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RESUMO

O crescente e constante avango tecnologico na area laboratorial e na medicina
diagndstica, impulsiona a obteg¢ao de respostas rapidas tomadas de decisdes seguras
e fundamentadas frente aos pacientes. A tecnologia Point-of-care (POC) é um
dispositivo movel de diagnodstico realizado préximo ao paciente, no qual seu processo
de analise é rapido, pois é utilizado apenas uma gota de sangue para realizar o teste.
Ja os dispositivos Lab-on-a-chip (LOC) dispéem de um pequeno chip em que todos
0s ensaios clinicos realizados em um laboratério se encontram miniaturizados dentro
dele, tornando-o capaz de desempenhar varias fungoes, isso o transforma em uma
estratégia util em diagndsticos biomédicos com detecgdo rapida de analitos para
aplicacao de testes clinicos. O objetivo dessa pesquisa foi aprofundar um estudo de
literatura sobre as tecnologias do POC e do LOC, afim de sugerir através de sua
aplicabilidade em exames de triagem e de emergéncia hospitalar, estudos futuros
capazes de integrar essas duas tecnologias em um unico dispositivo. Nesta pesquisa,
na primeira etapa desenvolveu-se uma revisao integrativa de literatura, cujo objetivo
foi servir como referencial para a segunda etapa, o qual foi constituida
respectivamente pela construgdo do estudo e relatério da aplicabilidade do POC e do
LOC. Dispositivos moveis com as fungdes laboratoriais, faz-se cada vez mais
necessario no ambiente hospitalar, a fim de otimizar o atendimento do paciente e a
conduta terapéutica em um menor intervalo de tempo possivel. Estudos voltados para
analisar, em associagdo, o atendimento hospitalar, a tomada de decisdo rapida e
segura, o uso de um dispositivo movel laboratorial adequado, s&o essenciais para
auxiliar tais profissionais na melhoria da saude do paciente, resultando em uma maior
organizacgao e rotatividade desses pacientes no ambiente hospitalar. Desse modo, é
possivel obter exames mais rapidos, fluxo de paciente otimizados, favoravel,
humanizado, preventivo e mais eficiente.

Palavras-chave: Testes Point-of-Care. Dispositivos Lab-On-A-Chip. Diagnéstico
Laboratorial. Assisténcia Ambulatorial.



ABSTRACT

The growing and constant technological advancement in the laboratory area and in
diagnostic medicine, impels the obtainment of quick responses, making safe and well-
grounded decisions in front of patients. Point-of-care (POC) technology is a mobile
diagnostic device performed close to the patient, in which its analysis process is fast,
as only a drop of blood is used to perform the test. Lab-on-a-chip (LOC) devices, on
the other hand, have a small chip in which all clinical trials carried out in a laboratory
are miniaturized within it, making it capable of performing various functions, making it
a useful strategy in biomedical diagnostics with rapid detection of analytes for
application of clinical tests. The aim of this research was to deepen a literature study
on the technologies of POC and LOC, in order to suggest, through their applicability in
screening tests and hospital emergency, future studies that are capable of integrating
these two technologies in a single device. In this research in the first stage, an
integrative literature review was developed, whose objective was to serve as a
reference for the second stage, constituted respectively by the construction of the
study and report on the applicability of the POC and LOC. Mobile devices with
laboratory functions are becoming increasingly necessary in the hospital environment,
in order to quickly optimize patient care and therapeutic conduct in the shortest
possible time. Studies aimed at analyzing hospital care in association, making fast and
safe decisions, using a suitable laboratory mobile device, are essential to assist such
professionals in improving patient health, providing greater organization and turnover
of these patients in the environment hospital. In this way, it is possible to obtain faster
exams, an optimized, favorable and humanized patient flow, generating a more
efficient preventive action.

Keywords: Point-of-Care Systems.Lab-On-A-Chip Devices. Clinical Laboratory
Techniques. Ambulatory Care.
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1 INTRODUGCAO

Com a inovagbes tecnolégicas emergentes na area da saude, incluindo
aplicativos para smartphones, biossensores, dispositivos remotos laboratoriais, todos
0s quais oferecem uma conexao mais proéxima com o paciente, estdo rapidamente se
tornando parte da transformacg¢ao do panorama da saude (GAMI; PILLAI; CHERIAN,
2018). Neste contexto, o0s equipamentos portateis laboratoriais foram com
desenvolvidos e criados para atender as necessidades de enfermarias, centros
cirurgicos ou Unidade de Tratamento Intensivo (UTlIs), clinicas e areas distantes do
laboratério central. Assim, estas tecnologias remotas visam oferecer eficacia e
precisdo nos resultados de exame laboratoriais de modo rapido, seguro e
fundamentado.

No Brasil, esses equipamentos portateis, como os dispositivos Point-of-Care
(POCs), conhecidos como “Testes Laboratoriais Remoto (TRLs)”, visam ajudar,
devido sua acdo rapida, a obter resultados de exames laboratoriais proximo ao
paciente. Desse modo, € possibilitado aos profissionais de saude, um fluxo de trabalho
dindmico, simplificado e consequentemente uma melhor tomada de decisdo
diagndstica no ambiente hospitalar (SBPC/ML, 2016).

Assim, no intuito de compreender melhor e exemplificar sobre o tratamento
do Acidente Vascular Cerebral Isquémico Agudo (AVC), é de suma importancia a
realizacdo de mais de um tipo de analise para a confirmagdo diagnéstica, portanto o
uso de um dispositivo POC, demonstrou uma analise quantitativa benéfica através de
biomarcadores desenvolvidos para serem utilizados em analisadores clinicos e
bioquimicos. Assim sendo, €& disposto ao profissional de saude um resultado
laboratorial rapido, tratamento otimizado e uma intervengdo médica no estagio inicial
da doenga, frente ao tratamento do paciente (HARPAZ et al., 2017).

Em meio a esse processo remoto de diagndstico, nos ultimos 10 anos o
interesse crescente e o foco em pesquisas, ocorreram devido ao uso de tecnologia do
tipo microfluidica para a realizagao de testes de diagndsticos laboratoriais. Com isso,
dispositivos portateis do tipo microfluidicos, se apresentam neste cenario, em
quantidades diminutas de amostras e reagentes, por meio de uma escala nano (1
bilhdo de vezes menor que 0 metro) e isso permite a integracdo de modo conveniente
de todas as etapas e processos de andlise para a realizagdo dos testes diagndsticos
laboratoriais rapidos e um baixo custo (KECILI et al., 2019; TSAO, 2016).
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Com o propésito de dinamizar ainda mais os exames laboratoriais, o avango
das técnicas bioanaliticas vem permitindo impulsionar o desenvolvimento de novas
abordagens diagnésticas, robustas e promissoras em prol de proporcionar ao paciente
o tratamento mais adequado, orientar programas de prevengao e ampliar o escopo da
medicina personalizada. Entretanto, com o intuito de simplificar e automatizar as
técnicas bioanaliticas, a tecnologia Lab-on-a-chip (LOC) demonstra em sua esséncia
a integragdo de ensaios clinicos laboratoriais, reunindo a alta precisédo e a
sensibilidade das técnicas de diagnostico em microfluidica, o qual é associado a
conectividade e ao poder computacional (HERNANDEZ-NEUTA et al., 2019).

Neste contexto, a inser¢do da tecnologia LOC em conjunto com o crescente
interesse pela computacdo em nuvem e pela aprendizagem por maquinas, faz-se
inserido, como alguns dos fatores fundamentais para a transformacéo do ambiente
laboratorial. Assim, a caracteristica principal esta em influénciar na eficiéncia do
tratamento; reprodutibilidade dos testes, da coleta, das analises e do
compartilhamento de dados referente ao exame e ao paciente (GAO et al., 2019;
PLEVNIAK et al., 2016).

Na atualidade, vem sendo desenvolvido diversos dispositivos que realizam
integracdo de diferentes tecnologias em conjunto com a inteligéncia artificial (/A),
microeletrénica, sistemas micromecanicos e a 6tica. Isso possibilita a criacdo de uma
variedade de dispositivos acoplados a chips, com fungdes de dosagem, mistura,
classificagado, excitagao e deteccido de pequenas amostras, aos quais, com 0 avango
da nanotecnologia foi possivel uma maior interagdo com o mundo bioldgico e isso
trouxe a facilidade do estudo de sistemas e processos biolégicos mais complexos
(SENGUPTA et al., 2019; REDDY et al., 2018).

Vale lembrar que, anteriormente ao inicio da pesquisa fica explicita o grande
interesse mundial por tecnologias que otimizem o diagndstico de um modo seguro e
rapido. Contudo, devido ao avango constante da tecnologia, esta pesquisa
desenvolveu um estudo da literatura por meio de uma revisao integrativa sobre as
tecnologias do POC e do LOC que serviu como base para a construgdo de um relatoério
de estudo a fim de apresentar a aplicabilidade destas tecnologias frente aos exames

laboratoriais de triagem e de urgéncia no ambiente hospitalar.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisao integrativa como base para a construgao de um relatorio
que fundamente a aplicabilidade das tecnologias POC e LOC frente aos exames
laboratorias de triagem e urgéncia no ambiente hospitalar.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar possiveis vantagens e aplicabilidade das tecnologias POC e LOC
com enfoque nos exames de triagem e de urgéncia no ambiente hospitalar.

Aprofundar o estudo dessas tecnologias e com isso, despertar o interesse de
estudos futuros que integrem o POC e o LOC em um unico dispositivo, a fim de

potencializar e otimizar o desempenho clinico laboratorial hospitalar.
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3 JUSTIFICATIVA

Percebida a necessidade de oferecer acesso rapido, organizado e com
qualidade nos exames laboratoriais realizados nas enfermarias, hospitais, UTIs,
centro cirurgico, SAMU, clinicas e até nas areas remotas, faz-se com que o processo
desempenhado pela medicina diagndstica, necessite aderir, cada vez mais as novas
tecnologias que visem possibilitar a melhoria do atendimento, do fluxo e da
rotatividade dos pacientes em hospitais. Sendo assim, impedira um possivel processo
infeccioso secundario, decorrente da permanéncia desses pacientes além do
necessario, no ambiente hospitalar. Dessa maneira, a rapidez do processamento dos
exames e dos seus resultados, permitem gerar um fluxo de trabalho eficiente,
humanizado, consentindo principiar um direcionamento da medicina e assim,
consentir o inicio de um direcionamento da medicina curativa para o foco da medicina
preventiva.

Portanto, uma revisdo integrativa permite proporcionar a sintese de
conhecimento e a incorporagdao da aplicabilidade de resultados de estudos
significativos na pratica, inclusive tem sido apontada como uma ferramenta impar no
campo da saude, devido a capacidade de sintetizar as pesquisas disponiveis sobre
determinada tematica e norteiar a pratica, fundamentando-se em conhecimento
cientifico (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010). Assim sendo, a utilizacdo da reviséo
do tipo integrativa forneceu um embasamento tedrico adequado para construgédo do
relatério proposto.

A partir dos resultados da busca na literatura, criou-se um relatério
direcionado ao publico especifico, na possibilidade de trazer para o meio laboratorial
clinico hospitalar, uma perspectiva de melhora no fluxo de trabalho, na qualidade do
atendimento ao paciente e um direcionamento preventivo da saude, frente as
tecnologias POC e LOC.

Espera-se que com este estudo, possa gerar um maior interesse para os
estudos futuros que possibilitem criar novas tecnologias que integrem as referidas
tecnologias em um unico dispositivo, com a perspectiva de proporcionar um auxilio

diagndstico clinico laboratorial hospitalar ainda mais rapido, padronizado e seguro.
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4 REFERENCIAL TEORICO
4.1 ASPECTO TECNOLOGICO EM DIAGNOSTICOS LABORATORIAIS

O avanco tecnoldgico na area médica laboratorial tem beneficiado a vida de
muitos individuos e organizagdes. E evidente e perceptivel suas vantagens na rotina
de diagnostico e procedimentos que além de mais acessiveis, contribuem no geral
com a seguranga e privacidade do paciente, além da qualidade do servigo clinico
laboratorial. Em compensacdo a saude global, especialmente nos paises em
desenvolvimento continuam sendo motivo de preocupagéo constante, em virtude da
alta taxa de mortalidade, a qual é resultado de pouca ou nenhuma estrutura médica.

Essa condi¢ao que afeta a maioria dos paises, acentua mediante a limitacao
de recursos laboratoriais principalmente em areas remotas. Dentre esses percalgos a
variacao climatica faz com que a temperatura seja um fator limitante, ou seja,
apresente-se com uma intensidade maior que a considerada adequada para o
armazenamento de amostras biologicas, onde acaba interferindo no transporte do
material bioldgico coletado para posterior analise a longas distancias. Ao mesmo
tempo faz-se necessario a organizagao de toda rotina laboratorial, uma vez que elas
contribuem para manter o fluxo das informagdes e o andamento de diagndsticos e
tratamentos (YANG et al., 2020).

E importante ressaltar a preocupagdo da busca em oferecer o que existe de
melhor ao paciente, o que envolve a evolugdo dos equipamentos, qualidade no
atendimento, otimizagdo de tempo nos resultados de exames laboratoriais, fatores
que vao sendo conquistados com o uso da tecnoldgia. Diante desta realidade, o
sistema de diagnéstico Point-of-care testing (POC) e o Lab-on-a-chip (Tradugéo:
Laboratério em um Chip, conhecido pela sigla LOC), podem contribuir muito com a
saude do paciente, especialmente pela dindmica e otimizagéo dos testes laboratoriais
(VAN NGUYEN et al., 2019).

4.2 SISTEMA MICROFLUIDICO NAS TECNOLOGIAS POC E LOC

Nas ultimas décadas novas tecnologias véem sendo aplicadas aos sistemas
microfluidicos, a exemplo dos chips microfluidicos integrados que se tornaram
plataformas poderosas para realizar analises altamente sensiveis, de alto redimento
e de baixo custo (YANG et al., 2020).



16

A integracao microfluidica com as tecnologias avangadas de biossensores,
podem resultar em inovagao por diminuir significativamente o volume da amostra,
oferece maior precisdo no manuseio, além de incidir em redugdo da quantidade de
reagentes. Trata-se de uma inovagéo que tende a favorecer o desenvolvimento de
metodologias de testes acessiveis, como na tecnologia POC, permitindo o
monitoramento de pacientes no ambiente hospitalar (SURENDRAN et al., 2019).

Portanto a ocorréncia de avangos tecnoldgicos no sistema de saude e nas
analises laboratoriais, ttm se concentrado no desenvolvimento de plataformas ou
sistema de POC miniaturizados, portateis, reutilizaveis e efetivos. Estes dispositivos
de POC também demonstram que todos os testes devem estar ao lado ou préximo do
local de atendimento ao paciente (LI; MACDONALD, 2016).

Na historia médica laboratorial prevalece a preocupag¢ao com a confiabilidade
dos resultados frente aos cuidados pré-analiticos da amostra. O POC, diagndstico
laboratorial realizado proximo ao paciente garante uma analise a curto prazo e
minimiza problemas relativos ao transporte, estabilidade e preparacdo da amostra. Se
o teste é realizado no laboratério central ou na “cabeceira” do paciente, a realidade a
qual se apresentara precisa coincidir com a tomada de uma decisao organizacional
complexa, guiada pelo principio de que o critério decisivo tera que ser o melhor
resultado para o paciente (LUPPA et al., 2018).

Outra caracteristica relacionada aos diagnosticos POC corresponde ao
crescimento continuo devido ao rapido avango tecnoldgico. A cada dia surgem novos
analitos que nao estavam previamente disponiveis no formato de teste rapido (point-
of-care testing). Logo, cada vez mais equipamentos deverao evitar a necessidade de
obtencdo de amostra de sangue, como por exemplo, sensores internos que faz a
determinacdo dos gases sanguineos, medidas transcutaneas, como a exemplo, a
glicose e bilirrubina. (SENGUPTA et al., 2019; OESCHGER et al., 2019).

Mesmo com os avangos na tecnologia e a realizagcao de testes no laboratério
centralizado ou enquanto POC, ha necessidade de aderéncia aos sistemas de
qualidade para garantir a acuracia e a confiabilidade nos resultados laboratoriais,
consequentemente, o melhor cuidado junto ao paciente (SENGUPTA et al., 2019).

Agora a tecnologia LOC apresenta uma aplicacao significatica no diagnéstico
laboratorial, doengas, toxicidades, as quais podem ser diagnosticas pela realizagédo
de varias analises bioquimicas associados. A deteccio precoce, rapida e sensivel do

estado da doenga é uma meta vital para o diagnodstico clinico. As mudangas
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bioquimicas no sangue do paciente podem sinalizar danos e disfungbes organicas,
antes de danos celulares microscopicos observaveis e outros sintomas. Portanto a
demanda por biochips de diagnostico clinico de facil manuseio, custo baixo, vem
sendo desenvolvido em conjunto com a microfluidica (SURENDRAN et al., 2019;
MOTA et al., 2018).

Contudo, a tecnologia microfluidica LOC apresenta um grande potencial, pois
ela agrega solugbes rapidas e confiaveis nos testes laboratoriais em situagdes de
emergéncia. O fato de englobar todo o processo laboratorial em um chip, permitira
aos médicos, enfermeiras ou até mesmo os proprios pacientes, por meio da extragao
de uma amostra de sangue, a realizagdo de dezenas, se nao centenas, de exames
clinicos laboratoriais no local (modo remoto), em questao de minutos (SENGUPTA et
al., 2019).

Um outro aspecto importante da tecnologia LOC é a sua capacidade de
coletar dados, porque permite maior grau de automagao no manuseio da amostra,
podendo o teste ser realizado em um mesmo chip com apenas milimetros ou poucos
centimetros de tamanho. Esta inovacgéao tecnolédgica permite no processo analitico da
reagcdo, a mistura, diluicdo, eletroforese, separacdo, coloragcdo e detecgao de
reagentes em um sistema integrado miniaturizado. Obviamente, a vantagem mais
importante é que as detecgdes possam ser realizadas com volume de amostras bem
pequenas, ou seja, em nano a picolitros. Além disso, o LOC permite maior eficiéncia
da mistura e maior controle sobre o fluxo e o transporte de fluidos por ser realizada
sempre em microfluidica (KO et al., 2019).

Dessa forma é possivel obter acesso a grande quantidade de dados médicos
a nivel global, e isso torna-se crucial na contingéncia da disseminagéo de pandemias
e novas doencgas emergentes (SENGUPTA et al., 2019).

Entretanto, as tecnologias POC e LOC, tornam-se uma mudanga de
paradigma frente ao diagndstico tradicional: pequenos dispositivos de mao
desenvolvidos em microfluidica e nanotecnologia em um unico chip para fins
laboratoriais (VAN NGUYEN et al., 2019).

Neste contexto a tecnologia tem como promover mudancas significativas na
condi¢do de vida das pessoas, em especial aquelas que carecem de atendimentos na
saude, principalmente nos paises em desenvolvimento. Desse modo, necessita-se
cada vez mais de tecnologias que determine uma assisténcia médica confidvel para

a sociedade como um todo. Assim, impulsionado pela necessidade de prestar o
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atendimento mais proximo ao paciente, o volume de exames realizados fora do
laboratério convencional aumentara consideravelmente (GAMI; PILLAI; CHERIAN,
2018).

4.3 POINT-OF-CARE TESTING (POC)

Trata-se de uma tecnologia emergente que se apresenta em dispositivos
analiticos com os quais é possivel fornecer informacdes clinicamente relevante, sem
a necessidade de um laboratério clinico central.

No Brasil, 0 POC ¢é adaptado com o nome de “Testes Laboratoriais Remotos
(TLR)”, conforme consta na regulamentagdo RDC 302/2005 (ANVISA), responsavel
pelos processos operacionais do POC/TLR. Esta norma também prevé a constituigao
de uma comissao para este fim, relacionada a implantagao e gestao desta tecnologia
em ambito nacional (PNCQ; RDC, 2005). Em suma para a certificagédo do POC temos
a 1SO 9001/2015, a qual assegura a qualidade dos processos internos, referente a
estabilidade e seguranga nos resultados (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS
TECNICAS [ABNT], 2016). O POC ou TLR realiza de maneira rapida o exame
laboratorial em varias localidades, principalmente em cirurgias, ambientes
hospitalares, UTI, sala de emergéncia, localidades remotas ou rurais; area publica,
pandemia, locais de acidente ou até mesmo na casa do préprio paciente.

O grupo de gereciamento responsavel pelo POC deve ser configurado de
acordo com a norma ISO 22870-2006, onde visa fornecer requisitos especificos
aplicaveis aos testes no local de atendimento. Toda via, esse grupo de gerenciamento
tem a responsabilidade de manter a qualidade estratégica de gestdo e a
implementagdo de um programa de formacao de pessoas, a fim de incluir o controle
de qualidade para todo o pessoal que utiliza o POC, igualmente com a interpretacéao
de seus resultados (SBPC/ML, 2016).

A utilizacdo de um controle externo de qualidade laboratorial, pode ser
realizado pelo Programa Nacional de Controle de Qualidade (PNCQ) em dispositivos
remotos. O controle de qualidade (CQ) do PNCQ ¢é processado através de uma
amostra controle, que é enviada mensalmente pelo PNCQ (chamada CQ multi-niveis).
Sendo assim, a precisio e a viabilidade desses resultados devem ser monitorizados
ao longo do tempo para proporcionar o verdadeiro reflexo do desempenho processual

analitico do dispositivo (SBPC/ML, 2016). Todo laboratério de analise clinica necessita
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de um controle externo de qualidade, afim de assegurar seus resultados de exames
frente a sociedade.
Os dispositivos POC apresentam-se em duas classes: pequenos dispositivos de mao
e dispositivos de porte maior de bancada. Em relacdo a classe de pequenos
dispositivos de mao, sdo aqueles desenvolvidos por técnicas de microfabricacéo de
ultima geragao, as quais automatizam a preparacdo de amostras, as etapas de
analises, a analise propriamente dita e a deteccdo de sinais. Tais dispositivos
oferecem medi¢des qualitativas ou quantitativas de uma ampla gama de analitos. Ja
os dispositivos de bancada, de porte maior, sdo versdes essencialmente
miniaturizadas de equipamentos centrais de laboratério que foram reduzidos em
tamanho e complexidade (VASHIST, 2017; SBPC/ML, 2016). A utilidade desses
dispositivos POC tende a crescer 8% se for considerada a projecdo do mercado no
periodo de 2018 a 2024, visto que o uso dessa tecnologia muda o atendimento médico
para um foco na prevencao, detecgao precoce e gerenciamento de condi¢des cronicas
(AACC, 2018). Com o crescimento de novos participantes se concentrando neste
mercado, laboratorios e gerentes de instalagbes, apresentam-se sob pressédo para
investir em novas tecnologias. Como resultado desse crescimento, muitos estao
optando por um projeto de laboratério colaborativo ou tentando melhorar a
colaboracéao entre laboratérios centrais e locais de teste POC. Consequentemente, o
diagnostico e as terapias vao se agregando devido a crescente adocdo de
companheiros diagnésticos (ELSENER, 2019). O mercado global de diagnosticos
complementares deve crescer 19% de 2019 a 2025, atribuido principalmente ao
aumento da prevaléncia de doencgas crénicas e o crescimento da crescente demanda
por medicina personalizada (ELSENER, 2019).

O crescimento da tecnologia POC € uma realidade que se torna evidente com

o surgimento de equipamentos POC, conforme consta na tabela abaixo:

Tabela 1. Alguns exemplos de equipamentos POCs existentes

Modelo Funcionalidade

Cobas h 232 (Roche) Resultado imediato de marcadores cardiacos
(Trombina, mioglobina, CK-MB, D-Dimero e NT-
proBNP) realizado em trés passos simples com
uso de sangue total heparinizado. Resultado em

12 min e preciso.
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Accu-Chek Inform Il (Roche)

Clinitek Status + Analyser (Siemens)

Alere HIV Combo (Abbott)

Xprecia Straide Coagulation Analyser (Siemens)

Monitor hospitalar de glicemia, com opg¢des de
conectividade, leitura de cddigo de barras
acoplado, resultado em 5 segundos, analise
automatizada e verificagbes da tira de teste

assegura a qualidade final do resultado.

O analisador verifica, automaticamente, cada tira
de teste de urina oferecendo um resultado
consistente, pronto para conectividade de
gerenciamento de dados e apresenta um menu
abrangente para exame de urina de rotina,
deteccdo de doenga renal precoce e teste de

gravidez com hCG.

Oferece resultados precisos em 20min com
apenas uma gota de sangue total e identifica de
forma rapida, exata e precoce pacientes HIV
positivos.  Assim,

possibilita o  rapido

encaminhamento para cuidados apropriados.

Teste rapido e confiavel de TP/RNI em ambito
laboratorial. E ergonomico, intuitivo, simples e

preciso, ajudando a minimizer erros.

Fonte: Maciel (2019)

A principal finalidade da tecnologia POC consiste em descentralizar o

diagnostico laboratorial. Como consequéncia, este diagnostico passa a ser realizado

diretamente a beira do leito do paciente hospitalizado, homecare e em ambulatérios,

disponibilizando maior mobilidade diagnostica.

Os testes POC possibilitam ao paciente um tempo menor de resposta, preparo

minimo da amostra, armazenamento e transferéncia de reagentes para analise

laboratorial. Todavia, os dispositivos POC sao instrumentos analiticos de facil

utilizacao e de leitura digital qualitativa, semi-quantitativa ou quantitativa (SBPC/ML,

2016).
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Ao implementar o POC no ambiente hospitalar, ocorre potencializacéo e
melhoria da resposta clinica, pois permite a tomada de decisdo rapida nas
intervencgdes cirurgicas ou durante emergéncias. A lista de aplicagdo do POC dentro
das salas de operagcbes e unidades de terapia intensiva € extensa, sendo as
principais: gasometria arterial, eletrélitos e metabdlitos; monitoramento da glicose e
testes de coagulacao (VASHIST, 2017).

Um outro destaque do POC ¢é que ele requer um volume muito reduzido da
amostra sanguinea, beneficiando também e de forma significativa a populagao
pediatrica. Desse modo, destaca-se o vantajoso impacto significativo do uso desta
tecnologia na conservagao sanguinea, especialmente em recém-nascidos prematuros
de muito baixo peso (VASHIST, 2017).

Os POCs beneficiam também as cirurgias cardiovasculares (através dos
testes de coagulacdo e gasometria arterial), cirurgia com circulagao extracorpérea
(CEC), gerando resultados que favorecem o paciente, a equipe e o hospital como um
todo. Contudo, no ambiente hospitalar é preciso garantir o gerenciamento do processo
POC, o que requer estreita colaboracdo com o laboratério clinico, no qual
especialistas do POC e do proprio laboratério se complementam ao invés de ocorrer
possiveis contradizeres uns com os outros (LUPPA et al., 2018).

Uma vez utilizados adequadamente, os POCs tornam-se uma garantia de
tratamentos clinicos mais eficientes e eficazes, bem como de uma melhor qualidade
nos cuidados médicos. Nos casos de pacientes os quais utilizam o POC em casa, a
exemplo de controle de anticoagulante frequente e com supervisao profissional, cabe
admitir a situacdo em que o proprio paciente assuma um maior controle de seus
cuidados médico-laboratoriais, assim minimizam maiores complica¢gdes (AMERICAN
ASSOCIATION FOR CLINICAL CHEMISTRY [AACC], 2018).

Para garantir que os resultados dos testes rapidos sejam compativeis aos
testes realizados no laboratério central, os fabricantes das tiras reagentes e do
dispositivo POC que realiza a medigdo, deve garantir a acuracia do equipamento
seguindo as especificagdes analiticas determinadas por organismos internacionais, e
assim, garantir a qualidade do resultado obtido e comparavel ao método laboratorial
(SANCHES, 2019). Como exemplificagdo da acuracia do POC, segundo Sanches
(2019), foi realizado uma avaliagdo minima com 100 individuos diferentes tomando
medidas duplicadas para glicose com trés lotes de reagentes, como mostra a tabela

2 a sequir:
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Tabela 2. Seguranca e acuracia nos testes rapidos laboratoriais (POC) para glicose

1SO15197:2013 CLSI (Clinical and Laboratory
Standars Institute)

95% dos resultados estejam

dentro do intervalo: — 95% das glicemias pelo glicosimetro,
quando comparadas com o meétodo
— Os resultados do glicosimetro laboratorial de referéncia, precisam
devem atingir os critérios de estar dentro de uma faixa de + 12
acuracia de £ 15 mg/dL dos mg/dL, para concentragbes de glicemia

Acurdécia analitica da valores obtidos no laboratério < 100 mg/dL, e dentro de uma faixa de
em concentragdes de glicemia < 12,5%, para os valores de concentragéo

Glicose 100 mg/dL; de glicemia = 100 mg/dL.
— Os resultados do glicosimetro — 98% dos resultados individuais do
devem atingir os critérios de glicosimetro devem atender ao critério
acuracia de £ 15% dos valores anterior de preciséo, segundo o qual a
obtidos em laboratério em glicemia pelo glicosimetro pode diferir
concentragdes de glicemia = em * 15 mg/dL em valores < 75 mg/dL,
100 mg/dL. quando comparada com o teste

laboratorial de referéncia, e até + 20%,
para valores = 75 mg/dL.

Fonte: Sanches (2019)

Em relacdo a qualidade e acuracia dos resultados, o processo de
gerenciamento automatizado dos controles de qualidade permite a programacéao do
bloqueio dos equipamentos caso o controle interno do equipamento nao tenha sido
realizado na periodicidade indicado e/ou esteja fora da faixa aceitavel (SANCHES,
2019).

Ja o equipamento /-Chroma Il, da Boditech (Biosys Kovalent), € um outro
exemplo o qual mostra uma situacdo de rastreabilidade nos resultados através do
POC (ver Figura-1). A memodria interna do equipamento permite 0 armazenamento e
busca de resultados através de um software intuitivo, o que garante a sua
rastreabilidade com interfaceamento e backup disponivel. Além disso, apresenta
testes rapidos, individualizados, utilizando plataforma Point-of-care (POC); Leitura
automatica de cassetes por varredura lateral de fluorescéncia, baseado em reacdes
imunocromatograficas; Resultados quantitativos liberados no maximo em 15 minutos;
Possibilidade de utilizar amostras de sangue total, soro, plasma e/ou urina; Interface
Android (LABNETWORK, 2019).
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Figura 1. Equipamento I-Chroma Il
Fonte: Diagnocel (2020).

O POC também ajuda a melhorar o fluxo do paciente dentro do hospital, por
meio de uma triagem inteligente no setor de emergéncia. A equipe multidisciplinar no
ambito hospitalar a qual gerencia o sistema POC, consegue agregar valores na
assiténcia especializada aos pacientes, a fim de padronizar e organizar as atividades
inerentes a cada profissional. Ha ainda, a necessidade de promover a padronizagao
de um profissional com a funcdo de verificar a rastreabilidade dos testes,
principalmente se estdo sendo executados os parametros de controles de qualidade
de modo adequado (LOPEZ-BARBOSA; GAMARRA; OSMA, 2016). Este profissional
auxiliard e mantera maior seguranga no uso da tecnologia durante os processos de
intervencgao frente aos casos criticos. Deste modo, através da rastreabilidade diaria é
possivel planejar visitas, verificar ocorridos e prestar atendimento de qualidade.

Neste contexto, devido ao envelhecimento da populagdo e o aumento da
demanda junto aos hospitais, publicos e privados, torna-se imprescindivel existir
atendimento eficiente, que traga mais efetividade sem que haja perda na qualidade.

De tal modo, o atendimento pré-hospitalar/tiagem pelo POC melhora o
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direcionamento do paciente e o fluxo assertivo, beneficiando inclusive o sistema
institucional (NARAYAN et al., 2016).

Diante disso, o equipamento BiliChek € um exemplo de como a tecnologia é
aplicada a metodologia de espectrofotometria de reflecténcia, cujo uso incide na
medi¢cao da bilirrubina em recém-nascidos, por um método nao-invasivo sem tirar

sangue do bebé, como mostra a Figura-2:

Figura 2. BiliChek (Philips)
Fonte: Philips (2020).

Um outro exemplo € o analisador POC multiparamétrico i-STAT (Figura -3). Este
equipamento € um dipositivo portatil com sistema de analise de sangue que através
de quatro passos necessarios, libera resultados importantes em menos tempo, menor
custo, simples manuseio e transmissao do resultado sem fio (i-STAT wireless) para o

registro meédico eletrénico.
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Figura 3. Analisador POC de sangue/ Multiparamétrico/ Portatil (i-STAT System)
Fonte: Abbott (2020).

Portanto, os dispositivos POC promovem o melhoramento da gestao do tempo
e reduzem o intervalo entre as decisbes diagndsticas e condutas terapéuticas;
consequentemente, diminuem o tempo de internacdo e permanéncia hospitalar.
Essas melhorias otimizam a gestao de recursos e resulta em um uso mais assertivo
dos leitos, dos materiais hemoterapicos e dos recursos humanos, sugerindo uma
relacao custo-efetiva favoravel aos sistemas de saude (CHEN et al., 2015).

A evolugdo dos testes de POC pode ser expressa em trés geragbes: A
primeira geragao constitui os chamados testes rapidos para diagnostico, baseados em
imunocromatografia em tiras reagentes de fluxo lateral, sem uso de equipamento cujo
exemplo mais conhecido é o teste de gravidez adquirido em farmacia (CHEN et al.,
2015); A segunda geragao corresponde as tiras reagentes integradas a um cartucho
descartavel e inserido em um sistema de processamento digital de imagens para
liberar os resultados. Este cartucho também se integra nos equipamentos
eletromédicos, portaveis, robustos, baratos e de facil uso, possibilitando uma analise
quantitativa das bandas reagentes, gerando um resultado rapido e objetivo do teste.

Em relagcdo as analises dos acidos nucléicos por exemplo, esses cartuchos sao
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usados de modo especifico, portanto é dotado de reagentes e elementos
microssistémicos, como biossensores e estruturas microfluidicas, para a realizagao de
uma complexa sequéncia de operacdes que podem incluir na mistura da amostra com
0s reagentes, ciclagens térmicas, controle do tempo de reacgédo, depuragbes e
separagao de alvos de analise (CHEN et al., 2015; ALPHONSUS et al., 2015); Ja a
terceira geracao esta surgindo recentemente e constitui um desafio - Ao invés de usar
aparelhos eletromédicos, utiliza-se equipamentos como os smartphones, pois estes
ultimos permitem ser acoplados a acessorio plug-in (aqueles que sédo conectados ao
aparelho) para a realizagao do teste de forma rapida e precisa (CHEN et al., 2015).

A figura- 4 apresenta possibilidades de uso para os testes do equipamento,

conforme citado anteriormente.

Casos de uso para Testes PoC (Point of Care)

Uso Individual Uso Comunitario Uso Clinico Uso Laboratorial Uso Hospitalar

« O
Local: . a &
RESIDENCIA UL ) UNI AUI
E OUTROS COMUNITARIO AO N Al
Triagem N - Diagnéstico
Objetivo: Auto-teste Encaminhamento Diagnastico Ar!al.lse Tratamento
: e Tratamento clinica :
Diagnéstico Monitoramento
L . Agentels qe Pessoal Técnicos de Pessoal
Usuério: Leigo saude/médicos = 4 ;
i clinico laboratério hospitalar
itinerantes
o, Nt/Aparo S AR yaano K Ao
g PoC portatil P PoC de bancada P

transportavel consultérios ambulatérios, UTIs

= | T\\‘ (U/
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e
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BE R Gravidez, Malaria, HIV, HIV L it
licose. HIV Chagas sifilis, dengue, Tuberculose, Sepsis
S NG hepatite B/C, malaria, CD4, . SoaaeL
bioquimica bioquimica e . infeccao urindria
biogquimica gripe
do sangue do sangue
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Figura 4. Casos de uso para Testes PoC
Fonte: ACOM/Fundagéo CERTI, adaptado de Pai et al. 2012 apud Politeck (2016)



27

4.4 LAB-ON-A-CHIP (LOC)

A ideia geral para respaldar essa promissora area de pesquisa € a tecnologia
Lab-on-a-chip (LOC) que faz parte da comunidade de quimica analitica desde o inicio
dos anos 1990. Ela é a responsavel por realizar analises quimicas de volumes
pequenos ou ultra-pequenos (na ordem de picolitros ou nanolitros) de amostra, tanto
para reduzir o tempo analitico e o custo dos reagentes quanto para, potencialmente,
aumentar a sensibilidade dos testes (NGUYEN et al., 2018).

Nas ultimas trés décadas ndo apenas 0s quimicos, mas também os fisicos,
os bidlogos e o0s engenheiros, empenharam-se os seus esforcos e recursos para
cumprirem a visdo original do LOC e avangarem no sentido de produzir dispositivos
que possam operar varias tarefas, desde a preparagcao da amostra até a analise;
aplicativos totalmente integrados de amostra que gere resposta operando no local, na
forma dos chamados aplicativos Point-of-care (instrumento que pode realizar um teste
analitico ou diagndstico remoto) [NGUYEN et al., 2018].

As tecnologias de microfabricagdo em silicio induziram a microfabricagéo de
circuitos e a rapida evolugao da microeletrénica, originando-o o desenvolvimento de
novos sensores e sistemas miniaturizados de instrumentagdo com grande potencial
de aplicacdo em diferentes areas, a exemplo da engenharia biomédica laboratorial,
ambiental e bioldgica (QUESADA-GONZALEZ; MERKOCI, 2017).

A microeletronica também inspirou simultaneamente a miniaturizacdo de
processos e sistemas complexos. Na década de 1970, foram publicados trabalhos de
integracgao total de sistemas de analises denominados microTAS (Micro Total Analysis
Systems). Outra aplicagdo na qual a miniaturizagdo demostrou sucesso foi a
amplificacdo da PCR - Polimerase Chain Reaction (XU et al., 2016).

Dentro deste contexto, vieram os dispositivos microfluidicos que foram usados
como ferramenta de pesquisas translacional, ou seja, pesquisas que se iniciam na
ciéncia basica e cuja conclusdo resulta na aplicagdo pratica do conhecimento
aprendido. Tais dispositivos tém a capacidade de imitar parametros fisiolégicos, trata-
se de uma tecnologia recente voltada para a integracdo com um dipositivo e as
funcbes laboratoriais, de forma miniaturizada permitindo separacao e analises dos
componentes de uma determinada mistura (SHIN et al., 2019).

Contudo, o LOC também conhecido como sistema micro-analitico total

(microTAS), funciona em microfluidica, sendo um método que serve para controlar e
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manipular fluxos de fluidos em escalas de comprimento menores que um milimetro. E
um campo interdisciplinar que lida com volumes extremamente minusculos de fluidos,
seus controles, comportamento e design (Beverung; Wu; Steward, 2020).

A vista disso o LOC diminui a escala e permite a integragéo de fung¢des de
laboratério miniaturizados em um unico chip microprocessador, realizado em
nanolitros a picolitros de volume de fluido, combinado com um sistema de detecgéo
miniaturizado (geralmente sensores 6ticos ou eletroquimicos), técnicas de fabricagdo
usadas pelas industrias semicondutores e conceito de controle de fluxo dos fluidos da
microfluidica, como canais bombas, misturadores, dentre outros (Xu et al., 2020).

Portanto, o objetivo quanto ao desenvolvimento de tais “chips”, é fornecer
condi¢cbes controladas para medicdes cientificas sem um laboratorio formal, com
automacao e/ou paralelizagao via chips microfluidicos capazes de lidar com volumes
de amostra extremamente pequenos e, dessa maneira, lidar com os desafios
enfrentados pelos laboratérios formais durante a bioanalise (GAMI; PILLAI; CHERIAN,
2018).

O estimulo para o desenvolvimento continuo dos LOCs surgiu do Projeto
Genoma Humano, realizado pelo Departamento of Energy (DOE) e pelos Institutos
Nacionais de Saude (NIH) em colaboracao por 13 anos, de 1990 a 2003 (OEDIT et
al.,2015). Posteriormente o impulso para ampliar o crescimento dos LOCs veio da
inspiragéo dos diagndsticos médicos no local de atendimento.

Na visao tecnoldgica, o LOC apresenta-se como um subconjunto de micro-
sistemas (MEMS/ Micro-Eletro-Mecénicos) o qual se combinam em miniatura e fazem
surgir novos conceitos de detecgao, em conjunto com a microfluidica. As fungdes
laboratoriais em chips microfluidicos sao compostos por microfiltros, microvalvulas,
microcanais, micromatriz, microbombas e microeletrénica, todos integrados para a
analise em microescalas (GROSS et al., 2017; GAMI; PILLAI; CHERIAN, 2018). Em
virtude disso, ocorre uma maior precisdo, manuseio discreto de amostras e
capacidade de executar centenas ou até milhares de funcdes em paralelo. Essa é a
capacidade de reduzir as analises biomédicas para uma pequena escala, juntamente
com a realizagao de multiplas experiéncias em um unico chip capaz de caber na palma

da mao, resulta em um conceito inovador e atual, como mostra a Figura -5.
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Figura 5. Lab on a chip (LOC): Laboratério em chip
Fonte: Silva (2018).

Desse modo, os dispositivos “miniaturizados” do LOC integram em uma
pequena pastilha (chip) com diversas tecnologias como a microfluidica, sensores,
atuadores, eletrénica e microestruturas mecanicas para a realizagado de uma ou mais
funcdes de laboratério. Sao realidades que fazem com que o LOC solucione e atenda
ao requisito do POC para a realizagao de testes laboratoriais de forma automatizada
e com a minima ou nenhuma intervengao humana (VAN NGUYEN et al., 2019).

A tecnologia LOC microfluidica possui uma caracteristica unica e de alta
relagao, entre a area superficial e o volume, o qual resulta em uma analise rapida se
comparado com o sistema de diagndstico realizado com o POC (ALPHONSUS et al.,
2015). Pelo fato da microfiuidica se apresentar em microescalas, esforgos e recursos
consideraveis tém sido aplicados no desenvolvimento e avaliacdo de novos
substratos, de técnicas de microfabricacdo e de métodos de deteccdo para
desenvolver os dispositivos portateis de diagndstico in vitro com custo beneficio baixo,
eficaz com mais robustez e facilidade ainda maior de descarte, e consequentemente
menor produgao de lixo biolégico (JUNG et al, 2015), em virtude disso ele pode ser
usado em ambientes de pouco recursos e areas remotas, pois esses dispositivos
podem ser a chave para resolver questdes criticas da saude humana de longa data,

conforme exemplo ja citado de pacientes que fazem controle com anticoagulante.
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Contudo, as vantagens da tecnologia microfiuidica do LOC, conduzem a
realizacao de extensos e complexos diagndsticos clinicos integrados em modulos
funcionais dentro do proéprio chip, além da necessidade de baixo volume de insumos
(reagentes, amostras), diminuicdo de tempo de resposta, maior controle sobre os
sistemas, menor intervengdo humana nos processos, produg¢ao em larga escala (Low
Cost) e plataformas de estudo quimico mais segura. Portanto, a inser¢édo do LOC a
saude permitira varios tipos de analises simultaneas de um unico analito, ou seja,
proteinas, células, acidos nucléicos e metabolicos (JUNG et al., 2015).

Conquanto, a tecnologia LOC compreende uma estrutura simples produzida
in vitro, contendo misturadores, geradores de emulsdes, reatores quimicos ou arranjos

de cavidades (Figura-6) e correspondente exemplificagdo (Figura-7):

Figura 6. Lab-on-a-chip microfiluidico.
Fonte: Fidio (2018).
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Fonte: SENGUPTA et al. (2019)

Os dispositivos tecnolégicos em chip séo utilizados como parte de uma ampla
gama de aplicagdes analiticas biomédicas, deteccdo de patdgenos, diagnostico
clinico rapido, eletroforese, analise de proteinas e DNA, ciéncia forense, anadlise
quimica do sangue e citometria de fluxo (HUNG et al., 2017).

A importancia primordial do LOC esta nos campos de atuagdo médica e
biotecnolégica, ao qual a maioria destes com aplicagdes microfluidicas presentes nas
pesquisas em biotecnologia, a exemplo do biochip que usa o gas pressurizado como
fonte alternativa para aplicagdes microfluidicas (PATEL; MAHESHWARI; CHANDRA,
2016).

De acordo com Smith (2017), o mercado mundial do LOC foi responsavel por
$ 4,23 bilhdes em 2016 e esta previsto chegar a $ 7,95 bilhdes em 2022 com um
CAGR (taxa de crescimento anual composta, ou seja, taxa de retorno necessaria para
um investimento crescer do seu saldo inicial para o final) crescente de 11% no periodo
da previsdo acima (TRANSPARENCY MARKET RESEARCH, 2018). A demanda do
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mercado abrange o progresso de medicamentos sob medida, pesquisas sobre cancer
e biochips. O tamanho do mercado global pode aumentar com o aumento da
acessibilidade da tecnologia LOC a custos reduzidos. A América do Norte, por
exemplo, comandou o principal segmento de mercado devido ao crescente numero
de populagdes envelhecidas. J4 os paises emergentes, como China e india, serdo os
que mais crescem no mercado de LOC devido aos enormes investimentos em
Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) e ao aumento dos fundos governamentais. No
geral, o mercado global de LOC também esta previsto para crescer rapidamente
devido a sua aplicagdo crescente em técnicas de saude e desenvolvimento de
medicamentos com aplicagdes potenciais em dispositivos POC, descoberta de
medicamentos e técnicas de diagndstico in vitro (IVD), como kits de gravidez e kits de
glicosimetro (TRANSPARENCY MARKET RESEARCH, 2018).
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5 METODOLOGIA
5.1 TIPO DE PESQUISA

O presente estudo € uma pesquisa do tipo descritiva e foi desenvolvida em
duas etapas: revisdo integrativa e na sequéncia a constru¢ao de um relatorio sobre a
aplicabilidade das tecnologias POC e LOC. Inicialmente realizou-se uma busca na
literatura relacionada a tecnologia POC e ao LOC. A segunda etapa foi construgédo do
modelo de estudo, relatério, bem como sua aplicabilidade e vantagens no ambiente
hospitalar indicada pelo estudo.

A pesquisa bibliografica € uma das melhores maneiras de se iniciar uma
pesquisa, pois indicam semelhancas e diferencas entre os trabalhos publicados em
documentos referencias (BREVIDELLI; DOMENICO, 2008). A revisdo integrativa
apresenta uma ampla abordagem metodolégica referente as revisdes, permitindo a
inclusdo de estudo experimentais e ndo-experimentais para uma compreensao
completa do tema analisado. Combina também dados da literatura teérica e empirica,
além de incorporar um vasto leque de propositos: definicdo de conceitos, revisdo de
teorias e evidéncias, e analise de problemas metodologicos de um determinado topico
em particular (WHITTEMORE; KNAFL, 2005).

Desse modo, em relagdo ao estudo desenvolvido utilizando a segunda etapa
do trabalho, foram utilizados conhecimentos existentes com o objetivo de elaborar um
relatorio e através deste, demonstrar de modo fundamentado a aplicabilidade das
referidas tecnologias, POC e LOC, com o enfoque nos exames laboratoriais de

triagem e urgéncia realizados no ambiente hospitalar.

5.2 ETAPAS METODOLOGICAS
5.2.1 Revisao Integrativa

De acordo com o exposto e visando oferecer subsidios para a construgao e
aplicacao de revisdes integrativas das tecnologias POC e LOC, o presente estudo tem
como objetivo apresentar as fases constituintes de uma revisao integrativa (Apéndice
C) e os aspectos relevantes a serem considerados para a constru¢ao e utilizagao
desse recurso metodoldgico.

O estudo de uma revisao integrativa subsidia a elaboracdo de conceitos, o

desenvolvimento/revisdo de teorias e contribui para a aplicabilidade direta nas
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praticas de saude e na elaboragdo de politicas (WHITTEMORE; KNAFL, 2005).
Primeiramente foi realizado uma revisao integrativa da literatura com o intuito de
desenvolver a segunda etapa, a elaboracdo de um relatério que apresentem a
aplicabilidade das tecnologias POC e LOC. A revisao foi construida em 5 etapas, de
acordo com Souza, Silva e Carvalho (2010): Inicialmente, definiu-se a pergunta
norteadora para a busca em base de dados. Para extrair os dados dos artigos
selecionados utilizou-se de um instrumento adaptado de Ursi e Gavao (2006), seguido
pela analise e discussao dos resultados.

5.2.1.1 Primeira fase: Elaboragdo da pergunta norteadora

Caracterizagao do problema:

- Com o constante avancgo tecnoldgico, os atendimentos em hospitais s&o
satisfatérios?

- Os exames de triagem e emergenciais satisfazem a demanda diaria de
modo eficiente e organizado?

- E relevante pensar em um dispositivo remoto mais eficiente?

- Qual a aplicagao das tecnologias POC e LOC neste contexto?

- E vantajoso pensar na integracéo dessas tecnologias?

- Como pensar em uma perspectiva preventiva ao invés de curativa?

Pergunta norteadora:

“Qual a aplicabilidade da tecnologia POC e LOC em exames laboratoriais de
triagem e urgéncia hospitalar, bem como os aspectos importantes a serem incluidos
em um relatério para estudo e recomendagdes para estudos futuros de novas

tecnologias que possibilite a integragdo dessas duas tecnologias?”

5.2.1.2 Segunda fase: critérios (inclusdo e exclusao) e selegéao
Os critérios de inclusao para selegao dos artigos foram:
= artigos publicados em portugués, inglés, espanhol;

» artigos que retratassem a tematica definida e referente entre 2015 a 2020;
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Como critérios de exclusao eliminaram-se as publica¢des que n&o atenderam
os critérios estabelecidos na metodologia e ndo apresentaram relevancia significativa:
amostra duplicada; diagnostico de outras tecnologias e doengas especificas; relatos
de casos clinicos; artigos cujo resultados foram inconclusivos.

Foram utilizados para realizar o levantamento de artigos acessiveis na integra
as seguintes bases de dados: Science Direct, PubMed, Scopus e BVS. Esta revisao
foi realizada em bases de dados indexadas no ambito nacional e internacional,
utilizando-se palavras-chave e operadores booleanos representados pelos termos OR
e AND, procurando atender a questdo norteadora. Foram utilizadas as seguintes

palavras-chave e operadores booleanos na busca:

Quadro 1. String de busca utilizada na revisao integrativa.

STRING DE BUSCA DEFINITIVA PARA TODAS AS BASES DE DADOS:
(“Point-of-Care” AND “Lab on a chip”) AND (“Point-of-Care” OR “Lab on a chip”)

Fonte: Elaborada pela autora (2020)

Tabela 3. Resultado de acordo com cada base de dados.

FONTES DE
INFORMACOES STRING DE BUSCA RESULTADOS
Science Direct (“Point-of-Care”) AND (“Lab on a chip’) 723
PubMed (“Point-of-Care”) AND (“Lab on a chip”) 592
BVS (“Point-of-Care”) AND (“Lab on a chip”) 778

Scopus/Elsevie (Revista

cientifica) (“Point-of-Care”) AND (“Lab on a chip”) 2.729

Fonte: Elaborada pela autora (2020)

5.2.1.3 Terceira fase: coleta de dados

Para extrair os dados dos artigos selecionados, foi utilizado o instrumento de
Ursi e Gavao (2006) adaptado com a finalidade de padronizar a extracdo dos dados
de todos os artigos, minimizando o risco de erros na transcrigdo e garantindo preciséo

na checagem das informacdes (Apéndice A).
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5.2.1.4 Quarta e quinta fase: resultados e artigos de revisdo integrativa

Serdo apresentados a seguir na sessao Resultados, o artigo na integra com os
dados obtidos na revisdo, bem como a tabela com as informacgdes referentes aos

artigos no Apéndice B.
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6.1 RELATORIO SOBRE APLICABILIDADE DAS TECNOLOGIAS POC E LOC EM
EXAMES LABORATORIAIS DE TRIAGEM E URGENCIA HOSPITALAR

O relatério proposto sobre aplicabilidade do POC e LOC foi construido com
base nas informagdes obtidas através da revisao integrativa supracitada no subitem
6.1. Com a busca, a leitura dos artigos referentes ao tema e a analise dos dados
extraidos, além do conhecimento agregado, pdde-se chegar as informagdes
necessarias para construir e propor um relatério com sumarizacdo dos dados
acessados e compilados sobre as vantagens de se aplicar a tecnologia POC e LOC
no ambiente hospitalar, visionando a possibilidade de integragdo das mesmas em um

unico dispositivo para fins laboratoriais.

6.1.1 Aspectos Gerais

Este relatério tem o intuito de demonstrar a aplicabilidade das tecnologias
POC e LOC na perscpetiva diagnéstica laboratorial referente a exames de triagem e
urgéncias no ambiente hospitalar. Destaca-se também como um importante elemento
de apoio para trabalhos e pesquisas futuras, almejando recomendacdes de estudo
que possibilite integrar as duas tecnologias em um unico dispositivo, e com isso,
potencializar suas fungdes frente ao objetivo proposto no tema. As demais
representam um objetivo de analise das vantagens dessas tecnologias e atualizagao
de profissionais que trabalham no ambiente hospitalar, de pesquisa e demais
interessados, de modo que se possa com base nisso, manté-lo em continuo

desenvolvimento através de futuras publicacdes e inovacdes de estudos.

6.1.2 Objetivos

O relatdrio € destinado a oferecer o conhecimento sobre a tecnologia remota
existente POC e sobre a tecnologia ainda em estudo, LOC. Esse conhecimento tem
como foco a analises clinica laboratorial hospitalar e seu efeito na tomada de decisao
rapida e segura, em relagdo ao diagnéstico clinico e a intervengdo médica frente ao
paciente. Além disso, fornecer subsidios com base no estado da arte que possa
complementar pesquisas futuras, apartir das evidéncias cientificas estudadas sobre

aplicabilidade individual de cada tecnologia e também a possibilidade de estudos
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futuros que as integrem em um unico dispositivo, promovendo no geral o

conhecimento acerca das tecnologias POC e LOC.

6.1.3 Publico-alvo

Este relatorio torna-se util aos profissionais da area da saude que atuam em
ambientes hospitalares, com o enfoque no profissional biomédico que é responsavel
pelo laboratorio de analises clinicas. Além disso, constatou-se de grande valia a
utilidade deste relatério a estudantes, pesquisadores e até aos desenvolvedores de

dispositivos tecnoldgicos biomédicos (engenharia biomédica).

6.1.4 Definicdes

Point-of-care (POC): E um teste laboratorial realizado no local do
atendimento, ou seja, fora do ambiente laboratorial por um profissional treinado. No
Brasil, os POCs s&o conhecidos com o nome de “Testes Laboratoriais Remotos (TLR)”
de acordo com a regulamentacdo RDC 302/2005 (ANVISA) que trata dos processos
operacionais do POC/TLR (PNCQ; RDC, 2005). O POC ou TLR realiza de maneira
rapida, o exame laboratorial em varias localidades, principalmente em cirurgias,
ambientes hospitalares, unidade de terapia intensiva (UTI), sala de emergéncia,
localidades remotas ou rurais, area publica, pandemia, locais de acidente ou até
mesmo na casa do proprio paciente. Os dispositivos POC se apresentam em
pequenos dispositivos de mao (automatizam desde a preparagdo da amostra até o
resultado de modo qualitativo e quantitativo) e o dispositivos de porte maior de
bancada (versdes miniaturizadas de equipamentos centrais). Sua principal finalidade
€ descentralizar o diagnédstico laboratorial, disponibilizando um tempo menor de
resposta, preparo minimo da amostra, armazenamento e transferéncia de reagentes
para analise laboratorial. Todavia, os dispositivos POC sao instrumentos analiticos de
facil utilizagdo e de leitura digital qualitativa, semi-quantitativa ou quantitativa
(SBPC/ML, 2016).

Lab-on-a-chip (LOC): E uma tecnologia recente voltada para a integracéo
das fungbes laboratoriais dentro de um chip, que através da microfluidica
(microTAS/Sistema ou Micro-Analitico Total) consegue controlar e manipular
quantidades diminutas da amostra e dos reagentes, em canais com dimensdes de

escala nanolitros a picolitros, permitindo a separagao e analises dos componentes de
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uma determinada mistura (SHIN et al., 2019). O objetivo quanto ao desenvolvimento
de tais “chips” é fornecer condigbes controladas para medigdes cientificas sem um
laboratério formal com automacéao e/ou paralelizagao via chips microfluidicos capazes
de lidar com os volumes de amostra extremamente pequenos e dessa maneira,
enfrentar os desafios que os laboratérios formais enfrentam durante o processo de
bioanalise (OEDIT et al., 2015).

6.1.5 Utilizagdo do POC em exames hospitalares
6.1.5.1 Beneficios e aplicabilidade do POC

Os avangos das técnicas bioanaliticas possibilitou o desenvolvimento de
novas abordagens diagndsticas, robustas e cada vez mais promissoras para fornecer
ao paciente o tratamento mais adequado, orientar programas de prevencgao e ampliar
0 escopo da medicina personalizada. O desenvolvimento de POC com biossensores
inteligentes, equipados no sistema de saude movel para a leitura de diversos ensaios,
resultam numa resposta diagnéstica rapida frente ao paciente e otimizagdo do
processo envolvido junto a uma equipe multidisciplinar, de modo inteligente no seu
processo hospitalar.

O maior beneficio do POC mesmo parecendo obvio, € seu potencial em
agilizar a tomada de decisdo médica e outras tantas possibilidades. Por exemplo, se
um paciente tem gripe ou infecgdo respiratoria grave, infeccdo hospitalar, a
importancia de receber os resultados dos testes sem demora e administrar o
tratamento rapidamente, resulta em um diferencial, frente aos resultados positivos
desses pacientes. O uso devido e integrado dos exames de triagem e emergénciais,
permite a atuacao rapida, precisa e eficaz dos profissionais de saude e com isso
simplificar e gerenciar o fluxo de trabalho no ambiente hospitalar (GAMI; PILLAI;
CHERIAN, 2018). O uso do POC para os testes laboratoriais certos nas situagbes
certas, possibilita melhorar a consisténcia, precisdo, envolvimento do paciente,
satisfacdo do paciente e finalmente, o resultado do paciente.

Outros beneficios da aplicagao da tecnologia POC merecem ser ressaltados,
como:

¢ Resultado de testes mais rapidos, impactanto a uma triagem e tratamento mais
oportuno;

e Menor volume da amostra (paciente pediatricos, neonatos, UTlIs);
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Reduz a necessidade de visitas de acompanhamento que aumentam a carga
do paciente e o custo crescente dos cuidados de saude;

Uma resposta oportuna pode aliviar a ansiedade do paciente e melhorar sua
satisfacao;

Teste em varias localidades remotas, atendendo a necessidade médica
diversas;

Minimizam preocupacgdes pré-analiticas relacionadas ao processamento das
amostras (ex. coagulagao, temperatura, centrifugacéo);

Aumenta a satisfagcéo tanto do cliente quanto do profissional de saude;
Diminui o tempo de internacao e quantidade de interna¢des hospitalares;
Diminui o tempo de permanéncia do paciente no pos-operatorio;

Um maior auxilio nos cuidados médicos-laboratoriais ao paciente em
homecatre;

Descentralizagdo do diagnostico laboratorial;

Deteccéo precoce, prevencgao e gerenciamento de condi¢des cronicas;
Vantagens nas salas cirurgicas (UTI) para a realizagdo de gasometria arterial,
eletrolitos e metabdlitos, monitoramento de glicose, teste de coagulacéo,
bilirrubina em recém-nascido de muito baixo peso;

Em cirdrgias cardiovasculares, cirargia extracorpérea (CEC) favorece o
paciente e a equipe do hospital como um todo;

Triagem inteligente no setor de emergéncia que como consequéncia, promove
um melhoramento do fluxo do paciente dentro do hospital;

Melhoramento da gestdo de tempo e redugéo do intervalo entre as decisdes
diagndsticas e condutas terapéuticas, onde como consequéncia ira diminuir o
tempo de internagcédo e permanéncia hospitalar;

Diminuigéo da utilizacdo de medicamentos administrado aos pacientes;

Gera um processo “Lean’ (filosofia de gestdo focada na reducdo de
desperdicios — superproducdo, transporte, tempo de espera, excesso de
processamento, inventario, movimento e defeitos);

Permite leitura digital qualitativa, semi-quantitativa e quantitativa;

Processo mais “enxuto”, pois requer menos etapas que o processo tradicional
(fase pré-analitica, analitica e p6s analitica);

Otimizar a gestao de recursos com o uso assertivo de leitos hospitalares;
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e Acesso a conexao plug-in.

Contudo, os dispositivos POC no ambiente hospitalar, permite que o
atendimento médico seja realizado prontamente, eliminado a necessidade dos
meédicos em se lembrarem de um caso, depois que os resultados dos testes retornam
do laboratorio central. Desse modo, ao vincular os resultados dos testes laboratoriais
com ao gerenciamento do paciente de modo imediato, além de obter uma
administragao rapida no sistema do paciente, tera a possibilidade de lidar com mais
pacientes e de modo organizado, resultando em um atendimento mais humanizado e
assim, melhorar a compreensao do paciente sobre os planos de tratamento.

Neste contexto, existem desafios a serem considerados acerca do uso do
POC. Embora o POC fornega resultados rapidos e oportunidade para decisoes
meédicas, os riscos de erros, geralmente levantam preocupagdes sobre a
confiabilidade dos resultados dos testes. No laboratério principal (central), a maior
frequéncia dos erros ocorre na fase pré-analitica, podendo ocorrer também na fase
pos-analitica. Ja os erros POC, ocorrem principalmente na fase analitica do teste, isso
pode estar relacionado a falta de preparo da equipe que o manuseia, na limitagdo do
teste ou no uso indevido do POC em condigbes ambientais extremas (GAMI; PILLAI,
CHERIAN, 2018). Enquanto o laboratério oferece ambiente estruturado, ambiente de
teste controlado, as condicbes de POC podem variar enormente. Ainda assim, a
conectividade para obter resultados do POC rapidos e suficientes que gerem
mudancgas no atendimento ao paciente, € um desafio principalmente se tratando de
paises em desenvolvimento como o Brasil.

Ainda podem ser citados os seguintes desafios:

e Gestado/Supervisao (infraestrutura; envolvimento do laboratorio);

e Teste realizado por pessoal que nao seja do laboratério (necessidade de
entendimento do manuseio de espécimes, como controle de qualidade,
calibragao por exemplo);

¢ Qualidade analitica (confiabilidade dos resultados, variagdo nos resultados do
teste realizados em varias plataformas);

e Avaliacao de treinamento e competéncias (rastrear todos os operadores, 0s
requisitos divergentes das agéncias regulamentadoras para quem adquire o

dispositivo);
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e Custo e faturamento (POC e teste de laboratério com o mesmo nome pode
causar confusao; dispositivo POC com varios testes em mesmo cartucho nao

podem ser reembolsados devidamente).

6.1.5.2 Beneficios e aplicabilidade do LOC

O progresso nas pesquisas biotecnoldgicas nos ultimos anos, permitiu
inumeras possibilidades no campo da ciéncia laboratorial. O LOC é um dispositivo
microfluidico miniaturizado em um chip, capaz de realizar operag¢des laboratoriais e
suas varias fungdes- Devido a amostra e aos reagentes serem diminuidos em escala
nano (nanotecnologia), permitiu-se um controle substéncial das concentragcbes e
interagcbes moleculares no processo analitico do teste laboratorial. Com isso a
quantidade de residuos quimicos e o custo de reagentes, foram diminuidos
drasticamente (PATEL; MAHESHWARI; CHANDRA, 2016).

No que se refere a tecnologia LOC, alguns beneficios precisam ser
mencionados:

e O LOC é ultra-portatil devido a automacgao e uma interface de tela de toque
(touch screen) que permite realizar analises simples em um intervalo curto de
tempo e com a maior facilidade;

e A multiplexagdo possivel, ou seja, muitas amostras podem ser analisadas e
testadas simultaneamente no mesmo dispositivo com os resultados precisos;

e E uma técnica econémica se comparada a convecional, pois quantidades
minimas de amostras e reagentes em forma de fluidos, séo utilizadas na forma
de nanolitros para picolitros na analise. Isso facilita a coleta de amostras,
devido a miniaturizacédo das fungdes laboratoriais;

e O chip permite uma analise rapida das amostras em formato de fluidos, porque
a distancia de difusao é curta e os pequenos volumes ajudam no aquecimento
rapido, uma vez que a relagao entre superficie e o volume aumentam;

e Devido ao baixo volume de fluido, resulta em desperdicio minimo, baixo
consumo de reagentes para diagndéstico e aplicagdes analiticas;

e Sistema é geralmente compacto, oferecendo mais funcionalidade e menor
espaco;

e Baixo custo de fabricacdo, permitindo chips descartaveis, uteis em cenario de

produgcdo em massa;
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e Os resultados obtidos sdo bastante exatos e precisos, além de serem
reproduziveis, pois 0 escopo de cometer erros diminui com a miniaturizacao;

e O LOC pode ser aplicado a varias matrizes cientificas, desde estudos de fisica
e quimica até os processos biologicos;

e Tem como meta o “estado da doencga”, ou seja, detecgéo precoce;

e Por ser microfluidica, tem o maior controle no fluxo e transporte de fluidos,
permitindo a maior eficiéncia;

e Capacidade grande de coletar dados, pois permite o maior grau de automagao
e manuseio de amostras, permitindo acesso a grande quantidade de dados
medicos a nivel global, sendo crucial para conter a disseminagao de pandemias
e novas doencgas emergentes;

e Em seu processo analitico, ele envolve a reacao, a diluicdo, o eletroforese, a
separacao, a coloragdo, a deteccdo, os reagentes em um nivel integrado e

miniaturizado;

A tecnologia LOC é utilizado como parte de uma ampla gama de aplica¢des
biomédicas e analiticas, incluindo detecgdo de patdgenos, diagndstico clinico,
eletroforese, analise de proteinas e DNA, ciéncia forense, analise quimica do sangue
e citometria de fluxo (ARSHAVSKY-GRAHAM; SEGAL, 2020).

Contudo, tem sido demonstrado a abordagem de uma unica molécula em
biologia como sendo essencial a estudos, que vao desde a extragdo de informagdes
genéticas do DNA até a avaliacdo das propriedades fisicas de macromoléculas
biolégicas (GAMI; PILLAI; CHERIAN, 2018).

Atualmente, a importancia primordial do LOC esta na area médica e no campo
da biotecnologia, sendo vista por alguns especialistas como o ramo da biotecnologia
(GAMI; PILLAI; CHERIAN, 2018).

Neste contexto, e em contrapartida, mesmo que o LOC tenha conseguido
provar sua marca como ferramenta significativa para pesquisa, ainda é vista entre
especialistas como uma ferramenta que se apresenta ainda em estagios iniciais,
sendo necessario mais avangos para atenderem as necessidades crescentes da
miniaturizagdo, n&o apenas a acessibilidade, mas também para desenvolvé-la como
uma ferramenta quimica que permita reduzir os impactos ambientais relacionados a
escala nanotecnologica (GAMI; PILLAI;, CHERIAN, 2018). As areas em
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desenvolvimento, ainda ndo se beneficiam dessa tecnologia, no entanto, a tendéncia
esta mudando para o desenvolvimento de dispositivos LOC que permitam os recursos
mais amplos, além da miniaturizacdo, amplificacdo de sinal, no desempenho de
ensaios em relacdo a sensibilidade, seletividade e integragcéo junto ao POC e aos
smatphones, a fim de expandir o poder analitico da tecnologia e promover sua
assessibilidade (GAMI; PILLAI; CHERIAN, 2018; ARSHAVSKY-GRAHAM; SEGAL,
2020).
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7 TRABALHOS FUTUROS

A maioria dos estudos utilizam o método de pesquisa transversal. E possivel inferir
a necessidade de mais estudos aplicados e experimentais, que confirmem ou rejeitem
hipéteses sugeridas pelos modelos tedricos e que consigam selecionar variaveis
capazes de influenciar a aplicabilidade das tecnologias em estudo. Deste modo,
podera ser construido uma melhor evidéncia cientifica em relagao aos seus efeitos no
meio laboratorial hospitalar.

Outro ponto importante é a possibilidade de avaliagdo da situacdo real no
ambiente hospitalar, pois assim o processo de trabalho da analise clinica podera ser
melhor compreendido em detrimento de estudos laboratoriais ou de simulagdes.
Compreendem-se também, as restricdes, sobretudo as éticas, em relacdo a analise
real da pesquisa. Assim, mais estudo sao necessarios para avaliar individualmente
essas duas tecnologias, principalmente a tecnologia LOC, o qual se almeja o
desenvolver estudos de integragdo da tecnologia LOC com a POC em um unico
dispositivo para fins laboratoriais e assim, otimizar sua aplicagdo com a obtencio de

um melhor acesso aos paises em desenvolvimento, de modo eficiente e seguro.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

Diante dos estudos avaliados para a construcido deste relatério, ressaltou-se
a necessidade de mais estudo referente a tecnologia LOC principalmente, pois a
mesma pode agregar muito se integrada ao POC para fins hospitalares. Para tanto, é
de fundamental importancia e relevancia a necessidade de desenvolver dispositivos
acessiveis a paises em desenvolvimento, devido a grande demanda de paciente
hospitalar.

Foi possivel verificar que muitos estudos abordaram a eficacia da
microfluidica LOC na detecgdo e acompanhamento da doencga, na capacidade
aumentada de gerar dados que permita um maior grau de automagéo, manuseio de
amostra, dados médicos e com maior eficiéncia. Ja comparando com os métodos
tradicionais de diagnésticos, os dispositivos POC na rotina hospitalar demonstram
grandes vantagens frente aos centros cirurgicos, triagens inteligentes, descentraliza
o diagnostico laboratorial, otimiza e melhora a gestdo hospitalar no geral. Mas
diferente dos dispositivos POCs, a tecnologia LOC ainda se encontra em
desenvolvimento.

Como a tecnologia vem em uma crescente e constante evolugdo, este
relatério vem com o intuito de despertar, através de um estudo aprofundado de
literatura, apresentar os conhecimentos sobre a aplicabilidade dos dispositivos POC
e da tecnologia LOC e com isso, por meio de estudo futuros, possibilitar a integracao
das duas tecnologias, visando atender cada vez melhor, os exames de triagem e
urgéncias hospitalares.

Ja em relacdo aos beneficios e a aplicabilidade estudadas das referentes
tecnologias, faz-se necessario mais estudos que permitam, além de sua possivel
integracdo um unico dispositivo com a melhor acessibilidade e eficiéncia em relagao

aos ensaios laboratoriais hospitalares de triagem e emergenciais.
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