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Resumo

Ao longo dos anos, o desenvolvimento da tecnologia tem permitido o sucessivo
melhoramento de dispositivos capazes de ajudar no diagndstico, prevengao,
monitorizagdo e tratamento de doengas, no sentido de definir qual a terapéutica mais
adequada ao tratamento dos pacientes, de forma eficaz e com a intencao de melhorar a
sua qualidade de vida.

Um dos métodos eficazes para diagnosticar rapidamente os pacientes em locais
de prestacdo de cuidados de saude sdo os dispositivos POCT. A Industria Farmacéutica
tem procurado explorar o potencial deste género de dispositivos médicos, garantindo
assim a sua seguran¢a ¢ qualidade com vista a um melhor desempenho. Desta forma,
verificam-se grandes evolugdes tecnologicas neste setor da saude, de modo a abranger
cada vez mais patologias diferentes.

O objetivo deste trabalho ¢ dar a conhecer o que sdo os dispositivos POCT,
como se classificam, em que situagdes se utilizam, em que metodologias cientificas se
baseiam, quais os dispositivos que ja existem no mercado e os que estdo a ser
explorados para comercializagdo num futuro proximo, tanto para utiliza¢ao em locais de
prestacao de cuidados de satide (como hospitais, clinicas, centros de satide, farmacias,
entre outros), como pelo proprio utente.

Os dispositivos POCT sdo um recurso de tecnologia biomédica muito util, pois
permitem diminuir o tempo para a obtencdo de diagnosticos e, por conseguinte,
reduzem muitas das etapas que, recorrendo a métodos tradicionais como os laboratérios,
ndo seria possivel evitar. Por outro lado, estes recursos tecnologicos estdo em constante
desenvolvimento, alguns ainda recentes, obrigando a que a formagao dos profissionais
que os manuseiam deva ser consistente. No entanto, o facto de cada vez mais doentes
quererem diagnosticar e controlar as suas proprias condicdes médicas, torna importante

o controlo e supervisao aquando da sua dispensa.

Palavras-chave: Dispositivos POCT, diagnostico, futuro, tecnologia



Abstract

Over the years, the development of technology has allowed the successive
improvement of devices capable of assisting in the diagnosis, prevention, monitoring
and treatment of diseases, in order to define the most appropriate therapy for the
treatment of patients, in order to improve their quality of life.

One of the effective methods for quickly diagnosing patients in health care
settings is the POCT devices. The Pharmaceutical Industry has sought to exploit the
potential of this type of medical device, thus ensuring its safety and quality for better
performance. This way, there will be great technological developments in this health
sector, so as to cover more and more different pathologies.

The aim of this work is to make known what the POCT devices are, how they
are classified, in what situations they are used, which scientific methodologies are they
based on, which devices already exist in the market and which are being exploited for
commercialization in the near future, in places that provide health care assistance like in
POCT (such as hospitals, clinics, health centres, pharmacies, among others), as well as
by the user himself.

POCT medical devices are a very useful medical technology, because they allow
to spend less time to obtain a diagnostic, and thus reduce many of the steps that could
not be avoided using traditional methods such as laboratories. On the other hand, these
technological resources are constantly developing, some still recent, so the training of
the professionals who handle them must be consistent. However, the fact that more and
more patients want to diagnose and control their own medical conditions makes control

and supervision important when these devices are dispensed.

Key-words: POCT devices, diagnosis, future, technology.
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Introducao

1. Introducao

A existéncia de dispositivos médicos ¢ de extrema importancia na area da satde,
assim como a sua capacidade de inovagdo, contribuindo para a melhoria da qualidade
dos cuidados de satide e sua eficacia. Dada a crescente exigéncia de manter ou fazer
evoluir as condigdes de saude dos doentes e a necessidade de resposta por parte dos
médicos em proporcionar andlises clinicas mais rapidas, bem como resultados mais
precisos e abrangentes, com o intuito de diagnosticar e tratar o paciente de um modo
eficaz, verifica-se a necessidade de desenvolver dispositivos e ferramentas que
proporcionem decisoes clinicas de caracter mais exato e concreto, adaptado a cada

necessidade (St-Louis, 2000).

1.1 - Objetivos

Este trabalho tem como principal objetivo a realizacdo de uma revisdo de
literatura assente na informagdo disponivel sobre os dispositivos médicos POCT
existentes e aferir o futuro e evolu¢ao desses dispositivos, de forma a superarem
algumas contingéncias existentes. Para este efeito, efetuou-se uma revisdo da literatura

nas bases de dados eletronicas PubMed, Scielo, Google académico e B-on.

1.2 - Breve contextualizacao de conceitos

Considerando que o presente estudo pretende abordar a proxima geragdo de
dispositivos portateis de diagnostico molecular in vitro para a detecdo de marcadores
biologicos, ¢ fundamental aprofundar, em primeiro lugar, os conceitos mais basicos e
intrinsecos a esta temdtica: os biomarcadores, os testes de diagndstico répidos e o

POCT.

1.2.1 - Biomarcadores

Os biomarcadores (ou indicadores biologicos) consistem numa ferramenta muito

importante para a avaliagdo dos niveis de exposi¢do, bem como para o estabelecimento



A proxima geragdo de dispositivos de diagnostico moleculares in-vitro portateis para a detecdo de marcadores bioldgicos

de varios valores de referéncia para a mesma, visto que podem ser intermediarios entre
a exposi¢do e a manifestacdo clinica da doenga em si. Assim, os biomarcadores nio
consistem em indicadores de uma doenga ou processo toxico por si sd, dado que, na
grande maioria das situagdes, apenas apresentam informagdes acerca da exposicao do
organismo, constituindo-se, entdo, enquanto informador complementar aos programas
de vigilancia do estado de saude.

Os biomarcadores podem ser utilizados para varios propositos, dividindo-se em
trés categorias possiveis: biomarcadores de exposi¢do, de efeito e de suscetibilidade.
Permitem identificar e quantificar substancias que existam no organismo, quer sejam
endogenas ou exdgenas, fornecendo ao profissional de saide dados sobre o estado de

saude do paciente, dependendo da finalidade do estudo (Amorim, 2003).

1.2.2 - Testes de diagnostico rapidos

Desde ha cerca de trés décadas que a tecnologia tem tido avancos continuos no
desenvolvimento de dispositivos médicos. Os testes de diagnostico rdpidos, ou
dispositivos POCT, tém como principal caracteristica a vantagem de poderem ser
utilizados junto ao paciente, com o intuito de obter informacdes sobre o seu estado de
satde, permitindo ao profissional de saude obter resultados rapidamente e, desta forma,
facilitar decisdes clinicas fora do contexto laboratorial. Estes aparelhos tém vindo a
tornar-se sucessivamente mais sofisticados e com capacidade de abranger cada vez mais
parametros de analise (St John, 2010; Francis & Martin, 2010).

Tendo em conta a necessidade de garantir mais facilmente cuidados de saiude a
todos os pacientes, os dispositivos POCT trouxeram véarios beneficios para o setor da
satde, devido a grande variedade de potencial tecnoldgico em que podem ser aplicados.
E possivel identificar quatro areas distintas em que estes dipositivos sdo habitualmente
utilizados: em casa (normalmente pelo proprio paciente ou por um cuidador); na
comunidade (sobretudo nas farmadcias); nas consultas de acompanhamento de medicina
geral e familiar (consultérios médicos); em unidades de cuidados criticos (servigos de
urgéncia e até¢ em veiculos de transporte de emergéncia) (St John, 2010). No entanto,
apesar de estes aparelhos poderem ser utilizados em contextos diferentes, ¢ importante
garantir a qualidade dos resultados obtidos, de modo a ndo comprometer os cuidados

clinicos do paciente (Gill & Shephard, 2010).
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Introducao

De forma a acompanhar as expetativas estabelecidas para o futuro dos
dispositivos POCT, estdo a ser feitos esfor¢os para a simplificacdo adicional dos
procedimentos de ensaio, com o desenvolvimento de tecnologias mais simples,
miniaturizadas e sensiveis. A portabilidade destes dispositivos ¢ um dos aspetos mais
importantes a considerar, ja que podem ser utilizados tanto em consultorios médicos,
como nas condigdes mais extremas, em areas remotas e de dificil acesso (por exemplo,
em operacdes militares e até em naves espaciais). Outro motivo importante para o uso
deste género de testes em consultérios médicos e em situagoes de emergéncia ¢ a
rapidez na obtengdo dos resultados (TAT — turn around time), diminuindo a quantidade
de tempo de espera e permitindo ao médico um papel mais ativo no processo de
diagnéstico (Lode, 2005).

Estes testes de diagnostico comportam na sua tecnologia meios de garantir a
qualidade de controlo dos resultados. No entanto, por serem de facil utiliza¢do, espera-
se que profissionais ndo especializados em laboratério sejam capazes de os interpretar.
Para além disso, a capacidade de capturar e transmitir eletronicamente a informagao
para um ponto de gestdo central também ¢ importante para a diminui¢do de erros pos-
analiticos (Luppa, Miiller, Schlichtiger & Schlebusch, 2011). Por outro lado, grande
parte dos operadores destes dispositivos efetuam autotestes sem terem formacgao
adequada para interpretar os resultados em conformidade com os requisitos de
qualidade de um laboratorio (Francis & Martin, 2010).

A importancia da utilizacdo dos testes de diagnostico rapidos POCT também
esta relacionada com o facto de estes poderem ser utilizados na monitorizacdo de
doengas cronicas (como a diabetes, a insuficiéncia cardiaca ou a esclerose multipla,
entre outras), possibilitando uma maior qualidade do tratamento, através da promogao
de autocuidados, da educagdo do paciente e de cuidados de saude primarios oportunos e
eficientes, de forma a minimizar efeitos adversos. Este tipo de estratégia promove uma
melhor adesdo a terapé€utica, o controlo dos sintomas e a agdo atempada em situacdes de

alteracdes clinicas precoces (Price & Kricka, 2007).

1.2.3 - Dispositivos de POCT

Por ultimo, o conceito dos dispositivos POCT est4 diretamente relacionado com
os testes de diagndstico rapidos, uma vez que permitem a realizacdo de testes fora do

contexto laboratorial, junto ao paciente e de forma imediata. Estes dispositivos

11
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destinam-se a analisar produtos bioldgicos de facil obten¢ao (como o sangue, a urina ou
a saliva, entre outros) e sdo muito Uteis em situagdes de emergéncia ou até mesmo em
consultorio, se o médico necessitar de ter acesso aos resultados antes de a consulta
terminar (Hicks, 2011).

Os POCT apresentam inumeras aplicacdes, sendo os mais requisitados
atualmente os testes de coagulagdo, de hematologia (como a hemoglobina e o
hematocrito), de gravidez e de doengas infeciosas (hepatites, HIV, entre outros) (Kehrer
& James, 2016).

A utilizagdo apropriada dos dispositivos POCT tem varias vantagens e
beneficios, permitindo a obten¢do de resultados em tempo real e a melhoria dos
cuidados médicos prestados ao paciente (Lode, 2005). No entanto, a utilizagao destes
dispositivos também representa riscos, seja devido a qualidade e desempenho dos
equipamentos, seja devido a sua ma-utilizagdo pelos operadores, podendo ser causa de
transmissdo de doencas entre pacientes e comprometer assim a qualidade do
atendimento do paciente e a sua seguranca (Plebani, 2009). Adicionalmente, a utilizacao
de dispositivos com a mesma fun¢do, mas de diferentes marcas, também pode originar
diferengas nos resultados. Sobrestimar ou subestimar esses diferentes resultados pode
levar igualmente a tomada de diferentes decisdes clinicas, sendo aconselhavel, nestas
situagdes, confirmar os resultados com analises provenientes do laboratorio tradicional
(Stadlbauer, Wallner, Stojakovic & Smolle , 2011).

No caso do diagndstico in vitro, os dispositivos médicos apresentam-se de forma
bastante alargada no que diz respeito aos produtos existentes. Sao instrumentos de satde
que existem face a necessidade de utilizagdo em exames de amostras provenientes do
corpo humano, com o objetivo de efetuar o rastreio e prevengao e tratamento de doencas
da populacdo. Estes dispositivos médicos para diagndsticos in vitro possuem diversas
aplicagcdes médicas. Para os doentes, representam grande importancia no que concerne a
manuten¢do ou melhoria da sua saude, contribuindo para o diagndstico de doengas, com
a possibilidade de diminuir ou eliminar algumas delas e evitar o potencial de
complicagdes.

Os profissionais de saide que recorrem a técnicas in vitro (médicos,
enfermeiros, analistas clinicos e farmacéuticos, entre outros) utilizam os diagndsticos in
vitro como ferramentas de trabalho, permitindo-lhes maior rapidez no diagndstico e de

forma fidvel, assim como uma atuagdo mais segura junto dos utentes (Lode, 2005).
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Introducao

O futuro dos biomarcadores in vitro ¢ expetavel, no sentido em que novos
produtos estdo a ser criados para o diagnostico nos pontos de cuidados de saude,
nomeadamente os POCT. Novas abordagens desafiam a inovagao ¢ o desenvolvimento
de novas tecnologias, de forma a produzir impacto nos cuidados de saude (Price &
Christenson, 2008), seja na pratica da medicina em geral, seja na atividade laboratorial.

De modo a que, num futuro préximo, um dispositivo de diagndstico médico
ideal seja implementado em POCT, devera cumprir as seguintes caracteristicas: ser de
custo reduzido na comparacao custo-beneficio; demonstrar um bom desempenho e com
resultados de confianga (St-Louis, 2000); fornecer resultados rapidos junto do paciente
(por exemplo, na farmacia), faceis de utilizar e interpretar; ser de pequeno porte, mas
robusto, de forma a poder medir pequenas amostras biologicas (como o sangue e
outras); ter a capacidade de registar e armazenar em rede os resultados obtidos, para que
a informagdo do paciente seja de facil acesso; ter grande autonomia energética e nao
produzir demasiados residuos (Lode, 2005).

O diagnoéstico POCT tem apresentado cada vez mais avangos no que concerne a
tecnologia movel, permitindo a criagdo de equipamentos portateis independentes com a
capacidade de executar simultaneamente multiplos testes num Unico dispositivo e de

forma automatica (Francis & Martin 2010; Lode, 2005).

Figura 1 - Exemplos de equipamentos portateis de diagnéstico in vitro
(fonte: http://pt.slideshare.net)
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1.3 - Estrutura do trabalho

De modo a estruturar a apresentagdo do presente trabalho, o mesmo ¢
subdividido em trés capitulos:

e O primeiro corresponde a introducao, em que se descreve os trés pontos
principais da origem deste trabalho — os biomarcadores, os testes de
diagndstico rapidos e os dispositivos POCT.

e O segundo capitulo corresponde ao desenvolvimento e encontra-se
dividido em trés subcapitulos: o primeiro aborda a tipologia dos
biomarcadores utilizados em dispositivos POCT, descrevendo as técnicas
atuais mais utilizadas e em desenvolvimento; o segundo subcapitulo
descreve as vantagens na utilizacdo destes aparelhos e o terceiro
subcapitulo faz uma aproximac¢ao ao que se pode esperar deste género de
tecnologias num futuro proximo.

e Por fim, o terceiro capitulo corresponde a conclusio.
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2. Desenvolvimento do tema

No decorrer da pesquisa para este trabalho, deparei-me com a defini¢do para
dispositivo médico de diagndstico in vitro (DMDIV) de acordo com o Decreto-Lei n.°

189/2000, de 12 de agosto, que transpde a Diretiva 98/79/CE:

Qualquer dispositivo que consista num reagente, produto-reagente, calibrador,
material de controlo, conjunto, instrumento, aparelho, equipamento ou sistema
utilizado isolada ou conjuntamente, destinado pelo fabricante a ser utilizado, in
vitro, na andlise de amostras provenientes do corpo humano com o objectivo de
obter dados relativos ao estado fisiologico ou patologico, anomalias congénitas,
determina¢do da seguranga e compatibilidade com potenciais receptores ou

monitorizagdo de medidas terapéuticas.

2.1 - Biomarcadores

2.1.1 - Tipologia dos Biomarcadores

Os biomarcadores podem ser utilizados em instrumentos que possibilitem a
identificacdo e quantificacdo de niveis de compostos quimicos, sejam estes de origem
endogena (provenientes do proprio corpo), ou de origem exogena (como medicamentos
ou até por exposicdo ambiental). Estes biomarcadores sdo muito uteis, pois podem
servir para varios propositos, dependendo da finalidade do estudo. Podem ser utilizados
para monitorizar certas substncias e compara-las a valores de referéncia, de forma a
identificar ou mesmo antecipar certas patologias e, assim, promover um diagndstico e
posterior tratamento. Por outro lado, também ¢ possivel determinar se uma substancia
pode estar a provocar algum género de toxicidade e, neste caso, garantir que essa
toxicidade ndo ultrapassa valores-limite, prevenindo possiveis complicagdes futuras
(Amorim, 2003).

Existem varios métodos para a monitorizacdo bioldgica de agentes quimicos
através da utilizagdo de meios bioldgicos como o sangue, a urina, a saliva, o ar expirado
e o tecido adiposo, entre outros. No entanto, ndo € suficiente saber apenas a quantidade

de substancia que entrou em contacto com o organismo, mas conhecer também o seu

15



A proxima geragdo de dispositivos de diagnostico moleculares in-vitro portateis para a detecdo de marcadores bioldgicos

mecanismo de agdo e metabolitos resultantes. Isto €, o conhecimento de como a
substancia ¢ absorvida, distribuida, metabolizada e excretada (ADME), considerando
ainda as interagdes medicamentosas € se os seus metabolitos podem ou ndo ser
acumulaveis no organismo (Amorim, 2003).

Os biomarcadores s3o frequentemente classificados em trés géneros distintos:
biomarcadores de exposicdo, de efeito e de suscetibilidade, sendo muito tuteis para a
realizagdo da monitorizagao bioldgica. No entanto, devem ser considerados os aspetos
individuais de cada paciente, de forma a avaliar a efetividade do tratamento e
determinar o seu progndstico.

Os biomarcadores de exposi¢do estdo relacionados com a interagdo de uma
substancia exdgena (como um xenobidtico) com a molécula-alvo pretendida, podendo
ser medidos no proprio organismo (Prista & Uva, 2006). Porém, estes biomarcadores
indicam a dose interna que, através de varios processos, se converte em dose bioldgica
efetiva. A dose interna corresponde a quantidade de substancia quimica global que, ao
entrar em contacto com o organismo, ¢ efetivamente absorvida. No entanto, esta
quantidade de farmaco passa pelos processos de ADME até atingir a molécula-alvo,
sendo a quantidade final muito mais reduzida, designada por dose biologica efetiva
(Prista & Uva, 2006). A dose biologica efetiva representa apenas uma por¢do da
quantidade de farmaco que atinge e se liga as moléculas-alvo. Ou seja, que alcanga o

sitio critico, atuando como dose biologicamente ativa (Amorim, 2003).

Figura 2 - Biomarcador de dose interna das substincias quimicas, para as quais o principal
mecanismo de interacio ocorre através da interacido molecular (adaptado de Amorim, 2003)
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No que diz respeito aos biomarcadores de efeito, fornecem informagdes
quantificaveis sobre alteragdes bioquimicas, fisioldgicas e comportamentais, entre
outras, provocadas pela interagdo do agente quimico com o organismo, permitindo
detetar alteragdes precoces estruturais ou funcionais a nivel molecular, celular ou
tecidular associadas com uma possivel alteracdo de satde ou doenga. Ou seja, este tipo
de indicador bioldgico permite, consequentemente, a detegdo precoce de doengas numa
fase pré-clinica, possibilitando, em simultaneo, uma intervengao atempada num estadio
ainda reversivel (Prista & Uva, 2006).

Por fim, os biomarcadores de suscetibilidade refletem os fatores, sejam eles
genéticos ou adquiridos, que influenciam a resposta do organismo a exposi¢ao a uma
determinada substancia quimica. Isto ¢, que variabilidade genética dos individuos pode
significar diferentes tipos de reacdes biologicas a exposicdo e de tolerancia a certas
substancias (Amorim, 2003).

Estes biomarcadores sdo muito vantajosos na monitorizacdo biologica dos
pacientes, permitindo aferir a terapéutica adequada para cada caso e determinar a
exposicao a quantidade do farmaco administrado, de forma a obter um perfil mais
completo sobre o caso terapéutico, considerando a variabilidade genética de cada
paciente (Prista & Uva, 2006). Por outro lado, os biomarcadores sdo igualmente tuteis
para avaliar se a exposi¢do a quimicos toxicos pode corresponder a riscos para a saude
(Timbrell, 1998). Os biomarcadores podem ser utilizados in vitro ou in vivo, sendo que
alguns sdo especificos dos mamiferos ou outras espécies e outros sao aplicaveis a todos
0S 0organismos.

O uso dos biomarcadores em dispositivos POCT tem trazido varios beneficios.
No setor da satde, lida-se com situagdes em que a detecdo precoce de uma doenca pré-
clinica melhora subsequentemente o tipo de intervencdo que possa vir a ser efetuada

(Institute for Environment and Health, 1996).

2.1.2 - Técnicas atuais utilizadas em dispositivos POCT

Muitos dos dispositivos POCT utilizam biossensores. Por definicdo, um
biossensor ¢ um dispositivo que deteta analitos, combinando um componente biologico
com um detetor fisico-quimico. Isto ¢ muito utilizado em sistemas de andlise

miniaturizados, onde os componentes biologicos sdo imobilizados numa superficie
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solida que interage com o analito, podendo estas interagdes ser detetadas através de

métodos 6ticos ou eletroquimicos (Luppa et al., 2011).

Figura 3 - O biossensor que serve de base de andlise em muitos dos dispositivos POCT
(adaptado de Luppa et al., 2011, p. 889)

Entrada da amostra — Detetor

Transdutor ——> Saida de dados

Composi¢ao do detetor Transdutor

* Leitura 6tica
Leitura eletroquimica

* Qutra modalidades de leitura

(como magnética, acustica,
Superficie de Camada de Geraggo de sinal termométrica, entre outras)
estado sdlido reconhecimento

Os dispositivos POCT podem ser separados em varios grupos, conforme as suas

caracteristicas:

1 - Métodos qualitativos em dispositivos POCT utilizando tiras-teste:

Estes testes sdo avaliados visualmente pelo operador. As tiras sdo
esponjosas, contendo reagentes secos que reagem imunologicamente com a
amostra (urina, sague, fezes ou saliva) quando penetram na tira. Utilizam a
imunocromatografia realizada com fluxo lateral (LFA — Lateral Flow
Assay). Podem ser utilizados em testes de gravidez e na detecdo de sangue

nas fezes e de agentes infeciosos na saliva, entre outros (Tabela 1).
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Tabela 1 - Parametros disponiveis de métodos de POCT com tiras-teste
(adaptado de Luppa et al, 2011, p. 889)

Aplica¢ao do
dispositivo Parametros Amostras
POCT
Testes de Gonadotrofina Coriénica Humana Urina. plasma
gravidez (hCQ) P
Acido ascorbico, glucose,
. bilirrubina, cetonas, gravidade
Tiras-teste , .
L1 especifica, sangue, pH, proteinas, :
para analise da e L Urina
urina urobilinogénio, leucocitos,
microalbumina (MA), anti-VC,
nitritos
ststrelo da . Albumina Urina
Microalbumina
Streptococcus do Grupo A, virus
~ sincicial respiratério (RSV), virus
Detecao de Influenza A e B, VIH, antigénio da )
agentes - . . Saliva, plasma
infeciosos Chlamidia trachomatis , anticorpo
IgG especifico Helicobacter pylori,
MRSA

2 - Analisadores descartaveis:

Estes testes sdo quantitativos, com a analise a ser efetuada na propria tira-
teste, e requerendo um aparelho que consiga interpretd-la, sendo depois
descartada. Existem varios aparelhos deste género, como ¢ o caso dos

medidores de glucose no sangue e INR (International Normalized Ratio).

Tabela 2 - Exemplos de dispositivos POCT descartaveis
(adaptado de Luppa et al., 2011, p. 890)

Fornecedor Dispositivo POCT Principio de detecdo
Abbott CoacuSense Micromecanico
Laboratories & (microcoagulagao)
Alere Health INRatio 2 Eletroq}l 1mico
(amperimétrico)
ITC Medical ProTime Rhythm ~ Mlcromecanico
(microcoagulagdo)
Roche Diagnostics CoaguChek XS/XS Eletroq}llrplgo
Pro (amperimétrico)
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3 - Analisadores POCT de bancada:

Estes instrumentos sdo maiores e mais complexos do que os dispositivos
manuais. Para além disso, também utilizam diferentes tipos de analise:

e Espetrofotometria

e Contagem de particulas hematologicas

e Ensaios imunologicos

e Analisadores de gas no sangue

Tabela 3 - Exemplos de dispositivos POCT de bancada
(adaptado de Luppa et al., 2011, p. 890)

Fornecedor Dispositivo POCT

Instrumentation IEM Premier 3500 & 4000
Laboratory
ITC Medical Irma TRUpoint
Stat Profile pHOx/pHOx Plus/pHOx Plus
Nova Biomedical L, Nova CRT, Stat Profile Critical Care
Xpress
. AVOXimeter 4000, OPTI CCA-TS und
OPTI Medical Systems OPTI R
Radiomet ABLS5, ABL800 FLEX, ABL800 BASIC,
adiometer ABL90
Roche Diagnostics cobas b 123, cobas b 221
Siemens Medical Rapidlab, 248/348, 800, 1200; Rapidpoint
Solutions Diagnostics 400/405

4 - Analisadores de coagulacdo do sangue:

Estes sdo considerados dispositivos pseudo-POCT, uma vez que, apesar de
serem compativeis com maquinas POCT, demonstram um maior nivel de
complexidade. Este dispositivo combina a analise da coagulagdo plasmatica,
fun¢do trombocitaria e fibrinolise, sendo designado por teste de coagulagao

viscoelastico.
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5 - Medicdes continuas com sistemas POCT:

Este tipo de aparelhos ¢ capaz de medir a glucose no sangue continuamente,
através de uma técnica minimamente invasiva, com a introducdo de um

cateter de microdialise no tecido subcutaneo (Figura 4).

Figura 4 — Principio da microdialise para a medi¢do do nivel de analitos do tecido
subcutaneo (adaptado de Luppa et al., 2011, p. 891)

Saida do dialisado I " Cateter de
— ~—— microdialise

—

Entrada do sangue por perfusdo

Perfundido
Dialisado

Fluido
extracelular —p

Sangue ' &y i3 :
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Tecido

subcutdneo
—

6 - Dispositivos POCT baseados em biologia molecular para detetar agentes

infeciosos:

Para a detecdo de agentes infeciosos, existem alguns métodos baseados em
biologia molecular, como a imunocromatografia, utilizando amostras do
paciente (urina, sangue ou saliva). Outra forma de detetar micro-organismos
através de biologia molecular ¢ a PCR (Polymerase Chain Reaction). Apesar
de este método ser mais de adequado para laboratorio e nao ser considerado
rapido, o uso de tinta fluorescente multiplex permite distinguir diferentes
pesos moleculares numa amostra e, assim, identificar o alvo pretendido

(Luppa et al., 2011).
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2.1.2.1 - Biomarcadores em Ensaios de Fluxo Lateral

Os dispositivos POCT baseados em Ensaios de Fluxo Lateral asseguram

resultados mais rapidos do que os laboratorios centralizados e fornecem vantagens

unicas, uma vez que sdao de baixo custo, portateis e de simples utilizagdo,

proporcionando resultados especificos e boa sensibilidade e sendo rapidos e estaveis,

mesmo em diferentes ambientes de utilizacao (Sajid, Kawde & Daud, 2014).

Tabela 4 - Vantagens e desvantagens dos Ensaios de Fluxo Lateral
(adaptado de Sajid et al., 2014, p. 690)

Vantagens
Fécil preparagao do dispositivo.
Baixo custo.

Estavel em diferentes condigoes
ambientais ¢ validade duradoura.

Simples de usar pelo operador.

Requer uma quantidade de amostra
pequena.

Versatilidade dos formatos, do
reconhecimento de biomoléculas, dos
rotulos e dos sistemas de detecgao.

Menos tempo necessario para a analise.

Sensibilidade e especificidade
comparavel ou melhor do que outros
métodos.

Elevado potencial de comercializacdo.
Grande nimero de aplicacdes.
Pouco consumo energético.

Conetividade fécil com outros aparelhos
eletronicos.

Desvantagens \
A reprodutibilidade varia de lote para lote.

A maioria dos dispositivos consegue
detetar mais do que um ou dois analitos
simultaneamente.

Dificuldade em ligar-se a algumas
moléculas e tendéncia a ter reatividade
cruzada.

O pré-tratamento da amostra € por vezes
necessario, o que consome tempo.

Quando a amostra é colocada na tira, a sua
acdo por capilaridade ndo pode ser
acelerada ou diminuida.

O tempo de anélise depende do género da
amostra (viscosidade, tensdo superficial).

Existem diferentes variantes de Ensaios de Fluxo Lateral. No entanto, todas as

tiras-teste de LFA possuem os seguintes componentes:

r

a) Suporte de celulose ou fibra de vidro onde a amostra ¢ aplicada e que

permite o transporte de forma estdvel e homogénea para os outros

componentes da tira-teste de fluxo lateral. Alguns destes suportes permitem

um pré-tratamento da amostra, com separacdo de componentes, remog¢ao de

interferéncias e ajustes de pH, entre outros.
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b) Suporte conjugado, feito de materiais como a fibra de vidro, celulose ou
poliésteres (entre outros), que permitem o bio-reconhecimento das moléculas
através da libertagao do reagente conjugado.

¢) Membrana de nitrocelulose, que contém desenhadas na sua superficie linhas
de teste e de controlo. Esta membrana deve ser capaz de fornecer um bom
suporte para capturar anticorpos, proteinas e outras moléculas. Para precaver
a influéncia de absorg¢des ndo-especificas nos resultados, uma boa membrana
de nitrocelulose deve poder identificar adsor¢des nao-especificas menores
nas linhas de teste e controlo.

d) Suporte absorvente que permite que o liquido embeba a membrana de forma

unidirecional.

Consideram-se como principais passos dos LFA a preparacio prévia no local-
alvo, a preparacdo do rotulo de identificacdo, a identificagdo das moléculas de
reconhecimento, a colocacdo de todos os componentes no cartdo de suporte (apds a
colocacdo dos reagentes nos respetivos suportes), a aplicacdo da amostra e a anotacao
dos resultados.

Todos os sistemas sdo constituidos pelos quatro componentes referidos

anteriormente, podendo apresentar trés formatos distintos (Sajid et al., 2014):

Formato sanduiche: Neste formato, os anticorpos conjugados (que contém
enzimas, nanoparticulas ou corantes fluorescentes) sdao imobilizados no suporte
conjugado. O anticorpo primario ¢ imobilizado numa linha de teste e o anticorpo
secundario ¢ imobilizado na linha de controlo. O analito a testar ¢ colocado no
suporte de celulose ou fibra de vidro, migrando em seguida para os outros
componentes da tira, sendo capturado no suporte conjugado pelo anticorpo
embebido na tira, formando um complexo (antigénio/anticorpo conjugado). Por
sua vez, este complexo continua a migrar pela membrana de nitrocelulose até
chegar a linha onde o anticorpo primario foi fixado, formando outro complexo
(anticorpo primario/antigénio/anticorpo conjugado). O excesso de analito serd
posteriormente retido na linha de controlo pelo anticorpo secundario. A
intensidade da cor da linha corresponde a quantidade de analito-alvo presente,
sendo este avaliado visualmente, enquanto a linha de controlo garante que a tira

esta a funcionar corretamente, tal como representado pela Figura 5.
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Figura 5 - Esquema do formato sanduiche dos Ensaios de Fluxo Lateral
(adaptado de Sajid et al., 2014, p. 692)
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1.1  Formato competitivo: Este formato adequa-se mais a moléculas de baixo peso
molecular, que sdo incapazes de se ligar a dois anticorpos simultaneamente.
Enquanto a auséncia de cor na linha de teste indica a presenga do analito, a
presenga de cor simultaneamente nas linhas de teste e de controlo revela um
resultado negativo. Numa das configuragdes deste formato, o analito ¢ fixado no
suporte de celulose ou fibra de vidro e o conjugado (anticorpo/aptimero) que se
encontra no liquido come¢a a fluir, ligando-se ao analito previamente
imobilizado na linha de teste. A linha de controlo também contém um anticorpo
secunddrio com capacidade de se ligar ao conjugado. Se o analito-alvo se
encontrar ausente ou numa quantidade demasiado pequena (levando a que
alguns dos locais do anticorpo conjugado se encontrem vazios), quando a
amostra liquida chegar a linha de teste, o antigénio previamente imobilizado ira
ligar-se ao conjugado. Assim, o antigénio da amostra e o que foi previamente
imobilizado na linha de teste irdo competir para se ligar ao conjugado, tal como
representado pela Figura 6. Recentemente, foi introduzida uma nova linha entre

a linha de teste e a de controlo para a dete¢do da Proteina C-reativa (CRP). Esta
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nova linha contém um anticorpo CRP a qual sera acrescentada uma solu¢ao com
CRP. No caso de existir uma elevada concentragdo de moléculas de CRP, a
maior parte destas moléculas ird ser retida na linha de teste e, na zona de
controlo, ir4 ficar inserida entre o conjugado e o anticorpo previamente fixado, o
que consequentemente fard com que menos moléculas sejam retidas. Quanto
menor cor existir na linha do antigénio, maior serd a concentracdo de moléculas

de CRP.

Figura 6 - Esquema do formato competitivo dos Ensaios de Fluxo Lateral
(adaptado de Sajid et al., 2014, p. 693)

Biomolécula
conjugada  Analito do
anticorpo
Suporte para T conjugado Anticorpo secunddrio
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1.3

Formato multiplex: O formato multiplex ¢ utilizado na dete¢do de mais do que
uma espécie de alvos. Desta forma, a mesma tira contém tantas linhas de teste
quanto o numero de espécies que se pretende analisar, como se encontra
ilustrado na Figura 7. Este tipo de formato tem diversas vantagens, entre as quais
se incluem a possibilidade de efetuar analise de multiplos testes nas mesmas
condi¢des, com menos consumo de reagentes, necessitando de uma amostra

menor e apresentado boa sensibilidade.

25



A proxima geragdo de dispositivos de diagnostico moleculares in-vitro portateis para a detecdo de marcadores bioldgicos

Figura 7 - Esquema do formato multiplex dos Ensaios de Fluxo Lateral para detecio simultinea de
tipos do virus do papiloma humano (adaptado de Sajid ez al., 2014, p. 694)
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Os Ensaios de Fluxo Lateral sdo muito utilizados na tecnologia dos dispositivos
POCT para a detecdo de bactérias e virus como o HIV, a malaria, os estreptococos do
grupo A e do grupo B, o pneumococos e a legionella, entre outros (Luppa, Bietenbeck,
Beaudoin & Giannetti, 2016). Desta forma, ¢ possivel orientar o diagnostico e decidir o
inicio atempado da terapia antimicrobiana. Utilizando os Ensaios de Fluxo Lateral,
juntamente com marcadores inflamatorios, ¢ possivel determinar mais rapidamente
infegdes nos pacientes, comparativamente ao procedimento microbiologico tradicional
(Pfafflin & Schleicher, 2009). No entanto, estes testes s6 sdo bem-sucedidos se forem
realizados corretamente por profissionais com formagdo, se forem cumpridos os
procedimentos de controlo de qualidade e se a interpretacdo dos resultados for correta

considerando as circunstancias epidemioldgicas (Stlirenburg & Junker, 2009).

2.1.2.2 - Técnicas de amplificacdo de material genético

Os dispositivos POCT que se baseiam na amplificacdo de material genético
necessitam ainda de muito tempo para demonstrarem resultados em tempo real, uma vez
que nao existem aparelhos suficientemente precisos e de baixa complexidade na
obtenc¢do dos resultados. Deste modo, pretende-se que os aparelhos NAT (Nucleic Acid
Testing) sejam simples de utilizar e consigam fornecer ao médico uma ferramenta de
diagnostico rdpido para tratar eficazmente o micro-organismo/virus. No entanto,

verifica-se que utilizacdo de um dispositivo POCT NAT pode ser complexa, ja que a
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manipulacdo de sequéncias genéticas virais e bacterianas ndo pode ser efetuada
rotineiramente numa clinica ou centro de saude, devido a manipulagdo de esfregacgos de
pacientes infetados (Luppa et al., 2016).
A tecnologia mais conhecida para a amplificagdo de material genético ¢ a PCR.
Adicionalmente, existem varias estratégias de amplificagdo isotérmica, destacando-se:

e NASBA - Nucleic Acid Sequence Base Amplification;

e HDA - Helicase Dependent Amplification (Goldmeyer, Kong & Tang,
2007);

e RPA - Recombinase Polymerase Amplification (Piepenburg, Williams,
Stemple & Armes, 2006);

e LAMP - Loop Mediated Isothermal Amplification,;

e SDA - Strand Displacement Amplification;

e RCA - Rolling Circle Amplification.

A principal vantagem das estratégias de amplificacdo isotérmica ¢ a reducdo
dréstica do tempo do processo, comparativamente as técnicas de PCR (Craw &
Balachandran, 2012).

A Cepheid (Sunnyvale, CA, EUA) desenvolveu uma tecnologia NAT baseada
em cartuchos totalmente automatizada (GeneXpert), abrindo assim caminho para varias
aplicagdes de dispositivos POCT na ultima década. O GeneXpert extrai, concentra,
amplifica e identifica sequéncias de 4cido nucleico-alvo no genoma bacteriano/viral e
fornece os resultados em menos de 2 horas. No entanto, por ser um sistema
relativamente complexo, os procedimentos devem ser efetuados por técnicos
especializados num laboratério e ndo no contexto dos POCT.

Outra possivel aplicacdo das tecnologias NAT poderd ser na determinacdo da

resisténcia das bactérias aos antibidticos a nivel genético (Luppa et al., 2016).

2.1.2.3 - Nanomateriais para a detecio de biomarcadores

O uso de nanomateriais tem vindo a ganhar algum relevo na medicina, uma vez
que tem contribuido para a determinacao de diagndsticos rapidos e corretos na detecao
precoce de doencas e sua consequente prevencdo. Sdo amplamente utilizados, pois €
facil conferir-lhes diversas fungdes gracas ao seu tamanho muito reduzido e as

propriedades inerentes ao material em que sdo produzidos. O seu tamanho permite que
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as particulas possam abranger praticamente todo o corpo através dos vasos sanguineos,
sendo previamente direcionadas para o tecido-alvo. Além disso, também ¢ possivel
conferir diferentes fungdes aos nanomateriais encapsulando-os ou juntando-os a outros
materiais (Choi, Lee & Oh, 2016).

A utilizagdo de biossensores integrados em nanomateriais possibilita a detecao
mais precisa, rapida e sensivel dos biomarcadores (como proteinas, DNA e RNA) do
que outros métodos sem nanoparticulas. Possuem também vérias vantagens no
tratamento in vivo da doenga, como ¢ o caso dos tumores, j& que oS nanomateriais
contendo o farmaco podem ser direcionados para um local especifico, contribuindo
assim para uma maior eficacia da terapéutica.

Os nanomateriais injetados intravenosamente vao sendo transportados
passivamente pelos vasos sanguineos. Uma vez que a pressdo sanguinea a volta do
tumor ¢ menor, 0s nanomateriais sio compostos por uma por¢do que permite que se
liguem as células-alvo cancerosas, podendo entrar nelas por endocitose, sem afetar as
células saudaveis. Por outro lado, as nanoparticulas podem aumentar o seu efeito
terapéutico, libertando o farmaco lentamente e de forma controlada. Adicionalmente,
podem fornecer farmacos a zonas de dificil acesso, como ¢ o caso do cérebro.

Recentemente, tem-se explorado uma nova tecnologia microfluidica que, em
conjunto com a nanotecnologia, pode proporcionar condi¢cdes vantajosas na analise do
fluido corporal, com o intuito de diagnosticar o paciente utilizando uma pequena
quantidade de amostra. Esta plataforma microfluidica permite maior precisdo, assim
como reducdo da complexidade de manipulagdo, poluicao ou degradacdo da amostra,
reduzindo consequentemente os erros experimentais. Adicionalmente, o modelo
microfluidico com nanomateriais incorporados poderd vir a substituir os modelos de
doenga in vivo (como € o caso dos tradicionais testes de novos firmacos em animais),
com o objetivo de testar os efeitos terapéuticos e adversos dos farmacos. Os dispositivos
microfluidicos podem cultivar células humanas de forma a imitar sistemas in vivo,
imitando assim a cinética dos nanomateriais, incluindo a sua distribui¢ao, acumulacgao e
o comportamento de transporte dos fairmacos de forma mais facil do que a permitida

pela utilizagao de modelos animais (Choi et al., 2016).

a) Detecdo oOtica utilizando nanomateriais em dispositivos microfluidicos
Os sensores 6ticos tém sido usados para a detegdo de biomarcadores, utilizando

nanomateriais para determinar as concentragdes-alvo e permitir o diagnostico da
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doenca. As nanoparticulas de ouro (Au) sdo utilizadas para a detecdo de DNA ou
proteinas, através de biossensores colorimétricos, que mudam de cor quando se
agregam, permitindo assim a medi¢do quantitativa através da absorvancia da luz (Choi
etal., 2016).

Este método ¢ muito utilizado em dispositivos LOC (lab on a chip) por ser um
método nao-destrutivo, sensivel e que promove resultados reprodutiveis em tempo real
(Luppa et al., 2016).

A aplicagdo desta metodologia levou a um estudo ilustrado na Figura 8, que
representa o revestimento das particulas de ouro por um composto fluorescente,
formando assim um nanocomplexo utilizado para detetar um antigénio especifico da
prostata (PSA - Prostate Specific Antigen), indicativo para o diagndstico do cancro da
prostata e da mama. Se o complexo de ouro estiver na presenca do antigénio indicativo
para o cancro da prostata, liberta o composto fluorescente e permite assim o diagnostico

da doenca (Choi et al., 2016).

Figura 8 - Nanossensor de fluorescéncia baseado na reacio enzimatica de clivagem do PSA usando
um complexo Au-péptidos-FITC (adaptado de Choi et al., 2016, p. 334)
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O método ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) pode ser utilizado para
a detecdo de proteinas. No entanto, uma vez que a aplica¢do de nanomateriais pode ser
efetuada com a modificacdo da sua superficie, ou mesmo por encapsulagdo, o resultado

da intensidade de sinal ¢ muito maior do que o método ELISA, sem necessitar da

lavagem com reagentes.
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b) Plasmonic-based detection

Este método utiliza a ressonancia de superficie (SPR — Surface Plasmon
Resonance) de um metal nobre, como o Ouro ou a Prata, para detetar a mudanga da
constante dielétrica na superficie desses metais em resultado da ligacdo com outras
moléculas, como € o caso dos biomarcadores. A SPR melhora a sensibilidade e diminui
a quantidade de biomarcador necessario para a analise, pois ¢ geralmente observado
quando se atinge um pico de absorvancia no lado vermelho do espetro da luz,
simultaneo a ligagdo das biomoléculas. Este método permite a dete¢cdo da dopamina,
indicador de doencas neuro-degenerativas (por exemplo, doenga de Parkinson). Na
Figura 9, podem observar-se nanorods multibloco compostos de ouro e prata, usando

acoplamento SPR, para a detecdo da dopamina (Choi et al., 2016).

Figura 9 - Nanorods multibloco compostos de Ouro e Prata para a detecio da dopamina. O
crescente nimero de juncdes entre os blocos de Prata e de Ouro aumenta a sua sensibilidade
(adaptado de Choi et al., 2016, p. 336)

4 Sensibilidade dos nanorods multibloco a mudancga
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¢) Detecio eletroquimica

Os fenémenos de associacdo e dissociacdo de biomoléculas ocorrem
normalmente entre moléculas especificas (como ¢ o caso do complexo enzima-
substrato) e podem ser utilizados para gerar sinais num sistema eletroquimico. Este ¢
um sistema de detecdo muito sensivel, seletivo, de resposta rapida e que funciona com
uma pequena amostra. Além disso, pode ser facilmente miniaturizado, o que o torna

mais adequado para detetar biomarcadores in situ. Um exemplo na utilizacdo deste
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método pode verificar-se na Figura 10, que utiliza nanoparticulas de Ouro ligadas ao
elétrodo de trabalho, de forma a aumentar a condutividade. Assim, a dopamina ¢

segregada pelas células PC-12 através voltamperometria ciclica num sistema de chip.

Figura 10 - Sistema de sensor de dopamina de trés elétrodos por um elétrodo modificado de
nanoparticula de Ouro com a célula dopaminérgica (adaptado de Choi ez al., 2016, p. 337)
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2.2 -POCT
2.2.1 - Caracteristicas dos POCT

Os POCT foram introduzidos no mercado essencialmente para melhorar a
qualidade, os resultados e a viabilidade financeira dos cuidados de saude. Desta forma,
por defini¢do, os locais POCT sdo caracterizados por diagndsticos laboratoriais
realizados perto ou no local onde os cuidados de satde sdao prestados (Lippi, Plebani,
Favaloro & Trenti, 2010).

No entanto, existem dispositivos que, se forem mal utilizados/interpretados,
podem ter consequéncias graves, causando inclusive a morte do paciente, como ¢ o caso
dos medidores de glucose que sdo amplamente dispensados (e que podem ter defeitos de
fabrico). Por este motivo, dividiu-se os dispositivos médicos in vitro em 4 classes,
descritas na Tabela 5, avaliando-os pelo risco que representam para o paciente e para

outras pessoas.
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Tabela 5 - Classes de risco dos dispositivos médicos in vitro (a partir de Lippi et al., 2010)

Classe Tipo de risco Descricao Exemplo

Classe 1  Nio representam Os testes de
risco para a saude gravidez
do paciente, nem utilizados em
do publico. casa.

Classe 2  Sdo de baixo risco Detetam a presenga da exposi¢do a  Testes para
para o publico e agentes infeciosos que nao sao determinar o
de risco facilmente propagaveis, € em que colesterol.
moderado parao  um resultado errado ndo coloca o
paciente. individuo em risco imediato.

Classe 3 Riscoaltoparao  Sao utilizados para diagnosticar Medidores
paciente ou risco  doengas infeciosas graves, com cardiacos e de
moderado parao  risco de propaga¢ao na tempo da
publico. comunidade, para determinar o protrombina.

estado imunologico ou para
monitorizar concentracoes de
medicamentos, de substancias ou
componentes bioldgicos, em que
um resultado errado pode colocar o
paciente em risco de vida. Os
dispositivos fornecem o diagnostico
determinante ¢ podem levar a
grande risco individual devido ao
stresse e ansiedade resultante da
natureza da informagao e possiveis
medidas de acompanhamento.

Classe 4 Risco alto publico  Sdo dispositivos utilizados para o Componentes
e para o paciente. rastreio de agentes transmissiveis sanguineos e
no sangue. tecido para
transfusdo ou
transplante.

Uma vez que os dispositivos POCT sdo considerados dispositivos médicos,
devem ser avaliados e aprovados pelo governo de cada pais, de forma a certificar que os
resultados obtidos sdo considerados seguros € que o beneficio clinico para o paciente ¢
considerado superior ao potencial risco associado ao uso dessa tecnologia. Além disso,
a eficacia do dispositivo s6 ¢ estabelecida quando os resultados mostram ser

clinicamente significativos (Kehrer & James, 2016).

2.2.2 - Exames laboratoriais - portabilidade

O principal objetivo dos testes POCT foi levar os testes de diagndstico para um

nivel mais proximo do paciente. Isto foi possivel devido aos avangos tecnoldgicos que
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tém vindo a criar aparelhos com cada vez mais tipos diferentes de testes. Desta forma, ¢
necessario perceber onde e como os dispositivos POCT s3o mais necessarios (St John,
2010).

Tanto os laboratorios centrais como os POCT deveriam utilizar a maior parte do
tempo e recursos na descoberta de diagnosticos, apresentando os POCT vantagens neste
campo. No entanto, torna-se necessaria a existéncia de estudos randomizados que
classifiquem se os dispositivos estdo a ser bem utilizados e se os resultados estdao
corretos, comparando-os com os resultados de outros dispositivos € com os dos
laboratorios centrais.

Existem 4 situacdes em que ¢ mais frequente a utilizacdo de equipamentos

POCT (St John, 2010):

e O paciente faz automonitorizacdo: Hoje em dia, a automonitorizagdo representa

o maior mercado comercial para os dispositivos de diagnostico POCT,
nomeadamente os da medi¢ao da glucose sanguinea. No entanto, trata-se de uma
tecnologia cuja implementagdo implica grandes custos, sendo adicionalmente
questionado o custo-efetividade no caso particular da diabetes tipo 2, uma vez
que a utilizagdo das tiras-teste pelo paciente ndo contribui, por si sO, para um
melhor autocontrolo da sua situagdo clinica. No caso da diabetes tipo 1, parece
nao haver tanta controvérsia em relacdo ao custo-efetividade da sua utilizagao
uma vez que os pacientes precisam de injecdes de insulina multiplas vezes ao
dia. Adicionalmente, os dispositivos para avaliar o INR também tém tido grande
utilidade na prevengdo de tromboembolias. No entanto, por se tratar de uma
medicao que necessita de algum conhecimento técnico, ¢ mais indicado fazé-la

nos POCT disponibilizados nas farmacias (St John, 2010).

e Na comunidade: Os testes sdo realizados em pontos de cuidados de saude locais

como farmécias ou lares de idosos. E de evidenciar a importancia das farmacias,
no contexto dos POCT, que ndo s6 fornecem medicamentos aos utentes, mas
disponibilizam igualmente servigos como a medicao da glucose no sangue (para
o controlo da diabetes), do colesterol ou o teste da espirometria, aconselhando
adicionalmente os utentes de acordo com os resultados. As farmécias sdo muito
requisitadas no apoio a servi¢os de saude por necessidade dos utentes (muitos

sofrem de doencas cronicas) € sao mais convenientes em termos de localizagao e
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horario de funcionamento. Outra potencialidade das farmacias consiste no
rastreio da doenca. Para além disto, as farmacias ajudam a estudar a populagao

de forma a saber se a terapéutica estd a ter efetividade (St John, 2010).

e Na consulta de acompanhamento médico em medicina geral e familiar: Os

dispositivos POCT sdo muito utilizados em consultorios médicos e centros de
saude. No entanto, a efetividade da sua utilizagdo nos cuidados prestados e os
consequentes ganhos para a saude do paciente poderd variar dependendo do
acompanhamento clinico pelo médico ou prestador de cuidados de saude, assim
como da disponibilidade dos dispositivos POCT durante a consulta ou da
necessidade de enviar amostras para o laboratério. Para além de se verificar que
os dispositivos POCT nio sdo inferiores aos laboratdrios centrais, os pacientes
geralmente preferem os primeiros, uma vez que exigem menos tempo na
consulta, requerem uma menor amostra € com menos dor, para além de
permitirem melhor e mais atualizada informacao sobre a medicagdo e dosagem

(St John, 2010).

e Em unidades de cuidados criticos: Utilizagdo de dispositivos POCT em

urgéncias hospitalares, salas de cirurgia, unidades de cuidados intensivos e
unidades de transporte de doentes como ambulincias ou helicopteros. A
utilizacao de POCT em situacdes de urgéncia, em que o tempo € escasso, pode
ser de importancia crucial nas decisdes clinicas para o utente. No entanto, o
diagnostico estd muitas vezes dependente do numero limitado de dispositivos
POCT disponiveis, obrigando a que se tenha de esperar pelos resultados do
laboratorio. Um método que permite que o tempo total de processamento TAT
seja reduzido numa situag¢do hospitalar ¢ a utilizacdo de tubos pneumaticos que
permitam enviar as amostras para o laboratorio (Nergaard & Mogensen, 2012).
Outra possibilidade a considerar ¢ a existéncia de um laboratorio satélite, que so
¢ possivel em casos mais abrangentes, uma vez que acarreta custos elevados. A
utilizacao destes dispositivos ajuda na decisdo da admissdao do doente e faz

igualmente parte dos protocolos subsequentes de tratamento (St John, 2010).
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Tabela 6 - Algumas oportunidades para a utilizacdo de dispositivos POCT

Local

No domicilio Monitorizagdo de doengas cronicas
como diabetes, doengas cardiacas ¢ do

(adaptado de St John, 2010, p. 112)

Aplicagoes

aparelho circulatorio.

Detecdo precoce de complicagdes como

infe¢des em pacientes em
quimioterapia.

Potenciais beneficios
Melhor consciencializagao
do estado da doenga.

Motivacao para continuar
o tratamento.

Evita deslocacdes ao
hospital.

Evita custos de transporte.
Evita faltas ao trabalho.

Farmacia Monitorizag¢ao de doengas cronicas. Conveniéncia do paciente
comunitiria  Vigilancia da satde. Melhor acessibilidade a
populagdo.
Centro Rastreios a pedido do paciente, como ¢  Conveniéncia do paciente.
médico o caso da gripe, do streptococcus A e Melhor aceitacgio pelo
dos testes de gravidez. paciente.
Evita deslocacoes ao
médico de familia.
Pode ser usado quando
o centro de saude esta
fechado.
Ambulancia Testes antes de chegar ao hospital. Por ~ Triagem mais rapida no

exemplo: marcadores cardiacos,

gasometria arterial.

Gestao do transporte entre hospitais.

Servico de Urgéncia.
Intervencao atempada.

Reduz o risco de ter de ser
transportado para outro
hospital.

Servicos de
Atendimento
Permanente

Prestacao de cuidados urgentes em

situacOes nao-fatais.
Testes de despistagem.

Evita a necessidade de
recorrer ao Servico de
Urgeéncia.

Pode ser usado quando o

centro de saude esta
fechado.

Servicos de

Triagem e tratamento rapido.

Redugao do tempo de

urgéncia permanéncia no Servigo de
Urgeéncia.
Salas de Monitorizar os procedimentos em Reduz o tempo de
operacoes operagoes. recuperagao pos-
operatorio.
Transferéncia para o
servigo ambulatorio.
Cuidados Monitorizar parametros vitais. Melhorar as taxas de
intensivos mortalidade e morbilidade.

Reduz o tempo de
permaneéncia.
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A portabilidade destes dispositivos POCT sdo a sua maior vantagem, porque nao
necessitam instrumentos acessorios para a sua utilizagdo. Para além disto, os sucessivos
esforcos para os tornar mais pequenos ¢ mais simples, ndo descurando a sua
sensibilidade e eficacia, permitem que possam ser utilizados em qualquer situagao,
nomeadamente em locais em que o tempo de resposta devera ser rapido, como ¢ o caso
dos consultdorios médicos, das unidades de emergéncia ou até mesmo das areas de dificil
acesso (Lode, 2005).

Embora o principal objetivo da utilizacdo dos dispositivos POCT, como ja foi
referido anteriormente, seja trazer o diagndstico até ao paciente, deve considerar-se que
a informagdo obtida nem sempre pode ser interpretada sem conhecimentos técnicos
adequados dos profissionais, ja que alguns desses dispositivos sdo demasiado
complexos e de interesse vital para o paciente (por exemplo, os marcadores tumorais e
de testes de suscetibilidade genética). Assim, podem levantar-se problemas como
resultados insatisfatérios que resultam em mau aconselhamento e medicagdo nao
apropriada (Luppa et al., 2011).

E certo que o desenvolvimento da tecnologia nos dispositivos POCT tem levado
a que o proprio equipamento disponha de um sistema de controlo de qualidade. No
entanto, deve ser tomado em considera¢dao que o uso dos equipamentos por pessoas sem
qualificagdes técnicas e sem supervisdo ndo deve inibir a realizagdo dos procedimentos
necessarios a efetuar numa fase anterior a analise propriamente dita. Sdo exemplo disso
a preparagdo do doente, a aquisi¢do da amostra e a identificacio de amostras mal
preparadas. Devem ainda ter-se em conta os erros efetuados posteriormente a analise,
como ¢ o caso da documentacdo da andlise e, subsequentemente, a forma como ¢
preservada para futuras consultas. E importante que os requisitos para as amostras
utilizadas nos dispositivos POCT sejam os mesmos que num laboratdrio central, para

que as analises sejam igualmente de confianga (Luppa ef al., 2011).

2.2.3 - Vantagens e desvantagens dos POCT

A importancia dos laboratdrios de analises € clara, na medida em que a dete¢ao
de acima de 50% dos diagnosticos corretos das patologias e a medicagao terapéutica sao
suportadas pelos seus resultados. Por este motivo, grandes institui¢des como hospitais

providenciaram espacgos para a estruturacdo de laboratdrios centralizados para avaliar a
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analise de amostras de utentes. No entanto, nem todas as instituigdes tém capacidade
para incluir um laboratorio centralizado, recorrendo assim a laboratdrios
descentralizados, que acarretam custos tanto de transporte, como do tempo do utente
(Luppa et al., 2011).

A posi¢ao econdmica de um pais influencia o seu setor da saude, condicionando-
o financeiramente. Adicionalmente, o nimero de doentes idosos que necessita de
cuidados médicos (utilizando consequentemente uma maior parte dos servigos de satde)
esta a aumentar, o que poderd elevar a pressao econdmica num futuro proéximo
(Lehmann, 2002). Por este motivo, os cuidados de saude necessitam de procurar manter
ou melhorar constantemente os servigos de forma eficaz.

Por outro lado, o sistema de satde esta a passar atualmente por grandes desafios,
no sentido em que a tecnologia estd em constante atualizagdo. Existem também
diferengas socioecondmicas que implicam mudangas no Sistema de Saude, de forma a
melhorar os servigos de Saude Publica disponibilizados (Tideman, Simpson &
Tirimacco, 2010). No entanto, a medida que as tecnologias continuam a ser
desenvolvidas, a estratégia baseia-se nas evidéncias clinicas e em aproveita-las para o
desenvolvimento de novas técnicas (Price, 2000).

Uma das formas de reduzir os custos relativos a cuidados de satide ¢ diminuindo
os internamentos e promovendo o tratamento em ambulatorio. Uma vez que se pretende
que os processos de andlise do paciente sejam automaticos, a automonitoriza¢do ¢
recomendada para a detecdo precoce de doencas, sendo considerada uma mais-valia
para evitar reincidéncias (Lehmann, 2002). Além disso, segundo a American
Association for Clinical Chemistry, a automonitorizagdo ¢ um processo essencial na
reducdo de custos, pois implica a reducdo de pessoal e dos custos a ela associados, o
aumento da rapidez dos resultados e a diminui¢do da quantidade de amostra necessaria
retirada ao paciente.

A tecnologia dos dispositivos POCT encontra-se muito evoluida, tendo para isso
contribuido os avangos tecnoldgicos das ultimas décadas (Campana & Oplustil, 2011).
O objetivo da utilizagdo dos POCT ¢ racionalizar o uso dos cuidados de saude,
permitindo que os pacientes consigam utilizar métodos automaticos de informacao
médica ou que estes possam ser utilizados por profissionais de saude fora do contexto
hospitalar. A titulo de exemplo, muitos dos testes quimicos utilizados como
imunoensaios sdo ja rotineiros nos laboratérios. Assim, ao adotar métodos automaticos,

¢ possivel diminuir o trabalho laboratorial e aumentar a rapidez dos resultados. Nos
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POCT, os cuidados prestados pelos profissionais de cuidados de saude sdo mais
“acessiveis”, pois o tempo de resposta ¢ diminuido para uma vasta variedade de testes
(Lehmann, 2002). Os testes patoldgicos utilizados nos POCT desempenham um papel
significativo no diagndstico e gestao do doente, podendo assim ser fonte de informagdes
clinicas (Tideman et al., 2010).

Em termos de facilidade de acesso local dos cuidados de saude, os POCT sdo
muito uteis em pacientes com doengas como a diabetes ou do sistema circulatorio. No
entanto, a utilizagdo de biomarcadores in vitro quando o doente se encontra internado
ndo ¢ viavel, tendo em conta que, tratando-se do mesmo local, serd mais barato e pratico
fazer as analises no laboratorio do hospital (Lehmann, 2002). No caso dos laboratorios
hospitalares, deve ser realizada a analise de custo quando o doente se encontra
internado, pois poderd ndo compensar utilizagao de tecnologia POCT.

No entanto, sob o ponto de vista juridico, importa estabelecer um regime e
orientacdes legais que assegurem o bom funcionamento ¢ cumprimento de normas
referentes aos laboratorios de analises, como € o caso do Decreto-Lei n.° 217/99, de 15
de junho (com a redacdo dada pelos Decreto-Lei n.° 534/99, de 11 de dezembro, e
Decreto-Lei n.° 111/2004, de 12 de maio), que estabelece:

O regime juridico do licenciamento e fiscalizagdo dos laboratorios privados que
prossigam actividades de diagnostico, de monitoriza¢do terapéutica e de
prevengdo no dominio da patologia humana, bem como os requisitos que devem
ser observados quanto a instalagoes, organizagdo e funcionamento, definindo
ainda as regras de qualidade e de seguranca a que devem obedecer os

laboratorios do sector publico e social.

Também as caracteristicas individuais do utente devem ser comparadas com os
valores de referéncia regulamentados pelo Manual de Boas Praticas Laboratoriais:
“Valores observados para um dado pardametro analitico numa populagdo de referéncia,
podendo ser estabelecidos pelo diretor técnico do laboratorio em fungdo das técnicas
analiticas que utiliza ou, eventualmente, verificados quando se empregam dados de
publicagoes cientificas.” (Despacho n° 8835/2001 da 2? série, de 27 de abril)

Tende-se a comparar a eficacia de um dispositivo POCT a dos laboratorios, no
que concerne ao tempo que demora a obter os resultados. No entanto, o que se verifica ¢

que, no caso de pacientes internados no hospital, o tempo de espera para receber os
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resultados ¢ muito reduzido (muitas vezes, apenas horas), ndo oferecendo os POCT
grandes vantagens neste cendrio. No caso dos pacientes externos, que podem ser
considerados urgentes ou nao urgentes, os dispositivos POCT poderao revelar-se mais
rapidos na obtencao de resultados do que transportar as amostras para o laboratorio,
ajudando, assim, a determinar o estado da doenca, a necessidade de hospitalizagcdo do
paciente ¢ até a necessidade de novas consultas com o médico. No entanto, como a
maior parte dos pacientes externos sdo considerados como nao urgentes, as decisoes
clinicas sdo normalmente adiadas e o paciente tera de voltar para uma outra consulta,
obrigando a que o médico tenha de voltar a estudar o caso do paciente e reavalid-lo
posteriormente. Se assim ndo fosse, € 0 médico avaliasse imediatamente o paciente com
o auxilio de dispositivos POCT, aumentaria o rendimento do tempo dos pacientes, na
medida em que ndo teriam de voltar ao consultoério uma segunda vez s6 com a intencao
de fazer as andlises ou receber os resultados, tal como representado na Figura 11. Em
termos de saude, o aconselhamento médico seria também muito mais correto, porque

também as informag¢des seriam mais atuais (Lode, 2005).

Figura 11 - Processo dos exames clinicos nas situacées de pacientes ambulatérios com uso do
laboratoério central versus métodos POCT (adaptada de Lode, 2005, p. 593)

Laboratério central

Consultério médico Recolha da amostra Transporte Anélise
Pedido de exames Flebotomia Aamostra é rotulada e A amostra é recebida e
transportada preparada
Anélise

Comunicacdo dos

Resultados recebidos
resultados

Validagdo dos resultados

Contactar o paciente
para comunicar os
resultados

Testes POCT
Decisdo de Recolha da amostra Obter os resultados e
efetuar o teste (por exemplo, Executar o teste informar imediatamente o
sangue capilar) paciente
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No entanto, os laboratérios tradicionais tém tido dificuldade em conseguir
corresponder as expetativas de rapidez dos pacientes e profissionais dos servigos de
saude. Assim, a utilizagdao de instrumentos POCT tem vindo a ser muito requisitada em
hospitais, principalmente em situagdes de urgéncia ou em pacientes acamados. Isto traz
vantagens, na medida em que os instrumentos POCT ndo requerem exclusivamente
profissionais de laboratério para a obtengdo dos dados. Ainda assim, apresenta também
desvantagens, ja que o aumento da sua utilizacao leva a que material desnecessario seja
gasto em demasia, levando a um aumento do custo e a pior qualidade na obtencdo e
interpretagdo dos dados clinicos, o que pode levar ao nao reembolso por parte do Estado
(Francis & Martin, 2010).

A pressao que os laboratorios sofreram para se adaptarem a nova realidade do
mercado tem levado a uma melhoria dos seus servigos, igualando-se aos equipamentos
POCT na rapidez de resultados e com utilizagdo de menos recursos. Por outro lado, os
laboratérios destacam-se positivamente em comparagdo com os POCT, uma vez que a
informacao clinica obtida ¢ colocada automaticamente no sistema, ao contrario do que
acontece com muitos dos equipamentos POCT, em que os dados tém de ser inseridos
manualmente (Blick, 2001).

Ao longo da ultima década, t€ém sido ainda desenvolvidos esfor¢os no sentido de
unificar instrumentos analiticos com laboratorios centralizados, ja que utilizam muitas
das mesmas tecnologias automaticas. No entanto, continua a ser necessaria a assisténcia
de profissionais de laboratorio para garantir a qualidade e seguranca dos resultados. A
centralizacdo dos laboratorios pretende igualmente cortar os custos de transporte e
tempo associado, para além dos erros que surgem com o manuseio das amostras. Ao
reduzir os erros de interpretacdo, ¢ possivel melhorar os resultados do paciente,
aumentar a produtividade e diminuir quer os custos dos testes, quer a veracidade dos
dados (Plebani & Lippi, 2010).

Por outro lado, verifica-se que os testes disponiveis em POCT sdo ainda
limitados. Apesar de ser ja possivel abranger muitos analitos, como indica a Tabela 7, a
tecnologia continua a ndo abranger a individualidade de muitos pacientes. Assim,
continuar a expandir o menu de testes disponiveis podera ser uma forma de contribuir
para uma melhor avaliacdo dos pacientes e de possibilitar aos médicos um papel mais

ativo na altura da consulta (Lode, 2005).
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Tabela 7 - Lista de parimetros relevantes ou em desenvolvimento utilizados em dispositivos POCT
(adaptado de Luppa et al., 2016)

Glucose, HbA ¢, Creatinina/Ureia, Acido trico,

Metabolitos Bilirrubina, Colesterol TG, LDL e HDL, Eletrolitos
Parametros pequenos (Na', K', Mgion ', Caion' ', CI), Lactato, Amoniaco,
metabélicos BGA (ph, pO2, pCO2, HCO3-, BE)
) ALAT/ASAT, GGT, CHE, CK, Fosfatase alcalina,
Enzimas .
Alfa-Amilase
Marcadores
inflamatorios | CRP, SAA, YKL-40, 11-6, IL-8, PCT
humorais
Marcadores
inflamatérios HIV, Mononucleose infeciosa, Chlamydia
e agentes tracomatis, Trichomonas, vaginalis, Plasmodium
infeciosos Marcadores | falciparum, P. vivax, Influenza A e B, Steptococus
serologicos A e B, Clostridium difficile, Alergénio especifico
IgE, anticorpos contra a vimentina citrulinada
mutada (anti-MCV)
cTNT/cTnl, (NT-pro)-BNP, Mioglobina, Massa
CK-MB, Copeptina, Ligando sCD40, Albumina
Coragao modificada por isquemia, Proteina plasmatica A
Marcadores associada a gravidez, Fator de crescimento da
especificos de placenta (PIGF)
lesdes de Tira de urina (pH, proteina, glucose, cetona,
orgios bilirrubina, urobilinogénio, nitritos, leucocitos,

Rins e trato
urogenital

eritrocitos), Microalbumintria, Mioglobina,
Cistatina C, TIMP-2, IGFBP7, NGAL, KIM-1, L-
FABP, FGF-23

Parametros hematolégicos

Total Hb, CO-oximetria, Diferencia¢do e contagem
de células (eritrocitos, granulocitos, linfocitos,
mondcitos, trombocitos), CD4+, CTC, Detegao de
parasitas como a malaria

Marcadores de coagulaciao
humoral e celular

Tempo de protrombina (PT, INR), Tempo de
protrombina parcial ativada (aPTT), Tempo de
coagulacdo ativado (ACT), D-dimero,
Viscoelasticidade e medida das func¢oes
trombocitarias, Medigdes da funcio agregométrica
dos trombdcitos, Tempo de hemorragia in vitro

Detecido de drogas de abuso

Li, Alcool, Anfetaminas, Barbitaricos e
benzodiazepinas, Canabinoides, Cocaina,
Metadona, Opidceos

Diversos

Teste de gravidez (hCG), Teste de fertilidade (LH e
FSH), Contagem de esperma (verificacdo de
fertilidade), Cortisol
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2.3 - Proxima geracio dos POCT

2.3.1 - Testes de diagnostico ideais

Os dispositivos POCT representam um mercado multimiliondrio (Lode, 2005),
sendo um dos setores com crescimento mais rapido. A sua principal aposta ¢ expandir o
mercado para a abordagem a novas patologias, criando dispositivos capazes de
interpretar multiplas doengas (Lippi ef al., 2010).

De modo a que, num futuro préoximo, um dispositivo de diagnostico médico
ideal seja implementado em POCT, devera cumprir as seguintes caracteristicas: ser de
custo reduzido na comparagao custo-beneficio; demonstrar um bom desempenho e com
resultados de confianga (St-Louis, 2000); fornecer ao paciente (por exemplo, na
farmacia) resultados rapidos, faceis de utilizar e interpretar (Lode, 2005); ser de
pequeno porte, mas robusto, de forma a poder medir pequenas amostras biologicas
(como o sangue e outras); ter a capacidade de registar e armazenar em rede os
resultados obtidos das analises, de modo a que a informacdo do paciente seja de facil
acesso; ter grande autonomia energética e ndo produzir demasiados residuos (Lode,
2005). A Tabela 8, na pagina seguinte, descreve as caracteristicas desejaveis num
dispositivo POCT.

A Organizagdo Mundial de Saude propds o acronimo “ASSURED tests”
(literalmente, testes seguros) que descreve as caracteristicas ideais dos testes de
diagnostico para as situagdes de recursos limitados, como € o caso de zonas geograficas
remotas e pobres (em que ndo ha eletricidade, nem facilidade de refrigeracdo dos
reagentes necessarios para realizar o diagnostico). Assim, estes testes de diagnostico
ideais deveriam funcionar com poucos recursos, sendo acessiveis (Affordable), tanto do
ponto de vista monetario, como da quantidade necessaria para atender ao niimero de
pacientes; sensiveis e especificos (Sensitive, Specific), de forma a reproduzir resultados
de confiangca e com menos hipdteses de falsos-positivos; simples de usar (User-
friendly), rapidos (Rapid) e robustos, fornecendo resultados na altura da consulta e sem
requerer a refrigeracdo dos reagentes; dispensando o uso de outros equipamentos para
funcionarem (Equipment-free) e podendo ser realizados (Deliverable) em todas as

pessoas que necessitarem (Teles, Tavira & Fonseca, 2010).

42



Desenvolvimento

Tabela 8 - Caracteristicas desejaveis num dispositivo POCT (adaptado de Lode, 2005, p. 595)

Caracteristicas desejaveis para um dispositivo POCT ‘

Totalmente automatizado desde a recolha da amostra até aos resultados.

Pouco tempo para se obter os resultados.

Tamanho pequeno (preferencialmente, transportavel na mao).

Fécil de utilizar com formagao minima. Interface de utilizador simples.

Requer pouca manutengao e reparos.

Preciso e sensivel. Qualidade analitica dos resultados semelhante a dos laboratoérios.

Capacidade de medi¢ao ampla e dindmica.

Menu de ensaios amplo e extensivel.

Analise simultanea de multiplos analitos.

Acesso aleatorio.

Baixo custo dos instrumentos e materiais descartaveis.

Aceita varios tipos de amostra, incluindo sangue.

Requer uma pequena amostra, com amostragem direta de capilares ou de tubos
primarios ndo-abertos.

Incorpora varios géneros de ensaios (como imunoensaios € outros ensaios clinicos).

Baixa producdo de residuos. Eliminacao segura de residuos de risco biologico.

Nao requer preparacao manual de reagentes.

Efetua autocalibragao.

Sinaliza as falhas do dispositivo, do controlo de qualidade e da amostra.

Com capacidade de conexdo com as redes de informacao dos laboratorios/hospitais.

Funciona em varios ambientes, incluindo no exterior.

Tolera as vibragdes e as mudangas de humidade e temperatura do ar.

2.3.2 Futuro dos dispositivos POCT na medicina

Atualmente, os dispositivos POCT utilizados pelo utente servem principalmente
para monitorizar doengas cronicas como a diabetes e o INR. No entanto, o aparecimento
de novos testes permitiria uma “medicina personalizada”, em que doencas cronicas
como a arteriosclerose e a diabetes (que sO sdo determinadas depois de o utente
demonstrar sintomas clinicos) poderiam ser diagnosticadas mais cedo do que com os
exames clinicos tradicionais. Assim, quando os valores das andlises ultrapassassem os

valores padrdo, estes seriam avaliados por um servigo de saide que pudesse intervir, de
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forma a definir estratégias terapéuticas especificas para aquele paciente, prolongando

assim a sua vida (Luppa et al., 2011).

Figura 12 - Medicina preventiva através da deteciio precoce de doengas cronicas com uso de
métodos simples de POCT (adaptada de Luppa ef al., 2011, p. 896)

Avaliagdo Medidas Monitorizagdo
de risco preventivas de risco
Diagnéstico Terapia Monitorizagdo
i . da terapia
POCT- Métodos de detegdo

precoce

Os dispositivos POCT sao principalmente utilizados em locais de cuidados de
saude. No entanto, podem ser utilizados em outros contextos, como ¢ o caso dos
veiculos de emergéncia (como ambulancias e helicopteros), na medicina desportiva ou
em desportos de competicdo, em situagdes de catastrofe ou de surtos epidémicos, em
areas remotas (como paises do terceiro mundo), em contextos militares, nas farmacias,
nas prisdes, na medicina alternativa, nos lares da terceira idade, na medicina veterindria,
em gindsios e nas casas dos proprios pacientes. Embora o equipamento disponivel seja
ainda limitado em muitos casos, prevé-se que a aceitagao destes dispositivos venha a

aumentar num futuro préximo, levando a novos desenvolvimentos tecnologicos nestas

areas (Luppa et al., 2011).

1 - Métodos qualitativos em dispositivos POCT utilizando tiras-teste:

Existe uma aplicagdo deste método que consiste em identificar drogas de
abuso como anfetaminas, benzodiazepinas, candbis, cocaina e opidceos,
através de uma amostra de saliva, de suor ou de sangue do sujeito. Chama-se
“the DrugWipe”, da empresa Securetec AG, Brunntal, Alemanha (Luppa et
al.,2011).

2 - Analisadores descartaveis:

e FEPOC SmartCard da Epocal - Este sistema utiliza um formato fino,
semelhante a um cartdo de crédito, que contém os biossensores e

microfluidos necessarios para a medicdo de sangue, gases sanguineos,
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eletrolitos, lactatos e hematdcrito, proporcionando resultados em 30
segundos.

4 Cast-chip & Reader da Amic - Este produto apresenta-se como um chip
micro-estruturado que assume a forma de uma lamela de microscopio.
Permite a avaliacdo de parametros como o ¢Tnl, NT-proBNP, CRP ¢ TSH.
Analisador de HbAlc In2lt da BioRad. Este equipamento processa
cromatografia de afinidade ao boronato aplicada a HbAlc num dispositivo
muito pequeno, para a determinagdo de hemoglobina glicosilada (Luppa et
al., 2011; Ramos, Mufoz, Castillo & Armada, 2009).

Analisador Afinion AS100 da Axis-Shield - Este instrumento utiliza
cartuchos para a determina¢do de HbAlc, da relagdo albumina/creatina
(ACR) e de CRP por refletometria. Utiliza amostras de sangue, plasma e
urina.

Magnotech da Philips - Esta maquina realiza reagdes imunoldgicas usando
nanoparticulas magnetizdveis. As particulas sio marcadas com anticorpos e
expostas a um campo magnético. Espera-se que este instrumento detete
multiplos analitos, como ¢ o caso dos marcadores cardiacos, da hormona da
paratiroide (PTH) e dos parametros de septicemia.

Vivacta (em Sittingbourne) - Esta empresa estd a desenvolver uma nova
tecnologia que gera e deteta sinais. Este dispositivo POCT utiliza uma
pelicula feita de fluoreto de polivinilo que atua como uma pelicula
piroelétrica. Quando a luz de led incide na pelicula, causa uma perturbagao
térmica que provoca mudangas de sinal. Serve para detetar marcadores
cardiacos e hormonas da tiroide.

HeArt2 da NanoEnTek - Este dispositivo POCT funciona através de
tecnologia de imunoensaio que deteta a fluorescéncia da reacdo, permitindo
obter o diagnéstico. E principalmente utilizado para marcadores de infarto.
DXpress Reader da LifeSign - Este dispositivo POCT ¢ uma maquina de
imunocromatografia rapida. Serve para testes como o ¢Tnl, a mioglobina e a

CK-MB.
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3 - Analisadores POCT de bancada:

o MICT Benchtop System da MagnaBioSciences - Trata-se de testes
imunocromatograficos magnéticos, para a detecdo de nanoparticulas num
chip de membrana de imunocromatografia lateral. Sdo utilizados para a
detecdo de marcadores de ataques cardiacos, agentes infeciosos e niveis
hormonais.

o AQT 90 Flex da Radiometer - Este analisador oferece varios ensaios
sanduiche de imunofluorometria para a dete¢do de troponina 1, CKMB,
mioglobina, NTproBNP, CRP, B-HCG e D-dimero (todos eles detetados no
plasma de heparina).

o  Eurolyser Smart 546 da Sysmex - Trata-se de um dispositivo POCT com
capacidade para analisar CRP, hsCRP, Hb e ferritina. Existe ainda um outro
dispositivo maior, chamado Smart 700/340, para a medi¢ao de parametros
adicionais.

e Nano DX da T2. Biosystems - Este aparelho utiliza a dete¢do do sinal T2
através de ressonancia magnética. Utiliza amostras como o soro, a urina, a
saliva ou outros fluidos corporais.

e  Biochip Array Tecnology da Randox - Este dispositivo utiliza o método
ELISA para testar multiplos analitos simultaneamente, utilizando um tnico
biochip para um unico conjunto de reagentes, controlos e calibradores.
Atualmente, existem diversos biochips disponiveis: cardiacos, para a tiroide,
de fertilidade, cerebrais, matrizes de citoquinas e de proteina de adesdo, para
além de duas matrizes para drogas de abuso. Adicionalmente, existem no
mercado matrizes para farmacos antimicrobianos, promotores de

crescimento e esteroides sintéticos.

4 - Analisadores da coagulacdo do sangue:

e A empresa Dynabyte desenvolveu um novo analisador, designado por
Multiplate, que utiliza uma tecnologia inovadora. Baseado no principio da
agregometria de impedancia, permite a avaliagdo da fungdo plaquetéria no
sangue. O dispositivo Multiplate utiliza as plaquetas que se agregam no
sensor, aumentando a sua resisténcia elétrica e obtendo assim um

diagndstico especifico.

46



Desenvolvimento

5 - Medicdes continuas com sistemas POCT:

e Os sistemas de microdidlise POCT minimamente invasivos tém sido aceites
como o melhor modo de efetuar medigdes continuas. Recentemente, o
sistema MicroEye, da empresa Probe Scientific Ldt., permitiu a
monitorizagdo continua e automatica de substancias na circulagdo
sanguinea, sem retirar sangue do paciente, aplicando em vez disso um

cateter de microdialise intravenosa.

6 - Dispositivos POCT baseados em biologia molecular para detetar agentes

infeciosos:

Existem atualmente muitas empresas a trabalhar em diferentes técnicas de
dispositivos POCT para a amplificacgdo de DNA (por exemplo, para a
detecao quantitativa de influenza A ou de estirpes de enterovirus)

e Nanosphere - O sistema Verigene utiliza nanoparticulas de ouro 50-nm para
a detecdo de DNA e RNA infecioso. Esta tecnologia utiliza a mudanca das
propriedades oticas das nanoparticulas de ouro, que ocorre quando duas ou
mais dessas nanoparticulas se aproximam, dispersando o comprimento da
onda de luz no contacto com as particulas, dentro do campo visivel, onde ¢é

facilmente detetado (Luppa et al., 2011).

Figura 13 - Principio da detecdo colorimétrica para sequéncias de acido
nucleico (adaptado de Luppa et al., 2011, p. 895)
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e Enigma - Esta empresa estd a trabalhar na préxima geragdo de sistemas de
diagnostico baseados em PCR, automatizados em tempo real.

e DxNA - Esta empresa esta a trabalhar numa tecnologia mével POCT,
designada por GeneStart, para a detecdo de RT-PCR na Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SARS - Severe Acute Respiratory Syndrome) ou
na gripe aviaria altamente patogénica.

e Idaho Technology - Produziu um sistema designado por FilmArray, que
utiliza um sistema PCR multiplex automatizado de facil utilizagao.

e IQuum - Desenvolveu uma plataforma inovadora de laboratorio em tubo,
chamada Liat, para a detecdo e genotipagem de RNA e DNA de virus e

bactérias.

2.3.2.1 - Novas tendéncias para o futuro

A recolha, registo e comunicacdo entre as varias formas de andlise de dados
eletronicos sdo essenciais para a compreensdo e melhoria dos cuidados de satide. Um
dos principais objetivos da recolha de dados das andlises das tecnologias POCT ¢ a
automatizacao dos processos que suportem as decisoes terapéuticas. Assim, no futuro, a
partir dos dados obtidos dos pacientes através de dispositivos POCT, considerando o
seu historial e em conjunto com os conhecimentos dos prestadores de cuidados médicos,
sera possivel ter uma ferramenta precisa, facil e eficiente de apoio a decisdo da
terapéutica. A Figura 14, na pagina seguinte, representa a recolha automatizada de
dados de trés fontes diferentes para apoiar uma decisao clinica computorizada, de modo
a melhorar os cuidados de saude de cada paciente (Price & Kricka, 2007).

E possivel prever a chegada ao mercado de novos instrumentos analiticos num
futuro préximo. Estes deverdo poder comunicar via tecnologia sem fios e ser
construidos em sistemas miniaturizados. Adicionalmente, existe uma tendéncia para a
paralelizag¢do. Ou seja, tecnologia capaz de fazer multiplas medi¢des simultaneamente,
permitindo que as analises se tornem mais rapidas e com melhor relagdo custo-

efetividade (Luppa et al., 2011).
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Figura 14 - Diagrama de blocos conceptual que representa um registo de satide eletronico, que
recolhe dados através de 3 fontes (adaptado de Price & Kricka, 2007, p. 1669)
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Novos parametros em desenvolvimento:
Smartphones - Estdo a ser desenvolvidos biossensores baseados em

smartphones com aplicagdes e com grande capacidade de distribui¢do. Estes sdo

também designados por mHealth (mobile health), prevendo-se uma vasta gama de

aplicagdes médicas, como € o caso dos locais POCT e durante o tratamento ou

acompanhamento durante a vida do paciente (Luppa et al., 2016). Trata-se de um

método simples, barato, ndo-invasivo e que, por poder ser utilizado em smartphones,

consegue ter grande versatilidade de andlise dos diversos analitos. No entanto, a

utilizacao destes biossensores em smartphones ainda sofre de uma fraca capacidade de

reprodutibilidade dos ensaios (Calabria et al., 2017).

Laboratério num chip (LOC - lab on a chip) - Estd a ser desenvolvido um

dispositivo miniaturizado que permite realizar a captura, manipulagdo celular e

separacao de espécies bioldgicas, determinando a sua concentragdo, enumeragao €

caracterizacdo. Esta plataforma funciona com base nas caracteristicas fisicas intrinsecas

das biomoléculas (por exemplo, o tamanho e a polarizabilidade). A sua maior vantagem
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estd no custo sem precedentes de 1 centavo de dolar por cada diagnéstico clinico, além
de poder ser utilizado em menos passos e por profissionais ndo-especializados. Este
dispositivo podera ser utilizado em locais POCT, principalmente em paises pobres em
desenvolvimento € com poucos recursos, com um setor de saude modesto, sendo de
importancia critica no diagnostico de doencas como a malaria, a tuberculose, o HIV, a
diabetes, as doengas sanguineas, da fun¢do do figado e rins e doencgas transmitidas
sexualmente, assim como problemas relacionados com a coagulagdo sanguinea, cancro,
entre outras (Esfandyarpour ef al., 2017; Kehrer & James, 2016). Estas plataformas
LOC usam véarios modos de detecdo dentro de dispositivos microfluidos: detecdo
eletroquimica para medir alteracdes de condutincia/resisténcia da superficie do
elétrodo, detecdo mecanica para detetar variagcdes da frequéncia da ressonancia ou
tensao superficial do sensor e detecdo Otica para revelar variagdes da intensidade da luz
ou do indice de refragdo. No entanto, estes dispositivos de diagndstico LOC ainda nao
foram muito comercializados, a excecao do “FREND PSA”, ensaio quantitativo para o
antigénio especifico da prostata (PSA) da empresa coreana NanoEnTek Inc. (Luppa et
al., 2016).

Chip planar - Este conceito de TAS (Total Analysis Systems) tenta incluir num
s6 chip diferentes técnicas de andlise. Esta tecnologia abriu caminho para a
miniaturizacdo e para o desenvolvimento de microfluidos que, quando aplicados aos
nanomateriais, conseguem promover otimiza¢do dos imunoensaios em termos de
velocidade, sensibilidade e especificidade. Esta serd uma tendéncia orientada para o
futuro (Sakamoto et al., 2014). Este género de conceito € revolucionério porque oferece
vantagens em paises em desenvolvimento devido ao baixo custo e a facilidade de
utilizagdo e de obtencao de diagnostico (Luppa et al., 2016).

Imunoensaios - Gordon e Michel (2012) fizeram uma estimativa de quais as
tecnologias que serdo utilizadas em imunoensaios num futuro proximo, apresentando
como métodos POCT de proxima geragdo os biossensores oticos e eletroquimicos, as
técnicas de magnetorresisténcia e os pros e contras para os LFA.

Andalises multiplex - Este género de andlises ¢ relevante para a detegdo
simultanea de multiplos microarrays de DNA e proteinas num unico teste. Estes testes
baseiam-se em reacdes de acidos nucleicos (com moléculas de DNA/RNA numa tira) e
anticorpos (em formato de complexos imunolédgicos) de forma a quantificar o produto
final do teste multiplex. A leitura dos resultados ¢ feita através de técnicas de

fluorescéncia, de quimioluminescéncia, eletroquimicas e também com dispositivos
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microfluidos. A automatizacdo destes dispositivos para andlises multiplex poderd ser
muito util no diagndstico de doencas infeciosas e autoimunes, representando assim mais

um passo para a aplicacao desta tecnologia em dispositivos POCT (Luppa et al., 2016).

Adicionalmente, ¢ necessdrio estabelecer novos parametros utilizados em
dispositivos POCT, para diferentes diagnosticos clinicos. Nomeadamente, existe
elevada necessidade clinica de marcadores para a lesdo renal aguda, de indicadores para
a detecdo de lesdes musculoesqueléticas na medicina desportiva, de testes genéticos, de
dete¢do multiplex de patogénicos em situagdes de septicemia, de ruptura de aneurisma
iminente da aorta abdominal ou torécica, de pré-eclampsia ¢ de trombose aguda, tal
como indicado na Tabela 9. A rapida identificagdo dos micro-organismos responsaveis
por varias doencas infeciosas facilita o diagndstico e permite administrar um tratamento
antibidtico adequado, diminuindo assim a ocorréncia de resisténcias, evitando a
propaga¢do dos micro-organismos e diminuindo igualmente a morbilidade e

mortalidade da populagao (Luppa et al., 2016).

Tabela 9 - Testes emergentes futuros (tabela a partir de Kehrer & James, 2016, p. 7)

Testes emergentes e futuros:

Hemograma completo

Contagem de globulos brancos

Algoritmos de coagulagdo para transfusao

Funcao plaquetaria

Microbiologia — surtos, epidemias, MRSA

Testes enddcrinos para orientar a terapia cirtrgica: Hormona paratiroideia ACTH;
Gastrina; Hormona de crescimento; Testosterona; Marcadores de septicemia;
Marcadores de enfarte; Marcadores tumorais; Testes de DNA

Por outro lado, os marcadores tumorais sdo frequentemente descritos na
literatura cientifica como areas possiveis para desenvolvimento de POCT. No entanto,
nao devem ser tomadas decisdes terapéuticas imediatas apos a obtencao de resultados
de um dispositivo POCT oncologico. Nos pacientes oncologicos, este tipo de
marcadores ndo exige um tempo critico curto e, dada a instabilidade genética dos
tumores, os resultados devem ser interpretados com cautela. Para além disso, ¢

necessario evitar a ansiedade desnecessaria ou a falsa seguranca, pois a oncologia exige
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varias andlises clinicas e radioldgicas para obter resultados confiaveis (Luppa et al.,
2016).

Atualmente, nos paises industrializados, a saude tornou-se uma parte mais
integrante da vida do quotidiano, existindo maior enfase nas atividades de bem-estar e
prevengdo. Assim, os consumidores estdo a procura de testes que avaliem a sua saude
individual ndo tanto como pacientes, mas mais como consumidores (os chamados direct
to consumer testing ou DCT). Estes testes sao muitas vezes dispositivos de fitness (que
também sao considerados como testes POCT), que tomam a forma de medidores de
atividade, relogios inteligentes ou pulseiras, permitindo aos consumidores medir varios
aspetos da vida didria e obter informacgdes de forma a definir objetivos, sendo que
alguns deles tém a capacidade de medir pardmetros clinicos (Greenhalgh & Wessely,
2004; Swan, 2009). Este potencial tem vindo a ser explorado por aplicacdes em
smartphones, de forma a coletar dados e promover comportamentos mais saudaveis.
Desta forma, os fabricantes estdo cada vez mais a disponibilizar produtos POCT
diretamente aos consumidores, o que podera afetar o comércio farmacéutico (Kehrer &

James, 2016).

2.3.3 - Importancia dos dispositivos POCT nas farmacias

Os dispositivos POCT representam hoje em dia um volume de negocios anual de
3.5 mil milhdes de euros na Europa, sendo o setor dos cuidados ambulatorios
(principalmente, os cuidados com a diabetes) o responsavel pela maior parte deste valor
(Luppa et al., 2016). Promovida pelas farmécias e pelos servigos farmacéuticos, estd em
curso uma crescente procura de testes diretos para consumidores nos paises
industrializados, onde o sujeito ndo € mais um paciente, mas sim um consumidor.

A comunidade farmacé€utica tem normalmente um impacto positivo nos locais
de cuidados de satude, pois tem com frequéncia contacto mais proximo com o paciente,
acompanhando o seu tratamento, a progressao do estado da doenca e aconselhando-o a
fazer analises (muitas vezes utilizando um dispositivo POCT) para a gestdo de doengas
cronicas. Os farmacéuticos também sdo capazes de aconselhar quando a medicagdo
parece ser desnecessaria ou impropria e orientar os pacientes no sentido de terem uma

vida mais saudével (Lippi et al., 2010).
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As farmdcias que pretendam utilizar dispositivos POCT deverdo obedecer a
normas que garantam um ambiente de trabalho seguro para os profissionais de satde.
Estas normas descrevem protocolos fundamentais para minimizar o risco de exposi¢ao
do farmacéutico ao sangue e outros materiais infeciosos, incluindo o uso de
equipamento de protecdo individual (luvas, mascara, vestudrio protetor, etc.), assim
como a definigdo de praticas de trabalho que previnam acidentes por picada
(manuseamento de agulhas) e respetivo protocolo pds-exposicdo para essas situagdes
(Kehrer & James, 2016).

A maior parte dos testes realizados em POCT sdo efetuados fora do contexto
laboratorial, sendo requisitados pelo médico, pelo paciente ou pelo profissional de
saude, como € o caso do farmacéutico. Estes testes sdo muitas vezes feitos excessiva e
inapropriadamente, sem grande controlo nos cuidados pré-analiticos. Isto pode levar a
uma grande variabilidade de resultados e a sua ma interpretacao (Lippi et al., 2010).

Para evitar erros na interpretacdo dos resultados, ¢ necessario seguir alguns
passos pré-analiticos:

Identificar o paciente — Uma forma de evitar erros na identificacdo dos pacientes

¢ a automatizacao dos sistemas de identificacdo, tais como sejam os codigos de barras e
a identificagdo biométrica do paciente. Outra forma ¢ a existéncia de duas fontes de
identificacdo do paciente durante a recolha da amostra, rotulando-a imediatamente a
seguir.

Recolha da amostra — A recolha da amostra para andlise deve ser considerada

em func¢do do seu tipo, qualidade e volume. Por exemplo, se se trata de sangue venoso
ou capilar, se existe hemolise ou se o volume da amostra ¢ insuficiente.

Variabilidade biolégica do paciente - Por exemplo, o género, a idade e a raga do

paciente, se estd em jejum, se estd a tomar medicacao, etc.

Para além dos acima citados, considera-se ainda que as caracteristicas do local
sdao igualmente importantes (por exemplo, temperatura ou humidade), assim como a
pessoa que recolhe a amostra.

No que diz respeito aos resultados das analises das amostras, verifica-se que os
laboratorios t€ém geralmente resultados mais precisos do que as farmaécias. Isto deve-se a
varios fatores, tais como sejam o uso improprio dos dispositivos POCT na farmaécia,
assim como o tipo de formagao inicial e periddica dos profissionais que trabalham nas
farmécias, que deve garantir a qualidade e seguranca dos pacientes. Deve também ser

tomada em conta a falta de conhecimento por parte dos profissionais de farmacia
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relativamente as caracteristicas dos testes de rastreio, na identificagdo correta de falsos
positivos e falsos negativos. Além disso, o farmacéutico deveria ter o papel de educar o
paciente no sentido de lhe permitir fazer a interpretagcao dos seus resultados, dando-lhe a
sua opinido profissional e, caso os resultados sejam fora do normal, encaminha-lo para
um médico.

De forma a evitar erros na avaliagdo dos resultados, os profissionais deveriam
consultar com frequéncia as instrugdes dos dispositivos, verificando se houve
alteragdes. Além disso, os dispositivos POCT devem ser construidos com materiais de
qualidade, possuindo um sistema de controlo de qualidade que permita obter resultados
fidedignos e impega de mostrar os resultados sempre que o teste seja executado
inapropriadamente (Lippi et al., 2010).

Apesar de os dispositivos POCT serem geralmente mais rapidos na execugdo das
analises ¢ a providenciar os resultados, muitos dos problemas pds-analiticos sdo
semelhantes aos dos laboratorios, pois baseiam-se em erros das maquinas ou da
transmissdo da informacdo pelo profissional. Alguns dos resultados ndo sdo
documentados adequadamente, de forma a fazerem parte da decisao terapéutica,
existindo perda de informagdo ou falha na verificagdo dos resultados e preservacao

destes (Lippi et al., 2010).

2.3.3.1 - Dispositivos POCT utilizados nas farmacias — tendéncias para o futuro

Os POCT sao locais de atendimento ao paciente onde sdo realizados testes em
dispositivos POCT tipo-kit, capazes de medir parametros comuns como a glicose no
sangue, as cetonas na urina € os testes de gravidez. Adicionalmente, t€ém sido feitas
novas pesquisas focadas na inovacdo e implementagdo de novos parametros em
dispositivos POCT (tais como perfis enzimaticos cardiacos, composicdo de gases
sanguineos, eletrélitos, presenca de entidades infeciosas como influenza, HIV, hepatite
C e streptococcus), sendo ja utilizados por profissionais qualificados nos hospitais,
clinicas e outros ambientes profissionais de saude, incluindo farmacias. E importante
que os farmacéuticos conhecam a mecanica destes dispositivos e do seu tratamento de
dados, de forma a serem capazes de transmitir a informagao aos pacientes € a outros

prestadores de cuidados de saude (Kehrer & James, 2016).
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A medi¢do dos biomarcadores em dispositivos POCT ¢ efetuada de forma a
diminuir o tempo de analise dos resultados, a contribuir para o diagnostico precoce € a
permitir um tratamento mais rapido. Estes sdo fatores que tornam estes dispositivos
mais eficientes do que os laboratérios convencionais. Assim sendo, uma vez que estes
servigos sdo prestados nas farmadcias, podem ser considerados como uma opg¢ao valiosa,
tanto para o presente como para o futuro, revelando-se benéficos para os pacientes, para
o Sistema Nacional de Saude e para as farmacias. Por outro lado, ¢ necessario
estabelecer bem o papel dos dispositivos POCT na farmadcia, evitando a sua
implementagdo desregulada e generalizada, uma vez que sdo necessarios para o
diagndstico e monitorizagdo de doencas, mas também porque podem ser adjuvantes na
triagem (Lippi et al., 2010).

De forma a considerar os dispositivos POCT que deveriam ser utilizados em
locais POCT (nomeadamente, nas farmacias), ¢ importante considerar o seu custo-
beneficio considerando a vertente econdmica e respetivas razdes clinicas (Lippi et al.,
2010).

No entanto, apesar de os testes em si serem vistos como fonte de receita,
verifica-se que o maior potencial de receita poderia ser, por exemplo, organizar bases de
dados que poderiam ser vendidas a empresas farmacéuticas interessadas no
desenvolvimento de novos produtos. E o caso, nomeadamente, dos dados sobre a
variabilidade genética da populagdo, na area da genética (Hohmeier, McDonough &
Wang, 2016).

Atualmente, verifica-se uma tendéncia para a utilizagdo exagerada dos
dispositivos POCT, provavelmente devido a ideia de que estes tém o potencial de
diagnosticar e tratar o doente mais cedo, reduzindo os custos totais dos cuidados de
saude a longo prazo. No entanto, na analise dos custos, deve ser considerado também o
custo do teste por doente comparativamente aos procedimentos laboratoriais normais.
Verifica-se que o custo dos dispositivos POCT ¢ muito maior para os servicos de
cuidados de saude, em comparagdo com os custos dos laboratorios. Por outro lado, a
diminuicdo da utilizacdo dos sistemas de cuidados de saude pelos utentes tem a
compensagdo de permitir a gestdo dos resultados das anélises pelo proprio paciente € a
consequente melhoria das suas patologias.

No caso das farmacias, os servicos POCT devem ser escolhidos considerando as

caracteristicas demograficas dos pacientes ou a prevaléncia das doengas. Desta forma,
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podem verificar-se as necessidades da populagdo, assim como as da farmacia (Lippi et
al., 2010).

O desenvolvimento do mercado dos dispositivos POCT centrou-se sobretudo em
torno dos hospitais (embora também das clinicas, centros de saude e consultorios
médicos), onde ¢ possivel agir rapidamente a partir dos resultados obtidos das analises.
Apesar da utilidade clinica e da solicitagdo por parte dos consumidores, a
implementagao de dispositivos POCT nas farmacias permanece modesta. Isto deve-se a
diversos fatores: o trabalho do farmacéutico ao balcdo (que exige celeridade no
atendimento), as exigéncias dos pacientes e as condi¢gdes necessarias especificas que s6
se conseguem em contexto hospitalar, tais como sejam as barreiras legais e logisticas
para revelar informagdes confidenciais ao utente. Ainda assim, as farmacias
demonstram o seu impacto no setor da saude, ao tratarem doencas agudas infeciosas,
tais com a gripe e faringite por estreptococos, através da colaboracdo legal entre
prescritores e farmacéuticos (Hohmeier et al., 2016).

Um modelo designado por “permissionless innovation in practice” (inovagao
sem permissdo na pratica clinica) tem estado a ser divulgado de forma a envolver mais
os farmacéuticos na utilizacdo de tecnologias POCT e sem tantas restrigdes. Isto podera
permitir que os farmacéuticos pecam analises laboratoriais sem recorrer a autoridades
adicionais. Um exemplo deste género de modelo estd na possibilidade de efetuar o teste
do HIV através de uma tira de sangue capilar em farmacias comunitarias (Weidle et al.,
2014). Exemplos adicionais podem ser constatados na monitoriza¢do da fungdo renal
através da creatina, na terapéutica de manutencdo da diabetes e ajuste da dose
terapéutica em farmacias comunitarias com a autorizagdo do médico responsavel
(Geerts et al., 2013; Kehrer & James, 2016).

Embora os médicos tomem geralmente decisdes clinicas em func¢do dos
resultados dos testes que solicitam, avaliam e interpretam, a rapida expansdao dos POCT
poderd comprometer a capacidade destes médicos para avaliar todos os resultados dos
testes efetuados. Os farmacéuticos poderdo, assim, representar uma eventual alternativa,
ja& que sdo o primeiro ponto de contacto ao fornecerem os kits e disponibilizarem auxilio
na interpretacdo inicial dos resultados e acdes a tomar, quer aconselhando diretamente o
paciente, quer encaminhando-o para os servigos de cuidados de satde adequados

(Kehrer & James, 2016).
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Relativamente ao contexto nacional, o Infarmed estabelece quais os dispositivos
médicos que podem ser utilizados nas farmdacias portuguesas, disponibilizando
publicamente no seu sitio um resumo dessa informacio'.

Os farmacéuticos ndo sao tipicamente os profissionais que fornecem o
diagnostico final nos cuidados de saide. Um dos obstaculos a utilizagdo dos
dispositivos POCT atualmente disponiveis em farmacias ¢ o facto de muitos destes
dispositivos serem pouco integraveis no funcionamento normal das farmacias. Para
além disto, a impossibilidade de um farmacéutico efetuar prescri¢des, mesmo havendo
disponiveis os dispositivos POCT para o diagnostico, também limita a utilidade da
existéncia destas maquinas. Assim, apesar de a industria considerar que existem grandes
possibilidades de comercializagdo de dispositivos POCT nas farmacias, ainda existem

muitas barreiras a ser superadas (Hohmeier et al., 2016).

! Disponivel em linha: www.infarmed.pt/web/infarmed/entidades/dispositivos-medicos/aquisicao-e-
utilizacao/dispositivos_medicos_farmacia, consultada em 26 de Maio de 2017 (ver Anexo).
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3. Conclusoes

Vivemos atualmente num mundo em permanente desenvolvimento, em que
novas tecnologias estdo a ser constantemente exploradas. Por outro lado, os dispositivos
médicos tém ganho um destacado relevo, afetando milhares de pessoas. Neste contexto,
e devido a crescente utilizagdo dos dispositivos POCT no setor da saude, a industria
farmacéutica tem apostado na pesquisa de novas tecnologias, com o objetivo de inovar e
aperfeicoar os dispositivos médicos in vitro existentes e, a0 mesmo tempo, promover o
desenvolvimento de novos e melhores dispositivos, representando atualmente um
mercado de milhdes de milhdes de euros.

Uma vez que os dispositivos POCT sao considerados dispositivos médicos, tém
ganho bastante aten¢do por parte da comunidade cientifica. Por um lado, vieram
melhorar muito a qualidade dos servigos de satde prestados, devido a celeridade do
atendimento e obtencdo de diagndsticos junto ao paciente. Por outro lado, trata-se de
aparelhos que apresentam muitas potencialidades, nomeadamente as resultantes dos
esfor¢cos recentes para incorporar num Unico dispositivo a possibilidade de avaliar
varios parametros simultaneamente ¢ num curto espaco de tempo, encurtando varios
passos no processo de diagnostico, dos quais se destacam o transporte, a conservacao da
amostra em bom estado até¢ ao laboratorio (utilizando métodos tradicionais) e o
desenvolvimento dos resultados em tempo util.

Neste trabalho, foi possivel verificar alguns dos muitos dispositivos POCT
existentes no mercado, alguns destes portateis (que cabem na palma da mao). Estes
dispositivos foram desenvolvidos para servirem como ferramentas de apoio ao
diagnostico de diversas patologias, tanto em laboratorios, como transportados
manualmente por profissionais de saude em qualquer situacdo e lugar. Assim, foi
igualmente possivel verificar as vantagens e desvantagens da utilizagdo destes
dispositivos POCT em comparacao com os laboratérios tradicionais, nomeadamente no
que concerne a localizagdo geografica da comunidade e ao custo-beneficio da sua
utilizagdo (os diagnosticos em aparelhos POCT sdo considerados mais caros do que
pelos meios de laboratério tradicional, ndo compensando a sua utilizag¢do individual).

Existindo atualmente a necessidade de se criar um dispositivo de diagnostico

POCT ideal, tem-se revelado como um dos aspetos fundamentais para esse fim a
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incorporacdo, num unico dispositivo, da capacidade para avaliar varios parametros
simultaneamente, com obtencdo de um resultado rapido e seguro e com capacidade de
guardar os dados obtidos, de forma a compard-los com futuras analises.
Adicionalmente, espera-se que estes “dispositivos ideais” comportem um baixo custo de
fabrico e manutencdo e que sejam indolores (evitando o desconforto para o paciente no
momento da recolha da amostra).

Tendencialmente, no futuro, a decisao sobre os diagndsticos e tratamento dos
pacientes devera ser computorizada, dependente de um conjunto de fatores que incluam
o conhecimento do médico, o historial clinico e o registo resultante dos instrumentos
POCT, entre outros fatores, permitindo assim sugerir uma terapéutica
consequentemente mais adequada.

Existem vérias patologias crénicas que acompanham os utentes no decurso do
seu ciclo de vida e que, por isso, necessitam de tratamento constante. Ainda que a
tecnologia disponivel no setor da satde seja cada vez mais vasta, ndo consegue ainda
abranger as necessidades individuais da totalidade das pessoas, sendo importante o seu
acompanhamento em locais POCT (como farmécias, hospitais, centros de saude, entre
outros), assim como a disponibilizagdo de formacdo que permita aos pacientes a
automonitorizagdo, controlo e tratamento das suas proprias patologias em ambulatorio.

Em Portugal, existem atualmente muitos dispositivos POCT que ndo podem ser
utilizados em farmacias devido a varios fatores. Entre eles, destacam-se a classificacao
de risco dos dispositivos, a necessidade de conservacdo dos reagentes, a formacao dos
profissionais que manuseiam os aparelhos (assim como possiveis atualizagdes
necessdrias para esse manuseamento) e as falhas de qualidade dos proprios
instrumentos, que podem conduzir a erros de interpretacdo. Todos estes fatores, assim
como o contexto especifico de se tratar de um estabelecimento de comércio, apontam
para que as farmacias ndo devam ser consideradas adequadas para a avaliagdo e
consequente acompanhamento terapéutico de certas patologias mais graves (como € o
caso do HIV ou das hepatites).

Apesar de a revisdo de literatura constante neste trabalho indicar que, em outros
paises, ja € possivel efetuarem-se nas farmacias testes para patologias mais graves
(como no caso dos “permissionless tests”), cabe as entidades reguladoras portuguesas
assegurar que as questoes €ticas e deontologicas sejam seguidas, para que essa realidade
possa ser igualmente possivel em Portugal. No entanto, a realizacdo desse potencial

exigira um esforco consciente dos educadores para melhorar o conhecimento dos

59



A proxima geragdo de dispositivos de diagnostico moleculares in-vitro portateis para a detecdo de marcadores bioldgicos
estudantes farmacéuticos, assim como o desenvolvimento de oportunidades de

formagdo e atualizacdo profissional para os farmacéuticos que ja se encontram a

praticar.
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Anexo

Nocoes basicas para a identificacao e classificacio dos dispositivos médicos,

vulgarmente dispensados em Farmacia Comunitaria

Infarmed - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, 1. P.

Disponivel em linha: www.infarmed.pt/web/infarmed/entidades/dispositivos-medicos/aquisicao-e-

utilizacao/dispositivos_medicos_farmacia (consultada em 26 de Maio de 2017)

O Infarmed, Autoridade Competente nacional na area dos dispositivos médicos,
apresenta algumas nocdes basicas para a identificacdo e classificagdo dos dispositivos

médicos, vulgarmente dispensados em Farmacia Comunitéria.

Atendendo a diretiva dos Dispositivos Médicos 93/92/CEE, transporta para a lei
nacional pelo Decreto-Lei n° 145/2009, de 17 de junho, um dispositivo médico ¢
considerado “qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo
utilizado isoladamente ou em combinagdo , incluindo o software destinados pelo seu
fabricante a ser utilizado especificamente para fins de diagndstico ou terapéuticos e que
seja necessario para o bom funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito
pretendido no corpo humano ndo seja alcancado por meios farmacoldgicos,
imunologicos ou metabodlicos, embora a sua fungdo possa ser apoiada por esses meios,
destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres humanos para fins de:

1.  Diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuag¢do de uma doenga;

2. Diagnostico, controlo, tratamento, atenuagdo ou compensagao de uma

lesdo ou de uma deficiéncia;

3. Estudo, substitui¢do ou alteracdo da anatomia ou de um processo

fisiologico;

4.  Controlo da concepgao.

Para a atribuicdo do estatuto de dispositivo médico e para a sua classificagdo,
considera-se, de acordo com a definicdo acima referida, o fim a que o fabricante o
destina e o meio através do qual ¢ alcangado o principal efeito pretendido.

Os critérios como, 0s potenciais riscos inerentes a utiliza¢ao do dispositivo e os

possiveis incidentes relacionados com as caracteristicas e/ou funcionamento do


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/entidades/dispositivos-medicos/aquisicao-e-utilizacao/dispositivos_medicos_farmacia
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/entidades/dispositivos-medicos/aquisicao-e-utilizacao/dispositivos_medicos_farmacia

dispositivo, bem como a dura¢do do contacto do dispositivo com o corpo humano; a
invasibilidade no corpo humano e a anatomia afetada pela uso do dispositivo, permitem
classifica-los em:
° Dispositivos médicos de classe I, dispositivos de baixo risco;
° Dispositivos médicos de classe Ila e IIb, dispositivos de médio risco,
sendo os de classe Ila de baixo médio risco e os de classe IIb de alto médio
risco;

. Dispositivos médicos de classe IlII, dispositivos de alto risco.

Também se encontram disponiveis em Farmacia Comunitaria alguns
dispositivos médicos para diagnostico in vitro regulados pela Diretiva 98/79/CE a qual
foi transposta para a legislagdo nacional pelo Decreto-Lei n.° 189/2000, de 12 de agosto.

Atendendo ao vasto nimero de dispositivos médicos existentes no mercado, a
frequéncia da sua dispensa em farmacia Comunitaria e ao fato de nos ser
frequentemente solicitada uma lista de dispositivos médicos, elaboramos a seguinte

informacao:

Dispositivos Médicos da Classe 1

- Dispositivos destinados a recolha de fluidos corporais, como por exemplo:
e Sacos coletores de urina;
e Sacos para ostomia;
e Fraldas e pensos para incontinéncia.
NOTA: E importante referir que os recipientes para recolha de amostras
bioldgicas para exames de diagnostico in vitro sdo considerados
dispositivos médicos de diagnostico in vitro.
- Dispositivos destinados a imobiliza¢do de partes do corpo e/ou aplicar forca
ou compressao, como por exemplo:
e (Colares cervicais;
e Meias de compressao;
e Pulsos, meias, joelheiras elasticas para fins médicos.
- Dispositivos destinados a imobilizagdo de partes do corpo e/ou aplicar forca
ou compressao, como por exemplo:

e Auxiliares de marcha, cadeiras de rodas;



e (anadianas, muletas;
e Camas de hospital.
- Dispositivos ndo invasivos
e Estetoscopio;
e Pensos oculares;
e Oculos corretivos, armacdes.

- Dispositivos destinados a contetidos temporarios ou com fungao de

armazenamento
e Seringas sem agulha;
e Colheres especificamente destinadas a administracao de
medicamentos.

- Dispositivos invasivos de orificios do corpo de utilizagdo temporaria, como
por exemplo:

e Luvas de exame;
e Irrigadores.

- Dispositivos invasivos utilizados na cavidade oral até a faringe, no canal

auditivo até ao timpano ou na cavidade nasal, como por exemplo:
e Material de penso para hemorragias nasais;
e Solucdes para irrigagdo ou lavagem mecanica.

- Dispositivos nao invasivosque contatam com a pele lesada e que sao
utilizados como barreira mecanica, para compressao ou absor¢ao de
exsudados, como por exemplo:

e Algodao hidroéfilo;

e Ligaduras.

Dispositivos Médicos da Classe Ila

- Dispositivos que se destinam a controlar o micro ambiente de uma ferida:
e Compressas de gaze hidrofila esterilizadas ou ndo esterilizadas;
e Pensos de gaze na impregnados com medicamentos;
e Material de penso a base de filmes poliméricos;
e Adesivos oclusivos para uso topico.

- Dispositivos invasivos de orificios do corpo, para utilizac¢ao a curto prazo:



e (atéteres urinarios;

e Pessarios vaginais/uretais.

Dispositivos ativos com fungdo de medi¢ao, como por exemplo:
e Termometro c/pilha ou outra fonte de energia associada;

e Medidores de tensdo com fonte de energia associada.

Dispositivos invasivos de orificio do corpo, que se destinam a ser ligados a um
dispositivo médico ativo:
e Permutadores de calor e humidade;

e [rrigadores nasais equipados com motor.

Dispositivos invasivos de carater cirurgico, destinados a utilizagdo temporaria:
e Agulhas das seringas;
e Lancetas;

e Luvas cirurgicas.

Dispositivos destinados especificamente a serem utilizados na desinfe¢ao de

dispositivos médicos

Dispositivos Médicos da Classe 1Ib

- Dispositivos que se destinm a ser utilizados principalmente em feridas que
tenham fissurado a derme de forma substancial e extensa e onde o processo
de cicratizacdo sé se consegue por intervengdo secundaria, com por exemplo:

e Material de penso para feridas ulceradas extensas e cronicas;
e Material de penso para queimaduras graves que atingem a derme e
cobrem uma area extensa;
e Material de penso para feridas de dectbito graves.
- Dispositivos que se destinam a administracdo de medicamentos:
e C(Canetas de insulina.

- Dispositivos utilizados na contrace¢do e/ou prevencao de doengas
sexualmente transmissiveis:

e Preservativos masculinos;
e Diafragmas.

- Dispositivos destinados especificamente a serem utilizados na desinfecao,

limpeza, lavagem ou hidratag@o das lentes de contacto:

e Solucoes de conforto para portadores de lentes de contacto.



Dispositivos Médicos da Classe 111

- Dispositivos que incorporam uma substancia medicamentosa € que constituem
um unico produto ndo reutilizavel e em que a acdo da substancia € acessoria a
do dispositivo, com por exemplo:

e Preservativos com espermicida;
e Pensos com medicamentos.

- Dispositivos utilizados na contrace¢do implantaveis ou invasivos de utiliza¢ao

a longo prazo:

e Dispositivos intrauterinos, que nao libertem progestagénios.

Dispositivos Médicos para Diagndstico In Vitro

- Dispositivos destinados a serem utilizados pelo leigo (para autodiagnostico),
como por exemplo:
o Teste de gravidez;
e Equipamento para medicagdo de glicémia;
e Reagente tiras-teste para determinacao da glicemia, glicosuria e
cetontria.
- recipientes para colheita de amostras, esterilizados e ndo esterilizados:
e Frasco para colheita de urina asséptica.

e Frasco para colheita de urina, expetoragao, etc.

Importa ainda salientar que:

. Quanto as informacdes constantes no folheto de instrugdes e na rotulagem dos
referidos dispositivos, devem estar em conformidade com os pontos n.° 6 do art.®
5%, 1n.° 2 do art.® 7.° e n.° 13.° do Anexo I do Decreto-Lei n® 145/2009, para os
dispositivos médicos e com os pontos n.° 4 do art.® 5, n.° 2 do art.® 7° e o n.° 8 da
parte B do Anexo I do Decreto-Lei 189/2000, para os dispositivos médicos para

diagnostico in vitro.



