consecutivos. 
Cada indivíduo possui um intervalo “próprio” de valores que 
abrange apenas uma parte do intervalo de referência comum. 
Consequentemente, os indivíduos podem ter alterações 
significativas nos seus resultados e não serem percebidas, 
pois serão consideradas normais quando avaliadas pelo 
valor de referência comum. O conhecimento e o uso do 

RCV auxiliam nesta problemática. No entanto, os dados de 
variação biológica têm limitações baseadas nas características 
da população que foi estudada, o que sugere a abordagem 
do intervalo de referência próprio. 

O uso do RCV deve ser tão utilizado quanto os intervalos 
de referência de base populacional em laboratórios clínicos. 
O RCV deve estar disponível como uma ferramenta para a 
tomada de decisão clínica, especialmente no monitoramento 
de indivíduos.
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