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A qualidade n&o ocorre por acaso.
Ela é o resultado de um esforco inteligente.
J. Huskin

Introducao

A busca da qualidade é um movimento que adquiriu dimensdo mundial. Cada vez mais os
produtores de bens e servigos percebem que a qualidade é o componente mais importante para
oferecer produtos capazes de satisfazer as necessidades dos usuarios. Da mesma forma os
compradores de bens e servicos requerem de modo cada vez mais exigente o melhor
desempenho dos produtos que adquirem ou utilizam.

Deming*! em dois dos seus famosos Quatorze Pontos do Gerenciamento com qualidade propde
criar uma constancia de prop6sitos em busca do aperfeicoamento de bens e servicos para se
tornar competitivo e permanecer no negocio, proporcionando empregos. Sugere ainda que
deve-se adotar uma nova filosofia porque estamos em uma nova era econdmica e 0 mundo
ocidental deve se despertar para os desafios deve aprender suas responsabilidades e adotar
atitudes para liderar as mudangas.

A producgdo de bens e servigos com qualidade é uma obriga¢do do fabricante para com os
usuérios, assim como oferecer produtos de custo efetivo representa uma importante atividade
social, porque permite que um maior nimero de usuérios tenha acesso a bens e servicos que
irdo satisfazer suas necessidades.

Um ndmero significativo de organizagfes tem produzido importantes movimentos para
promover o desenvolvimento das empresas nos modelos de organizacdo gerencial e
padronizacdo de seus processos para atingir a exceléncia. Dentre estas organizacfes a
International Standardization Organization (1SO) tem se destacado como a mais importante e
seus padrdes de organizacdo gerencial adquiriram uma importancia de dimensdo mundial,
sendo cada vez maior o nimero de empresas que se organizam, desenvolvem e certificam seus
programas da qualidade com base nos padrdes I1SO.

Vérias organizacdes tem seus esforcos dirigidos para o desenvolvimento e a padronizagdo dos
processos no laboratério clinico. Dentro da prépria 1SO, o TC 212 é um comité que estd
finalizando a harmonizacédo de suas normas que definem os procedimentos de padronizacdo das
atividades no laboratério clinico.

No Brasil, as Boas Praticas de Laboratérios Clinicos (BPLC) constituem o conjunto mais
importante de normas brasileiras que definem a padronizacdo dos processos no laboratorio
clinico. Estas normas foram desenvolvidas pelo CTLE-04, um comité multidisciplinar de
especialistas coordenados pelo Inmetro.

As normas BPLC que visam disciplinar a organizacdo, o funcionamento e as condi¢fes sob as
quais os exames nos laboratdrios clinicos sdo planejados, registrados, realizados, monitorados,
assinados, liberados e como as amostras e 0s dados sdo arquivados e conservados.

Sua importancia ndo esta somente vinculada aos procedimentos de gestdo da qualidade nos
laboratdrios clinicos, também constituem um importante processo para promover a mudanca
dos paradigmas até entdo muito difundidos. Estes paradigmas se referem ao conceito de que o
controle da qualidade no laboratorio é a atividade suficiente para garantir a qualidade nos
Resultados e que deve ser realizado através do controle do processo por medi¢6es dos materiais
de controle. Além disso, muitos laboratérios tém feito o controle do processo utilizando
materiais fornecidos pelos programas de controle das sociedades profissionais, SBAC e SBPC,
realizando os ensaios diarios dos controles, coletando os dados e enviando-os para serem
processados pelos gestores dos programas. Este procedimento, além de ndo ser suficiente para
agregar qualidade aos processos no laboratério, tem a grave limitacdo de ndo exercer a
verificacdo diaria dos resultados. Como os resultados das avaliagdes tardam dois a trés meses
para retornar aos laboratorios participantes dos programas, os procedimentos do controle do
processo deixam de ser efetivos porque, quando as a¢des corretivas sdo implementadas, muitos
resultados com defeito podem ter sido liberados anteriormente.



As BPLC séo bastante enfaticas para mostrar que a gestdo da qualidade no laboratério é um
sistema de organizacdo e sistematizagdo dos processos e de prevencdo dos erros, exatamente o
oposto das atividades que vem sendo executadas, que se constituem tdo somente da correcéo
dos erros.

Apos estas declaracBes sobre o escopo e o impacto das BPLC na qualidade dos resultados
produzidos no laboratério clinico, o titulo e o contelido deste manual podem parecer ambiguos
porque podem sugerir uma volta ao passado para propor aos laboratérios uma forma de
controlar o processo sem verificar todos 0s outros componentes essenciais do sistema da
qualidade e mesmo outras verificacBes e procedimentos essenciais do controle da qualidade.
Consideramos no entanto que esta ambiguidade ndo existe porque as BPLC como um conjunto
de normas, estabelecem o que deve ser feito, mas ndo explicitam como deve ser feito. Assim as
BPLC definem que o controle do processo deve ser realizado, mas ndo informam como este
controle deve ser implementado.

A finalidade deste manual é mostrar de forma simples e efetiva como o controle do processo é
introduzido, verificado e avaliado, informando como aplicar corretamente as ferramentas
disponiveis para se obter um processo de custo efetivo. Sdo também apresentadas as formas de
coleta, processamento e interpretacdo dos dados, com a utilizacdo das ferramentas estatisticas
que tém utilidade para verificar as evidéncias da estabilidade ou da instabilidade dos
procedimentos.

Este manual ndo tem a pretensdo de esgotar o assunto sobre o controle do processo e sua
proposta é chamar a atengdo sobre as atitudes que devem ser tomadas para exercer o controle
do processo, informar sobre a selecdo correta dos materiais de controle, mostrar as limitacdes
do controle do processo em relacdo ao controle da qualidade, orientar sobre as formas de
estabelecer os limites de controle e mostrar as regras de controle, suas caracteristicas, aplicagao
e interpretacdo.

O manual contém uma significativa listagem de referéncias bibliogréficas sobre os temas
abordados que poderdo auxiliar o leitor interessado em se aprofundar nos estudos sobre o
controle do processo. O apéndice contém as tabelas de valores criticos de F e de t, os
requerimentos para a qualidade analitica propostos pelo CLIA-88 e um glossério das
terminologias mais utilizadas em garantia e controle da qualidade.

Muitos amigos ajudaram na preparacdo deste manual, seja propondo temas a serem abordados,
seja fazendo revisbes e sugestdes para tornar paragrafos e textos mais claros e objetivos. A
todos eles muito obrigado.

Materiais de Controle sdo exclusivos para o CQ
e ndo devem ser usados para calibracéo.
IFCC

Calibradores e Controles

Segundo a IFCC os materiais de controle sdo aqueles materiais usados exclusivamente para fins
de controle da qualidade (CQ). De acordo com o titulo do manual somente deveriamos abordar
0s materiais de controle, mas para que se estabeleca uma distin¢do clara entre padrdes,
calibradores e controles vamos discutir todos estes materiais neste capitulo.

Padrdes calibradores, comumente denominados padres, e calibradores protéicos sdo usados

em um processo analitico para designar um valor numérico a concentragdo presente em
amostras com valores desconhecidos usando as leituras ou respostas analiticas encontradas.

Os materiais de controle sdo usados na avaliagdo da confiabilidade de um processo analitico,
particularmente referente a precisdo e a exatiddo e também como um meio de monitorar 0
desempenho analitico no dia a dia, més a més, etc. Através de decisdes gerenciais adequadas,
as informacdes geradas com o uso dos controles podem ser usadas para verificar a aderéncia
aos requerimentos necessarios de desempenho.



Material ou substancia de referéncia sdo produtos suficientemente homogéneos com
caracteristicas bem estabelecidas e que sdo utilizados para fins de calibracdo de um
instrumento, avaliacdo de um método ou para atribuir valores a outros materiais. Os materiais
certificados de referéncia sdo acompanhados de um documento que caracteriza sua
rastreabilidade a materiais de referéncia ja estabelecidos e que define o grau de incerteza do seu
valor ou concentracdo em um determinado nivel de confianca.

As especificacbes dos padrdes calibradores, calibradores protéicos e materiais de controle
dependem das aplicacBes a que se destinam. Todos devem ser apropriados para 0 método
analitico onde serdo usados e devem produzir respostas semelhantes as amostras a serem
analisadas. Também é necessaria uma cuidadosa consideracdo sobre a qualidade da informacéo
a ser obtida para que se estabeleca as caracteristicas requeridas para os materiais.

Para os padrdes calibradores ou calibradores protéicos o valor estabelecido deve ser o mais
exato possivel. Qualquer erro ou incerteza no valor estabelecido se refletira na qualidade dos
resultados obtidos em amostras dos pacientes. Tanto o método de producdo do material como o
procedimento utilizado para estabelecer o valor ou concentracdo devem ser descritos de tal
maneira que 0s materiais calibradores possam ser reproduzidos exatamente.

E essencial que os materiais de controle sejam homogéneos e estaveis. A homogeneidade se
refere & pequena variacdo de frasco a frasco que deve ser insignificante em relagdo a variacéo
total ocorrendo no ensaio. Deve-se minimizar os erros durante a reconstituicdo dos frascos
utilizando agua de qualidade reagente e pipetas calibradas para se obter a melhor exatidao
possivel. Os analitos presentes nos materiais em forma liquida ou liofilizada devem ser estaveis
durante o prazo de validade.

Composicao

PadrGes calibradores, calibradores protéicos e materiais de controle sdo preparados usando
substancias puras (solutos e solventes) de composicao conhecida (cloreto de sédio e 4gua pura),
substancias parcialmente purificadas (enzimas e proteinas) ou produtos naturais (soro humano
ou bovino). De um modo geral estas substancias sdo combinadas ou tratadas para se obter as
concentragdes adequadas para a aplicacdo do material.

Um sistema analitico requer trés tipos de materiais cuja composi¢do pode diferir: padrbes
calibradores ou calibradores protéicos, as amostras controle e as amostras dos pacientes. As
diferencas entre as caracteristicas fisicas ou quimicas destes materiais (matriz) podem afetar a
validade dos resultados.

Efeitos da matriz

A matriz é o meio fisico-quimico no qual o analito estd disperso. Uma solucéo de Cloreto de
sddio em &gua pode ser considerada como consistindo de um analito (Na*) em uma matriz de
ClI" e é&gua. Quando um sistema analitico apresenta diferentes respostas (resultados
estatisticamente diferentes) para a mesma quantidade de analito presente em materiais
processados (controles e calibradores protéicos) e em amostras humanas frescas, esta diferenca
é denominada efeito da matriz°. Estes efeitos (bias) introduzem problemas analiticos porque a
resposta obtida com materiais processados e utilizados como calibradores, devido a diferenca
das respostas, ndo pode ser usada com confianga em procedimentos de calibracdo ou para
avaliar a exatiddo de um método usado rotineiramente.

O fendmeno efeito da matriz envolve a participacdo de quatro grandes componentes do
procedimento analitico: engenharia do instrumento, formulacdo do reagente, principio
metodoldgico e composicdo e forma de processamento dos calibradores protéicos e materiais
de controle. Dentro de cada uma destas categorias existem fatores que contribuem para a
magnitude e direcdo (positiva ou negativa) da diferenca de resposta. As interacbes que
produzem o efeito da matriz sdo complexas e diferem por disciplina (hematologia, quimica
clinica) e pela natureza dos materiais usados para calibrar e monitorar o desempenho de cada
método® 2% %7,



Os efeitos da matriz diferem daqueles produzidos por interferéncias porque estas Gltimas se
relacionam a efeitos exdgenos (drogas) ou endogenos (bilirrubina, lipemia) e seus efeitos
ocorrem tanto nas amostras de pacientes como nos materiais processados (calibradores e
controles). Em contraste, os efeitos da matriz sdo exclusivos de alguns materiais calibradores
ou de controle e se originam dos fatores ja mencionados.

Do ponto de vista ideal os materiais processados (calibradores ou controles) e amostras frescas
de pacientes deveriam gerar a mesma resposta em um sistema de medi¢&o utilizado na rotina.
Infelizmente os materiais processados utilizados para transferir e assegurar a exatiddo aos
laboratérios tem apresentado freqlientemente propriedades reativas diferentes daquelas
encontradas em amostras frescas de pacientes. A diferenga na reatividade pode ser o resultado
de modificagBes na matriz de um material de origem humana por acdo de aditivos, por
processos de estabiliza¢do como a liofilizagdo ou pelo uso de materiais de fontes ndo humanas.
O impacto produzido pelo efeito da matriz nas respostas analiticas ocorre de maneira
complexa, devido a uma grande variedade de mecanismos que incluem a utilizagdo de plasmas
vencidos e recalcificados para se obter o soro, modifica¢@es fisicas introduzidas na estrutura
macromolecular das proteinas e na viscosidade da solugdo, acdo de aditivos estabilizadores,
efeitos dos procedimentos e liofilizagdo, diferengas entre as isoformas das proteinas presentes
nas amostras nativas e nos materiais processados e certas combinagdes de concentragdes dos
analitos que dificilmente sdo encontradas nas amostras dos pacientes.

Padrbes Calibradores
Os padrdes calibradores, calibradores protéicos e os materiais de controle podem ser
classificados com base na composi¢do, no método utilizado para designar seus valores e na
finalidade de uso.
Os padrdes calibradores sdo produzidos a partir da substancia pura e dissolvidos habitualmente
em &gua, mas podem ser preparados em matrizes protéicas. As substancias usadas como
padrdes sdo classificadas segundo a IUPAC e aquelas grau C, que contém um nivel de pureza
igual a 100 + 0,02, sdo as mais frequentemente usadas para preparar os padroes calibradores. O
grau de incerteza da exatiddo do padrdo preparado somente estard associado com as operacées
de pesagem da substancia padréo e na medida do volume do solvente. Na maioria dos casos 0
grau de incerteza da exatiddo € melhor que + 0,2% do valor médio desejado.

Quando as condic¢des analiticas permitem, este tipo de padrdo proporciona o processo mais
direto e definitivo para proporcionar o maximo de exatiddo a um método. Estas solugbes tém a
vantagem de serem produzidas com reprodutibilidade, facilitando a verificagdo da estabilidade
de outros materiais calibradores através de comparacdo direta. Também atuam como
verificadores dos efeitos da matriz produzidos por calibradores protéicos e muitas vezes séo
utilizados para transferir exatiddo a calibradores secundérios.

Os padrBes primérios podem ser produzidos em concentragdes que cobrem toda a faixa
dindmica do método (linearidade), o que ndo é facilmente conseguido quando se usa materiais
com base protéica.

Estes materiais sdo utilizados comumente em métodos manuais ou na calibragdo de métodos de
referéncia. O método de referéncia do CDC para colesterol total (Abell-Kendall) utiliza uma
solucéo alcodlica de colesterol purissimo, disponibilizado pelo NIST, para calibrar e transferir
exatiddo para o método.

Estes padrBes tém aplicacdo limitada em sistemas automaticos de analise porque, devido a
diferencas de viscosidade em relacdo as amostras de pacientes, introduzem problemas de
repetitividade e reprodutibilidade, como também néo séo adequados para transferir exatiddo as
calibragdes dos instrumentos.



Calibradores protéicos

A observacéo de que os padrdes aquosos ndo sdo adequados para uso como calibradores em
sistemas automaticos de analise, levou varios fabricantes ao desenvolvimento dos multi
calibradores, assim chamados porque a partir de um s6 material pode-se realizar as calibragdes
de varios procedimentos. Estes calibradores sdo produzidos a partir de uma matriz protéica e
certamente os valores dos analitos sao aferidos e estabelecidos utilizando métodos de referéncia
ou métodos definitivos calibrados com padrGes calibradores de grau C ou superior. Estes
materiais sdo considerados padrdes secundarios e o grau de certeza da sua concentragao
depende exclusivamente da exatiddo do método utilizado para designar os valores das
concentragdes dos analitos nestes calibradores.

Do ponto de vista tedrico estes calibradores seriam considerados adequados para os sistemas
automaticos porque tem matriz protéica, na maioria das vezes humana, e apresentam
viscosidade bastante semelhante as amostras humanas. Entretanto do ponto de vista pratico os
calibradores mostram algumas limitacdes que reduzem acentuadamente sua capacidade em
transferir exatiddo a um sistema analitico. Estas limitagBes sdo devidas ao efeito da matriz,
fazendo com que o sinal gerado por um calibrador ndo seja 0 mesmo quando se utiliza
diferentes métodos de ensaio. Varios drgdos de padronizacdo dos Estados Unidos, dentre eles o
CAP e 0 NCCLS tem concentrado seus esforcos no sentido de desenvolverem materiais que
possam ter a mesma resposta frente aos diferentes métodos de ensaio de um analito. Neste
momento, 0 consenso é de que o0 uso de soros frescos congelados, padronizados com métodos
definitivos ou de referéncia, possa ser a melhor maneira de transferir exatiddo para os
fabricantes de instrumentos e reagentes e para os laboratérios, porque estes materiais sdo a
forma mais préxima, quimica e fisicamente dos soros de pacientes e também porque nao
contém aditivos. A obtenc&o de soros frescos congelados € bastante dificil no Brasil e sugere-se
que os laboratérios procurem avaliar o estado da exatiddo de seus métodos através da
participagdo em programas de proficiéncia proporcionados pelas sociedades profissionais, que
terdo maiores facilidades para selecionar materiais com reduzidos efeitos de matriz.

Materiais de Controle
Materiais de controle, solucbes de controle, amostras controle, sdo materiais usados
exclusivamente para fins de controle da qualidade e ndo devem ser usados em procedimentos
de calibracdo. Como estes materiais ndo apresentam graus definidos de incerteza, séo
inadequados para serem usados como calibradores e para transferir exatiddo aos procedimentos
analiticos.

Os controles sédo utilizados com a finalidade de monitorar a precisdo e ndo é necessario que as
concentragBes dos analitos sejam conhecidas exatamente. Mesmo que ndo tenham valores
definidos ou designados, os materiais de controle podem ser utilizados para monitorar
mudancas na exatiddo, porque neste caso ndo estardo verificando se a exatiddo foi
adequadamente estabelecida, mas monitorando a manutencdo da estabilidade de uma exatiddo
previamente definida por um sistema efetivo.

Os materiais de controle sdo disponibilizados no Brasil com valores conhecidos e contém
informacBes sobre os valores médios esperados e a faixa de variagdo proposta pelo fabricante.
Os valores médios e a faixa de variacdo devem ser considerados apenas como orientagdo até o
momento em que o laboratdrio tenha suficiente nimero de dados para calcular estatisticamente
seus proprios valores médios e os limites de variagdo ou o desvio padrdo analitico.

E fundamental que os laborat6rios utilizem no minimo 2 controles com niveis diferentes de
concentragcdo para que as informacGes tenham validade na verificagdo da manutencdo dos
niveis desejaveis de controle. Esta recomendagdo é parte das Boas Praticas de Laboratérios
Clinicos, BPLC, recentemente implementadas pelo Inmetro.



Os materiais de controle estdo disponiveis em pequenos volumes nas formas liquida, congelada
ou liofilizada e adequados para uso diario ou semanal. As formas liquidas tém as vantagens de
ndo requerer procedimentos de reconstituicdo e de manter a estabilidade por até 30 dias apds
abertura do frasco, sendo, portanto mais estaveis para uso diario que os materiais liofilizados,
mas tem o inconveniente de requerer baixas temperaturas de conservacao durante o transporte e
armazenamento.

Os controles liquidos ou liofilizados apresentam comumente os efeitos de matriz, gerando
respostas diferentes para os diversos métodos. Estas diferengas podem ser observadas nas
instrucfes de uso que acompanham os produtos e chegam a valores bem significativos
dependendo do analito, sendo mais importantes nos métodos para determinacao das atividades
enzimaticas.

Para que um processo seja previsivel é
necessario que ele esteja sob controle estatistico.
MCC Werkema

A estatistica no controle da qualidade

A IFCC considera que, no senso estrito, o0 Controle da Qualidade (CQ) significa a monitoracéo
da preciséo e da exatiddo. Este processo de monitoragdo se baseia no ensaio dos materiais de
controle e no tratamento dos dados obtidos utilizando ferramentas estatisticas.

A estatistica é a ciéncia que lida com a coleta, o processamento e a interpretacdo dos dados,
facilitando o estabelecimento de conclusdes confiaveis sobre o estado da qualidade do processo
e por este motivo 0 CQ muitas vezes é denominado Controle Estatistico do Processo

Sendo a estatistica a base do CQ, é necessdrio que os gerenciadores dos programas da
qualidade no laboratério conhecam as ferramentas utilizadas, saibam como usa-las
adequadamente e apliquem corretamente 0s pardmetros necessarios para interpretar os
resultados obtidos. A necessidade de se ter conhecimentos basicos de estatistica tem muitas
vezes inibido a aplica¢do de um CQ adequado, devido ao difundido conceito de que somente 0s
Estatisticos tém suficiente capacidade para aplicar corretamente as ferramentas Uteis no CQ. A
finalidade deste capitulo € mostrar os conhecimentos basicos para aplicar adequadamente o
controle estatistico do processo sem a necessidade de um conhecimento profundo de estatistica.
O leitor interessado em se aprofundar nos conhecimentos das ferramentas estatisticas é
encorajado a consultar as referéncias %*.

Como a estatistica é a ciéncia que processa dados, neste e nos capitulos seguintes iremos
abordar os dados utilizados no processo e mostrar como sdo coletados e aplicados. No CQ do
laboratdrio os dados séo utilizados em duas atividades principais:

Q Inspecdo: tem o objetivo de aprovar ou rejeitar os resultados de uma corrida analitica
verificando se os resultados encontrados para os valores dos controles estdo ou ndo
conformes com os limites previamente estabelecidos. A inspe¢do € também utilizada para
verificar se um método analitico apresenta resultados adequados antes que seja colocado
na rotina do laboratério.

O Monitoragdo do processo: 0s dados coletados permitem avaliar se um método analitico
estd sob controle estatistico, ou seja, mantendo-se estavel em relagcdo aos parametros de
imprecisdo e inexatiddo. Evidentemente pode-se também avaliar a variabilidade associada
ao processo e logicamente determinar se a variabilidade é adequada para as finalidades
propostas e para que os resultados encontrados sejam de utilidade médica.



Os dados coletados no laboratério sdo ainda utilizados para o desenvolvimento e validacéo de
novos métodos ou para o aperfeicoamento dos métodos ja existentes. Entretanto, estas duas
Gltimas aplicagdes ndo serdo abordadas neste manual. Os dados obtidos nos processos de
inspecdo e monitoracdo podem ser de dois tipos:

O Dados discretos: sdo aqueles resultantes da contagem da frequéncia de uma determinada
ocorréncia. Podemos contar a quantidade de resultados falso positivo fornecidos por um
determinado sistema de medicdo, medir o nimero de corridas analiticas em que o0 processo
se mantém estavel ou a quantidade de erros de importancia médica ocorrida em um
determinado periodo.

Q Dados Continuos: um determinado analito em mg/dL ou outra unidade de medida. Estes
tipos de dados sdo muito utilizados no controle estatistico do processo e serdo abordados
neste manual.

A amostragem estatistica

Os procedimentos utilizados no CQ sdo totalmente baseados na estatistica populacional. Os
materiais de controle sdo incluidos em uma corrida analitica e os resultados encontrados séo
considerados como sendo representativos de toda a populagdo dos individuos analisados e,
portanto, uma amostra representada pelos dados dos controles € utilizada para o tratamento
estatistico. Para que os resultados dos controles sejam utilizados estatisticamente, é
fundamental que sejam representativos de toda a populacéo de testes e submetidos aos mesmos
processos pelo quais passam as amostras dos pacientes. Também para que a representatividade
dos controles possa ser considerada, é fundamental que a totalidade dos dados a serem
analisados compreenda uma amostra aleatéria, significando que os dados foram colhidos de
uma forma em que todos os elementos da populacao de testes teriam a mesma chance de serem
escolhidos para compor a amostra estatistica. Assim, os controles devem fazer parte de uma
batelada de testes, que inclui também as amostras dos pacientes. Quando os controles sdo
ensaiados separadamente seus resultados podem ndo significar uma amostra aleatéria e ndo
serem representativos da populacdo de testes. Portanto, os controles devem ser analisados
dentro de uma batelada sem que haja uma escolha especifica de suas posi¢des na ordem dos
ensaios. Nos ensaios automatizados varias bandejas de amostras sdo analisadas em sequéncia e
quando se conhece bem a estabilidade do sistema, ndo é necessario que os controles sejam
colocados em todas as bandejas, mas é fundamental que sejam analisados pelo menos uma vez
em uma corrida analitica.

A variabilidade analitica

Tem sido considerado que ndo existe um valor Unico verdadeiro para uma determinada
medicdo, mas sim uma distribuicdo de valores verdadeiros. Considera-se mesmo que o valor
verdadeiro ndo pode ser conhecido e logicamente todas as medigdes sdo inexatas. Quando
realizamos medigdes repetidas de um material estavel sob condi¢des idénticas (0 mesmo
operador, usando 0s mesmos equipamentos e reagentes), obtemos uma série de resultados
diferentes que sdo decorrentes da variacdo aleatéria que ocorre em todo processo de medida.
Muitas sdo as causas desta variabilidade que é decorrente de mudancas nas condi¢cBes em que
as medicdes sdo realizadas. Estas variagcBes podem ser devidas a diferencas no comportamento
dos reagentes, na calibracdo e desempenho dos equipamentos, nos métodos de trabalho, nas
condicBes ambientais e no desempenho dos operadores envolvidos no processo. Assim, existem
diversos fatores no processo analitico que podem afetar as caracteristicas da qualidade,
podendo produzir resultados com defeitos ou resultados ndo conformes, também chamados
resultados fora de controle. Como néo é possivel eliminar a variabilidade totalmente, o controle
da qualidade tem a funcdo de medi-la e manté-la dentro de limites aceitaveis sem comprometer
a utilidade médica dos resultados.

Quando um ndmero significativo de resultados é obtido em analises repetidas de um mesmo
material estavel usando um método estavel, a freqliéncia da distribuicdo dos resultados se
aproximara de uma distribuicdo gaussiana. A tabela 1 mostra os resultados obtidos para o
colesterol em um controle estavel, utilizando um método estavel com relacdo aos pardmetros de
exatiddo e precisao.



Ensaios repetidos do Colesterol
190 | 195 | 197 | 198 | 199 | 200 | 201 | 202 | 204 | 206
191 | 195 | 197 | 198 | 199 | 200 | 201 | 202 | 204 | 206
192 | 195 | 197 | 198 | 199 | 200 | 201 | 203 | 204 | 206
193 | 195 | 197 | 198 | 199 | 200 | 201 | 203 | 204 | 206
193 | 195 | 197 | 198 | 199 | 200 | 202 | 203 | 204 | 207
193 | 196 | 197 | 198 | 200 | 201 | 202 | 203 | 205 | 207
194 | 196 | 197 | 199 | 200 | 201 | 202 | 203 | 205 | 207
194 | 196 | 198 | 199 | 200 | 201 | 202 | 203 | 205 | 208
194 | 196 | 198 | 199 | 200 | 201 | 202 | 203 | 205 | 208
194 | 196 | 198 | 199 | 200 | 201 | 202 | 204 | 205 | 209

Tabela 1: frequéncia de resultados em ensaios repetidos do colesterol com os valores
ordenados em modo crescente.

Os dados da tabela acima foram langados em um histograma de freqtiéncia mostrado na
Figura 1. A frequéncia significa o numero de vezes em que se obteve 0 mesmo resultado em
intervalos de concentracao previamente definidos.

Frequencia
SN
o N a
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o N & O ©
PR T

187,5 190 192,5 195 197,5 200 202,5 205 207,5 210 212,5
Colesterol (mg/dl)

Figura 1 - Histograma de freqiiéncia de ensaios em replicata do colesterol, Xm=200 mg/dL,
s=4,13.

Os resultados no centro da distribuicdo ocorrem mais frequentemente do que aqueles mais
distantes e o valor no centro da distribuicdo corresponde a média aritmética de todos os
resultados ou simplesmente média, que é calculada dividindo-se a soma dos valores pelo
ntmero (N) de resultados, como mostrado na equagéo 1.

A média é uma medida da tendéncia central e a média dos valores do colesterol mostrados na
tabela 1 e descritos na figura 1, é igual a 200 mg/dL.

Equacéo 1

Xm = média dos valores do conjunto de dados
N = namero de valores do conjunto

Xj = cada valor do conjunto de dados
2Xxi = somatdria de todos os valores

A mediana e a moda sdo também indicadores da tendéncia central. A mediana corresponde ao
valor localizado exatamente no centro da distribuicdo dos resultados quando eles sdo ordenados
em modo crescente ou decrescente. Portanto, a metade dos resultados tem valores menores que
o valor da mediana e a outra metade tém valores maiores. Quando o nimero de resultados é
par, a mediana é obtida somando os dois valores centrais e dividindo-os por 2.

Os dois pontos centrais da tabela 1 estdo representados em negrito italico para facilitar a
localizagdo da mediana. A moda é representada pelo valor mais freqiiente dentro do conjunto
de resultados que na tabela 1é igual a 200 mg/dL.
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Para que uma distribuigdo de resultados seja considerada gaussiana é fundamental que a média,
mediana e moda sejam praticamente iguais. Analisando os resultados mostrados na tabela 1
podemos concluir que o valor da mediana e da moda sdo também iguais a 200 mg/dL.

O desvio padréao
Os resultados mostrados na figura 1 estéo distribuidos de tal modo que sua dispersdo em torno
da média pode ser expressa pelo desvio padrdo (s) e quanto maior for a variabilidade dos
resultados em torno da média maior serd o desvio padrdo.

Frequéncia

-1s +1s

-2s, +25

-3s : f +3s
4s A N\ s

-68,26% -
95,46%

99,739
100,0%

Figura 2 — Distribuicio Gaussiana

A figura 2 mostra um exemplo de distribuicdo gaussiana. Neste modelo de distribuicdo o
intervalo entre os limites de +1s contém 68,24% dos resultados, o intervalo entre +2s contém
95,4% e entre os limites de + 3s estdo 99,73% dos resultados. Portanto, quando a distribuigcdo
dos resultados é gaussiana a probabilidade de que um resultado esteja entre +2s é de 95,46% e
somente 0,27% (100 - 99,73) dos resultados serdo maiores ou menores que * 3s.

Se realizamos 1000 determinac¢des do Colesterol total em uma amostra estavel e encontramos a
média 200 mg/dL e um desvio padrdo de 4,0 mg/dL, podemos verificar que 682 resultados
(68,2%) estdo entre 196 e 204 mg/dL (Xm=1s) e 954 resultados (95,4%) estdo entre 192 e 208
mg/dL (Xm=2s).

Uma por¢do constante da area sob a curva de Gauss esta entre a média e qualquer valor do
desvio padrdo. Esta afirmagdo é verdadeira, independente dos valores da média e do desvio
padrdo, e se aplica a todos e quaisquer dados que tenham uma distribuicdo gaussiana. Sendo a
curva de natureza simétrica podemos dizer que qualquer distancia acima ou abaixo da média,
medida em desvios padrdo, contém a mesma area sob a curva e logicamente a mesma
freqiéncia de resultados. Quaisquer multiplos do desvio padrdo conterdo sempre as mesmas
areas sob a curva de Gauss e assim podemos afirmar que a area equivalente a Xm+1,96s
corresponde a 95% dos resultados e a area compreendida por Xm+2,58s contém 99% dos
resultados.

Quando os dados de uma populacdo apresentam uma distribuicdo gaussiana, esta populacéo
pode ser descrita utilizando apenas a média e o desvio padréo.
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Toda a base do controle da qualidade assume que a distribui¢do dos resultados é gaussiana e
para que os dados obtidos possam ser analisados corretamente deve-se ter certeza da
distribuicdo e de que fatores como resultados discrepantes (outliers), desvios, variagdo ndo
aleatdria, instabilidade do sistema analitico, procedimentos técnicos mal conduzidos e outras
causas que produzem erros grosseiros nao estejam ocorrendo (ver erros no laboratorio).

O desvio padrdo é calculado segundo a equacdo 2 e expresso nas mesmas unidades de medida

dos resultados.
2 2
Desvio Padréo (s)= w

O calculo pode ser feito manualmente, conforme mostrado a seguir onde estdo tabelados 10
resultados da dosagem do colesterol. Como o calculo manual é um procedimento cansativo e
muito sujeito a erros, sugerimos utilizar calculadoras cientificas ou programas de computador
(pacotes estatisticos) que permitem realizar calculos rapidos e seguros.

Equacéo 2

Xi | Xi
202 40804
197 38809
195 38025
204 41616 >
e 29601 _ \/ 401349 ~2003°10 _, o
205 42025 10 -1
196 38416
200 40000
198 39204
207 42849
2X; = 2003 | ZXié = 401349

Em muitas situacBes é necessario realizar calculos estatisticos analisando a variabilidade dos
resultados em um ou mais periodos de tempo, associando, por exemplo, a variacdo intra-ensaio
com a variagdo interensaio ou a variagdo intra dia com a variacdo inter dias ou inter meses.
Para realizar estes célculos ndo se pode usar o desvio padrdo por uma restricdo matematica,
utiliza-se entdo a variancia que é igual ao desvio padrdo ao quadrado (s%).

Assim os componentes da variabilidade podem ser adicionados uns aos outros utilizando as
variancias individuais, para compor a variancia total conforme mostrado na equacdo abaixo que
mostra uma das muitas possibilidades de combinag&o das variancias individuais.

s? = s? 12457

Equagéo 3

s; = desvio padrdo intra ensaio
Se = desvio padrdo interensaios
sq = desvio padréo intra dias
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Também a variabilidade total (s;) pode ser decomposta em seus varios componentes aplicando
uma ferramenta estatistica denominada analise da variancia (ANOVA) que permite verificar
qual dos componentes tem maior impacto sobre a variabilidade total, possibilitando aplicar
acdo corretiva localizada em uma causa significativa de variabilidade. Esta ferramenta
estatistica ndo sera discutida neste manual.

Como o desvio padrdo é expresso nas mesmas unidades de expressdo dos resultados, muitas
vezes é dificil comparar resultados de métodos que utilizam diferentes unidades, como é o caso
da dosagem da amilase utilizando o método iodométrico (U/dL) e o método com substrato
cromogénico (U/L). Também pode ser dificil ou confuso comparar os desvios padrdo de
métodos se a grandeza da média das amostras analisadas é diferente. Assim, um desvio padrao
igual a 0,16 mg/dL em um valor médio do &cido Urico igual a 8,0 mg/dL indica uma imprecisdo
menor do que quando se obtém o mesmo desvio padrdo em um valor médio de 5,0 mg/dL. Em
muitas situacdes € mais pratico e mais conveniente expressar 0 desvio padrdo em percentagem
do valor médio, que é também denominada desvio padrédo relativo ou coeficiente de variagéo
(CV), calculado utilizando a equacéo 4.

CV = —x100
Xm

Equacéo 4

Os coeficientes de variagdo dos exemplos do acido Urico mencionados anteriormente sdo 2,0 e
3,2% respectivamente.

Os limites de confianca da média

Como ja foi discutido anteriormente, a variagdo aleatéria introduz um nivel de incerteza nos
resultados obtidos e o valor designado para a média, colocado em um ponto central, é
supostamente 0 ponto mais provavel em que a média se encontra. Entretanto, devemos assumir
que o valor mais provavel para a média estara variando em torno do ponto central em funcéo da
variabilidade analitica medida pelo desvio padrdo. Se obtemos as médias de varios grupos de
resultados de uma amostra estavel, como por exemplo, as médias dos resultados de um mesmo
lote de controle encontradas em varios meses, e calculamos a média das médias isto é, a grande
média, o nivel de incerteza é reduzido porque a grande média é representativa de uma grande
populagdo de resultados do controle, podendo-se definir com mais certeza os limites de
confianca desta média isto é, os valores maximo e minimo da média.

Usando o desvio padrdo dos dados acumulados, também chamado de desvio padréo
cumulativo, calculamos o desvio padrdo da média também chamado erro padrdo da média
(EPM, equacdo 5).

S
EPM=——
JIN

Equacéo 5

O erro padrdo da média pode ser calculado usando o desvio padrdo de qualquer conjunto de
dados, mas torna-se mais efetivo quando se utiliza um desvio padrdo obtido a partir de um
ntmero significativo de dados. Os limites de confianca da média séo estabelecidos em torno da
grande média usando o erro padrdo da média e ndo o desvio padrdo. Assim, em um nivel de
95% (p 0,05) os limites de confianca da média serdo Xm + 1,96 x EPM e para 99% (p 0,01)
serdo Xm + 2,58 x EPM. Os valores 1,96 e 2,58 representam a area sob a curva de Gauss
correspondendo a 95 e 99% dos dados respectivamente, quando o N for maior que 100. Quanto
mais observacBes sdo incorporadas no célculo do desvio padrdo cumulativo, aumentando o
valor de N, tanto mais o erro padrdo da média se aproximara de zero, introduzindo cada vez
mais a certeza da localizagdo da média na distribuicdo dos resultados. Em uma amostra
estatistica com 144 dados que tem um desvio padrdo igual a 2,0 mg/dL, o valor da média com
95% de certeza estard entre Xm + 1,96 x 2/12 (Xm £ 0,326), mas se 0 nimero de dados for
900, teremos Xm + 1,96 x 2/30 (Xm + 0,130). Os valores 1,96 e 2,58 representam os valores
criticos de t a 95 e 99%, respectivamente quando o N for maior que 100.

Estas observacdes indicam a necessidade de se acumular os dados de um mesmo controle para
a definicdo mais exata possivel do valor da média.
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Os testes de significancia
Quando analisamos os resultados seriados dos dados dos controles podemos verificar a
presenca de mudangas. Se comparamos os valores da média e do desvio padrdo obtidos em
séries de dois ou mais meses vamos encontrar valores diferentes. Estas diferencas sdo
explicadas pela variabilidade analitica que ja foi discutida anteriormente.

Quando os sistemas analiticos sdo estaveis, as diferencas encontradas entre os desvios padrdo
ou as médias nos varios meses de uso dos controles podem ndo ter significado importante, mas
em certas ocasifes uma diferenca aparentemente insignificante pode representar uma mudanga
significativa nas caracteristicas operacionais. A importancia destas diferencas pode ser avaliada
usando os testes de significancia.

Quando comparamos os desvios padrdo obtidos em dois meses diferentes, raramente
encontraremos 0s mesmos valores. Podem ocorrer situacdes em que os valores parecem ser
muito diferentes. Podemos testar a hipétese que dois desvios padrdo sdo estatisticamente iguais
contra a hipotese de que sdo diferentes computando e comparando as variancias dos dois
conjuntos de dados. Esta comparacdo so deve ser realizada com conjuntos de dados que tém
uma média muito semelhante. Esta exigéncia é irrelevante no controle da qualidade porque
espera-se que estejamos comparando conjuntos de valores de um mesmo lote de material de
controle. O teste estatistico apropriado para esta comparagdo € denominado Teste de F para
homogeneidade (igualdade) da variancia. O valor de F é obtido dividindo-se a maior variancia
pela menor variancia, utilizando a equacao 6.

(maior desvio padréo) 2
(menor desvio padréo) 2

Teste F =
Equacéo 6

Desejamos verificar se o desvio padrdo 5,0 mg/dL de 26 resultados obtidos no més de janeiro
em um dos controles do colesterol é estatisticamente diferente do desvio padrdo 6,9 mg/dL
encontrado em 24 resultados no més de fevereiro.

6,97
52
Quando as duas variancias s&o iguais, o valor de F é igual a 1,0. A medida em que o resultado
se torna maior que 1,0 existe a possibilidade de que a diferenca entre as variancias dos dois
conjuntos seja significativa. Para verificar qual maior valor de F pode ser aceito com a
confianca de que a diferenca entre as varidncias ndo é significativa, utilizamos os valores
criticos de F, usualmente a um nivel de significancia de 5% ou com 95% de certeza
Para obter o valor critico de F localizamos na linha Graus de Liberdade do Numerador da
tabela valores de F a 5% (ver apéndice) o valor dos graus de liberdade da maior variancia, que
no nosso exemplo é 24-1 ou 23. Como ndo temos o valor 23 na tabela, usaremos o valor logo
abaixo, que é 20.
Na coluna Graus de Liberdade do Denominador localizamos o valor dos graus de liberdade da
menor variancia, que é 26-1 ou 25. Fazendo coincidir a coluna 20 com a linha 25 encontramos
o valor 2,01, que é o valor critico de F nos graus de liberdade dos conjuntos de dados.
Como o valor do F calculado (1,90) ndo é igual ou maior que o valor do F tabelado ou critico,
podemos concluir com 95% de confianga (P 0,05) que as duas variancias e logicamente os dois
desvios padrdo ndo séo estatisticamente diferentes e sdo caracterizados como homogéneos. Em
outras palavras, ndo existem evidéncias suficientes de que as variancias diferem
significativamente e a diferenca entre as duas varidncias ocorreu apenas por variacdo aleatdria
devida ao erro amostral.

F =1,90

O teste de significancia para a diferenga entre duas médias € o teste t ou teste de Student, que
verifica se a diferenca entre duas médias € estatisticamente significativa, utilizando a relagdo
entre a diferenca das duas médias e a combinacao dos erros padrdo da média (equagdo 7).
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t Xma—me

2 2
S S
7a_|_7b
Na Nb

Equagéo 7
Xmg: média do conjunto de dados ‘a’
Xmy: média do conjunto de dados ‘b’
sazz variancia do conjunto ‘a’
sbzz varidncia do conjunto ‘b’
Na: nimero de dados do conjunto ‘a’
Np: nimero de dados do conjunto ‘b’

O valor do t calculado é comparado com o valor do t critico obtido na tabela dos valores de t
(apéndice), utilizando (N;1+N,)-2 graus de liberdade. Quando o valor do t calculado é maior que
o valor critico tabelado pode-se concluir que a diferenca entre as duas médias € estatisticamente
significativa, ndo ocorrendo simplesmente por uma variacdo aleatoria.

Utilizando os dados que ja foram empregados para o calculo do teste F e aplicando-0s na
equacdo acima, teremos:

|200-205%

t=t—=

5 6,9
—+

26 24

=291

Como o t calculado € 2,91 e o valor critico de t para 48 graus de liberdade é proximo de 2,02,
podemos afirmar com 95% de confianga (p 0,05) que as médias sdo estatisticamente diferentes
e que esta diferenca ndo ocorreu apenas por variagdo aleatdria devida ao erro amostral. Se o
valor do t calculado fosse menor que o t tabelado, poderiamos concluir com 95% de certeza de
que a diferenca entre as médias ndo € significativa.

Critica aos testes de significancia

Os testes de significancia podem indicar que ndo existem diferencgas significativas entre duas
médias ou entre dois desvios padrdo, mas o indicativo ndo pode ser aceito sem que seja feita
uma avaliacdo do impacto do(s) novo(s) resultado(s) estatistico(s) na utilidade médica dos
resultados.

E importante avaliar se um aumento do desvio padrdo ndo provocara uma elevagéo significativa
na imprecisdo, fazendo com que ultrapasse os limites estabelecidos para que o método fornega
resultados que possam ser aplicados com eficiéncia clinica. No exemplo utilizado para calcular
o teste F, verificamos que a diferenca entre os desvios padrdo ndo se mostrou estatisticamente
significativa. Entretanto, a imprecisdo expressa pelo coeficiente de variagdo passou de 2,5%
para 3.36% (veja erros no laboratério) e, segundo o NCEP, os laboratérios devem procurar
otimizar seus métodos para colesterol a fim de que a imprecisao seja < 3,0%. Conclui-se entéo
que apesar da diferenga entre os desvios padrdo ndo ser estatisticamente significativa, ela ndo
pode ser aceita porque torna 0 método inadequado para a dosagem do colesterol.

Quando consideramos a diferenca entre as médias, podemos observar que existe um erro de
bias igual a 5,0 mg/dL ou 2,5% em relacdo & média do més anterior. O erro de bias para o
colesterol proposto pelo NCEP deve ser no maximo +3,0% e a diferenga existente entre os dois
meses, 2,5%, praticamente atinge a inexatiddo maxima desejavel. Caso o valor 200 mg/dL
esteja totalmente isento de erro de bias, significando que o método tem inexatiddo igual a zero,
esta diferenca pode ser aceita. Entretanto, com a presenca de uma inexatiddo anterior, a
calibragdo do método deve ser avaliada para a verificagdo das possiveis causas de erro
sistematico introduzidas durante o periodo de avaliagdo. Fica claro que nem sempre uma
diferenca estatisticamente significativa pode ser causa de rejeicdo de uma média porque podem
existir outros pardmetros, como para o colesterol, que podem ajudar na tomada de deciséo.
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O erro é a parcela indesejavel de uma tarefa.
H Kume

Os erros no laboratorio

Uma parcela importante dos procedimentos da qualidade assegurada consiste na prevencao dos
erros obtida pela otimizacdo dos processos operacionais. Quanto mais organizado é o
laboratorio, maiores sdo as possibilidades de eliminar a ocorréncia de erros. Portanto, as acdes
da qualidade assegurada e a otimizacdo da organizacdo do laboratério sdo somatdrias para a
reducédo dos erros nos ensaios.

No uso rotineiro de um método analitico podemos identificar, desde a obtencdo da amostra até
a entrega do laudo, varias fontes de erro que podem ser localizadas e minimizadas através dos
procedimentos de controle da qualidade O conhecimento e atencéo as possiveis causas de erros
auxiliam consideravelmente na reducéo da sua ocorréncia, como também permitem localizar
mais facil e rapidamente as causas de um erro, quando ele ocorreu ou esta ocorrendo.

A utilizacdo de materiais de controle faz parte dos sistemas operacionais utilizados no
laboratério para monitorar a estabilidade de um processo analitico, com relagdo as
caracteristicas da precisdo e da exatiddo.

Erros aleatorio e sistematico

A precisdo é a melhor concordancia nas medidas repetitivas. Ela deve ser entendida como nédo
tendo um valor numérico e o parametro medido e correspondente a esta caracteristica de
desempenho deve ser denominado Imprecisdo. A dimensdo da imprecisdo corresponde ao
Desvio Padrdo que é medido na unidade de expressdo dos resultados do analito, ou ao
Coeficiente de Variacdo que é expresso em percentagem. A imprecisédo de um método é devida
ao Erro Aleatdrio (E,) que é um erro analitico positivo ou negativo cuja direcdo ou magnitude
n&do pode ser prevista com seguranca. A figura 3 mostra a distribuigdo dos resultados quando o
desvio padréo duplica ou triplica (s=1,0; s=2,0; s=3,0) aumentando a dispersdo dos resultados
em torno da média (Xm), com diminui¢do da frequéncia dos resultados proximos ao ponto
central.

O erro aleatério pode ser minimizado através da otimizacdo das atividades operacionais ou
instrumentais, mas ndo pode ser totalmente eliminado. A meta do laboratério é reduzir o erro
aleatorio para conseguir uma relacdo custo/beneficio adequada, que permita a obtencdo de
resultados que ndo tenham sua utilidade médica comprometida.

Quando um método esta operando em condi¢Oes estaveis a imprecisdo encontrada é
denominada imprecisdo inerente e caracteriza um estado operacional denominado “erro zero”.

Frequéncia

Figura 3 - Aumento da dispersdo dos resultados em redor da média quando o desvio padrdo
duplica ou triplica de valor.
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A exatiddo é o grau de concordancia entre o valor encontrado ou medido e o valor verdadeiro.
A exatiddo deve ser compreendida como ndo tendo um valor numérico e o parametro
correspondente a esta caracteristica de desempenho é denominado inexatiddo que é
caracterizada por uma diferenga constante positiva ou negativa entre o valor encontrado e o
valor verdadeiro ou real. Este tipo de erro é denominado Erro Sistematico (Es) ou Erro de Bias
que é medido na mesma unidade de medida do analito ou em percentual do valor verdadeiro.

O erro sistematico pode ser praticamente eliminado através da utilizagdo de métodos
otimizados para se tornarem insensiveis ao efeito da matriz, com a associacdo ao uso de
calibradores aferidos por métodos definitivos ou de referéncia.

Existe muita confusdo no uso das terminologias exatidao e precisao e frequentemente o termo
precisdo é utilizado com o significado de exatiddo. Esta confusdo é tdo significativa que até um
importante dicionario da lingua portuguesa considera precisao e exatiddo como sindnimos.

E importante entender a diferenca entre o significado da precisdo e da exatiddo porque 0s_erros
ligados a elas, aleatorio e sistematico, sdo produzidos por causas diferentes que devem ser
identificadas para que suas ocorréncias sejam prevenidas ou eliminadas.

Com a finalidade de mostrar claramente a diferenca entre a imprecisdo e a inexatiddo

mostramos na figura 4:

a) processo estavel com a impreciséo inerente e a média colocada na posi¢do correta sem a
presenca de erro sistematico;

b) aumento do erro aleatério (imprecisdo aumentada) sem a presenca de erro sistematico;

c) imprecisdo inerente com a presenca de erro sistematico (inexatiddo) equivalente a 2
desvios padrao.

Discutimos até agora a imprecisdo e a inexatiddo em termos dos erros aleatério e sistematico,

mas é evidente que o estado da qualidade de um sistema analitico é impactado pelo efeito

combinado dos dois erros. A soma dos erros aleatorio e sistematico forma o Erro Total (E7)

que provavelmente é o melhor indice da qualidade dos resultados gerados por um método

analitico.

a) Imprecisdo inerente

b) Imprecisdo aumentada

c) Erro Sistem éatico
(Desvio)

Figura 4: Demonstracéo dos erros aleatorio e sistematico
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A figura 5 mostra a natureza dos erros aleatorio, sistematico e total. Para compor o erro total, a
dimensdo do erro aleatorio é expressa como mdultiplos do desvio padrdo, podendo ser 1,96s
compreendendo 95% dos resultados ou 2,58s quando engloba 99% dos resultados. O erro
sistematico é obtido pela diferenca entre a média da distribuicdo de resultados (Xm) e o valor
verdadeiro (). Se desejarmos que o erro total compreenda 95% dos resultados, aceitando uma
taxa de defeitos igual a 5%, ele ¢ calculado pela equacéo: E1 = 1,96s+(Xm-p),

Se desejarmos inserir 99% dos resultados, a equacdo sera: Ev = 2,58s+(Xm-u). Neste caso
estaremos assumindo uma taxa de defeitos igual a 1%.

Quando as metas para a qualidade analitica sdo definidas em termos do erro analitico total,
pequenos aumentos na inexatiddo podem ser tolerados se o sistema analitico tem pequena
imprecisdo. Por outro lado, as imprecisGes mais significativas podem ser aceitas se 0s ensaios
sdo mais exatos. Como a obtengdo de uma inexatiddo igual a zero ou préxima de zero pode ser
muito dificil de se obter, pela inexisténcia de padrdes calibradores definitivos, deve-se procurar
reduzir a imprecisdo aos menores valores possiveis.

Valor Real

u Xm
[ Impreciséo |
[ |
| Inexatiddo |
[ |
| Erro Total |
[

Figura 5: componentes do erro total

As vantagens da utilizacdo do erro analitico total podem ser melhor compreendidas analisando
as especificacOes de desempenho estabelecidas pelo NCEP® para o colesterol total e mostradas
na tabela 2.

ERRO DE BIAS IMPRECISAO ERRO TOTAL
<= 3,0% <= 3,0% <=+ 8,9%

Tabela 2: Colesterol Total e Metas de Desempenho?®® (NCEP)

Estas especificagdes consideram o erro aleatdrio igual a 1,96s e estabelecem como 8,9% o erro
total desejavel em um laboratério operando nos limites maximos de imprecisdo e inexatidao.
Assim um laboratério com um bias de 3,5% e um CV igual a 2,0% ndo estaria dentro das
especificacdes porque o erro de bias ultrapassa o limite de +3,0%. Entretanto o erro total do
sistema analitico é 7,4%, totalmente dentro das especificagfes de erro total.

Se as especificagdes fossem analisadas separadamente poderiamos deparar com uma situagdo
ambigua onde o desempenho de um laboratério com um erro total menor que 0 maximo
especificado, poderia ser considerado como apresentando uma nao conformidade. O critério de
erro total elimina esta situacdo de ambiguidade, podendo ser considerado um excelente
parametro para caracterizar o estado da qualidade analitica do laboratério.
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Erro Grosseiro

Em adicdo aos fatores analiticos que introduzem bias e variacdo aleat6ria nos procedimentos
analiticos, os resultados do laborat6rio também estéo sujeitos a erros grosseiros ou enganos que
introduzem um grande desvio nos resultados. Este tipo de erro é aleatdrio e gera resultados
discrepantes muitas vezes devido a enganos ou trocas que ndo sdo considerados erros
estatisticos.

Em muitas situacBes pode ser dificil distinguir se um resultado incorreto é devido a um erro
analitico ou a um engano, mas é fundamental aplicar todos os esforcos para identificar e
eliminar a causa do erro, criando condicdes para prevenir sua recorréncia.

As causas primarias destes erros séo:

O incorregdes na escolha dos processos analiticos;

O desvios dos procedimentos prescritos (modifica¢fes nas etapas do ensaio, uso de recipiente
ou equipamento incorreto);

repetidas preparacdes incorretas de amostras e padroes;

equipamento com defeito ou ajustado incorretamente;

erros aritméticos sistematicos;

erros nos célculos;

erros na transmissao e na interpretacdo da informacéo.

(M miy miy miy

Estas e outras causas sdo as responsaveis pelos erros grosseiros nos resultados de um ou mais
métodos de medicdo e em muitas situacdes a sua ocorréncia ndo pode ser detectada por ensaios
dos materiais de controle.

Mostramos a seguir uma tabela que indica as possiveis causas e o0s tipos de erro a elas ligados e
incluimos também as possiveis causas de erro grosseiro.

Apesar desta listagem ser bastante compreensiva temos a certeza de que ndo é completa e por
isto ndo deve ser considerada como representando todas as causas de erro no laboratério.

Causas dos Erros

1 Erros ligados a amostra Eg Es Ea
1.1 Erros na obtencéo da amostra

- contaminacao (Ca, Fe, Cu, Zn, infusdes venosas, hemolise)

- perdas (urina 24 horas: preservacdo inadequada)

- recipiente incorreto (permite difusdo do analito, O,, CO,)

- amostra inadequada (hora da obtencéo, paciente ndo preparado,

ndo considerar o ciclo menstrual, anticoagulante incorreto)

- amostra incorreta (erro na identificacdo do paciente, obtencéo da * *
amostra em local inadequado)

1.2 Erros no transporte e armazenamento

- evaporagao *
- contaminacao externa (vapores organicos, poeira do laboratorio) *
- armazenamento em temperatura incorreta * *
- exposicao a luz solar direta ou indireta *
- preservagao incorreta *
- amostra envelhecida * *
- recipiente incorreto (contaminacao dos frascos e tampas) * *
1.3 Erros na identificagdo da amostra

- troca de amostras *

1.4 Erros na preparacdo da amostra

- erros na diluicdo * *
- perda (evaporacao, retencao em papel de filtro) *

- contaminacdo (ver 1.1 e 1.2) * *
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2 Erros ligados ao reagente

Ea

- reagentes impuros

- solventes impuros

- armazenamento incorreto

- reagentes com validade vencida

- reagentes incorretamente preparados

- reagentes concentrados por evaporagao

m
LIRE I R R R PN

# % | | | x| T

3 Erros ligados ao material de referéncia (padrdes,
calibradores e controles)

Ec

Es

Ea

- impurezas nos materiais

- interferentes nos materiais

- diferencas fisicas entre as amostras e 0s materiais (viscosidade,
proteinas, efeitos da matriz)

- programacdo com equacdes ou valores incorretos

- valores incorretamente aferidos (média e limites de variacéo)

- mudancas nas concentracGes durante armazenamento (diminuigédo
por adsorcéo no recipiente ou por decomposicao, concentracao por
evaporacao)

- uso de materiais fora da validade

- erros na preparacéo

- homogeneizacéo insuficiente do material descongelado

4 Erros ligados ao método

Ea

- desvios do protocolo analitico

- erros de célculo na preparacdo de misturas, diluicGes e adi¢cdes
- desconsiderar a faixa Util de trabalho

- desconsiderar a faixa da linearidade

- desconsiderar o limite de deteccdo ou sensibilidade

- desconsiderar a necessidade de brancos de reagentes e amostras

5 Erros ligados a calibracao

Ea

5.1 Composicdo inexata dos padrdes ou calibradores
5.2 Erros volumétricos de medida (ver 6: erros do equipamento)
5.3 Ajustes incorretos dos equipamentos
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6  Erros devidos aos equipamentos e instrumentos Ec

Es

Ea

6.1 Erros gerais

- equipamentos, tubulacdes e consumiveis incorretamente
preparados (contaminacao, inclusive da agua)

- ajustes inadequados *
- auséncia de verificacdes da qualidade
- falta de manutencéo

- interferéncias fisicas (temperatura externa, campos elétricos e
magnéticos)

6.2 Erros devidos a pipeta de vidro

- troca de pipetas (volume incorreto)

- pipeta incorreta (capacidade total muito grande em relacdo ao
volume medido)

- pipetas molhadas

- pipetas com as pontas danificadas

- pipetas ndo aferidas (qualidade inferior)

- técnica incorreta (desconsiderar o tempo de drenagem, ajuste
incorreto do menisco, bolhas de ar, pipeta inclinada)

- limpeza inadequada provocando contaminacdes

- trabalho muito rapido e desorganizado

6.3 Erros devidos a pipetas automaticas

- troca de pipetas (volume incorreto) *
- pipetas ndo aferidas

- ponteira incorretamente colocada ou contaminada *
- Vazamentos na pipeta e na ponteira *

- falta de manutenc&o da pipeta

- técnica incorreta (retorno rapido do embolo, ponteira mal
adaptada, carreamento, contaminacao da parte externa da ponteira,
ejecdo rapida do liquido, bolhas de ar)

6.4 Erros devidos a diluidores e repipetadores

- tubo da amostra obstruido parcial ou totalmente *

- equipamentos incorretamente calibrados * *
- vazamento de valvulas e tubos *

- obstrucéo de valvulas e tubos *

- ajustes incorretos dos volumes *
- trabalho muito rapido e desorganizado

6.5 Tempos incorretos de reacéo

6.6 Temperatura incorreta

6.7 Erros devidos a cubeta

- defeito da cubeta (diferencas de transferéncia) *
- cubetas incorretas (diferencas de espessura) *

- cubetas inseridas inadequadamente *

- volume incorreto de leitura *

- cubetas arranhadas * *
- cubetas molhadas externamente ou com bolhas de ar * *
- cubetas de fluxo com material aderido internamente

- efeitos de carreamento

- cubetas contaminadas por outros reagentes *
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6  Erros devidos aos equipamentos e instrumentos

Ec

m
%)

Ea

6.8 Erros devidos ao fotdmetro

- erros de ajuste do comprimento de onda ou filtro
- fonte de luz com intensidade reduzida

- sujeira no sistema 6tico

- fotbmetro ajustado incorretamente

- desvio nos ajustes, instabilidade eletronica

- ajuste incorreto do zero

- entrada de luz na cdmara de leitura

- fator incorreto em fotdmetros microprocessados
- falta de estabilizag8o da lampada

- temperatura incorreta

- faixa incorreta de leitura

- ruidos eletronicos

- leitura instavel devida a problemas elétricos
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6.9 Erros de ajuste do atomisador (fotometria de chama ou
absorcao atémica)

7 Erros de registro

Ec

Es

Ea

- escolha inadequada da faixa de trabalho
- erros de leitura

- troca de dados

- enganos de registro ou gravagao

8 Erros nos calculos

Es

Ea

- erros nas operages, pontos decimais e unidades incorretas
- erros de arredondamento no fator e calculo das amostras

- ndo considerar brancos de reagentes e amostras

- uso de um coeficiente de absorcdo incorreto ou inexato

- ndo considerar fator de dilui¢io

m
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9 Erros na transmissao dos dados

Ec

Es

Ea

- erros de classificacdo e mistura de dados
- interpretac@es incorretas
- transferéncia de dados distorcidos ou incompletos

10 Erros nos relatérios dos resultados

Es

Ea

- omissdo de um resultado

- designar uma faixa incorreta de valores de referéncia
- omissdo de acGes da qualidade

- ignorar situagdes fora de controle

m
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Prevencao e deteccéao dos erros
Toda esta relacdo de erros demonstra que para se obter a qualidade no laboratério clinico deve-
se introduzir mecanismos de prevencdo e deteccdo de erros.

A prevengdo de erros implica no desenvolvimento de processos capazes de atingir os
requerimentos da qualidade para a produgdo de resultados de utilidade médica.

A deteccéo de erros implica na avaliagdo do processo para identificacdo da presenca de erros.

A deteccdo de erros € a atividade de monitoracdo exercida pelo controle da qualidade. Quando
um erro é identificado pelo processo de monitoracéo ele ndo pode ser tolerado e os resultados
dos pacientes sdo retidos e reanalisados ap6s a introducdo da acdo corretiva. A monitoracdo
dos processos para a deteccdo de erros € essencial, mas ela ndo é capaz de identificar a
presenca de todos os erros, principalmente aqueles relacionados com uma determinada amostra,
que podem ndo ser identificados.

A prevencdo dos erros deve ser reforcada na obtencdo da amostra através da producdo e
implementacdo de procedimentos de colheita, transporte, armazenamento e manuseio das
amostras, atividades que minimizam as ocorréncias de erro. Deve-se associar a educacéo e o
treinamento do pessoal em nimero adequado para a demanda, com uma adequada e competente
supervisao.

A prevencdo de erros € uma atividade que determina a qualidade inerente dos processos de
medida. Um processo que inerentemente produz muitos erros em relagdo as especificacdes da
qualidade requer, para manter uma quantidade tolerdvel de erros, sistemas de deteccdo muito
mais sensiveis do que aqueles necessarios em processos com pequena taxa de erros. A colheita
e a preparacdo da amostra que representam uma atividade com indice elevado de erros
requerem um vigoroso programa de prevenc&o para que as atividades atinjam os requerimentos
da qualidade.

Tradicionalmente as praticas de controle da qualidade no laboratério clinico tém dirigido o
foco para a detecgdo de erros, mas é evidente que uma combinagdo coordenada da prevencgdo e
deteccédo de erros deve ser a atividade a ser implementada para conseguir uma combinacéo de
alta eficiéncia e baixo custo.
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O controle da qualidade é uma tentativa
frustrada de revogar a lei de Murphy.
1. Diamond

O controle da qualidade

O controle da qualidade compreende as técnicas e atividades operacionais destinadas a

monitorizar 0s processos e eliminar as causas de desempenho insatisfatério em todas as etapas

do ciclo da qualidade, visando atingir a eficiéncia e a confiabilidade®, E, portanto, o sistema
que avalia o desempenho ou o resultado das acdes tomadas através da implementacdo dos
procedimentos da qualidade assegurada (garantia da qualidade4).

Como a finalidade geral é assegurar um desempenho eficiente e confidvel do laboratério para

que sejam gerados resultados validos que irdo influenciar as decisdes médicas, 0s seguintes

pontos devem receber atencdo:

Q Controle do desempenho de todos os métodos analiticos, incluindo aqueles usados em
urgéncias. O objetivo maior é prevenir a deterioracdo, ao invés de aperfeicoar o
desempenho.

Q Criar sinais de alerta para prevenir a liberacdo de resultados ndo conformes e indicar a
necessidade de aces corretivas.

Q Assegurar que os procedimentos de colheita, transporte, armazenamento e utilizacdo das
amostras sejam adequados.

O Maximizar os procedimentos de: manutencdo preventiva de equipamentos e instrumentos,
calibracdo e testes de verificacdo propostos pelos fabricantes. Paralelamente, deve-se
realizar a afericdo constante e programada dos materiais utilizados nas medidas
volumétricas.

Q Aperfeicoar o desempenho metodoldgico com a selegdo de padrdes calibradores
adequados, padronizacdo dos procedimentos operacionais e reducdo das variacGes ligadas
aos operadores através da educacdo e do treinamento. Quando necessario modificar 0s
procedimentos de ensaio e os sistemas analiticos para conseguir melhor estabilidade
operacional, reducdo da imprecisdo e da inexatiddo e melhoria da sensibilidade e
especificidade.

O Conscientizar o pessoal envolvido de que o controle da qualidade € uma obrigacéo para
com o cliente e estd desenvolvido para transmitir confianca nos resultados obtidos. Deve-
se enfatizar que o propdsito ndo € identificar e punir os responsaveis por erros, mas criar
condicBes para identificar as necessidades de educacdo, treinamento e aplicacdo de acGes
corretivas.

O Realizar verificagfes dos resultados dos pacientes, correlacionando-os com os dados
clinicos ou usando outros parametros de avaliag&o.

O controle do processo

Nossa intencdo neste manual é abordar uma das ferramentas do controle interno da qualidade,
denominada por Eilers® como o Controle de Processo (CP), que significa o controle do
desempenho de todos os métodos analiticos, incluindo aqueles usados em urgéncias. Muitos
consideram que a dosagem diaria de materiais de controle significa controle da qualidade. Este
modo de pensar e agir é bastante limitado porque o CP verifica o estado da qualidade sem
adicionar ou aperfeicoar a qualidade dos processos. O CP fornece informacdes para que outros
procedimentos do controle da qualidade possam ser utilizados como agfes corretivas. Os
préprios itens de atengdo mencionados acima indicam que o controle da qualidade é muito mais
amplo. Portanto, é importante atentar para as limitages do CP dentro do sistema da qualidade
em um laboratério.

Q A premissa fundamental de que o comportamento das amostras controle em um sistema
analitico deve ser o mesmo das amostras de pacientes pode ndo ser conseguida. As causas
potenciais das diferencas incluem os efeitos da matriz, erros de envasamento (diferengas
nos volumes em cada frasco de controle) e erros de reconstituicdo (erros de pipetagem e
manuseio). E importante lembrar que os padroes aquosos ndo devem ser usados para
simular materiais de controle.
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Pressuposto

Q Erros ndo detectados por materiais de controle podem ocorrer em amostras de pacientes
devido a interferéncias endégenas (uremia e outros) ou exdgenas (drogas e seus
metabolitos). As ocorréncias de bilirrubina elevada e turvacdo podem ser percebidas
visualmente.

Q Os materiais de controle tém valor muito limitado para avaliar a inexatiddo devido a
dificuldade em designar valores verdadeiros para estes materiais.

O CP proporciona pequena ou nenhuma ajuda na identificacdo de erros devidos a colheita,
transporte, armazenamento e utilizagdo das amostras de pacientes.

O CP é pouco eficiente se as ferramentas bésicas da estatistica ndo sdo utilizadas e se os
limites de controle ndo sdo definidos para proporcionarem resultados com utilidade
médica.

Apesar destas limitacdes, a monitoragéo regular dos testes utilizando materiais de controle é um
componente essencial do programa da qualidade em um laboratdrio porque todos 0s processos
de medida estdo sujeitos a variacBes (ver erros no laboratério) e o propoésito do CP é assegurar
que o desempenho dos métodos seja mantido dentro dos limites esperados de variagéo.

A monitorizagdo regular dos testes de laboratorio utiliza limites de variacéo preestabelecidos e
se baseia em probabilidades estatisticas. A figura 6 aponta as probabilidades das ocorréncias
provéveis dentro do controle do processo, mostrando a correlacdo entre 0s pressupostos com
base nos resultados encontrados para os controles e o estado real da qualidade dos resultados
obtidos nas amostras dos pacientes.
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Os resultados podem ser assim interpretados:

1. Os valores dos controles estdo dentro dos limites estabelecidos, indicando que os valores
dos analitos nas amostras correspondem aos valores reais (corrida analitica corretamente
aceita).

2. Os valores dos controles estdo dentro dos limites estabelecidos indicando que os valores
dos analitos nas amostras séo verdadeiros, mas as observagdes séo incorretas, significando
uma falsa aceitacéo (Erro tipo II).

3. Os valores dos controles estdo fora dos limites. Indica que os analitos ndo foram
corretamente determinados quando de fato o foram, significando uma falsa rejeicdo (Erro
tipo I).

4. Os valores dos controles estdo fora dos limites estabelecidos, indicando que os analitos
ndo foram corretamente determinados e as observacgdes sdo verdadeiras (corrida analitica
corretamente rejeitada).

Uma das metas do CP é evitar reportar resultados incorretos por falsa aceitacdo (quadro 2) o
que pode ser extremamente indesejavel para o paciente e a outra é eliminar a repeticdo
desnecessaria dos testes por falsa rejeicdo (quadro 3) que aumenta os custos do laboratério.

Portanto, o CP ¢ essencialmente um procedimento com trés etapas importantes:

1. estabelecer os limites aceitveis de variacdo para prevenir ao maximo possiveis falsas
rejeicOes e falsas aceitacOes;

2. monitorizar os dados obtidos com os controles e identificar os erros com base em critérios
definidos;

3. introduzir a¢des corretivas quando indicado.

25



Definindo os limites aceitaveis de variacao

A variabilidade analitica é uma ocorréncia inerente em todos os processos de medida dentro do
laboratério clinico e esta situagdo ja foi abordada no capitulo Erros no Laboratério. Como nédo
podemos eliminar totalmente a variabilidade analitica, devemos criar condicdes para exercer
sua monitoracdo e procurar manté-la dentro de limites aceitaveis, a fim de que os resultados
obtidos sejam Uteis para o diagndstico e o tratamento.

Os limites aceitaveis de variacdo definem o nivel da qualidade do processo analitico. Quando
estabelecemos limites de controle muito amplos podemos encontrar um elevado nimero de
resultados considerados dentro do controle do processo, mas também temos uma grande
probabilidade de liberar resultados que ndo sdo adequados para uso médico, criando uma
situacdo de falsa aceitacdo ou um erro do tipo Il. Esta situacdo é extremamente prejudicial para
0s pacientes porque a aceitacdo de amplos limites de variacdo podem fazer com que 0s métodos
de medicdo ndo sejam capazes de distinguir entre resultados normais e anormais. Se utilizarmos
um método para cloretos com uma variacdo de 10% e estes limites forem considerados como
aceitaveis, 0 método ndo serd capaz de distinguir a diferenca entre duas amostras, uma com a
concentragdo de 90 mmol/L e outra com o valor de 100 mmol/L.

A amostra com o valor real de 90 mmol/L podera ter os resultados entre 81 e 99 mmolL/,
enquanto a amostra com valor real de 100 mmol/L podera ter os resultados entre 90 e 110
mmol/L. Como ocorre uma superposicdo das concentracdes provaveis, porque 90 é um valor
gue podera ocorrer nas duas amostras, podemos assumir que o procedimento analitico ndo é
capaz de identificar a diferenca entre as duas concentragdes.

Por outro lado, se definirmos limites muito estreitos para a variabilidade analitica, podemos
encontrar situacdes em que os resultados sdo rejeitados quando a corrida analitica contém
resultados adequados, caracterizando uma situagdo de falsa rejeicdo ou um erro do tipo I. As
situacOes de falsa rejeicdo geram muitas retencBes dos resultados, criando necessidades de
verificacBes das causas de erro e repeti¢ces dos ensaios. Todos estes procedimentos produzem
um aumento desnecessario de custos e um retardo na liberagdo dos resultados que compromete
a imagem do laboratério.

Os termos que definem o desempenho dos limites de controle sdo a frequéncia de sinais
verdadeiros de rejeicdo e a frequéncia de sinais falsos. No controle do processo estas
caracteristicas sdo denominadas probabilidade de detec¢do de erros e probabilidade de falsa
rejeicao.

O Probabilidade para deteccdo de erros (Pde): é probabilidade de rejeicdo de uma corrida
analitica que apresenta um erro analitico maior que o erro devido a impreciséo inerente do
procedimento. Idealmente a Pde deveria ser 1,0 significando 100% de chances de detectar
um erro. Do ponto de vista pratico o CP deve ser planejado para que a Pde seja 0,90 ou
90%.

O Probabilidade para falsa rejeicdo (Pfr): é a probabilidade da rejeicdo de uma corrida
analitica que ndo apresenta um erro analitico a ndo ser aquele devido a imprecisdo inerente
do procedimento. Idealmente a Pfr deveria ser 0,00 significando 0,00% de chances de
produzir uma falsa rejeicdo. Do ponto de vista pratico o CP deve ser planejado para que
Pfr seja 0,05 (5%).

Para que sejam conseguidas elevadas probabilidades para deteccdo de erros e baixas
probabilidades para falsa rejeicao é fundamental que os limites de controle sejam estabelecidos
com base em critérios bem definidos que variam de analito a analito.

Os fabricantes de materiais de controle definem os limites de variagdo para a utilizagdo em
diversos laboratérios que utilizam as mais diferentes metodologias e por este motivo propdem
variacdes que em muitos casos sdo bastante amplas e podem permitir a liberagdo de resultados
com falsa aceitacdo. Sugerimos que as médias e os limites sugeridos pelos fabricantes sejam
usados apenas como orientacdo e que cada laboratério defina seus proprios limites obtidos nas
suas proprias condicdes de procedimentos de medicéo e pessoal.

Pode-se entdo depreender que a definicdo dos limites de controle que sejam custo efetivo ndo é
uma tarefa facil, requerendo uma adequada comparacgdo entre reduzir a variabilidade para obter
resultados de utilidade médica e, a0 mesmo tempo, conseguir limites efetivos que nao
aumentem os custos do laboratério.
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Um procedimento para definir os limites da variabilidade maxima utiliza os Limites de Erro
Permitido de Tonks (LEP). Estes limites sdo calculados a partir dos intervalos de referéncia de
um método com base na seguinte assuncao: para que um método seja capaz de distinguir entre
valores normais e anormais, a grandeza da variabilidade analitica ndo pode ser maior que um
quarto do intervalo de referéncia do método.

1/4 x intervalo de referéncia

LEP = — - x 100
Média do intervalo

Os valores de referéncia para a uréia no plasma sdo 15 a 40 mg/dL e para o sddio sdo 136 a
142 mmol/l. Com estes dados podemos calcular os LEP para a uréia e o sodio.

LEP (Uréia) __40-15 o5 25y 05- 23,1%
(15+40)/2 27

LEP(S6dio) = —22-136 o5 _ 6 o5 _1,0%
(136 + 142 )42 139

Segundo a proposta de Tonks, os LEP para a uréia e o sodio sdo +23,1% e +1,0%,
respectivamente. Os LEP para a uréia sdo muito amplos e as metodologias disponiveis
permitem obter resultados com variabilidade muito menor e neste caso os limites s&o reduzidos
para £10,0%. Por outro lado os limites calculados para o sodio sdo muito rigidos e as
metodologias disponiveis ndo sdo capazes de proporcionar este nivel de qualidade, fazendo
com que se introduza um ntmero elevado de falsas rejei¢des. Assim, os LEP para o sodio sdo
ampliados para £4,0%, valor que ndo compromete a utilidade médica dos resultados.

As tecnologias disponiveis permitem estabelecer os limites maximos de #5,0% para a maioria
dos substratos (glicose, uréia, fosforo, creatinina e outros) e #10% para atividades das
enzimas mais comumente medidas no laboratério clinico.

Para determinados analitos existe uma especificacdo para os LEP que ndo utiliza o critério de
Tonks, mas é baseada principalmente em estudos epidemiol6gicos, como ocorre para o
colesterol em que o NCEP? recomenda +3,0%.

Apresentamos no apéndice os limites maximos aceitos pelo Clinical Laboratories Improvent
Act (CLIA-88), como parte das normas estabelecidas para o desempenho dos laboratérios nos
Estados Unidos, que podem ser comparadas como substancialmente equivalentes as normas das
Boas Praticas em Laboratérios Clinicos implementadas no Brasil pelo INMETRO. Sugerimos
que as variagdes propostas sejam usadas como orientacdo e que seja feito um julgamento critico
da oportunidade da aplicagdo das variagOes propostas, nas condicoes de cada laboratério.

Outra dificuldade para estabelecer os limites de controle estd ligada ao valor da média,
principalmente porque existem as diferengas operacionais entre o fabricante dos materiais de
controle e o laboratério, devidas aos equipamentos, aos métodos utilizados e ao desempenho do
pessoal técnico. Em muitas situacdes, os valores médios encontrados para 0s materiais de
controle séo diferentes dos valores designados pelo fabricante dos materiais. Além disto, os
materiais de controle com valores designados ndo tém niveis de incerteza que possam definir a
exatiddo dos métodos com seguranga.

Uma das normas do CLIA define: “os valores estabelecidos pelo fabricante em um material de
controle podem ser usados pelo laboratdrio como valores alvo, desde que utilize as mesmas
metodologias e instrumentagdo e que os valores sejam verificados”.

Assim quando o laboratorio utiliza os mesmos sistemas aplicados pelo fabricante dos materiais
de controle, os valores fornecidos podem ser utilizados como valores alvo, mas eles devem ser
verificados e comprovados pelo laboratorio. Enfatizamos que a obtencdo de valores médios
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muito similares aos valores assinalados pelo fabricante ndo significa uma comprovacdo da
exatiddo do laboratério.

A melhor verificacdo da exatiddo é realizada utilizando amostras de soro ou plasma frescos
dosados com métodos definitivos ou de referéncia ou através dos testes de proficiéncia
proporcionados pelas sociedades profissionais como a SBAC ou a SBPC, quando estas
sociedades oferecerem materiais comprovadamente isentos dos efeitos da matriz.

Para estabelecer os préprios limites os laboratdrios devem realizar dosagens em replicata dos
materiais de controle, no minimo 20 para cada analito, usando sua instrumentacdo e
metodologia, usando os resultados para calcular as médias e os desvios padrao e entdo definir
os limites de controle.

Os resultados assim obtidos sdo um reflexo real da estabilidade do instrumento, dos reagentes e
da variabilidade operacional dos técnicos, tornando o CP mais efetivo para monitorizar a
variabilidade nas operagdes do dia a dia. Quando a variabilidade analitica observada em um
analito for maior que o erro permitido de Tonks ou outro limite de variagdo méxima, o gerente
de controle da qualidade deverd verificar todas as causas responsaveis pelo aumento da
variabilidade e introduzir a¢des corretivas.

A variabilidade analitica encontrada deve ser comparada com padrfes de desempenho
previamente estabelecidos e quando estiverem ndo conformes deve-se identificar as causas da
variabilidade e introduzir ages corretivas. Como norma, deve-se tentar atingir a menor
variabilidade possivel e uma adequada relacao custo/beneficio.

A monltorlzac;éo do processo
Os procedimentos de monitorizagdo do processo envolvem trés etapas que devem ser
corretamente seguidas para se obter resultados efetivos. Estas trés etapas séo:
1. ensaio dos materiais de controle;
2. registro dos resultados e das ocorréncias observadas;
3. verificagdo diaria do estado de controle por aplicacdo das regras especificas.

Ensaio dos materiais de controle

Os procedimentos de ensaio dos materiais de controle devem seguir algumas normas para que
os resultados possam ser usados como informag@es configveis.

As BPLC sugerem usar dois controles com niveis diferentes de concentracdo. A utilizacdo de
dois niveis de controle permite uma verificacdo da linearidade da resposta do procedimento de
medi¢do, sendo também capaz de verificar o desempenho em uma faixa mais ampla do sistema
analitico. Além disto, como a probabilidade da deteccdo de erros depende do nimero de
controles ensaiados, quando sdo usados dois controles por corrida analitica, maior serd a
probabilidade de detecgéo de erros.

Os materiais liofilizados devem ser reconstituidos utilizando pipetas volumétricas classe A ou
pipetas aferidas por técnicas gravimétricas. Para aferir gravimetricamente uma pipeta, deve-se
pesar o volume medido em balanca analitica. Considerar que cada mililitro de agua a 20 °C
deve pesar 1,0 grama. Realizar pelo menos 20 pesagens do volume medido pela pipeta e
calcular o fator de afericdo para a pipeta, dividindo o volume designado para a pipeta, pela
média do peso em gramas. Assim, quando uma pipeta tem o volume atribuido igual a 5,0 mL e
a média do peso do volume medido é igual a 4,85 g, o fator é igual a 1,031 (5,00/4,85),
significando que a pipeta tem um erro de bias igual a —3,1%.

1. Os materiais de controle devem ser ensaiados em pelo menos uma corrida analitica. Em
sistemas automaticos de analise ndo é necessario que os controles sejam colocados em
cada bandeja de amostras quando se tem a certeza de que o sistema é estavel dentro de
uma corrida analitica. Quando a estabilidade do procedimento é menor que 24 horas, é
necessario que os controles sejam ensaiados a cada periodo de perda da estabilidade.

2. Especificar a posicdo da localizacdo dos controles no sistema analitico e, quando for
necessario, a freqiiéncia de repeticdo dos controles.

3. Iniciar as medidas dos controles no primeiro dia de trabalho do més e dosar o mesmo lote
de controles durante todo o més, significando que ndo se deve trocar os lotes de controles
durante um més de trabalho. Tendo em vista que os materiais de controle devem ser
ensaiados em todas as corridas analiticas, deve ser feito um planejamento da aquisigdo dos
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materiais de controle para que ndo seja necessario realizar uma troca de lotes durante um
més de utilizacéo.

4. Antes de se introduzir um novo lote de controles na rotina deve-se fazer a determinacéo
das médias e dos desvios padrdo para cada analito, dosando os novos lotes em paralelo no
més que anteceder a troca. Desta forma, quando um novo lote de controles é introduzido
ja se tem conhecimento da média e do desvio padrdo de cada analito para permitir a
definicdo dos novos limites de controle. Como este procedimento é trabalhoso e envolve
custos, deve-se dispor de uma quantidade de materiais de controle suficiente para o
consumo por um longo periodo. A recomendacdo é de que laboratdrio, quando for
possivel, disponha de uma quantidade suficiente para um ano de trabalho. Assim, somente
uma determinacdo dos novos limites de controle € realizada a cada ano de operacGes. A
utilizacdo de um mesmo lote de controles por um ano, além de diminuir os custos
operacionais do laboratério, facilita a verificacdo das estabilidades dos sistemas analiticos
devido a reduzida frequéncia de mudangas nos limites de controle.

5. Todo novo lote de reagentes deve ser verificado antes que seja colocado na rotina
operacional e ndo se deve introduzir um novo lote de reagentes durante um més de
trabalho, a ndo ser que a verificacdo de seu desempenho forneca a indicagdo de respostas
substancialmente equivalentes ao lote em utilizagdo.

6. Os limites de controle devem ser definidos em funcdo das normas estabelecidas pelo
laboratério. Quando um novo lote de materiais de controle é introduzido na rotina, deve-se
estabelecer os novos limites de controle. Deve-se também definir novos limites de
controle, quando for introduzido um novo lote de reagentes quando ele ndo tem respostas
substancialmente equivalentes aos reagentes em uso.

7. Deve-se criar um POP que estabelega as normas de armazenamento, preparacdo e
utilizacdo dos materiais de controle, os critérios para introducdo de novos lotes de
controles e reagentes e que defina os limites de controle.

8. Como parte dos ensaios dos materiais de controle deve-se estabelecer os procedimentos de
manutencdo dos equipamentos e instrumentos usados nos sistemas analiticos, devendo ser
desenvolvido um POP que defina formalmente estes procedimentos.

Registro dos resultados e das ocorréncias

Um dos componentes importantes e fundamentais dos sistemas da qualidade, que é parte das
exigéncias das BPLC, se refere ao registro dos resultados e das ocorréncias. A auséncia dos
registros € uma ndo conformidade altamente indesejavel nas atividades do laboratério assim
como em qualquer sistema da qualidade.

O laboratdrio deve dispor de planilhas para 0s seguintes registros: resultados obtidos nos
ensaios dos analitos, ocorréncias de resultados fora dos limites estabelecidos, manutengdes
realizadas nos instrumentos, calibracdes executadas, falsas rejei¢des e falsas aceitaces quando
percebidas. A planilha na pagina 34 mostra um exemplo destes registros. Outra forma de
registro, que ndo deve substituir os registros anteriormente mencionados e sim complementa-
los, é 0 mapa de Levey-Jennings.

O mapa de Levey-Jennings

Uma das mais importantes ferramentas do CQ no laboratério clinico foi a adaptacdo das
técnicas de controle da qualidade na inddstria, introduzida em 1950 por Levey e Jennings19
para o ambiente do laboratério clinico. Estes autores utilizaram pools de plasma congelado para
controlar os ensaios em quimica clinica e utilizaram o tratamento estatistico das dosagens em
duplicata para estabelecer os limites aceitveis de variacdo. Levey e Jennings propuseram
plotar os resultados das diferencas entre as duplicatas e as médias em mapas que, apesar de ja
serem utilizados na indUstria como mapas de Shewhart, passaram a ser denominados, quando
utilizados no laboratério clinico, como mapas de Levey-Jennings. Pouco tempo depois Henry e
Segalove20 utilizaram os limites baseados em avaliacfes estatisticas a longo prazo, escolhendo
os limites de +3s como limites de controle da qualidade.

As propostas de Levey e Jennings e Henry e Segalove formaram as bases do controle do
processo atualmente utilizado no laboratdrio clinico.
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O mapa de Levey-Jennings, uma forma grafica simples de lancar os resultados obtidos nas
dosagens diarias dos controles, é uma extensdo da distribuicdo gaussiana com uma rotacdo de
90 graus e representa a area sob a curva de Gauss compreendida entre +3s.

Figura 6: correspondéncia entre a curva de Gauss e 0 mapa de Levey-Jennings
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212 ng/d +3s
208 nyd +25
204 ng'd +1s
200 ng/d Xm
196 nyd -1s
192 ny/d -2s
188 nyd 3

1234567 8 91011121314151617181920

Comidas Andliticas

Resultados dos Controles Planilha de Registros

Analito: Colesterol Total
Reagente: Colesterol COD-ANA
Lote: 8013

Validade: 07/99

Més: Marco de 1988
Controle: Qualitrol 1 - Labtest
Lote: 8000

Validade: 12/99
Desvio Padréo Corrente: 4,0 mg/dL
Meédia Corrente: 200 mg/dL

Dias Resultados Observacdes Causas de Erro

1 200

2 205

3 195

4 202

5 186 Violaco da regra 1s Defeito na agulha de aspiragdo
6 207

7 194

8 209

9 210 Violagdo da regra 2, Novo calibrador - dados incorretos
10 200

11 196

12 195

13 193

14 194

15 192

16 189 Violacdo da regra 71 Defeito no controle de temperatura
17 200

18 207

19 200

20 205
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Para preparar o mapa utilizar papel milimetrado e uma folha para cada controle. Langar os
rotulos do mapa que devem conter as seguintes informagdes: nome do analito, nome do
controle com lote e prazo de validade, més de trabalho, reagente com lote e prazo de validade,
nome do sistema analitico e média e desvio padrdo correntes.

O eixo de x ou a linha horizontal na parte inferior da folha deve representar o tempo a ser
coberto pelo mapa. Dividir o eixo de x em intervalos iguais numerando-os seqliencialmente de
1a20oula30.Rotular o eixo como Dias ou Corridas Analiticas.

O eixo de y ou linha vertical deve representar os valores observados para o controle. Criar uma
escala que possa acomodar o menor e 0 maior valor que se espera encontrar. Uma escala Util
deve aceitar um valor igual a média -4 desvios padrdo e também igual a média +4 desvios
padrdo. Assim, quando a média for 200 e o desvio padrdo for 4, a escala deve ser criada de tal
modo que possa acomodar resultados tdo baixos quanto 200- (4x4) ou 184 e tdo elevados
guanto 200+ (4x4) ou 216 e a escala pode ser ajustada para acomodar resultados entre 180 e
220. ldentificar as concentragdes apropriadas no eixo de y. Rotular o eixo como Valores do
Controle incluindo a unidade de medida do analito (mg/dL, g/dL etc.).

No eixo de y localizar o valor que corresponde a media e tracar uma linha horizontal. Para
facilitar a visualizagdo tracar uma linha de cor verde. Localizar os valores que correspondem &
média + 1s e tracar linhas horizontais em cada valor da concentragéo, podendo usar linhas de
cor azul. Repetir o processo para os valores correspondentes a média + 2s e tragar linhas
horizontais, que podem ser de cor laranja. Nos valores de concentracdo correspondendo a
média + 3s tracar também linhas horizontais, que podem ser de cor vermelha. Um exemplo do
mapa de Levey-Jennings é mostrado na Figura 7.

Apo6s a definicdo dos limites de controle o mapa estd pronto para iniciar a plotagem dos
resultados obtidos na rotina diaria. Em procedimentos estaveis espera-se que os resultados
obtidos tenham uma distribuicdo semelhante aquela encontrada nos processos de verificacéo do
lote e nas avaliacOes de lotes anteriores. O valor do controle em cada ensaio deve ser plotado
no mapa no mesmo dia do ensaio, antes da liberacdo dos resultados, para auxiliar na verificacdo
da qualidade através das regras de controle. Além de marcar cada resultado correlacionando o
dia do ensaio e a concentragdo, € muito comum unir os pontos por uma linha continua que
proporciona uma forte impresséo visual e facilita a verificacdo dos padrdes de distribuicéo.

A verificacao diaria do estado de controle

Utiliza-se o termo regras de controle para indicar os critérios de julgamento dos resultados
encontrados nos ensaios dos controles e estas regras sdo utilizadas para identificar o estado de
controle da corrida analitica. E indicado aplicar a combinagdo de varias regras de controle para
aprimorar o desempenho dos procedimentos de controle do processo.

As regras individuais tém capacidades diferentes para a deteccdo dos tipos de erros e pelo
menos duas regras de controle devem ser usadas. Uma detecta erros analiticos aleatérios e a
outra identifica os erros analiticos sistematicos.

Quando um procedimento de controle indica que os resultados devem ser rejeitados, a regra de
controle que foi violada fornece um indicativo do tipo de erro que esta ocorrendo, facilitando
sua localizacdo do erro e a introducéo de ac¢Ges corretivas.

As regras de controle sdo escolhidas para proporcionar, na maioria dos casos, baixas
probabilidades de falsa rejeicdo e elevadas probabilidades para detecgdo de erros.

Sdo realizados ensaios dos materiais de controle, que devem apresentar variagdo desprezivel de

frasco a frasco. Assim, as medidas repetidas irdo indicar a estabilidade do sistema ou a

presenca de erros aleatorios acima dos limites definidos ou a ocorréncia de erros sistematicos

capazes de superar os limites aceitos para inexatiddo. Para aplicacdo das regras assume-se que a

distribuicdo dos resultados do controle é gaussiana e descrita pela média (Xm) e o desvio

padrdo (s). O procedimento de utilizacdo das regras se baseia nas seguintes etapas:

1. ensaio dos materiais de controle;

2. registro dos resultados em planilha e plotagem dos resultados nos mapas Levey-Jennings;

3. aplicacdo das regras de controle e tomada de decisdo para aceitar ou rejeitar uma corrida
analitica.
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As regras de controle sdo identificadas por simbolos que tém o formato AL onde A é a
abreviatura para um dado estatistico ou um nimero de observacdes e L é o limite de controle,
sempre grafado como subscrito.

Dentro das regras de controle que tem sido usadas para interpretar os dados, escolhemos
aquelas mencionadas a seguir. Para facilitar a utilizacdo, apresentamos as regras que podem ser
aplicadas quando se usa um controle e também as regras aplicadas nos procedimentos com dois
controles em dois niveis diferentes de concentracdo, as conhecidas regras mdltiplas de
Westgard.

A eficiéncia das regras de controle, tanto para a detecgdo de erros como para falsa rejeicdo, é
fortemente dependente dos limites estabelecidos. Quando estes limites séo definidos com base
na média e no desvio padrao estabelecidos no proprio laboratério, as regras de controle séo
sensiveis para detectar as perdas da estabilidade dos sistemas analiticos.

Regras paraum controle

Regra 1,

Esta regra é aplicada quando o valor do controle excede um dos limites de Xm +2s. Este é o
sinal de alerta do mapa de controle e indica que deve-se realizar inspec¢Ges adicionais nos dados
do controle, aplicando uma das outras regras para decidir se 0s resultados podem ser aceitos ou
devem ser rejeitados. Muitos procedimentos de controle utilizam esta regra para rejeicdo dos
resultados, mas ela pode proporcionar muitas falsas rejeicbes. A regra lps é mostrada
graficamente na figura 8.

+3s 123
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Corridas Analiticas

Figura 8: regra de controle 15 com resultado maior que +2s.

Regra 13

Os resultados devem ser rejeitados quando o valor do controle excede um dos limites de Xm +
3s. Este é um critério usual ou o limite de rejeicdo para 0 mapa de Levey-Jennings. Esta regra
indica um aumento do erro aleatério, mas pode significar também um erro sisteméatico de
grandes dimensdes e é mostrada graficamente na figura 9.
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Figura 9: regra de controle 135 com resultado maior que 3s na sétima corrida analitica.
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Regra 2,

Esta regra é violada quando, em duas corridas analiticas consecutivas, o valor do controle
excede 0 mesmo limite que pode ser Xm+2s ou Xm-2s. Esta regra é indicadora de um erro
sistematico e é mostrada graficamente na figura 10.
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Corridas Analiticas

Figura 10: regra de controle 2»5 com resultados maiores que + 2s nas sétima e oitava corridas
analiticas.

Regra 44

Esta regra indica que os resultados devem ser rejeitados quando 4 valores consecutivos do
controle excedem os mesmos limites de Xm+1s ou Xm-1s, ndo sendo necessario que os limites
de +2s ou +3s sejam ultrapassados. Esta regra é indicadora da ocorréncia de um erro
sistematico e é mostrada graficamente na figura 11.
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Figura 11: regra de controle 415 com a oitava corrida analitica completando quatro resultados

com -1s.

Regra 7xm

Esta regra é violada quando os valores do controle estdo no mesmo lado da média em 7 dias
consecutivos, ndo sendo necessario que os limites de £2s ou +£3s sejam ultrapassados. Esta
regra é indicadora da ocorréncia de um erro sistematico e é mostrada graficamente na figura 12.
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Figura 12: regra de controle 7xm com a oitava corrida analitica completando sete resultados
localizados em um lado da média.
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Regra 7+

Esta regra é violada quando os valores do controle em 7 dias consecutivos mostram uma
tendéncia crescente ou decrescente, ndo sendo necessario que os limites de +2s ou +3s sejam
ultrapassados. Esta regra é indicadora da ocorréncia de um erro sistematico e é mostrada
graficamente na figura 13.
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12345678 91011121314151617181920
Corridas Analiticas

Figura 13: regra de controle 71 demonstrando uma tendéncia de valores se elevando, com
inicio na corrida 5 até a corrida 11.

A violacdo de qualquer das regras acima indica que o processo perdeu a estabilidade e 0s n
resultados obtidos em amostras dos pacientes devem ser rejeitados e logicamente ndo serdo
relatados. A regra violada ajuda na identificacdo do tipo de erro responsavel pela perda da
estabilidade do processo analitico, devendo-se entdo procurar suas causas e introduzir a acdo
corretiva necesséria.

O controle do processo usando um nivel de concentragdo, além de ndo verificar o desempenho
analitico em uma escala mais ampla de concentraces, requer regras de controle mais rigorosas
que podem produzir falsas rejeicoes, elevando 0s custos a valores maiores que 0S necessarios
para manter outro controle em nivel diferente de concentracéo.

A aplicacdo das regras 415 ou 7xm requer quatro e sete corridas analiticas respectivamente.
Quando se usa dois controles com niveis diferentes de concentra¢do os sinais equivalentes de
perda da estabilidade podem ocorrer com dois ou cinco dias através da aplicacdo somatdria dos
resultados dos dois controles. Assim, as perdas de estabilidade podem ser detectadas mais
precocemente, indicando que a utilizacdo de somente um nivel de controle pode permitir
também falsas aceitagdes.

Regras para dois controles

Nos procedimentos de controle do processo com duas amostras de materiais de controle em
dois niveis de concentracéo, aplicamos também a regra 135 (pagina 38). Westgard>* propde que
a regra 1os seja utilizada como um sinal de alerta para iniciar a verificagcdo das outras regras,
guando se usa métodos manuais na analise dos mapas de Levey-Jennings. Isto é feito para
simplificar a aplicacdo manual das regras e eliminar a perda de tempo quando a existéncia de
um problema for improvavel.

Quando a aplicagdo das regras de controle é assistida por computador ndo existe a necessidade

de usar a regra 1ps como sinal de alerta porque os algoritmos do sistema podem testar todas as

outras regras com muita facilidade. Além da regra 1os e 13, as seguintes regras sdo utilizadas
para avaliar os resultados dos controles em dois niveis de concentracéo.
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Regra 2,

Esta regra é violada quando dois resultados consecutivos das medidas dos controles excedem o
mesmo limite, que pode ser Xm+2s ou Xm-2s. A regra é inicialmente aplicada para medidas em
duas corridas analiticas com os resultados do mesmo material de controle (intracontrole) ou
pode verificar o resultado de cada material de controle (intercontroles). A regra aplicada nos
resultados dos dois controles (intercontroles) é sensivel a erros sistematicos ocorrendo na faixa
analitica verificada pelos dois controles. Quando aplicada em duas medidas consecutivas do
mesmo controle, a regra é sensivel a erros sistematicos ocorrendo na regido da concentragdo do

controle cujo resultado violou a regra. A regra 2»s aplicada em dois controles é mostrada
graficamente na figura 14.

+2s (; Q/
e Vi RN
Xm A 1296 i 22s

1 N [\]

4 VA

Intercontroles Intracontrole

12345678 91011121314151617181920
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Figura 14: regra de controle 25s. Os dois controles tém resultados maiores que 2s na sétima

corrida analitica. A verificagdo em um controle mostra resultados + 2s nas décima sétima e
décima oitava corridas analiticas.

Regra Ry

Os resultados de uma corrida analitica devem ser rejeitados quando a diferenca entre os dois
controles é maior que 4s. Assim quando o valor de um controle excede +2s e o valor do outro
controle ultrapassa —2s, cada observagdo ultrapassa 2s em dire¢cGes opostas somando uma
diferenga maior que 4s. Esta regra é sensivel a erros aleatérios. A regra Rss aplicada em dois
controles é mostrada graficamente na figura 15.
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Figura 15: regra de controle R4s. Na sétima corrida analitica um dos controles tem resultado +
2s e outro controle esta com - 2s.
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Regra 4

Os resultados devem ser rejeitados quando quatro valores consecutivos dos controles excedem
0s mesmos limites Xm+1s ou Xm-1s. Estas observacdes consecutivas podem ocorrer com 0s
valores de um controle e requerem a observagdo durante quatro dias consecutivos
(intracontrole) ou em cruzamento com os valores do outro controle que requer a observagdo em
dois dias (intercontroles). Esta regra € sensivel a erros sistematicos. A regra 415 aplicada em
dois controles é mostrada graficamente na figura 16.
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Figura 16: regra de controle 415 mostrando a violagdo da regra para um controle na oitava
corrida analitica e a violagdo, usando dois controles, nas décima terceira e décima quarta
corridas analiticas.

Regra 10xm

Esta regra é violada quando os valores do controle estdo no mesmo lado da média em 10
ensaios consecutivos. Estas observacBes podem ocorrer para o valor de um controle
(intracontrole) ou para os 2 controles (intercontroles), significando a observacdo em 10 ou 5
corridas analiticas, respectivamente. A regra 10xm, aplicada em dois resultados dos controles €
mostrada graficamente na figura 17.
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Figura 17: a regra 10xm. A violagdo da regra ocorre na décima primeira corrida analitica em
um controle e na décima sétima corrida usando os resultados dos dois controles.

A utilizacdo de um sistema combinado de regras de controle aumenta a probabilidade de
deteccdo de erros sem requerer um maior nimero de ensaios dos materiais de controle. Usando
procedimentos de controle bem planejados obteremos um resultado de custo efetivo que
possibilita aperfeicoar a qualidade sem aumentar os custos ou reduzir a produtividade.

Uma forma pratica de usar a combinacéo das regras de controle em modo manual € mostrada

na figura 18 através do algoritmo de Westgard24. A regra 1ys é usada como uma regra de alerta
para disparar uma inspecdo detalhada nos dados dos controles aplicando as outras regras. Se

qualquer resultado dos controles ndo viola a regra 1y, a corrida analitica é considerada dentro
de controle e os resultados dos pacientes sdo liberados.
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Se um resultado dos controles excede o limite de 2s, os dados dos controles sdo testados com as
regras 1ss, 255, Rys, 415 € 10xq, Verificando as regras na seqiiéncia indicada pelo algoritmo da
figura 18. Se nenhuma destas regras é violada, a corrida analitica é considerada dentro de
controle e o valor maior que 2s significa um achado da distribui¢do gaussiana dos resultados.
Caso uma das regras seja violada, a corrida é considerada fora de controle e os resultados dos
pacientes sao retidos até a identificacdo da causa do erro, solucdo do problema e repetigdo de
todos os ensaios. Cada regra em particular € um indicativo do tipo de erro que ocorreu ou esta
ocorrendo. Os erros aleatérios sdo detectados pelas regras 1ss € Ry, enquanto 0s erros
sistematicos sdo usualmente detectados pelas regras 2,, 415 ou 10x,, € quando muito grandes,
sdo detectados pela regra 13

As regras 415 ou 10xm podem ser usadas de duas formas™. Em sistemas muito estaveis elas
devem ser usadas para rejeitar as corridas usando sua sensibilidade para detectar erros
sistematicos. Por outro lado, os sistemas analiticos com trocas periddicas de reagentes,
introduzindo pequenos erros sistematicos que nao podem ser facilmente ou completamente
eliminados por recalibragdo, tem os erros detectados pelas regras 4,5 e 10x, € por sua pequena
dimensdo, muitas vezes ndo sdo considerados como tendo importancia médica. Neste caso é
mais indicado usar estas regras como sinais de alerta para informar a presenga dos erros e ndo
aplica-las para rejeitar as corridas analiticas. A figura 18 mostra o algoritmo de Westgard
tratando as regras 415 e 10xy, como indicadoras de alerta para manutencdo preventiva ou
necessidade de recalibrar o0 método de medicéo.

Algoritmo de Westgard

Q Nio—»|  EM CONTROLE ]
Sim Nao
@Néo»@NéoNéo >N€10
Sim Sim Sim Sim Sim
v v v v .y
FORA DE CONTROLE MANUTENCAO

REJEITAR OS RESULTADOS PREVENTVA

Figura 18: algoritmo de regras multiplas de Westgard.

A assuncdo de que a qualidade dos resultados dos pacientes pode ser assegurada por
monitorizacdo do estado de controle com o uso dos materiais de controle deve ser reavaliada
continuamente. Um grande nimero de fatores ndo ligados a doengas modificam os valores dos
analitos nas amostras. Estes fatores incluem idade, sexo e raca, que muitas vezes sdo
reconhecidos pelo estabelecimento de valores estratificados de referéncia. Também os
resultados podem ser afetados por fatores controlaveis como tipo da dieta, duracdo do jejum,
hora da colheita e ingestdo de drogas, sendo que estas Ultimas produzem modificagdes in vivo
ou in vitro. Mais uma vez enfatizamos que todos os processos de colheita, preparagdo e
armazenamento da amostra afetam unicamente os resultados dos pacientes e podem produzir
erros maiores que aqueles ocorridos no procedimento analitico. Portanto, os cuidados com as
causas de variacdo préanalitica devem ser tomados continuamente.

A conclusdo final é que deve-se rejeitar os resultados das corridas analiticas nas situagdes em
que, apesar de ndo haver violag8o das regras de controle, os resultados dos pacientes parecerem
improvaveis ou quando néo se identificar relagdo entre os resultados encontrados e os dados da
clinica.
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Acbes Corretivas

Nos procedimentos rotineiros do controle do processo (CP), os materiais de controle sdo
analisados antes ou durante uma corrida analitica, os resultados sdo registrados em planilhas
individuais para cada analito, plotados nos mapas de Levey-Jennings e o estado de controle é
determinado por aplicagdo das regras de controle (limites de controle). Quando as regras ndo
sdo violadas a corrida analitica é aceita e as amostras dos pacientes sdo ensaiadas ou 0s
resultados sdo liberados. Se uma das regras de controle é violada, a corrida analitica é rejeitada,
o0 problema deve ser identificado, a ag8o corretiva deve ser implementada e uma nova corrida
analitica deve ser reiniciada.

Muitas vezes esta pratica ndo é correntemente utilizada™®. Freqlientemente, a primeira reacdo
frente a uma situacdo com resultados fora de controle é repetir 0 ensaio dos controles. A
repeticdo automatica dos ensaios dos controles indica a falta de confianca nos procedimentos
de controle e que ndo se aceita um determinado nivel de deteccdo de erros com uma baixa
quantidade de falsas rejeicGes.

Quando os procedimentos de CP (limites de controle) s@o corretamente planejados tomando-se
em consideracdo a qualidade requerida para cada analito e as caracteristicas de cada
procedimento metodoldgico, obtém-se uma maximizacgdo da capacidade de deteccédo de erros e
uma minimizagdo das falsas rejeicGes, podendo-se confiar nos procedimentos de CP para
detectar problemas.

A repeticdo pura e simples dos ensaios dos controles é uma préatica ultrapassada, originada
quando se usava a regra 1lps como indicadora da rejeicdo dos resultados. Muitas vezes a
repeticdo dos controles pode, pela variagdo analitica, produzir resultados “em controle” ¢ a
repeticdo estara apenas postergando a identificagdo dos problemas e a introducdo de acGes
corretivas. Esta conduta é particularmente desastrosa quando os controles sdo ensaiados
previamente aos ensaios das amostras dos pacientes como ocorre em muitos sistemas
automaticos de analise.

Outra atitude comum é considerar que o controle ou os reagentes tém problemas de
reconstituicdo, estabilidade ou desempenho e novas amostras de controles ou novos reagentes
sio utilizados®. A repeticdo de um novo frasco de controle é muito mais simples e
supostamente pode dar resultados mais rapidos que tentar localizar e corrigir a causa do
problema que pode requerer muitas vezes um longo e sistematico processo de abordagem. Esta
conduta também gera 0os mesmos problemas descritos no paragrafo anterior.

No tratamento das ndo conformidades detectadas pelas regras de controle, deve-se desenvolver
condutas no sentido de localizar as causas do problema e introduzir a¢Bes corretivas. Estas
condutas envolvem o conhecimento e uma atitude. O conhecimento significa a experiéncia e a
educagdo continuada em controle da qualidade. A atitude representa a constancia de prop6sitos
para investigar o desconhecido, estando sob pressdo por retardar a liberagdo de resultados
muitas vezes criticos e pelos clientes internos que esperam a solu¢do do problema para
continuar a realizar seu trabalho.

Nas tentativas para introduzir a acdo corretiva em um problema de controle é bastante Util
identificar o tipo de erro que ocorreu ou esta ocorrendo. As regras de controle tém capacidades
diferentes para identificar os erros sistematicos ou aleatérios. Portanto, uma inspecdo cuidadosa
dos mapas de controles permite identificar a regra de controle que foi violada e esta regra atua
como indicativo do tipo de erro. As regras 135 e Rys indicam a presenca de um erro aleatorio e
as regras 2,5, 415 € 10y, indicam erro sistematico. Nestes Gltimos, é também de grande ajuda
identificar se ocorre um desvio decorrente de mudanca repentina na calibragdo ou uma
tendéncia que pode ser devida a mudancas progressivas na calibragdo ou a problemas
progressivos ou regressivos nos reagentes.

Apo6s a identificacdo do tipo de erro é possivel localizar as fontes do erro usando o
conhecimento ou uma tabela de busca de erros, porque os erros sistematicos e aleatorios sao
produzidos por causas diferentes. Recomendamos se reportar ao capitulo "Erros no
Laboratério" para a familiarizagdo com os erros e suas causas.

Um dos facilitadores para identificar a causa de um erro é a verificagdo dos fatores em comum
gue podem ocorrer principalmente nos analisadores automaticos, mas podem também aparecer
em sistemas manuais e sdo aqueles ligados a filtros, 1d&mpadas, incubadores, bolhas de ar nas
linhas de reagentes, contaminagdes e instabilidade da fonte de energia.
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Deve-se também procurar relacionar os problemas a intervencdes recentes no sistema. Um
desvio repentino é usualmente devido a um evento recente como substituicdo do reagente,
introducdo de um novo lote de reagentes, calibracdo recente, mudancga no lote do calibrador,
troca de lampada. Quando um desvio ¢ identificado, o operador deve inspecionar o reagente, a
calibracdo e os registros de manutencdo para localizar pistas que irdo auxiliar na solucdo do
problema.

Quando ocorre uma tendéncia, a solugéo pode ser um pouco mais dificil porque ela pode estar
ocorrendo por um tempo mais longo. Este erro sistematico pode ser o resultado de uma
deterioracdo progressiva nos reagentes, deterioracdo de filtros ou lampada, mudancas
progressivas na temperatura de incubagdo. Procurar usar uma busca sistematica para identificar
a causa de erro fazendo uma intervengdo a cada vez e registrando sempre a agdo tomada.
Grandes dificuldades podem ser encontradas para identificar a causa de um erro aleatério
porque este tipo de erro ndo pode ser previsto ou quantificado como o erro sistematico.

Erros aleatérios sdo principalmente devidos a bolhas de ar (no reagente, nas linhas de
reagentes, nas seringas de amostra e reagentes), reagentes incorretamente preparados, coagulos
nos pipetadores, ponteiras incorretamente colocadas e variagdes aleatdrias na fonte de energia.
Muitas das causas de erro aleatdrio podem ser localizadas por inspec¢éo fisica do sistema
analitico durante as operacOes e se esta atividade ndo for suficiente, verificar as tabelas de
busca de erro e as instru¢des do fabricante do reagente e do sistema analitico.

Apo6s a eliminagdo da causa do problema realizar uma avaliagdo da imprecisdo do sistema
realizando 10-20 ensaios repetidos de uma mesma amostra. Este procedimento pode ajudar a
identificar causas de imprecisdo ainda ndo localizadas. Muitos sistemas automaticos
disponibilizam uma rotina para verificacbes da imprecisdo dos métodos, liberando os
resultados com calculos do desvio padréo e do CV.

Apos a identificacdo da causa do problema de controle e a introducéo da acéo corretiva deve-se
verificar a eficiéncia do processo de correcdo por realizacdo dos ensaios dos controles. Uma
vez definida a estabilidade do sistema, as amostras dos pacientes sdo ensaiadas e o0s resultados
liberados.

Quando o sistema é aceito como estavel, os resultados das corridas analiticas que foram
utilizados para avaliar as regras de controle ndo sdo mais considerados e as avalia¢cGes passam a
ser realizadas a partir da corrida analitica na qual foi introduzida a acéo corretiva.

Todos os eventos do controle do processo, as agdes corretivas e a verificacdo da eficiéncia da
correcdo devem ser registradas permanentemente. Quando se identifica uma causa de erro ainda
ndo conhecida, deve-se registra-la na tabela de busca de erros.

Nem todos os métodos analiticos estdo sujeitos as mesmas causas de erro. Determinados
problemas ocorrem mais freqiientemente em certos sistemas analiticos do que em outros. Deve-
se dispor de uma tabela geral de busca de erros e tabelas especificas para as caracteristicas
operacionais de métodos ou sistemas analiticos.

E importante desenvolver atividades para promover educacdo continuada e treinamento de
todos os envolvidos nos procedimentos de medicdo. A educagdo continuada deve ter como
meta o desenvolvimento de atitudes voltadas para a gestdo da qualidade, que assegurem uma
organizacdo geral do laboratorio e o desenvolvimento de procedimentos operacionais padréo
para garantir que as atividades sejam executadas sempre da mesma forma. O treinamento deve
ser voltado para habilitar as pessoas nos processos, a fim de que executem todos os
procedimentos com a melhor e mais eficiente técnica disponivel.
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Valores Criticos de t

Niveis de Probabilidade (p)

GL 0,100 0,050 0,010 0,001
1 6,314 12,706 63,657 636,619
2 2,920 4,303 9,925 31,598
3 2,353 3,182 5,841 12,941
4 2,132 2,776 4,604 8,610
5 2,015 2,571 4,032 6,859
6 1,943 2,447 3,707 5,959
7 1,895 2,365 3,499 5,405
8 1,860 2,306 3,355 5,041
9 1,833 2,262 3,250 4,781
10 1,812 2,228 3,169 4,587
11 1,796 2,201 3,106 4,437
12 1,782 2,179 3,055 4,318
13 1,771 2,160 3,012 4,221
14 1,761 2,145 2,977 4,140
15 1,753 2,131 2,947 4,073
16 1,746 2,120 2,921 4,015
17 1,740 2,110 2,898 3,965
18 1,734 2,101 2,878 3,922
19 1,729 2,093 2,861 3,883
20 1,725 2,086 2,845 3,850
21 1,721 2,080 2,831 3,819
22 1,717 2,074 2,819 3,792
23 1,714 2,069 2,807 3,767
24 1,711 2,064 2,797 3,745
25 1,708 2,060 2,787 3,725
26 1,706 2,056 2,776 3,707
27 1,703 2,052 2,771 3,690
28 1,701 2,048 2,763 3,674
29 1,699 2,045 2,756 3,659
30 1,697 2,042 2,750 3,646

40 1,684 2,021 2,704 3,551
60 1,671 2,000 2,660 3,460

120 1,658 1,980 2,617 3,373

1,645 1,960 2,576 3,291

GL = Graus de liberdade = N-1
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Requerimentos para Qualidade Analitica (CLIA-88)

Os requerimentos para a qualidade analitica foram definidos pelo CLIA-88 como critérios a
serem cumpridos pelos laboratorios em testes de proficiéncia e sdo compilados na tabela a
seguir. Os requerimentos sdo apresentados em trés diferentes modos:

Q como limites absolutos de concentracdo, exemplo: valor alvo +1 mg/dL.

como percentagem, exemplo: valor alvo £10%.

como distribuicdo dentro de um grupo, exemplo: valor alvo +3s.

em alguns casos dois tipos de limites sdo usado, exemplo: valor alvo +6 mg/dL ou +10%
(o que for maior).

Os critérios descrevem a qualidade analitica em termos do Erro Total M&ximo que compreende
a soma do erro sistematico (inexatiddo) e do erro aleatdrio (impreciséo)

Sugerimos que estes critérios sejam usados apenas como orientagdo para que cada laboratério
tenha pardmetros para ajudar a estabelecer seus limites de controle. Eles podem ser Uteis
também para os laboratdrios que participam em testes de proficiéncia.

00D

Quimica Clinica

Teste ou Analito Desempenho Aceitavel

Acido Urico Valor alvo + 17%

Alanina aminotransferase Valor alvo + 20%

Albumina Valor alvo + 10%

Amilase Valor alvo * 30%

Aspartato aminotransferase Valor alvo + 20%

Bilirrubina total Valor alvo + 0,4 mg/dL ou * 20% (o maior)
Caélcio total Valor alvo + 1,0 mg/dL

Cloretos Valor alvo + 5%

Colesterol HDL Valor alvo + 30%

Colesterol total Valor alvo + 10%

Creatina quinase Valor alvo + 30%

Creatina quinase, isoenzimas MB elevada (presente ou ausente) ou Valor alvo £ 3s
Creatinina Valor alvo £+ 0,3 mg/dL ou = 15% (o maior)
Desidrogenase lactica (LDH) Valor alvo + 20%

Desidrogenase lactica, isoenzimas LDH1/LDH2 (+ ou -) ou Valor alvo +30%
Ferro sérico Valor alvo + 20%

Fosfatase alcalina Valor alvo + 30%

Glicose Valor alvo £ 6 mg/dL ou + 10% (o maior)
Magnésio Valor alvo + 25%

pCO2 Valor alvo £ 5mm Hg ou * 8% (o maior)
pH Valor alvo + 0,04

pO2 Valor alvo £ 3s

Potéassio Valor alvo + 0,5 mmol/L

Proteina total Valor alvo + 10%

Sabdio Valor alvo + 4,0 mmol/L

Triglicérides Valor alvo + 25%

Uréia Valor alvo + 2,0 mg/dL ou * 9% (0 maior)
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Toxicologia

Teste ou Analito

Desempenho Aceitavel

Acido Valpréico
Procainamida e metabdlitos
Quinidina

Teofilina

Tobramicina

Valor alvo + 25%
Valor alvo + 25%
Valor alvo + 25%
Valor alvo + 25%
Valor alvo + 25%

Hematologia

Teste ou Analito

Desempenho Aceitavel

Células, identificacao

Células, diferencial

Hemacias

Hematdcrito

Hemoglobina

Leucécitos, global

Plaguetas, contagem
Fibrinogénio

Tromboplastina parcial, tempo
Protrombrina, tempo

90% do consenso

Alvo + 3s (baseado no percentual)
Valor alvo + 6%

Valor alvo + 6%

Valor alvo £ 7%

Valor alvo + 15%

Valor alvo + 25%

Valor alvo + 20%

Valor alvo + 15%

Valor alvo + 15%

Endocrinologia

Teste ou Analito

Desempenho Aceitavel

Captacdo de T3
Cortisol

hCG

Tiroxina
Tiroxina livre
Triiodotironina
TSH

Valor alvo + 3s do método

Valor alvo + 25%

Valor alvo + 3s do método

Valor alvo £ 1,0 pg/dL ou + 20% (o maior)
Valor alvo £ 3s

Valor alvo £ 3s

Valor alvo + 3s

Imunologia

Teste ou Analito

Desempenho Aceitavel

Alfa-1 antitripsina
Alfafetoproteina

Anti HIV
Antiestreptolisina O
Complemento C3
Complemento C4

Fator antinuclear

Fator reumatéide
Hepatite (HbsAg, anti HBc, HBeAg
IgA

IgE

1gG

IgM

Mononucleose infecciosa
Rubéola

Valor alvo £ 3s

Valor alvo £ 3s

Reativo ou ndo reativo (positivo ou negativo)
Valor alvo + 2 diluicbes

Valor alvo £ 3s

Valor alvo £ 3s

Valor alvo + 2 diluicbes

Valor alvo + 2 dilui¢cdes (positivo ou negativo)
Reativo ou ndo reativo (positivo ou negativo)
Valor alvo £ 3s

Valor alvo £ 3s

Valor alvo + 25%

Valor alvo £ 3s

Valor alvo + 2 diluicbes

Valor alvo + 2 diluicdes (positivo ou negativo)
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Terminologia em gestéo da qualidade

ABNT: Associacdo Brasileira de Normas Técnicas.

Acéo corretiva: atividade implementada para eliminar as causas de uma néo-conformidade, de
um defeito ou de uma situagdo indesejavel existente, afim de prevenir sua repeticao.

Amostra: parte representativa do material usado no ensaio.

Analito: substancia a ser medida na amostra ou grandeza especifica submetida a medicao.
Também chamado mensurando quando representa.

Avaliacdo metodolédgica: metodologia para testar um método de medicdo e avaliar seu
desempenho. As grandezas dos erros analiticos sdo determinadas experimentalmente obtendo-
se dados para aprovar ou recusar o0 método.

Bias: € 0 mesmo que inexatiddo quando se compara a média dos resultados de um material de
referéncia com o valor real u. No controle estatistico da qualidade o bias é usado
genericamente como a dimensao do erro sistematico.

BPLC: Boas Praticas de Laboratdrios Clinicos. E o conjunto de normas da qualidade que
disciplina a organizacdo, o funcionamento e as condigBes sob as quais 0s exames nos
laboratorios clinicos sdo planejados, registrados, realizados, monitorados, assinados, liberados
e como as amostras e 0s dados séo arquivados e conservados.

Calibracéo: processo que correlaciona a informagéo de um instrumento de medi¢cdo com a
guantidade de analito presente em um padrdo calibrador. Conjunto de operacbes que
estabelece, sob condigdes especificadas, a relacdo entre os valores indicados por um
instrumento de medicdo ou sistema de medi¢do ou valores representados por uma medicdo
materializada ou um material de referéncia e os valores correspondentes das grandezas
estabelecidas por padrdes.

Calibrador: ver padréo calibrador.

CAP: College of American Pathologists.

Caracteristicas de desempenho: propriedades que descrevem o desempenho de um método de
medic¢do. Em um procedimento de controle informa as probabilidades para deteccéo de erros e
de falsa rejeicdo. Em um método de medicéo inclui a faixa de trabalho com linearidade ou faixa
dindmica, sensibilidade, imprecisdo, inexatiddo (interferéncias, recuperacdo, comparagdo com
método referéncia, especificidade), e também a freqiiéncia e duracdo dos erros analiticos.
Causas aleatorias: fatores geralmente numerosos com pequena importancia relativa individual
que sdo causas de variabilidade. S&o dificilmente detectadas ou identificadas, mas podem ter
seus efeitos minimizados.

CDC: Centers for Disease Control. Centro de controle de doencas do Instituto Nacional de
Saude (NIH-USA).

Coeficiente de variacéo (CV): desvio padrdo relativo, isto é, o desvio padrdo expresso como
percentagem da média.

Conformidade: atendimentos a requisitos especificados.

Controle da qualidade: técnicas e atividades operacionais que se destinam a monitorar um
processo e eliminar as causas de desempenho insatisfatorio em todas as etapas do ciclo da
qualidade, para atingir a eficacia econdmica. Algumas ac¢Bes do controle da qualidade e da
garantia da qualidade sdo inter-relacionadas. Compreende o estudo de todos os erros que sdo
responsabilidade do laboratério e dos procedimentos utilizados para reconhecé-los € minimiza-
los. Este estudo inclui todos os erros ocorridos no laboratério, desde o recebimento ou
obtencdo da amostra até a entrega do resultado (IFCC). Em algumas situacdes a
responsabilidade do laboratério se estende ao preparo adequado do paciente e a provisao de
recipiente apropriado para a amostra. Estado de controle estatistico em que a variacdo
encontrada nos valores dos controles estd dentro da impreciséo inerente.

Controle, limites de: limites estabelecidos em um mapa ou tabela de controle para indicar uma
necessidade de intervencdo ou para julgar se um conjunto de dados indica ou ndo um estado de
controle. S&o usados para denominar limites definidos ou faixa de resultados esperados, como
a variacdo devida ao erro aleatério do método. No laboratorio clinico € comum o uso dos
mapas de Levey-Jennings com limites estabelecidos de +1, +2 ou +3 desvios padrao.

Controle, material de: amostra ou solucdo que é analisada com finalidades exclusivas de
controle da qualidade, ndo sendo aplicavel em calibracéo (IFCC). Disponivel em forma liquida
ou liofilizada e embalado em pequenos volumes que podem ser preparados e usados
individualmente.
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Controle do processo ou procedimentos de controle: protocolos e materiais que sdo
necessarios para assegurar a validade dos resultados dos pacientes e permitir a liberagdo do
resultados. E a parte do processo analitico que esté relacionada com a qualidade dos resultados
dos testes em contraste com os procedimentos de medicdo, que fornecem os resultados dos
testes. Um procedimento de controle é definido pelo nimero de medigdes do controle e pelos
critérios de decisao (regras de controle).

Controle, regras de: critérios de decisdo aplicados na interpretacdo dos dados obtidos com os
materiais de controle e realizacdo de um julgamento do estado de controle de uma ou mais
corridas analiticas. Tem como representacdo o simbolo A., onde A é a abreviatura para um
significado estatistico ou 0 nimero de medic¢des obtidas com os controles e L significa o limite
de controle. Uma corrida analitica é rejeitada quando um determinado dado estatistico ou o
nimero de medicdes do controle excede os limites previamente estabelecidos.

Controle, resultados dos: resultados obtidos com os materiais de controle analisados para
propdsitos de controle da qualidade.

Correcdo: se refere a um reparo, um trabalho ou um ajuste e esta relacionada a disposicao de
uma ndo-conformidade existente. Necessariamente ndo é prevista para prevenir a recorréncia de
n&o-conformidades.

Corrida analitica falsamente aceita: corrida analitica com erros que é incorretamente aceita
pelos procedimentos de controle da qualidade, também chamada falsa aceitacdo. Erro tipo 11
Corrida analitica falsamente rejeitada: corrida analitica sem erros, que é incorretamente
rejeitada pelos procedimentos de controle da qualidade, também chamada falsa rejeicdo. Erro
tipo |

Corrida analitica: conjunto de ensaios consecutivos, realizados sem interrup¢do. Os resultados
sdo calculados usando o mesmo conjunto ou processos de calibragdo (IFCC). Esta definicdo
ndo tem aplicacdo universal. O NCCLS prop0e: para propoésitos de controle da qualidade uma
corrida analitica constitui-se de um intervalo (periodo de tempo) ou um conjunto de medigdes,
onde se espera que a exatiddo e a precisdo estejam estaveis. Podem ocorrer eventos entre as
corridas analiticas que produzem modificagbes no sistema e que devem ser detectados. A
duracdo de uma corrida analitica deve ser definida para se adequar a um sistema analitico
especifico e a uma determinada aplicagdo laboratorial. O CLIA define uma corrida analitica
como o intervalo de tempo em que a inexatiddo e a imprecisdo inerente se mantém estaveis,
desde que ndo seja maior que 24 horas.

Curva gaussiana, distribuicdo gaussiana, curva normal, distribuicdo normal:

dispersdo simétrica em forma de sino, cuja forma é dada por uma equagdo matematica
(equacdo normal), onde as varidveis sdo a média e o desvio padrdo. Considera-se que 0 erro
aleatério de um procedimento analitico segue uma distribuicdo gaussiana, que pode ser
caracterizada pelo desvio padrdo, que ndo é um dado estatistico valido quando a distribui¢cdo
ndo é gaussiana. Os termos curva normal e distribuigdo normal sdo populares na literatura dos
estatisticos, mas recomenda-se que o termo de escolha seja distribuicdo gaussiana para evitar a
utilizacdo da palavra normal.

Curva normal: veja curva gaussiana.

Custos da qualidade: custos decorrentes dos procedimentos necessarios para produzir com
qualidade ou gerados pela producéo de testes com qualidade insatisfatoria. S&o0 compostos por
custos de prevencao, avaliagdo e de falhas.

Custos de avaliacdo: porcdo dos custos da qualidade que estd envolvida na monitoracdo da
qualidade de um produto ou servigo.

Custos de falhas: por¢éo dos custos da qualidade, que se origina da producdo de um teste com
qualidade insatisfatoria. Os custos internos de falhas ocorrem quando se repete uma corrida
analitica fora de controle. Custos externos de falhas ocorrem quando um resultado fora de
controle é liberado, gerando diagnosticos ou condutas incorretas, repeticdo de exames,
realizacdo de outros testes e perda da confiabilidade.

Custos de prevencdo: custos originados dos procedimentos utilizados para prevenir a
ocorréncia de defeitos ou erros.

Defeito zero: refere-se ao conceito de que enganos ou erros de grandes proporc¢es ndo séo
aceitos. E particularmente importante na area da satde, devido as conseqiiéncias potenciais de
um engano ou erro. O estado de defeito zero corresponde a um estado de controle onde
somente ocorre a imprecisao inerente do processo.
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Defeitos, taxa de: parte dos resultados de testes que apresentam defeitos ou erros de
importancia médica. A qualidade de um processo analitico é inversamente proporcional a sua
taxa de defeitos. Quanto menor for a taxa de defeitos, maior sera a qualidade dos resultados dos
testes. Logicamente, a reciproca é verdadeira.

Defeitos: perda de uma ou mais caracteristicas de qualidade, ocorrendo com uma gravidade
suficiente para que o produto ou servico ndo se preste ao uso proposto. Quando usado em
referéncia ao desempenho de um procedimento analitico, o defeito em um resultado de um teste
corresponde a um erro de importancia médica.

Desvio padréo dentro da corrida: desvio padrdo calculado com dados obtidos de medic6es
em replicata dentro de uma corrida analitica. Ele descreve a precisdo em curto prazo ou 0s
erros aleatorios ocorrendo dentro da corrida.

Desvio padrao entre corridas: desvio padrdo calculado a partir das médias (varias medicbes
em replicata) de um conjunto de varias corridas analiticas. Ele descreve as modificacdes que
ocorrem entre uma corrida e outra.

Desvio padrao: dado estatistico que descreve a dispersdo do conjunto de dados em redor da
média.

Dispersdo: é a distribuicdo de valores de uma varidvel em redor da média. Quando a
distribuicdo é gaussiana, o desvio padrdo representa a dispersdo, e a média representa a
locacédo ou tendéncia central.

Distribuicdo: forma da curva de freqliéncia de uma varidvel. O histograma é um modo gréfico
de mostrar a curva de frequiéncia. A curva gaussiana é também um tipo de distribuicéo.

Erro aleatdrio: erro analitico positivo ou negativo cuja direcdo ou magnitude ndo pode ser
prevista com seguranca. E medido pelo desvio padrdo de um conjunto de medicdes.

Erro analitico aleatdrio: erro aleatdrio.

Erro analitico intermitente: erro analitico que ocorre em uma corrida e ndo necessariamente
nas corridas subsequentes, sendo independente entre uma corrida e outra. Tem a caracteristica
de ndo ser persistente.

Erro analitico sistemético: erro que tem sempre uma dire¢do, ao contrario do erro aleatorio
cuja direcdo ndo pode ser prevista. Sua grandeza € verificada através do bias que representa a
diferenga entre o valor verdadeiro da concentragdo de um analito e o valor médio encontrado.
Erro de importancia médica: ocorre quando a soma da imprecisdo e da inexatidao (erro total)
de um método de medi¢do produz um erro total que ultrapassa os limites aceitaveis. Erros
aleatorios de importancia médica se devem a aumentos no desvio padrdo do método de
medi¢do, que produzem uma distribuicdo de erros superior ao erro total aceitavel. Erros
sistematicos de importancia médica ocorrem por desvios na média da distribui¢do de erros e
geram uma distribuigdo de erros superior ao erro total aceitavel.

Erro sistemético constante: erro que ocorre sempre em uma dire¢do e cuja grandeza
independe da concentragdo do analito.

Erro sistematico proporcional: erro que ocorre sempre na mesma dire¢do e cuja magnitude €
sempre uma percentagem da concentracdo do analito.

Erro tipo I: decisdo incorreta, que considera inaceitaveis os resultados de uma corrida analitica
guando uma informacdo mais exata revela que o processo estd em uma faixa adequada de
controle.

Erro tipo 11: deciséo incorreta, que considera aceitaveis os resultados de uma corrida analitica
guando uma informagdo mais exata revela que o processo estd em uma faixa inadequada de
controle.

Erro total: soma dos erros aleatorios e sistematicos ocorrendo em um método de medicio. E
considerado como o mais eficiente método estatistico para avaliar o estado da qualidade de um
método de medicdo.

Erro total aceitavel: grandeza do erro analitico total que pode ser tolerada sem invalidar a
utilidade médica dos resultados. Pode ser usado como critério de decisdo para aceitar um
método de medicdo, avaliar métodos ou para calcular a dimensdo dos erros de importancia
médica, ajudando na selecdo e planejamento dos procedimentos de controle. Quando aplicado
na avaliagdo de métodos, recomenda-se que o erro total seja usado com um limite de 99%, de
modo que somente 1 amostra em 100 terd um erro maior. Obtém-se entdo uma taxa de defeitos
de 1%, quando o processo analitico esta em controle estavel. Quando aplicado como uma
especificacdo da qualidade para selecdo ou planejamento de procedimentos de controle,
recomenda-se que o erro total aceitavel seja usado com limites de 95%, implicando em uma
taxa maxima de defeitos de 5%, quando o processo esta em fase estavel de operacéo.
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Especificidade diagnéstica: frequiéncia de testes negativos na auséncia de doenga. Geralmente
expresso como a percentagem de individuos sadios que apresentam testes com resultados
negativos. De modo ideal um teste deve ter 100% de especificidade, sendo sempre negativo nos
individuos que nao tem a doenca em avaliagdo.

Especificidade metodolégica: propriedade do método analitico de medir somente o analito
que se propde medir. A especificidade ndo tem valor numérico, sendo avaliada através de testes
onde se conhece a qualidade e a quantidade dos interferentes presentes.

Exatid&o: concordancia entre a melhor estimativa de uma quantidade e seu valorverdadeiro.
Néo tem valor numérico. Veja inexatidao (IFCC).

Frequéncia de erros: caracteristica de desempenho de um procedimento de medicdo, que
descreve a frequéncia com que se espera a ocorréncia de erros analiticos. Relaciona-se com a
estabilidade do procedimento.

Garantia da qualidade: conjunto de atividades planejadas e sistematicas, implementadas no
sistema da qualidade e demonstradas como necessarias, para prover confianca adequada de que
uma entidade atendera os requisitos para a qualidade.

Gestdo da Qualidade: enfoque que coloca a qualidade em primeiro lugar nas atividades de
gestdo e tomada de decisdo. Utiliza-se também os termos aperfeicoamento da qualidade ou
controle da qualidade total.

Graus de liberdade: nimeros de comparacdes independentes que podem ser feitas entre N
observacdes. Podem ser considerados como o nimero de dados em um conjunto, menos o
namero de restrigdes do conjunto. Existem N-1 graus de liberdade para o desvio padréo,
porque a media é calculada antes do calculo do desvio padréo.

IFCC: International Federation of Clinical Chemistry.

Imprecisdo: desvio padrdo ou coeficiente de variagdo dos resultados de um conjunto de
medicBes em replicata. Sempre que se informar a precisdo, deve-se informar também o valor da
média, o numero de dados do conjunto e o desenho do experimento. Isto é particularmente
importante quando um termo especifico é usado para caracterizar um tipo particular de
imprecisdo, tal como entre laboratorios, dentro do dia ou entre dias.

Impreciséo inerente: desvio padrdo ou coeficiente de variacdo dos resultados de um conjunto
de medigBes em replicata quando o procedimento esti operando em condigdes estaveis.
Inexatidd@o: diferenca numérica entre a média de um conjunto de medi¢Ges em replicata e o
valor verdadeiro . Esta diferenca (positiva ou negativa) pode ser expressa na unidade de
medicdo ou como percentagem do valor verdadeiro (IFCC). Observar que esta definigdo coloca
a exatiddo com um conceito de erro sistematico. De modo mais abrangente a inexatiddao pode
ser definida como a diferenga numérica entre o valor encontrado e o valor real, incluindo os
erros aleatorios e sistematicos (exatiddo com um conceito de erro total).

INMETRO: Instituto Nacional de Metrologia, Normalizacdo e Qualidade Industrial.

Intervalo de confianca: Intervalo ou faixa de valores que contém um pardmetro da populagdo
com uma probabilidade especificada.

IUPAC: International Union of Pure and Applied Chemistry. Associacdo profissional que
promove a padronizacdo para nomenclatura e terminologia em quimica.

Limite de deteccdo: menor quantidade do analito que pode ser quantificada pelo processo. E
dependente da imprecisdo inerente do processo analitico.

Limites de alerta: limites que chamam a atencéo para condi¢fes onde existem possibilidades
de perda de controle, mas que ndo exigem intervencbes. Denomina-se limites de acéo, 0s
limites que indicam necessidade de intervencéo.

Limites de confianca: ver intervalo de confianca.

Mapa de controle: método grafico usado para avaliar se um processo esta ou ndo em controle
estatistico. As verificages sdo feitas através de comparagdes entre os valores obtidos para o0s
controles e os limites de controle.

Mapa de desvios padrdo: mapa de controle em que os desvios padrdo de um grupo N de
medicdes do controle sdo plotados contra o tempo ou ndmero de corridas. E usado para
monitorar o erro aleatério ou imprecisdo. Quando N é menor que 10, utiliza-se 0 mapa de
diferengas.

Mapa de Levey-Jennings: mapa de controle em que os valores obtidos para os controles, s&o
plotados contra os dias ou corridas analiticas. Neles se delimita a média, , +1,£2 e +3 desvios
padréo.

Mapa de médias, Mapa de Xm: mapa de controle no qual a média de um grupo N de
medigdes, ¢ plotado contra os dias ou corridas analiticas. E sensivel ao erro sistematico ou
inexatiddo.
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Mapas de diferencas: mapa de controle em que sdo plotadas as diferencas entre os valores
elevados e baixos de dois materiais de controle, contra os dias ou corridas. E particularmente
sensivel ao erro aleatério ou imprecis&o. E usado juntamente com o mapa de médias.

Média (Xm): é a soma dos valores de um conjunto de dados dividida pelo nimero (N) do
conjunto. A média é uma informacdo da tendéncia central da distribuicdo e, quando usada para
descrever um processo analitico, esta relacionada com a exatidao.

Meétodo de medicao: conjunto de instrucdes escritas que descrevem as operagdes, materiais e
equipamentos necessarios para realizar uma medicdo e obter um resultado. Utiliza-se o termo
procedimento de medicdo, para indicar claramente que o conjunto de instrucbes aplica-se a
parte de medicdo, ndo incluindo os processos de controle.

Nao-conformidade: ndo atendimento de um requisito especificado.

NCCLS: nome atual do National Committee for Clinical Laboratory Standards.

NIST: National Institute of Standards and Technology (USA).

Nivel de decisdo médica: concentracdo de um analito onde a interpretagdo médica é critica
para o paciente. Podem existir diversos niveis de decisdo para um mesmo analito.

Padrao calibrador: medicdo materializada, instrumento de medicdo, material de referéncia ou
sistema de medicdo destinado a definir, realizar, conservar ou reproduzir uma unidade de um
ou mais valores de uma grandeza para servir como referéncia.

Plotar: colocar os resultados em um modo de visualizagdo gréfica que permita uma
comparacdo dos resultados obtidos.

Preciséo: a melhor concordancia nas medicles repetitivas. Nao tem valor numérico. Veja
imprecisao.

POP: procedimento operacional padrdo. Documento que descreve as formas como as
atividades sdo executadas e determina os modelos de registro das atividades executadas.
Principio de Pareto: conceito de que um reduzido nimero de causas é responsavel por elevado
namero de problemas ou defeitos.

Procedimento de medi¢do: conjunto de operacdes, descritas especificamente, usadas na
execucdo de medicBes particulares, de acordo com um dado método, permitindo que um
operador execute a medi¢do sem informacgdes adicionais.

Processo analitico: protocolo, materiais e equipamentos necessarios para produzir um
resultado confiavel. Um processo analitico tem duas partes mais importantes: procedimento de
medicdo e o procedimento de controle. O termo método analitico € muitas vezes utilizado
incorretamente como sindnimo.

Produtividade: relagdo entre as fontes de entrada e saida de um processo. A recuperagdo de
testes em um procedimento de medi¢do é uma avaliacdo da sua produtividade, porque informa
a porcao dos testes realizados que gera resultados corretos.

Qualidade assegurada: ver garantia da qualidade.

Qualidade, controle de custo efetivo: procedimento de controle que maximiza a qualidade e a
produtividade de um processo analitico. O custo é interpretado como produtividade média.
Enquanto efetivo, significa qualidade.

Qualidade, controle de regras multiplas: procedimento de controle que utiliza duas oumais
regras de controle, para testar os resultados dos controles e determinar seu estado. Deve-se
usar, pelo menos, uma regra capaz de detectar erros aleatdrios e uma regra para erros
sistematicos.

Qualidade, controle estatistico: parte dos procedimentos de controle da qualidade onde se
aplica a estatistica, para monitorar os procedimentos de medicao e alertar para a ocorréncia de
mudancas no desempenho. Os mapas de controle sdo procedimentos estatisticos.

Qualidade, controle externo: processo que utiliza os resultados de varios laboratérios, com
propositos de controle da qualidade.

Qualidade, controle interno: processo que utiliza os resultados de um Unico laboratério, com
propositos de controle da qualidade.

Qualidade, estado de controle estatistico: considera-se que um processo estd em um estado
de controle estatistico quando a variabilidade dos resultados dos controles estd dentro da
imprecisdo inerente.

Qualidade, garantia da: ver garantia da qualidade.

Qualidade, gerenciamento: ver gestdo da qualidade.

Qualidade, necessidades de: beneficios e caracteristicas de um produto ou servico, ligadas as
suas habilidades em satisfazer seus usuérios.
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Qualidade: totalidade dos beneficios e caracteristicas de um produto ou servigo, que perfazem
sua habilidade em satisfazer determinadas necessidades. Aqui é usada para designar
conformidade com os requerimentos do usuério, no caso um médico, que atua em nome de um
paciente.

Rastreabilidade: capacidade de recuperacdo do histérico, da aplicagdo ou da localizagdo de
uma entidade por meio de identificacdes registradas.

Recuperagdo de testes: por¢do dos resultados de um processo analitico que estdo corretos e
cujos resultados podem ser liberados. Esta avaliagdo informa a produtividade de um processo
analitico em termos da utilizacéo de testes.

Registro: documento que fornece evidéncia objetiva das atividades realizadas ou dos
resultados obtidos.

Repetitividade: grau de concordancia entre os resultados de medigBes sucessivas de um
mesmo mensurando efetuadas sob as mesmas condigdes. Significa a avaliacdo da imprecisdo
(desvio padrdo) de um sistema de medicdo realizada sob as mesmas condicBes (observador,
padréo de referéncia, local, condi¢6es de utilizagdo, tempo).

Reprodutibilidade: grau de concordancia entre os resultados das medi¢fes de um mesmo
mensurando efetuadas em condic@es variadas de medic&o. Significa a avaliacio da imprecisdo
(desvio padrdo) de um sistema de medicdo realizada sob condigdes variadas (observador,
padréo de referéncia, local, condic¢bes de utilizagdo, tempo)

Resultado: valor final obtido para uma quantidade em um procedimento de medicdo, incluindo
todos os subprocedimentos e avaliacdo laboratorial (IFCC). A avaliacdo laboratorial deve ser
interpretada como todas avaliacGes de controle da qualidade. Assim, o resultado é o valor final
obtido em um processo analitico.

Sensibilidade diagnostica: avaliacdo da freqiiéncia de testes positivos na presenca de uma
doenga. E geralmente expressa como a percentagem de individuos com uma doenca que
apresentam testes positivos. De modo ideal, a sensibilidade deveria ser igual a 100%, com
todos os individuos com uma doencga em particular apresentando testes positivos.

Sensibilidade quimica: capacidade de um sistema de medigdo em detectar a menor quantidade
possivel de um analito. A sensibilidade ndo tem valor numérico, sendo substituida pelo limite
de detecgéo.

Sistema da qualidade: é concebido essencialmente para satisfazer as necessidades internas da
organizacdo. Ele é mais amplo do que os requisitos de um cliente especifico, que avalia apenas
a parte do sistema da qualidade que lhe concerne.

Soma cumulativa, Cusum: procedimento de controle onde as diferencas entre os resultados
dos controles e um valor definido (usualmente a média) sdo calculadas e somadas
sucessivamente, proporcionando uma soma acumulada. Esta soma é o controle estatistico,
sendo plotada e analisada.

Utilidade médica: conceito de que as necessidades de desempenho de um processo analitico
dependem do modo em que os resultados sdo analisados usando um ponto de vista médico.
Variancia: desvio padrdo ao quadrado. Quando as fontes de erro sdo independentes uma das
outras, a variancia do erro total é igual & soma das variancias devidas aos erros individuais. E
atil para calcular limites apropriados de controle, quando existem componentes da variancia
localizados intra e intercorridas.

Variavel: quantidade de interesse. Valor ou grandeza daquilo que flutua ou modifica-se.
Verificacdo: confirmacdo por exame e fornecimento de evidéncia objetiva, do atendimento
aos requisitos especificados.

mais regras de controle, para testar os resultados dos controles e determinar seu estado. Deve-
se usar, pelo menos, uma regra capaz de detectar erros aleatdrios e uma regra para erros
sistematicos.

Qualidade, controle estatistico: parte dos procedimentos de controle da qualidade onde se
aplica a estatistica, para monitorar os procedimentos de medicéo e alertar para a ocorréncia de
mudancas no desempenho. Os mapas de controle sdo procedimentos estatisticos.

Qualidade, controle externo: processo que utiliza os resultados de varios laboratérios, com
propositos de controle da qualidade.

Qualidade, controle interno: processo que utiliza os resultados de um Gnico laboratorio, com
propositos de controle da qualidade.

Qualidade, estado de controle estatistico: considera-se que um processo estd em um estado
de controle estatistico quando a variabilidade dos resultados dos controles esta dentro da
imprecisdo inerente.
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Qualidade, garantia da: ver garantia da qualidade.

Qualidade, gerenciamento: ver gestdo da qualidade.

Qualidade, necessidades de: beneficios e caracteristicas de um produto ou servico, ligadas as
suas habilidades em satisfazer seus usuarios.

Qualidade: totalidade dos beneficios e caracteristicas de um produto ou servico, que perfazem
sua habilidade em satisfazer determinadas necessidades. Aqui é usada para designar
conformidade com os requerimentos do usuario, no caso um médico, que atua em nome de um
paciente.

Rastreabilidade: capacidade de recuperagdo do histérico, da aplicagdo ou da localizagdo de
uma entidade por meio de identificagdes registradas.

Recuperacdo de testes: porcdo dos resultados de um processo analitico que estdo corretos e
cujos resultados podem ser liberados. Esta avaliacdo informa a produtividade de um processo
analitico em termos da utilizacéo de testes.

Registro: documento que fornece evidéncia objetiva das atividades realizadas ou dos
resultados obtidos.

Repetitividade: grau de concordancia entre os resultados de medicGes sucessivas de um
mesmo mensurando efetuadas sob as mesmas condigdes. Significa a avaliacdo da imprecisdo
(desvio padréo) de um sistema de medicdo realizada sob as mesmas condic¢Ges (observador,
padréo de referéncia, local, condices de utilizagdo, tempo).

Reprodutibilidade: grau de concordancia entre os resultados das medi¢fes de um mesmo
mensurando efetuadas em condic¢des variadas de medi¢do. Significa a avaliacdo da imprecisado
(desvio padrdo) de um sistema de medicdo realizada sob condigdes variadas (observador,
padrdo de referéncia, local, condicGes de utilizagdo, tempo)

Resultado: valor final obtido para uma quantidade em um procedimento de medicdo, incluindo
todos os subprocedimentos e avaliacdo laboratorial (IFCC). A avaliacio laboratorial deve ser
interpretada como todas avaliagBes de controle da qualidade. Assim, o resultado é o valor final
obtido em um processo analitico.

Sensibilidade diagnoéstica: avaliacdo da freqiéncia de testes positivos na presenca de uma
doenca. E geralmente expressa como a percentagem de individuos com uma doenca que
apresentam testes positivos. De modo ideal, a sensibilidade deveria ser igual a 100%, com
todos os individuos com uma doenca em particular apresentando testes positivos.

Sensibilidade quimica: capacidade de um sistema de medi¢do em detectar a menor quantidade
possivel de um analito. A sensibilidade ndo tem valor numérico, sendo substituida pelo limite
de detecgéo.

Sistema da qualidade: é concebido essencialmente para satisfazer as necessidades internas da
organizacdo. Ele é mais amplo do que os requisitos de um cliente especifico, que avalia apenas
a parte do sistema da qualidade que lhe concerne.

Soma cumulativa, Cusum: procedimento de controle onde as diferencas entre os resultados
dos controles e um valor definido (usualmente a média) sdo calculadas e somadas
sucessivamente, proporcionando uma soma acumulada. Esta soma é o controle estatistico,
sendo plotada e analisada.

Utilidade médica: conceito de que as necessidades de desempenho de um processo analitico
dependem do modo em que os resultados sdo analisados usando um ponto de vista médico.
Variancia: desvio padrdo ao quadrado. Quando as fontes de erro sdo independentes uma das
outras, a variancia do erro total é igual & soma das variancias devidas aos erros individuais. E
atil para calcular limites apropriados de controle, quando existem componentes da variancia
localizados intra e intercorridas.

Variavel: quantidade de interesse. Valor ou grandeza daquilo que flutua ou modifica-se.
Verificacdo: confirmacdo por exame e fornecimento de evidéncia objetiva, do atendimento
aos requisitos especificados.

54



Labtest Diagnéstica S.A.

Av. Paulo Ferreira da Costa, 600, Vista Alegre
Lagoa Santa / MG - Brasil. CEP: 33400-000

Servico de Assessoria Cientifica
DDG: 0800 031 3411
sac@labtest.com.br

Labtest g



