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RESUMO

A fase pré-analitica é a primeira etapa laboratorial, abrigando, dentro da rotina de amostra
sanguinea, interferentes multifatoriais e com dificil controle e averiguacdo. O objetivo
central do trabalho € analisar os aspectos dos interferentes pré-analiticos mais comumente
avaliados e as abordagens presentes para o estudo destes. A pesquisa foi realizada como
revisdo sistemdtica, utilizando artigos cientificos originais e nacionais disponiveis nos
bancos de dados PUBMED, SCIENCEDIRECT, LILACS, SCIELO,
PERIODICOS/CAPES e RESEARCHGATE, utilizando palavras-chave pré-estabelecidas e
com periodo de publicacdo entre 2012 e 2021. Considerando a presenca de interferentes pré-
analiticos, aqueles relacionados a etapa de coleta como hemolise, técnica de flebotomia e
volume coletado foram os mais descritos pelos autores levantados, assim como os ocorridos
previamente a coleta, como atendimento e cadastro do paciente, € 0s posteriores como
transporte € armazenamento, porém com menor relevancia. Andlises de carater descritivo
(transversal e exploratdrio) foram as principais formas de abordagens da fase pré-analitica
observadas, trazendo informacgdes acerca de seus problemas e a forma de enfrentamento em
diferentes realidades laboratoriais, como também as pesquisas experimentais, cujo enfoque
encontra-se em pesquisas in vitro e ensaios controlados em avaliacao dos efeitos de técnicas
de coleta, manuseio, temperatura, armazenamento frente a amostra sanguinea. Além das
dificuldades de identifica¢do e manejo das inconformidades ocorridas na pré-andlise, a falta
de consenso e qualidade nas informag¢des e métodos dificulta também o estabelecimento de
bases cientificas para o controle da ocorréncia de interferentes pré-analiticos. Neste sentido,
andlises que demonstrem a relevancia do estudo dos diversos aspectos relacionados a fase
pré-analitica melhoram a compreensdo acerca de seus fatores € como o emprego de
diferentes abordagens favorece a criacdo de métodos que aprimorem a qualidade laboratorial

nesta fase.

Palavras-chave: Interferentes Pré-analiticos, Amostra Sanguinea, Qualidade Laboratorial.



ABSTRACT

The preanalytical phase is the first laboratory stage, covering, within the routine of blood
sample, multifactorial interferences that are difficult to control and determine. The aim of
this study is to analyze aspects of the most commonly measured preanalytical interferences
and the present approaches for the study of these. The research was conducted as a systematic
review, using original and national scientific articles available in the PUBMED,
SCIENCEDIRECT, LILACS, SCIELO, PERIODICOS/CAPES and RESEARCHGATE
databases, using pre-established keywords and with a publication period between 2012 and
2021. Considering the presence of pre-analytical interferences, those related to the collection
phase such as hemolysis, phlebotomy technique and volume collected were the most
described by the surveyed authors, as well as those occurring prior to collection, such as
patient care and registration, and those occurring after collection, such as transportation and
storage, but with less relevance. Descriptive analyses (transversal and exploratory) were the
main forms of approach to the pre-analytical phase observed, bringing information about
their problems and the way they are faced in different laboratory realities, as well as
experimental research, which focuses on in vitro research and controlled trials in the
evaluation of the effects of collection techniques, handling, temperature, storage against the
blood sample. In addition to the difficulties in identifying and managing the non-
conformities that occur in pre-analysis, the lack of consensus and quality in the information
and methods also hinders the establishment of scientific bases for the control of the
occurrence of pre-analytical interferences. In this sense, analyses that demonstrate the
relevance of the study of the various aspects related to the pre-analytical phase improve the
understanding of its factors and how the use of different approaches favors the creation of

methods that improve laboratory quality in this phase.

Keywords: Preanalytical Interferents, Blood Sample, Laboratory Quality.
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1 INTRODUCAO

Representando cerca de 70% das decisdes médicas, testes laboratoriais demandam
constante atualizacdo de procedimentos e treinamento de pessoal, visando a garantia de
qualidade do processo em sua totalidade (SHCOLNIK et al., 2012). Para isso, exige-se aos
laboratdrios clinicos o cumprimento de normas, recomendacdes € monitoramento interno,

visando garantir a melhor possivel promog¢do da saide ao paciente (COSTA; MORELI, 2012).

Apesar dos avangos tecnoldgicos no setor laboratorial, estes enfrentam muitas vezes
indisponibilidades no cumprimento das especificacdes de qualidade, em especial na fase pré-
analitica, além da dificuldade de acesso e implementacio dos procedimentos padronizados em
relacdo ao preparo do paciente, a coleta, acondicionamento e transporte das amostras,
corroborando ainda mais para a alta prevaléncia de erros nesta etapa do ciclo laboratorial

(PLEBANI, 2012).

A rotina laboratorial divide-se em trés fases: Pré-analitica, Analitica e Pos-analitica. A
fase pré-analitica caracteriza-se por todos os processos antecessores a andlise propriamente dita,
incluindo a solicitacdo médica, recep¢do do paciente ao laboratdrio, coleta sanguinea e
transporte do material ao setor de andlise. Chegada a fase Analitica, esta amostra € submetida
a realizac@o de testes de acordo com a solicitacio médica e interpretado tais resultados, e apds
andlise segue para a fase pds-analitica, sendo avaliado a coeréncia dos resultados, cdlculos,

armazenamento de amostras e liberacdo de resultados (OLIVEIRA, 2007).

E amplamente conhecido que 60 a 70% dos erros laboratoriais estdo relacionados com
a fase pré-analitica. O estabelecimento de procedimentos capazes de identificar e prevenir
interferentes laboratoriais, em especial os pré-analiticos, ¢ fundamental para a diminuicdo
destes e melhoria da qualidade dos exames laboratoriais (SBPC/ML, 2020; SILVA;
STECKERT, 2019).

Com isso, torna-se essencial conhecer e detectar os pontos que envolvem o surgimento
de interferentes na fase pré-analitica por meio da continua observacdo e manutencio destes,
almejando o controle e reducdo da taxa de erros e assim melhorar a seguranga do paciente (LEE,

2019).
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Propde-se, com a investigacdo de estudos relacionados a fase pré-analitica, elencar
algumas informacgdes sobre a condugdo desta etapa da rotina laboratorial dentro da realidade

brasileira e a forma de abordagem e observacdo de seus interferentes.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisdo sistemdtica da literatura sobre a fase pré-analitica referente a
amostra sanguinea e seus aspectos gerais quanto a frequéncia de avaliacio e abordagem de seus

principais interferentes em pesquisas nacionais.

2.2 Objetivos Especificos

° Identificar os interferentes pré-analiticos mais comumente observados
° Abordar os aspectos metodoldgicos dos estudos encontrados sobre o tema
° Correlacionar os interferentes pré-analiticos e a importancia da qualidade da

abordagem destes
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Fase Pré-analitica

Para desempenhar exitosamente a funcdo de embasar diagndsticos e acompanhamentos
em satde, os laboratérios clinicos requerem exceléncia na execugdo de todos 0s seus processos
presentes nas etapas pré-analitica, analitica e pds-analitica, cuja primeira exige maior

credibilidade e precisdo na sua condugao (LIPPI et al., 2011).

Figura 1: Fontes e frequéncias de erro no processamento do espécime diagndstico.

( Fase 1 Fase A Fase A
PRE-ANALITICA |=—| ANALITICA |=—»| POS-ANALITICA
\ 46-68% y 9 1-13% y 19-47% )
| | |
+ Tempo de jejum + Falha no equipamento * Perda do resultado
+ Estase venosa prolongada + Perda da amostra * Interpretagio incorreta
* Flebotomia inadequada + Troca na identificagio da * Erro na transcrigdo do resultado
» Requisigao incorreta amostra * Instabilidade no sistema de
+ Perda da requisi¢io + Contaminagio entre amostras informagdo laboratorial (SIL)
* Transporte inadequado » Tempo de liberagdo de resultado
+ |dentificagdo errada do paciente acima do especificado
» Interpretagio errénea da requisigdo
+ Orientagao inadequada ao paciente
+ Utilizagao do aditivo inadequado na
obtengédo do espécime diagnéstico
+ Centrifugagao inadequada

Fonte: Adaptado de LIMA-OLIVEIRA et al., 2009.

A etapa pré-analitica inclui todas as atividades predecessoras a anélise propriamente dita
(Figura 01), possuindo dificuldades em seu devido controle a medida que engloba
procedimentos desde a recepcdo do paciente ao transporte do material coletado a area de
processamento, exigindo do laboratdrio criteriosa e constante padronizacdo e monitoramento

de modo a evitar impactos significativos na qualidade dos resultados (SANTOS et al., 2021).
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Em relacdo a ocorréncia de interferentes, a fase pré-analitica subdivide-se em 3 etapas:
pré-coleta, abrigando problemas de identificacdo do paciente e amostra, etapa de coleta, em que
ocorre danos a amostra por incorreto procedimento de coleta e escolha de materiais e a etapa
pos-coleta, com erros relacionados ao manejo e armazenamento da amostra (GIAVARINA;

LIPPI, 2017)
3.1.1 Pré-coleta

3.1.1.1 Orientacdo ao Paciente

A orientagcdo prestada ao paciente configura momento crucial, transmitindo a ele as
informacdes das condicdes requeridas para a realiza¢do da coleta como jejum, interrupg¢ao de

medicacao, dieta e atividade fisica (GUIMARAES et al., 2011).

Segundo Aragdo e Araujo (2019), existem variagdes nos resultados laboratoriais
previstas ao levar os ciclos bioldgicos e circadianos do paciente em consideracdo, além de
melhor embasar a escolha da melhor época para a coleta, visando manter o analito de interesse

dentro dos limites de variagdo esperados.

3.1.1.2 Cadastro/Identificacdo

A ocorréncia de interferentes no ambiente laboratorial inicia durante a entrada do
paciente e o fornecimento de seus dados ao laboratério. Falta de carimbo, elegibilidade da
solicitacdo, preenchimento inadequado de informacdes, identificacdo e rotulagem indevidas,
informacdes clinicas insuficientes, jejum indevidamente informado sdo alguns dos principais

fatores desta etapa (GIL; FRANCO; GALBAN, 2016).

E crucial a verificacio dos dados coletados do paciente e da solicitacdo pelo
flebotomista, para diminuir a ocorréncia de problemas e estabelecer boa comunicagdo e
confiabilidade do paciente para a coleta, oferecendo-lhe explicagdes sobre o procedimento e as

politicas institucionais, garantindo consentimento e clareza (SBPC/ML, 20009).
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3.1.2 Fase de Coleta
3.1.2.1 Flebotomia

A flebotomia consiste na introdu¢do de agulha ou cateter em determinado vaso
sanguineo, representando um momento critico na geracao de interferentes laboratoriais, tendo
diversas varidveis de dificil controle, ligadas principalmente a rotatividade de equipe, falta de
entendimento pleno do processo, boas praticas laboratoriais e treinamento insuficiente, podendo
acarretar em alteracdes nos parametros bioldgicos, ainda mais em situagdes de incorreto tempo
de puncdo, postura, homogeneizacdo e propor¢do sangue/anticoagulante dos tubos

(OLIVEIRA, 2007; COSTA; MORELI, 2012).
3.1.2.2 Hemolise

De acordo com Abbas, Mukinda e Namane (2017), hemolise € o fendmeno de liberacdo
de hemoglobina e outros componentes intracelulares de eritrdcitos a partir do rompimento de
sua membrana celular, possuindo coloracdo avermelhada visivel a olho nu apds centrifugacao,

como exemplificado pela Figura 2.

Figura 2: Graus de hemdélise mediante escala visual

¢ & X
7 :E 99

Controle (C), Hemélise Leve (L), Hemolise Moderada (M), Hemodlise Intensa (I).

e

Controle
Hemolise leve

i

Hemolise moderada

Hemdlise intensa

Fonte: Freitas et al., (2018)
Ha dois tipos de hemdlise, de acordo com sua origem causadora, sendo a In vivo

relacionada a doengas sanguineas congénitas, adquiridas e sem total relacdo a técnica de coleta,
podendo originar-se em situacdes de deficiéncia enzimdtica, hemoglobinopatias, defeitos
eritrocitarios, infeccdes, anemia e outras doencas (hemolise extravascular), ou ainda em danos
mecanicos no sistema cardiaco, reacdo a transfusdo e infec¢des (hemolise intravascular)

(SBPC/ML, 2020).
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Ja a hemolise In vitro ocorre principalmente por rompimento das membranas celulares,
com relagdo direta ao procedimento da coleta, armazenamento ou transporte, dando indicios
diretos de problemas na fase pré-analitica, podendo, assim como a hemdlise in vivo, interferir
nos resultados de diferentes exames laboratoriais, pois a elevacdo da hemoglobina livre
interfere na dosagem de outros analitos medidos em similar comprimento de onda, (LIPPI ez

al., 2008)

3.1.2.3 Codgulo

A presenca de coagulo em amostras de sangue total representa, na forma de micro ou
macro coagulo provenientes da mudanca para um estado semi-s6lido do sangue no tubo, fator
capaz de prejudicar a realizacdo de contagem, visualizagdo e alteracdo de parametros
hematoldgicos e de coagulacio (tempo de protrombina e fibrinogénio), além de ocasionar danos

no equipamento hematolégico (GIAVARINA; LIPPI, 2017).

A coagulacido da amostra decorre principalmente de inadequada relacdo
sangue/anticoagulante, atraso na transferéncia do conteido da seringa, mistura e
posicionamento inadequados do tubo, levando a danos e niveis falsamente baixos nos glébulos
brancos e eritrécitos, como também consumo aumentado dos fatores de coagulagdo,
inutilizando a amostra para testes que utilizem plasma ou sangue total (MEHNDIRATTA et

al., 2021).

3.1.2.4 Volume coletado

A adequacdo do volume sanguineo coletado é um importante fator relacionado a
qualidade do exame laboratorial. De forma a evitar a coleta de volume insuficiente, preconiza-
se 0 uso proporcional do anticoagulante/aditivo para o volume sanguineo minimo indicado para
cada tubo, assim como aten¢@o para o preenchimento do espago morto do tubo para a ideal
utilizacdo deste. Por outro lado, volumes excessivos podem, em certos exames laboratoriais,
interferir em determinadas reacdes bioquimicas e imunoensaios, comprometendo a exatidao do
método e elevar a concentracdo de determinados analitos, gerando resultados falsamente

elevados (SBPC/ML,2020).



19

Inconformidades referentes ao volume coletado tornam-se mais frequentes em pacientes
pediatricos, neonatais e oncoldgicos, justificidvel pelo acesso vascular periférico dificultado,
como também na pratica indevida de coleta pelo flebotomista, que em situagdes de alta carga

de trabalho acabam realizando incorretamente a técnica (CHAWLA, R. et al., 2012).

3.1.2.5 Amostra Lipémica /Ictérica

Amostras lip€micas, provenientes de altas concentra¢des de lipidios no sangue, tem
como principais causas dieta, ingestdo de dlcool, diabetes mellitus, hipertrigliceridemia,
insuficiéncia renal nica, hipotireoidismo, pancreatite, mieloma multiplo, cirrose biliar hepatica,
lipus eritematoso, nutricdao parenteral total, e uso de certos farmacos, podendo causar bloqueio
da sonda amostral e interferéncia, por exemplo, em dosagens de bilirrubina, célcio, fosforo,
Alanina Aminotransferase (ALT), Aspartato Aminotransferase (AST) e Gama Glutamil

Transferase (GGT) (CALMARZA; CORDERO, 2011).

Amostras ictéricas estdo relacionadas a aumento dos niveis de bilirrubina provenientes
da sua inadequada excre¢do, possuindo considerdvel prevaléncia em pacientes de unidade de

terapia intensiva, gastroenterologia, cirdrgicos e pediatricos (NIKOLAC, 2014).

3.1.3 Pés-Coleta

3.1.3.1 Acondicionamento/Transporte

ApOs coletadas, as amostras sanguineas necessitam de transporte em adequadas
condi¢des de armazenagem, estabilidade e biosseguranc¢a visando manter as caracteristicas dos
constituintes dentro das variagdes aceitaveis, para assim ser encaminhada o mais agilmente ao

setor de andlise correspondente (GUIMARAES et al., 2012).

O armazenamento prolongado da amostra sanguinea com anticoagulante pode causar
alteracdes nas hemécias como modifica¢cdes na membrana celular, anormalidades de formato e
fragmentacao, além de degeneracao de células de defesa como neutréfilos e linfocitos quando

este armazenamento ocorre em temperaturas elevadas (DALANHOL, 2010).
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Quando necessdrio o transporte longo da amostra sanguinea, hd a necessidade de
profissional habilitado e com constante treinamento, vista a necessidade do controle de
temperatura e conhecimento das melhores formas de transporte assim como sua devida
identificacdo e classificagao de risco. As amostras conservadas em temperatura ambiente no
setor laboratorial, especialmente de sangue total, podem ser utilizadas em até 24 horas e em até
48 horas em geladeira, porém, preconiza-se idealmente a analise em até 2 horas pos coleta de

amostras de sangue total e outras (DALANHOL, 2010).

3.1.3.2 Centrifugagao

Representando também fonte de interferentes, o processo de centrifugacdo requer
cumprimento de requisitos para diminui¢do de interferentes como agravamento da hemolise,
quebra de tubos, separacdo inadequada de fases, controle inadequado de temperatura, tempo e
forca de rotacdo e ruptura celular por excesso de velocidade (ABDOLLAHI; SAFFAR;
SAFFAR, 2014).

Para o processamento da amostra de plasma, a centrifugacdo a temperatura ambiente
torna-se ideal, no entanto, algumas centrifugas possuem variacdo interna de temperatura,
recomendando-se o emprego de centrifugas com monitoramento de temperatura. (SBPC/ML,

2018).

3.1.3.3 Encaminhamento para Andlise

A representatividade das amostras de soro ou plasma para anélise deve ser mantida por
meio do controle de sua estabilidade, garantindo valores fidedigno dos parametros biolégicos
dentro de variagdes aceitdveis (Figura 3). Para isso, o processamento, assim como o seu atraso,
deve ser feito a temperaturas frias visando diminuir as interferéncias relacionadas a
desnaturacdo, adsorcdo no material do tubo e hemdlise quando submetida as amostras a

temperatura ambiente (STEVENS et al., 2019).
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Figura 3: Varidveis pré-analiticas para amostras de plasma e soro.

Pos- Armazenamento
Amostra Processamento 18 processamento de amostra
Centrifugagao Divisao
Plasma de fases
s — N—
Camada
leucocitaria
Adltl}/(.)s Condigées, Temperatura Tempo de
Hemolise temperatura e e atraso pés
Jejum atraso para P Atraso/Temperatura armazenamento
. = centrifugacao Temperatura
Tempo de coleta centrifugagéo
) B Divisao
Centrifugacao de fases

Soro FE—— "

Fonte: Adaptado de Stevens, V. et al., (2019)

3.2 Qualidade das Informacées na Avaliaciao de Interferentes Pré-analiticos

Em pesquisas na drea da sauide, a selecdo da melhor abordagem para mensuragdo do
objeto estudado € primordial para elucidac¢do dos fatores relacionados ao tema de interesse e
aprimorar o conhecimento cientifico acerca do problema em questdao, como também a forma de
obtencdo destas informacdes, em dados primdrios (obtidos diretamente do pesquisador com o
uso de seus préprios instrumentos) ou secunddrios (coletados usando fontes disponiveis). Em
estudos epidemioldgicos, metodologias experimentais e descritivas podem ser empregadas
visando identificagdo etioldgica de agravantes da saude, avaliacdo do curso natural do
problema, desenvolvimento de medidas preventivas, corretivas e planejamento de politicas

publicas (TOASSI; PETRY, 2014).

Aspectos epidemioldgicos fornecem importantes informagdes quanto a distribuicao de
fendmenos relacionados a sadde e os fatores capazes de influencia-los, sendo pilar essencial
para pesquisas na area da saide, permitindo a avaliacdo de medidas preventivas e corretivas,
como também base em decisdes de politicas publicas (GUIMARAES et al., 2012; TOASSI,
PETRY, 2014). Na drea de estudo da fase pré-analitica, € essencial a aten¢do quanto a qualidade

e quantidade de informacdes avaliadas, pois o tema exige claro e profundo compreendimento
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acerca das fontes destes problemas e em que fase e processo esté se originando.

4 METODOLOGIA

O presente trabalho foi conduzido seguindo a metodologia de revisdo sistematica, com
critérios de inclusdo e exclusdo que permitiram a sele¢do de artigos elegiveis entre os anos de
2012 a 2021, os quais envolvam os aspectos da fase pré-analitica relacionados a coleta

sanguinea.

4.1 Tipo de Estudo

O estudo foi conduzido por meio de um modelo de revisdo sistemética de literatura,
compilando informacdes sobre o tema em questdao por meio de correlagcdes com o intuito

de gerar conhecimentos praticos a respeito da problematica abordada.

4.2 Procedimento de Pesquisa

A busca de material ocorreu entre Janeiro/2022 a Marco/2022, nas bases de dados
cientificos Pubmed, ScienceDirect, Lilacs/BVS, Scielo, ResearchGate e Periédico/Capes,
utilizando os descritores: “Erros pré-analiticos”, “Erro laboratorial”, “Fase pré-analitica”, ‘Erro
na fase pré-analitica’, “Laboratorio de Andlises Clinicas”, “Varidveis pré-analiticas”,
“Interferentes pré-analiticos” e ‘“amostra sanguinea”, também no idioma inglés. Foram
selecionados estudos nacionais no idioma inglés, portugués, e espanhol, incluindo artigos

originais, revisdes, teses e livros analisados por meio de leitura critica.

4.3 Critérios de Inclusio

1. Estudos publicados entre 2012 e 2021

2. Estudos estritamente brasileiros

3. Estudos de cunho descritivo/observacional, analitico/experimental e
retrospectivos (revisoes sistemdticas e integrativas)

4. Titulo, resumo e texto que abordem, de forma clara, a fase pré-analitica em
relagdo a amostra sanguinea e todas as etapas envolvidas de acordo com seu

objetivo
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4.4 Critérios de Exclusao

1. Estudo fora dos limites temporais estabelecidos

2. Falta de clareza nas informacdes fornecidas quanto a fase pré-analitica

3. Estudo com outros interferentes pré-analiticos ndo relacionados a amostra
sanguinea ou clareza dos resultados fornecidos desta

4. Estudos ndo publicados ou em aprovagao pendente
5. Idioma diferente do portugués, inglés e espanhol

6. Desconsideracao de artigos repetidos

4.5 Selecao de Dados

Com a realizacdo de leitura exploratdria de titulos e resumos, separou-se estudos com
relevancia para o tema, com posterior leitura integral do texto afim de identificar e incluir
aqueles com melhor adequabilidade a finalidade proposta, identificados nas respectivas fontes

de dados consultadas (Tabela 1).

Tabela 1: Esquema representando a sele¢do dos estudos

Base de dados Estu(-ios relevantes Estudos incluidos
selecionados

Periédico/Capes 37 15
Scielo 25 4
Lilacs/BVS 16 5
ScienceDirect 14 0
PubMed 3 1
ResearchGate 16 3

TOTAL 108 27

Fonte: Autoria prépria, 2022.
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4.6 Analise dos Dados

De modo a permitir a interpretacido de seus resultados, os artigos foram agrupados de
acordo com o tipo de informacao presente por meio de quadros e tabelas no word e excel. Apds
separacgdo, foi feita a comparacdo e discussdo de seus dados laboratoriais, epidemioldgicos e

metodolégicos de acordo com a proposta deste estudo.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Interferentes pré-analiticos e abordagens metodolégicas

Em detrimento da disparidade de métodos empregados e seus objetivos propostos,
discutiu-se os resultados referentes a interferentes pré-analiticos dos estudos compilados a partir
de suas abordagens metodoldgicas. Os tipos de abordagem utilizadas pelos autores estdo
elencadas no Gréfico 2, e no Quadro 1 a forma de coleta de informagdes destes, cujo resultados

referentes a tal serdo discutidos posteriormente.

Grafico 2: Distribui¢do de abordagens empregadas

Revisdo bibliografica

Pesquisa experimental

Anélise descritiva e exploratoria
Andlise descritiva por relato de caso

Analise descritiva transversal

Fonte: Autoria prépria, 2022.

Quadro 1: Formas de coleta de dados pelos autores elencados

Autor, ano Tipo de Abordagem/ coleta de dados
MARTINS; RATEKE; Andlise descritiva Transversal (observacao da fase pré-
MARTINELO, 2018 analitica de laboratdrio) / Questiondrio de satisfacao
SANTOS; ALMEIDA,; Analise descritiva transversal/ Questionario avaliacdo
OLIVEIRA 2020 M M " vatag
g(%%ZA;COAN; ANGIHILH D Analise descritiva transversal/ Coleta de dados secundarios

Analise descritiva transversal/ Coleta de dados e

RAMOS et al., 2020 S . :
questiondrio em pacientes atendidos

Analise descritiva relato de caso/ banco de dados do
estabelecimento

MACHADO; VIEGAS, 2012
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HIGIOKA et al., 2019

Anélise descritiva transversal / Questionério para médicos e
dados de observacao de rotina

PINHO; JUNIOR, 2013

Andlise descritiva exploratdria/ dados provenientes de
amostras coletadas

SANTOS-SOUZA,2020

Andlise descritiva transversal/ dados de observacgao de
rotina

GUERRA et al., 2019

Pesquisa experimental/ dados provenientes de amostras
coletadas

SABIM et al., 2015

Pesquisa experimental / dados provenientes de amostras
coletadas

JONGE et al., 2018

Pesquisa experimental/ dados provenientes de amostras
coletadas

SENIV et al., 2017

Pesquisa experimental/ dados provenientes de amostras
coletadas

BECHER; VERZELETTI, 2014

Pesquisa Experimental / dados provenientes de amostras
coletadas

LIMA et al., 2021

Pesquisa experimental / dados provenientes de amostras
coletadas

FREITAS et al., 2018

Pesquisa experimental / dados provenientes de amostras
coletadas

RIBA et al., 2020

Pesquisa experimental — coorte-controle para avaliar
influéncia da estocagem no hemograma e anticoagulante
utilizado

CODAGNONE et al., 2013

Andlise descritiva transversal — observacao de interferentes
em rotina

GUIMARAES et al., 2012

Analise descritiva transversal/ coleta de informacdes de
rotina e avaliacdo de causas de rejeicao

TEIXEIRA et al., 2016

Analise descritiva transversal/ coleta de dados de rotina
laboratorial

CORIOLANO et al., 2016

Analise descritiva transversal — coleta de dados secundarios
e frequéncia de interferentes

OLIVEIRA; FERNANDES, 2016

Analise descritiva exploratdria — coleta retrospectiva de
dados (recoleta)

ARAGAO; ARAUJO, 2019

Revisdo Bibliogréfica sistematica

SOUSA et al., 2021

Revisao Bibliogréfica sistematica

ALMEIDA, 2021

Revisdo Bibliografica integrativa

SOUSA; JUNIOR, 2021

Revisdo Bibliogréfica integrativa

COSTA, 2017

Revisao Bibliogréfica sistematica

COSTA; MORELI, 2012

Revisdo Bibliogréfica sistematica

Fonte: Autoria prépria, 2022.

5.1.1 Estudos Retrospectivos (Revisao bibliogréfica)
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Interferentes relacionados a inadequada técnica de flebotomia como tempo de
garroteamento e puncdo inadequados, incorreta relacdo sangue/anticoagulante e transporte
demorado para centrifugacdo foram os principais elencados (Tabela 2), descritos por Costa e
Moreli (2012), Costa (2017) e Sousa e Junior (2021), o qual o segundo, a partir de andlise de
estudos entre 1990 e 2015 propds terminologias por meio da padronizacdo de termos para
geracdo de parametros afim melhorar a identificagc@o e classificagdo de tais interferentes e o
terceiro, cuja andlise permitird evidenciar maiores concentracdes de interferentes em equipes
de coleta terceirizadas com treinamento aquém do desejdvel pelo laboratério e a importancia

da construcao de indicadores de qualidade confidvel (IQs) para corre¢des de tais problemas.

Tabela 2: Revisdes bibliogréficas e principais interferentes encontrados.

Autor/An Hemlise Flebotomia Orientacio
Inadequada/Demorada inadequada
COSTA; MORELLI, 2012 X
COSTA, 2017 X
ARAGAO; ARAUIJO, 2019 X
SOUSA et al.,2021 X
SOUSA; JUNIOR, 2021 X
ALMEIDA, 2021 X
TOTAL 2 3 1

Fonte: Autoria propria, 2022.

Sousa et al., (2021) descreveu em sua andlise que a maior frequéncia de interferentes
laboratoriais ocorrem no setor de coleta, tendo como principal fator a hemdlise, cuja ocorréncia
€ diretamente associada a falta de intervenc¢@o na forma de treinamento continuado do processo
de coleta. Além observar a hemodlise como interferente mais prevalente, Almeida (2021)
evidenciou a importancia do emprego de IQs na adog¢do de critérios padronizados para reduzir
a subjetividade relacionada a identificacdo visual da hemolise e validacdo da utilizacdo da

hemoglobina extracelular como parametro de identificacdo deste interferente.

Aragdo e Aratjo (2019), evidenciou que alteracdes em determinados exames
laboratoriais podem advir da ma preparacao do paciente e omissao de informag¢des na requisicao
nao reladas ao flebotomista, levando a liberacdo de laudos com resultados ndo coerentes com a

real situacdo clinica do paciente, especialmente em situagdes de consumo de alimentos
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gordurosos previamente a coleta, ingestdo de café e dlcool, uso de medicamentos, atividade

fisica e jejum acima de 12 horas, os quais o paciente necessita ter plena conscientizagdo. n

5.1.2 Estudos Experimentais e Descritivos (Andlises experimental e descritiva)

Estd elencado na tabela 3 os interferentes pré-analiticos presentes como objetivo de
interesse avaliado ou achado mais comum dos autores que empregaram metodologias
Descritivas e Experimentais, sendo a etapa de coleta sanguinea a principal fonte descrita por

estes.

Martins, Rateke e Martinelo (2018), e Lima et al., (2021), avaliando informagdes de
pacientes com aplicacdo de questiondrio e efeito de jejum inapropriado experimentalmente em
dosagens hormonais, respectivamente, observaram baixo desempenho da equipe laboratorial
durante o atendimento ao paciente quanto ao fornecimento de informagdes para a coleta e seu
agendamento e cadastro no sistema (Tabela 3), e efeito negativo do jejum indevidamente
executado e os maleficios da falta de compreendimento pleno acerca das variacdes biologicas

possiveis de acordo com a rotina e ciclo biolégico do paciente.



Tabela 3: Publicacdes e seus interferentes pré-analiticos principais/avaliados
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Etapa pré-analitica

‘ Autor/Ano

Orientacao
inadequada

Antes da coleta

Cadastro/
Identificacdo
Inconforme

Hemolise

Amostra
Coagulada

Durante a coleta

Amostra
Lipemica/
Ictérica

Volume
Insuficiente

Flebotomia
Inadequada/
Demorada

Temperatura/

Acondicionamento

Inadequado

Ap0s a coleta

Centrifugacao
inadequada/
demorada

Erro/
atraso para
analise

MACHADO;
VIEGAS, 2012

GUIMARAES et
al., 2012
CODAGNONE et
al., 2013
PINHO; JUNIOR,
2013
BECHER;
VERZELETTI,
2014
SABIM et al.,
2015

TEIXEIRA et al.,
2016

CORIOLANO et
al., 2016
OLIVEIRA;
FERNANDES,
2016

JONGUE et al.,

2017

X




SENIV et al.,
2017
MARTINS;
RATEKE;
MARTINELO,
2018
FREITAS et al.,
2018
HIGIOKA et al.,
2019
GUERRA et
al.,2019
SANTOS;
ALMEIDA;
OLIVEIRA 2020
SANTOS
SOUZA, 2020
SOUZA;COAN;
ANGHEBEM,
2020
RAMOS et al.,
2020

RIBA et al., 2020

LIMA et al., 2021

il
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TOTAL

3 0

Fonte: Autoria propria, 2022.
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De modo similar, Santos, Almeida e Oliveira (2020) e Ramos et al., (2020)
observaram, aplicando questiondrio avaliativo em pacientes atendidos nos laboratdrios
estudados, uso de substancias como tabaco e medicamentos, realizacao de atividade fisica
anteriormente a coleta e quebra de jejum como principais responsdveis por tornar os
pacientes inaptos para a coleta, situagdes advindas principalmente da falta de preparo da
equipe laboratorial e/ou incapacidade do paciente em compreender as recomendacgdes do

solicitante do exame ou da prépria equipe.

Em relagcdo a interferentes relacionados a técnica de flebotomia, fora visto na
andlise de dados e aplicagdo de ferramentas de avaliagdo da qualidade do laboratério feita
por Machado e Viegas (2012) garroteamento prolongado, coleta de amostras sem a devida
urgéncia e atrasos para puncdo venosa como fontes de interferéncia, similarmente a
observacgao da rotina feita por Higioka et al., (2019) e Santos-Souza (2020), cuja sele¢ao
indevida de tubos, descarte excessivo de insumos, 6cio para inicio de coleta e transporte
demorado para o setor de andlise fora os principais fatores responsdveis por tornar a
flebotomia a principal fonte de interferentes, acompanhado de atraso nos resultados
diagndsticos, afetando a satisfagcdo médica quanto a qualidade e tempo de liberagdao dos

laudos.

Avaliando também a flebotomia, através da anélise experimental da interferéncia
da técnica de aperto de punho, Guerra et al., (2019) observou a ocorréncia de resultados
falsamente elevados de dosagens de potdssio em amostras coletadas por pun¢do a vicuo
sem uso de anticoagulante e analisadas por método eletrodo seletivo, com alteragdes nos
niveis séricos em 86% dos casos, com aumento acima de 1 mmol/LL em 20% das
amostras, sendo esta a média de alteragdes, exceto ao grupo de maior repeticdo de apertos

(45), cuja maior variagao foi de 3 mmol/L.

A hemdlise foi o principal interferente pré-analitico rastreado a partir da avaliacao
de dados coletados de sistema de informacgdes feita por Teixeira et al., (2016) e na
observacdo do cumprimento de requisitos de qualidade durante a rotina laboratorial
realizada por Codagnone et al., (2013), proveniente de tempos excessivos de

garroteamento, agulhas de calibre inadequado e retirada abrupta destas em ambas as
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avaliacdes, como também constricdo do musculo do antebrago na ocasidao do segundo
autor, estando relacionada ainda a alteracbes em dosagens glic€émicas, enziméticas e
parametros renais e eletrélitos em amostras elevadamente bemolizadas, como averiguado

pelo primeiro autor.

Sabim et al., (2015) e Jonge et al., (2018) visualizaram, a partir dos efeitos da
hemolise frente a dosagens de CKMB e determinagdes hematoldgicas, respectivamente,
que amostras contendo elevado grau induzido deste interferente geram alteracdes em
pardmetros hematimétricos, plaquetdrios e contagem diferencial de células sanguineas,
de forma acentuada em grau de hemdlise maior que 5%, como evidenciado pelo segundo

autor, a partir da transferéncia abrupta entre tubos e uso de agulhas com calibre reduzidos.

Problemas relacionados ao volume coletado foram os mais comumente
encontrados por Coriolano et al., (2016) na sua avalia¢do sobre a distribui¢ao de recoletas
em banco de dados de um laboratério , com maior prevaléncia em amostras coletadas de
criancas. Da mesma forma, Oliveria e Fernandes (2016) e Souza, Coan e Angherbem
(2020) observaram elevada presenca de amostras com volume inadequado, situacdo
agravada pela baixa performance no registro de interferentes e dificuldade na atua¢do do
controle de qualidade na ocasido do primeiro autor, e na alta complexidade dos manuais

de coleta e dificuldade de entendimento dos procedimentos de coleta no segundo.

Descrita no estudo de Guimaraes et al., (2012), a presencga de codgulo em amostras
provenientes de pacientes hospitalizados foi a razao principal de recoleta em seu estudo
conduzido em hospital universitario, tendo a incorreta homogeneizacao de amostras e
coletas em tubos de volume inadequado como principais causadores, mostrando ainda a
necessidade de aprimoramento do processo de coleta e controle de qualidade do local,
especialmente em pacientes internados e propensos a ocorréncia de estes e outros fatores
acarretadores de codgulos, como também a criacdo de métodos preventivos e corretivos

para ocorréncia de tais problemas.

A inadequada temperatura durante acondicionamento e transporte da amostra
foram interferentes relacionados a alteracdes em valores de resultados laboratoriais nas
observagdes experimentais de Freitas et al., (2018) e Seniv et al., 2017), cujo primeiro

envolveu a andlise do comportamento de dosagens de bilirrubina total e direta em
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situagdes de exposicdo solar e preservacdo da amostra em papel aluminio e no segundo
as interferéncias causadas nos valores dos parametros do hemograma e bioquimicos em
situagdes de temperaturas inferiores e acima a dos ambiente (25 °C) em 24 horas de
armazenagem, havendo valores abaixo dos intervalos de referéncia em ambos os casos,
assim como evidencia de temperaturas frias (abaixo de 25 °C)como melhor forma de
preservar a amostra de interferéncias durante o transporte, principalmente das

provenientes do anticoagulante.

Além de promover alteracdoes em parametros bioldgicos, a incorreta temperatura
de armazenamento pode interferir diretamente na acdo dos anticoagulantes,
especialmente os indicados para amostras com finalidade de hemograma, como
observado por Riba et al., (2020) em anélise de diferentes amostras refrigeradas contendo
K2EDTA, cujo armazenamento superior a 4 horas em temperaturas entre 2°C e 8°C levam
a significativa elevacdo da propor¢do deste aditivo e consequentemente alteracdes em

parametros hematoldgicos pela redugdo da estabilidade do sangue no tubo.

O atraso para centrifugacdo de amostras de bioquimica ¢ também fonte de
variacOes de parametros bioldgicos, como visto por Pinho e Junior (2013) e Becher e
Verzeletti (2014), cuja demora no envio das amostras coletadas em outros locais para o
laboratério estudado resultou em aumento de alguns analitos e degradacdo de outros,
como também diminui¢do acentuada em dosagens de glicose, respectivamente, sendo este
ultimo analito um pardmetro avaliado em ambos os estudos e visualizado reducdo de até
30% em seus valores quando este Ocio ultrapassa 4 horas e ocorre em temperatura
ambiente, como também reducdo em dosagens da enzima Alanina Aminotransferase

(ALT) em até 10% nos atrasos de 24h, e ainda 30% em 48h, no caso do primeiro autor.

5.2 Aspectos Metodologicos: Consideracoes

O Detalhamento suscinto do procedimento de pesquisa e coleta de informagdes
(Grafico 3) diz respeito ao fornecimento de informagdes sobre a coleta de dados e como
foi processada e realizada, demonstrando a preocupacdo dos autores avaliados em
fornecer tais informagdes de forma completa, especialmente os estudos de modelo
experimental e transversal , que necessitam de detalhamento de sua técnica afim de torna-

la reprodutivel, permitindo ainda melhor entendimento da sua contribuicdo ao tema,
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estando o ndo fornecimento completo de tais informagdes restrito ao relato de caso de
Machado e Viegas (2012), vista o foco maior nas consequéncias geradas pelo fator

analisado.

Grifico 3: Detalhamento do fornecimento de informacdes dos artigos
mSIM mNAO

DETALHAMENTO SUSCINTO DE SEU
PROCEDIMENTO E COLETA DE 20 1
INFORMAGOES

INFORMAGAO SOBRE ESCOLHA DO TIPO DE
PESQUISA/METODOLOGIA

DETALHAMENTO DE TAMANHO /

CONDICOES DA AMOSTRA/POPULACAO 17 4

DESCRICAO DETALHADA DO LOCAL DE
CONDUCAO

Fonte: Autoria propria, 2022.

A auséncia de informacgdes referentes ao motivo de escolha da metodologia
adotada dificulta a ado¢@o de modelos de pesquisa sobre o tema por outros pesquisadores,
ficando a cargo dos artigos com delineamento experimental, como Becher e Verzeletti
(2014) e Seniv et al., (2017), o informe para escolha do método adequado a andlise

realizada.

Essencialmente importante em estudos de carater epidemioldgico e producao de
bases cientificas em temas de satide, o detalhamento das caracteristicas da populacio
(sexo, idade, condicdo de sadde, escolaridade) escolhida para coleta de dados esteve
presente na maioria dos estudos, com especial enfoque dado por aqueles de caréter
analitico/experimental, por fornecerem base para realiza¢do de novos experimentos sobre
o objeto analisado, como também para outros tipos de estudos, especialmente Guerra et
al., (2019) e Freitas et al., 2018) e permitindo fundamentac¢do para melhor explicagdao

dos fendmenos pré-analiticos.

De praxe para estudos de cardter transversal, a descri¢do detalhada do local de
conducdo, observagdo e coleta de dados da fase pré-analitica mostra-se um significativo

fator para o compreendimento deste tema, pois a disparidade de realidades estruturais de
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laboratérios, como evidenciado por Coriolano et al., (2016) e Higioka et al., (2019),
dificulta a comparacdo de resultados e criacdo de tendéncias quanto aos interferentes pré-
analiticos, mesmo assim, permite a identificacio deste problema e descri¢do populacional

de cada realidade a qual se insere.

Em contra partida, as demais pesquisas sem delineamento transversal abstiveram-
se de fornecer detalhamentos quanto as condi¢des estruturais, demanda e equipe do local
de conducio, gerando dificuldades para ado¢do da metodologia por outros pesquisadores,
além de dificultar constru¢do de informacdes epidemioldgicas referentes ao cendrio

laboratorial e os principais problemas por eles enfrentados.

6 CONCLUSAO

Diante das informacdes apresentadas neste estudo, pode-se inferir que a fase pré-
analitica possui problemas de origem multifatorial, representados principalmente por
interferentes presentes na fase de coleta, com destaque para técnica de flebotomia,
hemolise e inadequagdo do volume coletado, sendo descritos principalmente
garroteamento inadequado, troca de tubos, demora para inicio da coleta e
encaminhamento desta para o setor seguinte. Além destes, interferentes durante as etapas
pré e pos coleta sdo também descricdes significativas nos estudos da fase pré-analitica,
especialmente na forma de problemas durante o repasse e recebimento de informagdes do

paciente e temperatura de armazenamento inadequada, respectivamente.

Apesar de representarem agravantes para a saude, os interferentes pré-analiticos
possuem desfalque na forma a qual sdo estudados, especialmente pela escassez de
procedimentos consolidados para controle da qualidade laboratorial na fase pré-analitica
e as diferentes realidades presentes no contexto laboratorial, obrigando os interessados a
utilizar abordagens baseadas em métodos alternativos para identificacdo e monitoramento
de tais problemas, principalmente com uso de indicadores de qualidade, questionarios e
ensaios controlados, tornando assim abordagens descritivas e experimentais mais usuais

para estas finalidades.

Além disso, a clareza e detalhamento das informagdes presentes nos estudos da

fase pré-analitica sdo cruciais para o estabelecimento de bases cientificas que auxiliem a
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criacdo e aplicacdo de abordagens capazes de avaliar a ocorréncia dos principais
interferentes nesta etapa laboratorial. Neste sentido, andlises que evidenciem a relevancia
de tais pontos realcam a necessidade da atencdo para os principais problemas relacionados
a fase pré-analitica e levantam evidencias de como melhor compreender seus impactos e

assim melhorar o entendimento dos entraves da qualidade laboratorial.
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