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0 mercado nacional de medicina laboratorial tem passado por intensas mudancas as quais
tém afetado fortemente os produtos ofertados. As exigéncias sdo crescentes, tanto do ponto
de vista interno como externo.

Externamente ha os requisitos legais e regulamentares, as novas expectativas e necessidades
dos clientes (corpo clinico solicitante, pacientes e seus familiares, fontes pagadoras e pesqui-
sadores), as recomendacgdes e diretrizes das sociedades cientificas, as inovagdes tecnoldgicas,
a pressao de concorréncia e os fornecedores com uma variedade de novos produtos.

No ambito interno, os gestores dos laboratérios e suas equipes sdo confrontados diariamente
com a necessidade de demonstrar niveis crescentes de exceléncia técnica para garantir a con-
fiabilidade de seus resultados, com prazos de entrega cada vez menores, ampliagdo do menu
de exames ofertado e precos menores para a manutencao da sua competitividade.

A rotina de um laboratério clinico é complexa pela multiplicidade de processos distintos e in-
ter-relacionados a serem controlados e pela variedade de matrizes analisadas (sangue, urina,
fezes, liquor, liquidos cavitarios etc.). Por uma fase pré-analitica envolvendo a qualificagdo de
amostras que dependem do preparo do paciente, da coleta realizada, do acondicionamento das
amostras e do transporte. Na etapa analitica, pelos produtos, materiais e servigos qualifica-
dos, pelo controle e processamento do material bioldgico, pela equipe competente, realizando
exames em equipamentos em dtimas condigdes de operagdo, empregando-se uma tecnologia
da informacao moderna. Na fase pés-analitica ha a relevante correlagdo clinico laboratorial
e a exata interpretacdo clinica dos resultados.

Ndo é surpresa encontrarem-se tantas publicagbes sobre erros laboratoriais, que mesmo
diante de um grande desenvolvimento dos processos analiticos, incluindo-se a evolugdo meto-
dolégica e automacgdo, ainda apontam como 14% de chance de erros acontecerem dentro da
fase analitica.

A rapida evolucao dos processos também tem exigido um melhor preparo dos profissionais
e a adogdo de ferramentas de gestdo eficazes por parte dos laboratérios, para assegurar a
qualidade dos resultados. Institutos de normalizacdo internacionais tém descrito diretrizes
neste sentido, organismos de acreditacdo tém estimulado a adocdo destas diretrizes e, em
alguns casos, 6rgaos do governo vém ampliando os requisitos basicos para o funcionamento
de laboratérios e seus fornecedores.

Dentre as determinacgdes do governo pode-se citar a RDC302/2005 da ANVISA, que regu-
lamenta laboratérios clinicos e determina o uso de ensaio de proficiéncia e controle interno
para todos os exames da rotina. Este requisito inclui uso continuo, analise critica de resulta-
dos para a implementagao de acdes corretivas ou de melhoria, conforme seu desempenho.



Ainda assim, é comum encontrar-se, no Brasil, laboratérios diante de resultados insatisfaté-
rios nos ensaios de proficiéncia, com dificuldade de identificar as possiveis causas e definir
acdes que corrijam o problema e os ajudem a prover resultados mais confiaveis. Ao analisar
as possiveis origens desta imobilidade, suposi¢des recaem sobre o desconhecimento ou aplica-
cdo ineficaz de algumas ferramentas de gestdo.

Diante deste cenario, aliando-se ao fato de haver uma escassez de literatura nacional relativa
a gestdo da fase analitica do laboratério, os autores - apoiados pela ControlLab - dispu-
seram-se a compartilhar com os leitores a experiéncia adquirida em destacados servicos de
Medicina Laboratorial nacionais, considerados como servicos de exceléncia.

Este é o primeiro livro de uma colecdo a ser editada, considerando-se os aspectos praticos
para assegurar a qualidade aos laboratérios na fase analitica. O livro aborda cinco ferramen-
tas de gestdo. Os capitulos foram estruturados com aspectos tedricos, abordados de maneira
objetiva. Os processos sao descritos apontando na pratica como realizar as tarefas necessa-
rias, com exemplos obtidos a partir de rotinas diagndsticas.

Sempre que possivel foram ofertados modelos de registros e aplicativos gratuita-
mente no site da ControlLab, patrocinadora deste projeto, para uso no cotidiano dos
servigos laboratoriais.

Inicialmente ha uma discussao sobre a selegdo e qualificagdo de sistemas analiticos apontan-
do a regulamentacdo e niveis de responsabilidade. S&o descritos os requisitos gerais para a
selecdo de sistemas analiticos, com critérios de qualificagdo técnica dos processos. A impor-
tancia da definigdo dos objetivos analiticos neste processo é destacada. Sdo abordadas ainda
a selecdo, avaliacao, qualificagdo e desqualificagdo de fornecedores, assim como a parame-
trizacdo da introdugdo de um novo sistema analitico.

Segue-se um capitulo sobre a validagdo de sistemas analiticos, no qual as autoras apresentam
conceitos e defini¢des aplicaveis, o planejamento e a estruturacao da validacdo, discutindo as
propriedades do sistema analitico. Elas descrevem com detalhes as seguintes especificacdes
analiticas de qualidade: estudos de carreamento, de linearidade, de recuperagdo, de precisao
e de estabilidade das amostras.

A equivaléncia de sistemas analiticos é descrita com o estabelecimento do protocolo de com-
parabilidade e as causas de nao comparabilidade de resultados. Discute-se quais sdo os riscos
no planejamento do protocolo e o que deve ser considerado durante o planejamento. O capitulo
descreve como fazer a selecao de amostras. As autoras detalham os cuidados a serem tomados
para a realizacdo do estudo e detalham os métodos estatisticos que podem ser utilizados e os
critérios de avaliagao.

Um capitulo foi dedicado a comparagdo intralaboratorial em microscopia pela sua im-
portancia no dia a dia laboratorial, seja na hematologia, na urindlise, na parasitolo-
gia, na imunofluorescéncia ou na microbiologia. Nele os autores fazem uma analise ge-
ral do processo e destacam o treinamento como fonte de sucesso para esta atividade.



Prefécio

Apontam modelos estatisticos para comparacdo, discutem critérios de aceitabilidade e limites
de variagdo microscépica na dupla observacdo independente. Descrevem a importancia da
comparagdo entre a microscopia e a automacdo, além de trazerem recomendacdes para os
exames sem ensaios de proficiéncia.

Finalizando, segue um capitulo sobre indicadores de desempenho da fase analitica, que per-
mitem a monitoracao objetiva dos processos. Os autores dissecam a anatomia do indicador,
descrevem a importancia da designacdo do nivel de responsabilidade e da comunicagéo, dis-
cutem a defini¢do de metas, a aplicagdo da métrica-sigma, avaliando os impactos e o papel da
ferramenta de benchmarking. Apresentam ainda uma selecdo de indicadores para a monito-
racao do desempenho da exatidao e precisdo dos processos a partir de resultados de controle
interno e ensaio de proficiéncia, indicadores de prazo para exames urgentes e ambulatoriais
e de eficiéncia do processo analitico em termos de custo.

Esperamos que ao implementar na rotina diagndstica as cinco ferramentas descritas neste
livro, a equipe do laboratdrio identifique oportunidades de melhoria, conquistando uma maior
robustez e rastreabilidade para o sistema analitico, ampliando sua precisdo e exatidao e ga-
rantindo, deste modo, maior confiabilidade aos seus resultados.

Boa Leitura







Recursos Estatisticos

RECURSOS ESTATISTICOS

Algumas das ferramentas estatisticas de andlise apresentadas para validagdo de sistemas
analiticos (capitulo 2), equiparagdo de sistemas analiticos (capitulo 3) e comparagdo intra-
laboratorial de microscopistas (capitulo 4) podem ser implementadas sem uso de software.
Por exemplo, Tabela de Rimke, Estatistica de Chauvenet, Estatistica Kappa de Cohen e
Tabela de Dorsey.

Existem outros estudos estatisticos que podem ser facilmente implementados na rotina labo-
ratorial com o uso do aplicativo como o Microsoft Excel® ou similar, exemplificando: regres-
sdo para estudo de linearidade, estudos de precisdo (repetitividade), métodos para estudo de
recuperacdo, carreamento e os indicadores.

Outras ferramentas apontadas, entretanto, como o Estudo R&R, os Testes de Hipé4teses e a Ana-
lise de Variancia (ANOVA) por serem especificas, requerem o uso de um software estatistico.

No mercado nacional estdo disponiveis alguns softwares como o Minitab statistical
software (Quality. Analysis. Results.®), MedCalc software bvba (MedCalc Software) e EP
Evaluator (David G. Rhoads Associates-Data Innovations). Estes possuem aplicativos espe-
cificos para laboratdrios que simplificam seu uso. O “R” é um programa estatistico livre
(http://www.R-project.org), que contém todos 0s recursos necessarios para uso, contudo pos-
sui uma interface menos amigavel, que requer maior dominio de estatistica e de progra-
macdo. Diversas das analises propostas neste livro podem ainda ser realizadas no Action
(www.portalaction.com.br - Estatcamp), um suplemento livre (gratuito) para o Microsoft
Excel®, baseado no R e de facil utilizacdo. Algumas analises também podem ser realizadas
em Microsoft Excel® ou similar. Contudo, a execugdo destas analises pode ser complexa.

Além de permitir a realizagdo completa dos estudos propostos, o uso de software com pacote
estatistico possui facilidades e vantagens importantes a serem pontuadas. Sao elas: facilidade
de uso, confiabilidade e recursos abrangentes, sdo intercambiaveis com o Microsoft Excel®,
possuem pacotes de estatistica basica, oferecem a possibilidade de elaboracédo e interpretagao
de graficos e contém um conjunto completo de métodos revisados, sem necessidade de com-
prar, aprender ou manter separadamente materiais adicionais ou médulos.

No site da ControlLab (www.controllab.com.br) esta disponivel um conjunto de roteiros para o
Action, que permite a implementacdo das ferramentas que exigem software estatistico, cujas
funcdes existem disponiveis neste software livre. H4 também um conjunto de planilhas para
aquelas ferramentas nao disponiveis no Action e que podem ser implementadas em Excel®.







Maria Elizabete Mendes
Nairo Massakazu Sumita

SELECAO E QUALIFICACAO
DE SISTEMA ANALITICO

Um sistema analitico compreende, segundo o International Vocabulary of Basic and General Terms in
Metrology*®, o conjunto de procedimentos de trabalho, equipamentos, reagentes ou suprimentos necessa-
rios para a realizacao do exame laboratorial e a geracao do seu resultado.

0 exame laboratorial pode contribuir para a assisténcia médica® de forma decisiva. Algumas das multiplas
fungodes que os exames laboratoriais podem desempenhar séo:

* diagnosticar doencas potenciais, nao suspeitadas, propiciando sua prevencao adequada
(exemplo: fenilcetondria);

estabelecer precocemente, o diagnéstico de doencas suspeitas, possibilitando o tratamento eficiente
(exemplo: hipotiroidismo congénito);

promover o diagnéstico diferencial entre possiveis doengas, dando oportunidade de tratamento
especifico (exemplo: processos infecciosos);

estabelecer o estadiamento de doenca ja instalada, contribuindo para a escolha da melhor
conduta terapéutica (exemplo: Imunofenotipagem nas leucemias por citometria de fluxo)!?;

fornecer prognéstico num paciente com uma doenga conhecida (exemplo: valores elevados de
Proteina C Reativa?®> e VHS estdo associadas com a progressao radiografica das lesoes apds 6 e
12 meses do inicio do quadro na Artrite Reumatodide);

estimar a atividade e/ou recorréncia de doenca preexistente (exemplo: infeccdo ou neoplasia
ja tratadas);

monitorar a eficiéncia de um tratamento instituido (exemplo: dosagem de anticonvulsivantes® ou
imunossupressores®®);

possibilitar o aconselhamento genético?® (exemplo: talassemia, anemia falciforme);

esclarecer questoes ligadas ao exame e fornecer dados que possam indicar se no futuro podera surgir
doenca, isto é, estabelecer risco para o desenvolvimento de uma doenca (exemplo: dislipidemias e risco
de doenca coronariana)*?.

Deste modo, o exame laboratorial é um importante instrumento de auxilio no raciocinio clinico e na
conduta terapéutica, constituindo-se num indicador sensivel e objetivo do estado da saide do paciente.
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Assim, o seu resultado constitui-se numa informagdo adicional que auxilia na definicdo do diagndstico e
tratamento, complementando a anamnese e o exame fisico. Grande parte das condutas clinicas é tomada
a partir de pequenas alteracoes nos dados laboratoriais.

0 elevado grau de confiabilidade dos resultados de exames de laboratério podem ser creditados, em parte,
ao processo de evolugdo dos métodos laboratoriais e também pela incorporacdo de novas tecnologias,
como por exemplo, os analisadores totalmente automatizados. Estes possibilitaram a obtencao de resulta-
dos com rapidez, elevado grau de exatidao e reprodutibilidade.

Novos parametros foram desenvolvidos e incorporados a rotina laboratorial, permitindo um melhor enten-
dimento da fisiopatologia das doencas, otimizando o diagndstico clinico e a terapéutica. Sdo exemplos: a
dosagem da microalbumintria pelo método da nefelometria no diagndstico da nefropatia incipiente®?, e re-
centemente como marcador de risco cardiovascular, e a quantificagdo da concentracao da creatinaquinase
fragdo MB (CK-MB massa) por quimioluminescéncia®®, em substituigdo ao método imunoquimico, o qual
sofria interferéncia da macro-CK??, resultando valores inapropriadamente elevados de CK-MB.

No passado, os exames laboratoriais eram realizados de modo artesanal, com a utilizacdo de técnicas
manuais, as quais tinham um componente maior de variacdo. Além disto, os métodos laboratoriais eram
desprovidos de uma padronizacdo capaz de garantir a sua exatidao, dificultando sobremaneira a compa-
racdo dos resultados observados em diferentes laboratdrios.

0 desenvolvimento da robética e da informatica trouxe uma evolucédo ao laboratério clinico sem prece-
dentes. O processo de automacéo dos laboratérios clinicos permitiu um ganho substancial na qualidade
dos resultados, aumento de produtividade, queda significativa dos custos operacionais, diminuicdo subs-
tancial do tempo de atendimento total ou Turn Around Time (TAT) na lingua inglesa, o qual corresponde
ao intervalo de tempo que vai desde a coleta, passando pela fase de processamento da amostra, até a
liberacao do resultado”®.

0 reconhecimento e a analise da variagdo nos exames laboratoriais é fundamental na prestacdo de servigos
de Medicina Laboratorial. Isto porque os pacientes, por si s6, tém uma combinacdo de condigdes coexis-
tentes, apresentacoes clinicas e expectativas.

Acrescentando-se a multiplicidade de profissionais que prestam esta assisténcia associada a disponibili-
dade de testes diagndsticos e a exatiddo com que estes sdo realizados’. Estas miltiplas fontes de variacdo
combinam-se ao acaso e a tomada de qualquer decisdo no diagnodstico e/ou tratamento médico requer a
aplicagdo de técnicas estatisticas para reconhecer e predizer os padrdes que sdo observados e evitar equi-
V0CO0S nos servigos de assisténcia médica por conta de variagdes inadequadamente explicadas.

A execucao de um exame laboratorial tornou-se sobremaneira complexa, exigindo a divisao do processo
em trés fases distintas: pré-analitica, analitica e pds-analitica.

0 exame laboratorial é, de fato, uma ferramenta que permite ao médico reduzir as incertezas e estabelecer
um diagnéstico com exatiddo. Um exame bem indicado contribui para a preservacdo e/ou restauragdo da
saude, agregando elevado valor a assisténcia médica, otimizando a qualidade do servigo prestado.

Um dos grandes desafios do laboratdrio clinico é minimizar o efeito das inimeras variaveis que podem
interferir no resultado final.

Novas tecnologias laboratoriais sdo lancadas continuamente no mercado®* para acompanhar as inovagdes
técnicas ocorridas no campo da pesquisa em Medicina Laboratorial. Manter o servico atualizado é uma
das condigdes de sobrevivéncia no negdcio atualmente. O pioneirismo nesta area agrega valor ao labora-
tério e ao cliente, trazendo vantagem competitiva ao negoécio.

0 sucesso na introdugdo de uma nova tecnologia esta ancorado num bom planejamento, na perspectiva
da aplicacéo clinica que resultara desta implantacdo, na condugdo correta da fase de avaliacdo do novo
sistema analitico, na padronizacdo para o seu desenvolvimento, na capacitagdo dos responsaveis pela sua
execugao e na ampla divulgagado da nova rotina implantada.

Este capitulo pretende discutir a selecdo e qualificagdo de sistemas analiticos a serem introduzidos na
rotina laboratorial e suas implicagdes para garantir qualidade e confiabilidade aos resultados gerados.
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REGULAMENTACAO

0 grande direcionador para a evolucao deste assunto foi a regulamentacao nos EUA a partir
do final da década de 1960.

Este processo iniciou-se com o Clinical Laboratory Improvement (CLIA 67), lei federal ame-
ricana atualizada em 1988 (CLIA"88). Estendeu-se para as exigéncias do FDA (Food and
Drug Administration) na aprovagdo de ensaios diagndsticos in vitro a partir de 1976.

Os esforcos iniciais para a formagdo do National Commitee on Clinical Laboratory Stan-
dards (NCCLS), visando definir padrdes ou diretrizes, iniciaram-se em 1966, simultanea-
mente ao CLIA"67. Em 1987 surge uma diretriz sobre avaliagdo de método (GP10-P), se-
guida em 1989 de outro documento sobre este assunto, o EP10-T. Este movimento legalista
trouxe mudancgas para os laboratdrios clinicos, que passaram a trabalhar com maior afin-
co na definicdo de requisitos de desempenho para seus métodos, sobretudo nos servigos de
maior complexidade.

No Brasil a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), do Ministério da Saulde,
edita as suas Resolugdes da Diretoria Colegiada (RDC’s), regulamentando aspectos especifi-
cos para o laboratérios, cite-se como exemplo a RDC 302:2005 que dispde sobre o Regula-
mento Técnico para funcionamento de Laboratérios Clinicos.

RESPONSABILIDADE

A tarefa de revisar ou introduzir novas tecnologias ou novos métodos no laboratério clinico é de
responsabilidade dos profissionais que atuam na lideranga da area técnica, em conjunto com os
administradores. Todos trabalhando em equipe para assegurar elevados padrdes de qualidade ao
novo servico a ser prestado.

REQUISITOS GERAIS PARA A SELEQ/AO DE
SISTEMAS ANALITICOS

As Boas Praticas em Laboratdrio Clinico e os programas de acreditagao, tanto nacionais (PALC da
SBPC/ML)??, como internacionais (CAP Accreditation)30, requerem que a etapa de selegdo de um
novo método seja cuidadosa.

No enfoque clinico?, a selecdo requer algumas consideracdes:

* Quais as vantagens que este novo método trara para a assisténcia ao paciente?

* Quais serao suas indicagdes?

* As alteracdes provenientes desta introdugdo trardo alguma contribuicdo para a ampliagdo do
nivel de seguranca ao paciente?

* A nova tecnologia ampliara a exatiddo e precisdo, comparadas com estas especificagdes do
sistema analitico vigente?

* A literatura sobre esta inovagdo ja esta consolidada?

* 0 corpo clinico, para o qual o seu laboratdrio presta servicos, estd preparado para a introdugdo
e aplicagdo deste novo sistema analitico?




Gestao da Fase Analitica do Laboratdrio

0 corpo clinico fez a solicitacdo deste novo sistema analitico?

Em termos de capacitacdo técnica, a equipe do laboratério estd preparada para atender esta
nova demanda?

0 mercado ja disponibiliza todos os suprimentos para que esta nova tecnologia entre na
rotina laboratorial?

Aspectos técnicos’ a serem ponderados durante a selecado de um método:

Trata-se de atualizagdo tecnolégica, que auxilia na manutencdo da competitividade.

Necessidade do cumprimento de diretrizes técnicas de entidades reconhecidas, tais como so-
ciedades médicas cientificas (Projeto Diretrizes da Associacdo Médica Brasileira; Recomen-
dagdes de Coleta da SBPC/ML) ou requisitos legais (exemplo: ANVISA —RDC’s, CLIA
nos EUA).
Ampliagdodomenudeexamesdolaboratério,aumentandoafatiadeparticipagdodolaboratério
no mercado regional.

Otimizacao de fluxos de trabalho e da carga de trabalho.

Melhoria da eficiéncia, com redugdo do TAT de determinado analito ou de um conjunto deles,
caso a inovagao seja a introducao de um novo equipamento.

Melhores niveis de desempenho técnico serdo alcangados.

A nova metodologia podera reduzir o volume de material bioldgico utilizado, ampliando o
rendimento dos tubos coletados/paciente.

0 novo método tem ou ndo limitagdes para a sua exequibilidade?

Requisitos praticos como tipo de amostras, volume de amostras, manuseio das amostras,
rendimento do método, condigdes de calibragdo, material de controle, medidas de seguranca,
destinagdo de residuos gerados.

Nos aspectos econémicos?l:22 é preciso que a equipe toda esteja consciente em relagéo:

0

Ao nivel de investimento requerido e o retorno esperado.

As perspectivas realistas de custo-beneficio da inovagao requisitada.

Ao custo por determinacao a ser produzida por este novo sistema analitico.
A possibilidade de receitas a serem geradas com a nova tecnologia.

Aos custos que poderdo ser reduzidos com esta nova introducao.

Ao aumento de produtividade e em qual proporgédo isto poderd ocorrer.

Aos riscos que a introducdo ou ndo deste novo sistema analitico pode trazer para
o laboratério.

As possibilidades de conquista de maior participacao no mercado regional.

desempenho do novo sistema analitico deverd ser avaliado imparcialmente, com rigor

técnico e dentro das condicdes pré-definidas pelo laboratério, antes de sua introducdo na
rotina diagndstica.

Uma vez selecionado o novo método/tecnologia, os objetivos analiticos a serem atingidos de-
vem ser tragados com detalhamento. Como objetivos analiticos podem ser estabelecidos niveis
de erro total, erro aleatério (imprecisdo) e erro sistematico (inexatidao).




0 processo diagndstico inicia-se com o interrogatdrio do paciente seguido do exame fisico. O
exame laboratorial tem por finalidade confirmar, estabelecer ou complementar um diagnés-
tico clinico, determinado por meio de uma histéria clinica minuciosa e por dados de exame
fisico. A possibilidade ainda de delinear o risco de desenvolvimento de doencas, bem como
auxiliar no acompanhamento e progndstico de algumas moléstias, faz do exame laboratorial
um instrumento essencial para a determinacao de condutas adequadas.

Para que um método laboratorial tenha utilidade clinica, este deve preencher alguns requisi-
tos basicos que garantam a confiabilidade dos resultados obtidos em amostras de pacientes.

Os denominados parametros de desempenho sdo propriedades relacionadas ao desempenho
do método ou equipamento?® e envolvem: exatidao, precisdo, sensibilidade analitica, especi-
ficidade analitica, recuperagdo analitica, intervalo analitico de medida, valores de referén-
cia, limite de deteccdo, interferentes, estabilidade de reagentes, robustez e interacdo com
amostras. A avaliagdo destas caracteristicas requer estudos experimentais para estimar se os
achados praticos podem subsidiar uma tomada de decisao — se o seu desempenho corresponde
as necessidades médicas para o uso do sistema analitico em questao.

Uma analise prévia e genérica do desempenho de sistemas analiticos disponiveis pode ser
obtida em resumos estatisticos fornecidos por provedores de ensaio de proficiéncia que de-
monstram a proporcao de variabilidade entre diferentes sistemas analiticos. Contudo, deve-se
ter em conta que os valores de variabilidade (CV) ali apresentados tendem a ser menores na
rotina de um laboratério, pela prépria natureza dos dados. Dados de comparacdo interlabo-
ratorial tendem a ter uma maior variabilidade que os obtidos dentro de um Unico laboratério
por incluir a contribuicdo de erro total dos processos de diversos laboratdrios.

Aexatidao diz respeito a capacidade do método em apresentar resultados préoximos do valor ver-
dadeiro. Segundo a IFCC (International Federation of Clinical Chemistry) a exatidao é a concor-
danciaentre ovalormedidodeumanalito e seuvalorreal. Aexatidao de ummétodo pode se obtida
empregando-se 0s conceitos de erro sistematico (viés, bias) ou erro total.

0 Sistema Nacional de Referéncia para Laboratdrios Clinicos americano (NRSCL) preconi-
za uma hierarquia de métodos analiticos e de materiais de referéncia que permite avaliar a
acuracia do método. A seguir eles sdo apontados em ordem decrescente: método definitivo,
método de referéncia, comparacao entre métodos através de sua média, média de laboratdrios
de escolha e média por grupo para ensaios de proficiéncia.

0s métodos definitivos relacionam-se a algum valor quantificado fisicamente como, por exem-
plo, Massa. A técnica de escolha para estas dosagens é a espectrometria de massa?’, pela
sua sensibilidade em analises de baixas concentragdes. Ela mede a relagdo massa/carga de
fragmentos i6nicos gerados a partir de um processo de ionizacdo da amostra que se pretender
analisar. 0 NIST (National Institute of Standards and Technology) vem desenvolvendo méto-
dos definitivos ha alguns anos.

Métodos de referéncia sdo menos exatos que os anteriores, mas podem ser desenvolvidos
pelo pessoal da industria ou dos laboratérios clinicos. Seus resultados sdo rastreaveis aos
métodos definitivos.



Uma das formas de avaliar o grau de exatidao, num método em uso no laboratdrio, pode ser feita
através de um ensaio de comparacdo interlaboratorial através de um programa de ensaio de pro-
ficiéncia (EP). Este sistema de controle da qualidade interlaboratorial consiste na comparagdo de
resultados observados num mesmo material, analisado simultaneamente por diversos laboratdrios.
A avaliacdo é realizada pelo valor médio de consenso de todos os participantes que utilizam a
mesma metodologia

Os laboratérios que conseguem obter um resultado igual ou muito préximo a média do seu grupo
de comparagdo possuem um sistema analitico com nivel de exatidao adequado e comparavel aos
demais laboratdrios. Participar de um EP tornou-se obrigatoriedade legal apés a RDC 302:2005,
por isto, atualmente boa parte dos laboratérios clinicos no Brasil participa de pelo menos um pro-
grama nacional ou internacional de ensaio de proficiéncia. Como exemplos, citam-se os programas
da ControlLab com a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica /Medicina Laboratorial (SBPC/ML)
e CAP Surveys do College of American Pathologists (CAP), dos Estados Unidos.

Uma forma alternativa (quando nao existe EP), é selecionar 10 laboratdrios com mesma metodo-
logia e nivel de qualidade similar para todos analisarem um mesmo grupo de amostras, obter-se as
médias e comparar os resultados individuais a estas médias.

E a capacidade de um método analitico medir um analito corretamente, quando uma quantidade
conhecida de analito é adicionada a amostra. Trata—se de um meio efetivo para avaliar a exatidao
do sistema analitico porque testa o método na presenca de outros compostos que estejam contidos
na mesma matriz da amostra.

Um método robusto prové um desempenho confidvel consistente quando diferentes operadores o
realizam com diferentes lotes de reagentes, por um longo periodo de tempo.

0 documento do CLSI EP5-A231 define a precisdo como uma concordancia entre resultados de
medidas independentes obtidos sob condigodes estipuladas.

A precisdo revela a capacidade do método de, em determinagdes repetidas numa mesma amostra,
fornecer resultados préximos entre si. A precisdo é estimada por um experimento de replicacdo de
um mesmo material analisado pelo menos 20 vezes, tendo o seu desvio padrao calculado.

A precisdo pode ser intra-ensaio (ou repetibilidade de resultados) e obtida com o mesmo método, em
material idéntico, no mesmo laboratério, com o mesmo operador, utilizando o mesmo equipamento
num curto intervalo de tempo?L.

A Repetibilidade de resultados corresponde a concordancia entre resultados de sucessivas medidas,
do mesmo analito, sendo realizado sob as mesmas condigdes de medida®®.

Entende-se como Reprodutibilidade de resultados®® a concordancia entre resultados do mesmo ana-
lito, realizado sob condicdes de medida alteradas. Na precisdo interensaios o mesmo material é
dosado em replicatas, no mesmo dia ou em diferentes dias.

Na pratica, o grau de reprodutibilidade de um método é avaliado pelo controle interno da qualidade,
empregando-se material de controle. Neste caso, o laboratério executa diariamente a analise de
amostras de controle de valores conhecidos, dosadas simultaneamente com as amostras dos pacien-
tes. Os valores observados ndo necessariamente necessitam ter o mesmo valor numérico no decorrer
dos dias, porém devem apresentar resultados muito préximos entre si, garantindo que o sistema
analitico estd mantendo um bom nivel de reprodutibilidade dia apds dia.
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Exatiddo e precisdo: exemplo do atirad

alta exatiddo e baixa exatidao e
alta precisao alta precisao
4)
[ ]
)
baixa exatidao e grau de exatiddo e precisao depende
baixa precisdo dos critérios de aceitabilidade

Figura 1: Conceitos de exatiddo e precisdo utilizando o exemplo do atirador e o alvo.

A exatidao e a precisdo podem ser didaticamente exemplificadas utilizando-se o exemplo do atirador
e o alvo (figura 1).

Quando o atirador apresenta alta exatidao e a alta precisdo (1), os projéteis se concentram no cen-
tro do alvo. Na baixa exatidao e alta precisdo (2), os impactos se concentram numa pequena area,
porém distante do alvo central. J& na baixa exatiddo e baixa precisdo (3), todos os impactos
situam-se muito distantes do alvo central.

0 alvo (4) é o tipico exemplo aplicavel a um método laboratorial. Os impactos nao atingiram o alvo
central, porém estdo “orbitando” ao seu redor. Ao transportar essa situacdo ao laboratdrio clinico,
os niveis de exatidao e precisdo dependem dos critérios de aceitabilidade ou do percentual de varia-
bilidade ou de desvios caracterizados como aceitaveis pelo laboratério.

Se o atirador for alertado acerca da falta de exatidao de seus tiros, indicando-se qual o desvio veri-
ficado, ele podera corrigir os impactos mirando para um ponto diametralmente oposto ao anterior-
mente atingido pelos seus tiros. Trata-se de um erro sistematico, onde se conhecendo a magnitude do
desvio 0 mesmo pode ser corrigido (erro corrigivel), conforme demonstrado na figura 2-1.

0 erro acidental ndo pode ser corrigido, mas podera ser atenuado pelo aprimoramento técnico, me-
todolégico e pela aplicacdo das ferramentas de gestao de processos (figura 2-2).

A precisao exigida, ou o erro acidental maximo permitido, depende essencialmente da amplitude da
faixa de variagdo dos valores normais do parametro considerado em condigdes fisiolégicas. A preci-
sao aceitavel para um método quantitativo pode ser expressa em termos de desvio padrao.
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Exatiddo e precisdo: exemplo do atirador e o alvo

(2)

Figura 2: Caracterizacdo dos erros sistemdtico e aleatério

MEDIDA DO BRANCO DA REACAO

Este parametro pode ser obtido experimentalmente pela medida de uma solugdo de reagentes sem
a presenca da amostra. Pode ser obtido também da solucdo de uma amostra e reagentes, sem o re-
gente que inicia a reagdo. A equipe técnica deve estar atenta a magnitude do branco, pois esta pode
contribuir para o erro total do método.

SENSIBILIDADE E LIMITE DE DETECQAO
A TUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) define:

* Sensibilidade Analitica — é a capacidade de um procedimento analitico em gerar um sinal para
uma definida mudanga de quantidade e o angulo de inclinagdo da curva de calibragao.

* Limite de detecgdo — é a menor concentragdo ou quantidade que um método pode detectar com
certeza para um dado procedimento analitico. Ele depende da amplitude da leitura do branco e
da precisao desta medida.

Ambos os termos sdo relacionados a sensibilidade de um método. Na pratica, o que se busca é um
elevado nivel de sensibilidade analitica e um baixo limite de deteccéo.

A sensibilidade de uma prova refere-se a probabilidade de um resultado ser positivo na presenga da
doenca, isto é, a porcentagem de resultados obtidos com a realizagdo da prova, em uma populagdo
constituida apenas de individuos afetados da doenga para a qual o teste deve ser aplicado.

INTERFERENTES

Sao substancias, de origem enddgena ou exdgena, que podem potencialmente interferir em proce-
dimentos de medida.

Entre elas: metabdlitos produzidos em condicdes patoldgicas (exemplo: diabetes mellitus, mieloma
multiplo), produtos empregados como terapéutica (exemplo: drogas, plasma, nutricdo parenteral),
substancias ingeridas pelos pacientes (exemplo: alcool, alimentos) etc.

A interferéncia pode ocorrer em qualquer uma das trés fases do exame. Na fase Pré-analitica pode
ser uma alteracdo quimica do analito (exemplo: hidrdlise, oxidagdo), uma alteracdo fisica (exem-
plo: desnaturacdo proteica), evaporagao ou diluicdo, contaminagdo com outros analitos (exemplo:
hemdlise), dentre outros.




0s mecanismos de interferéncia®? podem ser os mais diversos: produtos quimicos reagindo por compe-
ticdo ou inibicdo, interferéncias fisicas com a matriz da amostra (viscosidade, turbidez, forca idnica),
inibicdo enzimatica, reacdo cruzada etc.

Os medicamentos podem induzir interferéncias “in vivo”” e “'in vitro’”” nos parametros laboratoriais. Além
da finalidade terapéutica, existem situacdes onde pessoas saudaveis fazem uso de medicamentos, tais
como vitaminas e contraceptivos orais, bem como para fins recreacionais’. As interferéncias analiticas
muitas vezes sdo caracterizadas por reagdes cruzadas e geralmente dependentes da metodologia utiliza-
da'e. Ja os efeitos fisioldgicos dos medicamentos caracterizam-se pela indugdo e inibicdo enzimaticas,
competicdo metabélica e devida a prépria agdo farmacoldgica da droga administrada®®.

Inimeras drogas, quando administradas por via intramuscular, podem causar irritacdo muscular e, como
conseqiiéncia, elevar os niveis das enzimas CPK, aldolase e desidrogenase lactica no plasma'> . Dentre
os farmacos associados a elevagdo da atividade enzimatica, incluem-se os analgésicos, os antibidticos,
os diuréticos e anestésicos, entre outros'>¢. A elevagdo da atividade enzimatica pode persistir por varios
dias apds aplicagdo de uma Unica dose.

Os diuréticos tiazidicos, além de reduzir os niveis de potassio, podem causar hiperglicemia e reduzir a
tolerancia a glicose, principalmente em diabéticos'> 6. Além disso, também podem causar elevagio na
uréia e no acido Urico, por diminuir o fluxo plasmatico renal e a filtracdo gromerular, em consequéncia
da reducdo do volume plasmatico®>*¢. Muitos pacientes em tratamento prolongado com fenitoina, apre-
sentam redugdo do calcio e fésforo séricos e elevagdo das atividades da fosfatase alcalina e gamaglutamil
transferase'>*¢. A fenitoina induz a sintese de enzimas envolvidas na conjugacdo da bilirrubina, resultan-
do na diminuigdo dos niveis séricos>1e.

Em relagdo ao uso de drogas recreacionais, destacam-se o alcool e o fumo. Mesmo o consumo esporadico
de etanol pode causar alteragdes significativas e quase imediatas na concentracdo plasmatica de glicose,
de acido lactico e de triglicérides, por exemplo®>*. O uso cronico é responsavel pela elevacdo da atividade
da gama glutamiltransferase, entre outras alteragdes>*°.

0 tabagismo eleva a concentracdo de hemoglobina, o nimero de leucécitos, das hemacias e o volume
corpuscular médio. Pode ser observada a reducdo nos niveis de HD L-colesterol e elevagdo de outras subs-
tancias como adrenalina, aldosterona, antigeno carcinoembridnico e cortisol*>®,

A hemodlise caracteriza-se pela tonalidade avermelhada do soro ou plasma, observada apds a centrifuga-
cdo do sangue. Deve-se a presenca de hemoglobina livre. A hemélise leve, em geral, tem pouco efeito so-
bre a maioria dos exames, mas se for de intensidade significativa causa aumento na atividade plasmatica
de algumas enzimas, como aldolase, AST, fosfatase alcalina, desidrogenase lactica e nas concentragdes
de potassio, magnésio e fosfato %>

Na dosagem da hemoglobina glicada, as doengas que cursam com anemia hemolitica ou estados hemor-
ragicos podem resultar em valores inapropriadamente diminuidos por encurtarem a sobrevida das hema-
cias®. As situagdes que interferem na sobrevida das hemacias, na realidade, diminuem sensivelmente o
poder diagndstico da hemoglobina glicada em refletir a média ponderada dos niveis pregressos de glicose.
Tais situagdes nao devem ser consideradas como interferentes diretos sobre a metodologia utilizada®.

A turbidez do soro ou plasma é importante interferente que pode afetar o resultado final de um en-
saio, pois diversos parametros laboratoriais em bioquimica sdo medidos, por exemplo, através
de métodos colorimétricos ou turbidimétricos, ou seja, a medicdo da tonalidade da cor resultan-
te da reagdo quimica ou a quantificagdo do grau de turbidez. O exemplo classico deste tipo de
interferéncia diz respeito a elevagdo dos niveis de triglicérides no soro, caracterizando a lipemia.
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Este pode ocorrer apenas no periodo pds-prandial ou de forma continua nos pacientes portadores de
algumas dislipidemias e faz com que o aspecto do soro ou do plasma se altere, passando de limpido
para algum grau variado de turbidez, podendo chegar a ser leitoso ®*'.

A avaliagdo do nivel de LDL-colesterol, por meio da formula de Friedewald, ndo é possivel quando
o nivel de triglicérides no soro supera a concentracdo de 400 mg/dL. Os métodos diretos para dosa-
gem do LDL-colesterol foram desenvolvidos visando suprir a limitagdo da férmula para calculo das
fracdes do colesterol*2.

A hipertrigliceridemia pode interferir em algumas metodologias para dosagem da hemoglobina gli-
cada, produzindo resultados falsamente elevados®.

(4) Hemoglobinopatia e hemoglobina glicada

Uma situagdo especial de interferéncia é descrita na dosagem da hemoglobina glicada. A interpre-
tagao correta do resultado da dosagem deste tipo de hemoglobina é dependente do perfil de hemo-
globina, pois a formagado da hemoglobina glicada depende da presenga de hemoglobina A. Quando
existe uma queda nos niveis de hemoglobina A, em fungdo da presenca de hemoglobina variante
(hemoglobinopatia heterozigdtica) como por exemplo: hemoglobina S, C, Graz, Sherwood Forest,
D e Padova, podem ser observados valores falsamente elevados ou diminuidos de hemoglobina
glicada, conforme a metodologia utilizada®. O método de HPLC pode identificar a presenga de
alguns tipos de hemoglobina anémala, permitindo uma analise mais critica do resultado obtido®.
Ja a quantificacdo da hemoglobina glicada nédo é aplicavel nas hemoglobinopatias homozigéticas,
independente da metodologia utilizada, em fungdo da auséncia de hemoglobina A5.

ESPECIFICIDADE

0 termo Especificidade Analitica esta relacionado a exatiddo e se refere a capacidade de um
método em determinar exclusivamente o analito, sem que haja reagdo com outras substancias
relacionadas?e.

A especificidade de uma prova refere-se a probabilidade de que um resultado seja negativo na ausén-
cia da doenga, isto é, a percentagem de resultados negativos obtidos com a realizacdo da prova, em
uma populagdo constituida de individuos que ndo tém a doenca para a qual o teste foi aplicado.

Os conceitos de sensibilidade e especificidade podem ser facilmente entendidos a partir de uma rela-
¢ao, considerando que o resultado de um teste somente pode ser expresso como positivo ou negativo
e o estado de satde de um individuo como portador ou ndo portador de uma doenca (tabela 1).

Tabela 1: Resultados de um teste laboratorial e interpretagdo em relagéo a condicdo do paciente

Resultado do teste Condigéo do paciente doente Condigao do paciente ndo doente
Positivo Verdadeiro Positivo (VP) Falso Positivo (FP)
Negativo Falso Negativo (FN) Verdadeiro Negativo (VN)

Em geral ha antagonismo entre sensibilidade e especificidade, pois 0 aumento de sensibilidade pode
aumentar a acdo de interferentes induzindo maior frequéncia de resultados falso positivos. Na pra-
tica laboratorial, caracteristicamente, busca-se um meio-termo onde os testes laboratoriais tenham
suficiente sensibilidade, sem muita perda de especificidade.
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Tabela 2: Calculo da Sensibilidade e da Especificidade

Caracteristica do Teste Férmula Percentual
Sensibilidade S=VP/(VP + FN) $% = S x 100
Especificidade VN / (VN + FP) E% = E x 100

De fato, um teste ideal seria aquele 100% sensivel e 100% especifico. Infelizmente esta situacdo
ideal ndo é possivel, pois ndo existe até o presente momento uma reagdo que resulte sempre positivo
nos casos de doenga e sempre negativo nos individuos que ndo tém a doenca.

VALOR PREDITIVO

Outro conceito importante diz respeito ao valor preditivo positivo e negativo de um teste. O valor
preditivo positivo de um resultado laboratorial é definido como sendo a probabilidade de que um
resultado positivo seja verdadeiro, ou seja, represente a presenga da doenga. Ja o valor preditivo
negativo refere-se a probabilidade de que um resultado negativo seja verdadeiro.

0 valor preditivo de uma determinada doenga é determinado pelo teorema de Bayes, sendo que para
o célculo considera-se a sensibilidade e a especificidade do teste com a prevaléncia da doenga no
grupo examinado.

Tabela 3: Calculo dos valores preditivos

Caracteristica Férmula

P x sensibilidade

Valor preditivo positivo (VPP)
(P x Sensibilidade) + (1 - P) x (1 — Especificidade)

P x especificidade

Valor preditivo negativo (VPN)
(1 - P) x Especificidade + P x (1 — Sensiblidade)

P representa a prevaléncia da doenga na populagdo em que o teste & aplicado

VALOR DE REFERENCIA

A interpretagdo dos resultados de exame laboratorial decorre da comparacdo do resultado observa-
do na amostra do paciente com o intervalo de referéncia fornecido no laudo.

0 termo “intervalo de referéncia’” ou “‘valor de referéncia”, antigamente conhecido como ‘“va-
lor ou faixa normal”, geralmente é estabelecido estudando-se um grupo de controle constituido
de individuos clinicamente “normais”. Apods tratamento estatistico, os resultados centrais sdo
aqueles que melhor preenchem o critério de “‘normalidade’” para determinado parametro la-
boratorial?!®. Para o estabelecimento do intervalo de referéncia, 2,5% dos valores extremos
observados neste grupo sao excluidos e, portanto 5,0% dos individuos clinicamente classi-
ficados como “normais” estardo acima ou abaixo dos limites do intervalo de referéncia®°.



A conclusdo imediata para esta definicdo é de que, um em cada 20 pacientes considerados como
“normais” poderdo apresentar resultados fora dos intervalos de referéncia, sem necessariamente
apresentar a doenga®°. De forma analoga, quando o médico solicita um perfil de 20 parametros
laboratoriais, um destes exames podera apresentar resultado fora do valor referencial e o paciente
nao ser portador da moléstia diretamente relacionada aquele exame de valor alterado.

Um bom exemplo para ilustrar esta situacdo diz respeito ao diagndstico laboratorial do diabetes.
Um dos critérios estabelecidos pela American Diabetes Association (ADA) para o diagndstico do
diabetes mellitus no adulto ndo gestante estd na determinagdo sanguinea da glicose de jejum®. Um
resultado inferior a 100 mg/dL afasta a possibilidade de diabetes. Dois resultados sequenciais, em
momentos distintos, iguais ou superiores a 126 mg/dL confirma o diagndstico de diabetes mellitus?.
A davida diagnéstica situa-se no intervalo de concentragdo entre 100 e 125 mg/dL, onde a dosagem
da glicose ndo é capaz de discriminar a presenca ou auséncia da doenga, sendo classificada como gli-
cose de jejum inapropriada ou pré-diabetes!. A perda da sensibilidade e especificidade diagndstica é
evidente, obrigando ao médico assistente a indicagdo de um exame com maior poder discriminatdrio
denominado teste oral de tolerancia a glicose ou teste de sobrecarga a glicose. Um nivel de glicose
plasmatico inferior a 140 mg/dL ao final de 2 horas, pds sobrecarga com 75 gramas de glicose,
representa uma resposta normal®. J& um valor maior ou igual a 200 mg/dL caracteriza o paciente
como sendo diabético®. Porém, niveis situados entre 140 e 199 mg/dL enquadram o paciente num
segundo tipo de indefinicdo, agora denominada de intolerancia a sobrecarga de glicose’. Nesta situ-
acdo ha necessidade de um acompanhamento mais cuidadoso, pois este paciente apresenta elevado
risco de desenvolvimento do diabetes. Este estado também pode ser rotulado de pré-diabetes.

Recentemente a ADA estabeleceu valores percentuais de hemoglobina glicada para o diagndéstico de
diabetes mellitus. Pelo novo critério o diabetes pode ser diagnosticado quando o nivel de hemoglo-
bina glicada apresentar valor maior ou igual a 6,5%, confirmado numa segunda dosagem. Valores
entre 5,7% e 6,4% caracterizam o pré-diabetes®.

Um método laboratorial “perfeito” seria aquele em que nao houvesse a possibilidade de sobreposi-
cdo entre valores obtidos em individuos normais com os portadores de doenga. Infelizmente, a maio-
ria dos exames ndo permite que se estabeleca um valor limitrofe Gnico para definicdo dos estados de
salide e doenga. A impossibilidade de um diagnéstico nos pontos limitrofes do intervalo de referéncia
deve-se, em parte, & variabilidade bioldgica inerente a todos os seres humanos, bem como pela limi-
tagdo de qualquer método laboratorial em fornecer um resultado numérico absoluto®*>.

E importante entender que o valor numérico de um exame de laboratério agrega um percentual de
variagdo, o qual decorre do chamado erro aleatdrio ou acidental e do erro sistematico®.

Os erros aleatérios ndo sdo passiveis de serem identificados, pois ocorrem ao acaso e, portanto,
ndo podem ser corrigidos. Estes ocorrem, principalmente, durante a fase de processamento e mani-
pulagdo da amostra. A magnitude do erro aleatério, também denominado de imprecisdo, pode ser
caracterizada através de medidas sucessivas de uma mesma amostra, para um mesmo parametro®.
Do ponto de vista matematico, a medida desta variabilidade pode ser calculada pelo coeficiente de
variagdo (CV), por meio da relacdo entre o valor do desvio padrdo e da média aritmética'®. Baixo
percentual de coeficiente de variacdo demonstra elevada reprodutibilidade do sistema analitico.

Os erros sistematicos sdo aqueles que ocorrem de maneira regular e constante, resultando na perda
da exatidao. A participagdo num programa de ensaio de proficiéncia permite avaliar a magnitude
do erro sistematico, ou seja, a inexatidao do sistema analitico.
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Para tanto, o laboratério deve efetuar o calculo do erro sistematico (bias), que corresponde a dife-
renca entre o valor obtido pelo laboratério na avaliacdo da amostra do ensaio de proficiéncia, com o
valor médio calculado a partir dos resultados enviados por todos os laboratdrios participantes.

A somatéria do erro sisteméatico com o erro aleatdrio resulta no chamado erro total*4.

A importancia da determinacdo do erro total na andlise laboratorial foi incorporada nas recomen-
dacbes do National Cholesterol Education Program (NCEP), dos Estados Unidos, para avaliacao do
desempenho analitico nas dosagens de lipides e lipoproteinasi*®. O valor percentual do erro total é
calculado através da seguinte equagdo matematical*?2.

Erro total = % Bias + (1,96 x CV)

Os percentuais de erro total, bias e CV aceitaveis estdo descritos na tabela 4.

Tabela 4: Recomendagbes do National Cholesterol Education Program (NCEP)

para desempenho analitico nas dosagens de lipides e lipoproteinas.

Erro total (%) Bias (%) CV (%)
Colesterol total <8,9 <3 <3
HDL-colesterol <13 <5 <4
LDL-colesterol <12 <4 <4
Triglicérideos <15 <5 <5

Os resultados das dosagens bioquimicas geralmente sdo expressos quantitativamente, facilitando
a comparagdo com os valores limitrofes definidos pelo intervalo de referéncia. Porém, confundem
sobremaneira o raciocinio clinico quando resultam valores limitrofes ou incapazes de discriminar
uma situacdo de salde ou doenca. Deve-se sempre considerar a necessidade de repeticdo do exame
numa situagdo de ddvida ou inconsisténcia com os dados clinicos, bem como a indicacdo de um teste
com maior poder discriminatério.

Na definicdo do limite de referéncia, sempre busca-se um equilibrio entre a sensibilidade e espe-
cificidade. Quanto mais estreita for a faixa de referéncia, maior sera a especificidade e menor a
sensibilidade.

SELECAO E QUALIFICACAO DE FORNECEDORES?

A gestdo adequada de suprimentos na Medicina Laboratorial tem implicagdes técnicas, econdmicas
e estratégicas. Isto porque no seu desempenho ha a necessidade do atendimento de requisitos espe-
cificos, sempre aliados a qualidade tanto dos produtos como dos servigos. Os custos precisam ser
compativeis com o orgamento estabelecido.

0 processo de qualificagdo de fornecedores é uma atividade complexa, em razdo da necessida-
de de estabelecer, validar e aplicar os critérios de avaliacdo e capacitagdo técnica e financeira
dos proponentes.
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A confiabilidade neste processo decorre da sua eficiéncia e eficacia através da aquisicdo de servigos ou
produtos solicitados dentro de suas especificagdes, na entrega em quantidades adequadas e dentro dos
prazos definidos. Além de facilitar a implantagdo das inovagdes tecnoldgicas que acontecem no labora-
tério apds as compras.

Todo produto seja direto ou indireto, influencia na qualidade do Laboratério. Entende-se por produto di-
reto todo aquele utilizado como base para a elaboragéo da produgdo. Indireto é o produto utilizado como
apoio. Do ponto de vista estratégico, comprar bem também significa manter equilibradas as finangas e
perpetuar as vantagens competitivas ja alcangadas pelo laboratério.

0 objetivo que se pretende alcangar ao implantar um sistema de qualificagdo de fornecedores é minimizar
os riscos de uma relagdo tumultuada entre o comprador e o fornecedor de produtos ou servigos. Isto se
da através da introdugdo de técnicas simples e eficientes.

CICLO DE COMPRAS

0 ciclo de compras do laboratério corresponde as seguintes atividades:
* Inventario de estoques.

* Levantamento das necessidades de aquisi¢ao.

* Solicitacdo e aprovagao.

* Cotagao de compras.

* Negociacdo com fornecedores.

* Realizagdo da aquisicdo propriamente dita.

* Monitoracdo das entregas.

* Recebimento de produtos e/ou servigos.

* No caso de produtos, 0 armazenamento apds incorporagdo ao estoque.
* Avaliagdo e melhorias.

* Acompanhamento e controle dos indicadores de desempenho.

* Elaboragdo e divulgagao de relatdrios de consumo.

¢ Selecao, qualificagao e avaliagao dos fornecedores.

A gestdo de suprimentos pode ser realizada de maneira centralizada pela equipe responsavel pelas aqui-
sicoes ou descentralizada quando os gestores de diferentes processos tém autonomia para realizar as
compras. O nivel de controle a ser exercido nestas situagdes serd compativel com a complexidade do
material ou servico e do seu reflexo na produgdo laboratorial.

Em relagdo aos fatores que afetam as estratégias de compras, devem ser considerados os seguintes
aspectos:

* Porte do laboratério.

* Estrutura organizacional.

* Nivel burocratico praticado.

* Tempo ou grau de agilidade para a realizacdo de uma compra nao prevista.
* Poder de barganha com os fornecedores.

* Homogeneidade nas relacdes com os fornecedores.

* Tipo de controle que se pretende sobre os fornecedores.

* Distancia geografica.

* Volume de compras.




A identificagdo acontece apds a realizacdo de inventarios periddicos de estoques (fisicos ou virtuais) ou
quando surge uma necessidade de aquisicdo de um novo produto ou servigo.

A solicitagdo pode partir dos consumidores internos ou ser realizada por equipe especifica, com base na
movimentacao de estoques registrada no sistema de informagdes laboratorial. O registro de solicitacao feito
pelo consumidor deve explicitar com detalhes o que devera ser adquirido, descrevendo os produtos ou servi-
cos, quantidades necessarias, tipos de embalagens, acondicionamento e aplicagdes destes no laboratdrio, se
possivel especificando-se marcas e eventuais fornecedores.

E importante enfatizar a necessidade da realizagdo de testes prévios dos novos produtos antes de solicita-
los, apontando aos compradores os resultados das avaliagdes. Ao solicitar um insumo novo, é recomendavel
que o solicitante indique: prazo para atendimento da necessidade; nome do produto; descricdo; tamanho/cé-
digo e cor; modelo; quantidade; potenciais fornecedores e autorizagao pelo responsavel.

Quando houver qualquer tipo de restricdo a fornecedores ou produtos, esta precisa estar identificada de ma-
neira clara no sistema de informagdes da instituicdo, com as devidas justificativas. A aprovagao do pedido
ocorrerd apds a realizagdo das andlises, avaliagdo do orcamento e das necessidades do servico.

As cotagdes visam confrontar as condigdes ofertadas por diferentes fornecedores, buscando otimizar os
recursos disponiveis. Atualmente existe a possibilidade da pesquisa por meios eletronicos (exemplo: via
e-mail), minimizando os prazos do ciclo de compras.

Sempre que possivel, devem ser realizadas cotagdes com trés diferentes fornecedores,
levando-se em consideragdo o preco, o prazo de entrega e as condigdes de pagamento.

Os resultados obtidos devem ser registrados e analisados. Apés analise inicial, negociagdes podem ser
realizadas em busca das melhores condigdes para aquisi¢do. Havendo retificagdo de propostas, tornando-as
mais vantajosas, a consolidagdo do resultado final serd necessaria, antes da aprovagdo.

A aquisigdo dos produtos/servicos é feita com base na lista de fornecedores qualificados.

Para a efetivagdo da compra, é necessario que uma autorizagdo de fornecimento seja emitida com as devi-
das especificagdes para que o fornecedor ndo tenha dividas em relacdo ao produto a ser fornecido.

Antes da emissdo da autorizagdo de fornecimento faz-se uma analise minuciosa dos dados de aquisicéo.
Todo o processo de aquisi¢do deve ser registrado, seja no formato fisico ou eletrdnico.

A equipe de compras deve verificar periodicamente se os produtos estdo sendo entregues de acordo com os
prazos acordados. Ao serem detectadas pendéncias, o fornecedor deverd ser comunicado a fim de justificar
0 motivo do atraso e o fato deve ser devidamente registrado. Este registro tem o objetivo de monitorar o de-
sempenho do fornecedor. Se houver necessidade de cancelar uma autorizacao, o registro deve ser mantido.

Previamente ao inicio do fornecimento, transcorre-se a etapa do estabelecimento das bases contratuais.
Neste processo deve ser considerando os seguintes aspectos:

* Detalhamento em relagdo aos servigos e/ou produtos.



* Os responsaveis de ambas as partes.

* Os direitos, deveres e obrigagdes das partes envolvidas.

* Prazos.

* Valores contratados e eventuais aditamentos.

* Formas de pagamento.

* Critérios de avaliagdo e sua periodicidade.

* Mecanismos de controle.

* Regras para a prorrogacao contratual sem que haja interrupgoes.

* Defini¢do das multas por descumprimento de clausulas.

* Regras para o rompimento contratual e o foro para eventuais relagdes litigiosas.

0 processo de recebimento dos produtos/servicos deve ser registrado. O material recebido deve ser classi-
ficado como aprovado, reprovado ou aceito sob condigdes especiais. Estes registros sdo Uteis na avaliagdo
dos fornecedores.

Todos os produtos devem ser sistematicamente inspecionados a fim de garantir as especificagdes segundo o
fabricante. Questdes de organizacdo & métodos, seguranga e higiene devem ser consideradas no manuseio
dos materiais armazenados, assim como aquelas devidas ao controle das condigdes ambientais (temperatu-
ra, umidade e iluminacao).

Para produtos quimicos, o armazenamento deve respeitar o Plano de Higiene Quimica da instituigao.

Estes devem ser colocados em armarios especificos para produtos inflamaveis ou explosivos. Atengdo:
deve-se respeitar as questdes e compatibilidade quimica para o seu armazenamento. O local de armazena-
mento para este tipo de produto deve ser ventilado e, sempre que necessario, deve-se realizar medigdes para
deteccdo de vazamento de gases. A sinalizagdo nesta area é de primordial importancia!

Recomenda-se que o fluxo de materiais obedeca a regra PEPS, ou seja, “Primeiro que Entra é Pri-
meiro que Sai”.

A selegdo e a qualificagdo de fornecedores requerem verificacdo da competéncia aos aspectos produtivos,
administrativos, financeiros e mercadolégicos. Esta verificagdo deve ser conduzida pelas equipes técnicas e
de compras. Nesta etapa sugere-se uma tabulagdo pratica e eventuais comparagdes entre fornecedores da
mesma categoria. E importante o conhecimento das potencialidades e das restricdes do fornecedor. Uma
vez cadastrados e enquadrados na listagem de fornecedores qualificados, estes podem ser classificados nas
seguintes categorias:

* Parceiros: Fornecedores que mantém um compromisso empresarial caracterizado pela afinidade e
confianca.

* Preferenciais: Fornecedores que apresentam um nivel superior de desempenho.

* Qualificados: Fornecedores que atendem as especificagdes com algum diferencial. Oferecem outros
servigos agregados, certificados ou acreditados, possuem experiéncia e apresentam um curriculo dife-
renciado, além de boa avaliagdo de desempenho e boa sadde financeira.

* (Cadastrados: Fornecedores que atendem ao nivel minimo de exigéncias para habilitagdo e
especializagao.

A politica deve ser de aproximagdo com os fornecedores, estabelecendo-se metas e prazos com acompa-

nhamento periddico. As relagdes devem basear-se na cooperagdo e na confianga do tipo “‘ganha-ganha”,

visando o estabelecimento de parcerias.
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Os planos conjuntos de desenvolvimento devem estar focados em produtos, prego, prazo, promocdo, pon-
tos de venda/canal de distribuicdo, utilidade, valor agregado, comunicacdo, disponibilidade, seguranga
e tecnologia.

A comunicagao deve ocorrer entre as partes sempre que nao conformidades forem detectadas.

A andlise e a tomada de acbes devem ser realizadas a fim de evitar reincidéncias. Regras claras devem exis-
tir para situacdes de “quarentena’”’, quando as avaliagdes ndo estiverem enquadradas como satisfatdrias.

PARAMETRIZAGAO DA INTRODUGAO DE UM NOVO SISTEMA ANALITICO

A criagdo de um procedimento especifico para selegdo e qualificagdo de um novo sistema analitico a ser
implantado no laboratério clinico auxilia na padronizagdo desta atividade, bem como estabelece os critérios
e diretrizes para a escolha de um método adequado que garanta a eficiéncia do processo e a racionalizagdo
dos custos.

A tabela 5 descreve os principais itens a serem considerados na elaboragao deste procedimento.

Tabela 5: Itens a serem avaliados na selegdo e qualificagdo de sistema analitico

Item Caracteristicas a serem analisadas

Avaliar as referéncias bibliogréficas originais e publicages acerca do desempenho e

o il 2 e comparagdes com outras metodologias.

Observar as quantidades fornecidas e o rendimento por conjunto diagnéstico ("kit™).

Estudar as condigdes de armazenamento dos reagentes em relagdo a apresentagdo
das embalagens para calculo do espago que serd ocupado no almoxarifado ou

= L suitee cdmara fria.
Restrigies de temperatura, umidade e luz ambiente antes e apds abertura
das embalagens.
. Avaliar a estabilidade dos reagentes e demais materiais que compdem o
3. Estabilidace conjunto diagnéstico.
Avaliar o potencial de dano & salide do trabalhador e os procedimentos de seguranga
4. Bi guranga para o manuseio dos reagentes.
5. Residuos Determinar o tipo, a quantidade e o modo correto para manuseio e descarte dos
. residuos gerados.
Tipo de amostra, condigdes para coleta do material biolégico, volume de amostra,
6. Amostra necessidade de anticoagulantes e preservativos, condigdes de armazenamento e

conservagao da amostra.

Avaliagdo da exatidao, precisdo, sensibilidade e especificidade.
Andalise dos potenciais interferentes.

Fonte ou estudo que gerou o valor de referéncia.
8. Intervalo de referBncia do método  Valores observados em individuos saudaveis e doentes.
Eventual necessidade de estabelecer o intervalo de referéncia para o laboratério.

7. Desempenho analitico

9. Protocolo para realizagdo do teste Avaliar todos os procedimentos técnicos requeridos para realizagao do teste.

Equipamentos necessarios para utilizagao do conjunto diagnéstico.

10. Equipamentos Se houver a necessidade de instalar um novo equipamento no laboratério verificar
disponibilidade de espago e requisitos para instalagdo.

Tempo necessario para execugdo do teste.

22l [ Grau de habilidade exigido para realizagdo do método.

Avaliar a disponibilidade e o nivel do suporte técnico e a capacidade de manter um

12. Fornecedor fornecimento regular dos suprimentos por parte do fornecedor.

13. Custo Andlise do custo global e o valor que o laboratério ird receber efou cobrar.
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CONCLUSAO

0 capitulo abordou a importancia do exame laboratorial para a assisténcia a saide e, por con-
sequéncia, como os sistemas analiticos subsidiam a confianga que o corpo clinico precisa ter nos
resultados recebidos.

A inovacdo na area diagnéstica é frequente. Fatores como a competitividade e a atualizacdo tecno-
l6gica levam os servigos de medicina laboratorial a buscarem permanentemente novos métodos e/ou
equipamentos com tecnologia de ponta para manterem sua posi¢do no mercado ou assegurarem uma
vantagem competitiva em relagdo a concorréncia.

Um fato fica bastante claro: ndo se deve introduzir um novo sistema analitico no laboratério sem que
haja, previamente a sua colocagdo na rotina diagnéstica, um estudo completo envolvendo as etapas
de selecdo e avaliacéo.

A fase de selecdo requer requisitos ligados ao corpo clinico que utiliza os servigos do laboratério,
requisitos técnicos e topicos ligados a administragdo e as finangas do negécio.

Foram discutidos parametros de desempenho que devem ser considerados na selegdo de um método,
tendo sido destacados: exatiddo, precisdo, sensibilidade analitica, especificidade analitica, recupe-
racdo analitica, valores de referéncia, limite de detecgdo, interferentes e robustez.

A escolha de um novo sistema analitico é de responsabilidade de um grupo de trabalho multidiscipli-
nar, resultando na agregacao de valor ao servigo de medicina laboratorial no momento da discussao
da oportunidade de introduzir-se ou ndo uma inovacdo na rotina diagndstica.

A etapa de avaliacdo deve ser criteriosa, imparcial e feita por equipe gabaritada para tal tarefa. O
capitulo discutiu a selecdo e qualificacdo de fornecedores.

0 ciclo de compras foi estudado em cada uma de suas etapas. Uma vez decidido que havera uma
inovagdo, cabe a escolha de um fornecedor qualificado para que a compra seja efetuada.

No ato do recebimento do sistema analitico, deve-se proceder a sua inspecdo antes da instalacdo ou
incorporagdo ao servigo.

A importancia das condicdes de acondicionamento e estocagem foi descrita e discutida neste capitulo.
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EXEMPLO DE ROTEIRO PARA
INTRODUCAO DE NOVA TECNOLOGIA
OU METODOLOGIA?

A seguir um exemplo de roteiro®, sugerido por Mendes, para a introdugdo de nova tecnologia ou metodolo-
gia que auxilia no processo de tomada de decisoes.

Tipo () Equipamento () Nova Metodologia

Servigo/Secdo/Setor
Data

Emitente

Nome do Equipamento (informar o nome, modelo, nome do fabricante / nova tecnologia)

Escopo de utilizagdo (defina a abrangéncia do novo equipamento)

Justificativa (devem ser fornecidos detalhes, como se seguem)

Objetivo da compra, enfatizando os problemas

Interesses que podem ser beneficiados ou prejudicados pela aquisigdo tais como: pacientes,
médicos, Laboratério, Governo Estadual, Sociedade, Patologia Clinica Nacional, Parceiros
Comerciais. Listar os beneficios com a implantacdo do equipamento.

Explicar a razao para a aquisicao, considerando:
¢ A tecnologia ja é firmada?

* (0 equipamento em questao auxiliara no desenvolvimento futuro da nova metodologia de ensaio e
exames?

Prazo para aquisicdo: informar a data desejada para iniciar as operagdes com este equipamento
considerando os tramites de um processo de compras do laboratdrio

Forneca dados numéricos quanto:
5.1- ao volume de exames que este equipamento ou novo método realizara
5.2- a produtividade técnica do aparelho segundo o fabricante e/ou segundo um usuario

0 solicitante deverd discriminar detalhadamente a modalidade sugerida para a incorporagédo
deste novo equipamento/método, especificando:

6.1- quem realizard o negécio

6.2- leasing alienacéo fiduciaria

6.3- compra de insumos por determinagao. Obrigando instalagdo do equipamento desejado
6.4- locagao de aparelhos

6.5- aquisicao (compra)

6.6- empréstimo

6.7- doacao

6.8- demonstragao
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7- Faga a descricdo detalhada do equipamento considerando:
7.1- dimensdes do aparelho e as condigdes da area para recebé-lo

7.2- condicdes de instalagdes (elétricas, hidraulicas, qualidade da &gua como reagente a ser em-
pregada, esgoto, umidade, temperaturaambiente, isolamentoacustico, [6gicoeinteragdocom
o meio ambiente (poluicdo, biosseguranga etc) necessaria para a sua eventual instalagdo)

7.2.1- encaminhar a Engenharia Clinica, paralelamente, com a finalidade de obter as condicdes
ideais para instalagdes de equipamentos, quando pertinente

7.3- fundamentos da tecnologia solicitada e alternativa existente, quando pertinente
7.4- descricdo de todas as condigdes metroldgicas ao mesmo

7.5- apontamentos sobre manutencdes preventivas periddicas (pelo operador e terceiros)
assisténcia técnica (manutengdo corretiva)

7.6- anexar comprovagdo da idoneidade e da capacitacdo do: fabricante, distribuidor, assis-
téncia cientifica e técnica

7.7- definir quais os insumos, produtos correlatos (descartaveis, por exemplo), controles e
calibradores além das atuais condigdes de armazenamento de insumos e produtos que este
novo equipamento/método necessitara:

eidentificar os aspectos ambientais e 0 consumo de recursos naturais(energia elétrica, dgua,
combustivel), incluindo a atualizagdo de licenciamentos

e identificar os produtos quimicos controlados que serdo usados e a necessidade de obtengao
de licenciamentos junto a Policia Civil, Federal e Ministério do Exército

7.8- apresentar sugestdo do plano de treinamento dos funcionarios da area para operar o
referido equipamento/método, descrevendo os pré-requisitos exigidos para esta tarefa

7.9- descrever detalhadamente as condices de descarte de efluentes, emissdes atmosféricas,
ruidos, residuos bioldgicos, quimicos e outros residuos perigosos procedentes deste equi-
pamento, o seu impacto no meio ambiente e no local de trabalho em termos de riscos a
seguranca do trabalhador. Apontar os mecanismos de controle ambiental exigidos na
operagdo deste equipamento

7.10- descrever mecanismos de contingéncia para eventuais paradas deste equipamento/método

7.11- apontar o tempo de garantia fornecido pelo fabricante e os itens inclusos nesta garantia
(tratando-se de equipamentos)

7.12- apresentar concomitantemente 03 (trés) orgamentos descrevendo as condicdes do equi-
pamento e da negociagao proposta

7.13- demonstrar a integragdo do novo aparelho/método com os ja existentes e o sistema de
informatica instalado quando requerido

7.14- definir a destinagdo dos equipamentos existentes em caso de substituicdo

7.15- definir exigéncia de manuais de procedimentos, operagdes e de manutencdo, em
portugués
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8- Osolicitante devera demonstrar um relatério da andlise de custo/beneficio apontando, quando
necessario:

8.1-

8.2-

8.3-

8.4-
8.5-
8.6-

as operagdes do laboratério ligadas a solicitagdo: fluxograma, medicdo discriminada pelo
periodo de um semestre anterior a esta data, carga de trabalho, horarios de pico da rotina,
testes mais realizados e proporgdo de testes de urgéncia em relagdo a rotina

as necessidades de volume de amostra, o nimero de exames por pacientes e o tipo de testes
solicitados quando apropriado

consideragdes sobre o quadro funcional em relagdo a: ndmero de funcionarios, quali-
ficagdes, cargas horarias e sua distribuicdo e produtividade de area técnica

custos atuais pertinentes a solicitagdo, discriminando-os em: fixos, variaveis e totais
sempre que aplicavel, demonstrar indicadores numéricos relativos a solicitagdo

0s cenarios previstos em relagdo a produgdo desta maquina/deste método para os
proximos trés anos, tais como: a produgdo aumentara em que proporgdo, 0S Servicos
solicitantes estdo em expanséo, a proporgdo de pacientes sera crescente, havera alteragao
da atual composicdo de solicitantes destes exames, este equipamento possibilitara a
introdugdo de novos analitos na rotina diagnéstica, no cotidiano diminuird ou ndo o tempo
de expedicdo de laudos, com este equipamento havera reducdo da burocracia em termos de
documentos de registros, este equipamento se pagara por si sé e em guanto tempo ocorrera
a sua amortizagao.
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VALIDAGCAO DE SISTEMA
ANALITICO

Um sistema analitico ideal seria aquele com elevado grau de exatidao, precisao e confiabilidade, com
limite de deteccdo em zero, sem qualquer interferente e que apresentasse 100% de sensibilidade e espe-
cificidade. Infelizmente este sistema ainda nao foi disponibilizado para as rotinas diagndsticas. Como o
laboratério dos sonhos ainda esta longe da realidade, é preciso que se conhegam as limitacdes dos testes,
assim como os seus parametros de desempenho clinico e analitico para prestar servicos laboratoriais de
qualidade. E necessario definir especificagdes adequadas e padronizadas no laboratdrio para avaliar os
sistemas analiticos disponiveis no servigo®.

Os avangos tecnolégicos? nos sistemas automatizados e a evolugdo de reagentes permitiram reducdo da
imprecisdo e aumentaram a confiabilidade nos resultados, porém os erros nesta fase ainda chegam a
aproximadamente 13%, segundo dados de literatura®.

A necessidade de acompanhamento terapéutico demanda a escolha da melhor metodologia disponivel,
que possa ser facilmente implantada no laboratdrio e que atenda as necessidades do corpo clinico.

As boas praticas em Laboratdrios Clinicos identificam®’, reduzem ou eliminam as fontes de erros poten-
ciais. Como variaveis que influenciam a fase analitica podem ser citados: equipamentos, reagentes, inter-
ferentes, calibragdo e manutencédo de equipamentos e qualidade da dgua (grau de pureza), temperatura
ambiente, materiais de controle e calibradores, bem como a estabilidade da amostra.

Para reduzir a possibilidade de erros durante a fase analitica é necessario realizar todo tipo de esforgos.
E importante selecionar processos e definir procedimentos para permitir um desempenho adequado.
Alguns aspectos sdo relevantes nesta escolha: condicdes de coleta, material bioldgico a ser analisado, in-
tervalo analitico, limite de detecgdo, linearidade, exatiddo, precisdo, especificidade, objetivos analiticos,
analise de interferentes, nivel de desempenho desejado, mecanismos de controle interno e externo, valores
criticos, mecanismos de contingéncia e carga de trabalho. A aplicagdo pratica destes fundamentos deno-
mina-se avaliacdo de um método e ela deve ser realizada antes da introdugdo na rotina diagnéstica.

A elaboragao de procedimentos operacionais padronizados para utilizagao na rotina também deve pre-
ceder a implantagdo de uma nova metodologia. E recomendavel que o seu contetido seja detalhado, com
especificagdes de todas as fases da confeccdo do exame laboratorial. Por fim, cabe aos gestores garantir
que os exames sejam realizados estritamente dentro dos protocolos estabelecidos.



Gestao da Fase Analitica do

e —

A validagao de um método consiste na realizacdo de uma série de experimentos, com a finalidade de
documentar o seu desempenho em relagdo a: exatiddo, precisdo e intervalo analitico, além de capacitar
os profissionais naquele novo sistema, antes da sua implantagao na rotina.

A analise de desempenho obtida em uma validacdo permite dimensionar os erros presentes, para deter-
minar com seguranca se estes afetam ou nao os resultados. Em ultima analise, permite concluir se um
método, procedimento, sistema, equipamento ou processo, funciona da forma esperada e proporciona
o resultado adequado.

Para este procedimento deve-se selecionar o método, definir os requisitos da qualidade a serem aten-
didos, estimar seu erro analitico, comparar os erros obtidos com o erro maximo aceitavel e associar
aspectos analiticos com os clinicos para avaliar a correspondéncia dos dados com o desfecho clinico.

Habitualmente o fabricante do produto informa suas caracteristicas de desempenho do ponto de vista
clinico e de validacao estatistica. Apesar da confiabilidade nas informagdes do fabricante, isto ndo é
suficiente para a sua implantagdo na rotina laboratorial. Para isto, é necessario um processo de veri-
ficagdo e validagéo no laboratério®.

Nos EUA os requisitos do CLIA de abril de 2003 para aprovagdo de métodos pelo FDA (Food and
Drugs Administration)* solicitam a demonstracdo de que o laboratério atinge especificaces de de-
sempenho comparaveis as estabelecidas pelo fabricante para a calibragdo, o sistema de controle de
qualidade, a exatiddo, a precisdo e o intervalo de relato clinico (CRR). Exige ainda a verificagdo dos
valores de referéncia preconizados pelos fabricantes com a populagdo atendida pelo laboratério e
que todas estas acoes sejam documentadas. Estas exigéncias consideram que condicoes na indlstria
diagnodstica podem ser diferentes daquelas observadas na pratica laboratorial, gerando resultados
dispares dos esperados.

No Brasil 0 uso predominante de sistemas abertos amplia substancialmente as combinagdes de reagen-
te e equipamento e a diferenga dos processos. A necessidade da validagdo é reforcada, visto que além
da validacédo dos fabricantes ocorrer sob condigdes distintas, na maior parte das vezes é feita com um
conjunto analitico (equipamento, reagente, calibrador etc.) distinto do laboratério.

Em 18 de setembro de 1998 foi criado 0o ABNT/CB-36 Comité Brasileiro de Analises Clinicas e Diag-
nostico in vitro, representante oficial e exclusivo da ISO no Brasil, incluindo o ISO/TC 212 para ela-
borar as Normas Técnicas do setor. Um de seus sub-comités (SC.36.03) trabalha com a normalizagéo
para os produtos de diagnéstico in vitro e ja elaborou duas normas: a NBR 14711:2001 Diagndstico
in vitro — recomendacdes e critérios para aquisicdo, recepgdo, transporte e armazenamento de produ-
tos’; e a NBR 14864:2002 — Diagnostico in vitro — Procedimentos para a validacdo de reagentes ou
sistemas de diagnostico®®.

A Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) langou em 2003 o seu “Guia Para a Validagdo de
Métodos Analiticos e Bioanaliticos”’®, que traz orientacdes sobre este assunto. Em 2005 A ANVISA
publicou a RDC302, que regulamenta o funcionamento de laboratdrios clinicos e cita a necessidade de
validacdo para metodologias préprias (in house).

As normas internacionais’, nacionais®® e de sistema da qualidade® destacam a importancia da
validagdo de métodos analiticos nas condigdes de cada laboratério, garantindo a uniformidade
dos resultados.

A avaliacdo de um método requer conhecimentos e habilidades para um bom desempenho técnico®, a
utilizacdo de equipamentos e materiais disponiveis no laboratério e o uso de ferramentas estatisticas
que permitam definir a conduta em relagdo aos resultados obtidos.

Este capitulo discutira a avaliagdo de um sistema analitico no laboratério clinico, fornecendo informa-
¢oes e um roteiro basico para uma abordagem pratica. Estas orientagdes também visam a organizagao
do pessoal técnico especializado para responder as demandas do corpo clinico em relacdo ao desem-
penho do sistema analitico.



Para alcancar uma determinada finalidade clinica, pode-se optar por métodos quantitativos ou qua-
litativos e ainda métodos proprios (in house) ou comerciais.

0s métodos quantitativos sdo utilizados para qualquer analito que exija uma quantificacdo. Uma de
suas vantagens é que eles podem ser avaliados por meios matematicos ou de ferramentas estatisticas
para julgar o desempenho analitico e clinico do método estudado.

0s métodos qualitativos sdo utilizados em varias propostas clinicas, cuja resposta que se espera
é qualitativa, para os quais a quantidade presente ndo é exigida para responder a indagagdo do
clinico. Seu uso pode ser descrito para a triagem (exemplo: VDRL - Veneral Disease Research
Laboratory - para testar a sorologia da sifilis), para o diagndstico (exemplo: culturas microbioldgi-
cas para o diagndstico de uma infecgdo bacteriana, com suspeita clinica) e para a confirmagéo de
doengas (exemplo: FTA-ABS — Fluorescent Treponemal Antibody Absorption) - para confirmar a
triagem feita com VDRL.

Neste capitulo sdo abordados exclusivamente métodos quantitativos, sejam eles proprios ou
comerciais. Para a validagdo de métodos qualitativos, sugere-se a leitura do documento CLSI
EP12 A2%4,

Sobre métodos prdprios (in house), acrescenta-se ainda a necessidade de padronizar e documentar
todo o processo, incluindo a descricdo das etapas, a especificacdo e sisteméatica de aprovacédo de in-
sumos, reagentes, equipamentos e instrumentos, além da prdpria sistematica de validagdo. Confor-
me preconizado pela RDC302/2005, deve-se manter registros de todo o processo, especificando-se
no laudo que o teste é preparado e validado pelo proprio laboratdrio.

é a medida de tendéncia central mais comum para um conjunto de dados. E
obtida através da divisdo entre a soma dos dados pela quantidade dos mesmos.

é uma medida de dispersdo dos dados em relacdo a média. A variancia é expressa pelo
quadrado da unidade de medida dos dados.

é uma medida de dispersdo calculada através da raiz quadrada da variancia.
Usado para melhor interpretar a dispersdo dos dados ja que é expresso na unidade de medida ori-
ginal dos mesmos.

€ uma medida relativa de dispersao. E obtido pela divisdo entre o
desvio padrdo e a média aritmética dos dados. E a expressdo mais usual da imprecisao.

capacidade do método em detectar o analito de interesse na presenga de outros
componentes da matriz.

capacidade de deteccdo de substancias.

concentragao Limite do Branco definida como a mais baixa e significantemente dife-
rente de zero. S&o sindnimos deste termo: concentragdo minima detectavel, sensibilidade analitica,
limite minimo de detecgao e limite baixo de detecgdo. Limite de quantificagdo é definido como o me-
nor valor de concentragdo que pode ser medido com precisdo, sindnimo de sensibilidade funcional.
Normalmente é maior que a sensibilidade analitica.

corresponde a capacidade do método em apresentar resultados proximos do valor verda-
deiro. Segundo a IFCC (International Federation of Clinical Chemistry) a exatidao é a concordancia
entre o valor medido de um analito e seu valor real. A inexatiddao de um método pode se obtida
empregando-se 0s conceitos de erro sistematico (BIAS) ou erro total.

é definido pela IFCC (International Federation of Clinical
Chemistry) como o intervalo de concentracdo no qual a quantificacdo da amostra é realizada sem
qualquer modificagdo. Compreende o menor valor detectavel (sensibilidade do método) e o valor
maximo detectavel (linearidade). Amostras com resultados fora desta faixa devem ser diluidas ou
concentradas para apresentarem valores dentro deste intervalo.



Como qualquer atividade dentro do servigo de Medicina Laboratorial, a avaliagao bem sucedida de um
novo sistema analitico deve comegar pelo seu planejamento, que precisa estar em consonancia com os
objetivos estratégicos definidos pela direcdo do servigo.

Este planejamento’ tem requisitos especiais em relagdo aos demais planos gerenciais. E considera-
do um elemento decisivo na estratégia dos laboratérios para enfrentar as crescentes exigéncias dos
consumidores por melhor nivel de qualidade, maior variedade de exames e entregas de resultados
mais confiaveis.

Ele deve ser encarado como o delineamento de um novo experimento, ou seja, testes conduzidos de
uma forma planejada, em que varidveis controladas sdo alteradas, de modo a avaliar o seu impacto
sobre as respostas 2.

Um sistema analitico bem implementado tem a clara definigdo dos seus objetivos e dos pardametros que
podem medir seu desempenho. Mantém um intenso programa de treinamento dos colaboradores sobre
os objetivos e funcionamento do sistema e possui uma base de dados precisa e atualizada.

A direcdo do laboratério deve definir os responsaveis por conduzir e executar os experimentos de
validagdo de um novo sistema analitico. Cabe a esta mesma direcdo realizar a analise critica dos re-
sultados e decidir sobre a aplicabilidade ou ndo da nova rotina de trabalho.

Em relacdo a estruturagdo da validacdo, cabe aos responsaveis definirem:
e A distribuicdo de tarefas, com nivel de responsabilidade e autoridade.

* 0 cronograma de trabalho, com reunides ao longo da validacdo para verificagdo do andamento
das atividades.

* (s recursos que serao necessarios.

* A infraestrutura requerida para que a validagdo seja adequadamente realizada.

* Quais ferramentas estatisticas serdo empregadas.

* 0Os objetivos analiticos para o novo sistema.

* 0 nivel de erro aceitavel.

* Como serdo discutidas as eventuais necessidades de ajuste no plano inicial.

* Como serdo feitas a andlise dos resultados e a elaboragdo do relatério de desempenho contendo
as conclusoes.

A avaliagdo bem sucedida de um sistema analitico passa pela aplicacdo de uma perspectiva clinica a

tarefa, pela definigdo prévia dos objetivos analiticos e pela condugdo da fase de experimentagdo com

rigor para coletar os dados necessarios, usar a ferramenta estatistica adequada para se estimar os

erros de forma correta, gerar conclusdes objetivas a respeito do novo sistema analitico estudado.

A validacgao fornece evidéncias de que um sistema apresenta desempenho dentro das especificagoes da
qualidade, de maneira a fornecer resultados validos.

As propriedades relacionadas ao desempenho do sistema analitico* sdo: exatidao, precisdo, sensibi-
lidade analitica, especificidade analitica, recuperagdo analitica, intervalo analitico de medida, valo-
res de referéncia, limite de detecgdo, interferentes, estabilidade de reagentes, robustez e interacdo
com amostras.

A legislagdo americana®®, para laboratérios de médio e grande porte, e a brasileira®, sem distincdo por
tamanho, exigem que os laboratérios verifiquem o desempenho dos ensaios em uso nos laboratérios.
0s parametros de avaliacdo sdo:



* Carreamento: estudo da contaminacdo entre amostras de concentracdes diferentes em
sistemas automatizados.

* Estabilidade de amostra: estudo da variacao de analitos em diferentes condigdes de
armazenamento ao longo do tempo.

* Interferéncias: verificagdo da interferéncia causada por substancias endégenas ou exdgenas
quando presentes na amostra.

* Intervalo de normalidade (verificagdo de valores de referéncia): estudo dos limites clinicos.

* Linearidade: estudo da capacidade do método em gerar resultados linearmente proporcionais a
concentragdo do analito, dentro de uma faixa analitica especificada.

* Precisdo do processo analitico (repetitividade e reprodutibilidade): estudo do erro aleatério do
processo, baseado no desvio-padrao de medidas repetidas.

* Recuperacdo: estudo do erro sistematico proporcional a partir da adicdo exdgena ao analito
da amostra.

* Robustez: estudo da sensibilidade de um processo frente a pequenas variagdes.

* Sensibilidade analitica: estudo da capacidade do método de distinguir com confianga con-
centragdes minimas.

Neste capitulo serdo apresentados protocolos para estudo de precisdo, recuperacdo, estabilidade,

linearidade e carreamento. O estudo da estabilidade das amostras é uma complementacdo da

validagao, especialmente importante na implementagdo de um novo ensaio, visto que degradagdo

do analito ou dos constituintes da matriz durante a estocagem ou analise podem afetar a exatidao

dos resultados.

A Calibragdo sera citada com algum detalhamento por ser um requisito importante para o inicio
de um processo de validagdo. Nela serd descrita uma forma simples de determinar a sensibilidade
analitica. Para um estudo detalhado e definicdo dos limites de detecgdo e quantificagdo, deve-se
consultar o documento EP17A do CLSI.

A interferéncia é um parametro previsto, contudo, de complexa implementagdo. Um breve resu-
mo foi incluido para o melhor entendimento. O intervalo de normalidade e a robustez ndo serao
discutidos. Para estes estudos recomenda-se o protocolo descrito no documento DOQ-CGCRE-008
do Inmetro.

Quando se trata da validagdo de um sistema analitico novo, que funcionara em paralelo com outro
para 0s mesmos exames, a equiparagao entre os sistemas faz parte do processo de validagado. Este
tema é abordado no capitulo 3 deste livro.

Cada resultado liberado pode ser mais ou menos inexato e impreciso. Cada resultado individual
contém uma combinagdo de erro sistematico (inexatiddo) e do erro aleatério (imprecisdo), que
denomina-se erro total (ET).

Em um processo sob controle, o erro total esperado dentro de uma probabilidade determinada pode
ser estimado pela formula descrlta na

ET= Viés + Zx CV Onde:
Viés representa a estimativa do erro sistematico
CV é a estimativa do erro aleatério
Z é um fator relativo ao nivel de confianca desejado



0 valor de Z pode ser encontrado na tabela da distribuicdo normal padronizada. Por exemplo, o mul-
tiplicador para estimar o erro aleatério com 95% de confianga (bicaudal) é 1,96.

0 erro aleatério de um processo pode ser obtido da variagdo do controle interno (CV). O viés (bias
em inglés) pode ser obtido a partir de ensaio de proficiéncia, quando este apresenta uma estimati-
va de erro sistematico, ou ainda considerando que o erro relativo de cada medida ([resultado-valor
esperadolx100/valor esperado) é o erro total da medida e que a média destes erros representa uma
estimativa do erro sistematico.

0 erro sistematico ndo é objeto de estudo durante a validagdo. Nela sdo estudas a imprecisao e a line-
aridade com base no erro total e coeficiente de variacéo.

0 erro total aceitavel (ETa) para um determinado analito pode ser definido com base na variabilida-
de bioldgica, variabilidade analitica e utilidade médica. O comité técnico ISO TC212 e membros do
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) elaboraram um docu-
mento com estas e outras possibilidade para a determinacdo da variabilidade do processo®’.

Nos EUA a CLIA contém uma lista de analitos e erros totais admissiveis em carater compulsério. No
Brasil a ANVISA possui esta mesma lista, contudo ainda em carater voluntario para a habilitacdo de
provedores de ensaio de proficiéncia clinicos. Por exemplo: no Brasil e nos EUA o limite determinado
para Potassio é 0,5mmol/L. Para Sédio é 4mmol/L nos EUA e 8mmol/L no Brasil. Para glicose o
limite aceito determinado pela ANVISA é 13%, enquanto no CLIA est4 determinado 10% ou émg/dL
(em concentragdes inferiores a 60mg/dL).

0 ETa pode ser usado como critério de analise da verificagdo de calibragdo, linearidade e precisdo. O
College of American Pathologistis recomenda que o erro sisteméatico nao ultrapasse 50% ETa e o erro
aleatdrio (imprecisdo) 25% ETa.

Especificaces da qualidade, quando baseadas em variacdo biol6gica, podem ser obtidas a partir das
componentes intra e inter-individuo, expressas em coeficiente de variagdo (CVi e CVg, respectivamen-
te)?°. Para diversos ensaios ja existem definidos requisitos de erro aleatdrio (imprecisdo), erro sistema-
tico (inexatiddo) e erro total. Para a imprecisdo, por exemplo, ha trés niveis de desempenho com base
na variagdo intra-individuo:

* Imprecisdo 6tima quando menor que 0,25CVi

* Imprecisdo desejavel quando menor que 0,50CVi

* Imprecisdo minima quando menor que 0,75CVi

A especificacdo minima é o menor nivel de exigéncia para um laboratério que ainda ndo consegue
o nivel desejavel. O laboratério que ja supera a imprecisdo desejavel deve ter como meta atingir o
nivel 6timo.

A calibracéo relaciona-se a exatiddo e consiste num conjunto de operacdes que estabelece, sob condi-
coes especificadas, a relagdo entre os valores indicados por um sistema de medicdo e a concentracdo
conhecida de um analito (calibrador).

0 resultado da calibracdo permite estabelecer a correlagdo com as concentragdes das amostras de
rotina, ou seja, a curva de calibracdo representa a relacdo entre a resposta do instrumento e a concen-
tracdo conhecida do analito, para uma faixa de concentragdo na qual o método pode ser aplicado.

Este procedimento deve ser realizado no inicio do estudo de validagdo, com calibradores de concentra-
cbes conhecidas. Para definir adequadamente a relagdo entre a concentracao e a resposta do sistema
analitico, o grafico analitico deve ser construido, utilizando-se valores dentro do intervalo analitico de
medida, analisados em duplicata e em ordem aleatéria.

Espera-se que o grafico apresente uma relagdo linear que pode ser traduzida pela equacéo F(x) = B

+ Sx. Na qual B corresponde a média das medidas do branco, S a sensibilidade do método e F(x) a
concentragao do analito.



Em alguns casos a relagdo pode ndo ser linear, como por exemplo, em analises eletroquimicas, fons
seletivos ou com o uso de bio-sensores. Nestes casos, a FDA recomenda que os resultados sejam anali-
sados por métodos estatisticos (regressao linear pelo método dos minimos quadrados) e que seja usado
o modelo mais simples que adequadamente descreve a relagdo concentracdo-resposta (o que pode
incluir tratamento para linearizar os dados).

A ANVISA segue as recomendacdes da FDA apontadas acima e acrescenta que devem ser apresenta-
dos os coeficientes linear e angular, o intercepto da reta e que o coeficiente de correlagdo de Pearson
(r) deve ser igual ou superior a 0,98.

Determina ainda que o desvio relativo ao ponto de calibracdo frente a concentracdo nominal do limite
inferior de quantificagdo ndo deve ultrapassar 20% e que o desvio dos demais pontos deve ser de até
15%. Tais critérios devem ser respeitados pelos pontos extremos, sendo tolerado que nos demais pon-
tos, até dois pontos de seis, extrapolem tais limites.

Contudo, sistemas analiticos automatizados ja costumam apresentar uma programagdo interna re-
ferente a sistematica de calibracdo e os fabricantes ja fornecem kits calibradores adequados a esta
programagdo. Esta programacdo pode incluir nimeros diferentes de calibradores em concentragdes
distintas, as concentragdes esperadas, tratamento estatistico e critérios de aceitacdo pré-definidos.
Cada laboratorio deve avaliar se tais praticas atendem ao preconizado pela Anvisa e se preenchem
os requisitos para as especificacdes de qualidade planejadas para o proprio servico.

Com base na calibragao é possivel também definir o limite de deteccdo (LD)#?, que corresponde a menor
quantidade do analito que pode ser detectada de maneira confidvel e distinta da concentragdo zero.

Existem na literatura varias definigdes para o LD, que muitas vezes é considerado como sindnimo de
sensibilidade. Uma forma de estima-lo baseia-se no coeficiente angular da reta de calibragdo (s - in-
clinagdo da reta) e no desvio-padrao da leitura do branco (DP), obtido a partir de 10 replicatas, pelas
férmulas LD = 3DP/S.

Esta deve ser a primeira propriedade a ser verificada na validagdo. O documento do CLSI EP5-A2?
define a precisdo como uma concordancia entre resultados de medidas independentes obtidos sob
condigdes estipuladas.

A repetibilidade de resultados corresponde a concordancia entre resultados de sucessivas medidas do
mesmo analito, obtidos sob as mesmas condigdes de medida®.

Entende-se como reprodutibilidade de resultados® a concordancia entre resultados do mesmo analito,
realizada sob condi¢des de medida alteradas.

Embora nao seja a nomenclatura normalizada, é comum a repetitividade ser descrita como precisao
intraensaio e a reprodutibilidade como a precisao interensaio.

A precisao pode ser estudada utilizando-se materiais de controle interno, como os que comumente
acompanham os reagentes, desde que estes ndo sofram efeito matriz. Quando ha possibilidade de
efeito matriz ou os controles diferem muito da matriz da rotina, é recomendado o uso de amostras
de pacientes.

A determinagdo simples da precisdo pode ser obtida para uma verificagdo rapida do processo. Contu-
do, tal modelo ja ndo é considerado suficiente para determinar a validacdo da precisdo analitica, no
qual se busca determinar variagao intra-corrida (dentro das corridas — within run), inter-corrida (entre
corridas - between run), inter-dia (entre os dias — between day) e total, para avaliar o desempenho
intracorrida e interlaboratério (total).

0 documento EP5-A2? determina uma verificagdo preliminar da precisao (intraensaio) para identi-
ficar alguma discrepancia grosseira frente ao esperado e necessidade de ajustes no sistema antes de
prosseguir com um estudo mais longo (completo). Este estudo pode ainda ser a base para um critério
de identificacdo de outiler no estudo completo, que se segue e que estima as diferentes componentes
de precisao citadas®.



0 documento EP15-A2 apresenta um protocolo otimizado frente ao estudo completo de precisdo do
EP05-A2, baseada no teste Qui-quadrado, que compara as precisdes intracorrida e intralaboratdrio
obtidas pelo laboratdrio frente a apresentada pelo fabricante, desde que o Ultimo tenha adotado o
EP5-A2 para determina-las.

Héa ainda a possibilidade do laboratério adotar o teste F para comparar as variancias de um sistema
novo frente a do sistema atual, o que confere maior seguranca a troca de sistema ou a homogeneidade
dos mesmos quando usados concomitantemente.

0 estudo de precisdo intraensaio (repetitividade simples) pode ser realizado, com a analise dois ou
mais niveis de controle, com vinte repetigdes no mesmo dia. Para minimizar erros devido a presenca
de interferentes (corrente elétrica, variacdo de temperatura etc.) é recomendado dividir as repeti-
cbes em duas corridas analiticas. Os resultados devem ser obtidos de maneira idéntica, no mesmo
equipamento, com o mesmo reagente, mesmo lote, realizado pelo mesmo operador e durante um
curto espago de tempo.

Com base nos resultados obtidos, deve-se calcular a média, desvio-padréo e coeficiente de variacdo do
estudo e comparar o resultado esperado com a especificagdo definida. Os niveis de imprecisdo aceita-
veis podem ser determinados frente ao erro total aceitavel (até 25% ETa), diretamente da imprecisao
baseada em variagdo bioldgica ou ainda a recomendagao da ANVISA® de que sejam menores que 15%
na mesma corrida analitica.

Para aprovar o sistema analitico, espera-se que a imprecisdo encontrada seja menor ou igual a especi-
ficacdo da qualidade definida pelo laboratério para o sistema.

No exemplo 1 é descrito um modelo de repetitividade (precisdo simples).

0 CLSI EP05-A2 recomenda um estudo preliminar com materiais em ao menos duas concentragdes
em uma Unica corrida com 20 replicadas, ou uma batelada completa (quando menor que 20). As
medidas de variabilidade obtidas neste estudo (variancia, DP ou CV) ja poderdo indicar alguma dis-
crepancia frente ao esperado e necessidade de ajustes no sistema antes de prosseguir com um estudo
mais longo.

Tais dados também serdo Uteis para identificar outlier no estudo completo. O DP calculado, multi-
plicado por um fator de significancia (5,5 para 99,9% de nivel de confianca ou outro determinado
pelo laboratério) fornecera um valor que determinara a diferenga maxima entre as replicatas de cada
corrida. Quando a diferenca entre um par de dados for superior a este valor, estes devem ser excluidos
do experimento, tendo cuidado para nao rejeitar mais de 5% das corridas.

0 laboratério que nao achar necessario o estudo preliminar pode realizar um protocolo similar, com
minimamente oito replicatas, para determinar o DP usado no critério de deteccdo de outlier (conforme
adotado no EP Evaluator), ou ainda adotar critérios mais simples para este fim definidos na literatura,
como média = 3DP sem realizagdo do protocolo preliminar.

0 estudo de precisao intra e interensaio (repetitividade e reprodutibilidade) pode se realizado com os
mesmos materiais de controle adotados para a repetitividade, com a analise de dois ou mais niveis,
em duplicata, durante vinte dias. Para materiais com baixa estabilidade, ou urgéncia na liberacdo do
estudo, pode-se realizar o estudo em cinco dias, realizando as dosagens em duplicada em dois momen-
tos diferentes do dia.

Com base nestes dados devem ser calculadas as médias, desvios-padrdo e coeficientes de variagdo
intra-corrida (dentro das corridas — within run), inter-corrida (entre corridas - between run), inter-dia
(entre os dias — between day) e total, conforme férmulas determinadas no CLSI EP05-A2 ou variagdes
destas determinadas na literatura.



Para avaliar a precisdo, pode-se adotar critérios estatisticos, clinicos ou os dois em conjunto. Estatisti-
camente o laboratdrio deve comparar a precisao (CV) intracorrida e total (intralaboratdrio) obtida no
laboratério para cada nivel com a do fabricante. Se na comparagao direta os CVs do laboratério forem
menores ou iguais ao do fabricante, a precisdo pode ser considerada dentro do esperado. Se forem
maiores, deve-se proceder o teste do Qui-Quadrado para determinar se esta diferenga é significativa,
conforme modelo descrito no EP05-A2.

0 critério clinico se aplica apenas a precisao total (intralaboratério) obtida no laboratdrio, que néo
deve ultrapassar 25% do ETa.

0 exemplo 2 apresenta uma avaliacdo completa (precisao total).

0 estudo de precisdo intracorrida e intralaboratdrio (total) simplificado pode ser adotado se estes
mesmos dados foram obtidos pelo fabricante com base no EP05-A2. Neste caso, pode-se realizar com
0s mesmos materiais de controle adotados para os estudos anteriores, com a analise de dois ou mais
niveis, em uma corrida diaria em triplicata, durante cinco dias.

Com base nestes dados devem ser calculadas as médias, desvios-padrdo e coeficientes de variacdo
intra-corrida e total, conforme férmulas determinadas no CLSI E15-A2 ou variagdes destas determi-
nadas na literatura.

Neste caso a avaliagdo da precisdo é comparativa e feita por concentracdo (nivel). Se na comparagao
direta os CVs do laboratério forem menores ou iguais ao do fabricante, a precis@o pode ser considerada
dentro do esperado. Se forem maiores, deve-se proceder o teste do Qui-Quadrado para determinar se
esta diferenga é significativa, conforme modelo descrito no EP05-A2.

Para comparar o desempenho de um sistema novo frente a um j& adotado na rotina do laboratério,
pode-se ainda fazer a comparacdo da precisdo de cada sistema a partir das analises simultaneas dos
materiais nos dois sistemas.

0 teste estatistico adequado para este propdsito é o teste F para igualdade entre duas variancias popu-
lacionais. A hipotese nula do teste afirma que as variancias dos dois sistemas sao iguais. A estatistica
de teste é obtida por:

F= (maior desvio-padrao)? / (menor desvio-padrao)?

Para verificar qual valor de F pode ser aceito, utiliza-se os valores criticos de F com nivel de signifi-
cancia de 5%.

0 F critico é obtido através da tabela da distribuigdo F (facilmente encontrada na internet) com base
nos graus de liberdade (n-1) das duas variancias comparadas. Quando o F calculado é menor que o F
critico, pode-se concluir ndo haver diferenca entre as variancias ao nivel de significancia de 5%.

Por tratar-se de uma comparacdo de variancias recomenda-se analisar os mesmos materiais (para
garantir concentragdes préximas), as concentracdes relevantes para o processo (como os préximos
dos niveis de decisdo), ter um bom ndimero de dados (minimamente 20 para garantir a representativi-
dade dos resultados) e verificar nos dados brutos a presenca de outliers, adotando métodos para sua
deteccgdo, eliminacdo ou redugdo do impacto.

Esta comparagao pode ser realizada individualmente com a precisdo intra-corrida, inter-corrida, inter-
dia e total. Quando ha diferenga significativa entre as variancias, o laboratério deve avaliar se a maior
variagdo estd no sistema novo para ndo implementar um sistema que apresenta desempenho inferior
ao ja em uso.

Contudo, é importante comentar que um estudo de equiparacéo ente sistemas analiticos apresenta uma
analise de comportamento mais completa.

0 exemplo 3 apresenta um caso de comparacéo entre sistemas analiticos.



Estudos de estabilidade das amostras sdo importantes para definir um prazo adequado para a realiza-
cdo do exame e o prazo maximo para sua repeticdo, quando necessario.

Trés materiais provenientes de pacientes (soro), abrangendo valores no intervalo de linearidade do sis-
tema analitico (baixo, médio e alto), com matrizes similares devem ser selecionados. Para a realizacéo
deste teste pode também ser confeccionado um pool (baixo, médio e alto), especialmente se a matriz
nao for soro, como LCR ou urina.

0 estudo consiste em analisar as amostras selecionadas, previamente analisadas e com valores
conhecidos, estocadas em temperatura ambiente (22°C a 26°C), geladeira (2°C a 8°C) e camara
fria (-20°C).

As amostras devem ser dosadas em duplicata em periodos de 7, 30, 60 e 90 dias, e 0s resultados mé-
dios analisados frente a perda percentual da concentragdo obtida no tempo zero.

Para analitos e matrizes em que a estabilidade é reduzida ou sua estabilidade frente a determinadas
condicdes de temperatura ja é conhecida, pode-se adaptar o protocolo. Por exemplo, dosagens didrias
por cinco dias em duplicata apenas a temperatura ambiente e de geladeira.

0 laboratério deve definir qual a variacdo aceitavel para o seu processo. Esta especificagdo pode ser
determinada com base na experiéncia, com foco no impacto para a interpretagdo médica. Pode ser o
erro total ou a imprecisdo baseada na variacdo bioldgica ou até a imprecisdo real obtida pelo labora-
tério no estudo da imprecisao.

Cabe comentar apenas que o critério de imprecisdo tende a ser o mais rigido. A imprecisdo obtida
por variacdo bioldgica s6 pode ser usada quando a imprecisao real do laboratério é menor ou igual a
mesma. Ja a imprecisdo do laboratério, quando adotada, significa que ndo é aceito nenhum nivel de
variagdo da amostra (a variacdo aceita se restringe a variagdo do processo).

0 exemplo 4 apresenta um estudo de estabilidade.

Recuperacdo é a capacidade de um método analitico medir um analito corretamente, quando uma
quantidade conhecida de analito é adicionada a amostra.

Para o estudo de recuperacao deve-se selecionar uma amostra com concentragao conhecida do analito,
preferencialmente com valor baixo, e trés materiais com concentragdo conhecida, diferentes (baixo,
médio e alto) e dentro da linearidade do sistema analitico. Estes materiais podem ser amostras de
paciente com valor conhecido, materiais de controle ou ainda solucdes preparadas.

A amostra deve ser dividida em trés partes e a cada uma deve-se adicionar o material previamente
selecionado (baixo, médio e alto). As trés amostras finais devem ser analisadas com cinco repetigdes.
Calcula-se a quantidade percentual recuperada pelo processo através da formula:

% Recuperacao = [(valor obtido- valor esperado)/valor esperado] x100

Deve-se ter em conta que o valor esperado deve ser determinado considerando as concentragdes
iniciais dos materiais e as diluicdes feitas com a mistura. S&o considerados valores de recuperagao
aceitaveis niveis préximos a 100%, podendo variar de 80 a 120% de recuperagdo, em relacdo ao
valor esperado.

0 exemplo 5 apresenta um estudo de recuperacao.

Linearidade é a capacidade do método de gerar resultados linearmente, proporcionais a concentracdo
do analito.

Para o estudo da linearidade pode-se fazer diluigdes seriadas de uma amostra de concentracdo baixa
e uma amostra de concentracdo alta. Serdo obtidos valores intermediarios separados por intervalos
constantes desde que ao final as amostras tenham valores dentro do AMR, incluindo valores préximos
da menor e maior concentragdo, e limites de decisdo médica.



Para a verificagdo da linearidade, diluicdes devem ser feita com cinco valores distribuidos no AMR,
com dosagens em duplicata. Para validagdo de metodologia in house ou de métodos modificados, re-
comenda-se ampliar para ao menos sete dilui¢cdes dosadas em duplicata ou triplicata. Para estabelecer
o intervalo de linearidade (ndo apenas verificar um intervalo ja estabelecido), recomenda-se de 9 a 11
diluicdes com duas a quatro replicatas de cada valor. Um nimero maior de replicatas pode ser reque-
rido para alguns analitos, conforme avaliagdo do responsavel pelo estudo.

A apresenta o esquema de diluicdo necessario ao estudo de verificagdo de linearidade. A qua-
lidade desta diluicdo é fundamental para garantir que a variabilidade dos dados se deve unicamente ao
processo analitico. O fato torna imprescindivel o uso de pipetas calibradas.

C1 — concentragao

Amostra baixa pura .
L P . conhecida da amostra
02 3 partes da amostra baixa 0.25 (3xC1)+(1xC5)
e 1 parte da amostra alta ! 4
D3 2 partes da amostra baixa 0.50 (2xC1)+(2xC5)
e 2 partes da amostra alta ! 4
D4 1 parte da amostra baixa 0.75 (1xC1)+(3xC5)
e 3 partes da amostra alta ! 4
D5 Amostra alta pura 1,00 €5 - concentragao

conhecida da amostra

A concentracdo relativa é uma concentragdo proporcional das amostras, onde zero € o menor valor
obtido nas replicatas e 1 o maior valor.

As amostras preparadas (D1 a D5) devem ser analisadas em duplicata para obter um valor médio. O
valor tedrico deve ser obtido pelas férmulas apresentadas na Tabela 1, para entdo comparar os valores
obtidos na pratica e os valores esperados calculados (tedricos) pelo calculo da diferenga percentual de
cada amostra preparada: (valor médio obtido/valor teérico) x100.

A partir das replicatas destas diluigdes, elabora-se um grafico de dispersao (resultados obtidos versus
resultados esperados) e procede-se a regressdo linear, para a qual comumente obtém-se uma relacdo
linear de primeiro grau.

Tradicionalmente a linearidade poderia ser avaliada pela analise visual do grafico de disperséo, no qual
espera-se que o0s pontos estejam préximos da reta de regressdo. A forma mais objetiva de avaliar, no
entanto, é por critérios estatisticos e clinicos.

A ANVISA determina que havendo relagao linear aparente na analise grafica, o laboratério deve pro-
ceder a regressao linear e determinar o coeficiente de correlacado, a intersecdo, o coeficiente angular,
soma residual dos quadrados minimos da regressao linear, o desvio padréo relativo e adotar um coefi-
ciente de correlagdo de Pearson (r) minimo de 0,99 como critério aceitdvel. Quando a relacdo néo for
linear, deve-se realizar transformagdes matematicas.

0 CLSI determina um método estatistico mais elaborado, com critérios de decisdo estatisticos e clini-
cos. Segundo o CLSI EP6, deve-se comegar por identificar a presenga de outlier, o que pode ser feito
por uma analise visual do grafico de dispersao ou baseada em algum método estatistico, e entdo avaliar
o impacto de alguma exclusao de dados, considerando a possibilidade de recomecar o estudo se mais
de um ponto for identificado como tal.

Uma analise de erro aleatdrio (repetitividade) deve ser feita para garantir que a imprecisdo presente
estard sob controle e ndo reduzira a capacidade do teste para a identificacdo de néo linearidade. Para
isto deve-se definir previamente o erro aleatério aceitavel (por exemplo, baseado na imprecisao por
variagdo biolégica ou ETa do ensaio de proficiéncia — 25% do ETa).



Gestao da Fase Analitica do Laboratdrio

A repetitividade pode ser obtida com um calculo simples do coeficiente de variacdo, baseado nas dife-
rencas das duplicadas: (1) calcular a diferenca relativa de cada diluicdo: diferenca de cada duplicata
dividida pela média; (2) elevar as diferencas relativas ao quadrado; (3) somar todos os resultados; (4)
dividir o valor total por dez (cinco diluigdes x duas replicatas); e (5) tirar a raiz do produto final.

Com a repetitividade sob controle, deve-se proceder a regressao polinomial para o 1°, 2° e 3° grau
e proceder ao teste t para avaliar qual representa melhor os dados, conforme polindmios e a analise
descrita na tabela 2.

Tabela 2: Polindmios e Teste t

Grau Polindmio Analise do Teste t
Para cada variavel (a, b, c e d) é calculado um valor
it W= g4k e p que deve ser interpretado como significativo
quando menor que 0,05.

Se a varidvel d do polindmio de 3°) é significativa,
a equagao de 3° é a melhor representagdo da
Segundo Y =a+bx+cx relagdo x e y. Caso contrario, elimina-se este
polinémio e verifica-se a equagdo de 2°. Se a
variavel ¢ do polinémio de 2° é relevante, esta é a
equacdo alvo. Caso contrario, a equagdo de
Terceiro Y =a+bx + cx’ + dx’ primeiro grau (linear) é a que melhor descreve a
relagdo x e y, sequndo critérios estatisticos

Contudo, deve-se considerar que se trata de um teste estatistico que indica que algum nivel de nédo
linearidade foi detectado, devendo ser avaliado se este nivel de ndo linearidade é amplo o suficiente
para afetar resultados de pacientes. Para isto, deve ser calcular o desvio de linearidade (DL) para
cada diluicdo e compara-los com a meta determinada (por exemplo, o critério clinico baseado em erro
sistematico: 50% do ETa definido pelo laboratdrio).

DL = [Y(melhor polindmio) — Y(polindmio de 1°grau)]*100 / Y(polindmio de 1°grau)

Se para todos os pontos o DL for inferior a meta, pode-se considerar haver relagdo linear entre x e
y. Caso contrario deve-se verificar as possiveis causas (como preparagdo da amostra, interferéncia,
calibragdo etc.) e elimina-las para repetir o estudo. Ou ainda, verificar se a diferenca ndo estd em uma
das concentracdes extremas. Neste caso, pode-se considerar eliminar o ponto com DL muito grande e
refazer a andlise estatistica com uma reducdo da faixa de leitura linear do sistema analitico.

0 exemplo 6 apresenta um estudo de linearidade.

ESTUDO DE CARREAMENTO

Os analisadores automaticos modernos utilizam sistemas roboticos de pipetagem e sistemas de lava-
gem de cubetas, desenhados para manter um fluxo continuo de amostras, dispensacao de reagentes,
limpeza das amostras e dos reagentes nas probes e cubetas.

Assim podem realizar uma ampla variedade e quantidade de exames. Os analisadores geralmente
tém 1- 2 probes para dispensar reagentes, as quais sdo expostas numa sucessao rapida e grande de
diferentes reagentes, o mesmo ocorrendo com as cubetas.

Um problema real nestes analisadores é o carreamento (carryover) de reagente de um ensaio inicial
que pode ser levado a outra reacdo, contaminando o teste imediatamente seguinte. A lavagem inefi-
caz das cubetas pode deixar residuos de um teste e contaminar o préximo a ser realizado na mesma
cubeta. O carreamento entre amostras deve ser o0 minimo possivel.




Em alguns casos a existéncia de carryover ndo afeta os resultados dos pacientes, nem traz con-
sequéncias clinicas, entretanto, o arraste pode resultar em erro sistematico positivo ou negati-
vo, produzindo resultados falsos positivos ou negativos com repercussdes clinicas adversas aos
pacientes, representando um fendmeno de erro analitico. Para compreender esta fonte de erro
nos sistemas analiticos e garantir que eles estao dentro dos limites permitidos deve-se cumprir
um protocolo de inspecdes e verificagdes periddicas de carryover.

Nos analisadores automatizados ha mecanismos para manté-los sob controle, tais como: ma-
teriais especiais na composicdo de probes,troca de ponteiras entre as pipetagens seriadas ou
incorporacao de estagdes de lavagens para a probe de amostras.

Cabe ao fornecedor do equipamento efetuar as verificagdes necessarias e assegurar que 0s pro-
cedimentos operacionais em relagdo as lavagens e reagentes sejam realizados pela assisténcia
técnica periodicamente.

Sao preparadas para o teste 11 aliquotas de uma amostra com concentragdo de valor conheci-
do baixo (B) e 10 aliquotas de uma amostra com valor conhecido alto (A), estas amostras sao
analisadas sequencialmente:

1. trés amostras baixas 5. quatro amostras baixas 9. uma amostra baixa
2. duas amostras altas 6. duas amostras altas 10. duas amostras altas
3. uma amostra baixa 7. uma amostra baixa 11. uma amostra baixa
4. duas amostras altas 8. duas amostras altas

Calculam-se as médias das concentracdes de todas as amostras baixas analisadas apés uma
amostra baixa (B-B) e a média das concentragdes de amostras baixas apés amostra alta (A-B).
E ainda calculado o DP das leituras B-B e o carreamento é obtido pela da diferenca entre as
médias de B-B e A-B.

Como critério de aceitacdo adota-se um carreamento de até trés desvios padrdes das
leituras B-B.

0 exemplo 7 apresenta um estudo de carreamento.

Robustez é a capacidade de método em resistir a pequenas e deliberadas variagdes nas condigdes
analiticas como: condigdes ambientais, fator humano, variagdes entre lotes de reagentes ou ma-
teriais empregados. Na rotina, esta propriedade do processo deve ser monitorada por controles
internos, preferencialmente com analise estatistica e graficos de controle.

A avaliagdo da robustez indica os fatores que podem influenciar significativamente na respos-
ta do sistema analitico estudado. Ela reflete a dimensdo de problemas quando o processo é
realizado em diferentes condigdes. Em Gltima andlise, um método robusto tem a habilidade de
fornecer resultados inalterados quando sujeito a pequenas mudancgas.

Para métodos cromatograficos?? o estudo da robustez pode analisar a possivel influéncia de
pequenas variacgdes ocasionadas pela alteragdo na proporgdo da composicdo da fase moével,
na vazao, estudando-se diferentes volumes por minuto, na temperatura do forno, no tempo de
sonicagao para preparacao das amostras e em diferentes lotes da coluna utilizada como fase es-
tacionaria. Por exemplo: variagdes da proporcdo entre os componentes da fase mével. Segundo
o trabalho de Lavras?? foram realizadas analises com tampao fosfato de potassio monobasico
pH 3,0: acetonitrila nas proporgdes de 62:38 (v/v); 60:40 (v/v); e 58:42 (v/v).
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0 documento do Inmetro DOQ-CGCRE-008 — Orientagdes sobre validagbes de métodos de
2003, sugere experimentos para este fim, como teste t ou grafico de youden, para comparabi-

lidade dos resultados obtidos antes e depois de introduzir uma variavel intencionalmente.

ESTUDO DE INTERFERENTES?®®

Os interferentes sdo substancias, de origem enddgena ou exdgena, que podem potencialmente
interferir em procedimentos de medida.

A interferéncia pode ocorrer em qualquer uma das trés fases do exame.

0s mecanismos pelos quais a interferéncia pode ocorrer sdo os mais diversos: produtos com-
peticdo ou inibicdo quimica, interferéncias com a matriz da amostra (viscosidade, turbidez),
inibicdo enzimatica ou reacdo cruzada.

0s medicamentos podem induzir interferéncias in vivo e in vitro nos parametros laboratoriais.

A lipemia, a hemdlise e a ictericia sdo interferentes comuns a muitos sistemas analiticos. O
uso de brancos de soro pode diminuir a interferéncia.

Em muitas ocasides a analise de interferentes é complexa, devendo-se adicionar as substan-
cias a serem testadas as amostras de valores conhecidos. A amostra sem adigdo do interferen-
te é utilizada como controle. As substancias a serem testadas sao adicionadas em diferentes
concentragdes as amostras teste, realizadas em replicatas, minimo de cinco, para se obter
valores estatisticamente significativos.

0 documento do CLSI EP7-P Interference Testing in Clinical Chemistry'® reproduz tabelas
que permitem obter o nimero de replicatas em funcdo do nivel de erro desejado.

CONCLUSAO

As ferramentas de validacdo sdo aplicaveis em laboratdrios clinicos e permitem diminuir os
custos com erros, evitando inseguranca, desperdicios e retrabalho.

A avaliagdo em conjunto das informacdes obtidas durante a validagdo permite a observagédo
adequada do desempenho de um método e a correta tomada de decisdo para introduzi-lo na
rotina do laboratério.

Uma vez estabelecido, o método deve ter mecanismos de controles bem definidos para avaliar
a eficiéncia do método ao longo do tempo.

Assim, sdo recomendados os controles internos para avaliar o desempenho da precisdo diaria
e exames de proficiéncia para avaliagdo da exatiddo do método em determinados periodos.

A linearidade e a calibracdo devem ser verificadas a cada seis meses e o caryover pelo menos
uma vez ao ano, segundo recomendacdes do Colégio Americano de Patologistas.

Estas verificagdes periédicas permitem identificar limitacdes do método ao longo do tempo,
bem como identificar desgastes nos sistemas analiticos (equipamentos) utilizados.

De acordo com o propdsito do método, alguns parametros apresentados podem deixar de
ser avaliados.

A exatidao e precisdo sdao parametros que devem ser sempre estudados, exceto para métodos
qualitativos, garantindo a seguranca dos resultados relatados.
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EXEMPLO 1

ESTUDO DE PRECISAO INTRAENSAIOQ
(REPETITIVIDADE SIMPLES)

Um laboratdrio deseja estudar a precisao do seu sistema analitico para ferritina sérica, dosada por
ensaio imunoturbidimétrico, em analisador bioguimico automatizado, com insumos, calibradores e
controles do mesmo fornecedor.

Para realizar o estudo de precisao simples (intraensaio) o laboratdrio selecionou uma Unica amos-
tra com valor normal e dosou em vinte replicadas e dois momentos diferentes do dia, somando 40
medidas ao final, conforme resultados apresentados na tabela E1.1. A especificacdo de qualidade
determinada para o estudo foi baseada na variagdo bioldgica, cujo coeficiente de variagdo desejado
é de no maximo 7,1.% (metade da variacdo bioldgica intra-individuo).

Tabela E1.1: Dados do estudo de precisdo em duas corridas analiticas (N = 1-20 e 21-40)

N Resultado N Resultado N Resultado N Resultado
1 23,0 11 21,0 21 23,2 31 21,2
2 22,7 12 21,0 22 23,1 32 21,2
3 22,0 13 21,0 23 21,0 33 21,1
4 22,0 14 22,5 24 23,2 34 21,1
& 20,0 15 22,3 25 258} 35 21,1
6 20,0 16 22,4 26 2z 36 21,2
7 21,0 17 22,5 27 21,2 37 21,2
8 21,0 18 22,5 28 21,0 38 20,8
9 22,5 19 22,6 29 21,0 39 21,0
10 22,5 20 22,6 30 21,3 40 21,0

0 software EP Evaluator 9 foi utilizado para a realizacdo do estudo. Nele foram calculadas a média,
o desvio padrdo, o coeficiente de variagdo e demais dados apresentados da tabela E1.2.

Tabela E1.2: Resumo estatistico do estudo de precisdo simples

Dado Resultado Dado Resultado
Média 21,73ng/mL 1C 95% Média 21,44 a 22,02
Desvio Padrdo (DP) 0,92ng/mL 1C 95% DP 0,7521,18
Coeficiente de Variagdo 4,2% Intervalo =2DP 19,89 a 23,57

IC — intervalo de confianga

0 grafico de precisdo apresentado na figura £1.1 foi elaborado para apresentar a dispersdo dos
dados. Trata-se de um grafico de dispersao no qual foram langados os indices de desvio de cada me-
dida (Lresultado-médial/desvio-padrdo). Nele é possivel perceber que todos os dados encontravam-se
dentro de dois desvios padroes.
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Precision Plot

0 coeficiente de variagdo apresentado (4,2%) é menor que a especificagdo definida (7,1%), portanto a
precisao encontra-se dentro do limite proposto.

EXEMPLO 2

ESTUDO DE PRECISAO (REPETITIVIDADE E
REPRODUTIBILIDADE)

Um laboratdrio deseja estudar a precisdo do seu sistema analitico para ferritina sérica, dosada por
ensaio imunoturbidimétrico, em analisador bioquimico automatizado, com insumos, calibradores e
controles do mesmo fornecedor.

Para realizar o estudo de precisdo intraensaio e interensaio o laboratdrio selecionou duas amostras
com concentragodes distintas, dosou oito vezes em uma Unica corrida para obter os dados preliminares
e seguiu dosando diariamente em duplicata por vinte dias, somando 40 dosagens ao final, conforme
resultados apresentados na tabela E2.1.

Tabela E2.1: Dados iniciais do estudo de precisdo completa

Dia Amostra 1 Amostra 2

Estudo 23,0-22,07 - 20,6 — 21,8 — 192,2 —199,3 — 204,2 —
preliminar 22-22,1-22,3-22 197,5-197 — 201,11 — 194,6 — 196,5

1 22,07 e 21,0 205,07 e 204,69
2 22,50 e 21,40 205,53 e 204,60
3 21,60 e 21,30 191,58 & 186,93
4 19,80 e 19,50 208,32 e 205,53
5 21,20 e 22,30 199,39 e 204,60
6 21,60 # 21,30 186,00 e 187,86
7 21,10 e 21,20 200,88 e 198,09
8 21,44 e 22,00 167,49 e 204,60
9 21,80 e 22,00 201,81 e 199,02
10 19,20 e 19,90 184,14 e 181,35
11 20,00 e 19,10 202,74 e 204,60
12 22,00 e 22,05 204,60 e 205,07
13 21,70 e 21,40 186,00 e 177,63
14 22,05 e 22,01 177,17 e 181,35
15 22,10 e 22,00 191,00 e 195,30
16 19,05 e 19,50 209,25 e 199,02
17 22,40 e 22,10 178,56 e 185,07
18 20,60 € 20,10 200,88 # 198,09
19 20,00 e 20,20 197,16 e 207,39
20 18,01 e 22,00 196,23 e 21523
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Da bula do fabricante do sistema foram retirados os dados de variacdo intraensaio e total apresenta-
dos na tabela E2.2. A especificagdo de qualidade clinica determinada para o estudo foi baseada na
variagao biolégica, cujo coeficiente de variagdo desejado é de no maximo 7,1% (metade da variacdo
bioldgica intra-individuo).

Tabela E2.2: Dados da bula do Fabricante

Dado Média DP (CV) IntraCorrida DP (CV) Total
SORO 1 19,4 ng/mL 0,57 (3,0%) 0,97 (5,0%)
SORO 2 232 ng/mL 7,31 (3,1%) 12,29 (5,3%)

0 software EP Evaluator 9 foi utilizado para a realizagdo do estudo. Nele foi calculado o intervalo
maximo entre as duplicatas a cada corrida (DP do estudo experimental multiplicado por 5,5) e para
cada concentracdo (amostra 1 e 2) foi identificado um par de dados a serem excluidos (202 dia da
amostra 1 e 8° dia da amostra 2), dentro do maximo permitido (5% de 20 pares).

Tabela E2.3: Resumo estatistico do estudo de precisdo completa

Dado | Amostra 1 Amostra 2
CRITERIO DE REJEIGAQ DP estudo preliminar 0,666 3,745
DP x 5,5 3,663 20,598
ESTUDO DE PRECISAQ Média 21,12 196,519
Precisdo Intracorrida - DP (CV%) 0,403 (1,9%) 4,630 (2,4%)
Precisao Total - DP (CV%) 1,054 (5,0%) 10,218 (5,2%)
TESTE QUI-QUADRADO Precisdo Intracorrida - DP 0,718 9,207
Precisdao Total - DP 1,210 15,261
Critério Clinico - DP total 1,871 17,327

A precisao (DP) intracorrida e total foi calculada para cada concentracdo e comparada a do fa-
bricante. Ambas foram menores que a precisdao declarada pelo fabricante, como demonstrado na
tabela E2.3. Frente ao requisito estatistico estes dados ja seriam suficientes para aprovar a precisao.
Se as estimativas de desvio-padrao do laboratério fossem maiores que a do fabricante, seria necessario
realizar o teste Qui-quadrado para determinar se tal diferenca era significativa. Como o EP Evaluator
faz este calculo automaticamente, os DP maximo calculados pelo teste Qui-quadrado foram apresen-
tados também.

A precisdo total atendeu ao critério clinico para as duas concentragdes, nas quais ficou abaixo do
requisito (5,0% e 5,2% frente a 7,1%).

0 grafico de precisdo de cada concentragdo apresentado na figura £2.1 foi elaborado para apresentar
a disperséo dos dados. Trata-se de um grafico de dispersao, no qual foram lancados os indices de desvio
de cada medida ([resultado-médial/desvio-padrao), organizadas por dia e diferenciadas por corrida.
Nele é possivel perceber que todos os dados encontravam-se dentro de dois desvios padroes.

ferritina: Complex Precision 1 ferritina: Complex Precision 2

Figura E2.1: Gréfico de Dispersdo do indice de desvio das duas amostras estudadas.
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EXEMPLO 3

ESTUDO DE PRECISAQ ENTRE
SISTEMAS ANALITICOS

Um laboratério deseja validar a precisao de um novo sistema analitico (SA2) frente ao sistema em
uso (SA1), considerando que ambos permanecerdo em uso na rotina para a dosagem de fosforo sérico.
Para isto, selecionou trés niveis de controle e os dosou por cinco dias, em duas corridas diarias com
seis replicatas em cada sistema. Calculou as variancias de cada controle com n igual a 60, conforme
a tabela £3.1 apresenta os dados obtidos, o F calculado (quadrado da maior variancia dividida pelo
quadrado da menor variancia) e o F critico tabelado.

Tabela E3.1: Comparagdo entre as varidncias obtidas nos testes de interensaio

para fdsforo sérico no laboratdério em dois sistemas analiticos (SA1 e SA2).

Nivel de Controle varidncia SA1 varidncia SA2 F calculado F critico
Baixo 0,0030 0,0031 1,01 1,32
Médio 0,1410 0,1230 1,15 1,32

Alto 0,4260 0,4190 1,01 1,32

0 valor calculado para F menor que o F critico para os trés niveis de controle demonstra ndo haver
diferenca significativa entre as precisdes interensaio. Isto indica que a precisdo dos sistemas nao é
estatisticamente diferente.

EXEMPLO 4
ESTUDO DE ESTABILIDADE DE AMOSTRA

Um laboratério desejava realizar estudos de estabilidade de plasma para a dosagem de acido micofe-
nélico. Para isto, selecionou trés amostras de pacientes com valores distintos e preparou 13 aliquotas
sem nenhum tipo de conservante. Uma dosou imediatamente em duplicata para obter o valor esperado.
As demais aliquotas dividiram igualmente para conservagdo a temperatura ambiente (22-26°C), de
geladeira (2-8°C) e de camara-fria (-20°C). Apds periodos de 7, 30, 60 e 90 dias de conservacdo uma
aliquota foi dosada em duplicata.

Para este ensaio foi determinado que uma variagdo de 10% nos resultados seria aceitavel.

Tabela E4.1: Dados Inicials do estudo de estabilidade

Material Dosagem inicial 7 dias 30 dias 60 dias 90 dias
AMBIENTE
Baixo 33e31 3,10e2,91 2,87e3,11 3,202 2,80 2,98 € 2,81
Médio 8,486 8,25¢ 8,48 8,23 e 8,51 7,86 ¢ 8,09 7,60 € 7,83
Alto 13,1e13,5 12,92 € 13,09 12,90 e 13,29 13,15¢€ 12,99 12,95 e 2,401
GELADEIRA
Baixo - 3,47 2,85 3,21e3,05 2,743,58 2,75¢€3,33
Médio 8 8,31e9,24 8,34 9,22 7,93 € 8,80 7,67 € 8,51
Alto - 14,47 ¢ 12,83 13,02 ¢ 14,45 14,73 ¢ 12,73 12,15 14,50
CAMARA-FRIA
Baixo - 2,90 e 3,11 2,90 € 3,10 2,99 2,81 2,98 2,80
Meédio o 8,32e 8,51 8,22 e 8,41 7,90 € 8,09 7,62 ¢ 7,80
Alto - 12,89 e 13,28 12,96 € 13,35 12,90 e 13,30 12,08 e 12,45
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A tabela E4.1 apresenta as dosagens iniciais obtidas. A tabela E4.2 apresenta a média das dosagens
iniciais (valor esperado) e o percentual de perda apds periodos de 7, 30, 60 e 90 dias armazenado em
temperatura ambiente, geladeira e camara-fria.

Tabela E4.2: Resumo Estatistico do estudo de estabilidade

Material Valor esperado Perda em 7 dias Perda em 30 dias  Perda em 60 dias  Perda em 90 dias

AMBIENTE

Baixo 3,2 -6,1% -6,6% -6,3% -9,6%

Médio 8,5 -1,6% -1,5% -6,2% -9,2%

Alto 13,3 -2,2% -1,5% -1,7% -4,7%
GELADEIRA

Baixo 3,2 -1,2% -2,2% -1,1% -4,9%

Médio 8,5 3,2% 3,3% -1,6% -4,8%

Alto 13,3 2,6% 3,3% 3,2% 0,2%
CAMARA-FRIA

Baixo 3,2 -6,1% -6,3% -9,4% -9,8%

Médio 8,5 -1,0% -2,2% -5,9% -9,3%

12 2 a sas a aas " Ear - mar

Os resultados apresentados na tabela E4.2 demonstram que a perda foi maior para valores mais baixos
e que uma menor porcentagem de perda ocorre em até 30 dias. Apds este prazo as perdas em amostras
de baixa concentragdo podem estar préximas de 10%. Assim, o laboratério determinou que o tempo
maximo para a realizacdo deste exame seria de 30 dias, embora a perda méxima nao tivesse sido
ultrapassada nos periodos testados.

EXEMPLO 5
ESTUDO DE RECUPERACAO

Um laboratério que deseja verificar a recuperagdo do seu sistema analitico para acido micofendlico
(MPA) selecionou um plasma de paciente sem a presenca deste analito, dividiu em trés aliquotas e em
cada uma adicionou uma determinada quantidade do calibrador, de forma a ter como valor esperado
2,5e 10 ug/mL de MPA.

Cada amostra preparada (baixa, média e alta) foi dosada cinco vezes, conforme dados apresentados
na tabela E5.1, em seguida a concentragdo obtida (média) foi comparada a esperada para o calculo
da recuperagdo, transcrito na tabela £5.2.

Tabela E5.1: Dados iniciais do estudo de recuperagdo (n=>5)

Dosagens Baixa Média Alta
1 2,10 5,22 9,88
2 2,30 5,18 9,31
3 2,16 5,20 9,52
4 2,12 4,95 9,79
5 2,28 5,33 9,67

Todos os valores de recuperacao estdo compreendidos entre 80% e 120%, o que permite con-
cluir que o sistema apresentou uma boa capacidade de recuperacdo.
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Tabela E5.2: Resumo estatistico do estudo de recuperagao

Concentragdo

obtida (ug/mL)

Concentragdo
esperada (ug/mL)

2,0
5,0
10,0

2,19
5,18
9,63

CV obtido
4,2%
2,7%
2,3%

Recuperagao

109,3%
103,5%
96,3%

EXEMPLO 6
ESTUDO DE LINEARIDADE

Abaixo é descrito um exemplo de Estudo de Linearidade para a dosagem de Sirolimus por quimiolumi-
nescéncia, em equipamento automatizado Dimension/Siemens.

Um laboratdrio que desejava estudar a linearidade da dosagem de Sirolimus por quimioluminescéncia em
um sistema analitico fechado novo (equipamento, reagente e insumos especifico para uso conjunto), sele-
cionou duas amostras de paciente, uma com auséncia do analito e outra com uma concentragdo elevada,
determinada previamente em um sistema similar ja em uso no laboratério, no valor de 28,63 ng/mL.

Para este experimento adotou-se um Erro Sistematico de 6% e um Erro Aleatério de 3%, com base num
ETa definido em 12% com base nos requisitos acordados com o corpo clinico atendido pelo laboratério.

Com estes materiais procedeu as diluigdes para formar cinco niveis, que foram dosados conforme os
resultados apresentados na tabela E6.1. O estudo foi realizado no Microsoft Excel® e confirmado com
o EP Evaluator 9.

Tabela E6.1: Dados iniciais do estudo de linearidade

Diluigéo Valor Esperado 1° Resultado 2° Resultado Média
1 0 0,00 0,00 0,000
2 7,16 7,22 7,00 7,110
3 14,32 14,12 13,96 14,040
4 21,47 22,72 23,17 22,945
5 28,63 31,79 31,19 31,490

A proximidade dos resultados em duplicata e sua aproximacdo do valor tedrico permitem concluir ndo
haver outlier a ser eliminado do estudo. A repetitividade estimada (1,4%) foi abaixo do admitido (3%) e
esta foi considerada sob controle.

Tabela E6.2: Estatistica Descritiva do estudo de linearidade

REPETITIVIDADE 1 2 3 4 5
Média 0 7,110 14,040 22,945 31,490
Diferenga das Duplicatas (Dif) 0 -0,220 -0,160 0,450 -0,600
Dif % (Dif x 100/média) 0 -3,09 -1,14 1,96 -1,91
Somatério (todas das Dif%2) 1,84

Repetitividade (raiz(somatério/10)) 1,36

REGRESSAQ Polindmio 1° Grau Polindmio 2° Grau Polindmio 3° Grau
R2 0,9966 0,9993 0,9993
R2 ajustado 0,9961 0,9991 0,9989
Erro padrao 0,7313 0,3607 0,3880
Equagdo Tedrica Y =a+bx Y =a+ bx + cx? ¥ =a+bx+cx+ dx3
Variavel a (valor p) -0,6480 (0,1444) 0,0455 (0,8549) 0,0646 (0,8205)
Varidvel b (valor p) 1,1012 (0,0000) 0,9074 (0,0000) 0,8884 (0,0001)
Variavel ¢ (valor p) - 0,0068 (0,0014) 0,0086 (0,3540)

Varidvel d (valor p)

0,0000 (0,8337)
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Como as varidveis ¢ e d da equagdo de 3° grau nao foram significativas (apresentaram
valor p > 0,05), este polindmio foi descartado. Como a variavel ¢ do polinémio de 2°grau foi
significativa (valor p < 0,05) deve-se considerar o melhor polindmio. Para testar a relevancia
da curva polinomial frente ao polindmio linear, calculou-se o desvio de linearidade (DL) para
todos os pontos.

Tabela Eé6.3: Desvio de Linearidade

Diferenga %

Valor Esperado Y(x) 1° Grau Y(x) 2° Grau [(2°-191%)1x100

0,00 -0,648 0,046 -

7,16 7,237 6,890 -4,8%
14,32 15,121 14,428 -4,6%
21,47 22,995 22,648 -1,5%
28,63 30,880 31,574 2,2%

Considerando que o DL do primeiro ponto ndo é representativo (devido a leitura ser equivalen-
te a zero), os desvios de linearidade dos demais pontos ficaram dentro da meta definida (6%),
portanto a nao linearidade detectada ndo é considerada relevante clinicamente e a regressao
de primeiro grau (linear) pode ser usada.

0 EP Evaluator apresentou os mesmos resultados acima. A Unica diferenca é que, ao invés de
apresentar diretamente o valor p, apresenta no relatério a Estatistica T, que para este nimero
de pontos sé é considerado relevante quando acima de 2,25.

A andlise tradicional do grafico de dispersdo elaborado no EP Evaluator, apresentada na
figura E6.1 demonstra grande proximidade dos valores com a reta de regressao.
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Figura E&.1: Gréfico de Dispersio do estudo de linearidade
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EXEMPLO 7
ESTUDO DE CARREAMENTO

Um laboratério deseja fazer o estudo de carremanto de um novo sistema analitico em implementacéo
na rotina para a determinacdo de ferritina por eletroquimioluminescéncia. Para isto selecionou duas
amostras e preparou doze aliquotas de cada: um baixo intermediario de 11,5ng/mL e uma alta inter-
mediéria de 790 ng/mL.

As dosagens foram realizadas na sequéncia determinada para o protocolo, cujos resultados sdo apre-
sentados na tabela £7.1.

Tabela E7.1: Resultados e resumo estatistico do estudo de carreamento

Baixo-Baixo Alto-Baixo

Dosagem Amostra Resultados B>B A>B

1 Baixo 1 11,76 - -

2 Baixo 2 12,80 12,80 -

3 Baixo 3 11,74 11,74 -

4 Alto 1 787,60 - -

5 Alto 2 786,00 - -

6 Baixo 4 11,54 - 11,54

7 Alto 3 803,00 = >

8 Alto 4 B06,70 - -

9 Baixo 5 10,78 - 10,78

10 Baixo 6 10,00 10,00 -

11 Baixo 7 11,70 11,70 -

12 Baixo 8 11,80 11,80 -

13 Alto 5 807,40 - -

14 Alto 6 794,20 - -

15 Baixo 9 11,32 - 11,32

16 Alto 7 780,30 - -

17 Alto 8 805,80 - -

18 Baixo 10 11,64 - 11,64

19 Alto 9 790,70 - -

20 Alto 10 809,20 - -

21 Baixo 11 11,55 - 11,55
Média B>B 11,608
Média A>B 11,366
Carreamento (média A>B — média B>B) -0,242
Desvio Padrdao B>B 1,009
Desvio Padrao A>B 0,348
Erro permitido (3 desvios padrdes de B>B) 3,025

Com base no carreamento e erro permitido calculado é possivel aprovar o estudo, visto que o carre-
mento (0,242) esta dentro do erro permitido (3,025).




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.

Painter PC. Method evaluation and technology assessment. In: LEWANDROWSKI, K, editor. Laboratory
management & clinical correlations. Philadelphia: Lippincott Willians & Wilkins, 2002. 122-151.

Markin RS; Whalen SA. Laboratory automation: trajectory, technology and tactics. Clin Chem 2000; 46:764-71
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Approved Guideline- EP5 - A2; Evaluation of Precision
Performance of Quantitative Measurement methods; Approved Guideline - Second Edition, CLSI, Wayne, PA,
USA; 2004.

Department of Health and Human Services.Medicare, Medicaid and CLIA Programs: laboratory requirements
relating to quality systems and certain personnel qualifications. Final Rule. Fed Regist 2003;68:3639-714.
Brasil. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Medicamentos ICdBL. Resolucdo
n.899, 29 de maio de 2003, determina a publicagdo do “Guia para a validagdo de métodos analiticos e
bioanaliticos” [citado em 23 jun. 20031]. Disponivel em: www.anvisa.gov.br.

Programa de Acreditagdo em Laboratérios Clinicos (PALC) da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/
Medicina Laboratorial, 2010.

College of American Pathologists. Checklists for Accreditation, 2010.

ABNT NBR NM IS0 15189:2008, Laboratérios de analises clinicas — Requisitos de especiais de qualidade
e competéncia.

NBR 14711:2001- Diagndstico in vitro — recomendagdes e critérios para aquisicdo, recepcdo, transporte e
armazenamento de produtos.

NBR 14864:2002 — Diagnoéstico in vitro — Procedimentos para a validagdo de reagentes ou sistemas
diagndsticos.

Mendes, M.E.; Gartner, M.T.; Sumita, N.M.; Sanchez, PB. Gestdo por processos no Laboratdrio Clinico.
Uma abordagem Pratica. Séo Paulo:EPR Editora, 2007.

Rotondaro RG(coordenador), Ramos AW.Seis Sigma: estratégiagerencial paraamelhoria de processos,produtos
e servicos- Melhorando o processo:delineamentos de experimentos.Sao Paulo:Atlas, 2002.

International Organization of Standardization (ISO). International Vocabulary of Basic and general terms in
Metrology. Geneve, Switzerland: 1S0,1993

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). User protocol for evaluation of qualitative test
performance; Approved Guideline- Second Edition. EP12-A2; CLSI, Wayne, PA, USA; 2008.

Department of Health and Human Services.Medicare, Medicaid and CLIA Programs: laboratory re-
quirements relating to quality systems and certain personnel qualifications. Final Rule. Fed Regist
2003;68:3639-714.

Skendzel LP, Barner RN, Platt R. Medically useful criteria for analytical performance of laboratory tests. Am
J Clin Pathol 1985;83:200- 205.

Clinical and Laboratory Standards Institute C. Approved Guideline- EP6-P; Evaluation of Linearity of
quantitative Analytical Methods - Third Edition,CLSI, Wayne, PA, 2004

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Approved Guideline-Second edition EP7-A2:
Interference testing in clinical chemistry; CLSI, Wayne, PA, USA; 2005.

Bland JM AD. Statistical methods for assessing agreement between two methods of clinical measurement.
Lancet. 1986;1:307-10.

Frase, Callum G; Biological Variation: from principles to pratice; AACC Press, 2001.

Kenny D, Fraser CG, Hyltoft Petersen P Kallner A. Strategies to set global analytical quality specifications in
laboratory medicine. Consensus agreement. Scand J Clin Lab Invest. 1999;59:585.

Lavra ZMM, Rolim Neto PJ, Silva RMF, Medeiros FPM. Desenvolvimento e validacdo de método analitico
para determinacdo simultanea de lamivudina, zidovudina e nevirapina em comprimidos dose-fixa combinada
por cromatografia liquida de alta eficiéncia. Quim. Nova 2008;31(5): 969-974.

Amrinbruster DA, Tillman MD, Hubbs LM. Limit of Detection (LOD)/Limit of Quantitation (LOQ):
Comparison of the Empirical and the Statistical Methods Exemplified with GC-MS Assays of Abused Drugs.
CLIN. CHEM. 1994;40(7), 1233-1238.

Burtis CA, Ashoowd ER, Tietz, NW. Tietz Textbook of Clinical Chemistry. Third Edition Philadelphia,PE:,
WB Saunders Company, 1999.






Carla Albuquerque de Oliveira
Maria Elizabete Mendes

EQUIVALENCIA DE
SISTEMA ANALITICO

Pelas caracteristicas do sistema de salde atual, os pacientes precisam interagir em diferentes locais para
completar a totalidade da atencdo a salde que necessitam, implicando muitas vezes em recorrer a varios
servicos de Patologia Clinica. Deste modo, eles podem apresentar resultados de exames laboratoriais, con-
feccionados em diferentes servigos dentro de um mesmo sistema de satide. O ideal seria que estes resultados
fossem compilados, revisados, consolidados e ficassem disponiveis aos médicos em qualquer localidade onde
o paciente fosse atendido, infelizmente isto ndo ocorre nos dias atuais. A continuidade do atendimento, com
qualidade e seguranca, requer que a comparabilidade de resultados, produzidos por diferentes sistemas
analiticos de medida, seja realizada periodicamente.

Na Medicina Laboratorial a padronizacdo assegura resultados exatos, os quais sdo necessarios ao gerencia-
mento de doengas ou para a tomada de condutas. Esta acuracia permite a coleta de dados provenientes de
diferentes fontes, para que sejam identificadas as necessidades em termos de salide publica ou o monitora-
mento de programas de salide publica, assim como a avaliacdo da efetividade destes programas.

No nivel da pesquisa, os resultados exatos produzidos em diferentes centros possibilitam uma translagao
eficiente dos achados da pesquisa para informacdes Uteis a assisténcia ao paciente?.

0 exemplo mais conhecido deste impacto e de sua importancia foi a padronizagdo das medidas de coleste-
rol, cujos esforgos iniciais datam da década de 1960, época em que havia uma falta de comparabilidade
de resultados nos estudos clinico epidemiolégicos. Surgiu dai o Cooperative Cholesterol Standadization
Program, que desenvolveu a hierarquia para aprovagdo de métodos e materiais para as dosagens de
colesterol. Esta padronizagdo foi empregada nos estudos subsquentes para a identificacao de risco de
doenga coronariana.

Em 1985 o National Heart, Lung and Blood Institute National deu inicio ao Cholestrol Education Program
(NCEP) na busca de redugao dos niveis séricos de colesterol, o que contribuiria para a diminuicéo da mor-
bidade e mortalidade por doenga coronariana®. Em 1988 o Conselho de especialistas para tratamento de
Adultos (ATP) do NCEP descreve uma estratégia nacional, baseada em evidéncias cientificas, afirmando
que ao reduzir os elevados niveis séricos de colesterol, o risco de doenga coronariana também seria diminui-
do. Este ATP classifica as concentragdes de colesterol em trés niveis: desejavel quando inferior a 200mg/dL;
limitrofe entre 200-239 mg/dL; e alto quando superior a 240 mg/dL.
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Um novo desafio foi langado pelo NCEP: Know Your Number And Do Something About It era o inicio de
uma mensagem educativa aos americanos a respeito da importancia de reduzirem os niveis colesterolémi-
cos®. Foi um sucesso e a associagdo entre os niveis séricos de colesterol e risco de doenga coronariana tor-
nou-se uma das relagdes mais conhecidas entre os profissionais de satide e o publico leigo em todo 0 mundo.
Tornou-se uma prioridade de sadde publica.

Enquanto o ATP deliberava sobre a redugdo da morbi-mortalidade da doenca coronariana, o NCEP conve-
niou-se com o Laboratory Standardization Panel (LSP) para avaliar o nivel de confiabilidade das dosagens
de colesterol nos EUA. Deste trabalho resultaram dois relatos descrevendo o estado destas dosagens e a
necessidade de adequar os niveis de precisao e exatiddo dos testes de colesterol. O primeiro concluiu que
a qualidade era inadequada e recomendava especificacdes analiticas de precisdo e exatiddo®. No segundo
artigo o LSP 5 fazia varias recomendagdes definindo objetivos que deveriam ser atingidos para as dosagens
de colesterol em laboratérios americanos, tais como: atingir uma precisdo global consistente com niveis
inferiores a 3% de coeficientes de variagao; que o erro sistematico (bias) em relagdo aos valores reais ndo
deveria exceder 3%; adotar pontos de decisdo segundo o ATP, uniformizando-os para todos os laboratérios
americanos; e estabelecer que todas as dosagens de colesterol deveriam ser padronizadas e rastredveis ao
National Reference System for Cholesterol (NRS/CHOL)®, que foi estabelecido pelo CLSI, como parte do
National Reference System for the Clinical Laboratory.

Para assegurar o sucesso destes esforcos, o NCEP recomendou que todas as dosagens de colesterol fossem
padronizadas e rastreaveis a um sistema de referéncia comum, o qual foi estabelecido pelo programa de
padronizacéo do Colesterol do Center for Disease Control and Prevention (CDC)”.

Cabe lembrar que a exatiddo de um método depende da relagdo entre o resultado do paciente e o padrao
aceito pela hierarquia de métodos e materiais®. Para o colesterol a hierarquia de métodos foi definida pelo
NRS/CHOL®. Uma vez que as bases estavam langadas, estes conceitos de padronizagéo no laboratério cli-
nico foram estendidos a outros analitos!®.

Importante esclarecer que se considera neste documento como sistema analitico de medida o conjunto de
procedimentos de trabalho, equipamentos, reagentes, ou suprimentos necessarios para a realizagao do en-
saio e a geracdo do seu resultado.

Acrescentando-se que procedimento de medida compreende um conjunto de atividades para a realiza-
cdo do método, tornando compreensivel ao operador como executar a dosagem daquele analito naquele
sistema analitico®.

Deve-se entender comparabilidade como a concordancia de resultados de pacientes obtidos para um ana-
lito utilizando-se diferentes procedimentos, dentro de um sistema de atencéo a salide. Destague-se que os
resultados devem ser considerados como comparaveis quando as diferencas ndo excederem um valor critico
previamente estabelecido pelo critério de aceitagao?.

Um dos objetivos da Medicina Laboratorial é tornar possivel a comparagdo entre resultados de amostras
de pacientes, independente da instituicdo que os tenha gerado.

0 perfil demografico (aumento da populagdo e ampliagdo de idosos) associado a varios fatores econdmicos,
tais como a globalizacdo, a alta competitividade, a busca por menores pregos, tém direcionado a Patologia
Clinica para a redugdo da forca de trabalho, com incremento da produtividade'?, a ampliacdo e o desenvol-
vimento da automagdo, a integracdo e a consolidagao de plataformas. Consequentemente surgiram servicos
de grande porte, manipulando elevado volume de amostras com grande workload, tanto na esfera plblica
como na privada.

Um dos modelos mais comumente observados na pratica operacional corresponde a um grande laboratério
central, realizando exames para servigos interligados a uma rede de laboratdrios satélites ou regionais, os
quais formam um menu restrito, seja em regime de urgéncia ou na rotina*?, realizados em multiplos equi-
pamentos, como por exemplo equipamentos de back up ou em atividade junto ao leito do paciente (point of
care testing - POCT) .
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Surge assim, a necessidade de processar, em paralelo, exames em mais de uma plataforma, comparando-se
os resultados obtidos, dentro de faixas de variagdo consideradas como aceitaveis. Estes resultados precisam
constantemente ser avaliados e os desempenhos destes sistemas analiticos devem ser equivalentes, demons-
trando-se um alinhamento aceitavel entre métodos e/ou equipamentos distintos. Isto assegura que eventuais
diferengas nos resultados sejam decorrentes das terapéuticas instituidas e ndo de variacdes entre sistemas
analiticos em uso no laboratério.

Esta demonstracdo deve ser realizada com frequéncia planejada, seguindo padrdes de realizagdo siste-
matizados, os quais podem ser executados atendendo a uma gama de metodologias distintas'4, tais como
a comparacao de resultados de pacientes, comparagdo de desempenhos de controle de qualidade interno,
troca de amostras de pacientes e resultados de ensaios de proficiéncial®.

Nao ha um procedimento de consenso para demonstrar a comparabilidade de resultados de pacientes para
amostras dosadas em diferentes sistemas de medida. Ha uma variedade de abordagens para a frequéncia de
realizagao do teste, o nimero e o tipo de amostras a serem testadas (ao acaso, concentracdes altas/baixas ou
no valor médio da faixa de trabalho), critérios de avaliagdo e aceitagdo dos resultados da comparagdo.

0 termo comutabilidade foi inicialmente descrito para a capacidade de se possuir propriedades interensaios
comparaveis em materiais de referéncia, de calibragao ou de controle, demonstradas por amostras clinicas
auténticas, quando medidas por mais de um sistema analitico®’.

As normas IS0 15194:200218 e 17511:200319 expandiram este conceito, descrevendo comutabilidade
como a equivaléncia das relagdes matematicas entre os resultados de diferentes sistemas analiticos de me-
dida, para um material de referéncia e para amostras representativas de individuos saudaveis ou doentes
para um determinado analito.

Um material de referéncia é tipicamente utilizado para estabelecer ou verificar a rastreabilidade de um
procedimento de medida na avaliagdo do valor real, ou o que representa a melhor estimativa do valor real,
correto ou verdadeiro.

Quando se pretende medir um material de referéncia em métodos de rotina laboratorial, a comutabilidade
deve ser validada em todas as metodologias, nas quais serao empregadas aquele material, incluindo-se um
método de referéncia, quando aplicavel.

A importancia da comutabilidade para a harmonizagdo de dados entre laboratérios é extrema durante o
tratamento do paciente, onde pequenos bias nos ensaios podem causar grande impacto na avaliacao do
paciente. Isto é particularmente verdadeiro nos resultados de exames para avaliagdo do metabolismo dos
lipides e lipoproteinas, para os quais ha faixas estreitas de aceitagdo e classificacdo para a prevencéo e o
tratamento de doencas cardiovasculares®.

Ressalte-se que os programas de acreditacao de servicos de Medicina Laboratorial tanto no nivel interna-
cional através do CAP Accreditation, como nacionalmente pelo Programa de Acreditacdo em Laboratorios
Clinicos (PALC) da SBPC/ML (Sociedade Brasileira de Patologia Clinica /Medicina Laboratorial), tém
solicitado este teste de comparabilidade dentro dos seus requisitos.

0 documento GP31 do CLSI 49 descreve como uma das etapas da boa aplicacdo do parque tecnoldgico o
teste de comparabilidade entre equipamentos em uso na mesma rotina diagnéstica. Mendes® ressalta que a
gestao de equipamentos adequada para o laboratério clinico deve contemplar esta pratica operacional.

As Boas Praticas em Laboratério Clinico (BPLC)* requerem que materiais de referéncia a serem utilizados
na rotina laboratorial tenham informacdes sobre comutabilidade inclusas no certificado de analise ou eti-
queta do produto®. Assim, os provedores de materiais de referéncia para calibracao de rotinas diagndsticas
deveriam validar seus produtos como um pré-requisito?.

Este capitulo propoe-se a apresentar o assunto de comparabilidade de resultados entre distintos sistemas
analiticos de medida, de maneira objetiva, clara e pratica, facilitando a sua compreenséo para aplicagao
na rotina laboratorial.
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ESTABELECIMENTO DO PROTOCOLO
DE COMPARABILIDADE

Cabe a direcdo do laboratdrio definir o melhor protocolo, a ser estabelecido para efetuar a compara-
bilidade para cada analito, que é medido em mais de um sistema analitico. Os requisitos regulamen-
tares e de acreditagdo devem ser incorporados, pois a verificagdo de comparabilidade é considerada
como uma boa préatica de laboratério clinico.

CAUSAS DE NAO COMPARABILIDADE DE RESULTADOS

Na estruturagdo do planejamento deste protocolo as potenciais causas de ndo comparabilidade dos
resultados de amostras de pacientes devem ser consideradas.

Séo apontadas a seguir algumas das causas provaveis de diferencas observadas entre resultados
provenientes de mais que um instrumento ou método:

* Diferentes métodos.

* Diferengas na calibragéo entre os procedimentos de medida.

* Distintos niveis de imprecisao.

* Variacdo entre lotes distintos de calibradores.

* Uso simultaneo de diferentes lotes de reagentes.

* Degradagdo do reagente apds a calibragdo.

* Falhas no equipamento.

» Diferengas na programacao dos parametros dos equipamentos que usam a mesma metodologia
- diluigdes ou tempo de incubagdo, por exemplo.

* Uso de diferentes lotes de reagentes ou condicdes distintas de estocagem dos insumos quando a
metodologia usada em varios equipamentos é a mesma.

* Efeitos pré-analiticos na amostra.

RISCOS NO PLANEJAMENTO DO PROTOCOLO

Para avaliar os riscos de resultados ndo compativeis impactarem nos pacientes, deve-se considerar o
dano potencial, a frequéncia de ocorréncia, o grau de severidade e os mecanismos de controle existentes
para prevenir a sua ocorréncia?®. Cabe a diregdo do servigo de medicina laboratorial avaliar a probabili-
dade de resultados ndo comparaveis ocorrerem, analisar as alternativas existentes e promover medidas
preventivas a fim de evitar a sua ocorréncia ou minimizar os danos eventuais?\.

A frequéncia de realizacdo de ensaios de comparabilidade dependera da avaliagdo de riscos e da relagéo
custo/efetividade®?.

O QUE CONSIDERAR DURANTE O PLANEJAMENTO

0 protocolo para a abordagem de comparabilidade de um exame varia de acordo com o consumo
de reagentes, tempo para obtengdo dos reagentes, condigdes de estocagem, transporte, andlise das
amostras e o tempo despendido na avaliagdo da comparabilidade de resultados.

Pela influéncia que podem exercer, alguns fatores operacionais precisam ser considerados: a dispo-
nibilidade de colaboradores para a realizagdo desta tarefa, a estabilidade de amostras adequadas
para serem testadas, a capacidade de estocagem de amostras de pacientes, os locais onde serao
realizados os testes, o custo dos reagentes e a possibilidade de associar o teste de comparabilidade
a verificacdo do intervalo analitico de medidas - AMR (que corresponde a faixa de valores, na qual
determinado analito pode ser medido numa amostra diretamente, sem necessidade de concentracéo,
dilui¢do ou pré-tratamento).




0 protocolo de comparabilidade!? em relacdo a frequéncia de realizagdo pode categorizar o
monitoramento em:

* Frequente (comparagdes diarias ou semanais, por exemplo): quando o sistema analitico é instavel
e o risco de resultados ndo comparaveis na interpretacdo clinica é alto.

* Periddico (4 vezes ao ano ou bianual): quando o sistema analitico é estavel e o risco na inter-
pretagdo clinica devido a resultados ndo comparaveis é baixo.

* Testes por causas especiais: sdo realizados para situagdes de alerta quando se deseja um maior
grau de confianga estatistico®. Os objetivos de emprega-los sdo: quando ha falha nos monito-
ramentos periddicos ou frequentes; na investigagdo e resolugdo de inadequacdes nos ensaios de
proficiéncia; nos desvios do monitoramento estatistico de um pardmetro (exemplo: a média moével
na Hematologia); quando ha resultados inaceitaveis de controle de qualidade; ou nas mudangas
de lotes de reagentes ou calibradores.

Deve-se atentar para a existéncia de algumas situagdes que justifiguem a verificagdo da comparabi-

lidade fora do planejamento: apds a resolugdo de problema em um ou mais equipamentos, realizacdo

de um grande servico de manutencao, troca de algum componente do(s) equipamento(s), atualizacao
de software ou indagagdes do corpo clinico a respeito da exatiddo dos resultados.

Na etapa de planejamento recomenda-se que se estabelega as ferramentas estatisticas que serdo
utilizadas, os niveis de tolerancia aceitaveis para erros do tipo I ou do tipo II, a necessidade ou nao
de replicatas e o tamanho da amostragem?2,

Os erros do tipo I sdo definidos como um julgamento incorreto que decorre de uma associagdo en-
contrada entre varidveis estudadas, entretanto, na verdade, esta relagdo é inexistente. Sdo também
denominados falsos positivos ou erros alfa.

0 erro do tipo 11, falso negativo ou erro beta, decorre de uma conclusdo obtida a partir da constata-
cdo de falta de associagdo entre as varidveis estudadas, que efetivamente existe.

Note que uma amostra de nimero limitado amplia a possibilidade de ocorrerem os erros do tipo II,
enguanto comparacdo numa frequéncia muita elevada, para ensaios estaveis, pode ampliar o nimero
de falsos positivos (erro tipo I).

0 gestor do laboratdrio deve considerar que, na implantacdo da equivaléncia entre sistemas anali-
ticos, os custos iniciais serdo maiores devido a menor periodicidade de aplicagdo das comparagdes.
Com o decorrer do tempo, quando as melhorias vao sendo implantadas apés as analises dos resulta-
dos, havera economia de recursos, pois a comparabilidade podera ter sua frequéncia diminuida e um
padrao superior de desempenho podera ser alcangado.

A comutabilidade é a equivaléncia das relacdes matematicas entre os resultados obtidos de dife-
rentes procedimentos de medidas para um material de referéncia e amostras representativas de
individuos saudaveis e doentes para um determinado analito?.

Este é um requisito fundamental para evitar a introducdo involuntaria, e as vezes indetectavel, do
viés (bias) nos resultados do acompanhamento ambulatorial de pacientes, especialmente quando nao
se utiliza material de referéncia.



Diferentes procedimentos estatisticos sdo usados para avaliar a comutabilidade. Todos se baseiam
na determinacdo das relagdes matematicas e distribuicdo dos resultados observados nas dosagens
de amostras nativas de pacientes medidas por dois ou mais procedimentos de medida, determinando
se 0 material de referéncia é um membro desta distribuicdo.

A literatura é rica em exemplos de como fazer para avaliar a equivaléncia entre sistemas analiticos,
que diferem basicamente pelo nimero de amostras usadas para estabelecer o estudo.

0 documento do CLSI EP 09-A2, que trata de comparagdes entre métodos e estimativa de viés com
o0 uso de amostras’®, apresenta um rigoroso protocolo que requer esforgos para a sua execugao na
pratica. Ele foi estabelecido para a comparagdo de dois métodos com unidades de medida similares
e requer uma comparagdo com mais de 40 amostras em duplicata, num intervalo de até duas horas
entre elas, para ao menos dois métodos por experimento. O documento esclarece que a qualidade do
estudo de comparacdo de métodos pressupde amostras adequadamente dosadas, com boa distribui-
cédo dos resultados e com valores dentro do interalo analitico de medidas (AMR).

Quando a comparabilidade for realizada versus o método de referéncia, o procedimento pode obede-
cer ao contetdo do documento do CLST EP14-A2%7.

Os materiais de referéncias sao definidos como materiais suficientemente homogéneos e estaveis em
relacdo a uma ou mais propriedades especificas (quantitativas ou qualitativas), que foram estabelecidas
como aptas para serem utilizadas em procedimentos de medida®®.

Trata-se de um termo genérico empregado para todos os materiais utilizados:
* Na calibracdo de procedimentos de medida.

* Na avaliagao da veracidade dos resultados obtidos nestes procedimentos.
* Para assinalar valores de outros materiais.

* Como controle de qualidade.

* Na verificagdo de equiparagdo entre sistemas analiticos de medida.

Este termo, MR, abrange: calibradores especificos para determinados métodos, controles reais e ma-
teriais de referéncia certificados (MCC)?. A principal diferenga entre estes materiais esta no grau de
incerteza do valor assinalado, isto é, os MCC sdo os que apresentam menor nivel de incerteza.

Uma variedade de nomes tem sido dada para estes materiais: materiais de referéncia primarios/secun-
darios, calibrador primario/secundario. Todos compilados e harmonizados pelo CLSI, que os divulga de
forma gratuita em seu site, num esforco de uniformizacao®.

As amostras ideais para estudos de comparagdo sdo as nativas de pacientes, coletadas e processadas de
acordo com a estabilidade dos requisitos de cada analito.

Deve-se evitar o uso exclusivo de amostras que sabidamente contenham substancias interferentes, pois o
objetivo do estudo é analisar amostras tipicas da rotina.

Uma outra possibilidade é a utilizagdo de um pool de amostras de pacientes cuja principal limitagao é ndo
representar adequadamente as amostras individuais. Lembrando que durante o seu preparo pode ocorrer
a precipitagdo de algumas proteinas, ou ligacdo a elas por outros analitos, além da diluicdo inespecifica
de algumas substancias para niveis que nao venham a interferir com o método utilizado. Assim, o pool
de amostras nativas pode ser uma boa alternativa para os estudos de diferengas de calibragdo (bias)
entre sistemas analiticos. Esta tatica foi utilizada no documento para a comparacdo de métodos para a
dosagem de calcio ionizado sérico®.



Quando se utiliza esta abordagem deve-se considerar as varidveis pré-analiticas e as condigdes
adequadas de estocagem das amostras de pacientes contendo determinado analito a ser comparado
(refrigeracdo, congelamento / descongelamento).

Cuidados no transporte das amostras de pacientes devem ser adotados para garantir a estabilidade
do analito de interesse e prevenir a evaporagao na amostra. O tempo transcorrido para o transporte
entre o local de envio das amostras e aquele onde ocorrera a analise para o estudo'? deve ser motivo
de atencdo pela equipe do laboratdrio.

0 uso de material de controle de qualidade pode ser aceito para a realizacdo do estudo sob
algumas circunstancias.

Em situacdes onde os equipamentos sdo idénticos e usam os mesmos lotes de reagentes, ha uma boa
probabilidade de haver uma relagdo entre os resultados do material de controle e os obtidos nas
amostras de pacientes em cada equipamento. Isto acontece porque qualquer viés devido ao efeito da
matriz das amostras estara associado com os resultados ndo comutaveis do material de controle se
0 equipamento e os reagentes forem os mesmos?’.

quando ha diferengas entre plataformas de equipamentos, mesmo que sejam do mesmo
fabricante; diferencas entre os lotes de reagentes usados, ainda que no mesmo equipamento; ou
diferentes sistemas analiticos de medida, ha grande probabilidade dos resultados de material de
controle ndo terem relagdo com os resultados de amostras de pacientes. Nestes casos, conclusoes
errbneas podem ser obtidas no estudo. A auséncia de diferengas entre material de controle e amos-
tras de pacientes nestas situagdes pode representar um falso negativo, devido ao mascaramento do
efeito matriz*2.

H& circunstancias nas quais a estabilidade pré-analitica de um analito é um fator limitante para
o estudo. Nestes casos, o material de controle pode ser a opgdo mais viavel para a realizacéo
do estudo. Entretanto, na interpretacao dos resultados desta abordagem deve-se considerar as
limitacdes citadas.

Toda a equipe envolvida deve ser avisada sobre a data de inicio dos testes. Para a realizacdo do
estudo, deve-se planejar e prover 0s recursos necessarios. Dentre eles:

* Definir os responsaveis pela realizagdo do estudo.

* Definir os locais e os equipamentos a serem comparados.

* Prover os insumos, calibradores e controles necessarios.

* Preparar, acondicionar e identificar as amostras que serdo usadas.
* Definir a forma de registro para os resultados.

* Escolher o protocolo de avaliagdo estatistica a ser utilizado e prover o aplicativo requerido
(planilha excel, software estatistico etc.).

* Determinar os critérios de aceitagao, considerando a relevancia clinica do analito e o impacto da
sua variacao aceita no resultado laboratorial.
Na realizacdo do estudo é importante atentar para:

¢ Registrar os resultados e demais dados brutos de forma a garantir a rastreabilidade dos dados
do estudo.



Capitulo 3 - Equivaléncia de Sistema Analitico

e Comparar os resultados com base no protocolo de avaliagdo estatistica selecionado e critérios
de aceitacao.

* Havendo ndo conformidades, agdes corretivas devem ser desencadeadas e sequidas da realizagdo
de uma nova comparacao.

Modelos de registro do estudo sao apresentados nos anexos 1 e 2.

METODOS ESTATISTICOS

0 estudo de comparabilidade tem como base aplicacdes estatisticas. Para desmistificar deve-se
ter em mente que na analise dos dados do teste de comparabilidade nem sempre sdo necessarias
sofisticadas e complicadas analises estatisticas.

0 primeiro passo consiste na definicdo das ferramentas a serem utilizadas diante do cri-
tério de avaliagdo escolhido, o que deve ocorrer na fase de planejamento do protocolo de
comparabilidade.

Na etapa de analise dos dados a primeira conduta refere-se a elaboragdo de tabelas e graficos,
seguida da estatistica descritiva.

Compreende-se por estatistica descritiva dos dados o célculo de média, mediana, desvio padrao,
variancia, assimetria (grau de assimetria da distribuicdo dos dados), curtose (grau de achatamen-
to da curva de distribuicdo dos dados) e valores minimo e maximo, entre outros.

Os graficos comumente adotados sao histograma, box plot e grafico de dispersao dos dados.

Alguns conceitos e ferramentas sao descritos a seguir.

TESTE DE HIPOTESE?" 28

No teste de hipdtese estabelece-se uma hipdtese de nulidade (o mais comumente empregado é
que nela os métodos estudados produzam resultados equivalentes) e ela é testada. Calculando-se
a estatistica pode-se confirmé-la ou rejeita-la. O nivel de significancia precisa ser estabelecido
previamente para determinar a probabilidade de rejeitar incorretamente a hipétese de nulidade,
quando ela é verdadeira. Este é o chamado erro do tipo I ou falso positivo ou erro alfa.

0 poder do teste corresponde a probabilidade de rejeitar a hipotese nula quando ela é falsa. 0
poder de um teste é uma propriedade do desenho da hipdtese e é Gtil na compreensdo da confiabi-
lidade da hipétese formulada. Ao aceitar-se incorretamente a hipoétese de nulidade, quando ela é
na realidade falsa, implica em cometer-se o erro do tipo II ou falso negativo.

0 Erro Beta é fungdo de quatro fatores:

* Nivel de significancia (alfa).

* Grau de erro no estabelecimento da hipotese de nulidade.

* A variancia dos métodos testados.

* 0 tamanho da amostra.

No desenho do protocolo de comparabilidade, estes dois tipos de erros devem ser estimados para
aumentar a confiabilidade do teste.

Esta é a base para diversos testes estatisticos descritos neste capitulo que retornam a probabili-
dade (valor p) de determinado evento ocorrer e diferem pelo modelo matemético adotado. Entre
eles: Anderson Darling, Teste F, Bartlett, Levene, Kruskal-wallis e Tukey.




Gestao da Fase Analitica do Laboratdrio

DIAGRAMA DE CAIXAS OU BOX PLOT

0 diagrama de caixas ou box plot é uma representacdo grafica da distribuigdo dos dados, construida
com base no valor minimo, primeiro quartil (Q1) ou 25° percentil, segundo quartil (Q2) ou mediana,
terceiro quartil (Q3) ou 75° percentil e valor maximo, como apontado na Figura 1.

Para interpretar o grafico, deve-se entender que:

* A caixa central inclui os 50% dos dados centrais.

* 0s bigodes (whiskers) mostram a amplitude dos dados, isto é a diferenga entre o maior e o menor
valor, excluindo outlier.

* Asimetria é indicada pela caixa e bigodes (whiskers) e pela localizagdo da média. Quando existe
simetria, espera-se média e medianas iguais, Q1 e Q3 equidistantes da média e valores minimos
e maximos equidistantes da média.

* E relativamente facil comparar grupos, construindo diagramas lado a lado.
* Os valores que se distanciam do restante do conjunto de dados sdo denominados dispersos (outliers).

r s

Valor maximo

r s

750 percentil = Q3

< Mediana

+ < Média (opcional)
< 250 percentil = Q1
= Valor minimo

Fiqura 1: Um exemplo do box plot

A simples observacdo destes dados pela direcdo do laboratdrio pode ajudar no encaminhamento ou
ndo para a aplicagdo de outras ferramentas mais sofisticadas.

0 Box plot é extremamente Util para uma analise exploratéria dos dados por permitir uma excelente
visualizagdo da dispersdo e simetria. Contudo, a sua construgdo depende do uso de softwares estatis-
ticos. Ja sua estatistica descritiva é facilmente obtida em qualquer software (Excel® e similares).

COEFICIENTE DE CORRELACAOQ DE PEARSON (r)*78

Este coeficiente é uma medida da intensidade da associagdo existente entre as duas varidveis quan-
titativas comparadas.

Pode variar de -1 até +1. Valores negativos indicam um tipo de relagdo inversa, enquanto valores
positivos demonstram haver uma relacdo direta.

0 valor maximo é obtido quando todos os pontos do diagrama de dispersdo estao em um alinhamento
perfeito, significando uma correlacdo perfeita positiva entre as duas variaveis




0 coeficiente de determinagdo é o quadrado do coeficiente de correlagdo de Pearson e informa a proporgdo
da variancia de Y explicada pela influéncia linear de X, em relagdo a variagdo total. Seu menor valor é
zero, quando a relagdo linear com X em nada explica a variacdo de Y, e o maior € um, quando a variagao
de Y é integralmente explicada pela relacdo linear com X.

Quando se busca saber se dois sistemas sao equivalentes e se um poderia substituir o outro, o coeficiente
de correlagdo ndo responde a estas questoes.

0 grafico de Bland-Altman®**° avalia a concordancia entre dois sistemas (X e Y) a partir da visualizagao
da dispersao das diferengas entre as duas variaveis (d = X-Y) e a média da duas ([(X+Y1/2).

Neste grafico é possivel visualizar o viés (quando as diferencas se afastam de zero), a dispersao (referente
dos pontos ao redor da média), além dos outliers e tendéncias. Assim ha a possibilidade de obter a relagéo
das discordancias entre os sistemas avaliados.

Para avaliar se a diferenga entre os sistemas estd relacionada a concentragdo pode-se verificar
se a correlacdo entre as diferengas e as médias é nula (por exemplo: Correlacdo de Pearson ou
Spearman, cujo valor p > 0,05 indica ndo haver correlagdo)®’. Se houver diferenga pode-se uni-
formizar os dados e usar no lugar do viés o viés percentual, a razado x/y ou o logaritmo do viés
para realizar o estudo.

A hipdtese de o viés ser igual a zero pode ser testada pelo teste t com amostras pareadas, para o qual um
valor p maior que 0,05 indica viés nulo.

Para testar se o viés tem uma distribuigdo normal, pode-se adotar Anderson-Darling, Kolmorogov-Smir-
nov, Shapiro-Wilk, entre outros. Se a distribuicdo ndo for normal deve-se adotar uma abordagem néo pa-
ramétrica®’. Quando o viés apresenta uma distribuicdo normal, limites de concordancia aceitaveis podem
ser obtidos a partir da média e do desvio-padrao do viés pela formula:

Limite de concordancia = média do viés = 1,96 x desvio padrdo do viés

Uma recomendagdo do autor é realizar o estudo de repetitividade quando existirem replicacdes
de cada método.

Idealmente, espera-se que a média do viés esteja proxima de zero e que 95% dos dados (viés) encontrem-se
dentro dos limites de concordancia®.

Para aplicagdo clinica, os limites de concordancia devem ser avaliados do ponto de vista clini-
co, ou seja, se aquelas diferencas dadas pelos limites podem ser consideradas aceitaveis do pon-
to de vista clinico. A diferenca aceitavel deve ser estabelecida no planejamento do protocolo
de comparabilidade®.

Para facilitar a aplicagdo deste teste ha um software livre, de procedéncia austriaca, denominado
R disponivel em http:/Aww.R-project.org??.

Ha varios modelos matematicos disponiveis para analises de regressdao. Os mais utilizados em
medicina laboratorial sdo a regressdo linear simples (minimos quadrados)®?®, os de Passing-
Bablok*>#®4" e Demming.

Esses métodos assumem condicdes na comparagao entre métodos diferentes entre si, que podem ter impac-
to nos resultados obtidos com a analise de regressao.



0 termo regressdo de Deming é utilizado em medicina laboratorial para tratar de analise de regres-
sao onde o0 erro ao acaso para ambos os métodos comparados é levado em conta®2. Ele é primaria-
mente usado quando o desvio padrao é constante, com a razao entre os desvios padrao conhecida®.
Ela assume que as varidncias sdo iguais entre os dois sistemas analisados e minimiza as distancias
dos pontos ortogonais a reta de regressao®.

A regressao de Demming utiliza algoritmo de regressao ortogonal, assumindo que a imprecisao
esta presente em ambos os métodos comparados. E a opcao mais adequada quando sao compa-
rados dois métodos com erro analitico proporcional (situagdo provavelmente mais frequente em
quimica clinica)**.

Trata-se de um procedimento nao paramétrico para regressao linear que ndo considera a distribui-
cdo das amostras nas duas variaveis e a medida de erros.

E um tipo de regressdo para comparacdo de dois métodos analiticos, que determina o viés (erro
sistematico), sem assumir que os erros de medigdo possuam uma distribuicdo uniforme. O método é
robusto contra a presencga de outliers.

Em seu algoritmo matematico, suporta imprecisdo (variancia) ndo constante em ambos os méto-
dos comparados.

No estudo de regressao linear simples avalia-se uma possivel dependéncia de uma variavel quanti-
tativa (y) em funcdo de outra (x). O objetivo deste estudo, que pode ser explicativo ou preditivo, é
avaliar a relacdo matematica indicativa de causa-efeito ou permitir que em futuras observacdes das
variaveis X possa-se prever o resultados correspondentes de Y.

Como condicdo basica para este tipo de comparacdo deve-se assumir que os erros do modelo tém
média nula, ndo estao relacionados e tém varidncia constante. Lembrando que os erros do modelo
tém distribuicdo normal e pressupondo que um dos métodos é o de referéncia.

Esta relacdo é expressa por uma equagdo matematica simples. Se o grafico de y em fungdo de X se
aproxima de uma reta, a equacdo que o representa é de primeiro grau, do tipo : Y= a + bX, para
a qual “Y” é a variavel dependente; “a’ é o parametro ou coeficiente linear, “b” é o pardmetro ou
coeficiente angular, e “ X’ é a variavel independente.

A andlise de residuos testa a validade das pressuposicdes para a regressdo, isto é, a variabilidade que
ndo é explicada pela regressao, calculando-se os residuos para cada valor de y.

Os residuos representam a diferenca entre aquilo que foi realmente observado e o que foi previamen-
te estipulado pelo modelo de regressao.

Espera-se que os residuos fiqguem distribuidos aleatoriamente em torno do zero. Para isto, pode-se
fazer uma simples analise visual do grafico de residuos versus valores esperados. A normalidade
pode ser verificada através do grafico de probabilidade normal dos residuos, onde os pontos devem
se aproximar de uma reta. E possivel também efetuar um teste de normalidade dos residuos, como
Anderson Darling (AD).



E um método estatistico para comparar as médias de varios grupos.

Ela decompde em varios componentes identificaveis a variagdo total entre os valores obtidos
no protocolo de comparabilidade. Cada componente atribui a variagdo a uma causa ou fonte
de variacdo diferente. O nmero de causas depende do delineamento do estudo.

Um dos modelos mais simples é a analise de variancia dos dados a um critério de classificagao
denominada “Anova de fator tnico” (ONE WAY ANOVA).

Neste modelo a variacdo global é subdividida em duas fracdes. A primeira é a variacdo entre
as médias dos varios grupos que, quando comparada com a média geral, representa o efeito
dos diferentes tratamentos. A outra variacado é observada entre as unidades experimentais de
um mesmo grupo com relacdo a media desse grupo. Tratam-se das diferencas individuais ou
aleatérias nas respostas. Resumindo: Variacdo total = variacao entre tratamentos + variacao
dentro dos tratamentos

A variagao “Entre” deve ser maior que a variacdo “Dentro”. Isto equivale a dizer que se
espera que a razao entre a variagdo Entre e Dentro (denominada de razdo F de variancias,
simbolizada por “F"’) seja sempre maior que 1,0. O resultado F calculado deve ser comparado
com um valor tabelado (F critico). Quando F for significativo (maior que o F critico) implica
dizer que ha pelo menos uma diferenga entre os grupos estudados (valor p < 0,05).

A identificacao de diferencas particulares entre médias, tomando-as 2 a 2, deve ser feita
usando um teste de comparagdo multipla entre as médias. Os mais comuns sdo Tukey, Fisher,
Student-Newman-Keuls, Correcdo de Bonferroni (que corrige o alfa), HSU, LSD, Dunnett
e Scheffe.

E um complemento & ANOVA que faz a comparacao multipla entre médias para determinar
quais grupos diferem entre si, tomados 2 a 2.

Neste teste, cada par de sistemas analiticos é comparado separadamente e intervalos de
confianca sdo obtidos. Alguns sistemas apresentam também os valores p.

Os sistemas podem ser considerados com comportamento similar, quando o intervalo calcula-
do contiver o valor zero e apresentar valor p maior que 0,05.

Este é um método de analise baseado em erros pré-definidos, normalmente critérios clinicos,
como erro total admitido (ETa). Sua utilizacao é simples e aplica-se a dois ou mais sistemas.
Baseia-se no grafico de dispersdo das medidas e no grafico do indice de erro.

Para um estudo representativo é importante selecionar amostras para cobrir ao maximo a faixa
de leitura do sistema, especialmente valores de decisdo médica, distribuidas uniformemente.

Para efeitos de comparacgdo, no grafico de dispersao deve-se tracar uma linha diagonal (incli-
nacdo de 45°) que determina resultados idénticos para os analisadores e duas retas que repre-
sentem o erro total admissivel maximo e minimo. Se pelo menos 95% dos pontos estiverem
compreendidos entre as duas retas (ETa maximo e minimo) os dois sistemas sdo considerados
clinicamente equivalentes. A mesma interpretagdo pode ser obtida analisando o grafico de
indice de desvio, no qual indices de desvio de -1 e +1 representam o ETa minimo e ETa ma-
ximo, respectivamente.



A selecdo do método estatistico depende da quantidade de sistemas analiticos e dos tipos de
amostras (uma ou varias) envolvidos no estudo. Também depende do critério selecionado para
a avaliacdo dos resultados: estatistico ou clinico.

Para a comparacgado de dois sistemas analiticos em um tipo de amostra de paciente (com valo-
res proximos da média do intervalo analitico de medida — AMR - do método analisado ou dis-
tribuido ao longo do intervalo analitico), habitualmente emprega-se uma analise de regressao
linear com a analise de residuos. Conforme o tipo de regressao selecionada, esta inclui em sua
analise o teste T e o teste F por uma andlise de variancia (ANOVA) especifica, que permite a
conclusao do estudo por critérios estatisticos.

Outra opcao é a andlise de concordancia de Bland-Altman, cuja andlise do viés frente a média
pode ser mais eficiente para determinar a equivaléncia entre sistemas e ainda permite uma
comparacao direta com critérios clinicos. Neste caso é importante determinar se ha correla-
cdo entre a média e o viés e se o viés apresenta distribuigdo.

Para a analise com base em critérios clinicos, recomenda-se realizar o estudo com base no
indice de erro para compara-lo ao erro admissivel determinado para o experimento.

Os exemplos 3, 4 e 6 apresentam exemplos praticos de comparacdo entre dois sistemas ana-
liticos. O exemplo 3 contém um exemplo de aplicagdo e critérios estatisticos. O exemplo 6
inclui a analise considerando critérios clinicos. O exemplo 4 apresenta a analise de Bland-
Altman, que agrega critérios estatisticos e clinicos.

Para a comparagdo de trés ou mais sistemas analiticos com um ou mais topos de amostras, a
ANOVA é um método estatistico eficiente e usual que compara as médias de varios grupos de
dados. Ela pode ser complementada com estatistica de Tukey ou similar para determinar qual
grupo de dados apresenta diferenca frente aos demais.

Embora seja esperada a aplicabilidade destes métodos para a maior parte dos processos la-
boratoriais, é importante comentar que a ANOVA e Tukey pressupdem variancias homogéneas
entre os grupos de dados.

0 comportamento das variancias pode ser verificado por testes simples, como Bartlett ou
Levene. Nestes testes, quando se obtém um valor p maior que 0,05 (para intervalo de confian-
ca de 95%) pode-se considerar variancias homogéneas.

A auséncia de homogeneidade (valor p menor que 0,05 no teste de Bartlett ou Levene), que pode
ocorrer quando ha estudos de equiparagdo entre sistemas analiticos distintos, indica que deve-se sele-
cionar outros métodos para a comparacdo das médias, como Kruskal-Wallis (teste ndo paramétrico
em que valor p maior que 0,05 indica homogeneidade de medias) ou aplicagdes especificas da ANOVA
para variancia ndo homogénea (disponivel apenas em softwares estatisticos, como SPSS)NOTAL

Para a analise de miultiplos sistemas e/ou tipos de amostras com base em critérios clinicos
recomenda-se realizar um estudo com base no indice de erro, similar ao adotado para apenas
dois instrumentos.

Os exemplos 5 e 7 apresentam modelos praticos de comparagdo entre trés sistemas analiticos.
0 exemplo 5 contém um modelo integralmente baseado nas analises estatisticas descritas. O
exemplo 7 inclui a analise considerando o erro total admissivel, o que agrega critérios clinicos
a analise de comportamento dos dados.



N&o ha um critério universalmente aceito para avaliar resultados de testes de comparabilidade, cabe
a diregdo do laboratério determinar os limites de aceitacdo para as diferengas observadas entre os
diferentes sistemas analiticos em uso para um mesmo analito.

Os critérios podem variar de analito para analito dependendo de referéncias bibliograficas, de estu-
dos clinicos, dados de variagdo bioldgica e dados de ensaios de proficiéncia. O objetivo primario é
a concordancia de resultados dos diferentes sistemas analiticos com situagdes clinicas nas quais os
resultados sao interpretados. Acrescente-se que as caracteristicas de desempenho do sistema anali-
tico também devem ser consideradas no estabelecimento dos critérios de aceitagao.

Os objetivos analiticos para a comparabilidade de resultados variam dependendo do uso clinico do
resultado e podem ser definidos utilizando-se aspectos clinicos, a opinido de especialistas ou abor-
dagem estatistica. Uma maior concordancia entre os resultados é requerida quando o resultado é
usado para identificar alteracdes nos resultados de exames do paciente ao longo do tempo versus o
resultado no momento do estabelecimento do diagnostico.

No documento de consenso®! resultante do trabalho do comité técnico ISO TC212 - Objetivos anali-
ticos de desempenho baseados nas necessidades médicas e de membros da International Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC), foi proposta uma hierarquia para o estabe-
lecimento de critérios para a avaliagdo do desempenho e a comparabilidade de sistemas analiticos
de medida:

1. 0 mais alto padrdo seria a avaliacdo baseada nos estudos clinicos. Tais como objetivos analiticos
para a hemoglobina Alc?? e para a monitorizagdo terapéutica da teofilina sérica®.

2. Uma abordagem alternativa é a realizagdo de questiondrio aos clinicos, determinando sua
expectativa frente a qualidade analitica para agregar confianga nos exames utilizados para o
acompanhamento dos seus pacientes.

3. Baseando-se na variacdo bioldgica intra e inter-individuo, que determina trés niveis de erro
aleatdrio, erro sistematico e erro total (ET) aceitaveis®*?.

4. Uso de referéncias com recomendagdes de especialistas. Como o National Cholesterol Education
Program que aceita bias entre métodos para o Colesterol inferiores a 3% entre 200 — 240 mg/dL.
Ou a IV Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevengdo de Aterosclerose da Sociedade Bra-
sileira de Cardiologia®®, que define coeficientes de variagdo bioldgica, analitica e total para
triglicérides respectivamente de: 22,6%; 5%; 27,6%.

5. Desempenho baseado por organismos de acreditagdo, como o Royal College of Pathologists of

Australasia e a Association of Clinical Biochemists, que permitem variagdes de colesterol de
+ 0,5% para valores superiores a 387 mg/dL.

6. Com base no desempenho aceitavel em ensaio de proficiéncia (EP). Neste caso pode-se entender
que o limite aplicado a média para calcular o intervalo de resultados aceitos no EP equivale ao
erro total admissivel.

Em todas as propostas acima, o critério estatistico é substituido por critérios clinicos que determi-
nam o erro admissivel para o estudo de equiparagdo.

Para usar este conceito é necessario compreender que os resultados individuais contém uma parcela
de erro aleatério e outra de erro sistematico que somadas representam o erro total. Para manter o
processo sob controle, adota-se ferramentas de controle que monitoram sua magnitude e demons-
tram quando atingem niveis inaceitaveis.

0 controle interno é uma ferramenta de uso frequente (por exemplo: dois niveis diariamente) para o
qual se determina um coeficiente maximo de variacdo esperado (erro aleatdrio). Ja o ensaio de pro-
ficiéncia possui frequéncia menor e deve ser usado continuamente para identificar o erro sisteméatico



(tendéncias a partir de duas medidas). Para este, comumente sdo adotados requisitos individuais
(avaliagao independente de cada resultado), que consistem no erro total admissivel (ETa).

Considerando que todas as propostas do comité técnico da ISO TC212 convergem para a defi-
nicdo de ETas por analito, diferindo apenas na base usada para tal definicdo, deve-se analisar
cuidadosamente a magnitude deste valor e sua representatividade frente a realidade analitica
do laboratdrio.

0Os provedores de ensaio de proficiéncia definem seus ETas com base na variacdo bioldgica, na re-
levancia clinica ou na variagdo mediana dos resultados dos laboratérios ao longo do tempo. Estes
valores podem ser préximos para alguns analitos e muito distintos para outros.

Um laboratdrio que possuir um sistema analitico robusto, com excelente reprodutibilidade (erro
aleatdrio baixo), podera estar adotando um critério clinico muito frouxo frente a sua capacidade
analitica. De forma analoga, um critério clinico (por exemplo: alguns parametros de variagao
bioldgica) podera ser muito rigido para a realidade analitica do laboratério.

A comparabilidade de sistemas analiticos de medida é uma necessidade dadas as caracteristicas
do atual modelo de atendimento do nosso sistema de salde.

Ela significa maior nivel de confiabilidade e rastreabilidade aos resultados de exames labora-
toriais realizados em multiplas plataformas de um mesmo laboratério ou a partir de diversos
servigos de Medicina Laboratorial.

Ela possibilita uma maior seguranca ao médico no decorrer da assisténcia ao paciente,
seja na etapa de diagnéstico, apds a instituicdo da terapéutica necessaria ou na fase de
monitoramento continuado.

0 estudo de comparabilidade requer um protocolo bem planejado. Quanto maior o seu detalha-
mento, melhores serdo os resultados obtidos.

Este tipo de avaliagdo requer um profundo conhecimento dos métodos ou dos equipamentos a
serem analisados por parte da equipe técnica do laboratdrio.

Outro ponto a se ressaltar sdo os materiais biolégicos empregados para a realizagdo dos testes,
que assumem uma grande importancia nos resultados obtidos. Sejam eles materiais de referéncia,
amostras de pacientes ou material de controle, carecem de cuidados adicionais por parte dos
responsaveis pela execucdo do protocolo de comparacdo. Este zelo estende-se durante a sua ob-
tencdo, na etapa do manuseio, no seu acondicionamento e transporte ou mesmo na interpretacao
dos seus resultados.

0 texto discutiu também a importancia dos aspectos estatisticos da avaliacdo do teste de com-
parabilidade, apontando as principais ferramentas que podem ser utilizadas, descrevendo-as de
maneira sucinta e objetiva.

Este documento apresenta uma sugestdo de hierarquizagdo no estabelecimento de critérios para
a avaliacdo do desempenho e a comparabilidade de sistemas analiticos de medida, com base em
recomendacdes internacionais.

Ao longo de todo o processo a equipe do laboratério deve considerar as causas de ndo compara-
bilidade de resultados e as suas repercussdes clinicas, buscando alternativas para reduzi-las ou
neutraliza-las. Se isto ndo for possivel, definir e implementar um plano de agdo sistematizado e
bem organizado diante da ndo comparabilidade, para que as suas consequéncias ndo afetem a
seguranca dos pacientes, nem lhes tragam danos.
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EXEMPLO 1

REGISTRO DE EQUIPARACAO DE DOIS SISTEMAS
COM DUAS AMOSTRAS

Verificagdo de Comparabilidade de Resultados de Pacientes

Data: Local:
N° de amostras: 2 N° de replicatas:

Sistema Analitico comparado (descrever nome, marca, lote):

Equipamentos utilizados:

Metodologia empregada:
Conjunto Diagnéstico:
Calibradores:

Controles Internos:

1 Amostra 1 Amostra 2 Amostra 1 Amostra 2

Andlise Estatistica:
Andlise Critica dos Resultados Obtidos:
Responsaveis:
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EXEMPLO 2

REGISTRO DE EQUIPARACAO DE TRES SISTEMAS
COM UMA AMOSTRA

Verificagdo de Comparabilidade de Resultados de Pacientes

Data: Local:
N° de amostras: 1 N° de replicatas:

Sistema Analitico comparado (descrever nome, marca, lote):

Equipamentos utilizados:

Metodologia empregada:
Conjunto Diagnéstico:
Calibradores:

Controles Internos:

. Replicatas  Aualisadorl  Analisador2  Amalisador3
1

] [ |
3

] | |
13

] | |
7

||\, onGL>L=Ln-.-»
9

T
11

Coor
13

e,
15

sy
17

TET I I —
19

oo

Anélise Estatistica:
Andlise Critica dos Resultados Obtidos:
Responsaveis:
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EXEMPLO 3

ESTUDO DE EQUIPARACAQ ENTRE DOIS
SISTEMAS COM BASE EM CRITERIOS
ESTATITICOS

Dois sistemas analiticos distintos, um analisador de eletrélitos (A1) e um analisador bioqui-
mico automatizado contendo eletrodo ion seletivo para sédio (A2) com calibradores, con-
troles e insumos do mesmo fabricante sdo usados simultanemamente em uma mesma area
do laboratério.

Para verificar comparabilidade dos dois analisadores, foram selecionadas 20 amostras de pa-
cientes que, ao serem testadas nos dois equipamentos, apresentaram os resultados mostrados
na tabela E3.1.

Tabela E3.1: Dados da dosagem de sédio em soro em 20 amostras em 2 analisadores (Al e A2).

Amostra Al A2 Amostra Al A2
1 150 151 11 138 140
2 148 150 12 157 155
3 132 132 13 132 135
4 115 114 14 138 137
5 159 159 e Uzl 132
6 140 139 16 160 160
7 142 140 17 112 112
8 136 137 18 136 137
9 120 120 19 155 153
10 136 137 20 139 142

As analises estatisticas foram realizadas com o Software Minitab 15.0, cuja estatistica des-
critiva é apresentada na tabela £3.2.

0 teste de normalidade proposto por Anderson Darling (AD) foi aplicado para a distribuicdo
dos dados de cada analisador e conforme valor p apresentado (> 0,05) pode-se concluir tratar
de populagdes normais e proceder a analise pareada dos dois analisadores a partir da regres-
sdo linear pelo método de minimos quadrados, ANOVA e a correlacdo de Pearson.

A equacdo obtida neste estudo demonstra que ha forte relacdo linear, devido ao alto valor
obtido pelo coeficiente de correlagdo de Pearson (R=0.994, altamente significativo a 5%).
Este resultado indica que os dados seguem o comportamento aproximado de uma reta (veja
figura 1) e assim, um modelo de regressao linear descreve corretamente as comparagdes entre
os dois equipamentos. O coeficiente de determinacdo (R2) foi alto (98.7%), o que indica que
98.7% da variacao dos resultados do analisador 1 é explicada pela relagdo com os resultados
do analisador 2.
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Tabela E3.2: Resumo Estatistico

DADOS INICIAIS

Normalidade (Anderson Darling) - valor p
N (nlmero de medidas)

Média

Desvio padrdo

Mediana

Intervalo de Confianga da média
Intervalo de Confianga da mediana

Intervalo de Confianga do desvio-padrao

Analisador Al
0,322

20

138,80

13,55

138,00

132,46 a 145,14
132,94 a 146,59

10,31a 19,79

Analisador A2
0,180

20

139,10

13,40

138,00

132,83 a 145,37
135,47 a 148,12

10,19 a 19,58

REGRESSAQ Resultados
Equagdo Y(A1) = -0,936 +1,005X (A2)
Erro Padrao Al 1,56576
Rz 98,70%
R2 ajustado 98,70%
Varidveis Constante: Coef (-0,936); SE Coef (3,744); T (-0,25); P(0,80500)

A2: Coef (1,00457); SE Coef (0,0268); T (37,49); P(0,00000)

ANOVA gl SQ MQ F P
Fatores 1 3445,1 3445,10 1405,24 0,00000
Resfduos 18 44,1 2,50

Total 19 3489,2

No grafico da figura E3.2 percebe-se que os residuos estdo distribuidos aleatoriamente em
torno do zero e entre —3 e 3. 0 grafico de probabilidade normal (Figura E3.3) demonstra que
os residuos seguem uma distribuicdo normal, j& que os pontos estdo bem préximos da reta.
Estes comportamentos validam a aplicacdo da regressao.

Analisando a ANOVA (valor p < 0,05), rejeita-se a hipétese nula de que o coeficiente angular
da reta de regressao é igual a zero, concluindo-se com risco de 5% que ha regressdo linear
entre os analisadores Al e A2.

Com base em todos estes dados é possivel concluir que ha forte correlagdo entre os resultados
dos dois equipamentos.
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Fitted Line Plot
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Figura E3.3: Gréfico da probabilidade normal
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EXEMPLO 4

ESTUDO DE EQUIPARACAQ ENTRE DOIS
SISTEMAS COM BASE EM CRITERIOS
ESTATISTICOS E CLINICOS

Outra opcao para avaliar os resultados apresentados no exemplo 3, seria analisar os resultados usando o
modelo proposto por Bland-Altman. Para isto foi calculado o viés dos resultados (A1-A2) e a média dos
resultados ([A1+A2]/2). A auséncia de correlacdo entre o viés e a média foi verificada pelo teste de Spear-
man (valor p >0,05). O teste de normalidade (valor p > 0,05) demonstrou que o viés segue uma distribui-
¢do normal. Com base neste comportamento pode-se elaborar o grafico de Bland-Altman apresentado na
Figura A3.4, sem necessidade de tratamentos para uniformizacdo dos dados.

0 resultado do teste t apresentado na tabela E4.1 demonstra que o viés se aproxima de zero.

Tabela E4.1: Resumo Estatistico para Balnd-Altman).

DADOS Resultado
Teste Anderson-Darling (normalidade do viés) 0,267
Teste Spearman (correlagdo do viés com a média) 0,463
Teste t amostra Gnica (viés nulo) 0,390
Viés médio -0,300
Desvio padrao do viés 1,525
Limite de concordéncia (LCI e LCS) -3,29a 2,69
Intervalo de confianga do viés (IC 95%) +0,714
Intervalo de confianga do limite de concordancia + 0,583
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Figura E4.1: Gréfico de Bland-Altman
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Segundo critérios estatisticos, é possivel verificar no grafico de Bland-Altman (figura E4.1), que
o0 viés médio se aproxima de zero (confirmado pelo resultado do teste t) e que as diferengas entre
os sistemas respeitam o limite de concordancia calculado. Desta forma, os sistemas demonstram
comportamento similar.

Deve-se ainda avaliar se tal critério esta compativel com os requisitos clinicos. Considerando o li-
mite de concordancia inferior (-3,29) e a menor concentracdo estudada (112), tem-se uma variacao
maxima admitida de 2,94% entre os sistemas para sodio serico. Se este valor for inferior ao que o
laboratdrio considera aceitavel, os sistemas encontram-se equiparados.

EXEMPLO 5

ESTUDO DE EQUIPARACAO ENTRE TRES
SISTEMAS COM BASE EM
CRITERIOS ESTATISTICOS

Um laboratdrio possui trés sistemas analiticos em uso na rotina diagndstica para a dosagem
de sédio em soro, instalados num mesmo local, que funcionam como back up um do outro. Dois
sistemas (A1, A2) correspondem ao mesmo analisador de eletrdlitos, utilizando calibradores,
controles e insumos do mesmo fabricante e o terceiro (A3) a outra marca para o qual espera-se
comportamento similar.

Para a realizagdo do estudo, foram selecionadas 20 amostras de pacientes e dosadas nos trés
analisadores, conforme dados apresentados na tabela E5.1.

Tabela E5.1: Dados da dosagem de sédio em soro em 20 amostras em 3 analisadores (A1, A2 e A3).

Amostra Al A2 A3 Amostra Al A2 A3
1 150 151 151 11 138 140 142
2 148 150 152 12 157 155 157
3 132 132 134 13 132 135 135
4 115 114 161 14 138 137 139
5 159 159 162 15 131 132 1z
6 140 139 139 16 160 160 162
7 142 140 143 17 112 112 113
8 136 137 137 18 136 137 136
9 120 120 123 19 155 153 153

10 136 137 138 20 139 142 143
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As analises estatisticas foram realizadas com o Software Minitab 15.0. Inicialmente foram rea-
lizados os testes de Bartlett e Levene para verificar a homogeneidade das variancias (valor p >
0,05). O teste de normalidade proposto por Anderson Darling (AD) foi aplicado para a distribui-
cao dos dados de cada analisador e conforme valor p apresentado (> 0,05) pode-se concluir tratar
de populacdes normais.

Procedeu-se a andlise de variancia (ANOVA fator Unico) para as séries de dados dos trés ana-
lisadores. Empregou-se o teste de Tukey com intervalo de confianca de 95% para todas as
amostras pareadas. O nivel de significancia estabelecido foi de 5% para a determinagdo do valor
descritivo p<0,05.

A andlise de variancia testa a hipdtese de que as médias das trés populacdes sao iguais (valor p >
0,05). Para uma investigagdo pareada foi utilizado um método de comparagdo multipla Tukey. O
resultado destas analises é apresentado na tabela £5.2.

0 valor p obtido na andlise de variancia (0,616) demonstra que ndo ha diferenca estatisticamente
significante entre os resultados dos trés equipamentos.

Esse resultado é ratificado pelos testes de Tukey, que na comparagao par a par de todos os anali-
sadores envolvidos obteve intervalos que continham o valor zero. Isso indica ndo haver diferenca
significante entre as médias dos analisadores para o intervalo de confianga adotado. Portanto, é pos-
sivel concluir que, para o conjunto de dados apresentados e critérios definidos, os trés analisadores
apresentam resultados similares.

Tabela E5.2: Resumo Estatistico

HOMOGENEIDADE DAS VARIANCIAS Valor p
Bartlett 0,984
Levene 0,995
DADOS INDIVIDUAIS Analisador A1 Analisador A2 Analisador A3
Normalidade (AD) valor p 0,322 0,180 0,414
Média 138,80 139,10 142,55
Desvio padrao 13,55 13,40 13,01
Mediana 138,00 138,00 140,50

Intervalo de Confianga:

Média 132,46 a 145,14 132,83 a 145,37 136,46 a 148,64
Mediana 132,94 a 146,59 135,47 a 148,12 136,24 a 151,76
Desvio padrao 10,31 a 19,79 10,19 a 19,58 9,89 a 19,00
ANOVA gl sSQ MQ P
Fatores 2 174 87 0,616
Residuos 57 10118 178

Total 59 10292

TUKEY (IC95%) Diferenca de Média Limite Inferior Limite Superior
Comparagao Al1-A2 0,30 -9,83 10,43
Comparagao A1-A3 3,75 -6,38 13,88
Comparagdo A2-A3 3,45 -6,68 13,58
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EXEMPLO 6

ESTUDO DE EQUIPARAGAO ENTRE DOIS
SISTEMAS COM BASE EM CRITERIOS CLINICOS

Um laboratério realiza a dosagem de acido Urico sérico pelo método colorimétrico — uricase em
dois analisadores bioquimicos de um mesmo modelo, utilizando os mesmos calibradores, controles
e reagentes e insumos.

Os dois equipamentos foram instalados no mesmo local. Para proceder a verificagdo de compa-
rabilidade foram selecionadas 20 amostras e dosadas nos dois sistemas. O resultados obtidos sao
apresentados na tabela E6.1.

Tabela E6.1: Dados da dosagem de acido Grico sérico em 20 amostras em 2 analisadores (Al e A2).

Amostra Al A2 Amostra Al A2
1 2,5 2,6 11 6,0 6,2
2 3,4 2.3 12 4,0 4,2
3 4,5 4,6 13 6,5 6,8
4 4,4 4,5 14 8,7 9,0
5 4,4 4,5 15 il 5,9
6 3,5 5,7 16 4,5 4,6
7 10,0 10,3 17 6,6 6,8
8 5,7 5,9 18 6,0 6,2
9 3,7 3,8 19 2,7 2,7

10 5,9 6,1 20 3,9 3,9

0 laboratério determinou como requisito um critério clinico no qual definiu um erro total admissivel
(ETa) de 15%, baseado no limite determinado pela Anvisa no Brasil (Reblas/GGLAS).

0 estudo foi realizado no software EP Evaluator 9, que adotou a regressdo de Deming, elaborou o
grafico de dispersao dos dados dos dois analisadores (figura £6.1) e o grafico do indice de erro (figura
£6.2). 0 indice de erro adotado equivalente ao indice de desvio adotado no Ensaio de Proficiéncia da
ControlLab e SBPC/ML e do CAP: [(resultado-média)/ETal).

A tabela E6.2 apresenta o resumo estatistico dos dados. A equagdo obtida na regressdo de
Deming teve coeficiente de determinagdo alto (R2 = 99.97%), o que indica que praticamente toda
a variacgao de A2 é explicada pela relagdo linear com a variavel Al e que estas varidveis sdo quase
perfeitamente correlacionadas.

0 grafico de dispersao apresentado na figura E6.1 demonstra que todos os dados ficaram dentro do
ETa estipulado. Da mesma forma o grafico do indice de erro (figura £6.2) demonstra que embora o
erro apresente uma tendéncia negativa, seus valores sdo muito inferiores ao ETa.

Com base nesta analise, é possivel concluir que ha forte correlagdo entre os resultados dos analisadores
Al e A2 e que frente a critérios clinicos os resultados dos analisadores sdo aproximadamente iguais.
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Tabela E6.2: Resumo estatfstico

DADOS INDIVIDUAIS Analisador Al (Y) Analisador A2 (X)
Média 5,23 5,39
Desvio padrao 1,86 1,93
Faixa de dados 2,5a10,0 2,6a10,3
REGRESSAQ de DEMING Resultados
Equacéo Al = 0,050 + 0,961A2
Erro Padrdo Y 0,05
R2 99,97%
INDICE DE ERRO Resultados
Média -0,19
Faixa -0,32a 0,00
Dados > ETa nenhum
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Capitulo 3 - Equivaléncia de Sistema Analitico

EXEMPLO 7

ESTUDO DE EQUIPARAQAO ENTRE TRES
SISTEMAS COM BASE EM CRITERIOS CLINICOS

Um laboratério deseja verificar a comparabilidade de trés sistemas analiticos usados para a
dosagem de p0, em sangue venoso. Trata-se de trés analisadores de gases similares, do mesmo
fabricante, que utilizam os mesmos calibradores, controles e insumos.

Vinte amostras de pacientes foram selecionadas e analisadas nos trés sistemas, conforme dados
apresentados na tabela E7.1.

Tabela E7.1: Dados da dosagem de p02 em sangue venoso em 20 amostras e 3 analisadores (A1, A2 e A3).

Amostra Al A2 A3 Amostra Al A2 A3
1 28,8 28,6 29,1 11 54 52,4 51,5
2 19 19,6 19,1 12 23,6 23,8 23,3
3 47,6 46,3 46,6 13 45,4 44,4 45,1
4 49,6 51,3 48,6 14 32,7 31,9 31,5
5 56,9 57,4 59,2 15 35,1 34,9 34,7
6 63,6 63,9 62,2 16 54,2 52,1 50,9
7 36,6 39,5 40,4 17 83,8 81,2 8l,6
8 35,6 34,1 34,9 16 37,8 33,8 37
9 19,9 20,1 21,7 19 81,9 79 78,3
10 20,2 20,1 19,7 20 35,7 34,5 32,85

0 laboratério determinou como requisito um critério clinico no qual definiu um erro total admissivel
(ETa) de 17%, baseado no limite determinado pela Anvisa no Brasil (Reblas/GGLAS) para pO0,.

0 estudo foi realizado no software EP Evaluator 9, que elaborou o grafico de dispersdo dos dados
dos trés analisadores (figura £7.1) e o grafico do indice de erro por concentragdo (figura £7.2) e por
instrumento (figura E7.3). Nenhum dos equipamentos foi considerado como referéncia, assim os dados
foram analisados considerando como valor alvo a média dos analisadores para cada amostra.

A tabela E7.2 apresenta o resumo estatistico dos dados. O grafico de dispersao apresentado na figura
£7.1 demonstra que todos os dados ficaram dentro do ETa estipulado. Da mesma forma os graficos de
indice de erro demonstram nao haver tendéncia e que os erros sdo muito inferiores ao ETa.

Pelo exposto, é possivel concluir frente aos critérios clinicos que os resultados dos analisadores sao
aproximadamente iguais.

Tabela E7.2: Resumo estatfistico

DADOS INDIVIDUAIS Analisador Al Analisador A2 Analisador A3
Média 43,1 42,5 42,4
Desvio padrao 18,7 18,2 17,9
Faixa de dados 19,0 a 83,8 19,6 a 81,2 19,1 a 81,6
fNDICE DE ERRO Analisador Al Analisador A2 Analisador A3 Geral
Média 0,05 0,02 0,01 0,01
Faixa -0,43 a 0,24 -0,51 a 0,20 -0,28 a 0,47 -0,51a 0,47
Dados > ETa nenhum nenhum nenhum nenhum
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COMPARACAO
INTRALABORATORIAL
EM MICROSCOPIA

A padronizagdo em microscopia no laboratério clinico é uma acdo importante dentro da ga-
rantia da qualidade de resultados. O nimero de variaveis é grande quando se pensa em todo o
processo, que comega com a coleta do material bioldgico, passa pela confeccdo e coloracao das
laminas, capacitagdo dos microscopistas e termina na liberagdo do laudo® %3 .

Todas as etapas do processo necessitam de acgdes de controle. Contudo, a mais importante e que
apresenta maior dificuldade de padronizagdo é a de treinamento dos microscopistas. Neste as-
pecto, devem ser consideradas duas caracteristicas: a capacidade de detectar as estruturas, que
trata da exatidao, e a reprodutibilidade entre os observadores, que trata da precisao. Um bom
grau de exatiddo é obtido com a padronizagdo dos processos envolvidos na analise e com o con-
tinuo treinamento dos microscopistas. A precisdo é obtida com agdes para uniformizacao dos
resultados produzidos por microscopistas, conforme o tipo de analise microscépica: qualitativa
ou quantitativa. O importante apds a avaliacdo é detectar a fonte (causa raiz) de variabilidade
e planejar acdes corretivas para promover a melhoria continua®®

Acdes de controle devem permear todas as etapas do processo de analise, com o propésito de
garantir a qualidade do resultado final e, em Ultima instancia, beneficiar o paciente. Neste
capitulo sdo abordadas diferentes sistematicas de realizacdo de comparagdes entre microsco-
pistas, como forma de avaliar a reprodutibilidade dos mesmos e garantir maior uniformidade
dos laudos emitidos.






0 processo de analise por microscopia possui cinco pontos chaves: requisicdo e material bioldgico,
reagentes e corantes, coloracdo e exame da lamina, gestdo dos microscépios e treinamento. Os
principais cuidados para garantir a qualidade de cada um estdo descritos abaixo.

A requisicao deve conter todos os dados sobre o paciente, um resumo das principais alteracgdes
clinico-laboratoriais e as hipdteses diagnésticas. A conduta do microscopista durante a anéalise
pode se modificar dependendo dos dados clinicos. Por exemplo, pode ser necessario pesquisar
estruturas que normalmente ndo sao pesquisadas e realizar coloragdes especificas para facilitar a
identificacao de determinadas estruturas.

Dentre os aspectos importantes relacionados com o material bioldgico estao:

* A rastreabilidade do material coletado, isto é, hora de coleta, de entrada no laboratério e da
manipulacdo do material.

* A qualidade do material, ou seja, se 0 material é adequado para analise. Por exemplo, quando é
coletado um escarro para citologia ou pesquisa de bacilo alcool acido resistente constituido
predominantemente por saliva, deve haver uma observagdo no laudo quanto a restricdo deste
material ou até mesmo considerar a impossibilidade de realizar o exame.

* As condicdes de identificacdo e de preservacdo do material, como temperatura, integridade do
recipiente e selecdo correta do recipiente, para o exame.

Os reagentes e corantes devem ser armazenados conforme orientagdo dos fabricantes em frascos
adequados, mantidos em temperatura controlada, identificados corretamente e utilizados dentro
do prazo de validade. Os profissionais mais experientes recomendam ter estoque e volume para
suprir no maximo seis meses, o que mantém uma reposicdo constante e evita o desperdicio (des-
carte de material vencido).

A coloracdo é de suma importancia no exame microscépico. Uma coloragdo de ma qualidade e
diferencas entre coloragdes feitas por diferentes profissionais pode dificultar a identificagdo de
estruturas e confundir os microscopistas. Para uma boa qualidade e uniformidade das coloracdes
€ necessario ter os procedimentos escritos e treinar todos os funcionarios envolvidos no processo.

Outra conduta recomendada, e muito Util em microbiologia, parasitologia e citoquimicas em he-
matologia, é incluir laminas de controle positivas e negativas na bateria de coloracdo de laminas
de pacientes.

0O microscopio é o instrumento do microscopista. Qualquer problema com ele pode induzir o
observador a erro durante a analise. Para garantir uma boa capacidade de resolucdo, diminuicdo
de defeitos e quebras, deve-se fazer um planejamento de manutengdes preventivas para os micros-
cépios, incluindo agdes realizadas pelo proprio observador e por um técnico especializado”.

As manutengdes podem ser divididas em didrias, mensais e semestrais. A manutencao diaria deve
incluir a limpeza das objetivas com alcool isopropilico antes do uso e a verificacdo da tomada e do
regulador de voltagem apés o uso. A manutengdo mensal deve incluir a limpeza das oculares com
airbrush, da plataforma de laminas, do condensador e das demais partes do microscépio. Também
devem ser feitas a verificacao da iluminacao e a centralizagao do foco. Estas manutengdes podem
ser realizadas pelos proprios microscopistas.
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A manutencdo semestral deve envolver a desmontagem do sistema de lentes, o que requer um
técnico especializado. Todas as atividades devem ser registradas em planilha prépria ou em
aplicativo informatizado para manter um histdrico do equipamento.

5. Treinamento

Manter um adequado padrdao de competéncia entre os microscopistas é vital para a qualida-
de dos resultados que envolvem a microscopia. O laboratério deve estabelecer um programa
de manutencdo da competéncia com reavaliagdo periddica e um programa de integracdo de
novos microscopistas. Desta forma, os mais experientes e 0os mais novos, poderdo manter o
mesmo padrao de competéncia, acima de um padrdo minimo estabelecido®.

Os treinamentos devem abranger teoria e pratica. Recomenda-se realizar treinamentos em
pequenos grupos (no maximo 12 pessoas), principalmente na abordagem pratica, para uma
atencdo mais individualizada e para sanar as ddvidas. E importante que o laboratério mante-
nha uma biblioteca de [dminas e/ou materiais para os treinamentos praticos.

Uma cultura de aprimoramento continuo permite aproveitar oportunidades do dia-a-dia para
a manutengdo da competéncia. Por exemplo, toda vez que surgir um caso raro, uma estrutura
diferente ou morfologicamente didatica, deve-se separar este caso e promover uma discussao
entre os microscopistas dos aspectos tedricos e praticos relacionados ao achado.

E recomendado realizar uma avaliagao dos treinamentos proporcional ao tema abordado e
a carga horaria realizada. Esta avaliacdo permite perceber o grau de aproveitamento, aju-
da no planejamento dos préximos treinamentos e permite conhecer a competéncia de cada
microscopista.

0 Programa de Competéncia para Detecgdo de Malaria ministrada pela Organizagdo Mundial
de Saude? possui um modelo de avaliagdo de competéncia de microscopista que pode ser util.
Trata-se de um treinamento tedrico-pratico com duracdo de cinco dias, cuja avaliagdo consis-
te na andlise de 20 laminas num tempo maximo de 10 minutos por [damina. Os casos incluem
parasitas comuns, raros e laminas negativas (cinco). Mediante a comparacdo dos resultados
frente ao esperado, o microscopista é classificado conforme a tabela 1.

Os gestores devem ter a visdo de que a melhor exatidao e a melhor precisdo sé sdo alcancadas
com treinamentos regulares. A partir desta premissa, devem considerar o tamanho da equipe
e a complexidade do exame para definir um programa de capacitacdo eficaz sempre que a
avaliacdo e classificacdo de competéncia forem necessarias.

Tabela 1: Avaliagdo Final de Competéncia adotado pela OMS num

Programa de Competéncia para Detecgao de Malaria

Exatidao na identificacdo

Avaliagao das espécies Quantificagdo dos parasitas
Perito >90% >50%

Referéncia = B0% 2 40%

Avangado 270% 2 30%

Em treinamento < 70% < 30%
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MODELOS ESTATISTICOS
PARA COMPARAGAO

TABELA DE RUMKE

Mesmo em esfregagos sanguineos perfeitos, a contagem diferencial esta sujeita a erros da distribuicdo
aleatéria. No dia-a-dia, é importante saber qual a variagdo possivel de ocorrer na contagem diferencial
de um determinado paciente, se analisado por diferentes profissionais e o quanto dessa variagao é atri-
buido ao acaso.

0 microscopista e 0 médico que analisam e interpretam os resultados devem estar cientes das possiveis
fontes de erro, especialmente os erros devidos ao acaso na distribuigdo das células.

A tabela 2, construida por C.L Riimke® (1960), com contagens para 100, 200, 500 e 1.000 leucdcitos,
apresenta faixas de contagens esperadas, com um intervalo de confianca de 95%, para células leucocita-
rias em diferentes concentragdes (percentual no sangue). Quanto maior o nimero (n) de células contadas,
menor serd a variagdo esperada para estas contagens e maior serd a confiabilidade da estimativa.

Na rotina, quando ha necessidade da contagem diferencial em microscépio, sdo contados normalmente
100 ou 200 leucécitos. Os analisadores hematoldgicos avaliam e contam no minimo 10.000 leucdcitos,
ou seja, de 50 a 100 vezes mais células que o primeiro. A excelente precisdo esperada dos analisadores
hematolégicos quando comparados a leitura em microscépio é facilmente confirmada na tabela 2.

Para n = 10.000 as porcentagens foram determinadas pela aproximagao de Freeman e Tukey''. A bai-
xa reprodutibilidade da contagem diferencial em microscépio é mais observada em células com menor
porcentagem no sangue (a), como no caso dos baséfilos. Para aumentar a precisdo da contagem dessas
células seria necessario contar um maior nimero de células no diferencial.

A tabela de Riimke pode ser usada para a comparagdo entre microscopistas no acompanhamento de
variagbes nas contagens de leucdcitos de pacientes em tempos diferentes e para validar analisadores
hematoldgicos (contagens automaticas) frente contagem microscépica (contagem manual). Este Gltimo
pode ainda resultar na opgdo pela contagem microscopica como padrdo se a comparagdo com a conta-
gem automatizada ndo for satisfatoria.

0 exemplo 1 contém um modelo de aplicagdo deste modo de comparagéo.

Tabela 2: Percentagens de leucdcitos determinadas pelas contagens diferenciais,

com limites de confianga de 95%.

a n =100 n= 200 n = 500 n = 1000 n= 10000
0 0.0-3.6 0.0-1.8 0.0-0.7 0.0-0.4 0.0-0.1
1 0.0-5.4 0.1-3.6 0.3-2.3 0.5-1.8 0.8-1.3
2 0.0-7.0 0.6-5.0 1.0-3.6 1.2-3.1 1.7-2.3
3 0.6-8.5 1.1-6.4 1.7-4.9 2.0-4.3 2.6-3.4
4 1.1-99 1.7-1.7 2.5-6.1 29-5.4 3.6-4.5
S 1l.6-11.3 2.4-9.0 3.3-7.3 3.7-6.5 4.5-5.5
6 2.2-12.6 3.1-10.2 4.1-8.5 4.6-7.7 5.5-6.5
7 2.9-13.9 3.9-11.5 4.9-9.6 5.5-8.8 6.5-7.6
8 3.5-15.2 4.6-12.7 5.8-10.7 6.4-9.9 7.4-8.6
9 4.2-16.4 5.4-13.9 6.6-11.9 7.3-10.9 8.4-9.6
10 4.9-17.6 6.2-15.0 7.5-13.0 8.2-12.0 9.4-10.7
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Tabela 2 (continuagdo): Percentagens de leuctcitos determinadas pelas contagens diferenciais,

com limites de confianga de 95%.

15 B.6-23.5 10.4-20.7 12.0-18.4 12.8-17.4 14.3-15.8
20 12.7- 29.2 14.7-28,2 lé.6-23.8 17.6-22.6 19.2-20.8
25 16.9-34.7 19.2-31.6 21.3-29.0 22.3-27.8 24.1-25.9
3o 21.2-40.0 23.7-36.9 26.0-34.2 27.2-329 29.1-31.0
35 25.7-45.2 2B.4-42.0 30.8-39.4 32.0-38.0 34.0-36.0
40 30.3-50.3 33.2-47.1 38, 7-44.4 36.9-43.1 39.0-41.0
a5 35.0-55.3 38.0-52.2 A40.6-49.5 41.9-48.1 Ad.0-46.0
50 39.8-80.2 42.9-57.1 45.5-54.5 46.9-53.1 49.0-51.0
55 44.7-65.0 47.8-62.0 50.5-5%.4 51.9-58.1 54.0-56.0
&0 45.7-69.7 52.9-606.8 55.6-64.3 56.9-63.1 59.0-61.0
&85 54.8-74.3 58.0-71.6 60.6—6%.2 B2.0-68.0 &4.0-66.0
70 &0.0-7E.B 63.1-76.3 55.8-74.0 67.1-72.8 £9.0-70.9
k-1 65.3-83.1 &B.4-80.8 71.0-78.7 T2.2-11.7 T4.1-75.9
&0 70.8-87.2 73.B-85.3 Th,2-83.4 77.4-82.4 T9.2-80.8
ES Th.5-91.4 79.3-89.4 B8l.6-B8.0 B2.6-87.2 B4 2-85.7
0 82.4-95.1 85.0-93.8 a7.0-92.5 B8.0-91.8 B9.3-90.6
91 83.6-95.8 86.1-94.4 88.1-93.4 89.1-92.7 F0.4-91.6
92 84.8-96.5 B7.3-95.4 89,3-94.2 20.1-93.6 91.4-932.6
923 86.1-97.1 86.5-96.1 90.4-95.1 91.2-94.5 92.4-93.5
94 87.4-97.8 89.8-96.9 91.5-95.9 92.3-95.4 93.5-94.8
95 8B.7-98.4 91.0-97.6 Q2. 7-96.7 93.5-96.3 94.5-95.5
96 90.1-96.9 92.3-98.3 93.9-97.5 94.6-97.1 95.5-%6.4
97 G1.5-9%9.4 93.6-98.9 95.1-98.3 95.7-98.0 96.6-97.4
98 93.0-99.9 95.0-99.4 b, 4-99.0 96.9-98.8 97.7-98.3
99 94.6-99.9 F6.4-99.9 97.7-99.7 98.2-99.5 98.7-99.2
100 96.4-100.0 G8.2-100.0 ¥9.3-100.0 9%.6-100.0 99.9-100.0

a = percentual ohservado de determinade tipo de leucicitos
n = mimere de lewoicitos contades

ESTATISTICA DE CHAUVENET

E importante para o Laboratério monitorar a capacitagdo dos seus microscopistas em
casos interessantes, como laminas anormais, menos rotineiras e com graus variados de
complexidade.

A estatistica de Chauvenet avalia a presenca de leituras deslocadas (outliers - valo-
res discrepantes) em um grupo de dados. Este método, utilizado inicialmente para a de-
teccao de controles bioquimicos deslocados de um grupo de controles!?, pode também ser
aplicado na determinacdo de leituras microscépicas deslocadas, provenientes de um ou
mais microscopistas.

©
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Fator da distribuigdo = desvio da média = | valor —média |
desvio padrao desvio padrao (DP)

Intervalo de Chauvenet = média = fator de Chauvenet x DP
Intervalo da Distribuicdo = média = 2* x DP
*aproximagdo de 1,96 (Nivel de confianga de 95% )

Figura 1: Férmulas de fatores e intervalos da Estatistica de Chauvenet

A figura 1 apresenta as férmulas para a obtencao do fator da distribuigdo, do intervalo de Chau-
venet e do intervalo da distribuigdo para um nivel de confianga de 95%. A tabela 3 apresenta
os fatores de Chauvenet em relagdo ao nimero de participantes.

0 fator de Chauvenet substitui a constante usada no intervalo de distribuicao. Este fator tem
uma relagao direta com o nimero de participantes.

Tabela 3: Fatores de Chauvenet em relagdo ao (n) nimero de participantes.

n Fator n Fator n Fator
2 1,15 9 1,91 35 2,45
3 1,38 10 1,96 40 2,5

4 1,54 12 2,04 50 2,58
5 1,65 15 2,13 75 2,71
6 I 20 2,24 100 2,81
7 1,8 25 2,33 200 3,02
8 1,86 30 2,4

Este método pode ser aplicado a partir de leituras feitas por doisN°™! microscopistas, com a
expectativa de identificar a uniformidade dos profissionais quando seus dados estiverem dentro
do intervalo de Chauvenet, ou identificar valores deslocados quando fora deste intervalo.

0 fator de distribuicdo complementa a informagédo contida no intervalo de Chauvenet. Quando
calculado com um valor fora do intervalo de Chauvenet resulta em um valor maior que o Fator
de Chauvenet. O fator de distribuicdo deve ser calculado com base no valor apresentado pelo
participante que estd sendo avaliado, para dar uma nogdo da distancia do seu resultado frente
a média dos resultados, ou com base no valor mais afastado da média (maior ou menor), para
demonstrar a discrepancia deste valor em relagdo a média dos resultados.

0 exemplo 2 contém um modelo da aplicacdo deste modo de comparacao.

NOTAL - Recomenda-se realizar com quatro ou mais microscopistas para uma melhor estimativa da média e desvio-padrao, que sdo dados bases
para os demais calculos do modelo estatistico, e pelo fator de Chauvenet ter relacdo direta com o niimero de participantes, principalmente para n
menor que vinte.




A andlise de variancia (ANOVA) é uma opgdo eficiente para este tipo de analise. Ela considera os princi-
pais componentes de variacdo (microscopista e amostras) e também a interacdo este eles, o que enriquece
a analise.

A partir dela é possivel avaliar a repetitividade, que mostra o quanto sdo concordantes leituras repetidas em
condicBes idénticas (pelos mesmos microscopistas), e a reprodutibilidade, que reflete o quanto as mesmas
leituras podem ser concordantes quando obtidas em diferentes circunstancias (diferentes microscopistas ou
tempos diferentes).

Para isto realiza-se um estudo: Repetitividade e Reprodutibilidade (R&R), no qual um modelo especifico da
ANOVA fator duplo com interagdo é usado como método de andlise: ANOVA Gage RR*.

Na analise da varidncia espera-se avaliar se ha diferenca significativa entre amostras, en-
tre microscopistas e na interacdo microscopista-amostra (por exemplo, valor p < 0,05).
Quando a diferenga na interagdo é insignificante deve-se refazer o estudo sem interagdo.
Alguns softwares sugerem ou adotam um valor p fixo para determinar se a interagdo é ou ndo signi-
ficativa. Quando o valor p for superior a 0,25, por exemplo, o Minitab sugere considerar a interacao
nao significativa.

Na analise de contribuigdes de variagdes, espera-se avaliar os percentuais de contribuigdo das variancias
da R&R e das amostras. Da mesma forma, analisar o percentual de variacao total destes componentes com
base no desvio-padrao de cada um.

Por tratar-se de uma selecdo de amostras diferentes de pacientes, é esperada diferenca
significativa entre estas. Também se espera que a contribuicdo da variagdo das amostras seja
significativamente maior que a variagdo de repetitividade e reprodutibilidade. Valores tipica-
mente adotados pela industria automobilistica para a tolerancia do %RR de variacdo total sdo:
até 10% aprovado, entre 10% e 30% aceitavel conforme a aplicagdo, e acima de 30% repro-
vado. Para a area de Medicina Laboratorial é necessario realizar um estudo para estabelecer
esses valores.

A apresenta os graficos resultantes deste estudo que permitem mais algumas analises:

e Grafico das Médias (Xbar chart) — apresenta a média das leituras de cada microscopista para
cada amostra e as relaciona a repetitividade do processo representada pelas linhas de
controle. Idealmente espera-se verificar 0 mesmo comportamento para 0s microscopistas. A
maior parte dos pontos deve ficar fora da faixa de controle (quando ha boa repetitividade do
processo, ou seja, uma faixa muito estreita frente a variacdo das amostras).

e Grafico de Amplitude (R chart) — apresenta a amplitude das leituras (diferenca entre as
leituras maximas e minimas) realizadas por cada microscopista para cada amostra e as
relaciona com a amplitude média (linha de controle central) e amplitudes maximas e mini-
mas esperadas. Quanto mais préxima de zero a diferenca, menor a dispersdo das leituras do
microscopista e melhor é o resultado.

e Grafico por amostra — apresenta todas as leituras feitas pelos microscopistas por amostra,
0 que permite analisar a consisténcia do processo. Este deve identificar diferencas entre as
amostras (neste caso os resultados ndo devem estar alinhados) e apresentar distribuicio
dos resultados similar para as diferentes amostras. Comportamento distinto pode demonstrar
a necessidade de melhor padronizagdo do processo e diferencas pontuais para determinadas
“‘concentragoes’’.

e Grafico por microscopista — permite analisar a reprodutibilidade do processo ao apresentar o
box plot das leituras de cada microscopista e uma linha ligando as médias. A similaridade
entre os resultados dos microscopistas produz uma linha horizontal totalmente alinhada.

* Grafico de Interagbes — apresenta a interagdo microscopista-amostra a partir da média de
cada amostra, o que permite avaliar visualmente se a leitura dos microscopistas é influencia-
da pelas amostras. Quando as linhas dos diferentes microscopistas estdo sobrepostas ou
alinhadas, deve-se entender que o comportamento nao variou, portanto o microscopista nao
apresenta interacdo com a amostra (ndao influencia na leitura). Quando as linhas apresentam
comportamento diferente ha maior possibilidade de interagdo microscopista-amostra signi-
ficativa, o que deve ser confirmado pelo valor p da interagdo.
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Grafico das médias Gréfico de amplitude
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Figura 2: exemplos de gréficos do estudo R&R

A Unica recomendacdo a ser observada para a realizagdo deste experimento é determinar um niime-
ro de amostras e microscopistas cujo produto seja igual ou maior que 15 (exemplo: cinco amostras
analisadas por trés microscopistas), para evitar que uma restricdo matematica invalide o estudo de
reprodutibilidade.

0 exemplo 3 contém um modelo de aplicagdo deste modo de comparagdo.

ESTATISTICA KAPPA

0 coeficiente Kappa é usado, em geral, para dados nominais e fornece uma idéia do grau de con-
cordancia entre dois observadores independentes que realizam uma mesma analise. O teste Kappa é
uma medida de concordancia interobservador, que avalia o grau de concordancia além do que seria
esperado tdo somente pelo acaso.

Tabela 4: Classificagdo de concordancia frente ao valor de Kappa “*

Valor de Kappa Concordéncia
< 0,00 Sem concordancia
0,00-0,19 Minima
0,20 - 0,39 Discreta
0,40 - 0,59 Moderada
0,60 -0,79 Boa

0,80 - 1,00 Otima
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Para este teste, sugere-se usar um niimero de amostras maior do que 5, visto que o valor de Kappa depende
da proporgao de individuos em cada categoria. Os valores de Kappa para concordancia variam de menor
que 0 a 1 (tabela 4).

Observador 2
Matriz de comparagao Total
Caracteristica 1 Caracteristica 2
% Caracteristica 1 A B A+B=M1
e
2 Caracteristica 2 G D C+D=M0
Total A+C=N1 B+D=N0 N

Férmulas para célculo do Coeficiente Kappa “:

Concordéncia observada (CO) = (A+D)/N

Concordancia esperada (CE} = L(N1/N) x (M1/N)] + L(NO/N) x (M0/N)]
Kappa (K) = (CO-CE)/(1-CE)

Figura 3: Matriz de Comparagio e Férmulas para uso do Valor Kappa

Para o célculo manual do valor de Kappa“®™2, a Figura 3 apresenta a matriz de comparacdo e as for-
mulas de calculo, para os quais A, B, C e D apresenta o nimero de casos (Iaminas analisadas) em que os
observadores concordaram ou discordaram frente as caracteristicas analisadas e NO, N1, N, M0 e M1
540 somas:

* A —n°casos em que os observadores identificaram a caracteristica 1;

* B - n° casos em que observador 1 identificou a caracteristica 1 e observador 2 identificou a ca-
racteristica 2;

* C - n° casos em que observador 1 identificou caracteristica 2 e o observador 2 identificou a ca-
racteristica 1;

* D - n°casos em que os observadores identificaram a caracteristica 2;

* N —numero de casos (MO+M1=NO+N1).

Existem algumas opgdes de estatistica Kappa. Acima foi descrito o indice Kappa de Cohen, que é empre-

gado para verificar o grau de concordancia entre apenas duas variaveis. O anexo 4 contém um exemplo da

aplicagdo deste método de comparagao.

0 anexo 5 contém um exemplo de aplicagao da estatistica Kappa formulada por Fleiss, por tratar de uma

analise mais complexa, onde mais de duas variaveis sdo comparadas, conjugada a testes de hipdtese.

CRITERIOS DE ACEITABILIDADE E LIMITES DE
VARIAGAO MICROSCOPICA NA DUPLA
OBSERVACAO INDEPENDENTE

Cabe aos gestores do laboratério definirem qual protocolo melhor atende a sua necessidade em cada
exame. A escolha do critério a ser usado depende do nimero de exames da rotina e do nimero de
microscopistas. Durante este capitulo foram descritos alguns protocolos que podem ser Gteis. Na
tabela 5 sdo apresentados critérios de aceitabilidade para diversos exames laboratoriais, cuja ca-
racteristica em avaliacdo possa ser analisada em dupla observagdo independente.

NOTA2 - Existem softwares estatisticos livres que realizam os testes estatisticos descritos. Um deles esta disponivel no site do Laboratério de
Epidemiologia e Estatistica (LEE) do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia’®, que recebe o apoio da Fundacao Adib Jatene. www.lee.dante.
br/pesquisa/kappa/index.html
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Tabela 5: Critérios de Aceitabilidade e Limites de Variagio para dupla observacgio independente.

Exame

Hemagrama
(Leucograma)l

Prova de Falcizagio

Caridtipo Banda G

Fosfatase Alcalina
Leucocitaria

Pesquisa de
Hematozodrios

Hemaglobina Fetal
em Lamina

Pesquisa de Células
de Sézary

Reagdo de Perls

Caracteristica

Centagens hematoldgicas

Positiva ou negativa

Mormal ou alterado

Escore normal,
elevado ou baixo

Positiva ou negativa

Positiva ou negativa
Se positiva, informar
a porcentagem de
hemadcias positivas em
relagdo ao total

de Hemacias

Positiva ou negativa
Se positiva, informar a
porcentagem de células
de Sézary em relagio
ao total de linfdcitos

Ferro normal, ferro
baixo, ferro elevado.

Critérios & Recomendagies

Tabela de Rimke com contagem de 100 a 200
leucheitos por amostra

Concordancia morfoldgica ow Kappa,
Para n 2 5, recomenda-se usar Kappa.

Concordancia marfoldgica da patologia nos casos
alterados ou Kappa.
Para n 2 5, recomenda-se usar Kappa.

Analizar 100 neutréfilos por amostra e considerar
uma variagio aceitivel de até + 20 entre os
valeres do escore do paciente observados por
dois microscopistas.

Concordancia marfolégica ow Kappa.
Paran 2 5, recomenda-se usar Kappa.

Variagdo aceitdvel até £ 10 células entre o5 valores
do paciente, observado por dois microscopistas na
andlise de 100 hemdacias.

Se houver discorddncia entre os dois micrascopistas,
recomenda-se a opinido de um terceiro,

Variagdo aceitavel de = 5 células entre os valores do
paciente, ohservados por dois microscopistas na
analise de 100 linfdcitos.

Se houver discordincia entre os dois microscopistas,
recomenda-se a opinido de um terceiro.

Variagio de até = 10 células entre os valores
do paciente para sideroblastos ¢ até = 10 células
para sideroblastos em anel, observados entre os
dois microscopistas.

Se houver discorddncia entre os dois microscopistas,
recomenda-se a opinido de um terceiro.

©
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Tabela 5 (continuagdo);: Critérios de Aceitabilidade e Limites de Variagio

para dupla observacio independente.

Exame Caracteristica Critérios e Recomendacbes
Contagem celular: variagho até = 10 células entre o3 valores
. do paciente observados pelos dols microscopistas.
E:mg;;l:;[m:s Presenca de bactérias: concordincia morfoldgica entre os
Citologia de Liguidos mesoteliais & avaliagho dels microscopistas - negativacu positiva.
Cavitdrios da pressiica e bactérias Presenga ﬁnib:.:las neapldsicas: concorddncia morfalbgica -
w elhiles neceiBiices: negativa ou positiva entre 05 dois microscopistas.
Se houver discordincia entre os dols microscopistas,
recamenda-s¢ a opinide de um terceing,
Contagen de Arneth: variagio de até = 5 células entre as
duas leituras para nimens de labes > 5%.
Média de Herbert: variagio até = 0,3 lobosineutrifilos na
Estuto da Segmentagio Contagem do nimers de mibdia, entre &5 duas leituras,
de Neutrdfilos Iobos em 100 newtrdfilos [ndice de Segmentagio de Neutréfilos (15N} variagio de até
= 5% entre as duas leituras para [SN.
Se houver discordincla entre o5 dois microscopistas,
recomenda-se a opinido de um terceiro.
Celularidade: concordancia entre os dois observadores:
hipocelular, narmocelular, hipgrcelular,
Contaminagdo com sangue periférica: concorddncia entre os
dois observadores (escassa, moderada, intensal.
Relagia G/E: concorddncia entre o5 dois obsarvadores
{normal entre 2/1 a 4/1).
Granuldcites: variagho até = 10 células no total de células
;::‘z:;:‘ de pw‘.'::ar:a!ﬂﬂs entre o5 dois observadores.
% . L ""I'f : i Eritroblastos: variagio até + 10 células no total de
lelograma avaliagio qualitativa da Brecursores eritrbides, entre os dols chservadares.
celularidade, contaminagae | ;o tscitos (adultos): ndmero normal 5 a 20%),
¢ megacaridcitos Plasmécitos e Mondcitos: concorddncia entre as daois

observadores — awsentes, normal (1 a 3%), elevada (> 3%).
Megacarideitos: narmacelular, hipercelular, hipocelular
Conclusfio: concordancia morfoldgica e clinica (normal ou
alteradod com concorddncia morfoldgica na alterada.

Se howver discordincia entre o5 dols microscopistas,
recomenda-se d opinido de um terceiro.

Noda: 0% limites agui forrecides 186 emplricos & podern ser modificadss para mals ou para menas, a critério do laboratério.

TABELAS PARA COMPARACAO DA
MICROSCOPIA E AUTOMAGAO

Embora este capitulo trate exclusivamente da comparagao entre microscopistas, optou-se por abor-
dar rapidamente esta sistematica de comparagdo entre microscopista e equipamento, por ser muito
Util na rotina laboratorial.

Dorsey'®, em 1963, elaborou a tabela 6 para avaliar o total de leucécitos fornecidos pelo aparelho
analisando em esfregago corado frente ao nimero de leucécitos por campo, com aumento de 400X
(sem 6leo).

©
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Tabela 6: Controle do niimero de Leucécitos, aumento 400 X

Namero médio de leucécitos por campo Intervalo de leucécitos por mm?2
2a4 4.000 - 7.000
4a6 7.000 —10.000
6all 10.000 - 13.000
10a 20 13.000 - 18.000

Pode-se também avaliar nimeros de leucécitos e plaquetas em esfregago corado, com imersdo em
6leo e por mm? fornecidos pelo aparelho, conforme tabela 7.

Tabela 7: Ndmero de plaquetas e Leucécitos do aparelho avaliados pelo esfregago corado

(aumento de 1000X, com éleo)”

Ndmero médio de Plaguetas ou

Leuchcitos por campo (1000X) Contagem Leucocitaria em mm?3 Contagem Plaquetéria em mm?
la4 2.000 - 8.000 30.000 - 60.000
4a6 8.000 - 12.000 60.000 — 90.000
6al0 12.000 - 20.000 90.000 - 150.000
10 a 20 20.000 — 40.000 150.000 — 300.000

Esta é uma comparacdo simples, na qual se pode avaliar as contagens totais de leucdcitos e pla-
quetas, realizando a contagem no equipamento e por microscopia. Pode-se também verificar se eles
tém correspondéncia com os apresentados nas Tabelas 6 e 7. Por exemplo, se ao ler as plaquetas de
uma amostra o microscopista encontrou uma média de 9 plaquetas por campo, é esperado que o
equipamento tenha dado uma leitura entre 90mil a 150mil plaguetas/mm3.

RECOMENDACOES PARA EXAMES SEM
CONTROLE EXTERNO (SEM ENSAIOQ
DE PROFICIENCIA)

0 ensaijo de proficiéncia é uma ferramenta de controle importante que permite a comparagdo com o
mercado (outros laboratdrios) de forma pratica e continua e agrega analises diferenciadas e muitas
vezes dificeis de serem obtidas de outra forma. Assim, laboratérios devem priorizar a participacdo
sempre que disponivel.

Para exames ainda sem ensaio de proficiéncia, o laboratério deve criar na rotina metodologias
alternativas (Programa Alternativo de Controle) para suprir esta deficiéncia. As metodologias al-
ternativas recomendadas sao:

1. Controle Duplo Cego: consiste em duplicar uma amostra. Estas sdo identificadas de formas
diferentes e encaminhadas para analise. Guardar as laminas, quando possivel, documentar
e registrar os resultados para comparacao posterior da conformidade.
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2. Comparacgdoentredoisoumaisobservadoresindependentes:usadaprincipalmenteem/leiturasde
laminas com diagnosticos de alta complexidade. Dois ou mais microscopistas realizam as
leituras das mesmas laminas, de formaindependente, evitando que a leitura de um influencie a
dooutro,comopropdsitodeminimizarouresolverasdiscordancias. Guardaraslaminas, quando
possivel, documentar e registrar os achados para uso do coordenador e auditores
da qualidade.

3. Uso de laminas controle positiva e negativa: em técnicas com analise morfoldgica, o
controle pode ser substancialmente melhorado através do uso de laminas controle, positiva
e/ou negativa, incluidas no meio da rotina. Guardar as laminas controle, quando possivel,
documentar e registrar os achados para uso do coordenador e auditores da qualidade.

4. Controle Interlaboratorial: realizar periodicamente com um grupo de laboratérios conhe-
cidos, se possivel com o mesmo nivel de qualidade, para avaliar exames de realizagao
microscépica complexa. Guardar as laminas, quando possivel, documentar e registrar os
achados para uso do coordenador e auditores da qualidade.

5. Apoio e intercambio morfoldgico: incentivar a consulta de atlas, Internet, intercambio
entre 0os microscopistas do setor nos casos mais complexos, para apoio técnico e treina-
mento continuo.

6. Correlagdo Clinica e Laboratorial: quando possivel, realizar correlacdo do resultado com
outros exames e dados clinicos do paciente para observar se ha concordancia entre
0S exames.

CONCLUSAO

A comparacdo entre microscopistas é importante para a padronizacdo dentro do laboratério, espe-
cialmente pela variabilidade e subjetividade da analise.

Uma acdo importante que visa diminuir estes componentes é o treinamento, este deve ser regular abran-
gendo reciclagem e novos conceitos.

Neste capitulo foram apresentadas algumas ferramentas estatisticas para comparagdo em microscopia,
selecionadas por sua praticidade e simplicidade, para serem utilizadas por qualquer laboratério. Com
isto, espera-se contribuir com um componente de objetividade na avaliagao dos resultados comparados.

Pensando sempre em melhoria continua, a comparagdo em microscopia é uma atividade importante que
deve ser aplicada em todo laboratdrio para padronizar e melhorar a qualidade dos resultados dos exames
disponibilizados para o paciente.
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EXEMPLO 1
COMPARACAO BASEADA NA TABELA DE RUMKE

Um laboratdrio deseja avaliar a capacitagdo de um novo estagiario apés um periodo de experiéncia
inicial. O profissional recebe duas laminas de rotina para realizar a contagem diferencial com 100
células (n) e uma Unica leitura por lamina.

Para efeito de comparagdo o coordenador, um microscopista experiente e ja capacitado, realiza trés
leituras independentes de cada uma das laminas passadas ao iniciante, também com n =100. As
médias de cada tipo celular sdo calculadas, para posterior comparagdo com as contagens do estagi-
ario, como demonstrado na tabela E1.1.

Tabela E1.1: Contagem diferencial de leucécitos do estagidrio e coordenador (n=100).

Leucécito C?oi?i;;?; rd(oa) Es’la-agi;;i :i: i%) C:;noi:?q;?o) rd(oa) Es?:ﬁﬂ: é%)
Lamina 1 Lamina 2

Bastonete 2 1 8 10
Segmentado 15 13 75 71
Eosindfilo 2 1 0 0
Baséfilo 0 0 0 0
Linfécito 20 23 14 17
Mondcito 1 0 3 2
Blasto 60 62 0 0

A média do coordenador corresponde a primeira coluna da tabela de Rimke (a), e
espera-se que as contagens do estagiario estejam contidas nas faixas apresentadas para
n = 100. Se o coordenador encontrou 2% de bastonetes da primeira lamina, segundo a
tabela 2, o estagiario tera uma contagem satisfatéria se apresentar uma leitura
entre 0% e 7%.

Assim, o coordenador pode concluir que, frente a sua leitura média, o estagiario apresentou leitu-
ras satisfatorias, dentro da faixa sugerida por Riimke.

EXEMPLO 2

COMPARACAO BASEADA NA ESTATISTICA
DE CHAUVENET

Um gestor seleciona trés casos para avaliar a presenga de outliers nas contagens de eritrécitos
em urina, realizada em camara de Neubauer por 5 microscopistas (4 experientes e 1 iniciante).
A tabela E2.1 abaixo resume os achados.
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Tabela E2.1: Urina I - Contagem de eritrécitos (por ml) em cdmara de Neubauer

Dado Urina 1 Urina 2 Urina 3
Microscopista 1 9.800 7.000 19.000
Microscopista 2 9.500 6.700 17.000
Microscopista 3 10.000 6.000 19.000
Microscopista 4 9.100 6.000 18.000
Microscopista 5 6.700 3.300 6.000
Média 9.020 5.800 15.800
Desvio-Padrao 1.340 1.464 5.540
cv 14,8 25,2 35,0
Fator de Chauvenet paran = 5 1,65 1,65 1,65
(média. manor vaon/DP 173 1,70 176
Intervalo de Chauvenet 6.808 2 11.231 3.383 2 8.216 6.657 a 24.942

(média =1,65xSD)

Microscopistas 1 a 4 = experientes  Microscopista 5 = iniciante

As trés leituras do microscopista 5 ficaram fora do intervalo de Chauvenet, o que demons-
tra que seus valores estavam deslocados dos demais microscopistas. Como esperado, o fator
de distribuicdo foi maior que o Fator de Chauvenet. Os valores encontrados demonstram
que este deslocamento estd um pouco acima do aceito (1,65xDP), ainda abaixo de dois des-
vios padroes.

Conclui-se que o microscopista 5 (iniciante) necessita de mais treinamento para executar este
exame, a fim de se equiparar aos outros 4 microscopistas.

EXEMPLO 3
COMPARAGCAO BASEADA NO ESTUDO DE R&R

Trés microscopistas da Citologia analisaram, em duplicata, cinco liquidos pleurais com predo-
minio linfocitario para avaliagdo da R&R. Para a analise da Repetitividade as leituras foram
realizadas uma apés a outra, com pequena diferenca de tempo, no mesmo dia. Ja as leituras
para a Reprodutibilidade ocorreram, no dia seguinte. Os resultados das leituras microscéopicas
sdo descritos na tabela £3.1. 0 estudo foi elaborado no Minitab 15 (Gage R&R Study Cros-
sed), para um nivel de confianga de 95% em todos os testes de hipdteses realizados.




Capitulo 4 - Comparacao Intralaboratorial em Microscopia

Tabela E3.1: Contagem de linfécitos (mm3) em cinco liquidos pleurais realizada em duplicata,

por trés microscopistas (M1, M2 e M3) no mesmo dia e no dia seguinte.

. . 1° Di 1° Di 20 Di 20 Di

eE Microscopista ., M:d'lda 22 Meadida 12 M:d'lda 22 M:dl'da
1 M1 40 44 32 49
2 M1 98 95 92 110
3 M1 220 215 236 226
4 M1 120 118 135 129
5 M1 180 192 201 171
1 M2 36 25 31 48
2 M2 90 87 99 102
3 M2 233 210 241 205
4 M2 124 105 110 119
5 M2 184 136 195 192
1 M3 32 55 32 45
2 M3 99 114 98 101
3 M3 223 248 235 229
4 M3 125 135 120 126
5 M3 195 165 191 165

A tabela E3.2 apresenta o resumo estatistico do estudo. A analise da ANOVA com interacdo de-
monstrou ndo haver interagdo entre amostra e microscopista (valor p > 0,05) e o estudo foi refeito
com ANOVA sem interacdo. Neste novo estudo a diferenca entre microscopistas nao foi significativa
(valor p > 0,05), demonstrando homogeneidade entre as leituras dos microscopistas.

Ao analisar os componentes de variagdo (tabela E3.2 e grafico Components of variation da
figura E3.1), nota-se que a variagao total tem forte influéncia da amostra (98,62%). O percentual de
variagao total da repetitividade e reprodutibilidade é de 16,57 %.

Tabela E3.2: Achados estatisticos do estudo R&R.

ANOVA Valor p Interpretagdo
ANOVA com interagéo:
Diferenca entre amostras 0,000 Significativa
Diferenga entre microscopistas 0,011 Significativa
Diferenga na interagdo microscopistas - amostras 0,967 Nao significativa
ANOVA sem interagao:
Diferenga entre amostras 0,000 Significativa
Diferencga entre microscopistas 0,079 Nao Significativa
Variagao Resultado
Contribuigdo da variagdo (varidncia):
Contribuigao da variagdo da Repetitividade 2,54%
Contribuigdo da variagdo da Reprodutibilidade 0,21%
Contribuicdo da variagdo de amostra 97,25%
Porcentagem de variagdo total (desvio padrdo):
Repetitividade e Reprodutibilidade *R&R) 16,57%
Repetitividade 15,93%
Reprodutibilidade 4,59%
Microscopista 4,59%
Amostra 98,62%




Gestao da Fase Analitica do Laboratdrio

A Figura E3.1 apresenta os graficos resultantes da analise. O grafico de amplitude (R Chart) apre-
senta uma dispersao entre os dados dentro do intervalo de controle e bem préximo entre M1 e M3,
com alguma diferenca para o M2, embora insignificante frente a analise do valor p anterior. O gra-
fico por amostra, que demonstra proximidade entre os resultados para cada amostra e capacidade
de identificar as diferencas de cada uma. Finalmente, o grafico por microscopista, que apresenta
médias muito préximas entre microscopistas.

0 grafico de interagdo demonstra linhas sobrepostas, confirmando a auséncia de interacdo que pu-
desse contribuir para a variagdo nas contagens. O grafico das médias (Xbar) novamente demonstra
0 comportamento similar entre as médias dos microscopistas, com variagdo das amostras significa-
tivamente maior que a repetitividade do processo (intervalo de controle), conforme esperado para
um processo com bom desempenho.

Component of Variation Resultado by Sample
100 [ % Contribution

. =1 N

100 :‘/c-

" GageR&R  Repeat Reprod  Part-to-Part 1 2 sﬂ:nh 4 5
R Chart by Operator
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| |
g = | | UCL=55,36 200 |
AL " - : -
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Figura E3.1: gré&ficos R&R.
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EXEMPLO 4
COMPARACAO BASEADA NO KAPPA DE COHEN

Dois microscopistas de um laboratério analisaram 10 amostras de protoparasitolégicos para investi-
gar a presenga ou auséncia de helminto nas fezes. Na tabela E4.1 sdo apresentados os resultados das
analises e na figura £4.1 a Matriz de Comparacéo e os calculos para obtencédo do valor Kappa.

Tabela E4.1: Resultados das analises de 10 protoparasitolégicos examinados

por dois microscopistas na pesquisa de helmintos

Amostra Observador 1 Observador 2 Amostra Observador 1 Observador 2
1 Com Com 6 Sem Com
2 Com Com 7 Sem Sem
3 Sem Com 8 Com Com
4 Com Com 9 Com Com
3 Com Com 10 Com Com

Com = amostra com helminto ; Sem = amostra sem helminto

Comparando o valor Kappa calculado (0,41117), com a classificagdo apresentada na tabela 4,
pode-se concluir haver uma concordancia moderada, cabendo ao laboratdrio definir se este grau de
concordancia é satisfatorio ou néo.

Observador 2
Matriz de comparagao Total
Casos com helminto Casos sem helminto
= Casos com helminto 7 0 7
2
g
b3
a Casos sem helminto 2 1 3
Total 9 1 N
Calculos:

Concordancia observada (CO) = (7+1)/10 = 0,8
Concordancia esperada (CE) = [(9/10) x (7/10)] + [{1/10) x (3/10)] = 0,66
Kappa (K) = (CO-CE)/(1-CE) = (0,8-0,66)/(1-0,66) = 0,4117

Figura E4.1: Matriz de Comparagio e Cdlculo do Valor Kappa




EXEMPLO 5
COMPARAGAO BASEADA NO KAPPA DE FLEISS

Na validagdo de uma nova coloracdo bacterioldgica, dois microscopistas experientes realizaram 30
leituras de forma independente e em duplicata, de esfregagos de materiais biolégicos corados com
o corante tradicional (padrdo ouro) e 0 novo corante em analise. O estudo estatistico dos resultados
foi realizado pelo software Minitab 15 (Attribute Agreement Analysis), considerando-se zero (0) a
leitura negativa e um (1) a positiva, conforme tabela E5.1.

Tabela E5.1: Resultados das leituras microscépicas negativas (0) e positivas (1)

M1 M1 M2 M2

=l Leitura 1 Leitura 2 Leitura 1 Leitura 2

Padrao

20 0 0 0 4] 0

22 0 0 0 0 0

24 0 0 0 0 0

26 0 0 0 0 0

30 pl! 1 1 1, 1,

Microscopista 1 = M1, Microscopista 2 = M2, Padrio = coloragio tradicional
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Como os resultados das leituras sdo qualitativos foi utilizado o coeficiente Kappa para veri-
ficar o grau de concordancia entre as leituras dos microscopistas. Seis comparagdes foram
realizadas calculando-se o valor de Kappa e testes de hipdteses foram feitos para verificar a
significancia dos mesmos.

Se o valor p encontrado for menor que o nivel de significancia p = 0,05, aceita-se a hipdtese
alternativa (Ha) de que existe concordancia entre as leituras dos microscopistas (entre si
mesmo, entre um e outro e entre eles e o0 padrao) e rejeita-se a hipdtese nula (Ho) de que nao
existe concordancia.

Na figura E5.1 apresenta a concordancia entre microscopistas (appraisers) e microscopistas
versus padrao (standard). Na tabela £5.2 é apresentado o resumo dos achados estatisticos de
R&R por atributos (dados ndo quantitativos).

Assessment Agreement
Within Appraisers Appraiser vs Standard
100 100
95 951

€ s

90- 90-
S 8
& &

85+ 85+

80+ 80+

1 2 1 2
Appraiser Appraiser

95,0% CI
Percent

Figura E5.1: Concorddncia entre microscopistas e entre microscopistas e padrio
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Tabela E5.2: R&R - Analise por atributos. Achados estatisticos das leituras microscépicas.

Concordancia Concordéncia

Analise Coeficiente Kappa Valor p | - esperada*® (%)
Microscopista
contra si mesmo
M1 x M1 0,90180 0,0 29 96,67 82,78-99,92
M2 x M2 0,79166 28 93,33 77,93-99,18
Microscopista
vs padrao
M1 x P 0,950900 0,0 29 96,67 82,78-99,92
M2 x P 0,895242 28 93,33 77,93-99,18
Entre os dois
microscopistas
M1 x M2 0,848421 0,0 27 90,0 73,47-97,89
Microscopistas x Padrao
M1.M2 x P 0,923071 0,0 27 90,0 73,47- 97,89

N = total de concorddncias frente ao total de amostras analisadas
* Nivel de Conflanga de 95%

Os percentuais de concordancia apresentados na figura £5.1 demonstram estar dentro dos
percentuais esperados. Nas seis comparagdes, o coeficiente Kappa calculado foi alto suficien-
te para que a hipétese nula (Ho) fosse sempre rejeitada (valor p = 0,0 em todos os casos)
e aceitar a hipdtese alternativa (Ha). Portanto, existe concordancia entre as leituras dos
microscopistas em todas as variaveis analisadas (entre si e entre eles e o padrdo), o corante
novo passou no teste e 0s microscopistas possuem boa R&R.

Este exemplo tratou de validar um novo corante. Contudo, poderia ter sido realizado sem
variar o corante para avaliar o desempenho dos dois microscopistas (Repetitividade e Repro-
dutibilidade — R&R).
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INDICADORES DE
DESEMPENHO DA FASE
ANALITICA

Uma das frases mais Ilicidas e conhecidas em administragdo é “'Quem ndo mede ndo gerencia”, profetizada
por Kaoru Ishikawa, um dos mais célebres gurus da qualidade. Verdadeiramente, sem medir o desempenho
de nossos principais processos, qualquer decisdo a ser tomada fica baseada apenas em impressoes ao invés de
dados, comprometendo o sucesso do processo decisorio e, por vezes, do negdcio como um todo.

Um sistema de medicao de desempenho adequadamente estruturado em uma empresa permite a tomada de
decisdo baseada em fatos e dados, isto é, respaldada por informagdes que representem com adequada exatiddo
o real desempenho dos processos, ampliando a probabilidade de éxito do processo gerencial.

As primeiras iniciativas ligadas ao monitoramento de desempenho no laboratério clinico foram identificadas
no final da década de 1980, nos Estados Unidos, predominantemente impulsionadas por requisitos de agéncias
regulatérias e acreditadoras?, tais como CLIA (Clinical Laboratory Improvement Amendments) e a JCAHO
(Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations), por exemplo. A partir destas iniciativas,
uma tendéncia para o desenvolvimento e implementagao de um sistema de medigao de desempenho baseado em
indicadores, principalmente visando a melhoria do nivel de qualidade dos servigos oferecidos aos clientes, pode
ser identificada nos laboratérios clinicos.

De forma genérica e simplificada, os indicadores de desempenho de uma empresa podem ser estratificados em
trés diferentes niveis: estratégicos, tatico/gerenciais e operacionais.

Indicadores estratégicos focam nos objetivos “'de alto nivel”” da organizacdo, frequentemente relacionados a
aspectos de mercado, avaliando as condicoes da empresa em competir no mesmo (participagdo de mercado
etc.). Indicadores taticos avaliam aspectos internos da organizagdo, mais fortemente ligados as operacdes e
utilizagao dos recursos da empresa (produtividade, rotatividade de pessoal etc.). Por sua vez, os indicadores
operacionais estao focados no desempenho dos processos de negdcio, monitorando a capacidade destes em
atender aos requisitos exigidos pelos clientes e demais partes interessadas.

Os indicadores operacionais, mais especificamente os relacionados a fase analitica do processo nos laboratérios
clinicos, serdo o foco deste capitulo.

®






N&o existe um produto ou servigco oferecido por uma empresa que ndo tenha sido gerado a
partir de um processo?. Processo pode ser definido como uma atividade ou um conjunto destas
que utiliza insumos (recursos), adiciona valor a estes, gerando um produto ou servigo que sera
oferecido a clientes especificos.

No laboratdrio clinico o principal processo de negécio pode ser dividido em trés diferentes eta-
pas: obtencdo de uma amostra bioldgica (espécime diagnéstico), seu processamento analitico e
liberacao de resultado laboratorial correspondente. Estas diferentes etapas sao frequentemente
denominadas Fase Pré-Analitica, Fase Analitica e Fase Pds-Analitica, respectivamente.

Embora o foco deste capitulo seja o monitoramento de desempenho da fase analitica, cabe sa-
lientar que, segundo estudos que tém sido publicados na Ultima década’®, a fase Pré-analitica é
a mais sujeita a erros (cerca de 60% dos erros identificados no laboratério), seguida pela fase
Pés-analitica (19 a 47% dos erros) e depois pela fase analitica (menos de 15% dos erros). Essa
probabilidade menor de erros na fase analitica pode ser explicada por varios fatores, entre eles
a constante evolugdo tecnoldgica dos laboratérios clinicos nas dltimas décadas, permitindo
maior padronizagdo e controle dos procedimentos analiticos. Cabe salientar, entretanto, que
essa previsdo de melhor desempenho da fase analitica estd associada a premissa de utilizagdo de
sistemas analiticos fechados (reagentes, calibradores e controles validados previamente pelo fa-
bricante para utilizagdo em sistema analitico especifico). Adicionalmente, devemos mencionar
que, para obter um desempenho analitico conforme o citado em literatura, devemos ter atencgéo
especial aos fatores citados nos capitulos anteriores deste livro, tais como aspectos de selegdo e
validacao dos sistemas analiticos, por exemplo.

Mesmo com todos estes aspectos e premissas respeitados, em razao do desempenho da fase ana-
litica do processo no laboratdrio clinico estar diretamente relacionado a qualidade do produto
oferecido aos pacientes e, assim, impactando diretamente na satisfacdo destes clientes, esta
fase deve ser continuamente monitorada.

Indicadores sdo dados numéricos (métrica) que, quando obtidos de forma padronizada e confia-
vel, permitem avaliar o desempenho de um processo frente a um desempenho esperado (meta).
Via de regra, indicadores de desempenho de processos objetivam identificar possiveis inconsis-
téncias ou oportunidades de melhoria no desempenho dos processos, permitindo intervencdes
visando manutencdo ou melhoria no atendimento dos requisitos dos clientes.

Para que possa exercer a sua fungdo com plenitude, um bom indicador de desempenho deve
atender a algumas caracteristicas essenciais:

* Um indicador de desempenho deve ser especifico. Um indicador deve monitorar uma caracte-
risticaoumétricaespecificadeumprocesso, viabilizandoapadronizagdoadequadadacoletados
dados e a analise dos resultados.

* Um indicador de desempenho deve ser mensuravel. Se ndo ha como medir efetivamente a
caracteristica pretendida em um determinado processo, ndo ha como gerar dados visando ao
seu monitoramento.

* Um indicador de desempenho deve ser representativo. Um bom indicador deve avaliar o
processodeformarepresentativa,istoé, utilizandométricadedesempenhoquesejaaplicavelparaa
ampla maioria dos produtos gerados e para toda a amplitude do periodo de operagdo do
processo avaliado.



* Umindicador de desempenho deve permitir agdes de melhoria nos processos. A principal funcdo de
um indicador é identificar oportunidades de melhoria de desempenho. Assim, um bom indicador
deve permitir de forma clara e objetiva a necessidade de intervencbes em um processo, com a
utilizagdo de metas que permitam essa visualizagao de niveis criticos de desempenho.

* Todo indicador de desempenho deve ter uma meta. Monitorar desempenho sem uma meta para
confrontar esse desempenho inviabiliza intervengdes nos processos, contrariando a sua principal
fungéo que é a de gerar oportunidades de melhoria. A definicdo de uma meta para desempenho de
um processo deve ser criteriosa, podendo ser baseada em histdrico anterior do mesmo processo,
recomendacgdes de literatura ou, conforme atualmente é mais recomendado, baseado em
informacoes comparativas (Benchmarking). O assunto serd detalhado neste capitulo.

* Um indicador deve monitorar processos controlados. Indicadores somente sao Uteis no
monitoramento de desempenho de processos sob controle, isto é, adequadamente padronizados e
controlados, sendo sujeitos apenas a causas aleatdrias de variagdo. Monitorar processos ainda
nao adequadamente controlados implica em analises pouco confiaveis e tomada de decisdo sem
adequada efetividade.

* Um indicador deve ser facil de entender e acordado entre as partes. Um indicador ideal deve
permitir que qualquer pessoa envolvida com o processo seja capaz de analisar o mesmo e
identificar possiveis necessidades de melhoria de desempenho. Adicionalmente, um indicador,
antes de ser implementado, deve ter o acordo de todas as partes envolvidas com o processo a ser
monitorado. Isso é essencial para que todas estas partes identifiquem prontamente as necessidades
de aprimoramento no processo e estejam adequadamente comprometidas com as melhorias.

A tarefa critica no monitoramento de processos é a selecdo dos indicadores mais adequados a serem
monitorados. Nesse momento torna-se oportuno relembrar o objetivo primordial para monitorar
processos: verificar o atendimento dos requisitos/necessidades dos clientes.

Assim, para assegurar que 0s processos estdo atendendo adequadamente as necessida-
des dos nossos clientes, é preciso primeiramente identificar o que estes Ultimos esperam do
laboratério clinico.

Pode-se resumir os requisitos dos clientes quanto a um determinado produto ou servigo através de
trés diferentes dimensdes: qualidade, prazo e prego. Traduzindo essas dimensdes para a visdo de
processos, dois aspectos sdo identificados para avaliar o desempenho deste: eficacia (qualidade) e
eficiéncia (prazo e custo).

Eficacia pode ser identificada pela capacidade do processo em gerar produtos ou servigos dentro das
especificagdes, isto é, que atenda as exigéncias dos clientes. Eficiéncia esta relacionada a adequada
utilizacdo de recursos pelos processos, visando também o atendimento das exigéncias dos clientes.

Resumindo: exclusivamente falando do processo analitico, o que o cliente espera do labo-
ratorio clinico?

Provavelmente a resposta mais adequada seria: resultado laboratorial correto, entregue no menor
prazo possivel e com adequado prego. Entendendo o atendimento das necessidades dos clientes como
a funcdo primordial dos processos e o0 monitoramento desse atendimento como essencial para garan-
tir a competitividade do laboratério clinico, pode-se utilizar esses requisitos dos clientes como base
para a selecdo de indicadores de desempenho da fase analitica no laboratério clinico.

A seguir serdo exploradas possibilidades de indicadores de desempenho para monitorar a fase ana-
|itica no laboratorio clinico.
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INDICADORES DE QUALIDADE ANALITICA

A qualidade analitica pode ser traduzida como a capacidade de fornecer resultados labora-
toriais compativeis com a condigdo clinica do paciente. Na pratica laboratorial isso pode ser
obtido pela liberagdo de resultados laboratoriais dentro de padrdes pré-estabelecidos de exati-
dao e precisao.

Exatidao pode ser entendida como a capacidade do método ou processo em obter, para determi-
nado analito, resultados idénticos ao real existente na amostra bioldgica em analise.

Precisao pode ser entendida como a capacidade do método ou processo em reproduzir adequa-
damente resultados, para determinado analito, em determinacdes distintas.

Como avaliar na pratica essas caracteristicas?

IMPRECISAO ANALITICA

A precisdo analitica é comumente avaliada via procedimentos denominados “Controle de
Qualidade”, ou como geralmente é reconhecido: “Controle de Qualidade Interno”. Estes pro-
cedimentos incluem o processamento de amostras controle, na maioria das vezes com valores
conhecidos do analito em questdo, em paralelo as amostras de pacientes. Os resultados dessas
amostras sdo inseridos em graficos de controle, onde sdo avaliados frente a limites de aceitacao
pré-estabelecidos. Analisadas de forma periddica, o processamento das amostras controle per-
mite avaliar, em um determinado periodo, a imprecisdo do método utilizado para o analito em
questdo, isto é, a sua reprodutibilidade. Como monitorar a imprecisdo dos métodos utilizados
em nosso laboratdrio? Conforme foi citado anteriormente, através de indicadores.

Resultados laboratoriais quantitativos apresentam comumente uma distribuicdo normal (curva
de gauss) e, por isso, pode-se adotar como medida de tendéncia central a média aritmética e
como medida de dispersdo o desvio-padrao e o coeficiente de variagdo (CV).

As principais caracteristicas estatisticas utilizadas na avaliagdo da imprecisdo analitica e as
férmulas mais utilizadas estdo descritas na Figura 1.
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0 coeficiente de variacdo (CV) exibe, geralmente de forma percentual, a imprecisdo do método em
determinacdes distintas.

Assim, uma boa pratica de gerenciamento da fase analitica deve incluir avaliacdo periddica dos CV
dos ensaios laboratoriais realizados, o que pode ser padronizado com um indicador relacionado a
essa caracteristica.

Passo a passo:
* Identificar o ensaio/analito a monitorar.

* Identificar a periodicidade de monitoragdo (Ex.: analitos realizados diariamente podem ter ciclo
de avaliagdo mensal; analitos processados com menor frequéncia podem ter ciclos mais amplos).

* Calcular o CV para o periodo de monitoragdo definido, por nivel de concentracdo do analito (de
acordo com a amostra controle utilizada). Deve-se ter atencdo ao tamanho da amostra utilizada
para calculo do CV, visto que um niimero pequeno de dados implica em maior erro estatistico
e, consequentemente, em inconsisténcia do indicador. Normalmente sdo necessarios ao menos 20
resultados de corridas analiticas distintas para o calculo de CV do ensaio.

* Inserir os valores de CV do analito em grafico (tipo barras, por exemplo), no eixo “Y”, plotando
o periodo de coleta dos dados no eixo “X*.

* Sinalizar no grafico o valor meta para CV do analito em questdo, permitindo analise critica dos
valores obtidos na rotina e identificacdo de necessidade de melhoria no processo correspondente.

A Figura 2 apresenta um modelo de grafico de barras para monitoracdo do indicador de imprecisdo
de um laboratdrio que realiza TSH (tirotropina) diariamente, utiliza dois niveis de controle interno
e determinou um indicador de imprecisdo mensal, cuja meta era ndo ultrapassar um CV médio de
4,8%, baseada na variagdo bioldgica para performance 6tima°.

Os resultados apresentados neste exemplo demonstram que até maio o ensaio estava dentro da
meta proposta.
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Figura 2: Exemplo de Gréfico para Indicador de Imprecisdo

Outra apresentagdo complementar ao indicador anteriormente mencionado é uma consolidagéo des-
te para um grupo de ensaios/analitos. Pode-se gerar e monitorar um indicador que avalie o CV de
um perfil de ensaios ou de ensaios realizados em uma determinada area do laboratério. Neste caso,
gera-se um indicador que controla o percentual de ensaios que apresentam seu CV dentro dos limites
pré-estabelecidos para os mesmos.
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Passo a passo:
* Identificar o grupo de ensaios/analitos a monitorar.
* Identificar a periodicidade de monitoragdo (geralmente mensal).

* Contar o nimero de ensaios que apresentaram CV dentro dos limites pré-estabelecidos no periodo
em questao.

* Calcular o percentual de ensaios que apresentaram CV dentro dos limites.

* Inserir o percentual em grafico (tipo barras, por exemplo), colocando no eixo “Y’ o percentual
de adequacéo e plotando o periodo de coleta dos dados no eixo “X".

A apresentacdo alternativa para o indicador de imprecisdo analitica ndo dispensa o monitora-
mento da imprecisdo via indicador de desempenho inicialmente abordado, visto que esta Ultima
apresentagdo ndo tem detalhamento do CV por analito, o que é uma analise essencial para o
laboratério clinico.

A Figura 3 apresenta um modelo de grafico de barras para monitoragéo do indicador geral de imprecisao
do setor de Bioquimica de um laboratdrio, que inclui todos os controles internos realizados pelo setor.
Considerando que para este indicador a meta era manter 90% dos analitos dentro das metas de imprecisao
individual de cada um, pode-se concluir que a meta do setor foi alcancada em todos os meses monitorados.

Indicador Geral de Imprecisdo - Setor de Biogquimica
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Figura 3: Exemplo de Grafico para Indicador Geral de Imprecisdo

Uma alternativa aos graficos é o monitoramento da imprecisao analitica com utilizacdo de tabela. Nessa
tabela pode-se ter os analitos listados numa primeira coluna e os dados de CV apresentados nas demais
colunas, conforme a periodicidade de monitoragao adotada.

Para facilitar a visualizagdo dos analitos com desempenho inaceitavel em termos de imprecisao e a identifi-
cagdo da necessidade de intervencéo/ melhoria no processo, sugere-se a apresentagéo dos dados de CV em
cores distintas, de acordo com o atendimento ou ndo das metas de CV especificas para cada analito.

Por fim, cabe salientar que os exemplos citados neste tdpico sdo adequados para a ampla maioria dos en-
saios quantitativos, entretanto, alguns ensaios que nao apresentam o comportamento quantitativo podem
ser facilmente normalizados, como o caso de crescimento bacteriano e biologia molecular, quando aplicado
logaritmo. Outros, como contagem microscopica em pequenas quantidades, ndo tém esta possibilidade e
devem ser analisados e acompanhados de forma especifica. Para estes o indicador de imprecisdo proposto
nao se aplica.
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A inexatiddo analitica, via de regra, é avaliada via procedimentos denominados “Ensaios de
Proficiéncia” ou alternativas similiares.

Programas de Ensaios de Proficiéncia (EP) avaliam o desempenho analitico do laboratério em
comparagdo com outros laboratérios, padrdes de referéncia e/ou laboratdrios de referéncia®. Essa
sistematica serve como uma validacdo externa da qualidade dos resultados laboratoriais, avalian-
do a exatidao desses resultados, beneficiando os clientes do laboratério e a prépria empresa.

Na pratica, ensaios de proficiéncia envolvem o recebimento de materiais para analise de valores
desconhecidos, que devem ser processados pelo laboratdério avaliado nas mesmas condigdes apli-
cadas as amostras de pacientes. Os resultados obtidos para esses materiais controle sdo enviados
ao provedor do programa.

Cada laboratdrio é avaliado comparando-se seu resultado frente a média do seu grupo de com-
paracgdo. De acordo com o desvio (diferenca entre o resultado do laboratério e a média do grupo
de laboratérios comparados) apresentado pelo laboratério avaliado para esta amostra controle, o
resultado é classificado como aceitavel ou ndo.

Varios programas de proficiéncia estdo disponiveis no mundo. No Brasil, podemos destacar os
Ensaios de Proficiéncia da ControlLab.

Uma boa pratica com relagdo aos EP é manter um indicador que permita avaliar de forma
global e sistémica o desempenho do laboratdrio frente a estes programas. Embora o indicador
nao substitua a necessidade de avaliar criteriosamente cada resultado do EP, este permite ao
gestor uma visao ampliada do nivel de qualidade dos processos analiticos do laboratério, que
pode detectar oportunidades de melhoria nos mesmos para manter e ampliar a qualidade ofe-
recida aos clientes.

Um indicador de desempenho basico e que reflita o desempenho do laboratdrio é extremamente
simples de ser implementado.

Passo a passo:

e Identificar quais ensaios/analitos a monitorar (que estdo sendo avaliados periodicamente por
programas EP ou por comparagao alternativa com outros laboratérios).

* Identificar qual a visdo gerencial que se deseja ter quanto a estes ensaios: agrupados por setor
técnico, por perfil de testes, por médulo do EP etc.

* Identificar a periodicidade de monitoracdo com atencdo para a representatividade do indica-
dor frente a quantidade de analises envolvidas. Recomenda-se ter ao menos 20 resultados
no periodo.

* Identificar o nimero de resultados aceitaveis e ndo aceitaveis nas avaliagdes por grupamento
e periodicidade definida.

* Inserir percentual de resultados aceitaveis (frente ao total avaliado) em grafico (tipo barras,
por exemplo), colocando no eixo “Y’ o percentual de adequagdo e plotando o periodo de coleta
dos dados no eixo “ X" (ciclos de avaliagdo do programa).

* Determinar uma meta a ser alcancada. Os programas de proficiéncia costumam fornecer uma
meta de desempenho global para o laboratério, pela qual estes sdo avaliados como proficientes ou
nao ao final de um periodo pré-determinado de avaliagdo. Boas praticas, entretanto, sugerem
que, dentro de suas capacidades e estratégias especificas, os laboratérios desenvolvam metas
préprias que podem vir a ser mais exigentes para estas avaliagdes, estimulando processos de
melhoria continua.
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A Figura 4 apresenta um modelo de grafico de barras para monitoracdo do indicador de inexatidao
do setor de Imunoquimica de um laboratério. Neste indicador sdo monitorados 20 ensaios, trimes-
tralmente. O EP adotado ocorre em ciclos trimestrais e para cada ensaio remete trés materiais, o
que resulta em 60 resultados a cada periodo. O laboratdrio adotou como meta 80%, baseado nos
critérios da ANVISA/GGLAS 02/43 e obteve desempenho dentro do esperado no periodo analisado.
Contudo, seu desempenho demonstra que esta meta pode ser mais alta, o que chama a atencao para
a necessidade de revé-la.
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Fiaura 4: Exemnolo de Grafico para Indicador de Inexatidio

Neste momento cabe enfatizar uma questdo importante. Embora o indicador acima descrito, que
monitora o percentual de adequagdo dos testes laboratoriais em ensaios de proficiéncia, seja eficien-
te para a analise critica da inexatidao analitica, o0 mesmo nao pode ser considerado como suficiente
para resolver todas as questdes relativas ao tema.

Por exemplo, imagine uma situagdo em que um laboratério obtenha 98% de adequagdo em ensaios
de proficiéncia ao longo dos Ultimos seis meses. Entretanto, os 2% de inadequacédo foram identifica-
dos sempre para um mesmo ensaio e, mais especificamente, para um mesmo nivel de concentragao
do analito. Nesse caso, pode-se considerar que os 98% de adequagdo sdo suficientes para assegurar
que a inexatidao analitica dos testes nesse laboratério estdo sob controle? Evidentemente que néo.

Qual a consequéncia disso? N&o se pode monitorar apenas o percentual de adequagdo dos ensaios
nos ensaios de proficiéncia. Embora essa visdo gerencial sistémica seja muito Util, é preciso com-
plementa-la com uma analise mais profunda, analito a analito, visando detectar problemas pontuais
de inexatiddo analitica, que podem estar “*mascarados’”’ na visdo mais ampla do indicador anterior-
mente descrito.

Os provedores costumam apresentar relatorios consolidados frente ao nivel de desempenho do labo-
ratério. A ControlLab, por exemplo, possui um relatério cumulativo que apresenta para cada ensaio
as avaliagdes (adequados e inadequados e o grau de acerto por ensaio), que pode ser a fonte de dados
para o calculo do indicador anteriormente proposto. Existe também o relatério gerencial, que acu-
mula anualmente as avaliagdes do laboratério e apresenta o total de ensaios avaliados, o percentual
de ensaios que atingiram o grau de desempenho determinado pela ANVISA/REBLAS e o percentual
de ensaios que ficaram fora (estes também sao listados no relatério). Este relatdrio oferece uma
opgdo ao indicador proposto, que identifica quantos ensaios apresentam maior incidéncia de erro.

Um indicador que pode auxiliar no monitoramento dos resultados do EP, oferecendo uma visao mais
profunda dos resultados, é o indicador de SDI. Este, na verdade, extrapola o conceito tradicional
de indicador, que é o de fornecer uma visdo mais ampla e gerencial do desempenho de um processo.
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Isso porque 0 mesmo indicador ndo é Unico, mas sim um conjunto de varios indicadores analiticos de inexa-
tidao, um para cada analito avaliado.

Antes de exemplificar a formatacdo desse indicador, é necessario esclarecer o significado do ter-
mo SDI. Trata-se de um indice utilizado para normalizar os resultados do Ensaio de Proficiéncia®,
isto é, como os resultados individuais sdo relacionados a uma concentragdo especifica do analito, este
indice converte o desvio apresentado pelo laboratério frente a média do grupo comparativo, para
cada amostra, em uma métrica que permite comparar os desvios apresentados para varias amos-
tras e concentragbes do mesmo analito e entre diferentes analitos. O termo SDI é a abreviagdo de
Standard Deviation Index"°™! e pode ser traduzido como o indice de desvio do resultado frente ao con-
siderado como REAL (média dos participantes comparados). Este indice representa o nimero de desvios
padrdes que separam o resultado do laboratério avaliado da média obtida pelos laboratdrios comparados.
A métrica SDI é obtida pela férmula:

SDI = (seu resultado — media do grupo) / DP grupo

Como podem ser gerados indicadores para essa métrica de SDI, avaliando com maior profundidade os
resultados do EP isto é, monitorando o desempenho do processo analitico para a caracteristica inexatidao
dos testes laboratoriais?

Passo a passo:

* Identificar qual o ensaio a monitorar e coletar os resultados dos Gltimos ciclos de Teste de Proficiéncia
(SDIs) para o mesmo.

* Inserir os valores de SDI "9™2 (para todas as amostras de cada ciclo) em grafico (tipo barras, por
exemplo), colocando no eixo “X’ os SDIs (com sinais “-** ou “+", de acordo com o posicionamento
do resultado do laboratdrio frente a média do grupo) e plotando a identificagdo do ciclo e amostra no
eixo “Y”.

* Na sinalizagdo da meta podemos utilizar duas variantes. A primeira seria padronizar essa meta em
termos de nimero de desvios padrdes aceitaveis para o analito, por exemplo: = 2 SDI. A segunda
alternativa seria utilizar os limites maximos de desvios padronizados pelo programa de proficiéncia ou o
erro total baseado na variacdo biolégica®.

A Figura 5 apresenta um modelo de grafico de barras para monitoracdo do indicador de inexatiddo de TSH,
considerando uma meta de variagéo de até = 2SDI e os resultados de um EP com trés ciclos anuais e cinco
analises por ciclo.

Indicador de Inexatiddo - SDI em TSH
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Figura 5: Exemplo de Grafico para Indicador de Inexatiddo por Ensaio

NOTA 1 - 0 termo “SDI”, também reconhecido como “escore Z*, é o método classico de definicdo de desempenho em ensaios de proficiéncia, na qual
geralmente uma variagdo de até = 2DP é o limite aceitavel. Entretanto, provedores de EP tém migrado atualmente para versoes adaptadas dessa
métrica, substituindo na formula de célculo o DP do grupo comparativo por limite fixo de desvio, baseada em Erro Total permitido para o ensaio.

®




0 prazo para disponibilidade de resultados laboratoriais é uma das necessidades mais mani-
festadas pelos clientes quando contratam os servigos de um laboratdrio clinico. Seja a necessidade
do menor prazo possivel originada de uma necessidade médica ou a partir de um exclusivo desejo
do cliente. 0 ndo atendimento dessa exigéncia esta entre as principais reclamagdes de clientes na
maioria dos laboratdrios. Assim, o monitoramento do processo frente a caracteristica “tempo”
¢ uma necessidade de todos os laboratérios e pode ser operacionalizada através de indicadores
de desempenho.

Embora muitas referéncias citem o TAT (tempo total de processo) como um indicador Pds-
Analitico, este envolve o monitoramento de todas as fases do processo no laboratdrio e ndo somen-
te a fase Pés-Analitica. Este indicador foi incluido neste capitulo em razao da fase analitica ter
grande impacto nas definicdes e no atendimento dos prazos de entrega de resultados, especialmen-
te no caso de exames com menor demanda (rotinas pontuais) ou de tempo de processo analitico
mais prolongado.

Existem dois niveis possiveis de monitoramento para a caracteristica de processo “‘tempo’ no
laboratério clinico. A primeira é a questdo “tempo de processo’”, mais conhecido como TAT
(turnaround time), que se refere ao tempo consumido em todas as etapas do processo em um
laboratdrio desde o atendimento ao cliente até a disponibilizagdo do resultado a este cliente ou
seu médico.

0 TAT é uma das métricas que fornece a eficiéncia do processo, que s permite acessar o grau de
atendimento as necessidades dos clientes quanto ao aspecto “tempo” se a meta de TAT estiver
perfeitamente ajustada aos prazos de entrega de resultados prometidos aos clientes. Dessa forma,
0 monitoramento do nivel de atendimento do prazo de entrega de resultados laboratoriais serd o
foco dos indicadores propostos a seguir, e ndo especificamente do TAT, que pode ser um monitora-
mento adicional a ser realizado pelo laboratério.

Para facilitar a discussdo do tema, o assunto foi estratificado em duas abordagens principais.
A primeira se refere ao atendimento do prazo de fornecimento de resultados de exames criticos ou
urgentes, geralmente relacionadas a exames hospitalares. A segunda se refere ao atendimento dos
prazos acordados com os clientes para entregas de resultados de rotina, geralmente relacionados
a exames ambulatoriais (laboratérios independentes). Embora discutidos de forma paralela, em
termos de construcdo do indicador de desempenho, a situacdo é similiar, sendo o passo a passo
proposto de forma conjunta para as duas situagdes.

Embora ndo exclusiva destes laboratdrios, a questdo do atendimento dos prazos de liberacdo de
exames urgentes estd mais relacionada a laboratérios que atendem clientes hospitalares.

0 primeiro ponto a tratar visando operacionalizar o monitoramento é definir (caso essa definicdo
ainda nao exista) qual o grupo de exames que devem ser considerados urgentes pelo laboratério e
qual o tempo para liberagdo destes respectivos resultados. Essa definicdo deve ser feita em consenso
com o hospital para o qual se presta o servigo (Diretoria Médica do Hospital, por exemplo).

A partir dessa definicdo, o laboratério deve formatar ou ajustar o processo interno para atender
a essas especificacoes (tempo de fornecimento de resultados) para os exames acordados. A partir
disso, pode-se gerar um indicador para monitorar esse processo.



Cabe salientar que, embora o proposito do capitulo seja abordar a fase analitica, a visdo que se deve
ter do tempo de fornecimento de resultados urgentes deve incluir o tempo total de processo, isto é,
idealmente desde o recebimento da solicitacdo médica até a disponibilizacdo do resultado para o
médico. Entretanto, é viavel, além de monitorar o tempo total de processo, dividir esse monitora-
mento em duas fases: Pré-Analitica (do recebimento da solicitagdo médica até o recebimento da
amostra na area técnica do laboratdrio) e Analitica (do recebimento da amostra até a liberacdo de
resultado). Essa divisdo é Util quando as equipes e/ou gestdo sdo distintas: Atendimento (enferma-
gem, coletadores etc.) e Técnica. Entretanto, o indicador relativo ao tempo de atendimento global
do processo deve ser mantido para monitorar o atendimento a expectativa do cliente.

Outra ponderagdo importante cabe a etapa final do processo de exames urgentes. Em muitas situa-
cOes esse processo inclui a entrega do resultado de forma “'verbal” antes da entrega do mesmo em
meio fisico ou via sistema informatizado. Neste caso, o ideal é que o tempo de entrega considerado
no indicador seja até esse momento, visto que esse momento formaliza o cumprimento do acordado
com o cliente, isto é, encerra o processo do ponto de vista do cliente, mesmo que o laboratdrio ainda
tenha atividades por executar (emissdo do laudo, inclusdo no prontuario médico etc.).

Outra visdo de monitoramento do prazo de entrega de exames pode ser aplicada a todos os la-
boratdrios. A contratagdo dos servigos pelo cliente é a primeira e importante fase do processo
que direcionara todas as etapas seguintes. Isso acontece no momento do atendimento, onde o
cliente apresenta suas necessidades, desde a requisicdo médica até as exigéncias de prazo e forma
de entrega dos resultados laboratoriais. A partir desse momento o laboratério tomara todas as
providéncias para que estas necessidades do cliente sejam atendidas. Evidentemente, para que o
atendimento do prazo de entrega dos resultados seja monitorado, um indicador de desempenho &,
mais do que Util, indispensavel.

A formatacdo desse indicador segue as mesmas orientagdes do indicador anterior. Entretanto,
deve-se dar atengdo especial a uma questdo em particular: como definir um resultado laboratorial
como entregue fora do prazo?

Embora esta parega uma questdo simples, por vezes ha dificuldade na definicdo. O que se deseja
para o processo é atender as necessidades dos clientes acordadas no momento da contratacdo.
Assim, o prazo que deve ser monitorado deve ser esse. Se o laboratdrio promete a entrega de um
resultado para o dia seguinte a coleta até as 18h30, deve assegurar que este esteja disponivel ao
cliente na data e hora acordada. Assim, nao importa se o cliente recebeu ou acessou esse resultado
exatamente nessa data e horario acordado.

Muitas vezes se verifica 0 monitoramento de indicadores de prazo utilizando um critério divergente
para definir o que esta fora do prazo. Alguns laboratdrios preferem definir um exame fora do pra-
zo quando o cliente solicita o resultado ou tenta acessar esse sem que 0o mesmo esteja disponivel.
Entretanto, o acesso do cliente pode ocorrer varios dias apés o prazo acordado, o que prejudica a
avaliagdo de desempenho do processo. Nesse modelo, a adequagdo de desempenho é mais uma ques-
tdo de casualidade do que de eficiéncia do processo. Em outras palavras, o processo do laboratorio
pode estar consistentemente nao atendendo aos prazos acordados com os clientes, entretanto estes
podem, em determinado periodo, ou por habito local, estar acessando seus resultados dias apés a
data acordada no atendimento inicial. Nesse caso, o indicador de prazo estara apresentando um de-
sempenho adequado do processo, mas existird grande probabilidade de frustar e gerar insatisfacdo
nos clientes que desejarem acessar seus resultados no prazo acordado.

Assim, resultados entregues fora do prazo se referem a resultados ndo disponiveis aos clientes no
prazo inicialmente acordado com os mesmos, independente de terem sido efetivamente retirados ou
acessados pelos clientes especificamente na data/hora acordados no atendimento.
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CONSTRUGAO DO INDICADOR DE DESEMPENHO

Os principais passos para a construgao de um indicador para monitorar o prazo de entrega de
resultados, urgentes ou ambulatoriais, sao:

* Coletar dados referentes ao nimero de resultados liberados dentro do tempo maximo pré-
estabelecido frente ao nimero total de resultados liberados no periodo. Os resultados podem
agrupardados de diferentes exames de urgéncia (exames urgentes hospitalares), de todo o menu
de exames do laboratdrio (exames ambulatoriais) ou de um grupo considerado mais critico.

* Inserir percentual de resultados liberados dentro do prazo acordado (frente ao total de resultados
liberados) em grafico (tipo barras, por exemplo), colocando no eixo “Y” o percentual de resul-
tados no prazo e plotando o periodo de coleta dos dados no eixo “ X’ (normalmente mensal).

* Definir e sinalizar no grafico a meta de atendimento de prazo proposta para o processo de
fornecimento de resultados laboratoriais. Essa meta pode ser estabelecida utilizando dados
histéricos do laboratério para esse processo ou, o que é preferido, metas baseadas em informa-
¢des comparativas (Benchmarks) ou ainda baseadas em acordo especifico formalizado com o
hospital, no caso de exames urgentes hospitalares.

A Figura 6 apresenta um modelo de grafico de barras para monitoracdo do indicador de prazo
de entrega de resultado de um laboratdrio. Este laboratdrio controla o prazo de todos os exames
realizados frente ao prazo prometido ao cliente no atendimento, conforme registro de prazo
prometido (data e horario), forma de entrega (retirado no laboratério, acesso no site ou entre-
ga ao médico e/ou no dominio) e registro de liberacdo informatizado (informagdo de retirada,
de acesso no site, de entrega). A meta determinada pelo laboratério foi de 95%, o que nao foi
atendido apenas no Ultimo més de monitoracdo, quando uma analise de possiveis causas e agdes
corretivas devem ser implementadas.
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Fiaura 6: Exemplo de Gréfico para Indicador de Prazo

Por fim, cabe salientar que, embora possa ser implementado de forma simples na maioria dos
laboratérios, o indicador de desempenho que avalia o prazo de entrega de exames exige a coleta
e compilagdo sistematica de uma grande quantidade de dados. Assim, para que a implementa-
¢ao desse indicador seja factivel, a disponibilidade de algum sistema informatizado que viabili-
ze a coleta desses dados é premissa quase definitiva.




Outra dimensao de desempenho do processo analitico a ser analisada e monitorada no labo-
ratério clinico é o custo. O custo impacta muitas vezes na necessidade dos clientes (prego) e
reflete diretamente varias questdes relacionadas a eficiéncia do processo analitico, onde estao
alocados os principais custos do laboratério clinico e, consequentemente, relacionados a sua
competitividade e sobrevivéncia no mercado.

Para avaliar a eficiéncia do processo analitico em termos de custo, sdo propostos dois indi-
cadores relacionados.

Todos os profissionais com vivéncia no laboratério clinico tém a certeza de que nem sempre
o0s custos estimados para a realizagdo de um determinado teste laboratorial sdo efetivamente
executados na pratica. Além dos custos imprevistos, ocasionados por situagdes inesperadas
ou pontuais, algumas outras situagdes que poderiam ser previstas nem sempre sdo adequada-
mente monitoradas pelos gestores da fase analitica no laboratério.

Por exemplo, quantas amostras de pacientes seu laboratdrio consegue processar com um kit
de glicose com 100 testes? A resposta nem sempre serda 100 amostras de pacientes. Confor-
me conhecimentos de rotina, varias situacdes implicam em perdas de insumos, ou melhor, na
utilizagdo dos insumos/kits para outras finalidades que ndo processar amostras de pacientes.
Entre elas, pode-se mencionar: calibragdes, controle de qualidade, repeticdes de testes e per-
das propriamente ditas (relacionadas ao funcionamento inadequado de ensaios, equipamentos
ou erros de procedimento). De acordo com o perfil de cada laboratério e suas caracteristicas
de processo, incluindo demanda de exames, frequéncia de realizagdo de ensaios, prazos para
entrega de exames etc., esse nivel de perdas de insumos apresenta uma tendéncia de opera-
cdo, que varia de analito para analito. Essa tendéncia e potenciais desvios da situagdo espe-
rada devem ser monitorados pelos gestores e isso pode ser operacionalizado por indicadores
de desempenho.

Passo a passo:

* Coletar, por ensaio laboratorial, dados referentes ao nimero de kits/testes consumidos no
periodo.

* Coletar, por ensaio laboratorial, dados referentes ao niUmero de amostras de pacientes pro-
cessadas no periodo.

* Confrontaronimerodeamostrasdepacientesprocessadascomonimerodetestesconsumidos,
obtendo o percentual de perdas de insumos para o ensaio em questdo. Esse indice pode ser
calculado através da seguinte férmula:

% Perdas = [1- (amostras processadas/testes consumidos)] x 100

* Apresentaropercentual deperdasatravésdegrafico(poranalito: perdapercentualnoeixo“yY”
frenteaoperiodoavaliadonoeixo“X"”)ouatravésdetabela(analitoslistadosnaprimeiracoluna
e perdas percentuais apresentadas nas colunas a direita, um periodo de coleta de dados por
coluna).

* Sinalizar meta de desempenho desejada para cada ensaio laboratorial avaliado. No caso da
apresentacdo em tabela, pode-se sinalizar com cor distinta os ensaios que exigem atencéo
especial ouintervengao visando adiminuigao de perdas de insumos, facilitando aidentificacao
da necessidade dessa acao corretiva.
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A Figura 7 apresenta um modelo de grafico de barras para monitoracao do indicador de perda
de insumos de TSH de um laboratdrio. O laboratdrio optou por monitorar este indicador com
periodicidade semestral, determinou como meta manter as perdas abaixo de 10% e obteve
sucesso nos quatro periodos analisados.
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Figura 7: Exemplo de Gréafico para Indicador de Perda de Insumo

INDICE CUSTO/RECEITA

Outra visdo que se pode ter da questdo de custos relacionados a fase analitica é comparar o
custo efetivo para cada ensaio laboratorial (incluindo as perdas discutidas no tépico anterior)
as receitas obtidas com a realizagdo destes respectivos ensaios junto aos clientes e demais pa-
gadores. Esse é um indicador de relevante importancia para os gestores nos laboratérios por
avaliar o nivel de custos relacionados aos processos desses ensaios e comparar esse as recei-
tas, avaliando a viabilidade financeira de cada exame laboratorial e a adequagao do processo
analitico atual desse ensaio ao nivel de recursos disponiveis para a sua realizagao.

Passo a passo:
* Coletar, por ensaio laboratorial, dados referentes ao custo variavel efetivo no periodo.

* Coletar, por ensaio laboratorial, dados referentes as receitas obtidas para esse exame, no
mesmo periodo.

* Confrontarosdadosde custoereceitas, porexame laboratorial, obtendoumindice denominado
“indice Custo/Receita”. Para obté-lo basta dividir o custo efetivo do periodo pelas receitas do
mesmo periodo.

* Apresentarosindicescusto/receitanumaplanilha/tabela, comosensaioslaboratoriaisdispostos
naprimeiracolunaeosrespectivosindicesnascolunasadireita,comcadacolunarepresentando
o resultado de um periodo.




Gestao da Fase Analitica do Laboratdrio

* Osniveis de desempenho e o atendimento de metas pré-estabelecidas podem ser sinalizados na
planilha/tabelacomdiferentescores, facilitandoaidentificacdodesituagdesondesejanecessaria
uma intervencao ou agao corretiva.

A Figura 8 apresenta um modelo de uma planilha para monitoragdo do indicador de custo de
nove ensaios de bioquimica e trés imunoensaios, monitorados semestralmente, com o propé-
sito de manter o indice de Custo/Receita (ICR) abaixo ou igual a 0,40 (Bioquimica) e 0,50
(imunoensaios). Em alguns periodos o ICR parece ter ultrapassado a meta e agdes para seu
controle parecem ter sido adotadas, visto que nos periodos seguintes este comportamento
foi revertido.

Analito 2008.1 2008.2 2009.1 2009.2 2010.1 2010.2 Meta
G 0,23 0,29 0,35 0,33 0,39 < 0.40
@ 0,30 0,22 0,56 0,30 0,20 < 0.40

TRI 0,19 0,20 0,32 0,35 0,33 < 0.40
CRE 0,25 0,44 0,33 0,28 0,36 < 0.40
URE 0,22 0,33 0,25 0,26 0,35 < 0.40
AST 0,25 0,35 0,19 0,17 0,39 < 0.40
ALT 0,35 0,33 0,39 0,33 0,35 < 0.40
ALB 0,29 0,25 0,22 0,19 0,36 < 0.40
AMI 0,26 0,35 0,39 0,19 0,33 < 0.40
TT3 0,39 0,55 0,36 0,39 0,42 < 0.50
TT4 0,45 0,60 0,36 0,33 0,44 < 0.50
TSH 0,44 0,40 0,37 0,38 0,45 < 0.50

Figura 8: Exemplo de Gréafico para Indicador de Custo

Um cuidado essencial deve estar presente a periodicidade de avaliagdo dos indicadores de
custos. Diferente dos indicadores de qualidade e prazo, os indicadores de custo devem ser
avaliados com perfodos mais longos, em razao de efeitos de sazonalidade de demanda de
exames e fatores como niveis de movimentacdo de estoque, entre outros. Um bom prazo para
a maioria dos laboratdrios de pequeno e médio porte é o semestral.

METAS PARA INDICADORES

Para todo indicador é necessario definir uma meta para monitorar o desempenho de um pro-
cesso (atendimento a uma especificagdo) e identificar a necessidade ou sinalizar a oportuni-
dade de melhoria para esse mesmo processo. Definir uma meta significa comunicar a todos o
que se deseja de um processo, isto é, para onde todos devem direcionar os seus esforgos.

0 estabelecimento de metas pode variar de acordo com o tipo do indicador e com a avaliagdo de
risco do processo sob monitoramento®. Deve-se questionar se isto é critico para a seguranca do
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cliente, se sdo esperados grandes impactos ou sdo aceitaveis pequenas melhorias incrementais
(efetividade clinica, qualidade de servigos ou melhorias financeiras).

Metas intermediarias podem sinalizar pontos de progresso, sendo especialmente Uteis em pro-
jetos de melhoria complexos.

Metas para indicadores devem ter limites definidos (pontos de decisdo) que fornecam critérios
de avaliagao e planejamento de acdes corretivas ou de melhoria.

As principais etapas ou questdes no estabelecimento de metas de desempenho sdo descritas a
sequir:

* Identificar o desempenho atual do processo. Os dados atuais indicam uma oportunidade de
melhoria de desempenho do processo? Existe uma lacuna de desempenho que possa ser iden-
tificada por um limite pré-definido de agdo (ponto de decisdo)?

* Estabelecer metas apropriadas baseadas aos objetivos da empresa. Que métricas vao estar
alinhadas com as estratégias e objetivos para obter e sustentar as melhorias? As metas sdo
drivers de desempenho?

* 0 quanto é critica a meta para a melhoria da seguranca do paciente, efetividade clinica, quali-
dade do servigo ou beneficios em termos de custo?

* Metasdevem ser vidveis de serem atingidas. Existem organizagdes similares a nossa atingindo
objetivos/desempenhos similares? A nossa empresa tem recursos para obter pequenas ou
significativas alteracdes no desempenho dos processos?

* Pesquisar padrdes de mercado ou dados de literatura: existem Benchmarks referendados
por evidéncias confidveis?

0 laboratdério deve considerar cada uma das questdes acima mencionadas antes de estabele-
cer metas para indicadores. Entretanto, deve-se salientar que nem todo indicador deve estar
obrigatoriamente associado a uma meta que seja respaldada por dados de literatura ou a
Benchmarks do mercado especifico. No Brasil existe o Programa de Indicadores Laborato-
riais da ControlLab com a SBPC/ML, que ja contempla diversos indicadores. Contudo, estas
informacdes nem sempre estdo disponiveis ou nem sempre sdo acessiveis a todos. Entretanto,
quando disponiveis, estas informacdes comparativas contribuem de forma diferenciada para a
efetividade dos indicadores.

PADRONIZAQAO DE INDICADORES

Com relagdo a padronizagdo e implementacao de indicadores de desempenho, podem ser cita-
das quatro etapas fundamentais, descritas a seguir.

COLETA E TRATAMENTO DE DADOS

A primeira e mais critica etapa na padronizacdo dos indicadores de desempenho é a estrutura-
cao da coleta e tratamento dos dados que serdo utilizados no indicador.




A primeira pergunta que deve ser feita é se o sistema de medicao fornece dados confidveis e padro-
nizados que possam ser utilizados no indicador. Deve-se analisar o sistema de medigdo e verificar a
acuracia e reprodutibilidade dos dados coletados a partir desse sistema antes de qualquer utilizacdo
desses dados em um indicador de desempenho.

A seguir deve-se questionar sobre a necessidade de tratamento dos dados coletados antes de
inseri-los no indicador. Os dados serdo agrupados por alguma caracteristica especial (dia ou outro
periodo de tempo que viabilize ou facilite a analise de desempenho, otimizando o processo de tomada
de decisdo)?

Na formatagdo do indicador de desempenho, apds a adequada definigdo dos dados a serem coleta-
dos, bem como padronizado o sistema de medigdo, deve-se definir como serdo tratados esses dados
para a avaliagdo em termos de indicador de desempenho. Para isso, sdo necessarias definicdes rela-
tivas ao agrupamento dos dados (por periodo de tempo ou outra caracteristica que justifique o seu
agrupamento) ou analise individual destes, conforme necessidade para avaliagdo do indicador e do
processo de tomada de decisdo a partir deste.

A segunda etapa refere-se a padronizagao propriamente dita do indicador de desempenho. Para
padronizar de forma efetiva um indicador é preciso definir claramente a sua anatomia, ou seja,
todas as informacoes pertinentes a sua construgdo e analise critica.

As melhores praticas recomendam que a padronizacdo do indicador seja realizada de maneira for-
mal, se possivel mediante documentacdo que permita acesso as principais informagdes por todos
os envolvidos com a construgdo e andlise do indicador. As principais informagdes necessarias nesse
documento de padronizagdo podem ser assim resumidas:

* Dados de identificagdo do indicador: cdédigo de identificagdo, nome, descricdo, processo en-
volvido, abrangéncia (areas da empresa envolvidas).

* Dados: férmula de calculo do indicador, unidade de medida, dados excluidos ou incluidos, origem
dos dados (sistema de medicao utilizado), tratamento dos dados.

* Controles: existéncia ou ndo de controle formal de processo adicionalmente ao indicador
(controle estatistico do processo), metas ou faixas de avaliacdo, fonte da meta utilizada,
Benchmark ou referéncias comparativas externas, agdes corretivas padronizadas (quando
pertinente).

* Apresentacdo, responsabilidade e comunicagdo: formatagdo do indicador (tipo de grafico ou tabela
modelo), periodicidade de atualizacdo, responsabilidades (pela atualizagdo, analise critica e
implementacdo de agdes corretivas e/ou de melhoria), forma de comunicagdo (mural interno,
intranet etc.).

A apresenta um exemplo de padrao para Indicador de Prazo de entrega de exames criticos
em uma unidade laboratorial hospitalar.
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Laboratério : FOR-016
Indicador de Desempenho

Indicador: Prazo entrega de resultados hospitalares criticos - Hosp, Sta. Clara Cédigo: 1.001
Nivel: Operacional (Rotina)

Abrangéncia: Areas de Atendimento e Técnica (Unidade Hospitalar » Santa Clara”)

Processos envolvidos: Atendimento, Coleta, Logistica, Processamento Técnico, Pés-Andlise

Responsabilidade: Dr. Joaquim Oliveira (Gerente de Atendimento)

1 Indicador
* Descrigio do Indicador: Indicador de desempenho gue avalia o nivel de atendimento do prazo de entrega de resultados criticos do servigo de
andlises clinicas no Hospital Santa Clara.

* Férmula de célculo: (n° de resultados criti p fado / n° total de resultados critic noperiodo) x 100

* Unidade de Medida: Percentual (%)

2. Dados

* Dados incluldes ou excluidos: S te sdo inclufdos nesse indicad Itados de criticos, que estdo listados no documento interno
POP-012.

= Origem e coleta dos dados: Sistema interno (LabX), tela TEL-042, opgdo “Hosp. Sta. Clara”.

* Tratamento dos dados: Dados individuais (por exarne) agrupados por perludu (mensal). Data e hordrio de entrega comparado com prazo
acordado para cada exame especifico. Geragao d para indicador via Excel (Grafico).

3. Controle

* Controle de Processo (N&o realizado ou tipo de Controle realizado): Nio realizado

* Tipode grafico (barra, pontos, “pizza”, etc.): Grafico de Barras (Excel)

* Meta: 95% dos resultados entregues no prazo acordado

* Fonte da Meta: Acordo com Diretoria Médica do Hospital Santa Clara para 2010-2011

« (ltima Revisao dameta em: Reunidoem 20/12/2009 por: Diretoria de Atendimento Hospitalar
-

Banchmark/ Referéncias Comparativas:
- Benchmark: Lab“Y" - Hosp. 5a0 Rmmundu 93% média 2008
- Comparagao externa: Prog de Indi es Hospitalares do Vale do Paranhana (ciclos semestrais)

4-. Anélise Critica, Agdes Corretivas, Responsabilidade e Comunicagdo
Andlise Critica: Avaliar resultado mensal contra meta a Benchmark externo (Responsdvel: Gerente de Atendimento)

* Agbes Corretivas: < 92%: Registrar NDP e iniciar TOP padréo, comunicando Diretoria de Atendimento Hospitalar, 92-94,9%: Identificar
etapa do processo causadora do desvio e solicitar avaliagio e agdes imediatas pela drea responsdvel, com registro via ACL.

* Periodicidade de atualizagso: Supervisora de Atendimento Sr. - Posto Lab. Hosp. Sta. Clara

* Forma de comunicagdo: Intranet da empresa - Médulo Indicadores de Processo

* Termos/Glossario: NDP = Notificagio de desvio de processo; TDP = Tratamento de desvio de processo; ACL = Agdo corretiva imediata.

5. Observagbes

Em caso de resultados fora da meta pré para esse | em 3 meses consecutivos, agendar reunido com Diretoria Médica do
Hospital Sta. Clara para apresentar Plano de Agdo visando reestabelecimento do nivel de servigo previamente acordade com essa instituigio
hospitalar.

6. Exemplo de Apresentagdo
Indicador - Prazo de Entrega de Exames - Laboratério “X" - Ano: 2009
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Figura 9: Modelo de Padronizagdo de Indicador




A clara definicdo de responsabilidade por cada indicador na empresa é condicdo essencial para
0 adequado monitoramento de desempenho. A principio, a responsabilidade formal por um indi-
cador ndo deve ser compartilhada, mesmo que o desempenho deste reflita um nivel de desempe-
nho de um processo compartilhado em diferentes areas da empresa. Embora, nesse caso, varios
gestores sejam na pratica responsaveis por garantir o adequado desempenho desse processo,
a responsabilidade formal para atualizacdo, andlise critica e sinalizacdo para a tomada de
decisdo deve estar sob responsabilidade de um Gnico gestor. Essa individualizacdo de responsa-
bilidade visa assegurar a padronizagao e continuidade do processo de monitoramento de desem-
penho. Isso ndo prejudica a visdo sistémica de processos na organizagdo, que é assegurada por
um adequado processo de comunicagao, conforme comentado a seguir.

Um processo de comunicagdo organizado para os indicadores de desempenho é essencial para
compartilhar informacdes relativas ao desempenho dos processos com todos os interessados.
Isso é importante visando o alinhamento de todos os esforgos na empresa para os objetivos e
estratégias pré-estabelecidos.

A comunicagdo do indicador pode seguir ferramentas previamente estabelecidas na empre-
sa, tais como: murais internos, informativos, intranet ou portal da empresa, reunides geren-
ciais etc.

Indicadores de desempenho tém uma funcao primordial: gerar melhorias nos processos, assegu-
rando o atendimento ou superando as expectativas dos clientes.

Conforme comentado anteriormente, os indicadores de desempenho devem ter metas objetiva-
mente definidas e comunicadas. De forma complementar, pode-se ter limites de decisdo nesses
indicadores, isto é, niveis de desempenho que devem sinalizar a necessidade de intervengdo
nesse processo, seja essa intervencdo uma:

* Acéo corretiva - quando o nivel de desempenho do processo indicar o ndo atendimento dos
requisitos acordados com o cliente ou esperados pela organizacgao.

* Acdo preventiva - quando o nivel de desempenho estiver sinalizando para uma tendéncia para o
nao atendimento dos requisitos em periodos futuros.

* Melhoria - quando for detectada uma oportunidade de melhoria para o processo sob monito-
ramento. Por exemplo: necessidade de aproximagdo do nivel atual de desempenho frente ao
Benchmark comparativo utilizado.

A intervencdo, seja esta corretiva, preventiva ou essencialmente melhoria, visa melhorar o
nivel atual de desempenho identificado pelo indicador. Embora muitas vezes haja tentacdo por
solugBes de problemas intuitivas e pouco estruturadas, as melhores praticas para melhoria de
desempenho de processos recomendam a utilizacdo de metodologias mais sistematizadas, obje-
tivando obter maior efetividade.

Duas metodologias sdo mais utilizadas visando a resolugdo de problemas em processos: PDCA
e DMAIC.



0 Ciclo PDCA é um método gerencial de tomada de decisbes para garantir o alcance das me-
tas necessarias a sobrevivéncia de uma organizacgao.

Foi desenvolvido na década de 1930 pelo americano Shewhart, porém o seu maior divulga-
dor foi Deming. E também denominado método de solucdo de problemas, pois cada meta de
melhoria tem origem em um problema que a empresa deve solucionar.

As etapas que compde este ciclo sdo: Planejamento (P - Plan), Execugéo (D - Do), Verificagao
(C - Check) e Acao Corretiva (A - Action).

* Planejamento (Plan): Na etapa de planejamento sdo estabelecidas as metas e as formas de
alcanga-las, porém, anterioraisto, é necessario observaroproblemaaserresolvido, analisaro
fendmeno e descobrir as causas do problema. Esta etapa é caracterizada como a de maior
complexidade porqueerroscometidosnaidentificagdodoproblemaenodelineamento deacdes
dificultardo o alcance dos resultados.

* Execugdo(Do): Naetapadeexecugdoastarefasplanejadasnaetapaanteriorsdocolocadasem
pratica e dados sdo coletados para as analises da préxima etapa (verificagdo).

* Verificagdo (Check): Na etapa de verificagdo os dados coletados na etapa de execugédo séo
utilizados na comparacdo entre o resultado conquistado e a meta delineada. Caso a meta ndo
tenha sido atingida deve-se retornar a fase de observagdo da etapa de planejamento, analisar
novamente o problema e elaborar um novo plano de agao.

* Acdo(Action): Naetapadeacaocorretivaacontecemasagdesdeacordocomoresultadoobtido.
Seametafoiconquistada, aatuagdoserademanutencdo (adotarcomopadraooplanoproposto).
Seametando foi conquistada, a atuacao sera de agir sobre as causas que impediram o sucesso
do plano.

0 método DMAIC é baseado em uma estrutura semelhante ao PDCA. O ciclo DMAIC com-
preende cinco fases sequenciais:

* Definicao(Define): Definicdoclaradoproblema, dasexpectativasdosclientesedosobjetivosdo
projeto de melhoria.

* Medicdo (Measure): Coleta de dados do processo atual, detalhando sua operacéo e nivel de
desempenho.

* Analise (Analyze): Analisar os dados coletados e definir as principais causas de variagdo
atuando sobre o processo atual.

* Melhoria (Improve): Definir plano de agdo visando remocado das causas-raizes do
problema.

* Controle (Control): Controlar processo visando assegurar efetividade das melhorias imple-
mentadas.

Em razdo da maior profundidade das analises e maior necessidade de recursos (tempo, pes-
soas etc.) para a sua operacionalizagdo, o método DMAIC é mais utilizado para resolucao
de problemas mais complexos, recorrentes e de causas desconhecidas, ou onde uma grande
melhoria de desempenho é necessaria.



0 conceito Seis Sigma foi desenvolvido primeiramente pela Motorola, na segunda metade da dé-
cada de 1980, e posteriormente adaptado e utilizado por outras empresas de grande porte, como a
IBM e a GE. Em uma primeira etapa, a metodologia Seis Sigma foi aplicada a processos de manu-
fatura (produgdo), porém na década de 1990 passou também a ser utilizada por empresas da area de
servicos, quando teve inicio seu emprego por alguns grandes hospitais nos EUA. Em razao da filosofia
intrinseca aos servigos de saude de sempre objetivar o erro zero e da emergente necessidade de redugdo
de custos, a metodologia Seis Sigma tem despertado crescente interesse e, assim, vem adquirindo impor-
tancia na area de medicina diagndstica’.

De maneira geral, a filosofia Seis Sigma propde a existéncia de uma correlacdo direta entre o nimero de
produtos com defeitos, o percentual do faturamento desperdigado com esses defeitos (perdas) e o nivel de
satisfagdo do cliente com o produto ou servigo. Ou seja, com a elevagdo da métrica sigma do processo,
aumenta a eficiéncia e a eficacia deste, com consequente queda dos custos operacionais e elevacdo do
nivel de satisfagdo dos clientes’.

A estratégia Seis Sigma consiste em monitorar o processo, mantendo-o sob estabilidade e controle efeti-
vo, atuando sobre suas causas de variagdes, com o objetivo de reduzir o nimero de defeitos nos produtos
finais do processo até valores proximos de zero.

A abordagem Seis Sigma atua promovendo a melhoria do desempenho de processos através da metodo-
logia DMAIC, apresentada no tdpico anterior. Neste momento vamos focar nossa atencdo para a métrica
sigma.

A métrica sigma demonstra o grau no qual qualquer processo se desvia de sua meta, isto é, a capacidade
do processo em gerar produtos dentro das especificagdes pré-definidas. Um processo “6-Sigma” é aquele
que nao produz mais que trés ou quatro defeitos por milhdo de oportunidades, onde defeito é definido
como qualquer caracteristica do produto fora das especificagdes percebidas pelo cliente.

A métrica sigma tem entre suas principais caracteristicas a propriedade de normalizar o nivel de
desempenho entre diferentes processos, ou seja, viabilizar a comparabilidade entre processos distintos.
Essa propriedade, em termos de medicdo de desempenho de processos através de indicadores, tem parti-
cular aplicagdo, principalmente em trés aspectos, detalhados a seguir.

Como ja citado em varios momentos deste capitulo, uma das principais fungdes de um indicador de
desempenho é monitorar os processos visando atender as expectativas ou requisitos dos clientes. Em
varios dos indicadores sugeridos, encontram-se as métricas baseadas em percentuais.

Por exemplo, quando se fala em resultados entregues fora do prazo e obtém-se um desempenho de 97%
de adequacéo, pode-se traduzir isso em trés resultados entregues fora do prazo a cada 100 resultados
entregues pelo laboratério. Na maioria das empresas esse desempenho poderia ser avaliado como ade-
quado. Na visdo da métrica-sigma, o desempenho de um processo tem como base o nimero de erros
ou defeitos gerados pelo processo a cada milhdo de produtos ou servicos fornecidos ao cliente. Embora
pareca ser apenas uma questdo de escala, a transformacéo do nivel de desempenho para a base 106
fornece uma nova visdo para quem avalia o desempenho do processo. No caso do exemplo citado,
uma performance equivalente a 97% corresponde a um indice de erros de 30.000 DPMO (defeitos
por milhao de oportunidades), ou seja, 30.000 resultados fornecidos fora do prazo a cada milhao de
resultados fornecidos. Um milh&o de resultados ndo é algo distante, ao menos para os grandes e médios
laboratdrios brasileiros, e esse desempenho significa na pratica 30.000 clientes potencialmente insa-
tisfeitos ou ao menos ndo adequadamente atendidos em suas necessidades. Assim, 97% de adequagao
no prazo de entrega de resultados pode ser entendido como um nivel de desempenho desejavel para o
Nnosso processo?



Utilizando ainda o exemplo anterior, onde o indicador de desempenho para prazo de entrega de
exames apresenta 97% de adequacdo, equivalente a 30.000 DPMO, em termos de métrica-sigma
isso seria equivalente a 3,38 sigmas.

Uma das vantagens da conversao do nivel de desempenho para a métrica-sigma é viabilizar a com-
parabilidade de desempenho entre diferentes processos. Essa possibilidade de comparacdo entre
diferentes processos e entre processos similares em diferentes empresas permite outro nivel de visao
gerencial aos processos, viabilizando a deteccdo de oportunidades de melhoria com uma viséo sis-
témica de mercado.

Como forma de exemplificar essa propriedade da métrica-sigma, Dave Harrold ° referenciou, em
nivel de desempenho baseado em métrica-sigma, alguns Benchmarks de desempenho:

* Contas de restaurantes, erro de prescricdo médica e processamento de folha de pagamento:
2,9 sigma.

* Média das empresas nos Estados Unidos: 3,0 sigma.

* Movimentacdo de bagagens aéreas: 3,2 sigma.

* Empresas lideres de mercado: 5,7 sigma.

* Acidentes aéreos na marinha americana: 5,7 sigma.

* fndice de mortalidade nos véos domésticos: 6,2 sigma.

Evidentemente, os niveis de desempenho referenciais citados acima se referem ao desempenho de
um processo especifico (exemplo: processamento de folha de pagamento) ou ao desempenho global
de seus principais processos (no caso da referéncia citada para as empresas lideres de mercado).
Entretanto, a listagem acima exemplifica na pratica como se podem comparar niveis de desempenho
de processos distintos e entre empresas e mercados igualmente diferentes. Essa comparabilidade
confere uma visdo ampliada sobre o desempenho de um processo no laboratdrio, favorecendo a
identificagdo de oportunidades de melhoria para estes processos, com perspectivas de ganhos para o
cliente e, consequentemente, para a competitividade da empresa no mercado.

Em termos de desempenho genérico de processos, a literatura refere que processos com desempenho
inferior a 3-sigma sao financeiramente inviaveis de serem controlados. Em outras palavras, devem
ser alvo de projetos de melhoria de desempenho ou podem comprometer a empresa, tanto em ter-
mos de custo quanto em termos de satisfagdo de clientes. Essa relagdo é a base que pode orientar
a definicdo de metas de desempenho para os processos, tanto no laboratério quanto em outras
organizacoes.

No tdpico referente a definicdo de metas para indicadores de desempenho comentou-se a necessida-
de de utilizar, quando disponiveis, Benchmarks para orientar a escolha das metas para desempenho
de processos. A métrica-sigma pode ser uma grande aliada nessa iniciativa. Em varios dos indica-
dores sugeridos nesse capitulo, a utilizagdo de Benchmarks de desempenho seria muito Gtil. Com
a normalizagdo do nivel de desempenho através da métrica-sigma pode-se utilizar Benchmarks de
outros servicos da area de salide ou até mesmo de indUstrias diferentes. Além disso, a utilizacdo de
metas baseadas em métrica-sigma sinaliza para as empresas de forma clara a relacdo entre nivel
de desempenho desejado e seus impactos em termos de clientes potencialmente insatisfeitos e com
relagdo a custos desse patamar de performance.



Atender as expectativas dos clientes é o principal passo para uma posigao diferenciada em termos
de competitividade no mercado. Isso ndo é diferente para o laboratdrio clinico, onde se vivencia um
momento de intensa consolidagdo e elevada competitividade, em que atender as expectativas dos
clientes e gerenciar os processos criticos é essencial. Revisitando a frase de Ishikawa, com a qual se
iniciou esse capitulo, “Quem nao mede ndo gerencia”, é vital para a gestdo desses processos criticos
a implantagao de um sistema de medicdo confidvel e capaz de identificar prontamente oportunidades
de melhoria.

Melhorar continuamente os processos ndao é um privilégio de poucos, mas sim uma necessidade para
todas as empresas. Isso porque as necessidades dos clientes mudam continuamente e, caso nao haja
agilidade e flexibilidade nos processos para atender a essa mudancga continua de requisitos, havera
perda de competitividade e, 0 mais importante, ndo atendendo de forma adequada os clientes e ndo
cumprindo o papel da organizacdo em sua plenitude.

0 laboratério clinico tem um papel essencial no sistema de salde. A maioria das decisdes médicas
é tomada utilizando as informacdes fornecidas pelos processos laboratoriais. Gerenciar adequada-
mente estes processos é vital para a seguranca do paciente. Um sistema de indicadores adequada-
mente definido, padronizado e constantemente monitorado é o maior aliado nesse desafio diario que
é gerenciar processos em um laboratdrio. Entretanto, o sistema de indicadores deve ter um foco pri-
mordial: estar alinhado a visdo do cliente. Isto é, os processos devem ser monitorados pela visdo do
cliente, verificando constantemente se estdo efetivamente gerando produtos e servigos que atendam
as suas expectativas, sejam estes tantos os clientes finais (pacientes) quanto os clientes médicos. 0
cliente é a razao de ser de uma empresa e a principal razao para a sobrevivéncia desta.

Internamente, um sistema de medigdo, estruturado de forma adequada através de indicadores, via-
biliza o alinhamento entre os recursos disponiveis e a estratégia da organizagdo. Processo é a “pon-
te” entre a estratégia da organizacdo e os recursos que esta dispde (pessoas, equipamentos, tecno-
logia, recursos intangiveis). Assim, esse alinhamento entre a utilizagdo de recursos e a consecucédo
das estratégias é realizado por processos eficazes, o que deve ser monitorado por um sistema de
medicado estruturado. Medir é uma das formas de influenciar o comportamento das equipes e alinhar
as pessoas aos objetivos e metas da organizagdo. Medir é a forma para identificar ineficiéncia na
alocagao de recursos e na utilizagdo destes pelos processos. Medir é a Unica forma de assegurar com
que a empresa inteira esteja alinhada as estratégias e voltada para o cliente.

Implantar um sistema de medicdo ndo é tarefa simples, porém esta ao alcance de todos.

Que este texto seja uma referéncia e estimulo inicial. M&os a obra!
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A fase analitica avancou no controle das nao conformidades gracas a

evolucao robdtica e do investimento nas pessoas, mas um percentual

significativo de erros ainda ocorre nesta fase. E com elevada expectativa

que damos hoas vindas a este volume que trata da gestao da fase analitica
voltada para a escolha, validagdo e avaliagdo dos sistemas analiticos.
Parabéns aos autores e leitores.
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E com redobrado entusiasmo gue saldo esta publicacao e constato que a
ControlLab nao se afastou de sua missdo de amparar e propiciar aos
laboratérios ferramentas para exercerem a melhor prética relacionada.
Num momento em que todas as atengoes se voltam para a fase pré-analitica
do processo laboratorial, esta publicagao nos lembra que, em tempos de
acelerado desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, muito ainda ha que se
cuidar na fase analitica para assegurar os resultados confiaveis.
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