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Resumo

O objetivo deste trabalho foi destacar a importancia de cada uma das fases de um exame laboratorial para a interpretacao dos resultados quantitativos.
Na fase pds-analitica, a interpretacao dos resultados dos exames é feita por comparagao com intervalos de referéncia obtidos de populagées saudaveis,
sendo essas comparagoes transversais ou longitudinais. As comparagdes longitudinais, que comparam resultados recentes com anteriores de um mesmo
paciente, sao fundamentais para monitorar a evolugao da saude, e a introducdo do conceito de referéncia individualizada melhora a precisao dessa
avaliacao. Os ritmos fisiolgicos, como ultradianos e circadianos, afetam os resultados laboratoriais, exigindo padronizagéo no processo pré-analitico. Além
disso, a variacao bioldgica, classificada em intrapessoal e interindividual, é crucial para entender as oscilagoes nos resultados. O indice de individualidade
(I) é outro fator relevante, pois determina a utilidade dos intervalos de referéncia populacionais, que podem ser inadequados para parametros com
alta individualidade. Por fim, o conceito de "reference change value" (RCV) e um exemplo pratico sao apresentados como uma ferramenta importante
para avaliar a significincia de mudancas nos resultados laboratoriais, especialmente em exames consecutivos. O RCV é definido como a diferenca
estatisticamente significativa existente entre dois resultados do mesmo individuo, levando em consideracédo o erro de medida. Essa diferenca é chamada
de diferenca critica. Sao apresentadas as formulas disponiveis para calculo do RCV, com o destaque para o conhecimento da imprecisao analitica, obtido
pelo coeficiente de variacédo dos resultados de controle interno da qualidade. A revisao também destaca as limitacoes e desafios na aplicagao do RCV,
sugerindo a adogao de intervalos de referéncia personalizados para maior precisao na interpretacdo dos resultados.

Palavras-chave: Reference change value, Variagao biolégica, Imprecisao, Fase pos-analitica, Resultados laboratoriais, Intervalo de referéncia 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 (Il) 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.

Keywords: Reference change value, Biological variation, Imprecision, Post-analytical phase, Laboratory results, Personalized reference interval.

Correspondéncia
Fldvia Martinello
E-mail: flavia.martinello@ufsc.br

Recebido em 03/10/2024 | Aprovado em 06/10/2024 | DOI: 10.21877/2448-3877.202400200.pt

RBAC. 2024;56(3):211-220
21



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

INTRODUCAO

As etapas de um exame laboratorial sao agrupadas em
fases, como mostra a Figura 1, nesta ordem: Fase pré-pré-ana-
litica, que corresponde a requisicdo do exame, a orientacdo e
o preparo do paciente, ou seja, acontece fora do laboratoério;
Fase pré-analitica, que inclui a recepcéo e identificacao do
paciente, a coleta, o armazenamento, o transporte e o pre-
paro da amostra; Fase analitica, que abrange a realizacao
do exame com o respectivo controle da qualidade; Fase
pos-analitica, que compreende a elaboracao do laudo com
respectivo comentario interpretativo que se fizer necessario,
aliberacdo do resultado e a comunicacgao de valores criticos;

e a Fase pés-pds-analitica, que compreende a interpretagao
do resultado e a tomada de decisdo baseada no resultado.?

Os resultados quantitativos de exames laboratoriais sao
interpretados por comparacdao com valores ou intervalos de
referéncia obtidos de uma populacéo cujo estado de saide
é conhecido. Essas comparag¢des podem ser transversais ou
longitudinais. A comparagao transversal é a comparacao
do resultado de um analito de um paciente com a faixa de
valores desse analito obtida de um grupo de individuos
aparentemente sauddveis. Esse tipo é conhecido como
intervalos de referéncia “baseados na populacao”e é usado
para diagnéstico ou rastreamento de doencas. A Figura 2
ilustra o processo de obtencao dos intervalos de referéncia.
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Fonte: Autoras.

Os intervalos de referéncia convencionais baseados na
populacgéo, independentemente de serem gerados por um
laboratério individual ou harmonizados, sao de utilidade
muito limitada na avaliacdo dos resultados de um individuo
na triagem ou diagnoéstico, uma vez que muitos individuos
terao valores que sao altamente incomuns para eles, mas
ainda estdo dentro dos intervalos de referéncia.®

As comparacdes longitudinais sdo aquelas em que um
valor recente de um paciente é comparado aos valores
anteriores para o mesmo analito. Essa comparacdo pode
ajudar a detectar uma alteracdo do estado de saude, ou
seja, é utilizada para monitoramento de pacientes. A Figura
3ilustra, na forma de lista e grafica, os resultados anteriores
de um paciente para o analito X.

HDL-COLESTEROL
Valor de Referéncia

Entre 2 e 19 anos:
Material: soro/sangue

Desejavel: maior ou igual a 45 mg/dL
Método: direto/enzimatico
Adultos:
Desejavel: maior que 60 mg/dL
Baixo: menor que 40 mg/dL

RESULTADO: 63 mg/dL

Coleta registrada em: 09/06/2024 - Ref.: Arg. Bras. Cardiol. 2013; 101:1-22

09:38

Resultado liberado em: 09/06/2024 - RISTORICO DE RESULTADOS

ANTERIORES:

15:04 por Fulano de Tal- CRF/ESTADO

0000 Data HDL
mg/dL

Autenticagdo: 00000-00000
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21/01/23 57
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18/06/20 65
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Parte de um laudo laboratorial apresentando o resultado atual e os resultados
anteriores de um paciente na forma de lista e grafica.

Fonte: Autoras.
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A informacao dos resultados anteriores do paciente no
préprio laudo agrega qualidade na fase pds-analitica, pois
permite que o profissional de saude e o proprio paciente
relembre o resultado anterior e conheca a evolugao do mar-
cador laboratorial. Desta forma, o laboratdrio esta tratando o
paciente como préprio individuo de referéncia e ndo como
populacao (de referéncia). Os resultados dos exames de um
paciente devem ser comparados preferencialmente com seus
proprios valores de referéncia individualizados, ou seja, um
valor de referéncia personalizado.”

Nesse contexto, varios fatores podem influenciar na
variagao entre resultados sequenciais de um individuo. Um
resultado diferente do anterior pode resultar de variacdo
pré-analitica, de varia¢do analitica e de variacao bioldgica.”
E preciso ponderar sobre os trés tipos de variacdo para poder
afirmar que a modificacao de um resultado, em relacdo aum
anterior, € significativa.®

Dependendo da forma de estudo, a variacdo bioldgica
pode ser classificada em variacao bioldgica intrapessoal,
quando se estuda a variacao de resultados de um analito em
um unico individuo em situagao de equilibrio homeostatico;
variagao bioldgica intraindividual, quando se estuda a variacao
intrapessoal de resultados de um analito em varios individuos
em situacao de equilibrio homeostatico; e variagcao bioldgica
interindividual, ou variacao bioldégica de um grupo, quando
se estuda a variacao de resultados de um analito entre varios
individuos em situacao de equilibrio homeostatico.®

A variagao bioldgica intrapessoal, ou dentro do sujeito,
que é a variacao do analito em torno do ponto de ajuste
homeostético do individuo, também é chamada variacao
bioldgica aleatdria e ndo pode ser prevista, mas pode ser
estimada por estatistica apropriada.® A diferenca entre
variacado bioldgica intrapessoal e intraindividual é a fonte
dos dados usados para calcular esses parametros. A variagao
bioldgica intraindividual é calculada usando os resultados
das variacoes intrapessoais de um grupo de individuos
(populacgao) e, portanto, nao é especifica para o individuo,
enquanto variacdo bioldgica intrapessoal é obtida usando
os resultados das medi¢des repetidas do individuo e, por-
tanto, é especifica para o individuo.”” Nos ultimos anos,
houve um grande progresso na metodologia de derivacéo,
calculo, estimativa e relato de dados de variagao biolégica
e parametros derivados.©

Avariacdo bioldgica intraindividual aleatéria dos analitos
nao é sindnimo de ritmo fisioldgico. Os ritmos fisioldgicos sdo
variagoes sistematicas parcialmente previsiveis e podem ser
classificadas, com base na frequéncia, como ultradiana (<24

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

Devido aos ritmos ultradianos dos analitos, a comparacao
de um resultado de exame laboratorial atual ndo pode ser
feita em relacdo a um resultado anterior obtido de amostra
coletada em momento diferente do dia, por exemplo, a coleta
anterior foi no periodo da tarde e a atual pela manha. Para
comparagoes confidveis, a fase pré-analitica deve ser padro-
nizada, ou seja, muito semelhante, considerando horario de
coleta, tempo de jejum, preparo para a coleta, procedimento
de coleta, estilo de vida e outras varidveis pré-analiticas que
possam afetar o resultado do exame. Além disso, em alguns
casos, aamostragem no mesmo horario por dias consecutivos
pode nao ser suficiente para eliminar variagcdes infradianas,
como lipidios, vitamina D, célcio etc., especialmente se o
intervalo de tempo entre medi¢des consecutivas se aproximar
dos periodos infradianos do exame.®

AFigura4ilustra a variagao bioldgica intrapessoal, intrain-
dividual e interindividual de um analito bioquimico.

A Federacao Europeia de Medicina Laboratorial (EFLM)
disponibiliza esses dados de variacao bioldgica (%) em indi-
viduos saudaveis, apés avaliacdo da qualidade dos estudos,
gratuitamente, para usuarios em todo o mundo.©

Além disso, também ha estudos que relatam a variacao
biolégica (%) de alguns analitos em individuos em certos
estados de doenca. No entanto, para uma série de analitos,
ndo ha dados ou séo limitados.®?

Ainformacdo da variacao bioldgica interindividual é uti-
lizada indiretamente para interpretar resultados de exames
laboratoriais, pois é utilizada para calcular o indice de indivi-
dualidade de um analito. A razdo entre a variagao biolégica
intraindividual (CVI) e a interindividual (CVG) é chamada de
indice de individualidade (I1).®” Na maioria dos individuos, a
variacao da concentragao de um analito ao longo do tempo
é menor que a dispersao do intervalo de referéncia, ou seja,
avariagao biologica intraindividual é geralmente menor que
avariacgao bioldgica interindividual, o que gera um Il menor
que um (1,0).19

Se o ll for abaixo de 0,6, o analito apresenta alta indivi-
dualidade, e isto significa que a variacao entre os resultados
do individuo é pequena em relacdo a faixa do intervalo de
referéncia, tornando este ultimo pouco util para a inter-
pretacao dos resultados, pois a variacao do individuo nao
é visivel na faixa do intervalo de referéncia populacional.
Nesses casos, existe o risco de se considerar o resultado do
individuo como uma variacgao fisiolégica normal, quando
os valores do analito estao significativamente longe de seu
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ponto de ajuste homeostatico, mas ainda incluidos no inter-
valo de referéncia."""'? Por outro lado, se o Il foracima de 1,4,
o analito apresenta baixa individualidade e a dispersao de
valor em cada individuo cobre a maior parte da dispersao
entre os individuos que sdo representados pelo intervalo de
referéncia, tornando-o uma ferramenta util para a interpre-
tacao do teste. Em termos gerais, a utilidade do intervalo de
referéncia populacional para monitorar pacientes é limitada
quando o Il for inferior a 0,6 e aceitdvel quando o Il for maior
que 1,4.Para um analito com Il entre 0,6 e 1,4, a utilizacao dos
intervalos de referéncia populacionais fica a critério clinico.™
Por exemplo, a hemoglobina glicada é um analito que
possui uma individualidade alta (Il=0,16), ou seja, o intervalo
de referéncia (IR) é pouco util, pois a variacao do individuo
nao é visivel na faixa do IR. Por outro lado, o pH sanguineo é
um parametro com pouca individualidade (1,75), ou seja, 0
intervalo de referéncia (IR) é bastante util, pois uma pequena
variacdo do individuo se torna visivel na faixa do IR.

—iry + 4+ + +

55

)

Valor de concentragao
dos marcadores

A 3 C D E F G

Individuos

Por fim, a variacdo analitica do método escolhido para
medida do analito também é uma varidvel que pode influen-
ciarnainterpretagao de resultados laboratoriais consecutivos,
e é uma informacao que sé o laboratério possui. A variacao
analitica, também chamada de precisdo analitica, representa
a dispersao dos resultados da amostra controle no controle
interno da qualidade do exame laboratorial. A precisao do
método é calculada pelo desvio padrao da média dos resul-
tados e expresso em termos percentuais como coeficiente
de variacao (CV) da média.

Considerando que as informacgdes sobre o desempenho
analitico dos métodos (precisao) sao informacodes exclusivas
dos laboratorios, os profissionais de laboratério podem parti-
cipar ativamente de estratégias para melhorar a experiéncia
do paciente em cuidados de saude, desenvolvendo e contri-
buindo para informacoes de alta qualidade para permitir a
comunicacdo e interpretacdo oportunas e significativas dos

resultados dos testes."

| o] B o

of | — CVI
2 B cVip

H i J K L

0s componentes da variacao bioldgica de um analito: variacao bioldgica intrapessoal, intraindividual e interindividual.

Legenda (Vlp: Coeficiente de variacdo bioldgica intrapessoal. CVI: Coeficiente de variagdo bioldgica intraindividual. CVG: Coeficiente de variagdo bioldgica interindividual (do grupo).

Fonte: Adaptado de Johnson, 2020.”
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RCV - REFERENCE CHANGE VALUE

Considerando o uso dos intervalos de referéncia tradi-
cionais, os resultados de um analito de um individuo podem
mudar de dentro do intervalo para fora (e vice-versa) sem
significancia, provavelmente estimulando alguma atividade
clinica desnecessdria, mesmo que seja apenas a solicitacao
de repeticao do teste.

Uma maneira muito melhor de monitorar individuos é
usar o RCV, do inglés reference change value, traduzido para
o portugués como diferenca critica ou valor de referéncia
para alteracdo ou valor de referéncia mudanca.® O RCV foi
introduzido por Harris e Yasaka"
a diferenca estatisticamente significativa existente entre dois
resultados do mesmo individuo, levando em consideragao o
erro de medida. Assim, o RCV é uma ferramenta para avalia-
¢ao da significancia da diferenca entre resultados seriados
de um individuo." Para concluir que a diferenca entre dois
resultados seguidos € significativa e pode ser biologicamente

relevante (alteracdo do estado de saude), a diferenca deve
(10)

em 1983 e é definido como

ser maior que o RCV, por isso chamada de diferenca critica.
Aférmula para definicdo do RCV de cada analito, depen-
dente da variacao analitica do método laboratorial em uso

e do CVI, segundo Fraser e Harris (1989)" é:

RCV =2"2x Z x (CVA% + CVI)'”2

onde CVA é o coeficiente de variacdo analitica do método
de medida do analito em questao, CVI é o coeficiente de
variagao bioldgica intraindividual,e Z= 1,65 parap < 0,1 ou
1,96 para p <0,05 ou 2,33 para p < 0,01.

Considerando que o calculo do RCV foi inicialmente pro-
posto para medidas com distribuicao simétrica ou gaussiana
(também chamada normal), ao longo dos anos, outros auto-
res defenderam que a abordagem de conversdo do RCV em
logaritmo natural (In-RCV) deveria ser usada principalmente
quando os valores medidos sdo considerados normalmente
distribuidos quando estes sao transformados em In. Assim,
outros modos de calcular o RCV surgiram para medidas com
distribuicdo assimétrica.""?

Com o enfoque assimétrico, o desvio (o) da distribuicdo
log-normal do coeficiente de variagao total (CVT) é calculado
pela féormula:

o =[In((CVT/100)? + 1)]'/?
onde CVT=[(CVI?> + CVA?)]'"?

Esta abordagem resulta em limites de RCV assimétri-
cos. O limite assimétrico da diferenca critica para aumento
(RCV positivo) e para o declinio (RCV negativo) de resultado
laboratorial é determinado pelas formulas, respectivamente:

RCV pos = [exp(1,96 x 22 x 0) — 1] x 100
RCV neg = [exp(-1,96 x 2"2x 0) - 1] x 100

Na pratica, a diferenca é que o resultado do RCV simé-
trico geraapenas um valor como diferenca critica e o do RCV
assimétrico gera dois, um que deve ser superado quando ha
um aumento do resultado e outro quando ha uma diminui-
¢ao do resultado paciente. Quando os CVT sao < 5-10% as
férmulas simétricas e assimétricas apresentarao resultados
semelhantes, como ilustrado no exemplo pratico adiante.

Independentemente da férmula escolhida, utiliza-se o
coeficiente de variacdo bioldgica intraindividual do banco de
dados do EFLM (https://biologicalvariation.eu/), quando ndo
se conhece o coeficiente de variacdo bioldgica intrapessoal.

Contudo, o proprio banco de dados do EFLM funciona
inicialmente com a busca pelo analito (que deve serinserido
em lingua inglesa), em seguida sao mostrados os dados de
variacdo biolégica do analito e a opcao para selecionar o
calculo do RCV (Figura 5). Para o calculo vocé deve inserir o
CVA do analito do seu laboratério e automaticamente o RCV
assimétrico serd apresentado.

Além disso, é importante perceber que, embora o CVI
possa ser assumido como constante, pois nao muda com
frequéncia, o CVA (imprecisdo analitica) varia de laboratério
para laboratério e de método para método. ATabela 1 mos-
tra que o RCV depende do CVA e que a relagao ndo é linear,
com exemplo para a glicemia capilar, considerando um CVI
hipotético de 3,8% e intervalo de confianca de 95% (z=1,65).

Além disso, alguns estudos apresentam o RCV utilizado no
laboratério como diferenca critica para liberagao automatica,
ou néao, de resultados de pacientes com base em resultados
anteriores, também chamado de delta-check."*?® Contudo,
cabe lembrar que cada laboratério tem seu RCV de cada
analito, pois depende da variacao analitica laboratorial. Como
ilustracéo, ainfluéncia da variacao analitica é apresentada na
Tabela 2," que mostra a probabilidade de uma modificacéo
de 15% no resultado de colesterol total (CVI 6%), em relacdo
aum resultado anterior, ser significativa dependendo do CVA.

Na pratica, ainda, muitas vezes mais de dois resultados
sequenciais estdo disponiveis para umindividuo e é possivel
calcular a significancia das mudancas entre cada uma das
duas medicées consecutivas.?”
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biologicalvariation.eu/search?query =g}

Search Results

Glucose

Glucose /

‘Analyticol Performance Specification | RCV Calculation

Matrix BV Estimate median (V estimate lower Cl limit higher C1 limit Comments Date Updated
Serum/plasma 'y @ ow 3.0 12.0
Serunyplisss = @ cve 2.7 10.8
Colour Key for References
[ e i o Amar |
State of
Reference Estimate  Estimate Well Sampling

Dataset of CVI of (VG Gender Age Being Matrix Interval

La variabilidad biolégica intraindividual como objeto de

calidad analitica 10.8 Mixed Healthy ~ Serum 1 per Day
Ricos C, Codina R, Rev Diag Biol, 34-6, 38, 1989

Site da base de dados de variacéo bioldgica da Federacao Europeia de Medicina Laboratorial (EFLM).

Legenda: Os circulos alaranjados indicam o CVI e o CVG do analito pesquisado. A seta preta indica o local para acesso ao célculo do RCV do analito considerando o CVA do prdprio laboratério.

Fonte: https://biologicalvariation.eu/search?query=glucose

RCV para glicemia capilar, considerando um coeficiente de variacdo bioldgica
intraindividual (CVI) hipotético de 3,8% em diferentes niveis de imprecisao

analitica (p<0,05).
Imprecisao (CVA, %) RCV (%)
1,0 9,2
20 10,0
3,0 13
4,0 12,9
50 14,7
6,0 16,6

Probabilidade de uma modificacdo de 15% no resultado de colesterol total ser
significativa em diferentes niveis de imprecisdo analitica.

Imprecisao (CVA, %) Probabilidade de mudanga significativa (%)
2,0 95
4,0 93
6,0 90
8,0 86
10 82

CVA: coeficiente de variacdo analitica.

Fonte: Fraser, 2012."
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EXEMPLO PRATICO

Considerando um CVA hipotético para a anélise de glice-
mia de 4% e um CVI hipotético de glicemia capilar de 3,8%,
o RCV simétrico seria calculado como sendo:

Diferenca critica com 90% de confianga:
RCV =2"2x Z x (CVA% + CVI?)'2
RCV =1,414x1,65 x (42 + 3,8%)"2
RCV =12,9%

Diferenca critica com 95% de confianca:
RCV =2"2x Z x (CVA? + CVI?)"2
RCV =1,414x1,96 x (4% + 3,8%)"
RCV=15,3%

Diferenca critica com 99% de confianca:
RCV =2"2x Z x (CVA? + CVI?)"/2
RCV =1,414x 2,58 x (42 + 3,8%)"?
RCV =20,1%

As diferentes probabilidades (Z) na confianca da diferenca
critica significam que quanto mais o profissional de saude
quer confiar no RCV, maior ele sera.

Para o calculo do RCV assimétrico deve-se calcular o CVT,
em valores decimais:
CVT=[(CVI*> + CVA?)]'”2
CVT=[(3,8%2 + 4%)]'?
CVT=[(14,44 + 16)]'?
CVT=[30,44]"
CVT=5,517%

E o desvio do CVT deve ser calculado como:
o =[In((CVT/100)% + 1)]'2
o0 =[In(0,0552% + 1)]'2
o =[In(0,05522 + 1)]'"?
o =[In(0,003 + 1)]'"?
o =[In(1,003)]"2
0 =1[0,00299]"2
0=0,0547

O RCV assimétrico, ou seja, a diferenca considerada critica
para aumento no resultado deve ser calculado como sendo:
RCV pos = [exp(1,96 x 22 x 6) — 1] x 100
RCV pos = [exp(1,96 x 1,414 x 0,0547) - 1] x 100
RCV pos = [exp(0,1516) — 11 x 100

RCV pos =[1,1636 - 1] x 100
RCV pos =[0,1636] x 100
RCV pos = 16,36%

E a diferenca considerada critica para reducao do resul-
tado como:
RCV neg = [exp(-1,96 x 22 x 0) - 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]1x 100
RCV neg =[-0,1406] x 100
RCV neg =-14,06%

Perante uma situacdo hipotética de um paciente que
ha 3 meses apresentou glicemia de 152mg/dL e iniciou
tratamento hipoglicemiante oral com dose didria de 2,5mg
de glibenclamida e retornou para realizacdo de novo exame
e apresentou resultado de 133mg/dL (reducao de 12,5%),
questiona-se: essa reducao é significativa? Considerando
o RCV calculado, simétrico e assimétrico, a reducao néo é
significativa, pois a diferenca deve ser maior que 15,3% ou
14,06%. Ou seja, inicialmente deve-se avaliar a adesao do
paciente ao tratamento medicamentoso. Se observada a
adesao, o tratamento medicamentoso deve ser complemen-
tado com tratamento ndo medicamentoso, com introducéo
de atividade fisica e/ou dieta, ou deve ser modificada a dose
didria do medicamento.

Desta forma tem-se uma interpretacao personalizada
dos resultados do paciente, com base em dados da variacao
biolégica intraindividual e dados do laboratério, como resul-
tado anterior e coeficiente de variacao analitica.

PERSPECTIVAS

O intervalo de referéncia baseado no modelo homeos-
tatico pode ser calculado usando os resultados de exames
anteriores de um individuo obtidos em uma situacdo de
estado clinico de equilibrio, ou seja, conhecendo-se a variagao
bioldgica intrapessoal. Com o desenvolvimento da tecnologia
dainformacao, os laboratorios possuem os dados de milhdes
de pacientes, permitindo a implementacao do diagnostico
laboratorial personalizado.”” Aplicativos para o calculo do
préprio intervalo de referéncia, com base em resultados
anteriores do individuo, j& estdo sendo desenvolvidos por
alguns grupos de pesquisa.® A aplicagao do intervalo de
referéncia préprio para calculo do RCV personalizado pode
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ser considerada o elemento essencial da medicina laboratorial
preditiva, preventiva e particularmente personalizada. Com
a disseminacao do conhecimento, os laboratérios poderao
apresentar o RCV personalizado no laudo do paciente.

LIMITACOES

Fraser (2012)" relata algumas desvantagens no uso
do RCV como a possibilidade de que a) as informacées
estatisticas sobrecarreguem os profissionais, b) o uso do
escore Z obscurece o julgamento clinico, ¢) o RCV pode
depender da frequéncia do exame, d) alguma variacao
biolégica pode depender do estado de sauide, e) a aplicacdo
adequada requer um sofisticado sistema de gerenciamento
de informacoes laboratoriais, f) é necessaria educacao da
equipe de laboratério e clinicos, e g) a terminologia pode
ser confusa.

Outros autores relatam que é necessario cautela no
uso do RCV de marcadores tumorais para orientar decisoes
médicas.®?? Rossum e colaboradores (2022)?? alegam que o0s
estudos de variacao biolégica sao realizados em voluntarios
saudaveis, normalmente apenas na idade adulta, e mesmo
aqueles realizados em estado de doenca, nos casos de can-
cer, sofrem interferéncia da dinamica do marcador tumoral
que é altamente dependente do tipo de tumor, estagio do
tumor, tratamento utilizado, meia-vida do biomarcador etc.
Além disso, outra limitagao do uso do RCV para marcadores
tumorais é que a mudanca significativa, baseada em pro-
babilidade estatistica (Z), nao é de interesse do clinico, que
precisa de niveis de decisao médica baseada na probabilidade
de um paciente ter uma resposta, ou ndo, ao tratamento,
probabilidade de recorréncia do cancer apds tratamento
curativo ou probabilidade de resisténcia ao tratamento apds
resposta inicial.??

CONSIDERAGOES FINAIS

Nesta revisdo, resumimos a aplicacdo da variacao bio-
I6gica para uso do RCV e a utilizagdao do RCV como apoio
na interpretacdo de resultados laboratoriais consecutivos.
Cada individuo possui um intervalo“préprio” de valores que
abrange apenas uma parte do intervalo de referéncia comum.
Consequentemente, os individuos podem ter alteracdes
significativas nos seus resultados e ndo serem percebidas,
pois serao consideradas normais quando avaliadas pelo
valor de referéncia comum. O conhecimento e o uso do

RCV auxiliam nesta problematica. No entanto, os dados de
variacdo bioldgica tém limitagdes baseadas nas caracteristicas
da populacao que foi estudada, o que sugere a abordagem
do intervalo de referéncia préprio.

O uso do RCV deve ser tao utilizado quanto os intervalos
de referéncia de base populacional em laboratérios clinicos.
O RCV deve estar disponivel como uma ferramenta para a
tomada de decisao clinica, especialmente no monitoramento
de individuos.
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