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Prefécio

PREFACIO

Esta colegdo chega ao seu terceiro volume mantendo o propdsito de desmistificar ferramentas
de gestao que auxiliam os laboratérios a prover laudos confidveis mediante processos qualifica-
dos e sustentaveis. A gestdo da qualidade ja é velha conhecida. A profissionalizacdo da gestédo
laboratorial ja é uma realidade. A demanda por profissionais qualificados s6 aumenta, e a busca
por atualizacdo e conhecimento se intensifica a cada dia. Novas formas de se gerir o negdcio
e seus processos surgem a todo momento. E o foco na eficiéncia e na eficacia dos processos se
consolida para garantir a sustentabilidade do negdcio e a satisfacdo do cliente.

0 primeiro volume desta colegdo se dedicou a explorar a selecdo, a qualificacdo, a validagao e
a equiparacdo de sistemas analiticos, sistematicas para comparagdo intralaboratorial de pro-
fissionais e indicadores de desempenho da fase analitica.

0 segundo volume tratou de explicar as formas atuais de especificagcdo da qualidade, de fazer
uma releitura do controle externo (ensaio de proficiéncia), do controle interno e das formas de
controle alternativas e complementares a estes com foco na eficiéncia dos processos; tratou
também de descrever o controle de processo automatizado e os requisitos para garantir a qua-
lidade da agua reagente.

Este volume é composto por seis capitulos e, diferentemente dos volumes anteriores, que descre-
veram ferramentas de aplicagdo geral, cinco desses novos capitulos sdo dedicados as especifici-
dades do controle de processos de coagulagdo, gasometria, hematologia, urinalise e parasitolo-
gia. Ferramentas especificas para a monitoracdo e o controle dos processos dessas areas foram
descritas, e particularidades para aplicagao de ferramentas apresentadas nos outros volumes
foram exploradas em detalhes. Um Gltimo capitulo se dedica a enumerar métricas para o con-
trole em multiplas dimensdes, ampliando a visdo e a aplicagdo de indicadores na monitoracdo
dos processos.

Os capitulos foram estruturados com aspectos tedricos e praticos, abordados de forma objetiva
e mais simplificada possivel, com foco principal na eficacia dos processos, conforme a proposta
desta colegdo de auxiliar o leitor a compreender e implantar ferramentas de gestdo para asse-
gurar a qualidade da fase analitica.

0 desejo dos que colaboraram e se dedicaram a elaborar este volume é que o leitor identifique
praticas que possam ser aplicadas na sua rotina, que consiga implementa-las a partir do conhe-
cimento aqui compartilhado e, por fim, que isso contribua para a confiabilidade dos resultados
gerados pelo laboratdrio e para a satisfagdo dos seus clientes.

Boa leitura!
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Nelson Medeiros Junior
Marcos Antonio Gongalves Munhoz

CONTROLE DE PROCESSO
EM COAGULACAO

A hemostasia normal inclui fatores que tém a fungédo de formar o coagulo, tais como plaquetas,
granulécitos, mondcitos, e os sistemas de proteinas denominados de fatores da coagulagao.
Exercendo a funcdo de regular a formacao do codgulo, ha o sistema de fibrindlise e o sistema
de inibicdo, que diminui o estimulo dos fatores.

Nos ultimos anos houve uma grande evolucao no conhecimento do sistema fisioldgico da hemos-
tasia. Durante décadas este sistema ficou conhecido como a classica cascata da coagulagdo,
publicada inicialmente por Ratnoff e Davies em 1964 e por MacFarland, que também publicou
quase que simultaneamente, no mesmo ano. Atualmente o sistema fisioldgico é compreendido
como um sistema de interacao e amplificagao; o fator que da inicio é o fator VIIa ligado ao fator
tecidual, e ndo o fator XII, como se acreditava inicialmente®.

Na pratica, ha uma dicotomia entre o mecanismo fisioldgico da coagulacdo e os ensaios reali-
zados em laboratdrio para seu estudo. Apesar disto, os ensaios utilizados sao as principais fer-
ramentas para a monitorizacdo e o diagnéstico em coagulacao. Os mais usados para este estudo
sao o tempo de protrombina e o tempo de tromboplastina parcial ativada. O primeiro utiliza a
adicdo de quantidades muito acima da fisioldgica de fator tissular para ocasionar um hiperesti-
mulo para ativagdo do fator VII. J& o segundo teste utiliza como ativador o fator de contato®.

Neste capitulo estudaremos os principais fatores para controle do processo dos ensaios de coa-
gulacdo com a finalidade de liberar resultados com a maior qualidade possivel. Procuraremos
ndo repetir topicos abordados nos outros capitulos desta colegdo e nos dedicaremos a discutir
as particularidades da coagulagao.
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CONCEITOS E DEFINICOES

Os conceitos e definicdes do Vocabulario Internacional de Metrologia (VIM)? e os apresentados
no Capitulo II do Volume I? e nos Capitulos I* e II°> do Volume II desta colecdo sdo aplicaveis a
este capitulo.

A tabela 1 cita as principais abreviacdes utilizadas neste capitulo.

Tabela 1: Definigbes e Abreviaturas

CLST Clinical and Laboratory Standards institute

151 .fntthml! Sensitivity Index
OmMs Organizagao Mundial de Satide

PRP Plasma Rico em Plaguetas

TTPRa Tempo de Trombeplastina Parcial Ativada

VARIAVEIS PRE-ANALITICASY &7

Os resultados de coagulagdo sofrem grande influéncia das variaveis pré-analiticas, principalmente
da coleta do sangue, seguida do tempo entre a coleta e a realizacdo do exame.

1. Anticoagulante: o tubo utilizado deve conter o anticoagulante Citrato de Sddio. Normalmente
existe uma quantidade de citrato para um volume determinado de sangue que sera preenchido na
proporcao de um para nove.

2. Coleta: deve-se dar preferéncia a realiza-la a vacuo, para que o sangue entre em contato dire-
tamente com o citrato de sédio no tubo. Se for necessario realizar a coleta com seringa, esta deve
ser de volume inferior a 10 mL. No momento de preencher o tubo com sangue deve-se tomar muito
cuidado para evitar hemélise e para adicionar volume correto de sangue no tubo, pois alteracdes
na propor¢do anticoagulante-sangue influem no resultado. No caso de coleta em cateter, primeiro
deve-se lavar o cateter com solucéo fisioldgica, em sequida aspirar 5 mL de sangue ou seis espagos-
mortos para posterior descarte, e em seguida proceder a coleta do sangue para exame.

3. Corregdo na concentracdo de citrato: para pacientes com hematécrito acima de 55% deve ser
feito um ajuste na quantidade de anticoagulante para que o excesso deste ndo interfira no resultado.
A figura 1 apresenta a férmula para corregao.

Onie:

C: volume de citrato que permanece no tubo
C=(1,85x10") x (100-HT) x V HT: hematberito do paciente

W volume de sangue que serd coletado

Figura 1: férmula para corrogdo da condentragio de Citrato
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Uma regra pratica quando ja se espera um resultado alterado (por exemplo, quando o laboratério
possui resultados anteriores do paciente), considerando que na maior parte das vezes o hematécrito
alterado estara entre 55% e 65%, € retirar 0,1 mL do citrato.

4. Armazenamento: o tempo entre a coleta e a analise depende do exame a ser realizado e da
temperatura de armazenamento. O ideal é que as amostras sejam processadas o mais rapida-
mente possivel. A tabela 2 contém o tempo de armazenamento dos principais exames de acordo
com a temperatura.

Tabe

TTPa 4 horas 4 horas 2 semanas 12 meses.

Fibrinogénio Mag armazenar 2 semanas 12 meses

Proteinas C e & 4 horas Mao armazenar b meses 8 meses

CONTROLES E PROPOSITOS

Na tabela 3 estdo descritas as principais ferramentas de controle aplicaveis a ensaios de coagulagao.
As ferramentas j& descritas no volume I e II desta colecdo sdo apenas citadas, podendo ser descritas
neste capitulo apenas particularidades relacionadas a area.

Ferramenta Utilidade & Caracterfsticas

Validagio de reagentes Embara a validagho de reagentes faga parte do processo e validagho de sistemas’, em

' coagulagao existem peculiaridades a serem observadas ¢ que requerem distingdo. Sdo elas a
curva oe calibragio, determinacio do [NR e verificagdo do [51 para tempo de protrombing
(TP, a valldagio de tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) & heparina e
detarminagdo da curva de calibragio e linearidade para fatores de coagulagio. :

Controle interno e Forma usual de controle Interno da qualidade para ensaios quantitatives, disponivel
formas alternativas cornercialmente para varios ensalos’, '

Verificagdo de resultades.  Em coagulagdo hid a necessidade de verificar se hd resultados alteradores, para confirmar se se
alterados trata de alteraghes reais dos fatores ou presenga de inlbidores,
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VALIDACAO DE PROCESSOS
VALIDAGAO DAS CENTRIFUGAS®”

Grande parte dos ensaios de coagulacdo é realizada em plasma pobre em plaquetas, isto é,
concentragdo de plaquetas no plasma inferior a dez mil por milimetro clbico. Para garantir
que a centrifugacdo seja eficaz, é necessario realizar um procedimento de validagdo. Este pro-
cedimento deve ser realizado periodicamente (por exemplo, anualmente) e sempre que houver
manutencdo na centrifuga.

Inicialmente é recomendado que o tempo entre a coleta e a centrifugagdo ndo ultrapasse uma hora.
Para a validacao deve-se selecionar 20 amostras da rotina e medir a concentragao de plaquetas an-
tes e depois da centrifugagdo. Apés a centrifugacdo todas as amostras devem ter menos de 10.000
plaquetas/mms3.

Resultados superiores devem ser avaliados frente a necessidade de aumentar o tempo de centrifu-
gacdo ou de algum outro ajuste na centrifuga (verificagdo periédica da velocidade de rotagao e do
timer, manutencgdo etc.). A centrifuga e o tempo de centrifugacdo devem ser ajustados para se obter
o resultado esperado. O estudo deve ser repetido apds ajuste ou redefinicdo do tempo de centrifuga-
cdo para garantir a sua efetividade.

VALIDAGAO DE NOVOS EQUIPAMENTOS OU REAGENTES?™

A validagao deve seguir as orientagdes descritas no Capitulo I do Volume I desta colegdo?®, seguindo
algumas orientagdes especificas para atender as particularidades da coagulagdo. Sao elas:

1. Amostras: as amostras escolhidas para os estudos devem preencher os critérios de estabilidade.
Deve-se usar preferencialmente plasma congelado a -70°C, cujo periodo de estabilidade é maior.
Se o laboratério s6 puder congelar amostras a -20°C, deve restringir sua amostragem a materiais
coletados ha 14 dias, no maximo.

2. Exatidao: a opgdo de realizar estudo de exatiddo com base na proximidade entre o resultado
de uma medida e o valor verdadeiro ndo é viavel em coagulacdo. Um certo grau de padronizagdo
existe na determinacao do INR (international normalized ratio) para tempo de protrombina, mas
nao ha padrdes para todos os ensaios. A melhor forma de verificar a exatidao é através dos ensaios
de proficiéncia.

Entretanto, quando se trata da validagao de um equipamento novo frente a um ja em uso, ha a opgéo
de realizar um estudo de correlacdo entre um sistema em uso e um novo para verificar a inexatidao
entre os sistemas. Para isto, deve-se considerar que os resultados sao muito dependentes dos reagen-
tes. Por isso, antes de se iniciar, deve-se verificar se existem reagentes do mesmo lote para todo o
estudo. Se houver mudanga de lote durante o estudo, as andlises anteriores devem ser desprezadas.

Para o estudo do tempo de protrombina, deve-se selecionar 20 amostras normais e acrescentar pelo
menos 40 amostras alteradas: 30 amostras homogeneamente distribuidas com INR entre 2,0 e 4,5,
5 amostras com INR entre 1,5 e 2,0 e 5 amostras com INR superior a 4,5. A aceitabilidade é de-
finida como 85% das amostras dentro da faixa terapéutica (INR entre 2,0 e 4,0) ou uma diferenca
maxima de 0,5 unidade de INR entre os resultados dos equipamentos em uso e novo.

Para o estudo do TTPa devem ser selecionadas amostras normais e amostras de pacientes recebendo
heparina nédo fracionada, pacientes com anticoagulante ltpico e pacientes com deficiéncia de fato-
res. Para o estudo dos pacientes que recebem heparina devem ser utilizadas pelo menos 20 amostras
na faixa terapéutica. Os dados podem ser interpretados utilizando-se a determinacdo da faixa pelo
anti-Xa. Plasma com adigdo de heparina in vitro ndo deve ser utilizado.
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VALIDACAO DE REAGENTES

Quando ha troca de reagente ou de lote de reagente, manutencdes no equipamento que possam afetar
o0 ensaio e nas validagdes periddicas, alguns ensaios necessitam de procedimentos especificos, como
refazer a curva de calibracdo, determinar o INR, verificar o ISI para tempo de protrombina. Estes
procedimentos sao descritos por ensaio a sequir.

TEMPO DE PROTROMBINA (TP)!12131415

Este ensaio é padronizado com a determinagdo do INR. Cada lote de reagente possui um ISI es-
pecifico, que podera variar conforme o equipamento em uso. Para cada lote de reagente deve ser
definida a média dos normais (MN). Estes dois dados (ISI e MN) permitem o calculo do INR de
cada paciente.

Para introduzir um reagente na rotina ou na troca de lote de reagente, o laboratério deve elaborar
a curva de calibragdo do sistema e verificar o ISI. Isto conferira rastreabilidade e confiabilidade a
determinagdo do INR.

(A) Determinacdo do INR - o tempo de protrombina avalia a via extrinseca da coagulagdo, isto é, o
fator VII e a via final comum até a formacgao de fibrina. Tem sua grande utilidade no monitoramento
da terapia anticoagulante oral. Para a realizagdo deste ensaio é utilizado como reagente a trom-
boplastina, composta do fator tecidual e fosfolipides. Sua composicdo produz grande variagdo nos
resultados, mesmo entre lotes de um mesmo reagente. Por este motivo, os médicos tinham grande
dificuldade na monitoragdo dos pacientes e na padronizagdo das condutas, até que a Organizacdo
Mundial da Saude criou, em 1983, o chamado International Normalized Ratio — INR, que é a ex-
pressdo matematica do resultado do tempo de protrombina relativo a capacidade do reagente de
estimular a coagulacdo. O INR facilitou muito o monitoramento da terapia com anticoagulantes
orais pois, mesmo com a troca de reagentes, lotes ou equipamentos, pode-se comparar os resultados
pelo INR.

Para o calculo do INR é necessario o ISI (international sensitivity index) fornecido pelo fabricante
do reagente, indice que relaciona o lote da tromboplastina do fornecedor com a tromboplastina de
referéncia internacional. O ideal é que o fabricante forneca o ISI calculado para o equipamento em
uso no laboratério e ndao um ISI geral.

Para o calculo do INR (figura 2) é necessario também o valor da média dos normais (MN), obtido a
partir de um pool de 20 amostras de pacientes normais. Deve-se selecionar 20 amostras de pacientes
com resultados dentro da faixa de normalidade e calcular a média geométrica (obtida pela multipli-
cacdo dos resultados, sequida da raiz do nimero de medidas). A média geométrica é recomendada
no lugar da média aritmética, por ser menos influenciada por valores extremos. A média dos nor-
mais é também Util para definir a diluigdo de amostras para testes confirmatérios.

Onde:
P paciente L TP paciente é o resultado da amostra em teste (segundos)
INR = TP MN TP MM & o valor da média dos normais (segundas)

151 & fornecido pelo fabricante para cada lote de reagents

Figura 2 firmula para obiengo do [N
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(B) Curva de calibracao - a utilizacao de plasmas calibradores possibilita tracar uma curva para
relacionar o INR do calibrador com o tempo de protrombina (em segundos) obtido pelo sistema
analitico do laboratério. A quantidade de pontos para tragar a curva é determinada pelo fabricante,
conforme as caracteristicas dos plasmas e requisitos determinados pela entidade regulamentadora
(Brasil/ANVISA, EUA/FDA etc.).

0 método consiste em realizar a analise em duplicata dos plasmas calibradores em todos os pontos
determinados por trés dias, obtendo seis leituras para cada ponto. Elaborar um grafico de disper-
sao com todos os dados de tempo de protrombina (eixo X) versus o INR do calibrador (eixo Y) e
realizar o estudo de regressao linear, para obter a equacao que descreve a relagdo entre as duas
variaveis e o coeficiente de determinagdo (R2). Para aprovar a curva de calibragdo, espera-se um
R2 minimo de 0,95.

Em equipamentos que nao possuem o recurso do calculo direto do INR deve-se criar uma tabela
relacionando-se o tempo em segundos com o valor de INR correspondente ou usar a equagao obtida
na regressa linear para obter o INR para cada tempo de protrombina obtido.

(C) Verificacdo do ISI no Laboratdrio - esta verificagdo é recomendada para todo sistema analitico,
mesmo quando o ISI fornecido pelo fabricante é especifico para o equipamento usado pelo labora-
tério. Entretanto, ela é mandatdria quando o equipamento em uso nao é o especificado para o ISI
fornecido pelo fabricante do reagente. O documento do CLSI H47A2 descreve uma modificagao do
método de verificacdo preconizado pela OMS, mais pratico para realizagdo. Neste método utiliza-se
3 plasmas calibradores com INR entre 1,5 e 4,5. Os calibradores devem ser analisados em duplicata
por trés dias, obtendo-se seis dados para cada um. O INR deve ser calculado para cada analise e
comparado com o INR esperado (definido para o calibrador). Espera-se que os INRs calculados
estejam contidos num intervalo de =15% frente ao INR esperado. Caso contrario, deve-se elaborar
uma nova curva de calibragdo ou contatar o fornecedor do reagente para verificagao de um ISI
especifico para o equipamento e outras orientagdes.

0 exemplo 1 apresenta uma situagao de validagao de novo lote de reagente.

TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ATIVADA (TTPa)%*?

Na validacdo do TTPa a particularidade estd na avaliagdo da sensibilidade a heparina nédo fra-
cionada, isto é, a relagdo entre o resultado do TTPa e a concentragdo de heparina no sangue do
paciente. Um processo completo de validacdo deve ser realizado inicialmente durante a validagao
do reagente.

Como o TTPa ¢é o teste utilizado no monitoramento da terapéutica da heparina, é necessario saber
se 0 conjunto reagente-equipamento responde adequadamente a heparinemia. No estudo deve-se
estabelecer uma correlagdo entre a faixa de TTPa e a concentragdo recomendada de heparina no
sangue para anticoagulacao.

0 estudo consiste em:

* Selecionar pacientes (20 pacientes é uma amostragem interessante) que recebem heparina ndo
fracionada e nao usam anticoagulante oral. Deve-se usar exclusivamente pacientes nesta
condi¢do. Nao se pode adicionar heparina in vitro para simular o paciente;

* Coletar as amostras, realizar o teste de TTPa imediatamente e separar o plasma para
determinar a concentracao de heparina pela dosagem do anti-Xa. Se a amostra for congelada
para posterior dosagem da heparina, novo TTPa deve ser feito no descongelamento para se
certificar de que ndo houve alteracdo nos fatores de coagulagao;

* Elaborar o grafico de dispersao entre os valores obtidos de TTPA (eixo Y) frente a concen-
tragao de heparina (eixo X);
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e Avaliar através de regressao linear se os resultados de TTPa obtidos para concentracdes de
heparina entre 0,3U/mL e 0,7U/mL (intervalo terapéutico de heparinizagdo do paciente)
apresentam coeficiente de correlagdo (R2) acima de 0,90. Este estudo serve para identificar
o intervalo de TTPa (segundos) que corresponde a concentragdo de heparina.

0 exemplo 2 apresenta uma validagdo da sensibilidade do reagente a heparina.

Na troca de lote de um mesmo reagente, pode-se adotar um processo de validagdo simplificado.
Para isto, duas amostras com resultados dentro da faixa terapéutica de heparina devem ser se-
lecionados para realizagdo do TTPa com o lote atual e o novo. Com os resultados deve-se obter
a média (em segundos) das duas amostras para cada lote e calcular a diferenca destas médias. O
critério descrito pelo CLSI para aprovagdo do novo lote é de que a diferenga entre as médias néo
deve ser maior do que 5 segundos.

DETERMINAGAO DOS FATORES DE COAGULAGAQ™

A determinacgdo dos fatores de coagulagdo esta sujeita a grande variagdo aleatéria, por isso
deve-se ter um controle rigoroso sobre o processo, o que inclui tracar curvas de calibragdo de
forma diferenciada.

Existem dois tipos de curva de calibragdo aplicaveis. Primeiro deve-se tracar curvas de calibracdo a
cada troca de lote de reagente, troca de lote de plasma de referéncia e a cada manutengao de equi-
pamento. Esta é normalmente realizada a partir de um plasma calibrador com 7 pontos de diluicao
proporcionais (por exemplo, comecar com 1:2,5 e dobrar a cada nova diluigdo: 1:2,5 - 1:5,0 — 1:10
—1:20—1:40 — 1:80 — 1:160). Deve-se optar por diluicdes independentes, visto que a diluicao seria-
da estd mais sujeita a propagar e a ampliar um erro pontual para as diluicdes subsequentes.

Deve-se elaborar o grafico de dispersdo com os resultados obtidos para TP (mais Util para os fatores
V e VII) ou TTPa (mais Util para os fatores VIII, IX, XI e XII) em segundos no eixo Y e a diluigao
aplicada (logaritmo na base 10), para tracar a curva de regressao linear. A curva deve ter a forma
de S mostrando perda de linearidade nas bordas, ou seja, indicando que toda a faixa linear foi estu-
dada. A partir desta observagdo pode-se excluir os pontos extremos nao lineares até obter um coe-
ficiente de correlacdo (R2) préximo de 1,00, configurando assim a faixa de leitura linear, conforme
demonstrado no exemplo 3.

Uma verificagao da curva de calibracao deve ser realizada a cada rotina com menos pontos (2 a 3),
exceto se orientado de outra maneira pelo fabricante do reagente/sistema. Embora os critérios de
aprovacdo ndo estejam claramente descritos em normas e protocolos internacionais, é natural que
se verifique se os pontos estdo préximos da reta obtida na curva de calibracéo inicialmente tragada
com base em especificacdes da qualidade.

CONTROLE INTERNOQO®*

Todo o planejamento e estratégia de controle de qualidade interno foi descrito no Capitulo III do
Volume 11 desta colecdo®. Entretanto, em coagulagdo deve-se trabalhar sempre com dois niveis de
controle e dosagens em intervalos maximos de 8 horas de trabalho.

VERIFICACAO DE RESULTADOS ALTERADOS

Para alguns testes de coagulacdo é necessario realizar testes confirmatdrios para excluir possiveis
interferentes ou auxiliar na identificagdo da possivel fonte de alteragdo do resultado.
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TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ATIVADA (TTPa)**?

Resultados alterados de TTPa podem ter origem na deficiéncia de fatores de coagulagéo e na presenca de
inibidores circulantes. Para confirmar se a alteragéo é provocada pela deficiéncia de fatores de coagulagdo,
deve-se eliminar a possibilidade de presenca de inibidores.

Inicialmente deve-se verificar se ndo ha contaminagdo com heparina, se o paciente fez uso de anticoagulan-
tes ou de inibidores da trombina. Se confirmado, hd indicios de tratar-se de presenca de inibidores. Elimina-
das estas possibilidades iniciais, deve-se proceder ao estudo de mistura com plasma normal.

Este estudo usa um pool de plasma normal. Para este fim, deve-se selecionar 20 amostras com valores
de TTPa proximos do centro da faixa normal e com menos de 3.000 plaguetas/mm3. Mistura-las e
confirmar o resultado normal com nova dosagem de TTPa. Pode-se usar as amostras selecionadas para
obtengdo da média dos normais (MN) descrita na validagdo de novos lotes de reagente para tempo de
protrombina para este fim.

Para esta verificagdo faz-se diluicdo do plasma do paciente com o pool de plasma normal 1:1 e repete-se o
teste. Um novo resultado alterado indica a presenca de inibidor. A normalizagdo do resultado é sugestiva de
deficiéncia de fator. Entretanto, devido a alguns inibidores do fator VIII e a algumas amostras com antico-
agulante lUpico serem tempo-dependentes, ndo é possivel afastar totalmente a presenga de inibidores.

Por este motivo, deve-se incubar a mistura do plasma do paciente com o pool de plasma normal a 37°C
por duas horas e realizar nova analise do TTPa em paralelo com uma nova mistura ndo incubada. Se os
resultados obtidos para as duas misturas forem proximos, é sugestivo de deficiéncia de fator de coagulagéo.
Se o tempo da mistura incubada for maior, é sugestivo de presenca de inibidor tempo-dependente.

A figura 3 descreve este processo na forma de fluxograma.

Sugestive de
presenga de inlbidor

ssivel deficidncis
incubar a mist
prepara

n a mistura 1 apds
ri.

Resultados das duas

misturas sio proxi Deficiéncia de fator

a de inibidor

Figura 3: Fluxegrama de verificagio de TTPa alterada
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TEMPO DE PROTROMBINA (TP)*?

Quando um paciente apresenta resultado alterado, deve-se verificar inicialmente se este esta recebendo
heparina ou antagonistas da vitamina K, o que ja justificaria a alteragdo.

Na maior parte dos casos, resultados alterados se justificam pelo uso de anticoagulantes. Caso contrario,
deve-se proceder a primeira parte do estudo de mistura com pool de plasma normal descrito para TTPa
e repetir 0 ensaio. Se a mistura 1:1 da amostra do paciente com o pool de plasma normal apresentar
resultado normal, é indicativo de presenca de inibidor. Caso contrario, conclui-se tratar de provavel
deficiéncia de fator.

FATORES DE COAGULAGAQ™

Quando o resultado de um fator de coagulacdo for abaixo do valor de referéncia é necessario confirma-lo
por meio do teste de paralelismo.

0 fenémeno do paralelismo se da quando se obtém um falso resultado alterado devido a presenga de um
inibidor do fator que se esta determinando. Recebe este nome porque, se a alteragdo for causada por um
inibidor do fator, a curva obtida no teste descrito a sequir é paralela a curva de calibracéo.

0 teste consiste em realizar diluicdes do plasma alterado. Devem ser realizadas no minimo trés diluicdes
seriadas. Se as diluicdes apresentarem resultados similares ao da amostra pura, trata-se de alteracéo do
fator de coagulagao.

Se as dilui¢des apresentarem resultados crescentes, trata-se de presenca de inibidor. Neste caso é reco-
mendado que sejam realizadas mais diluicdes até que se obtenha um valor estavel, ou seja, que ndo se
altere apesar da continuidade da diluigao. Esta informagao deve constar no laudo.

0 exemplo 4 demonstra um caso de fator alterado pela presenca de inibidor.

CONCLUSAOQ

As andlises realizadas em coagulacdo, mediante as metodologias e tecnologias hoje disponiveis, a de-
pendéncia das atividades dos fatores de coagulagdo e a estabilidade das amostras e dos reagentes estdo
sujeitas a variagdes acima do desejavel e, por isso, demandam um rigoroso controle dos processos. E
necessario ter cuidado especial nos procedimentos de validagdo de sistemas analiticos e na mudanga de
lote dos reagentes, pois os reagentes apresentam diferenca de desempenho de lote para lote.

Para manter a estabilidade dos processos em coagulacdo, evitar perdas do controle do processo e otimi-
zar a realizagdo das validagdes entre lotes descritas neste capitulo, que geram custos, demandam tempo
e dedicacdo para sua realizacdo, é interessante manter uma parceria com os fornecedores para que 0s
lotes de reagentes tenham duragéo mais longa possivel.

Como a variabilidade é maior do que gostariamos, o controle interno é muito importante para garantir
a qualidade dos resultados. Recomenda-se a utilizacdo das regras multiplas de decisdo (Westgard) para
melhorar a sensibilidade e a capacidade de detecgdo de erro e aplicagdo de demais orientagdes dadas no
Volume II desta colegao®. Ainda existem alguns desafios a serem enfrentados para termos maior estabili-
dade nos reagentes, menor variabilidade de lote para lote, menor influéncia de fatores como temperatura
e tempo. Cabe aos fabricantes utilizar de toda a tecnologia na pesquisa e no desenvolvimento de métodos,
reagentes e equipamentos mais estaveis.

Neste capitulo buscou-se mostrar de forma simples e pratica as principais padronizagdes necessarias
para prover resultados confidveis. Reunimos informacdes de varias diretrizes internacionais nas mais
variadas situagdes vivenciadas dentro do laboratdrio clinico, com a finalidade de garantir a qualidade e
equipara-la aos melhores laboratdrios internacionais de coagulagéo.

Espero que o leitor tenha apreciado o contelido deste capitulo e que compartilhe comigo a ideia de difun-
dir as melhores praticas da medicina laboratorial.
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EXEMPLO 1
VALIDAGAO DE LOTE DE REAGENTE PARA TP

Um laboratério estd trocando o lote do reagente usado para a determinagdo de tempo de pro-
trombina. Este lote apresenta um ISI de 1,15, mas o fabricante ndo informou o equipamento
adotado para a sua obtencéo.

Para a sua validacao e introducdo na rotina, foram selecionadas 20 amostras de pacientes nor-
mais e calculada a média dos normais (MN), conforme apresentado na tabela E1.1.

Tabela E1.1: Dados de 20 pacientes normals para obtengdo da média dos normais de TP

4 121 9 11,7 14 12,3 19 11,8

Média dos normais (média geométrical 11,57

A partir da média dos normais calculada, o laboratdério podera calcular os INR individuais de
cada paciente. Por exemplo, para um paciente com 16,5 segundos de tempo de protrombina, o
INR correspondente é 1,50 [(16,5/11,57)%°].

0 passo seguinte foi dosar em duplicata por trés dias consecutivos os calibradores adquiridos
junto ao reagente para tragar a curva de calibragdo, conforme resultados apresentados na tabe-
la E1.2. Os seis pontos adotados foram recomendados pelo fabricante do reagente.

1" dia
INR callbrador TP {seg) INR calibrador TP (seg)
1 10,7 1 10,8 1 10,8

1,3 13 1,3 13,2 1,3 13,1

2,1 20 2,1 20,2 2.1 20,2

32 28,8 32 29,3 32 29,1

38 332 3.8 33,3 38 3.7

4,4 28,5 4,4 38,6 4.4 38,5
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A figura E1.1 apresenta a curva resultante, a equagdo de regressdo linear e o coeficiente de deter-
minacdo, superior a 0,95 e muito préximo de 1, concluindo-se que a curva obtida é satisfatéria.

Curva de Calibragio
Tempo de Protrombina
3 y=0,1225x - 0,3337

4,5 | R'=0,9993

3.5

2,51

i

IMNR calibradores

1,51

0,5

i 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Tempo de Protrombina (sequndos)

Figura E1.1: curva de calibragio obtlda para tempo de protromisina

Determinada a média dos normais e aprovada a curva de calibracdo, passou-se para a verificagdo
do ISI. Para isto, calibradores com resultado esperado de 1,5, 3,0 e 4,0 foram selecionados para
dosagem por trés dias em duplicata. Os INR de cada dosagem foram obtidos usando os dados de
tempo de trombrina (em segundos), o ISI fornecido pelo fabricante e a média dos normais obtida
previamente. Os resultados obtidos para tempo de protrombina (em segundos), o INR calculado para
cada resultado e o intervalo esperado sdo apresentados na tabela E1.3.

Tabela E1.3: Dados e calculos da verificagio do 151

................... TP SBqUNAs  sorssresmsessios  soossessrissesies. [NR CBlOUIELD ssrssrsmarimssesse

Data e duplicata Calibradar Calibrador Calibrador  Calibrador Calibrador  Calibrador

L(INR 1,5 2 (INR 3} 3 (INR 4) 1({INR 1,50 2(INR 3} 3 (INR 4)
l:_lli 2l Rlp_l_lr.ull_l_ 15,7 30,4 38,4 103 : 3,04 3,97
Replicata 2 16,6 31,1 37,0 1,51 312 3,81
Dia 2 Replicata 1 16,3 30,8 37,9 1,48 3,08 391
Replicata 2 16,5 3l,0 g0 1,50 3,11 393
Dia3  Replicatal 164 30,9 37,7 1,49 3,09 3,89
Replicata2 16,3 313 37,5 1,48 314 3,87
Média medidas 1,50 3,10 3,90
Valor minimo (INR calibrador - 15%) 1,28 2,55 3,40
Valor maximo (INR calibrador + 153%) 1303 3,45 4,60

Os resultados demonstram que, mesmo com um desvio positivo nos dados do calibrador 2 (média de
3,10 para um valor esperado de 3) e com um desvio negativo nos dados do calibrador 3 (média de
3,90 para um valor esperado de 4), este desvio é pequeno frente ao critério de aprovagdo (variagao
de 15% frente ao valor esperado). Assim, a verificacdo do ISI foi aprovada e o novo reagente é
considerado validado.
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EXEMPLO 2
SENSIBILIDADE DE TTPa A HEPARINA

Um laboratério que esta validando um reagente para a determinagdo de tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPa) selecionou vinte amostras de pacientes para avaliar a sensibilidade do rea-
gente a heparina. Para isto identificou pacientes que estavam recebendo heparina ndo fracionada
e que nao usavam anticoagulante oral, selecionou as amostras, realizou o TTPa pelo reagente em
validacdo e também determinou a concentracdo de heparina da amostra a partir da dosagem de
anti-Xa. Os dados obtidos sdo apresentados na tabela E2.1.

TTPa Heparina TTPa Heparina
Paciies (sequndos) U/ (anti-Xa) oo (sequndos)  U/mL Ganti-Xa)

8 69 0,48 18 100 0,85

10 7B 0,55 20 111 0,91

Sensibilidade do TTPa & heparina nio fracionada

I q5s E
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TTPa (segundos)
£ & 8

0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
Heparina (U/mL)

Figura E2.1: Grifico para validagSo do reagente de TTPa fremte a s sensibilidade 3 heparima nio fracionada

A partir destes dados foi elaborado o grafico de disperséo (figura E2.1) com todos os dados. Foram
selecionados os dados no intervalo terapéutico de heparina (0,3 a 0,7 U/mL) e elaborada a regres-
sdo linear. O coeficiente de correlagdo (R2) obtido foi de 0,9769, dentro do preconizado (superior a
0,90). Assim, a sensibilidade a heparina foi considerada satisfatéria para a introducdo do reagente
na rotina.
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EXEMPLO 3
CURVA DE CALIBRACAO PARA FATOR VIII

Um laboratdrio que realiza Fator VIII na sua rotina estéd tracando a curva de calibracdo apés ma-
nutencdo do equipamento. Para isto, realizou oito dilui¢des do calibrador e efetuou a determinagao
de TTPa, conforme resultados apresentados na tabela E3.1.

Tablea E3.1: Resultados de TTPa para diluigdes de um calibrador

Diluigio Diluigio log) TTPa (segundas)
1:2.5 0,40 38,0
1:5 0,70 39,0
1:10 1,00 45,0
1:20 1,30 52,0
1:40 1,60 58,0
1:80 1,90 63,0
1:160 2,20 70,0
1:320 2,51 71,4
Curva de calibragio de Fator VIII
75
70
b5
&0
(=]
g‘ 55
8
= 50
L]
45
40
35
30
0 10 100 1000

Diluigio (escala logaritmica base 10)
Flgura E3.1: Curva de calibragde de fater VI

A figura E3.1 apresenta a curva de calibracdo obtida. O formato em “S” demonstra que os dois
resultados extremos estdo fora da linearidade. Excluindo-se os dois dados obtém-se o intervalo de
linearidade do método com um coeficiente de correlagdo (R2) de 0,9983 e equagdo Y = 20,406X +
24,88, considerado satisfatério (préximo a 1) para a determinagao de fator VIII.
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EXEMPLO 4
VERIFICACAO DE ALTERACOES DE FATOR VIII

Um laboratério identificou um resultado de paciente alterado para fator VIII e iniciou o estudo para
verificar se a alteracgdo se devia a presenca de inibidor ou a alteragdo do fator. Este fator possui um in-
tervalo de referéncia entre 70% e 110%. O resultado obtido inicialmente para o paciente foi de 32%.

Com base no dado inicial, o laboratério determinou quatro diluigdes com solugdo salina, procedeu
as analises e aplicou o fator de diluicdo para determinar o resultado final de cada diluigdo. Os resul-
tados obtidos sao apresentados na tabela E4.1 e a curva obtida, na figura E4.1.

Tabela E4.1: Resultados da dilvigio de amostra de paciente com fator VIII alterado

Diluigio Resultada obtid h“’";'::ﬁ;;“ﬂ:;“h -
Amostra original -32% ET
Diluigio 1:2 22% 44%
Diluigdo 1:4 16% 64%

Diluigdo 1:8 9 72%

Diluigio 1:16 4,6% 74%

Diluigio da amostra para verificacio de paralelismo
B0
75
70
b5

60
55

fator em %

50
45

35
30
12 1/4 1/8 1186

diluigio
Figura E4.1: grifico de dispersio da dilulgio da amostra vermus o fater

Os resultados demonstram aumento do resultado a cada diluicdo, o que evidencia tratar-se da pre-
senca de inibidores, com estabilizagdo entre a diluicdo 1:8 e 1:16. O laboratdrio reportou no laudo
o resultado inicialmente obtido e acrescentou ter realizado diluigdo até 1:16, com resultado final de
74%, 0 que indicava presencga de inibidor.
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CONTROLE DE PROCESSO
EM GASOMETRIA

A atengdo aos pacientes em estado critico é uma das areas da medicina que mais rapidamente tem
se desenvolvido nas Ultimas décadas. E isto vem ocorrendo gragas a aplicagao de principios de fisio-
logia, aos avangos em bioquimica e em farmacologia e ao uso da tecnologia?>.

Esta especialidade médica conta com a aplicagdo de recursos tecnolégicos abrangentes e sofistica-
dos, para monitorar variaveis fisiolégicas ou patoldgicas do sistema cardiorrespiratorio e definir os
reflexos de determinados procedimentos médicos. Dentre eles estdo os respiradores, os oximetros,
os monitores cardiacos, as bombas de infusdo para o uso de drogas vasoativas e os equipamentos
que efetuam a terapia de substituicdo renal, os quais realizam a depuragdo do sangue e regulam o
excesso de volume de liquidos no organismo.
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Neste contexto, é importante destacar o papel das unidades de terapia intensiva no atendimento
médico hospitalar. Devido a sua capacidade de concentrar recursos especializados, elas sdo respon-
saveis pela elevagao do indice de sobrevida de pacientes criticos. S&o preciosos recursos para esta
taxa de sucesso:

* 0 corpo de especialistas, altamente preparado para dispensar os cuidados aos pacientes,
representado por: médicos intensivistas, a enfermagem, os farmacéuticos, os fisioterapeutas, os
nutricionistas, os psicélogos, a equipe de suporte da massoterapia, os assistentes sociais, 0s
engenheiros clinicos e tecndlogos,

* as instalagdes climatizadas, bem iluminadas, com redes de gases especiais acessiveis,

* a tecnologia da informacao que promove a conectividade,

* 0 parque tecnoldgico instalado,

* 0s modernos medicamentos e o fornecimento dos requisitos nutricionais especiais.

Isto cria um ambiente de eficiéncia, através da otimizacdo dos recursos, que, aliando-se ao atendi-
mento cada vez mais humanizado, promovem maiores niveis de seguranga para o paciente.

Dentro do contexto de analises de gases sanguineos, o controle do processo é fundamental para pro-
ver resultados confidveis. Neste capitulo, os autores apresentam e comentam as suas caracteristicas
e as ferramentas de controle que auxiliam na sua monitoragdo. Para isto, também sdo discutidas as
tecnologias e metodologias a disposicdo dos laboratérios, o que inclui o uso de testes laboratoriais
remotos. O propdsito é apresentar para o leitor todos os recursos de controle do processo a disposi-
¢ao da gasometria.
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METODOLOGIA E TECNOLOGIA

0 eletrodo fon seletivo (ISE) é um dispositivo que efetua medidas de um sinal elétrico gerado por
um sistema eletroquimico dentro de uma célula eletroquimica, por potenciometria, amperometria
ou coulometria.

Os métodos eletrodos fon seletivos podem ser classificados como diretos ou indiretos, segundo
Weber?. Nos métodos indiretos a amostra é diluida com diluente em diferentes proporgdes, de-
pendendo do analisador. Eles sdo padronizados usando-se concentragdes normais de sélidos (ge-
ralmente proteinas e lipideos) na proporgdo de 0,07 Kg/L do volume total do plasma ou de soro.
Nos métodos ISE diretos, a amostra entra em contato diretamente com o eletrodo, sem que haja
qualquer diluicdo, medindo-se assim a atividade fisiologicamente relevante da fragdo do fon de
interesse. Os eletrodos sensores de gases, em sua maioria, sdo potenciométricos (excetuando-se o
de oxigénio, que é amperométrico). Eles ficam separados do liquido que se analisa por uma fina
membrana permeavel aos gases. Os eletrodos de CO, medem na realidade mudangas de pH, que
ocorrem devido a sua constituigdo®.

Nos analisadores de gases multiparametros, acrescenta-se a espectrometria de absorcdo para se
avaliar ao hematécrito, a Hemoglobina e as fracdes da Hemoglobina. Esta tecnologia propicia a
cooximetria, onde as medidas sdo feitas em diferentes comprimentos de onda, ordenados para dife-
renciar as fracdes da Hemoglobina. A Hemoglobina total é a soma de todas as fracdes.

Em 1959 foi langado o primeiro equipamento mével para andlise de pH, p02 e pC0O2, iniciando-
se a partir dai o uso de testes laboratoriais remotos (TLR) em hospitais, ou point-of-care testing
(POCT).

As definicbes de testes laboratoriais remotos variam, dependendo do enfoque dado. Quando se
pensa do ponto de vista de localizagdo, os TLR sdo criados para o uso a beira do leito, proxi-
mos aos locais onde os pacientes estao (residéncia ou internados), em laboratérios méveis ou no
laboratdrio central (para rotinas de pequeno volume de producdo), ndo requerendo um espaco
especialmente dedicado a eles®7”.

No contexto tecnolégico os TLR geralmente sdo equipamentos compactos, com elevado grau de
miniaturizacdo e integracdo de sistemas®, sdo portateis (aparelhos de gasometria, para uso em
coagulagdo), manuais (glicosimetros) ou conjuntos diagndsticos rapidos (pesquisa de HIV, teste de
gravidez, tiras para urina, pesquisa de sangue oculto nas fezes). Seus resultados sao expedidos pron-
tamente, tém baixo custo e alta efetividade. Quanto a tecnologia embarcada, envolvem conceitos
de miniaturizagao e elementos de informatica, associados a distintas metodologias como a quimica
seca (tempo de protrombina/INR), a espectrofotometria, os eletrodos fon seletivos, alguns imunen-
saios (sorologia para H. pylori), a turbidimetria e a reflectancia (colesterol), entre outros.

Do ponto de vista dos clinicos, uma das vantagens dos TLR na gasometria é a redugdo do tempo de
atendimento total terapéutico, isto €, 0 momento da decisdo de solicitagdo do teste até o inicio da
intervengdo terapéutica, ou seja, do ciclo de tempo para a tomada de decisdo!0112.1314151617 Neste
contexto, a analise de gases sanguineos foi a que mais se beneficiou. O uso de TLR tem facilitado a
tomada de decisdes terapéuticas pelas equipes médicas das unidades de terapia intensiva, dos cen-
tros cirlirgicos e das salas de emergéncia de pronto atendimento’:8,

PROCESSO ANALITICO

A garantia da qualidade consiste na criagdo de mecanismos de prevengdo de falhas, através do
desenho do processo e de auditorias. Para assegurar a qualidade do processo de analise de gases,
é importante que as fases pré-analitica e pés-analitica também estejam dentro das especificagdes,
atuando-se nas possiveis fontes de erros de maneira preventival®2°.
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Em relagdo a fase pré-analitica??22>2* recomenda-se que: a solicitagdo do médico explicite se a
analise requerida é em sangue venoso ou arterial, e quando o paciente estiver em ventilagdo assistida
sejam fornecidos dados essenciais desta condicdo; as orientagdes de coleta sejam cumpridas pela
equipe que a realiza; verificar se a seringa utilizada estava devidamente preparada com heparina
balanceada; se verifique se o volume de amostra colhido foi o necessario para a realizagdo do exame;
se houve a vedagdo da seringa e se as condigdes de acondicionamento preconizadas foram atendi-
das; se o transporte foi realizado dentro do prazo estipulado e se houve a identificacdo do material
coletado corretamente.

Na fase analitica®>2¢?7, além dos mecanismos de controle de interno e dos ensaios de proficiéncia, ha
as recomendacdes de ordem geral que impactam diretamente na qualidade das andlises efetuadas.
Dentre estas, pode-se enumerar: os equipamentos em perfeitas condi¢des de uso, com suas manu-
tencdes e verificagdes em consonancia com o plano de manutengdes; o preparo e a competéncia da
equipe que efetuard a operagdo dos analisadores; as condigdes de estocagem dos insumos, controle
e calibradores (temperatura ambiente ou de refrigeragdo, umidade, exposicdo a luz); a validade do
lote dos reagentes, o controle do nimero de lotes empregados, a validagdo entre lotes de numeragdes
distintas ou de diferentes remessas do mesmo lote; a preparagdo dos materiais de controle, o seu
acondicionamento antes do uso nos analisadores de gases (refrigerados ou a temperatura ambiente)
e sua validade apés a abertura de cada frasco.

Acdes preventivas para minimizar os erros nos ISE “s?® devem incluir:

* A elaboragdo de um plano de manutengdes preventivas que obedeca as especificacdes do
fabricante. A reposicdo de pegas cuja vida média foi atingida e a operagdo do analisador dentro
dos requisitos de instalagdo auxiliam a prolongar as boas condices de uso desta tecnologia.

* Alidentificacdo e a verificacdo dos provaveis interferentes auxiliam na investigacdo de resultados
espyrios e que nao se coadunam com o quadro clinico do paciente.

* Atencao especial deve ser dada para os erros procedentes dos eletrodos nos quais se empregam
calculos derivados de parametros medidos, como o dnion gap.

* Em conclusdo, a seletividade contribuindo para a exatiddo, a estabilidade com maior
reprodutibilidade e a vida média dos eletrodos sdo componentes essenciais dos analisadores de
gases empregados em unidades de emergéncia. Dai a importancia dos servicos de manutengéo,
sobretudo preventiva, nestes equipamentos automatizados. A sensibilidade e a capacidade de
resposta para selecionar a atividade idnica da amostra dependem da complexa matriz que é o
sangue. E, apesar do avango do desenho dos analisadores, ha uma gama de interferéncias que
dependerdo do paciente e das terapéuticas nele introduzidas.

Na fase pés-analitica, deve ser dada atencgdo a alguns itens em particular: se ha ou ndo transcricdo
do resultado obtido no analisador de gases; o interfaceamento dos equipamentos com o sistema de
informatica da instituicdo; o controle de registros; o tempo de expedigdo do laudo; a andlise de con-
sisténcia dos resultados atuais com os anteriores e o quadro clinico do paciente; a comunicagdo dos
valores criticos para o corpo clinico; a consultoria técnica que a equipe do laboratério pode fornecer
aos médicos solicitantes.

TESTE LABORATORIAL REMOTO (TLR)

No Brasil, a RDC ANVISA 302/2005%° determinou critérios de uso de TLR, tratando da responsa-
bilidade técnica em relagdo aos analisadores de gases internamente instalados no laboratdrio ou em
unidades externas. Este regulamento define a necessidade de haver uma relagao dos aparelhos em
uso, para eventuais consultas pela Vigilancia Sanitaria. Nos locais de realizagdo, o laboratdrio clini-
co deve disponibilizar procedimentos documentados orientando como proceder em todas as fases do
exame laboratorial, desde o seu registro, passando pela revisao dos resultados, controle de qualidade
(controle interno e ensaio de proficiéncia), liberacdo de resultados, comunicagdo de valores criticos
e emissdo de laudos.
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Em 1992 o governo alemao langou a normatizacao de controles e gerenciamento de TLR naquele
pais, através de um conjunto de novas abordagens e célculos, denominado RiliBAK??. 0 documento
foi revisado em 1998, com um maior rigor em determinados tépicos. A base desta legislacdo é a
salvaguarda da qualidade nos laboratérios clinicos, trazendo uma nova perspectiva e motivando
discussoes sobre a reducdo de fatores decorrentes da fase pré-analitica, um adequado desempenho
dos testes, incluindo-se a identificagdo das amostras e definicdo de documentos sobre os resultados.
Esta norma tem relacdes estreitas com a ISO 15189°* e a IS0 22870°% Ela traz pesadas sangoes
para os laboratdérios que a desrespeitarem, inclusive com exclusdo temporaria de pagamentos por
servigos prestados.

Pela norma, os TLR’s sdo classificados segundo sua complexidade, como na legislagdo americana®,
em waived e non-waived tests. Ela contempla: politica de qualidade, responsabilidades, o estabeleci-
mento da necessidade do cargo de coordenador de TLR, a qualificagdo dos operadores dos analisado-
res de gases e sua educacdo continuada, documentacdo, fases pré e pds-analitica, diretrizes sobre o
controle da fase analitica e instrugdes de como proceder frente aos eventuais erros da fase analitica.
A RiliBAK define a frequéncia do uso e dos relatos de controles internos e propde uma nova métrica,
a Root Mean Square Deviation (% RSMD), que é expressa pela porcentagem relativa de variagdo
em relacao ao valor alvo do controle, apresentada na figura 1.

Onde:
DP: desvio padrio
%RMSD = .,||I k*(DPY) + Bias’ Biag: diferenca ohservada entre a média e o valor alvo
Tv K: fator de cobertura estatistico para apontar a incerteza
{1 para a métrica e 3 para calcular especificagan)
TW: valor alve do cantrole proveniente do fabricante

Frgura 1: Mrmila de sbitengde do Rood Mean Sguare Deviation

A RiliBAK define ainda a variagdo maxima permitida para controles internos e o intervalo de me-
dida que estes devem contemplar, conforme apresentado na tabela 1.

gundo RiliBAK

Intervalo de medida

pCO, 15 - 110 mmHg

Ma % 110 - 180 mmol/L

Lactato 11% 1-10 mmaol/fL

Em termos de controle de processo, os TLR demandam as mesmas agdes de controle adotadas para as de-
mais tecnologias em uso do laboratério. Entre elas, validagdo de processo, equiparacdo de sistemas, ensaio
de proficiéncia e controle interno.
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RISCOS E MITIGAGAQ DO TLR35%

A tecnologia de TLR pode reduzir os riscos de eventuais erros devidos a fase pré-analitica da gasometria,
tais como manuseio, transporte e identificacdo das amostras. O baixo volume empregado de amostra de
sangue também reduz o risco de efeitos deletérios aos pacientes. O tempo para a realizagdo deste exame
ficou muito diminuido com o uso desta tecnologia a beira do leito, 0 que permite agilizar a tomada de con-
dutas pelos médicos solicitantes, reforcando ainda mais o nivel de seguranca para os pacientes.

Os atuais analisadores de gases, devido a sua robustez e simplicidade de operagdo, podem causar uma
falsa percepgdo de que ndo ha risco ou dano ao paciente, por conta da pequena possibilidade de desvios
em sua operagdo. Esta subestimativa resulta em implicagdes negativas como inexatiddo dos testes, al-
teracdes de resultados dos pacientes, desperdicio de recurso, ampliagdo dos custos eventos adversos ou,
mesmo, Obito. Os principais desafios para este tipo de abordagem representam riscos que devem ser
avaliados. Eles estdo vinculados:

e A manutencdo da qualidade do exame que pode ser efetuado por equipe multidisciplinar das unidades de
emergéncia ja bastante atarefada na assisténcia, que ndo tem formagéo em técnicas laboratoriais;

+ A padronizagdo de execugdo em diferentes locais de instalagio dos analisadores;

* Ao gerenciamento da informagao;

* Ao controle de documentos e registros nas unidades onde estdo localizados os equipamentos;

+ As dificuldades de coordenagdo de todas as atividades deste processo pela lideranga laboratorial.

CONTROLES E PROPOSITOS

0 proposito dos controles é garantir que os processos funcionem conforme planejado e dentro das especi-
ficagbes. Para o monitoramento dos processos sdo necessarias diversas agoes de controle. A tabela 2 lista
diversas ferramentas disponiveis e usadas atualmente para gasometria.

Utilidade  Caracterfsticas

Equivaléntia  Ferramenta para a comparagio do desempenha entre sistemas analiticos que realizam rotinas diagndsticas
entre slstemas  simiiares”.

Ensiio de Forma usual de controle externo para a avaliagio do desempenho da fase analitica, fornecida
proficibricia  comercialments para diversos ensaios”.

Anion gap Variagaes do dnion gop, normalmente calculada por analisadares e multiparimetros, auxiliam no
contrale dos eletrades,
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VALIDACAQO DE PROCESSO

Todo processo adotado em gasometria deve ser validado, conforme descrito no Capitulo IT do
Volume I desta colegdo®’. Um destaque deve ser dado as suas caracteristicas e ao estudo para
identificacao de interferentes neste processo.

Antes de iniciar um processo de validagdo é necessario verificar junto ao fabricante caracteris-
ticas de desempenho dos analisadores de gases que podem afetar o desempenho. As caracteris-
ticas mais relevantes sao?3%4142:43;

(A) VOLUME DE AMOSTRA - o fabricante deve deixar claro o volume minimo de amostra de
sangue, expresso em microlitros, que deve ser introduzido no equipamento para que as dosagens
sejam efetuadas dentro de um limite de inexatidao e imprecisdo. A maioria dos modernos ana-
lisadores tem dois modos de operagdo: micro-amostras e macro-amostras, fato particularmente
importante nas unidades de neonatologia onde os volumes de amostras biolégicas sdo exiguos.

(B) FILTROS PARA A AS PIRA(;AO DE AMOSTRAS - Alguns analisadores contém em sua fa-
bricagdo filtros para impedir a aspiragdo de amostras com microcodgulos. Noutros analisadores
de gases ha necessidade de acoplar-se dispositivos externos na entrada do brago pipetador, para
evitar que este tipo de obstrucdo prejudique as analises.

(C) TEMPERATURA DE AMOSTRA - Deve ser do conhecimento dos operadores, apds a sua
etapa de treinamento, tanto a faixa de aceitacdo da temperatura da amostra para ser intro-
duzida no analisador, quanto a faixa de temperatura na qual a amostra de sangue é mantida
durante a sua dosagem.

(D) TEMPO PARA A REALIZAGAO DA ANALISE - O tempo de analise transcorrido entre a in-
troducdo da amostra e a disponibilizagdo dos resultados. Este pode ser especificado em termos
de amostra para determinado analito num intervalo de concentracéo definido (exemplo: menos
que dois minutos para medir pCO, entre 25 - 50 mmHg) ou amostras para determinado analito
com concentragdes superiores ao intervalo de resultados reportaveis (exemplo: menos que trés
minutos para pO, superiores a 80 mmHag).

(E) BAROMETRO ELETRONICO INTERNO - Os sistemas de medida dos gases no sangue
tradicionais sdo calibrados com mistura umidificada de gases, que requerem a corregdo da
pressao barométrica para derivar a pressao parcial do pO, e pCO, na mistura, obedecendo a lei
de Dalton.

A pressao parcial do componente gasoso esta diretamente relacionada a pressdo barométrica
ambiente. Nos sistemas tradicionais ha um bardometro eletronico que mede e corrige esta pres-
sdo, considerada como critica para a sua exata calibragdo. Este barémetro deve ser verificado
contra um padrédo periodicamente, para manter a sua confiabilidade metroldgica.

E importante que as leituras do bardmetro sejam as do local onde o analisador de gases esta
instalado e que nao sejam ajustadas para a pressao ao nivel do mar. Assim como respeitar as
verificagdes barométricas preconizadas pelo fabricante.

Alguns equipamentos mais modernos sao projetados para eliminar a necessidade do barome-
tro. Em tais sistemas analiticos empregam-se calibradores de fase Unica (liquidos). Neles os
calibradores sdo equilibrados para tensdes especificas dos gases e sdo selados em bolsas de
gas impermeavel com espaco morto igual a zero. Significando que eles sdo isolados das con-
dicdes ambientais, ndo requerem corregdes barométricas e ndo necessitam de um barémetro
eletrdnico interno.

(F) CARREAMENTO - Nos analisadores nos quais ndo ha o descarte de ponteiras de aspiracao
para a pipetagem de amostras pode ocorrer o efeito de carreamento, e por isto ele deve ser
estudado também na etapa de validagdo da metodologia.
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(G) CALIBRAGAO - Os analisadores mais modernos permitem que a calibragdo seja feita manual-
mente ou de modo programado, para ser realizada com a frequéncia desejada automaticamente. Para
alguns equipamentos automatizados, a calibracdo interna é efetuada a cada 30 minutos de sua utili-
zacdo. Os registros da calibracdo/recalibragdo sdo considerados como registros da qualidade e como
tal devem ser controlados. Mesmo que o analisador de gases seja construido para fazer esta atividade
automaticamente, cabe ao operador descrever procedimentos para a verificagdo da confiabilidade
desta execugao.

Sempre que necessario (altas altitudes ou muito baixas), a calibragdo deve ser realizada de modo a
compensar a influéncia da pressao barométrica no local de instalagéo do aparelho®.

Os calibradores devem ser preferentemente rastredveis a materiais de referéncia, para os quais os dis-
tribuidores e/ou fabricantes precisam apresentar um certificado de rastreabilidade. Para equipamentos
pouco utilizados, a calibragao deve ser feita cada vez que estes forem realizar alguma dosagem.

(H) CONTROLE DE QUALIDADE ELETRONICO** - Os modernos analisadores de gases multipa-
rametros tém embarcada em sua tecnologia uma série de verificagdes automaticas que podem ser
consideradas como mecanismos de controle. Trata-se de verificacdes integradas de: intensidade de
sinais eletrdnicos de processamento, funcionamento dos circuitos dos monitores, avaliacdo do sinal dos
sensores relativos aos reagentes on-board (em seu posicionamento e volume), detectores de integridade
de amostras (como a presenga de interferentes ou de micro-codgulos)®.

Este desempenho é monitorado, e sinais de alerta sdo emitidos para o operador, sempre que 0s limites
de controle definidos forem ultrapassados, com a finalidade de desencadear agdes corretivas.

A grande vantagem desta checagem eletronica é que sdo consistentes e precisam de muito pouca inter-
vencdo do operador. E preciso enfatizar que este tipo de verificacdo ndo substitui a adogdo de controle
interno e ensaio de proficiéncia.

Esta abordagem usa um teste simulado dos componentes eletronicos do sistema analitico. Ele pode
ser confeccionado como componente do sistema de analise ou pode haver um dispositivo usado em
separado do médulo de teste para avaliar a funcdo do sistema. Deve-se ficar atento, pois este tipo
de controle monitora apenas as fungdes dos componentes analiticos do equipamento. Este tipo de
controle ndo verifica o desempenho de qualquer parte do sistema analitico que envolva as reagdes
quimicas verdadeiras®.

Este tipo de monitoramento é diferente do autocontrole utilizado nos equipamentos multiparametros
que empregam reagentes embalados em cartuchos, nos quais o controle de qualidade é realizado
automaticamente, com verificagdo da sua adequacdo pelo software incluso no analisador. Segundo
Martin*’, em alguns analisadores ocorre a verificagdo de circuitos integrados e do visor (display),
outros podem envolver o uso de um componente eletrénico do cartucho ou do sistema dptico. As
mais completas autoverificacbes mimetizam a analise de uma amostra propiciando uma checagem
completa do sistema.

Para este tipo de equipamento, onde se empregam cartuchos e as amostras entram em contato com
ele, e ndo com o core do analisador, ha um grande desafio em termos de controle devido a sua grande
flexibilidade. Isto porque o cartucho pode medir gases, mas também mede glicose, lactato e ureia,
entre outros analitos. O fabricante deve certificar a qualidade do processo de fabricagdo do cartucho,
pois, ao se utilizar os controles diarios, o que se verifica é aquele cartucho em uso.

Um estudo importante na fase de validagao é a de interferentes e contaminantes. Gavalas*® descreveu
que as propriedades fisicas quimicas da superficie da membrana do ISE determinam as interacdes com
a fisiologia do meio e do sangue em particular, e que determinados componentes destas membranas dos
eletrodos podem langar substancias ativas.

Segundo Dimenski*®, os interferentes sdo substancias ou processos que podem conduzir a falsos
resultados numa determinada andlise laboratorial. Eles podem gerar solicitagdes desnecessarias de
outros exames, diagndsticos incorretos, tratamentos indevidos e desfechos clinicos potencialmente
danosos ao paciente.
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Devido a sua importancia, o estudo de interferentes faz parte do processo de validagdo do método,
antes da sua introducdo na rotina diagndstica. O mais importante é compreender que a interferéncia
pode ser método ou analisador dependente. Do ponto de vista pratico, o ponto inicial de investigagdo
deve ser sempre a avaliagdo das especificagdes do fabricante. A tabela 3 apresenta uma relacdo de
possiveis interferentes e contaminantes.

Efeito matriz  Segunda Bjister™, erros nas dosagens por |SE para sbdio e patdssio podemn ocarrer devido ao
efeito matriz da amostra, devido a problemas no potencial de jungao liquida do eletrodo,
verificado mais comumente na potenciomatria.

“Surfactantes 0 uso de surfactantes na constituicio de sofugies de controle, enxague ou calibragao pode.
proparcionar interferéncia. De uma manelra geral, H'lurflmn positivamente para sodio,
potdssio e calcio, dependende do surfactante & do tips de membrana existents.

ESTUDO DE REPETITIVIDADE &

REPRODUTIBILIDADE (R&R)>*~%2>

Quando se realizam medidas numa mesma amostra em circunstancias idénticas, nem sempre os
resultados sao idénticos, devido aos erros aleatdrios gerados por diversos fatores (operadores, dife-
rentes equipamentos, diferencas de calibracdo, etc.). Em estudos de precisao de sistemas analiticos
deve-se considerar duas componentes de variagao: repetitividade e reprodutibilidade. Na repetitivi-
dade os fatores acima apresentados sdo considerados constantes e ndo contribuem para a variagdo
observada. No entanto, para que a reprodutibilidade seja testada, estes fatores oscilam e contribuem
para a variabilidade dos resultados. Assim, repetitividade e reprodutibilidade correspondem aos dois
extremos em termos de variagdo aceitavel: o primeiro medindo a minima e o segundo, a maxima
variabilidade dos resultados.

0 estudo de repetitividade e reprodutibilidade (R&R) é bastante uUtil para avaliar o quanto a
variagdo observada no processo é devida ao sistema de medicdo usado, demonstrando-se a sua
adequacdo as especificagdes.

Nos analisadores de gases, esta ferramenta pode ser usada em conjunto com a utilizacdo de sangue
de pacientes dentro do intervalo analitico de medidas, quando ha alteragdo no sistema analitico (ma-
nutencdo do equipamento, mudanga de lotes ou substituicdo de pegas) e sempre que houver algum
questionamento frente a capacidade de R&R do processo.
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Para a sua utilizagdo em analisadores de gases, recomenda-se selecionar ao menos 20 amostras,
com resultados dentro do intervalo analitico de medicao, analisando-as em duplicata ou triplicata
no equipamento que se deseja avaliar e em outro analisador que esteja em uso. A ferramenta foi
descrita no Capitulo IV do Volume I desta colecéo.

MATERIAIS DE CONTRO L E?2534/53,56,57,58,59

Materiais de controle devem ser estaveis, economicamente vidveis e similares aos materiais da
rotina. Sangue total com valores conhecidos de pH, p0,, pCO, seriam ideais, mas os controles
com sangue total tonometrizados sdo confidveis apenas para p0, e pCO,, enquanto materiais
a base de agua ou soro liofilizado, sdo confiaveis para pH e pCO,. Dentre as opgdes existentes
pode-se citar:

* MATERIAL TONOMETRIZADO - A tonometria é um processo de equilibrar um fluido em
condicOes controladas, isto é, de temperatura, pressao e umidade, com uma mistura de gases.
Quando a mistura de gases usada é rastreavel ao padrdo NIST, o sangue fresco que foi tono-
metrizado é considerado como procedimento de referéncia para estabelecer a exatidao das
medidas do p0, e do pCO, no sangue. Entretanto, este nao é Gtil para a avali¢do do pH.

Existem solugdes aquosas preparadas com tonometria, sem a introdugdo de hemoglobina. Esta
abordagem € (til para as medidas de pH e pCO,. Mais uma vantagem deste tipo de solugéo é a
reducdo dos riscos no manuseio, sobretudo os bioldgicos.

Material de controle liquido tonometrizado é estavel e simula a amostra do paciente. Os fa-
bricantes tém desenvolvido este tipo de material para seus sistemas analiticos, mas isto tem
eliminado a capacidade deste controle de abranger todos os ensaios realizados.

e CONTROLES EM SOLUGOES AQUOSAS - Solugdes tamponadas sdo estabilizadas com
uma mistura gasosa, e seladas em ampolas, com pequeno espago morto contendo a mistura
gasosa. O tipo, a concentragdo do tampdo e o pH da solugdo determinam a sua capacidade
tamponante. Estas solugdes comportam-se como o sangue com respeito ao pH e ao pCOZ, no
entanto tém baixa capacidade de tamponamento do oxigénio e estdo sujeitas a variacgdes de
temperatura em sua estocagem ou durante o seu manuseio.

As solucdes aquosas ndo tém viscosidade, tensao superficial ou condutividade elétrica simila-
res ao sangue, por isto elas ndo detectam determinados problemas que podem ocorrer com 0s
analisadores.

e MATERIAIS DE CONTROLE CONTENDO HEMOGLOBINA - Materiais de controle conten-
do hemoglobina sao constituidos de hemacias ou de hemolisados, tratados com varios agentes
estabilizantes. Este material requer armazenamento sob refrigeragdo e precisam estabilizar-se
a temperatura recomendada pelo fabricante antes de sua abertura e uso.

e SOLUGCOES DE CONTROLE EMULSIFICADAS - Os materiais de controle emulsificados
sao solugbes oleosas, geralmente contendo perfluorcarbono tamponado em solugdes aquosas.
A solubilidade do oxigénio nestas solucdes é 4-5 vezes maior que nas solugdes aquosas, embora
inferior ao sangue. Apesar deste tipo de material de controle resistir melhor as variacdes de
oxigénio, ele apresenta tensdo superficial e densidade distintas do sangue, trazem interferén-
cias adicionais aos resultados gerados e reduzem a vida média de alguns tipos de eletrodos.

* CONTROLES PARA OXIMETRIA** - Habitualmente os controles para oximetria sdo con-
feccionados com solugdes coloridas estaveis, escolhidas para ter leitura de absorbancia em
comprimentos de onda adequados para simular misturas de deoxi, oxi e metahemoglobina aci-
ma das concentracoes de interesse. Nao se usa hemoglobina verdadeira nestas solucoes devido
aos problemas com estabilidade.
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Os materiais de controle acondicionados em ampolas sdo utilizados, tanto na rotina diagndstica, como
na pesquisa para verificar a reprodutibilidade dos analisadores de gases. Pouca atengdo tem sido dada
pelas equipes dos laboratérios a temperatura de acondicionamento e estabilizagdo das ampolas antes
do seu uso. Os fabricantes recomendam que a temperatura de estabilizacdo esteja entre 24-25°C ou a
temperatura ambiente.

ONG™ estudou os efeitos da temperatura ambiente em quatro controles de diferentes procedéncias,
disponiveis comercialmente em ampolas seladas. As ampolas foram comparadas em trés equipamentos
distintos a 21 ou 26° C. Encontrando-se para p0,: diferengas de 10 mmHg para uma solugdo aquosa
com Hemoglobina, diferenca de 5SmmHg para duas outras solugdes aquosas tamponadas sem hemo-
globina e nenhuma diferenca para uma emulsdo contendo fllior-carbono. Houve diferenga estatistica-
mente significante para p0, e pCO, e um pouco menor para pH nas ampolas a 21°C. A variabilidade
dentro de uma mesma maquina para pCO, , pH e p0, foi pequena, mas entre equipamentos foi grande,
especialmente para p0,. Estes resultados enfatizam que materiais de controle em solugdes aquosas ou
constituidos por misturas com hemoglobina devem ser equilibrados a temperatura preconizada pelos
fabricantes. Ressaltando-se que uma vez abertas estas ampolas devem ser prontamente utilizadas.

A justificativa para este cuidado® deve-se ao fato de que, em ampolas, a pressdo parcial dos gases
contidos no espago morto pode variar dependendo de condicoes de temperatura.

A maioria dos fabricantes de analisadores de gases permite ao usuario inserir a temperatura ambiente
quando os controles sdo passados, e isto pode ser particularmente importante em locais onde a tempe-
ratura ambiente é muito diferente de 25°C, principalmente para a pressao de oxigénio.

CONTROLE INTERNO E
COMPLEMENTAR?253460,61,62,63

0 uso de controle interno comercial em trés concentragdes (valores baixo, alto e dentro da faixa de
referéncia), com minimamente uma dosagem didria ou a cada 8 horas (para rotinas maiores, de até 24
horas), sdo boas praticas preconizadas para gasometria. A estratégia de implantacdo do controle interno,
0s requisitos relacionados e a forma de andlise e interpretacdo dos dados sdo descritos no Capitulo III do
Volume II desta colegio®.

Formas complementares de controle, baseadas nos resultados de pacientes, tém fungdes especificas e
tornam o controle do processo mais eficaz. Sao elas: delta check, algoritmo de Bull (média mével) e
repeticdo de amostras da rotina. Estas ferramentas complementares ajudam a verificar a estabilidade
do processo, incremento de desvios sistematicos e aumento de variagdo aleatdria, mediante mudanca de
lotes de reagente e de calibradores.

Nosanchuk & Gottman®* descreveram o delta check como uma comparacdo efetuada entre os resultados
subsequentes de um paciente (atuais e os anteriores), quando o analito é medido no mesmo sistema ana-
litico, para detectar maiores variagdes que as fisioldgicas esperadas. Seu valor preditivo esta associado a
detecgdo de uma miscelanea de erros vinculados as amostras (identificagdo de amostras, erros clericais).
Este mecanismo de controle esta inserido no sistema de informatica laboratorial®®®, por meio de um
conjunto de regras definidas pela equipe do laboratério. Exemplos de analitos do perfil da gasometria
para os quais esta ferramenta se aplica sdo as concentragdes de bicarbonato, lactato, glicose, anion
gap®™*8%°. Uma violagdo de regra de delta check deve ser investigada antes da liberacdo dos resultados’®,
desta maneira diminui-se o nimero de repeticdes desnecessarias e se amplia o nivel de confianga nestes
resultados. O delta check tem a utilidade de detectar erros que escapam das técnicas de controle de
qualidade habituais para eliminar resultados errados®>”:. A analise de consisténcia dos dados possibilita
a comparagao entre resultados de exames, de um mesmo paciente, realizados no mesmo dia ou em dias
consecutivos, auxiliando na deteccdo de erros do laboratério. No uso desta ferramenta deve-se ficar
atento para a taxa de falso-positivos.
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Mais informacdes sobre estas ferramentas podem ser obtidas no Capitulo I1I do Volume II desta
colecdo? e no capitulo de hematologia deste volume.

A NION GAP72.73747576

Anion Gap (AG), um dos parametros analisados na gasometria, corresponde a diferenca entre os
cations (sddio e potassio) e os anions (cloretos, bicarbonato) rotineiramente medidos no sangue.
Esta diferenga pode ser normal, alta ou baixa. Os niveis elevados indicam acidose metabédlica,
0s baixos podem ocorrer em mielomas multiplos.

Ele pode ser obtido automaticamente em analisadores multiparametros que efetuam a medida
de ISE, conforme a formula descrita na figura 2. O resultado representa os anions ndo medidos,
como o lactato, o acetoacetato e a albumina.

AG =(Na" + K*)-(CI" + HCO,) Onde:
UC: cations comuns (Na e K')
AG = UC-UA LA dnfons comuns (C1' e HCO,)

Flmsra 2: fiemula do dalon Gas

Alguns autores sugerem o uso do dnion gap como mecanismo de controle para os eletrdlitos,
através da incidéncia do diagndstico de diminuicdo ou aumento do dnion gap porque a exatidao
desta medida é reflexo das medidas dos eletrodos. Isto requer da equipe do laboratério a che-
cagem da qualidade dos eletrdlitos ou observar quais pacientes tém hipo ou hiperglobulinemia.
Sob este enfoque, o AG pode ser considerado uma forma de controle para analisadores de gases
multiparametros.

Os analistas de laboratério devem ficar atentos a eventuais alteragdes na ocorréncia de dnion
gap acima do normal, pois na pratica clinica este resultado é consistente com problemas nos
eletrodos. Algumas possibilidades de erro sao mais comumente observadas, tais como a subes-
timativa de 4nion gap devidas a problemas no eletrodo de sédio. Enquanto a superestimativa do
anion gap gerada nas amostras de soro que ficaram expostas ao ar por mais de um uma hora
pode ser devida a dosagem reduzida de bicarbonato de forma espuria.

Nos ISE do tipo indiretos, que requerem pré-diluicdo para a medida de sddio, nos casos de
hipertrigliceridemia e de disproteinemias pode haver uma subestimativa do dnion gap devida
ao sdédio. Nas macroglobulinemias podem ocorrer defeitos na aspiragdo das amostras gerando
também a subestimativa do dnion gap.

Os analisadores costumam ja apresentar o calculo automatico do dnion gap para monitorar os
eletrodos de sédio, potassio, cloretos, pH, pCO,, p0,. A partir desta monitoragao tem-se a mé-
dia histérica da incidéncia de valores anormais de dnion gap e, a partir das oscilagdes mensais
observadas, é possivel identificar se ha ou ndo aumento de resultados baixos ou elevados.

0 exemplo 1 aponta modelos de formularios para a monitoragdo de dnion gap e da vida util dos
eletrodos. O exemplo 2 um caso de alteragdo do dnion gap.
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CONCLUSAO

Considerando-se que a maioria dos pacientes para os quais se solicita gasometria esta em
situagdo critica, as atividades de controle de processo na analise dos gases sanguineos
tornam-se imprescindiveis, sobretudo pelo tipo de decisdo clinica a ser tomada com base
nestes resultados.

As atividades de controle da gasometria estdo intimamente relacionadas com a seguranca dos
pacientes e a confiabilidade das condutas terapéuticas nas unidades de terapia intensiva e nas
salas de emergéncia. Por isso, pessoal capacitado e competente deve exercer esta atividade,
sob a coordenagdo de um especialista em laboratério clinico.

Os cuidados com os analisadores de gases monitorados, através de algumas das ferramen-
tas aqui expostas, demonstram a importancia que equipamentos calibrados e mantidos
preventivamente com regularidade tém para a obtencdo de resultados confidveis. Os mate-
riais de controle e o seu uso dentro das especificagdes assumem importancia fundamental
nestas atividades.

As perspectivas futuras!*'>77 para o uso dos analisadores de gases de maneira mais efetiva
passam por: ampliacdo de regulamentacdo com fiscalizacdo efetiva destas operacdes, por
consideracdes sobre o reembolso destes exames, ampliagdo da efetividade, seja através de re-
cursos proprios dos equipamentos ou pela conectividade, e esforgos para que haja uma maior
integracdo no gerenciamento dos cuidados do paciente, para que isto se reflita em patamares
maiores de eficiéncia e mais seguranca no atendimento.
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EXEMPLO 1 - MONITORAMENTO DE ANION GAP E
DE TROCADE ELETRODO/MEMBRANA

Monitoramento Mensal de Anfon Gap

Amlon Gap (AG) Nimero de casos %

Casos normais
Casos patolégicos baixos

Casos patoldgicos altos

Totais 100,0

Monitoramento Anual de Anfon Gap

Mk MNimero de casos alteradas % Mk Nimere de casos alterados £
JAN JuL
FEV AGO
MAR SET
ABR ouT
MAI NOV
JUN DEZ
TOTAL 100%

Monitoramento de troca de eletrodos e de membranas

DATA TROCA EFETUADA RESPONSAVEL
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EXEMPLO 2 - DECLINIO DE ANION GAP

Um laboratério, ao perceber uma queda no volume de dnions gap alterados na sua rotina, resolveu
avaliar cuidadosamente seus dados. Para isto, iniciou verificando os registros de dnion gap do ano,
conforme dados apresentados na tabela E2.1 e na figura E2.1.

Tabela E2.1: Resultados superestimados de dnfon gap ao longo do ano

Mis Anions Gap alterados Mis Anfons Gap alterados
Janeiro 1280 Julho 1323
Fevereiro 1253 Agosto 1315
Hilrfﬂ 1300 Setembro 1037
Adril 1290 Dutubra 974
Maio 1284 Movembro 962
Junha 1265 Dezembro 922
Média semestre 1278 Média semestre 1088
Alteragio de Anfon Gap
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Figura E2.1: grifice de ocorninglas de dnlon gap alterades

Ao analisar os dados, o laboratério identificou que a maior parte das suas alteracdes era para
valores acima do normal e que foram estes que reduziram significativamente sua ocorréncia a
partir de setembro.

Diante da possibilidade de subestimagdo dos casos de dnion gap alterados, o laboratdrio ve-
rificou as seguintes causas mais provaveis: (a) problema no eletrodo de sédio ou potassio; (b)
término ou proximidade do término da vida Util destes eletrodos; (c) aumento dos casos de
hipertrigliceridemia, hipoalbuminemia e disproteinemias; (d) falha na aspiragdo por conta de
casos de macroglobulinemias.

No estudo de causas raizes, constatou-se que a vida média do eletrodo estava findando quando se
iniciou a observagdo da tendéncia de queda da curva observada na figura E2.1.
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CONTROLE DE PROCESSO
EM HEMATOLOGIA

A gestdo da fase analitica dos processos de hematologia utiliza diversas ferramentas admi-
nistrativas, laboratoriais e estatisticas. As fases pré-analitica e pds-analitica estdo extre-
mamente ligadas, muitas vezes sendo dificil saber quando uma termina e a outra comecga. As
ferramentas administrativas sao aquelas ligadas ao planejamento, com objetivos, indicado-
res, metas, planos de agdo e planos de contingéncia visando sempre a um controle interno
e externo adequado. Os objetivos da gestdo da fase analitica sdo monitorar a estabilidade
dos processos ao longo do tempo, buscar constantemente identificar os erros, conscientizar
a equipe em fornecer qualidade, aprimorar o conhecimento técnico-cientifico, fazer com que
os resultados dos exames tenham valor diagndstico, reduzir custos e promover o crescimento
laboratorial. Pela complexidade que a fase analitica apresenta, é importante que os proce-
dimentos sejam escritos; os processos, validados; as calibragdes, efetuadas; as manutencoes,
programadas e realizadas; a equipe, bem treinada; os planos de contingéncia, definidos; e, por
fim, que todo o processo seja monitorado.

0 controle dos processos hematoldgicos inclui também as fases pré e pds-analitica, exigindo
estratégias bem elaboradas no cadastro, na coleta, no transporte e na distribuicdo de amos-
tras; e na digitagdo, no interfaceamento, na conferéncia e na entrega do laudo. Essas estraté-
gias devem ser monitoradas por graficos, tabelas e mapas de acompanhamento. A opinido de
usuarios e colaboradores deve ser sempre ouvida com atengédo e a eficacia dos treinamentos
deve ser avaliada de forma consistente. A fase pré-analitica interfere na analise e sua boa
execucdo é fundamental para o sucesso da fase analitica. Em adicdo, a fase pds-analitica bem
executada garante que a analise feita sera adequadamente “entregue’” ao cliente.

Neste capitulo procurou-se mostrar diversas ferramentas de controle dos diferentes processos
da fase analitica, fundamentadas em técnicas estatisticas e demonstradas em exemplos pra-
ticos. O proposito é ajudar os laboratdrios a fornecerem aos seus clientes resultados com a
maxima seguranca e credibilidade.

Esperamos que a leitura seja de grande utilidade e aplicabilidade na rotina diaria de todos os
laboratdrios, independentemente do seu porte.
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CONCEITOS E DEFINICOES

Os conceitos e definicdes do Vocabulario Internacional de Metrologia (VIM)! e os apresentados
no Capitulo II do Volume 1% e nos Capitulos I e II* do Volume II desta colecdo sdo aplicaveis a
este capitulo.

CONTROLES E PROPOSITOS

0 proposito dos controles é garantir que os processos funcionem conforme planejado e especificado.
Para a monitoragdo dos processos sao necessarias diversas acdes de controle. A tabela 1 lista diver-
sas ferramentas disponiveis e usadas atualmente para processos analiticos em hematologia.

Partes destas ferramentas sdo amplamente utilizadas em outras areas e ja foram abordadas em
volumes anteriores desta colecdo. Sdo elas: ensaio de proficiéncia, controle interno quantitativo,
equiparacdo e validagdo de sistemas, estudo R&R e comparacéo intralaboratorial entre microsco-
pistas. Neste capitulo serdo descritas as especificidades da area de hematologia.

Utilidade & Caracteristicas

Equivaléncia de sistemas Ferramenta para comparagio de sistemas anal ilicos duplicados em use concomitants’,
Em hematolegia a equiparagdo deve incluir avaliagia do funcienamento dos sistemas em
it aberto ¢ fechado, HA tarmbsém a possibilidade de realizacho de estudas mais simples &
frequentes para uma malor sequranga dos processas.

Estudo R&R Ferramenta Ofil para verificar a capacidade de repetitividade & reprodutibilidade do
processo, que pode ser usada par variagies entre microscoplstas ou entre analisadares’,

Controle Interno e formas Forma usial de controle intemo da qualidade para ensaios guantitativos, disponivel
complementares comereialments para virios ensaios’.
Em hematolegla algumas ferramentas complementares de contrale s3o impartantes para
verlficagio do processo, 530 elas: algoriima de Bull, repeticia de amaostras da ratina &
analise de resultados anteriores (Defte Check). O controle Dedta Check & uma forma de controle
complementar amplamente implantada em analisados hematoldgicos,
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VALIDAGAO DE PROCESSQS#1011.12

A validacdo de analisadores hematoldgicos multiparamétricos deve ocorrer na implantagdo do
processo e periodicamente, de forma similar a descrita no Capitulo II do Volume I desta colecdo?.
Entretanto, esses aparelhos tém particularidades inerentes ao processo de realizagdo do hemograma
que diferem dos aparelhos de outras areas do laboratério. Eles, normalmente, tém um modo fechado
(comumente o mais usado) e o modo aberto (usado em urgéncias e algumas formas de controle). Libe-
ram diversos alarmes eletronicos sobre leucécitos, eritrocitos e plaquetas. Sao usados na rotina como
aparelhos de triagem de hemogramas que vao para a microscopia. Sua completa validagdo implica em
menor numero de |laminas para a microscopia e a liberacdo de exames com valor diagndstico.

0 laboratdrio deve ter completo dominio do processo analitico que envolve o uso deste equipamento. O
que inclui ler o manual do equipamento, receber o treinamento comumente ministrado pelo fornecedor
e proceder a validacdo do sistema para assim conhecer os pontos fracos e fortes dele.

A validacao do analisador deve incluir estudo de precisao intra e interensaio, precisao entre sistemas
analiticos, estudo de exatiddo, estudo de linearidade, estudo de carreamento, estudo de robustez,
estudo de estabilidade de amostra e estudo de interferentes. Estudo de recuperagdo ndo se aplica
a hematologia devido a possibilidade de incompatibilidade sanguinea entre células e proteinas do
plasma. Os estudos de linearidade, de sensibilidade e de capacidade sdo descritos abaixo especifica-
mente para hematologia. Também é descrita uma sistematica de verificacdo de calibragdo bastante
Util para a hematologia.

A importancia dos alarmes eletronicos (flags) na triagem dos hemogramas®® para a microscopia deve
ser avaliada antecipadamente, através da selecdo de um volume consideravel de casos (500 casos, por
exemplo) com flags importantes na rotina, cujas laminas deverao ser analisadas por microscopistas
experientes, para se determinar sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor
preditivo negativo (VPN), conforme descrito pelo CLSI* e no Capitulo I do Volume I desta colegdo®®.
0 teste de eficiéncia é também relevante neste processo, trata-se da proporgao de pacientes correta-
mente classificados pelo sistema e pode ser obtida pela formula descrita na figura 1%,

Onde:
(VP + VN) VP verdadeiro positive

x 100
Eficiéncia = WN: verdadeiro negativo
(VP + FP +FN +VN) FP: falso positivo

FN: falso negativo

Figura 1: Formela para oblenglo da eficibneia

ESTUDO DE LINEARIDADE?! &Y

0 manual do analisador hematolégico normalmente contém os limites inferiores e superiores da
linearidade dos principais parametros do aparelho. Entretanto, o laboratdrio deve confirmar esses
limites e validar o intervalo analitico de medidas (AMR: Analitical Measurement Range).

Para analisadores hematol6gicos, o estudo se baseia na diluigdo de uma amostra com valores ele-
vados, proximo ao limite superior da AMR. Essa amostra deverd ser analisada “in natura” (sem
diluicdo) e também em diluicdes obtidas até um valor préximo ao limite inferior da AMR (1/2, 1/4,
1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128, 1/256 etc). Deve-se optar por diluicdes independentes, mas, se ado-
tada diluicdo seriada, ter muito cuidado com essa fase do estudo, visto que o erro de uma diluigdo é
carregado e ampliado para os subsequentes.
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Em geral é dificil obter na rotina uma amostra com todos os parametros muito elevados. Nesse caso,
pode-se analisar mais de uma amostra, e avaliar em cada uma os parametros elevados de interesse.
Deve-se realizar o estudo minimamente para os principais parametros hematolégicos: eritrocitos,
hemoglobina, hematdcrito, leucécitos e plaquetas.

Amostras com valor acima do limite superior da AMR também podem ser utilizadas. Nesse caso, o
valor obtido com a aliquota diluida que apresentar um valor dentro do intervalo de AMR sera mul-
tiplicado pelo fator de diluicdo para obter os valores esperados.

A amostra original e suas diluicdes devem ser analisadas em duplicada e a analise de dados deve
ocorrer conforme descrito no Capitulo I do Volume I desta colegao®.

Na conclusao deste estudo é possivel encontrar um intervalo linear maior que o descrito no manual
do analisador. Nesse caso, o laboratério pode explorar melhor este achado na rotina.

0 exemplo 1 explora o estudo de linearidade para plaquetas.

ESTUDO DE SENSIBILIDADE?!>819

A sensibilidade analitica é a capacidade do aparelho de distinguir, com confianga, concentragdes
minimas do parametro em estudo.

Para esse estudo deve-se selecionar uma amostra de valor baixo. Podem ser usadas multiplas amos-
tras para cobrir todos os parametros da rotina. As amostras selecionadas devem ser fracionadas
para a realizacdo de quatro diluicdes, por exemplo: 1:2; 1:5; 1:10 e 1:20. Em cada dilui¢do deverdo
ser realizadas 20 determinagdes e calculados a média (concentracéo), o desvio-padréo e o coeficien-
te de variagao.

Os coeficientes de variagao encontrados demonstram a imprecisao do processo em cada concentra-
¢ao obtida. A sensibilidade analitica serd definida como a menor concentragdo com coeficiente de
variagdo dentro do especificado (menor ou igual ao erro aleatdrio aceitavel).

Se o laboratério julgar que uma sensibilidade mais baixa é necessaria, pode definir diluigdes inter-
mediarias a que resultou na sensibilidade atual e a diluigdo seguinte e reavaliar os resultados.

0 exemplo 2 apresenta um estudo de sensibilidade para plaguetas.

ESTUDO DE CAPACIDADE (CAPABILIDADE) SEIS SIGMA?0:21.2223,24

0 estudo da capacidade (Capabilidade) é uma importante ferramenta para avaliar processos frente
a limites especificados. Ele pode ser usado para avaliar o desempenho do controle interno e para
outros fins, desde que se esteja avaliando a capacidade de processos com base em resultados com
distribuicdo normal (devem-se realizar testes de normalidade nos dados), frente a um processo sob
controle e que existam limites inferiores (LIE) e superiores (LSE) definidos. Alguns autores afirmam
que nao ha necessidade do processo estar estavel para que o estudo da capacidade possa ser feito.

Entre as métricas tradicionais mais utilizadas, uma que mais se assemelha ao Indice de Capacidade
Seis Sigma é o Cpk, cuja formula é apresentada na figura 2.

Oncie:
_ B J: média do processo
Cpk = LSE-H ou B-LIE a: Desvio-Padrio do processo (Sigma)
3o 3a LSE: Limite Superior de Especificacio

LIE: Limite Inferior de Especificacio

Figura 2: Férmula para cllculo da Cok
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0 processo é considerado capaz, dentro dos padrdes Seis Sigma, quando a Cpk é igual a 2. As-
sim, um processo considerado capaz é aquele cuja média esteja a distancia de seis desvios-padrao
(sigmas) dos limites de especificagao.

0 indice utilizado para determinar a capacidade Seis Sigma é bastante simples. Ele mede a distancia
da média a especificagdo mais préxima (LIE ou LSE) em quantidades de desvios-padrdo (sigmas),
utilizando a normal reduzida (z)??, apresentada na figura 3. Neste caso o processo é considerado
excelente para resultados de z abaixo de -6 e z; acima de +é6.

Onde:
Z=(x-N)o *: valor da varidvel aleatéria
u: média do processo
Z,= (LIE - p)/c o: Desvio-Padrio do processo (Sigmal

LSE: Limite Superior de Especificacio

LIE: Limite Inferior de Especificacao
Z, = (LSE - u)/o Z: indice de capacidade inferior

Z,: indice de capacidade superior

Flgura 3; Firmula do indice de capacidade Sels Sigma

Um processo Seis Sigma é o que gera 3,4 DPM (defeitos por milhao de oportunidades). Como é
dificil manter um processo sempre centralizado ja que, em longo prazo, varios fatores provocam seu
deslocamento, para a direita ou para a esquerda, deve-se considerar que as variagdes ndao devem ser
superiores a 1,5 desvios-padrao do centro da especificagdo?®12%24,

Com base na condicao de variacdo, pode-se relacionar a capacidade de curto prazo (Zcp) e a de
longo prazo (ZIp) pela férmula: Zcp = ZIp + 1,5, cuja correlacdo com critérios de avaliacdo de
processo se da conforme descrito na tabela 2.

Tabela 2: Relagio entre defeitos por milhdo de oportunidade (DPM), capacidade sigma (Zcp e Zip),

Cpk, conformidade e critério de avaliacio de processa™

Capacidade sigma  Capacidade sigma

i
oPM e G s o Tondio bikzo Cok Conformidade do Avallagio do

{Zeph {Zip) PR Bl
34 6.0 4.5 2 99.99966 Excelente
32 5.5 4.0 1.83 99.9968
233 5.0 35 1.67 99.98 Otima
1,350 4.5 3.0 1.50 99.87
6,210 4.0 25 1.33 99.4 S
22,750 1.5 2.0 nich b ) 97.7
66,807 3.0 1.5 1.00 93.3 i
158,655 2.5 1.0 0.83 84.1 o
308,538 2.0 0.5 0.67 69.1
500,000 15 0.0 0.50 50,0 :
691,462 1.0 0.5 0.33 30.9 il
841,345 0.5 1.0 0.17 159

i Péssimo
933,193 1] =1.5 0.00 BT
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Quanto maior o valor do sigma, menor a probabilidade do processo gerar defeitos. Consequentemente,
quanto maior o sigma, maior confianca nos resultados e menores os custos de ndo conformidades.

Para a realizacdo do estudo, é necessario definir o processo avaliado, ter ao menos 20 dados
(quanto mais dados melhor) para calcular a média e o desvio-padrao, verificar se os dados tém
comportamento normal (teste de Anderson Darling, por exemplo) e ter as especificacoes (LIE e
LSE). Com esses dados é possivel efetuar os calculos descritos nas figuras 2 e 3 e avaliar o pro-
cesso com base na tabela 2.

Rotondaro® cita no seu livro um exemplo de utilizagdo deste estudo para avaliar a capacidade de
entrega de uma empresa no prazo, o que pode ser aplicado a laboratérios clinicos. Ele supde que,
para um prazo médio de 11 horas (u), com um desvio-padrao de 2 horas (G) e prazo maximo definido
em 16 horas (LSE), obtém zcp igual a 4, que conforme a tabela 2 significa existir a possibilidade
de ocorrerem 6.210 atrasos a cada milhdo de entregas. O exemplo 3 apresenta um estudo de capa-
cidade para controle interno.

VERIFICAGAO DE CALIBRAGCAO COM SANGUE FRESCO2

A verificagdo da calibracdo pode ser realizada a qualquer momento para confirmar as condicdes
de exatiddo do sistema analitico. E recomendada a sua realizagdo periédica (semestralmente, por
exemplo), e, especialmente, quando ha alteragdo no sistema analitico (manutengdo do equipamento,
mudanca de reagentes ou troca de componentes/pecas).

Deve-se, inicialmente, verificar a sistematica de verificacdo recomendada pelo fabricante do sis-
tema. A forma de verificacdo recomendada pela literatura define que esta pode ser realizada com
sangue fresco ou com materiais adquiridos de provedores de ensaios de proficiéncia. Para isso devem
ser utilizadas, minimamente, 10 amostras com resultados conhecidos, dentro do intervalo analitico
de medidas (AMR).

As amostras devem ser dosadas em paralelo no sistema em verificagdo e em um sistema de refe-
réncia (para definicdo do valor alvo). Se o laboratério sé possuir um sistema ou nao tiver nenhum
calibrado a ser considerado como referéncia no momento, pode utilizar materiais de ensaio de pro-
ficiéncia como valor alvo.

Todas as dosagens devem ser feitas em duplicata e seguir o passo-a-passo relacionado aos calculos:

* Para cada amostra obter a média da duplicada do sistema em verificagdo (Xm) e do sistema
de referéncia (Xr);

* Calcular o erro relativo entre as médias de cada amostra com a aplicacdo da férmula: [(Xm-Xr)/
Xr1x100. Quando o valor alvo é préximo a zero deve-se adaptar a formula para (Xm-Xr)x100;

e Identificar a amostra com erro relativo mais préximo de zero (este é o menor erro) e com seus
dados calcular uma especificagdo de erro sistematico: (erro relativo/valor alvo)x100;

* Verificar a especificacdo de erro sistematico adotada pelo laboratério, ou na sua auséncia obter
a especificacdo de erro total para calcular uma segunda opgdo de especificagdo de erro sistematico
(50% do erro total especificado);

* A partir das duas especificagdes de erro sistematico obtidas, escolher a que apresentar o maior
valor para ser usada no estudo;

* Comparar a especificacdo escolhida com os erros relativos obtidos, desconsiderando o sinal
positivo ou negativo do erro calculado. O sistema sera considerado adequado ao uso se os erros
relativos obtidos para cada amostra forem inferiores a especificagao.

0 exemplo 4 apresenta um caso de verificacdo de calibragdo.
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EQUIVALENCIA DE SISTEMASS51127.28

A base para a equivaléncia periddica de multiplos sistemas analiticos em uso concomitante é descrita no
Capitulo III do Volume I desta colegdo®. A equiparagdo periddica em analisadores hematolégicos segue os
mesmos conceitos descritos neste capitulo, com adicdo da necessidade de efetuar o estudo frente a diferentes
modos de operacdo dos sistemas hematolégicos.

Analisadores hematoldgicos tém diferentes modos de operacdo, relacionados ao modo de aspiragéo e cami-
nho da amostra no analisador. Diferentes modos de operagdo podem realizar diluigdes ou possuir tempos de
andlises diferentes. Modo aberto e fechado podem diferir no volume de amostra, no processo de preparagéo
da amostra e podem processar a amostra usando diferentes mecanismos. Existem ainda analisadores ca-
pazes de realizar algumas analises por diferentes metodologias. O fabricante deve especificar as variaveis
relevantes do analisador e apresentar especificagbes de desempenho esperadas.

0O laboratério deve realizar a equiparacdo periddica de multiplos sistemas analiticos adotando como refe-
réncia o modo mais utilizado na rotina. Em paralelo deve realizar a comparacdo dos modos de operagéo
utilizados na rotina, geralmente modo aberto e fechado.

Uma comparabilidade mais frequente dos mltiplos sistemas analiticos, com menos amostras e critérios
mais simples e imediatos, agrega valor adicional a rotina de hematologia. Especialmente se considerado
tratar-se de sistemas com mais imprecisao e mais sensiveis a desvios sistémicos. Esse estudo pode ser feito
em turnos, diariamente ou semanalmente (conforme a rotina do laboratério) com apenas uma amostra da
rotina por vez e apenas com os principais parametros (por exemplo, WBC, RBC, HB, HT, VCM e PLT). En-
tretanto, deve-se entender que esse estudo ndo substitui a equiparagao periddica com multiplas amostras.

EQUIVALENCIA SIMPLES E FREQUENTE

Para a realizacdo deste estudo é necessario escolher uma amostra da rotina (com valores dentro da norma-
lidade) e um sistema de referéncia (se ndo existir um sistema definido como referéncia pode-se selecionar
aleatoriamente um dos sistemas em uso). A amostra devera ser analisada em triplicada no sistema de refe-
réncia em uma Unica vez em cada sistema em uso.

Existem dois modelos de analise dos resultados: (1) analise individualizada a partir do erro relativo de cada
sistema frente a referéncia e (2) a andlise geral do erro aleatério obtido (desvio-padrao das medidas de
todos os sistemas) e do erro sistematico (média dos analisadores frente a referéncia).

Para a analise individualizada (1) calcula-se a média dos resultados do sistema de referéncia para, em
sequida, calcular o erro relativo do resultado obtido em cada sistema frente a este: [(resultado-média)
/medial *100.

0 laboratério deve ter definido o erro maximo aceitavel para cada parametro avaliado. A tabela 3 apresen-
ta uma sugestao de erros maximos para os principais parametros do hemograma. A medida que o labora-
tério acumular dados desse estudo, pode avaliar melhor esse critério, assim como pode também adotar algo
baseado em muiltiplos de desvio-padrao do controle interno ou baseado na especificagdo de erro total.

Tabela 3: Especificacio de erro aceitdvel em estudo de equiparagdo simples

Parimetro Erro relativo aceitivel Pardmetro Erro relativo aceitdve!
Leucocitos (WBC) =5% Hematdcrito (HCT) =5%
Eritrbcitos (RBC) =< 5% Plaquetas (PLT) =7.5%

Hemoaglabina (HGB) =5% VCM <5%
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Para a andlise geral (2) calcula-se média (M), desvio-padrdo (DP) e coeficiente de variacdo (CV)
de cada parametro com os dados de todos os sistemas (T). O mesmo calculo deve ser feito excluin-
do apenas o sistema de referéncia (T-R). Com as médias das medidas obtidas no sistema de refe-
réncia (M) e a médias obtidas para os demais sistemas (M), é possivel obter o erro sistematico:
LM -M_ )/M_1x100.

0 laboratério deve ter definida a especificagdo da qualidade do erro aleatdrio e erro sistematico ou deve
adotar uma especificacdo de erro total para obtencdo dos demais (erro sistematico = 50% erro total;
erro aleatério = 25% erro total). Com isto, é possivel verificar os coeficientes de variacdo obtidos com
a especificagdo do erro aleatério e o erro sistematico calculado com o especificado. Para a aprovagdo
do estudo é esperado que todos os valores calculados sejam menores ou iguais ao especificado.

Os dois modelos de analise sao validos e bastante similares. O primeiro é mais indicado quando exis-
tem dois ou trés sistemas analiticos em uso. O segundo modelo torna-se mais representativo quando o
estudo é feito com multiplos sistemas analiticos.

0 exemplo 5 apresenta um estudo de equiparacdo simples com aplicagdo dos dois modelos de analise.

EQUIPARACAO SEMESTRAL E ENTRE MODOS DE OPERAGAQ%!

A equiparagdo semestral deve ser executada entre sistemas analiticos, adotando o modo de operagao
primario, conforme descrito no Capitulo III do Volume I desta colegdo.

A comparagao entre modos de operagao de cada sistema analitico pode ser feita com base em crité-
rios estatisticos usando o teste t pareado (ou similar quando a distribuigdo dos dados for normal) ou
Wilcoxon pareado (ou similar quando ndo se tratar de uma distribuicdo normal). A comparagao pode
também se basear em critérios clinicos a partir da analise de Bland-Altman, conforme apresentado no
Capitulo III do Volume I desta colegéo.

Para a comparacgdo de modos de operagdo de um sistema analitico com base em critérios estatisticos é
necessario primeiramente verificar se os dados seguem uma distribuicdo normal. Para esse fim podem
ser adotados os testes Anderson-Darling (AD), Kolmorogov-Smirnov e Shapiro-Wilk, para os quais
espera-se um valor p maior que 0,05.

Para modos de operacdo compativeis, ou seja, para os quais ndo ha diferenga significativa entre os
modos em um nivel de significancia de 5%, espera-se valor p maior que 0,05 no teste empregado (teste
t pareado, Wilcoxon ou similar), que indica aceitagdo da hipdtese nula (de que a diferenca entre as
médias é zero) e rejeitar a hipdtese alternativa (de que diferenca entre as médias é diferente de zero).

0 exemplo 6 demonstra a comparagdo de modo aberto e fechado com base em critérios estatisticos.

CONTROLE DE CORANTES E REAGENTES

A qualidade dos corantes e reagentes usados na rotina é fundamental para prover resultados confia-
veis. O laboratdrio deve ter uma sistematica de selecdo, qualificacdo e controle dos mesmos, baseada
em critérios bem definidos e voltada para a qualidade do servigo que se deseja prestar.

Para a selecdo dos corantes e reagentes, deve-se considerar o impacto da qualidade no resultado final
do exame. Corantes de ma qualidade dificultam a identificagdo das estruturas comprometendo o re-
sultado do exame. Devem-se avaliar as opcdes existentes, se possivel testa-las previamente frente aos
requisitos definidos.
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0 laboratério deve adquirir e preparar o volume necessario de corantes e reagentes para o uso num deter-
minado tempo, com atengdo para o prazo de validade. Esse volume varia conforme a demanda de exames
e 0 publico atendido (ambulatdrio, pronto socorro, UTI). Os critérios de triagem adotados para a micros-
copia de hemogramas influenciam diretamente nas quantidades necessarias de corantes e reagentes.

Os reagentes e corantes devem ser estocados em armarios especificos, cumprindo normas de biossegu-
ranga, separando-se produtos antagdnicos que podem gerar explosdes, incéndios ou liberacdo de gases
téxicos. Deve-se sequir a orientacdo do fabricante quanto a forma e as condigdes de armazenamento e
manuseio, a data de validade etc. Nenhum produto vencido pode ser utilizado e a RDC302/2005% néo
permite revalidacao de reagentes.

0 controle dos reagentes e corantes é fundamental para avaliar o produto adquirido e também o correto
manuseio e preparo por parte do laboratdrio. Diferencas entre coloragdes, por troca de corante ou pre-
paro feito por profissionais, afetam os resultados de pacientes. A tabela 4 apresenta algumas formas de
controle e sua aplicagdo.

Formas de controle Descriglo e aplicagio

Camparagdo entre o A estatistica Kappa® ¢ uma forma de avaliar o desenipenho de um nove corante frente as
coranie antigo & movo corante em usa na rotina, Nesse capitulo b um caso desta utilizagio texemplo 51,

Algoritme de Bull Uma éxcelente forma de contrale de reagentss & o acompanhamento da média mével, descrita
{média mdvall neste capitulo, Reagentes detericrades ou contaminados interferem rapidamente np média
miével.

Avaliagio técnica Anilise baseada na experiéncia do gestor e da equipe.

ESTUDO DE REPETITIVIDADE E
REPRODUTIBILIDADE (R&R)**’

0 estudo de repetitividade e reprodutibilidade (R&R) é bastante Util para avaliar o quanto a variacdo
observada no processo é devida aos microscopistas (no caso de analises microscopicas) ou ao sistema de
medicdo usado (no caso de andlises automatizadas) e assim demonstrar a sua adequagao ou ndo ao uso.

No caso de sistemas automatizados, essa ferramenta pode ser usada em conjunto com a verificacdo de
calibragdo com sangue fresco, descrita anteriormente, quando ha alteracdo no sistema analitico (ma-
nutencao do equipamento, mudanca de reagentes ou troca de componentes/pecas) e sempre que houver
algum questionamento frente a capacidade de R&R do processo. Para avaliar a R&R de microscopistas é
recomendada a sua realizacdo periddica, conforme o processo e plano de comparagdes intralaboratoriais
definido para microscopistas.
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A ferramenta foi descrita no Capitulo IV do Volume I desta colegdo. Nesse capitulo ha também um
exemplo de utilizagdo da ferramenta para a comparagao entre microscopistas. Para a sua utilizacdo
em sistemas automatizados, recomenda-se selecionar ao menos 10 amostras com resultados dentro
do intervalo analitico de medigdo e analisa-las em duplicata no sistema em avaliagdo e num sistema
em uso (calibrado e validado).

CONTROLE INTERNO E COMPLEMENTARES

A adogao de controle interno para todos os ensaios da rotina é preconizada por normas internacio-
nais voltadas para a qualificagdo técnica de laboratdrios (1IS017025% e IS015189%, por exemplo),
por programas de acreditagao laboratorial e para laboratdrios clinicos brasileiros pela resolugdo da
Anvisa RDC302/2005%. Trata-se de uma importante ferramenta para avaliagao da imprecisdo dos

processos laboratoriais.

ALGORITMODE BULL

Forma de controle baseada na media
dos pacientes po lengn da tempa, o
partir de médias calculadas com
PEgUENos grupos de pacientes (oe 20
em 20 paclentes, por exemplol.

Este conmtrele permite avalinr o processo so longe da rotina
e do tempe, frente b estabilidade do analisador, i perda de
propriedades do reagente (deterioragho), & semibilidade

dos alarmes eletrinicos (flogs) e i detecgio de lise

Insuficiente por defeitc na climara de medigio. Pode
identificar incremento de desvias por troca  de
lotefrengente, ajuste incorrets da lnser e desvies de
calibragio. Mio depende de material de contrale, Lem Baing
custo & j vem implantad em alguns squipamentas,

Sua aplicagio esth restrita a pardmetros estiveis (nue
variam pouco no indivigual e a0 piblico atendido. Tem
balxa capacidade de detectar erros pequents e erros
esporddicos & aleatbrios

0s parfimetros VCM, HCM,
CHEM & VPM slo impartanies.
para avafiagie do processo.
Apresentam variagdo bicligica
menor. & um intlervalo de
resultados esperadas  mais
npertada, DIFF X, DIFF ¥, Basa
X, Basa Y, RBC:X, RBC-Y,
NRBC-X, NREC.Y, ajudam a
manitorar o5 ajustes do
aparelho por sersm pouco
afetados por altsragies
hematolbgicas.

REPETIGAD DE AMOSTRAS DA
ROTINA

Repeticko de pacientes selechonatios
ao lango de dia para avallagio da
variabilidode (cocficiente de
varlagic) do processo.

Ferramenta de simples aplicagho, sspecialments G4l para

avaliara imprecisho do processo ao longo da rotina com boa

sensibilidade, Entretanto, tem como restricho sua
:m;}dﬂ*mﬂwlwm'ﬂumulw
tempe,

Uil para os parimetros
hematologicos mais  esthveis
(RBC, HCT, HGE e indices
Hermatimétricos) e para alguns
menos estivels (WBC & PLT),
desde que mantidos sob
redrigeragio,
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A resolucdo da Anvisa exige ainda que o laboratério adote preferencialmente controles comerciais e, na
indisponibilidade destes, controles alternativos. Entretanto, tais controles alternativos podem também ser
considerados controles complementares, cujo uso paralelo ao controle interno quantitativo tradicional (ba-
seado em estudo da média e desvio-padrao do material de controle e regras multiplas de controle - regras
de Westgard) agrega valor e confere maior confiabilidade ao processo. Tais ferramentas, adequadamente
associadas, podem aumentar o poder de detecgdo de desvios do processo.

Todas as ferramentas tém pontos fortes e fracos. Existem restrices e situagdes nas quais algumas formas
de controle sdo mais ou menos eficientes que outras. A tabela 5 apresenta um resumo das ferramentas
consideradas mais aplicaveis a hematologia.

0 algoritmo de Bull e Delta Check sdo comumente usados quando vém implantados em analisadores hema-
tolégicos ou via sistema informatizado do laboratdrio. A repeticdo de amostras da rotina é uma ferramenta
mais manual demonstrada no exemplo 7.

CONTROLE INTERNO’

0 uso de controle interno comercial em trés niveis, com uma ou mais dosagens diarias, é bastante difundido
para analisadores hematoldgicos. A estratégia para a sua adogdo, os requisitos relacionados, a forma de
analise de dados, entre outros, foram detalhados no Capitulo IIT do Volume II desta colecdo’. Embora
neste capitulo haja uma metodologia para a definicdo do nimero de dosagens diarias e para a definicdo das
regras de controle, é usual para hematologia tal estratégia resultar em uma dosagem diaria de cada nivel
com as regras 1.2s (alerta) e 1.3s (rejeicdo)*2.

Embora a recomendacdo da literatura seja obter 20 valores de um novo lote de controle em paralelo ao
controle em uso, em quatro dias (com cinco analises distribuidas ao longo de cada dia), é usual aprovar
um novo lote de controle hematoldgico para uso a partir de trés valores. Isso em razdo do alto custo dos
controles hematolégicos, pequeno volume dos materiais de controle e sua curta validade.

ALGORITMO DE BULL (MEDIA MOVEL)7222435

Também conhecido como “Média Mdvel” e “Controle Xbar”, trata-se de uma ferramenta complementar
disponivel nos analisadores mais modernos para auxiliar o laboratério a monitorar a “*‘movimentagéo da
sua rotina”.Essa ferramenta consiste no calculo da média dos resultados da rotina a cada 20 pacien-
tes (pode variar de 10 a 50 pacientes, dependendo da demanda do exame) para os parametros hemato-
l6gicos. As médias calculadas sdo incorporadas ao Grafico de Médias (Xbar) para comparagdo com as
médias anteriores.

As médias devem ser obtidas exclusivamente de pacientes da rotina, nela ndo devem estar incluidos resul-
tados de controles comerciais ou de autocalibragdo, de pacientes com algum pardmetro fora do limite de
linearidade do sistema ou com valores ndo confiaveis, com alarme de erro ou perfil anormal. As médias
devem ser obtidas apenas a partir de resultados de pacientes normais ou ligeiramente alterados.

Inicialmente, para implantacdo de um sistema, pode-se obter uma média alvo para viabilizar o uso imedia-
to desta ferramenta. Para a obtengdo da média alvo podem-se analisar amostras de sangue do pessoal do
laboratério e:

1. Selecionar os resultados normais ou discretamente alterados;
2. Calcular a média e o desvio-padrao a partir desses dados;

3. Identificar e excluir valores discrepantes. Uma opgao simples é excluir os dados fora do intervalo: média
+3 desvios-padroes;

4. Recalcular a média e o desvio-padrao (DP) a ser adotado com os dados restantes;

5. Calcular os limites de tolerancia. Pode-se adotar =2DP ou +=3DP (mais recomendado).
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Apbés uma grande rotina (por exemplo, 10.000 exames, cujo nimero deve ser obtido conforme
orientacdo do fabricante do sistema) é possivel calcular as médias alvo e limites de tolerancia com
confiabilidade a partir dos resultados dos pacientes da rotina.

Sempre que um conjunto de resultados de pacientes selecionados (ja excluidos os valores anormais)
contiver dados que ultrapassem o limite de tolerancia, pode haver um deslocamento da média. Nesse
caso (sistemas automatizados costumam apresentar um alerta nesta situacdo) deve-se avaliar os
dois conjuntos de dados sequintes, para verificar se a média volta para a posigao inicial. Isso porque
uma primeira ocorréncia dessa natureza pode estar relacionada a um conjunto de dados com mais
valores anormais (por exemplo, quando se trata de amostra recebida de pronto socorro e UTI) e o
conjunto de dados seguinte ja pode ter um comportamento mais préximo do esperado na rotina (por
exemplo, amostras de casos ambulatoriais), permitindo que a média movel volte ao normal. Caso
contrario, é importante verificar as possiveis causas para realizar os ajustes necessarios.

A figura 4 apresenta um exemplo de acompanhamento grafico das médias méveis.

WBC
LS B.64
Vailoralo  7.20 =astpeey v, SR ————————
L1 5.76
RBC
LS 4,89
Valoralve 4.36 Lo 322, —————— e e T e —
L1 3,93 >t
HGB
LS 15.1 e
Valgralve 128 = SeS2 - gyl B e s, ———
105
HCT
LS 44,2
Valoralvo 39.7 ' e B o — — e — = W S
LI 3525 e
MLV
v o A ey
Valor alve 914 —etta,__ & e ——————
LT B7.6 g gy
MCH
LS 314
Valor alvo ag_¢_ﬂm.ﬂuﬂmwwm
L1 27.8

Figura 4: exemplo de grifico de médias OCbar)

DELTA CHECKS'?¢*7

Essa ferramenta permite a comparagao de resultados de um mesmo paciente realizados no mesmo
dia ou em dias sucessivos para detectar erros intrinsecos e extrinsecos do laboratério, principalmen-
te erros aleatoérios, a partir da analise de consisténcia dos resultados dos hemogramas. Os analisa-
dores hematoldgicos modernos costumam ter essa ferramenta implantada.

0 paciente estavel normalmente ndo apresenta variagdo significativa do hemograma. 0 VCM e o
CHCM praticamente ndo oscilam em 24 horas para um paciente estavel. O coeficiente de variacdo
diurno do VCM, em individuos saudaveis, é de apenas 0,5%. Mesmo em situagdes de mudanca
rapida, tais como na hemorragia aguda, o VCM e a CHCM néo se alteram significativamente num
periodo de 24 horas, pois a resposta de reticuldcitos para a perda aguda de sangue s6 comega apds
dois a trés dias. Com excecdo da transfusao de gldbulos vermelhos e, raramente, pela hemélise intra-
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vascular aguda, ndo ha eventos ou situagdes agudas que fardo esses indices mudarem sensivelmente,
no curto prazo. No caso de hemélise aguda com hemoglobinemia, a CHCM pode ser afetada, mas
0 VCM n&o. 0 CHCM ¢ calculado a partir de trés parametros de hemoglobina (RBC, VCM e RBC),
por isso, qualquer problema nessas medidas o afeta.

Um exemplo de variagdo detectada por essa ferramenta é a contaminagdo e diluigdo de amostras
obtidas através de coleta de cateter intravenoso pela solucdo utilizada. Neste caso, seria detectada
alteracdo em, praticamente, todos os valores do hemograma (WBC, RBC, HGB, HCT e PLT).

Em contrapartida, essa ferramenta pode ser sensivel demais em pacientes hospitalizados que apre-
sentem alta probabilidade de alteragdes agudas, resultando numa taxa de falso-positivos muito
elevada e inviabilizando o uso da ferramenta.

A variabilidade esperada do dia-a-dia, dentro de cada paciente pode ser calculada a partir de:
* Dados publicados sobre a variabilidade bioldgica;

* Dados da imprecisdo analitica (obtida na validacdo e pelo uso frequente de controle interno);
* Dados de pacientes de uma populagao representativa;

* Experiéncia clinica.

0 laboratdrio deve definir também os limites de controle para o Delta Check, o que depende de uma
série de fatores, incluindo o balango desejado entre a sensibilidade e a especificidade e a populacdo
a ser avaliada. Os limites desejados englobando a propor¢do da populacéo (por exemplo, 95% ou
99%) podem ser facilmente selecionados.

Com o tempo, a experiéncia acumulada com o uso e eficacia da ferramenta permite uma reavaliagdo
dos limites definidos e do critério selecionado para a melhoria do processo.

A analise de consisténcia pode também ser avaliada através dos indices Kappa, Coeficiente de Cor-
relacdo de Pearson (1), R&R etc.

REPETIGAO DE AMOSTRAS DA ROTINA’

A repeticdo de amostras da rotina é uma forma simples de verificar a estabilidade do sistema ao
longo do dia. Para isso deve-se:

1. Definir quantas amostras devem ser selecionadas diariamente (minimamente uma para cada
sistema) e qual a periodicidade de anélise (a cada 50 ou 100 pacientes ou a cada turno), de forma
a tornar o estudo representativo frente ao volume de andlises diarias;

2. Definir sistematica de manuseio e armazenamento das amostras. Para repeticdes frequentes
podem-se manter as amostras a temperatura ambiente controlada. Para repeticdes menos
frequentes pode ser mais adequado manté-las sob refrigeragdo (4°C a 8°C);

3. Diariamente, selecionar as amostras de cada sistema, identifica-las e analisar em triplicata no
sistema correspondente;

4. Calcular a média, o desvio-padréo e o coeficiente de variagdo de cada parametro para todas
as amostras;

5. A cada conjunto de novas analises, calcular a média, o desvio-padréo e o coeficiente de variagao
acumulados para verificar a estabilidade da variagao (coeficiente de variacao) ao longo do tempo;

6. Deve-se definir quanto o coeficiente de variacdo pode aumentar para adota-lo como critério.
E esperado que um sistema sob controle ndo apresente elevagdo superior a 5% e que sistemas
robustos ndo ultrapassem 2% na maioria dos parametros.
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COMPARACAO ENTRE ANALISADORES E
MICROSCOPISTAS®®?

Existem parametros que podem ser contatos na automacgdo e pelos microscopistas, o que possibi-
lita a comparagdo entre eles, especialmente Util para verificar a qualidade da contagem feita pelo
analisador hematoldgico. Esta é uma forma de avaliacdo de tais contagens, que pode complementar
outras formas de controle adotadas.

A tabela de Dorsey pode ser usada para comparar o total de leucocitos/mm? fornecido pelo analisa-
dor com a leitura microscépica da distensdo sanguinea corada.

A tabela de Riimke pode ser usada para comparar a diferencial de leucdcitos do analisador. Para isso
pode-se comparar os valores do analisador (primeira coluna) com os valores obtidos pelos microsco-
pistas (colunas com n variando de 100 a 10.000 células).

Ha também uma tabela Util para comparar contagens de plaguetas, descrita no Capitulo 4 do Vo-
lume II desta colegao.

Em todos os casos é interessante que a analise seja realizada por dois ou trés microscopistas ex-
perientes para que a média deles seja usada para localizar o resultado esperado nas tabelas (apre-
sentadas no Capitulo IV do Volume I desta colegdo). Contudo, se a analise for feita por apenas um
microscopista e esta detectar diferenca entre microscopista e analisador, é importante confirmar
que o analisador (sistema automatizado) “errou’” com a realizagdo da analise por um segundo mi-
croscopista experiente.

CONCLUSOES

Nas dultimas décadas os equipamentos na area de hematologia evoluiram muito do ponto de vista
tecnoldgico, propiciando um grande aumento na qualidade dos resultados. A redugdo na varia-
bilidade das analises e 0 aumento da exatiddo fizeram com que a qualidade chegasse a niveis
que nao se imaginavam antes. Esse aumento na qualidade acompanhou o nivel de exigéncia que
0s médicos e pacientes passaram a ter e houve um grande aumento no conhecimento fisiopato-
ldgico das doencas, o que sofisticou o diagnéstico. Resultados que apresentam risco de morte
ou possibilidade de sequelas aos pacientes devem ser rapidamente comunicados®®24° ao médico
assistente ou a enfermeira responsavel. As pessoas envolvidas na area de patologia clinica
passaram a adotar inimeras ferramentas para assegurar a qualidade e satisfazer os clientes.
Assim, os fabricantes melhoraram os recursos dos equipamentos e a qualidade dos reagentes,
e os profissionais do laboratério comegaram a fazer uso de ferramentas estatisticas e outros
recursos de um modo mais frequente e profundo.

Neste capitulo buscou-se abordar de forma pratica as varias diretrizes para assegurar o contro-
le do processo na area de hematologia, ndo somente do ponto de vista do controle de qualidade
analftico, mas também frente a outras condutas igualmente importantes, como na mudanca de
lote dos reagentes, nas diferentes formas de operagdo dos analisadores etc. Temas ja discutidos
nos outros volumes desta colecdo foram apenas citados, mantendo o foco nas particularidades
da hematologia.
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EXEMPLO 1
ESTUDO DE LINEARIDADE PARA PLAQUETAS

Um laboratério desejava estudar a linearidade da sua contagem de plaquetas em um determi-
nado sistema analitico, com valores de linearidade descritos no manual do equipamento entre
4.000/mm?* a 900.000/mm? e especificagdo de erro aleatério em 3%. Para isso, selecionou
uma amostra com contagem de 890.000 plaquetas/mm?, realizou dilui¢ées de 1:2 a 1:256 ¢
analisou em duplicata todas as dilui¢des conforme apresentado na tabela E1.1.

Tabela E1.1: Dados inicials do estudo de linsaridade (plaguetas/mm®)

Dilulgho Proporgio Valor Esperado 1" Resultado 2° Resultado Média

1:1 1 B885.000 BEO.000 890.000 885.000
1:2 0,5 442,500 442.000 445,000 443,500
1:4 0,25 221.250 224.000 221.000 222.500
1:8 0,125 110.625 111.000 113.000 112.000
116 0,0625 55.313 55.000 55.000 55.000
1:32 0,03125 27.656 27.000 26,000 26.500
164 0,015625 13.828 13.000 12.900 12.950
1:128 0,0078125 6.914 £.200 6,350 6,275

1:256 0,00390625 3,457 3,700 3,800 3.750

A proximidade dos resultados em duplicata e sua aproximagdo do valor tedrico permitem
concluir ndo haver outlier a ser eliminado do estudo. A repetitividade estimada (raiz da soma
das diferengas percentuais das duplicatas elevada ao quadrado e dividida por um n de 18)
foi 1,4%, menor que a especificacdo da imprecisdo (3%) adotada pelo laboratdrio, portanto,
definida como sob controle.

Tabela E1.2: Estatistica descritiva do estudo de linecaridade

REGRESSAD Polindmio 1° Grau Palinfmio 2° Grau Polinfmio 3° Grau
R 0,999947 1,0000 1,0000
R® ajustado 0,999943 0,9999 0,9999
Erro padrio 2158,1234 2126,1478 21783020
Equagdo Tedrica ¥ =a-+bx ¥ =a+bxdcx' ¥ =a+bx+cx’+dx’
Varidvel a (valor p) 71,8628 (0,9095) -529,0532 (0,4731) -776,6863 (0,3861)

Varidvel b (valor p)
Varidvel c (valor p)

Varidvel d (valor p)

1,0009 (0,0000)

1,0087 (0,0000)

0,0000 (0,2418}

1,0179 (0,0000)
0,0000 (0,5068)

0,0000 (0,5985)
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Como as variaveis c e d da equagdo de 3° grau apresentadas na tabela E1.2 ndo foram signifi-
cativas e a varidvel ¢ da equacgdo de 2°grau (apresentaram valor p > 0,05), esses polindmios
foram descartados. Como a variavel b do polindmio de 1°grau foi significativa (valor p <
0,05) deve-se considerar o melhor polindmio. Tendo sido escolhido o polindmio linear, nao
houve necessidade de estudar o desvio de linearidade e o estudo foi considerado satisfatério
com limites de linearidade similares ao apresentado no manual do equipamento.

A analise tradicional do grafico de dispersdo do estudo de linearidade apresentado na figura
E1.1 demonstra grande proximidade dos valores com a reta de regressao, confirmando a
conclusdo satisfatéria do estudo.

Curva de linearidade de plaquetas
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Too0o00
600000
500000
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300000

200000

100000

0 200000 400000 hﬂﬂﬁﬂu B0O0DOOD 1000000
Resultado esperado

Figura E1.1: Graflce de Dispersds do esluss de linearidade
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EXEMPLO 2
ESTUDO DE SENSIBILIDADE

Um laboratério esta estudando a sensibilidade do seu analisador para plaquetas. Para isso selecio-
nou da sua rotina uma amostra com baixa concentragao (127.000/mm?3), realizou quatro dilui¢des
(1:2, 1:5, 1:10, 1:20) e as analisou 20 vezes, conforme resultados apresentados na tabela E2.1.

1% Etapa
Andlise Diluiglo 1:2 Dilulgla 1:5 Dilulgho 1:10

2% Etapa
Dilelgho 1:7

Dilulgho 1:20

Z 59.200 26.000 11.200 5.900 16.500

4 60200 27.000 10.300 4.900 172000

& 58.400 27.000 11.400 &, 800 15.900

B 61.700 26,700 12.500 6,100 17.600

10 59.600 28.000 11.900 5.000 17.300

12 &2.000 26.200 10.500 5.100 17.500

14 63.000 25.900 11.600 4.600 18.300

16 59.200 26.000 11.300 5.900 17.000

18 60,300 27.300 12.700 6,000 16.2

20 62.800 28,100 13,000 6.300 16,500

O laboratério adota a especificagdo baseada em variacdo bioldgica desejada?® para o parametro
plaquetas, cuja imprecisdo maxima admissivel é de 4,6%.

Os resultados encontrados no primeiro conjunto de diluicdes (12Etapa) mostram que acima da dilui-
¢do 1:5 (CV = 3,26%) a variagao sobe para 7,62% (1:10) e opta por fazer uma diluicdo intermedi-
aria (1:7) entre estas. Com a diluigdo 1:7 obtém um coeficiente de variacdo de 4,42%, abaixo do CV
desejavel 4,6%, e conclui que a sensibilidade desse aparelho, para contagem de plaquetas baixas,
com boa precisdo, esta ao redor de 17.400/mm?>.
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EXEMPLO 3

ESTUDO DE CAPACIDADE DE
CONTROLE INTERNO

Para finalizar a validagdo de um equipamento de Eritrossedimentacdo (VHS) um laboratério
analisou a capacidade dos controles comerciais (normal e anormal) de se manterem dentro
dos limites especificados:

* Controle normal: LIE = 2 mm/hora e LSE = 12 mm/hora.

* Controle anormal: LIE = 21 mm/hora e LSE = 51 mm/hora.

Cada controle foi analisado 20 vezes e resultado obtidos apresentados na tabela E3.1,
junto ao resultado do teste de Anderson Darling, as médias, aos desvios-padrdo e as capaci-
dades calculadas.

Dados Controle Normal Controle Anarmal

Média 6,55 37,4
op 2,19 2,33

0 resultado do teste de normalidade (Anderson Darling) demonstrou a normalidade dos dados
(p>0,05), o que validou o estudo. Escolhendo o Cpk de pior resultado, verifica-se a relacao
do Cpki de 0,69 para o controle de valor normal e o Cpks de 1,95 para o controle anormal
com os dados da tabela 2.

0 controle normal possui uma capacidade sigma de curto prazo proéxima a 2 e longo prazo
proxima a 0,5, com uma conformidade de processo estimada em ~69% e falhas previstas
em torno de 309.000 falhas por milhdo de dados de controles obtidos. O que demonstra uma
capacidade ruim do processo, ou seja, baixa confiabilidade dos resultados.

0 controle normal possui uma capacidade sigma de curto prazo proéxima a 6 e longo prazo
proxima a 4,5, com uma conformidade de processo estimada em ~99,9% e falhas previstas
abaixo de 32 falhas por milhdo de dados de controles obtidos. O que demonstra 6tima capa-
cidade do processo e boa confiabilidade dos resultados.
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EXEMPLO 4
VERIFICAGCAO DE CALIBRAGCAO

Um laboratério deseja verificar a calibragdo do hematécrito apdés uma manutengdo com troca
de peca. Ele tem dois sistemas idénticos e o sistema em uso calibrado foi usado como referéncia
para valorar 10 amostras selecionadas na rotina. Para esse parametro o laboratério adota uma
especificagdo de erro total de +4,1%.

As amostras foram dosadas em duplicata nos dois sistemas, conforme resultados e calculos
iniciais apresentados na tabela E4.1.

2 47,9 48,1 48,00 48,0 47,5 47,75 -0,52

4 15,1 15,3 15,20 15,0 15,5 15,25 0,33

6 51,0 51,4 51,20 50,5 51,0 50,75 -0,88

8 42,8 43,0 42,_4'0 43,0 43,5 43,25 0,82

10 17,8 18,2 18,00 18,0 17,5 17,75 -1,329

A amostra 4 apresentou o menor erro relativo (0,33) e a partir dele foi obtida uma possivel
especificagdo a ser usada: (0,33/15,2)x100 = *2,16%. A especificagdo de erro sistematico
obtida a partir da especificacdo de erro total do laboratdrio foi 4,1%/2 = =2,05%. Frente a
essas duas possibilidades foi usada a especificacdo de maior valor (=2,16%) para comparar
aos erros relativos obtidos.

Como os erros relativos de todas as amostras analisadas estavam contidos na especificagdo
escolhida, a calibracdo do sistema foi considerada adequada e este pdde voltar a rotina.
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EXEMPLO 5
EQUIVALENCIA SIMPLES

Um laboratdério tem cinco sistemas analiticos idénticos para a realizagdo de hemograma
operando na rotina e optou por realizar a equiparagdo simples didria destes sistemas para os
principais parametros da sua rotina (WBC, RBC, HGB, HCT, VCM e PLT).

Inicialmente decidiu testar as duas formas de analise de dados descritas na literatura. Se-
lecionou uma amostra com resultados dentro da normalidade, definiu um dos sistemas como
sendo de referéncia e analisou em triplicata a amostra do sistema de referéncia e uma Unica
vez nos demais sistemas.

Com base nesses resultados, efetuou o calculo da média do sistema de referéncia (S1) para
todos os parametros e calculou o erro relativo dos demais sistemas frente a essa média, con-
forme apresentado na tabela E5.1. Nesta tabela também foi incluido o erro aceitavel definido
pelo laboratério.

Média (Sistema 1) '8.000,0 4.530.000,0 14,00 42,00 92,70  230.000,0

Erro aceitivel 5% 5% 5% 5% % 7.5%

Ao comparar os erros relativos com o aceitavel verificou-se que todos os erros estavam dentro
do aceitavel e, portanto, os sistemas sdo considerados equiparados.
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Para a avaliagdo dos dados a partir da analise geral de erro aleatdrio e sistematico, foi elabo-
rada a tabela E5.2, na qual se calculou as médias, o desvio-padrao e o coeficiente de variacdo
dos dois grupos de dados (todos os sistemas exceto o sistema de referéncia), o erro sistematico
apresentado e incluiu-se a especificagdo da qualidade definida no laboratdrio?:.

RBC(mm"  HGB (a/dL)

Erros obtidos

Erro aleatério CV (S1/5)  0,76% 0,49% 0,71% 0,49% 0,25% 1,53%
“Erro aleatério CV (51/5) 0,88% 0,37% 0,82% 0,43% 0,27% 1,58%
Errosistemtico calculado® 0,22%  -0,82% 0,00%  -071%  016%  -1,50%

*[{Média 51-Média 52-55/Média 511 x 100

Analisando os dados pode-se verificar que os erros aleatdérios obtidos para os dois grupos
de dados foram sempre inferiores ao especificado, assim como o erro sisteméatico calculado
atendeu a especificagdo. Desta forma os sistemas foram considerados equalizados e aptos
para a rotina.
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EXEMPLO 6

COMPARAGAO DE MODOS DE OPERAGAO COM
BASE EM CRITERIOS ESTATISTICOS

Um laboratério que possui um analisador hematolégico com as opgdes de modo aberto e fechado
realizou um estudo para comparar os resultados obtidos para leucdcitos entre estes modos de ope-
racdo. Para isso selecionou 30 amostras e as analisou nos dois modos. Optou por adotar critérios
estatisticos a um nivel de significancia de 5% para avaliar o resultado.

A tabela E6.1 apresenta os resultados obtidos, o valor p obtido no teste de normalidade do conjunto
de dados de cada modo de operagdo e o valor p obtido no teste t pareado.

Tabela E&.1: Resultados do estudo de comparabilidade entre modos de operagiio para leuctcitos (mm®)

Amostra Modo aberto Muodo fechado Amostra Modo aberto Modo fechada
1 'SJ_:IITI.'I 3.080 16 3.700 3.720
2 7.550 7.550 17 2.910 2.920
3 8.000 8.100 18 1.800 1.800
4 11.200 11.250 19 14.300 14.320
5 32.600 32,630 20 15.570 15.550
& 23.000 23.010 21 &,000 6.020

8.700 8.730 22 8.000 8.000
| 9,150 9.190 23 3.050 3,030
g 10.000 9.970 24 2.000 2.070
10 13.230 13.230 25 7.600 T.640
11 17.000 16,960 26 12.830 12.820
12 1.210 1.200 27 17.400 17.380
13 4.700 4.700 28 11.450 11.440
14 6.300 6.280 29 11.750 11.770
15 21.530 21.500 30 5.740 5.720
Teste de normalidade (Anderson-Darling) - valor p 0,059 0,061
Teste t pareado - valor p 0,170

0 resultado do teste de normalidade aplicado a cada conjunto de dados demonstrou tratar-se de dis-
tribuigcdes normais (valor p > 0,05). Com base nisso foi realizado o teste t pareado, cujo resultado
(valor p > 0,05) demonstrou ndo haver diferenga significativa entre as médias obtidas pelo modo
aberto e fechado, permitindo concluir que os dois modos apresentam resultados similares e, portan-
to, aptos para serem usados na rotina.
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EXEMPLO 7
REPETICAO DE AMOSTRAS DA ROTINA

Um laboratdrio que possui um analisador hematolégico de pequeno porte, e realiza cerca
de 200 hemogramas/dia, seleciona uma amostra diaria da rotina para ser analisada a cada
batelada de 50 hemogramas de paciente. Essa amostra foi analisada em triplicada no inicio
da rotina (selecionada com base nos resultados da primeira batelada analisada) e com uma
Unica dosagem em outros trés momentos do processo. A cada momento foi calculada a média,
o desvio-padrao e o coeficiente de variagdo dos dados acumulados. A tabela E7.1 mostra o
acompanhamento do parametro plaquetas (PLT), cujo limite do coeficiente de variagdo acei-
tavel foi estipulado em até 5,0%.

Tabela E7.1: Monitoramento da contagem de plaquetas por repeticdo de amostra da rotina
g ! ] ! '

Andlise Resultados Resuttados Resultados Resultados
Infclals aturmulados -acumalados acumislades -
apds 1* batelada aphs 2" batelada apis 3" batelada apls 4" batelada

z 275.000 275.000 275.000 275,000

4 264.000 264.000 264.000

& 257.000

A amostra isolada para repeticdo comecou com um CV de 1,4% e no final do trabalho apre-
sentava CV de 3,1%, dentro do limite estipulado de até 5,0%. Com este monitoramento con-
cluiu-se que o sistema apresentou boa estabilidade ao longo do dia.
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CONTROLE DE PROCESSO
EM PARASITOLOGIA

Conhecimento sobre organizacdo e geréncia, com énfase nas diversas fases do processo, é exigéncia
para uma boa pratica laboratorial, com objetivo de efetivar a qualidade dos servicos, o que gera
reconhecimento e confianca de clientes, fornecedores e coletividade, além de implicar em aumento
de competitividade de mercado por reducdo de erros analiticos®.

0 laboratério clinico influencia 70% das decisées médicas? e deve fornecer informagdes clinicamen-
te efetivas, de forma eficaz em relagdo ao custo-beneficio, propiciando seguranga para a populacao
e para a equipe de colaboradores.

0 laboratério de parasitologia clinica é um laboratdrio de nivel II com grau de risco 23 e tem parti-
cularidades que o diferenciam de outras areas técnicas. Geralmente utiliza técnicas essencialmente
manuais e depende, fundamentalmente, de funcionarios bem treinados®. Com o objetivo de ofertar o
diagndstico de enteroparasitos, hemoparasitos, ectoparasitos e vetores através de caracteres mor-
foldgicos, comportamentais e de localizacdo desses parasitos, esse segmento do laboratério tem ao
seu dispor diversos métodos tradicionais, de custos reduzidos, que permitem a identificacdo de seus
diferentes estagios evolutivos e a avaliacdo da carga parasitaria, mesmo em casos de infecgdes mis-
tas. Independentemente do estado do paciente e de sua origem geografica®®’2.

Os avangos recentes em técnicas imunolégicas e moleculares acompanham o aperfeicoamento dos
métodos tradicionais que envolvem coloragdes e microscopia e se complementam dentro do laboratério
de parasitologia clinica para o diagnéstico de doencas parasitarias*>1%112, A eficacia do diagndstico
depende de um material bioldgico adequadamente coletado, preservado e processado®1>2415:16,

Os procedimentos tradicionais sdo baseados nas particularidades bioldgicas dos parasitos e se
propdem a recupera-los e identifica-los, tendo como principais ferramentas o microscépio e o
microscopista treinadol®91011151617.18 = Nenhuma das numerosas metodologias existentes para
concentragdo de ovos e cistos é de todo eficiente, sugerindo serem essenciais suas associagdes
em dependéncia de vantagens e desvantagens da enteroparasitose a ser pesquisada, com uso de
amostras multiplas, ressaltando que resultado negativo ndo indica necessariamente a auséncia de
infecgao®8211.12, E conhecido que a maioria dos parasitos intestinais é detectada pelo exame das fe-
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zes, mas aspirado e bidépsia também podem ser utilizados para detecgcdo de Giardia intestinalis,
Cryptosporidium spp, Cystoisospora belli, Microsporideos, Strongyloides stercoralis e Schis-
tosoma mansoni. Qutros materiais biolégicos podem ser necessarios de acordo com a biologia
do parasito de interesse, como a deteccao de Schistosoma haematobium na urina. Macrosco-
picamente podem ser identificados Ascaris lumbricoides, Enterobius vermicularis, Trichiura
trichuris e proglotes de Taenia*. Os métodos imunoldgicos para diagnéstico de infecgdes para-
sitarias devem ter seus resultados interpretados de acordo com o estado clinico do paciente e,
se possivel, confirmados pela deteccdo do parasito ou de seu genoma. A deteccdo de anticorpos
especificos pode revelar uma infeccao adquirida, mas ndo necessariamente uma doenca, razao
da necessidade de quantificagdo destes no soro, cuja interpretacdo do resultado pode ser dificul-
tada em pacientes originarios de areas endémicas sem a relacdo com a condigdo clinica atual,
ou ainda resultar em falso negativo para pacientes imunodeprimidos*#*829,

A detecgdo do antigeno do parasito é um método imunoldgico recente e de médio custo, sensivel
e especifico, Util para diagnédstico direto de infecgdes ocultas e diferenciacdo de espécies. O
laboratério clinico deve informar os valores diagndsticos significativos, a sensibilidade e a es-
pecificidade do teste para correta interpretagdo de resultado**®!? e sua aplicagdo pode ser Util
para toxocariase, trichinelose, echinococose, cisticercose, toxoplasmose, filariose, leishmaniose
visceral, estrongiloidiase, malaria, giardiase, criptosporidiose, amebiase e esquitossomose.

Métodos moleculares sdo procedimentos novos, sensiveis e especificos, que podem identifi-
car diferentes espécies/cepas de parasito através da detecgdo direta do seu DNA/RNA2%2L. As
técnicas moleculares tém sensibilidade maior do que os métodos tradicionais, mas os custos
ainda impossibilitam seu uso rotineiro, restringindo-as aos laboratérios de referéncia para apli-
cacdes em estudos epidemioldgicos, de filogenia e de satde publica®.

Sistemas de Gestdo da Qualidade com componentes essenciais de controle tém sido implanta-
dos em servigos industriais e em processos de assisténcia a salide privados e publicos. Ha trés
décadas o estabelecimento de objetivos de qualidade em laboratério clinico tem sido motivo de
discussao e muitas estratégias tém sido propostas???2.

Estratégias sao embasadas em uso de intervalos de referéncia, em opinioes de clinicos e de es-
pecialistas, no “estado de arte”, no estabelecimento efetivo de erros dos métodos diagndsticos
para determinadas caracteristicas clinicas e na variagao bioldgica. Sdo essas as bases ampla-
mente usadas em varios aspectos da medicina laboratorial'*?22. A especificagdo da qualidade
é extensamente discutida no Capftulo I do Volume II desta colegcdo?”.

Dois padrdes internacionais para a gestao da qualidade de laboratérios clinicos se destacam:
Norma ISO (International Organization for Standartization) e o modelo CLSI/NCCLS (Clini-
cal and Laboratory Standards Institute - antigo National Committee for Clinical Laboratory
Standards).

Desde 1988, a ISO 9000 estabeleceu padrdes para servigos e industrias, com reducdo de tem-
po e custos de multiplas inspecdes de produtos comercializados entre diferentes paises, sendo
esta certificacdo também adotada por diferentes entidades prestadoras de servigos a salde.
Em 2003 foi publicada a ISO 151892°, a partir da ISO/IEC 170252 (acreditagdo) e da ISO
9001:2000% (certificacdo), prevendo padronizagdo universal para estabelecimento da qualida-
de em laboratérios clinicos.
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Em meados de 1990, o CLSI/NCCLS criou um documento normativo de sistema da qualidade para
laboratdrios clinicos, publicado como GP26-P (NCCLS; 1988) a partir das dez instrucdes QSEs
(Quality System Essentials) publicadas pela AABB (American Association of Bloods Banks), con-
tendo muitos requerimentos desenvolvidos pela CLIA 88 (Clinical Laboratory Improvement Amen-
dments of 1988), JCAHO (Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations) e CAP
(College of American Pathologists).

No Brasil, entidades preocupadas com a garantia da qualidade em laboratdrios clinicos, tais como
a Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/ Medicina Laboratorial (SBPC/ML) e a Sociedade Bra-
sileira de Analises Clinicas (SBAC), investiram programas de controle de qualidade e programas de
acreditacdo laboratorial. As principais ferramentas de controle de qualidade — ensaio de proficién-
cia, controle interno e controles alternativos a estes — sdo abordadas em capitulos especificos dos
volumes [ e II desta colegao?®2%2°.

Embora recomendacdes de garantia de qualidade especificas para parasitologia clinica ndo tenham
sido definidas dentro de normas e programas de acreditagcdo no passado (CLIA 88, JCAHO, CAP),
estas puderam ser estabelecidas por profissionais afins4.

0 laboratério de parasitologia que tem incorporado um sistema de gestdo de qualidade experimenta
beneficios diarios na pratica laboratorial, as quais sdo dependentes do foco dispensado as necessida-
des de seus usuarios, para qual o gestor deve ter visdo de uma estrutura organizacional que fomente
a qualidade, adotando educagdo continuada e envolvimento de todos os funcionarios no planejamen-
to1718313233 Deve ter determinada a meta da qualidade, disponibilizar recursos e realizar um plano
de operagdes da qualidade que inclua a area administrativa, informacdes gerenciais, procedimentos
operacionais, monitoramento da qualidade, evolucdo dos procedimentos laboratoriais e registros
de atividades desenvolvidas. A combinacdo de processos e requisitos da qualidade bem definidos e
com foco na necessidade de pacientes e clinicos, assim como a competéncia e a eficacia do gestor e
seus colaboradores, a aplicacao de metodologias apropriadas e o atendimento a legislacées vigentes
asseguram a evolucdo e aprimoramento continuo dos processos e permitem que o laboratdrio desem-
penhe um servigo de assisténcia ao paciente com excelente padrdo de qualidade®.
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PROCESSO ANALITICO

Diversas acdes devem ser adotadas para garantir a padronizagdo da rotina e sua adequada execu-
¢do. Embora ndo sejam consideradas medidas de controle. Estas devem ser definidas e implantadas
para operacionalizar um laboratério. E sé entdo medidas de controle poderdo ser planejadas e uti-
lizadas para monitorar a adequada execugdo dos processos.

Acdes principais sdo listadas a seguir:

e Habilitacdo legal: o laboratdrio deve ter habilitagdo legal e documentar o escopo de todas as
atividades realizadas, os processos analiticos oferecidos e servigos de referéncia, se pertinentes,
assim como seu horario de funcionamento, principalmente para recebimento de amostras. Os
funcionarios envolvidos devem ter registro de cargo, fungdo, qualificagdo, horario, responsabili-
dades, treinamentos e avaliagdes'®.

Cadastro e coleta de amostra: as instrugdes para coleta do material biolégico devem ser objetivas,
claras, em linguagem simples, com indicacdes de interferentes, contaminantes, preparo,
conservantes, tempo e local de armazenamento e transporte. O cliente deve fornecer: nome, idade,
sexo, endereco e/ou telefone, medicamentos em uso, exames requisitados, indicacdes clinicas, tipo
de material biolégico e data da coleta. A recepgdo deve ter acesso a instrugdes sobre a identifi-
cacao imediata da amostra, controle de transporte, preservacdo e rejeicao de amostras, para
viabilizar o processo analitico. Deve também fornecer comprovante de atendimento que conste o
prazo para a liberagdo do resultado®™.

Aquisicdo e manuseio de reagentes e insumos: a garantia de continuidade de fornecimento de
reagentes e insumos é estabelecida por qualificacdo e reavaliacdo periédica de seus fornecedores,
com procedimentos documentados para recebimento, manuseio, armazenamento e submissao ao
controle de qualidade de todos os que interferem no produto final e que sejam passiveis de
rastreabilidade. Os reagentes quimicos, tanto os adquiridos como os de fabricagdo prépria, devem
ter rétulos de identificagdo completos: nome, concentracdo, nimero de lote, data de aquisigao /
preparo, data de recebimento e de uso, prazo de validade e pictograma. 0 manuseio e o
armazenamento devem ser realizados em locais apropriados e as diferentes classes quimicas
devem ser respeitadas, de acordo com a Ficha de Identificagdo de Seguranca de Produto
Quimico (FISPQ)*.

Seguranca: os funciondrios necessitam de barreiras de contengdo primaria e secundaria® e de
espago suficiente para desenvolvimento dos procedimentos laboratoriais com seguranca e com-
peténcia, além de um bom sistema de comunicacédo interno e externo®!®2. Documentos e registros
que garantam a continuidade do processo em relagdo a equipamentos, insumos, reagentes e
servigos, relacionando riscos ergondmicos, fisicos e quimicos, sdo necessarios. A assepsia do chéo,
de bancadas, de vidrarias e de equipamentos deve ser definida®**, assim como o efetivo gerencia-
mento de residuos gerados®.

Descarte de residuos: O descarte de residuos quimicos, assim como reagentes vencidos ou
inadequados, além de infectantes e de perfurantes gerados pelo processamento de amostras
bioldgicas cortantes, deve seguir um plano documentado para seu gerenciamento de acordo com a
legislagcdo vigente. Atualmente, esse documento — Plano de Gerenciamento de Residuos de
Servigos de Satde (PGRSS) - deve ser embasado na Resolugdo n® 358/2005 do Conselho Nacional
do Meio Ambiente (Conama)** e RDC 302/2005%° da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), com apoios fundamentados na NBR 10004*" da Associagdo Brasileira de Normas
Técnicas (ABNT) e Lei Federal n® 9.605 de 198832,

Documentacdo e rastreabilidade: o laboratério deve elaborar documentos da qualidade de
acordo com cada etapa do processo e fornecer dados para uma reconstrugao completa de todo o
processo laboratorial, incluindo fluxograma, com revisdes anuais ou sempre que necessario.
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Esses documentos permitem a padronizagdo de toda a rotina, mostram a complexidade do laboratério e
o0 aperfeicoamento operacional. Para os procedimentos analiticos, deve-se especificar: método, principio,
aplicagdo clinica, tipos de amostra, critérios de rejeicdo, equipamentos e reagentes utilizados, descricdo
do processo, linearidade, limites de deteccdo, precisdo, exatidao, sensibilidade, especificidade, periodici-
dade do controle de qualidade, calculos, interferentes, condicdes de armazenamento da amostra, pontos
criticos, valores de referéncia e critico, interpretagdes clinicas, correlagdes clinicas, métodos alternati-
vos, fluxograma operacional, responsabilidades e referéncias bibliograficas, sempre que pertinentest‘.

Procedimentos de equipamentos devem conter: tipo de equipamento, fabricante, modelo, aplicagdo, ins-
trugoes de uso de acordo com o fabricante, verificagdes de ajuste, formas de limpeza e conservagao,
manutencdo, calibracdo, definicdo de limites de aceitabilidade dos erros encontrados na calibracdo ou
verificagdo, agdes corretivas e preventivas, sua validacdo e modo de segregacao.

* Laudo de andlise: o laudo deve conter identificagdo do laboratdrio, do responsavel técnico, do
paciente e da amostra analisada. Deve conter a(s) metodologia(s) utilizada(s), valores de
referéncia e resultados. Todas as ndo conformidades relativas ao material biolégico, metodologia(s)
ou processo, quando apropriado, devem ser referenciadas. Ocorréncias detectadas em resultados
ja liberados devem ser documentadas, bem como as criticas e sugestoes de clientes internos
(funcionarios) e externos (pacientes e clinicos).

Analise critica, auditoria e indicadores: o laboratério deve ter indicadores para monitorar os
processos. Estes devem ser analisados criticamente e agdes devem ser adotadas quando
demonstram cumprimentos operacionais inaceitaveis. Os indicadores, a avaliacdo dos registros
efetivados e processos de auditorias periddicas, tanto internas quanto externas, asseguram a
qualidade do processo demonstrando que a uniformidade operacional estabelecida nos
procedimentos estd sendo cumprida. Podem também demonstrar falhas e discordancias entre os
documentos ativos e as praticas operacionais.

0 programa de melhoria da qualidade de um laboratdrio clinico deve considerar as fases pré-analitica,
analitica e pds-analitica 222233233 conforme itens descritos nas tabelas 1, 2 e 3.

Dbtengdo da Prepars oo pacients Orientagles precisas ¢ pbjetivas

material Coleta Manual de exames e de coleta

bialdgico Transperte Treinamento continue de funciondrics e acessibilidade
Preservagio A0s marmials
Armazenamenta
Critéries de reeigho

Rastreabilidack  |dentificacho de coleta, transparte, preservagio, Reqgistros operacionais de acordo com  manuais
a amastra armazenamentn da material hiolbgice operacionals gerals (andlisa crithica de  contrata;
Critérios de refelgdo recebimentn, conferincia & distribuicho de amaostras;
mmtmﬂdm.wpmmu. trariporis, mandissio
& armazenaments de materials adquiridos;

rastreabilidade, stc)
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Eguipamentos  Tipo, fabricante, modelo e dentificagdo. Manzal de equipamentos
Aplicagio & uso de acordo com o fabricante

Limpeza e conservagio

Plano de contingéncia

Funciondrios  Carga Manual de gestio de recursas humanos e
treinamentas

Responsabilidades
ParticipagGes em atividades de gestio de qualidade
Treinamentes e educacho continuada

Tabela 3: Requisitos e ag

Item Requisitos minimos Agbes

Laudas lgentificacdio do laboratério Transcrigiio exata dos dadoes
Identificagho do responsivel téenico Conferfncia por profissional habilitado
Identificagio do pacients Liberagio por profissional habllitade
Identificagio da amostra analisada
Datas e hardrios: coleta, andlise e liberagio
Metodologials) utilizadats)

Resultados
Valores de referfincia
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CONTROLES E PROPOSITOS

0 controle dos processos envolve materiais e mecanismos que garantam a qualidade final do produto.
Para isso, devem ser praticados controle de insumos, metodologias, vidrarias, equipamentos, capaci-
tagdo e habilitagao dos funcionarios envolvidos no processo, condi¢des ambientais e riscos derivados
da produgdo, utilizando produtos adquiridos ou de fabricacdo prdpria, materiais bioldgicos, laminas
permanentes, fotografias catalogadas e casos clinicos. A avaliacdo e validagao dos materiais utilizados
no controle sao fatores essenciais para assegurar que os resultados reflitam o verdadeiro estado da
amostra clinica, portanto os detalhes devem ser ajustados as reais necessidades do laboratério.

Como mecanismos de controle de processo, sdo utilizados materiais de controle ou de referéncia in-
seridos no decorrer da rotina diagnéstica, manuseados e analisados em condicdes idénticas as do
paciente. Os materiais de referéncia sdo importantes ferramentas na determinacdo de muitos aspectos
da qualidade de medigdo e sdo usados para fins de validacdo de métodos, calibragdo, estimativa da
incerteza de medigdo, treinamento e para fins de controle de qualidade. Diferentes tipos de materiais
de referéncia sdo requeridos para diferentes funcdes, podendo ser material de referéncia certificado, o
qual é desejavel para validagdo de um método. Independentemente do mecanismo utilizado, este deve
ser registrado, com os limites de aceitagdo e os critérios de avaliagdo delineados. Uma operacdo de
medicdo frequentemente serve a mais de um propdsito, e pode haver sobreposicao de fungdes.

Tabela 4: Ferramentas de controle

Ferramenta Utilidade ¢ Caracteristicas
Equivnibnein de Hmmm ummmmmdummmﬂm"
- sistamas

Contrale de Ferramenta parn avaliaghs de corantes e reagentes novos frente aos em wss, Realizado a partir de material de

COranies e paciente "in natura®, amostras preservadas, [Aminas fixadas ¢ material de referdncia certificado. Normalments

reagenies processado concomitantements entre 0 corante/reagents em uso com o novo (nova anuisiclo, marca, lote ou
remesial, Anlicivel também para processos de validaghio e equiparagda,

Ensalo de quﬂﬁmrmwn:mkmﬁmmahmmnmmm

proficiéncia parad

Comparagio Forma alternathva de controle externo, organizada pelo laboratdrio, normalmente wtifizada para ensalos niio

imerlaboratorial  comtempladas por endalo de proficiéncia.

Controle Interno  Forma usual de controle interna da qualidade, disponivel comercialmente ou o para virios ensaos. Pode ser
Himi et altetive s =

Duplo cogo Centrole interne caseire, parn complementar o controde comercial ou funcienar como altemative na sua ausncla,
E realizado corn base em material de paciente “in natura” = pode ser usado para monitarar @ reprodutibilidade de
urm analisth ¢ demais etapas do processs (da recengis do material A emissho do laudal.

Simhmﬁ mmmmmﬁmmnmmﬂm“muumumm
. ; Endmlmkhmmkmw*nhhdumtmmﬂghﬁ regrodutibilidade de
toagko o processo (da recenghio do material & emissia do laudo) frents & wm resultado pré-definida,

Nis eego Centrale interne caseiro, para complementar o controle comercial ou funcisnar como alternative na sua ausbncia,
£ realizadn com base pm amostras preservanias ou [Aminas de arquive (material de referdncial para avaliar a fase
analitica do laboratdrio frente a um resullado pré-definido. Aplicdvel também para processos de validagio »
equiparaglio, E especialmente dtil para exames de balxa frequiincla, balxa pasitividade e de baixa incidéncia de
peditives.

Displa leitura MMMMMMMWMH*MNWHMHMMMM
Realizado a partir ce Miminas de rotina cerivadas de métodos de concentragio ou de coloracdo. As Hminas.
mmnmﬂmwﬂmdonnmmmdmmmmm
“Similar 0o duplo cego e opgio mumnmumm final de microscopia e de repetitividade o
reprodutibilidade de microscopistas”.

Comparagio Ferramenta para comparagio de profissicnals do laboratério™ "™, Realizado a partie de material de paclente "in
intralaboratorial  natira®, amostras preservindas, Biminas coradas e material de referiincia certificada,

entre

microscopistas
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Todas as rotinas diagndsticas estabelecidas devem ter mecanismo de controle definido e ativo, visan-
do controlar o processo produtivo e promover melhorias continuas para assegurar maior confiabi-
lidade de seus resultados. Por essa razao, ferramentas de controle externo (ensaio de proficiéncia)
e de controle interno sdo exigidas pela legislacdo vigente®® e devem ser adotadas seguindo rotinas
estabelecidas em procedimentos e instrucdes de trabalho'.

A tabela 4 apresenta um conjunto de ferramentas de controle que podem ser aplicadas em
rotinas parasitoldgicas para a monitoragdo continua dos processos. Algumas das ferramentas
descritas foram amplamente descritas em outros volumes desta colegdo. S&o eles: ensaio de
proficiéncia, controle interno quantitativo, equiparacdo de sistemas e comparagdo intralabora-
torial entre microscopistas.

ESTRATEGIA E PLANEJAMENTO

Ferramentas de controle sdo previstas na RDC302/2005%, que regulamenta o funcionamento de
laboratérios clinicos brasileiros e nos diferentes programas de acreditacdo existentes no pais (PALC,
INMETRO, ONA, DICQ). O que deixa clara a necessidade de seu uso como parte da rotina diaria
do laboratdrio.

Para assegurar a aplicabilidade e adocao das ferramentas de controle para todos os exames e
processos, o laboratdrio deve planejar os controles aplicaveis. Verificar os ensaios de proficiéncia
e controles internos disponiveis no mercado e definir as ferramentas complementares e controles
alternativos a serem utilizados. Deve também avaliar outras agdes de controle necessarias para
garantir as diferentes fases do processo analitico.

0 planejamento deve incluir:

1. Listar processos existentes na parasitologia e para cada um definir as etapas do processo a
serem controladas;

2. Verificar ensaios de proficiéncia e controles internos comerciais disponiveis;

3. Definir controles alternativos e complementares necessarios para controlar os processos e etapas,
assim como os tipos de materiais de referéncia e outros dispositivos a serem usados;

4. Definir critérios e especificagdes relacionadas a cada forma de controle. Para alguns tipos de
controle deve-se definir o critério selecdo de parasitas/casos (o que pode ser descrito de forma
genérica para selecdo do responsavel na época de realizacdo), a sistematica de execugdo do
controle (nimero de materiais, de repeticdes e de analistas), o modelo estatistico a ser usado e
critérios de aprovagao;

5. Definir o cronograma de realizagdo de cada acéo de controle. Algumas acdes podem ter perio-
dicidade fixa, outras podem ser muito frequentes ou ainda depender de outras variaveis, como
troca de lote de corante ou de marca de reagente. Essas especificidades devem ser clara-
mente descritas.

6. Definir os responsaveis pelos controles.

Em parasitologia ha uma grande demanda por amostras fecais. Um grande nimero de exames é co-
mumente controlado via controle interno “‘caseiro”, ndo se aplicando controles internos comerciais
e outras praticas padronizadas descritas na literatura. Os laboratérios tém que estar aptos a expli-
car e justificar a aplicabilidade e selegdo de diferentes formas de controle e as razdes que o levaram
a selecionar determinados materiais de referéncia e praticas relacionadas.

A derivagdo de materiais de referéncia a partir de amostras clinicas de rotina implica em obter
informacéo especifica, avaliar sua qualidade e a adequagdo de uma forma de controle selecionada.

o
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Amostra fecal contendo ovos de Schistosoma mansoni, por exemplo, pode ser utilizada como ma-
terial de referéncia aplicavel para os métodos de Hoffman, Pons e Janer (Lutz) e de Kato — Katz,
assim como para desempenho de microscopistas. Para isso é sugerida a quantificagdo média de ovos
existentes por grama de fezes, em dez ensaios, apés homogeneizacdo e sua conservagao com azida
sédica*®. A quantificagdo média fornece margem de aceitabilidade ou ndo do resultado final, e o
emprego de azida sddica viabiliza a execugdo do método quantitativo (Kato — Katz), ndo indicado
para fezes diarreicas. Assim, o rigor com o qual a avaliagdo necessita ser conduzida depende de
qudo critica é a medigdo, do nivel do requisito técnico e da expectativa de influéncia do controle nas
diferentes fases do processo.

Uma avaliacdo formal de adequagdo do material de referéncia é requerida quando sua escolha afeta
de maneira significativa os resultados de medigdo. O laboratdrio deve conhecer a complexidade e o
fluxograma de suas atividades para determinar as etapas de atuacéo do seu controle. Para isso, deve
avaliar os tipos de materiais disponiveis (amostras fecais preservadas ou ndo e laminas permanen-
tes), opgdes ao uso de materiais (slides, fotos e laminas digitalizadas e questionarios) e ferramentas
de apoio e qualificacdo (livros de referéncia, atlas e até uma lista de contatos de referéncia). Todos
esses materiais de referéncia devem ser monitorados periodicamente, principalmente amostras pre-
servadas e laminas fixadas ou coradas, para que ndo haja deterioracdo.

Questionarios, slides e fotos ou laminas digitalizadas podem ser utilizados para avaliagdes técnicas
cientificas dos envolvidos. Livros de referéncia e atlas esclarecem dividas e devem ser catalogados
e acessiveis. A lista de contatos de referéncia é Util na indicagao de servigos, assessorias ou especia-
listas que podem auxiliar na determinagdo final de um diagndstico; como exemplo, pode ser citada
a entomologia.

No planejamento também deve ser prevista a frequéncia das diferentes formas de controle. As
mudancas do processo podem ocorrer gradualmente, mesmo quando operadores experientes tra-
balham corretamente, de acordo com métodos estabelecidos. De forma semelhante, o desgaste do
equipamento também pode causar mudancas graduais. A revalidacdo em intervalos programados é
recomendavel, inclusive em casos onde ndo tenham sido efetuadas mudangas, considerando o des-
gaste dos equipamentos e possiveis erros humanos. Ensaios de proficiéncia devem ser selecionados
considerando, entre outras coisas, a sua frequéncia. Reagentes e insumos demandam um controle
inicial na sua aquisicdo e sempre que houver dividas quanto a sua qualidade. Para estes pode ser
necessario definir também verificagcdo periddica do seu estado. Formas alternativas de controle de-
vem ter sua periodicidade e quantidade de materiais selecionados por vez definidas no planejamento,
podendo ser revisada sempre que necessario. Essas definigdes devem considerar o volume da rotina
e realidade do processo: grandes rotinas, muitos exames, diferentes métodos, multiplos analistas,
existéncia de analistas em fase de treinamento ou em condigdo de iniciante, etc.

Comparacoes interlaboratoriais sdo mais complexas de serem organizadas e executadas, o que
resulta comumente na sua aplicagdo em menores frequéncias (trimestral ou semestral, por exem-
plo). Entretanto, as formas alternativas de controle interno podem ser mais frequentemente ado-
tadas se houver uma boa estrutura de organizagdo do controle e de obtencdo de materiais de
referéncia. Quando adotado duplo cego, deve-se definir a porcentagem de laminas da rotina a ser
separada para o controle.

Os critérios para selecdo dos casos a serem abordados nas diferentes formas de controle também
devem ser definidos, podendo ser aleatdria ou, preferencialmente, selecionados casos raros, menos
frequentes ou de maior dificuldade. E interessante estimular a variabilidade de acordo com a neces-
sidade de cada laboratério.
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Os critérios de analise dos dados, métodos e tratamento estatistico, registro e acdes decorrentes des-
critos em “Analise de resultados e registros” também devem ser definidos durante o planejamento.

Ainda na fase de planejamento é sugerido eleger uma pessoa responsavel pelas agdes de controle,
que conte com a concordancia de colaboradores internos (multiplicadores), e que responda por trei-
namentos periddicos, analise e estabeleca agdes para todas as atitudes fora de controle.

0 exemplo 1 contém um modelo de registro do planejamento que pode ser adotado para esse fim,
ressaltando que a periodicidade deve ter relacdo direta com o volume mensal de exames e niimero
de funcionarios envolvidos.

Acdes nao planejadas e demandas por alteracdo do planejamento inicial podem surgir ao longo do
tempo. Manutencdes corretivas de equipamentos, reagentes ou insumos nao validados, metodologias
diferentes para o mesmo diagndstico e contratacdo de novo funcionario, ou afastamento prolongado
do colaborador, podem exigir agdes imediatas, cujo mecanismo deve estar previsto no processo.

MATERIAL DE REFERENCIA CASEIRO

Amostras fecais preservadas ou ndo e laminas permanentes podem ser materiais de referéncia para
uso como controle interno caseiro e como elementos de educacao continuada. Produzi-los com alta
qualidade é uma atividade complexa e que apresenta um custo elevado, por isso a adogdo de mate-
riais disponiveis de outras fontes & uma opcédo a ser considerada.

Organizar um esquema de avaliagdo de controle em parasitologia é dificil, especialmente quando se
trata de amostras fecais. Poucos parasitos clinicamente importantes podem ser cultivados e manti-
dos como fonte de fornecimento, razdo pela qual se opta por amostras clinicas derivadas de rotina.

Por outro lado, problemas inerentes ao uso de amostras clinicas de rotina como material de referén-
cia sdo percebidos, tais como: assegurar a consisténcia do nimero de parasitos, principalmente no
caso da existéncia de multiplos géneros ou de baixa quantidade; padrdes irregulares de excrecdo de
muitos enteroparasitos, associados a falta de padronizagdo das diferentes metodologias existentes
para deteccao de parasitos. Esse problema pode ser amenizado com a homogeneizacao da amostra
clinica e adicdo de conservante adequado. Do mesmo modo, a ndo preservacdo adequada do mate-
rial clinico de rotina ou ndo seguimento de diretrizes de coleta podem inviabilizar sua inclusdo como
material de referéncia por alteracdo morfoldgica dos provaveis parasitos existentes. O treinamento
especifico dos microscopistas nos caracteres morfoldgicos de cada parasito, assim como a utilizagdo
de micrdmetro ocular para mensuracdo, propicia diagndstico correto evitando que sejam confundi-
dos com possiveis artefatos existentes na amostra analisada.

Para preparar os seus proprios materiais, o laboratério deve considerar alguns pontos principais:

* selecdo dos materiais — “'in natura’” versus “spikes”;

* preparacao do material, distribuicdo e embalagem;

* controle do material: avaliacdo da sua homogeneidade, estabilidade e contaminagao;
* determinagdo e aprovacdo do valor atribuido;

* armazenamento do material e seu posterior uso;

* documentagdo e garantia da qualidade.

Existem trés tipos de materiais de referéncia caseiros: amostras fecais preservadas, parasito isolado
e lamina preservada ou corada. As amostras fecais preservadas e laminas preservadas ou coradas
podem ser usadas para o controle por simples cego e ndo cego. O parasito isolado é Gtil para educa-
¢ao continuada. O controle por duplo cego é baseado em amostras de paciente “in natura” e a dupla
leitura em laminas frescas ou coradas.
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0 armazenamento desses materiais de referéncia deve ser feito em condicdes ambientais e
ocupacionais adequadas, com monitoramento continuo de preservagdo, instrucdes de utiliza-
¢do e manutengdo de estoque pelo responsavel designado.

AMOSTRAS FECAIS PRESERVADAS

Para a producao dentro do laboratdrio, parte de amostras fecais recepcionadas para a rotina
diagnéstica, e ja processadas, deve ser preservada de acordo com o objetivo do controle. Para
cada material selecionado e preservado deve ser feita a microscopia pelo método direto com
lugol de dez laminas. Os parasitos encontrados devem ser quantificados numericamente para
o calculo da média aritmética das dez leituras. Com essa quantificagdo média calculada, os
parasitos serdo classificados em: raros, poucos, moderados e numerosos, de acordo com a
tabela 5**. Desse modo, esse material de referéncia caseiro é qualificado como:

* Qcasionais — quando quantificados como raros, poucos e moderados
e Obrigatdrios — quando quantificados como numerosos

Tabela 5; 0 rganismos (adaptado de G

Quantificagio de Protozodrios®

Poucos 1/5-10 plaa 1/5-10 plpa

Numerosos ar!nsfntga Varios/plga

As amostras preservadas e quantificadas devem ser identificadas como material de referéncia
e devem receber alguma identificacdo univoca (um niimero de lote, por exemplo), ser armaze-
nadas e registradas. E interessante que esse registro contenha a identificagcdo do controle, a
descrigdo dos parasitos ocasionais e obrigatérios qualificados, a data de recebimento, as datas
de inicio e fim de utilizagdo e sugestdes indicativas de metodologias diagnésticas. Na etiqueta
de identificacdo devem constar: a identificacdo, a data de fabricagdo, a validade e as condicdes
de armazenamento.

A selecao do preservador varia de acordo com o objetivo do material. Pode ser liquido, tais
como PVA, SAF, MIF, formalina tamponada 10% para utilizagdo em métodos diretos, de con-
centracdo, imunoquimicos e/ou moleculares, respeitando as aplicacdes e restrigdes de cada um.
Para o método de Kato-Katz, isolado ou associado a métodos diretos e/ou de concentragao, é
indicado o uso de azida sédica*°.

PARASITO ISOLADO

A amostra clinica (verme ou fragmento), depois de identificada, deve ser lavada em agua (quan-
do encontrado na amostra fecal) e colocada em frasco contendo o liquido conservador. Este
deve receber etiqueta contendo a identificacdo do parasito, conservante utilizado e data.
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LAMINA PRESERVADA OU CORADA

Para a producdo dentro do laboratério, as amostras fecais recepcionadas para a rotina diagnéstica e ja
processadas, sabidamente positivas para os parasitos, sao utilizadas para confecgdo de esfregagos em
laminas. Os esfregagos realizados devem ser fixados com metanol (preservadas) ou corados e armaze-
nados. As laminas preservadas podem ser utilizadas como controle de qualidade interno simples cego ou
ndo cego, para a validacao de corantes e reagentes ou de acordo com o objetivo do controle. As coradas,
assim como laminas de Kato - Katz armazenadas, sdo indicadas para a educacdo inicial e continuada
de colaboradores, podendo, também, ser utilizadas para verificar repetibilidade e reprodutividade e para
comparagoes intra e intermicroscopistas.

CONTROLE DE CORANTES, REAGENTES
E INSUMOS

Todos os corantes, reagentes e insumos que possam afetar o resultado final do processo devem ser valida-
dos antes de serem liberados para uso.

Para a validagdo é recomendado o uso de amostras de paciente “'in natura”, amostras preservadas,
laminas fixadas e materiais de referéncia certificados, ou seja, controle de qualidade interno duplo cego,
simples cego e ndo cego. Recomenda-se que um novo reagente/corante (nova marca, lote ou remessa)
seja processado em paralelo com o ja validado e em uso na rotina. E recomendado realizar os testes em
a0 menos cinco amostras para a utilizagdo de tratamento estatistico; por exemplo, estatistica Kappa®!.
Para kits comerciais, devem ser seguidas, ainda, as recomendagoes do fabricante.

Nos casos especificos da densidade da solucdo de sulfato de zinco e da temperatura da dgua utilizados
nas metodologias de Faust e cols. e de Rugai, 0 monitoramento e registro das mesmas deve ser realizado
a cada ensaio.

SIMPLES CEGO

0 simples cego é uma ferramenta Util para a monitoracdo de todo o processo a partir de amostras preser-
vadas (ver “material de referéncia caseiro”). Neste caso existe um resultado ja definido como esperado,
portanto, permite selecionar casos especificos para os quais se deseja testar o processo. Para a sua reali-
zacdo deve-se selecionar o material de referéncia e introduzi-lo na rotina a partir da recepcdo (paciente
nao faturado). Todas as fases devem ser rastreaveis e registradas: a identificacdo do material de referén-
cia, sua identificagdo como amostra de paciente, os resultados obtidos e os responsaveis pelo processo.
Este controle também pode ser utilizado para avaliar a capacidade de repetibilidade de um analista.

0 exemplo 2 apresenta um modelo de registro e exemplifica seu uso.

DUPLO CEGO

0 duplo cego é uma ferramenta Util para a monitoragéo de todo o processo, ou seja, desde a recepgdo do
material até a liberagdo do resultado. Esse controle pode ser utilizado tanto para avaliar a capacidade
de repetibilidade de um analista como para verificar a reprodutibilidade entre analistas e/ou equipamen-
tos. Para a sua realizagdo, a amostra fecal de paciente recepcionada para a rotina diagndstica deve ser
aliquotada de imediato. A aliquota deve receber uma nova identificagdo, nova recepgdo e reintrodugao na
rotina. Todas as fases devem ser rastreaveis e registradas. E interessante criar uma lista de pacientes nao
faturados para utilizagdo do controle. A identificagdo original (paciente) e a simulada (aliquota) devem
ser registradas, assim como os resultados obtidos e responsaveis pelos processos.

0 exemplo 3 apresenta um modelo de registro e exemplifica seu uso.
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NAO CEGO

0 n&o cego é uma opcdo de controle alternativo Util para avaliar a fase analitica. Ele é uma opcéo
interessante para exames realizados com baixa frequéncia, para exames de baixa positividade e
para exames cuja manutengdo de materiais positivos é dificultada. Ele é indicado para validacdo de
reagentes e equipamentos por comparacdo de resultados. Normalmente é utilizado como forma de
uniformizar a abordagem microscépica diante de uma rotina diagndstica, entre dois ou mais cola-
boradores. Como materiais de referéncia podem ser usados imagens, laminas permanentes fixadas
com metanol ou coradas, amostras fecais conhecidas preservadas e conservadas e referéncias biblio-
graficas utilizadas para discussao intralaboratorial na ocasido de diagnéstico.

Para os registros desta ferramenta de controle pode-se elaborar um registro similar ao apresentado
para o simples cego (exemplo 2).

DUPLA LEITURA

A dupla leitura se aplica a laminas derivadas de coloracdes ou de métodos de concentragdes. Neste
caso sao analisadas por dois ou mais microscopistas para avaliar a fase analitica do processo. Esta
ferramenta pode ser adotada como controle alternativo diario para todos os métodos de concentra-
coes utilizados e é um caso especifico de duplo cego. E também uma opgao interessante para exames
realizados com baixa frequéncia, para exames de baixa positividade e para exames cuja manutengao
de materiais positivos é dificultada. Sdo exemplos desta condigdo a bidpsia retal para pesquisa de
viabilidade de ovos de Schistosoma mansoni, a deteccdo de Microsporideos e o diagnéstico morfo-
l6gico de Clonorchis sinensis.

Para a sua execugdo, todas as laminas derivadas de métodos de concentracdes devem ser armaze-
nadas, logo apds a primeira leitura, em camaras Umidas para que ndo sofram dissecacgdo até o mo-
mento da segunda leitura pelo microscopista designado pelo responsavel do controle de qualidade,
e considerado padrao ouro. A camara Umida consta de gaze umedecida disponibilizada em placa de
petri tampada, identificada por data, exame e responsavel pelo seu acondicionamento.

0 microscopista designado deve selecionar um percentual das laminas para analise em duplicata
(conforme definido no planejamento). Estas devem ser retidas até a andlise e avaliagao dos resulta-
dos. As demais podem ser descartadas.

A adequagdo existe quando resultados idénticos sdo obtidos entre os observadores. Entende-se por
resultados idénticos a concordancia morfoldgica na rotina diaria para métodos qualitativos. Para
métodos quantitativos, como a parasitemia no caso de hemoparasitos intraeritrocitarios ou a quan-
tificacdo de ovos de helminto pelo Kato-Katz, o laboratdrio deve estipular a variagdo aceitavel.
Dados relativos a encontros sugestivos de positividade, em determinadas rotinas, ndo devem ser
considerados, como nos casos de PPF sugestivo de Blastocystis spp, leucdcitos, Cryptosporidium
spp, ou Cyclospora cayetanensis, ou de coloracdes especificas que sugerem necessidades de outras
coloracgbes afins.

0 exemplo 4 apresenta um modelo de registro e exemplifica seu uso.

ANALISE DE RESULTADOS E REGISTROS

A execugdo das estratégias de controle definidas deve considerar a avaliagdo dos resultados e
acdes decorrentes, que se aplica a todos os controles antes da liberagao do laudo, conforme des-
crito na figura 1.
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Material de Controle

(comercial ou caseirg)

Processo Laboratorial

Reglstro de Resultados

Andlise de
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Resultados Reprovados Resultados Aprovados

Lawdo Liberado

Busca de Causas

Figura 1: Fluxegrama operacional do Comtrale de Qualidade

As agbes de controle consistem em observagdes sistematicas do desempenho do processo, através
de analises de materiais de forma similar a rotina para determinar a capacidade de acerto e ho-
mogeneidade de resultados. A ideia inicial de implantacdo de controle é sua andlise imediata para
definicdo quanto a liberagdo ou ndo do laudo. Por isso deve-se ter cuidado para ndo inviabilizar esta
pratica. Resultados fora do esperado requerem analise de causas, aplicagdo de agdes corretivas e
verificagdo da eficacia, que culminam em um programa de educagdo continua e promocéo da satis-
fagdo do cliente?'2233,

Os critérios de analise de dados devem ser definidos no planejamento e documentados (procedimen-
to, instrucdo de trabalho etc.). Eles incluem:

* Periodicidade de compilacdo e andlise de dados - Ag¢des de controle muito frequentes e com
muitas amostras podem requerer andlises de dados periddicas, realizadas apds liberagdo dos
laudos relacionados. Em contrapartida, acdes de controle menos frequentes ou determinadas
para avaliar processos com falhas graves demandam analise de dados imediata e continua.

* (Critérios de analise - o que deve ser considerado um resultado concordante/adequado ou
discordante/inadequado e especificidades de diferentes exames. Quando utilizado material de
referéncia caracterizado (simples cego e ndo cego, por exemplo), é esperado que apenas parasitas
definidos como obrigatdrios sejam exigidos. Casos sugestivos de positividade devem ser avaliados
com cuidado e por vezes desconsiderados para avaliacdo da rotina. A adequagdo existe quando
resultados idénticos sdo obtidos. Por exemplo, casos de parasitolégico sugestivo de leucécitos,
Blastocystis spp, Cryptosporidium spp, ou Cyclospora cayetanensis, ou mesmo de coloragdes
especificas que sugerem necessidades de outras coloragdes afins, ndo sdo conclusivos e ndo
devem ser usados. A adequacdo existe quando resultados idénticos sdo obtidos entre os observa-
dores. Quaisquer divergéncias de resultados implicam em inadequagdo, e neste caso, resultam
em reavaliagdo do material biolégico utilizado como material de referéncia pelos envolvidos,
em ponto(s) de controle(s) determinado(s) da cadeia produtiva, com discussées e adequagdes de
resultados pertinentes. Geralmente, o analista considerado padrdo ouro examina a lamina
concomitantemente com o microscopista envolvido, utilizando microscépio binocular de duas
cabecas, por exemplo, e chegam a um acordo. Caso o acordo ndo ocorra, microscopistas
capacitados ou livros de referéncia devem ser requisitados para andlise final. As condutas para
correcdo de eventuais falhas devem ser padronizadas e registradas, obedecendo as diretrizes para
acgdes corretivas, preventivas ou registro de ndo conformidades.

o




Capitulo 4 - Controle de Processo em Parasitologia

e Calculos a serem feitos e desempenho acumulado a ser obtido — as técnicas estatisticas sdo
ferramentas indispensaveis para o tratamento periddico dos resultados. Quando sdo compilados
varios dados, pode ser importante calcular o percentual de resultados concordantes, por exemplo.
Mas existem estatisticas especificas que podem ser aplicadas, entre elas:

(1) Estatistica Kappa?“ aplicada na comparagdo de resultados entre dois microscopistas,
dois equipamentos ou duas metodologias, utilizando dados nominais e fornecendo ideia do grau
de concordancia entre referéncia e o testado;

(2) Correlagdo Linear de Pearson®“! que analisa se hd correlagdo entre dois grupos de
leituras ou microscopista;

(3) Estatistica de Chauvenet®, que analisa se ha leituras deslocadas, muito distantes da média
(outliers), de um grupo de resultados oriundos de dois ou mais microscopistas.

(4) Estudo de repetitividade e reprodutibilidade® ! para avaliar o desempenho de microscopis-
tas em contagens.

* Registros a serem adotados — se devem elaborar registros que permitam a rastreabilidade com-
pleta das acoes do controle, incluindo a selecao de material, a identificagdo das amostras analisadas,
a data de realizagdo, o nome do profissional que a realizou, o método usado, os resultados obtidos,
os resultados esperados, a conclusdo (concordancia ou discordancia) e as agdes decorrentes.

* Como e por quem deve realizar a analise critica — o ideal é que a analise critica dos resultados seja
conduzida periodicamente pelo gestor dos processos envolvidos em conjunto com a equipe técnica.

* 0 passo-a- passo frente as divergéncias e registros relacionados — quando sdo encontrados resultados
divergentes, deve-se avaliar se o critério foi bem definido, se é relevante uma nova analise por especialis-
ta experiente, se deve proceder a novas agdes de controle em diferentes fases do processo, a conduta de
correcdo e a agoes corretivas e registros condizentes com o sistema de gestdo da qualidade.

EDUCACAQO CONTINUADA

As acdes de controle discutidas neste capitulo, se forem implementadas de forma clara e com res-
ponsabilidade compartilhada com os colaboradores envolvidos na rotina, e orientadas para a me-
Ihoria continua com discussao de resultados junto a equipe, conduzem naturalmente a educagdo
continuada dos colaboradores. Por isso, deve-se estimular a discussao aberta de resultados e as
causas de diferengas e critérios de andlise para a harmonizagdo de resultados.

0 controle interlaboratorial com propésito educativo é uma ferramenta para avaliar o desempenho
dos seus processos, sistemas e procedimentos de gestdo comparando-o com os melhores desempe-
nhos encontrados em outras organizagdes, partindo do principio de que nenhuma empresa é a melhor
em todas as areas e que é possivel fazer analogia com processos de outros laboratorios e aprender
com estes. Esse interlaboratorial objetiva estimular e facilitar as mudancas organizacionais e a
melhoria de desempenho através da aprendizagem com os outros, obtendo referéncias que lhes per-
mitem identificar melhores praticas de producdo e operagdo.

Desse modo, o laboratdrio pode adotar praticas de troca de experiéncia relacionadas a diferentes
etapas do seu processo e ndo se limitar as comparagdes de resultados finais que resultam do ensaio
de proficiéncia e da comparagdo interlaboratorial.

Um exemplo é o DPDx Web Inquiries - Centers for Disease Control and Prevention - CDC, Atlan-
ta, USA. (http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/Default.htm). Este programa disponibiliza uma série
de recursos gratuitos. Um deles é o “Training”, que consiste na disponibilizagdo mensal de dois
casos com dados do quadro clinico e figuras para diagndstico para os laboratérios cadastrados.
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Estes devem enviar suas analises no prazo determinado e na semana seguinte recebem a res-
posta correta e a analise do total de participantes da rodada. O laboratério deve avaliar os
dados e determinar seu parecer final. Embora seja um processo continuo de investigacdo e de
aprendizado que requer disciplina, tempo e dedicacdo, é uma ferramenta viavel a qualquer
organizagdo e aplicavel a qualquer processo. Baseada na reciprocidade e cooperacdo, ela
fornece informacgdes valiosas sobre os processos e o valida sob a dtica da aplicabilidade na

realidade do laboratério participante.

CONCLUSAO

Com a tendéncia atual de introdugdo de novos conceitos de Geréncia pela Qualidade Total e
Melhoria Continua da Qualidade na area da saude, ainda sdo observados frequentes ques-
tionamentos quanto a qualidade do servigco prestado. A globalizagdo, os avangos na area da
qualidade e a introducdo de novas técnicas na rotina diagnéstica impulsionam o laboratério
a implantar um sistema de qualidade certificado e/ou acreditado por entidades reconhecidas.
Com isso, os laboratérios clinicos de parasitologia elevam efetivamente a qualidade de seus
servigos, obtendo reconhecimento de entidades acreditadoras e de concorrentes, além de con-
quistarem confianga de compradores de servicos e do publico em geral.

A implantagdo dessas normas dentro de um laboratdrio implica na criacdo de padrdes téc-
nico-cientificos aplicaveis a sua realidade, exigindo conhecimentos sobre organizacao e ge-
réncia, além da énfase nas diversas fases do processo, para uma boa pratica laboratorial.
Todos os funcionarios devem estar envolvidos, para reconhecimento e minimizacao de possi-
veis erros ocorridos desde o recebimento ou obtencdo da amostra até a entrega do resultado
final. As dificuldades iniciais encontradas nao diferem de um laboratério para outro, e devem
ser analisadas e reavaliadas continuamente, proporcionando mudangas culturais embasadas,
principalmente, em oportunidades de educagao continuada.

A fomentagdo de praticas de controle de processo objetiva minimizar ou detectar erros no
laboratdrio clinico. Mas sua eficacia depende de varias atitudes comuns. O laboratério deve
focar as necessidades de seus usuarios. A direcdo deve ter visdo de uma estrutura organiza-
cional que contemple a qualidade. O laboratério deve adotar educagdo continuada e envolvi-
mento de todos os funcionarios no planejamento. Ainda necessita de componentes especificos,
tais como manual da qualidade e recursos gerenciais, além de procedimentos operacionais pa-
droes para métodos analiticos, equipamentos (especificacdes e registros), amostras bioldgicas
(coleta, transporte, identificacdo, manuseio, armazenamento e rastreabilidade), reagentes e
insumos (manuseio e armazenamento) e para processar controles de qualidade externo e in-
terno e manter comunicagao com clientes.

Entre margo de 2001 e abril de 2002, na cidade de S&o Paulo, 132 laboratérios, 42 publicos
e 90 privados, que ofereciam analises na area de parasitologia clinica, foram questionados
quanto a participagdo em controle de qualidade. Foi observado que 49,2% adotavam contro-
le de qualidade interno; enquanto que a adesdo ao controle externo se distribuia em CON-
TROLLAB-SBPC/ML (61,4%); PNCQ (9,8%) e CAP (1,5%). Foi verificado, ainda, que 3,0%,
dos participantes eram acreditados pelo PALC (2,3%) ou pelo DICQ (0,7%), e que 11,4%
eram certificados pela NBR ISO 900042 Ja outro levantamento comparativo realizado em
2005 e em 2008, com seis laboratérios de parasitologia, na cidade de Salvador, BA, demons-
trou a inexisténcia de programa de controle de qualidade®?.
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Os dados apontados nos dois estudos sdo preocupantes, pois demonstram a fragilidade dos
servigos prestados aos compradores de servigo e a comunidade geral, além de ilegalidade de
exercicio, conforme RDC 302/20052%%, embora os servigos oferecidos ndo possam ser julgados,
exclusivamente, com base nesse critério.

E certo que, a exemplo do verificado em outros laboratérios e considerando o ambiente
competitivo atual, que implica em se mostrar continuamente para os pacientes e clinicos,
o laboratério de parasitologia deve refletir os beneficios adquiridos com a implantagdo de
praticas de controle.

A combinacao de requisitos de qualidade implantados com a competéncia e a eficacia da
gestdo laboratorial permite assegurar uma evolucao de adequacdes, que faz com que o labo-
ratério clinico desempenhe posicdo de destaque na alta qualidade assistencial ao paciente,
principalmente devido ao desempenho de seus colaboradores apds a instituigdo do sistema de
qualidade. Dentro da parasitologia, reflete o compromisso da lideranga, reduzindo desconfor-
to ao paciente, prevenindo investigagdes futuras desnecessarias, atuando como especialista
e consultor dos clinicos em relagdo aos exames solicitados e a analise dos resultados encon-
trados. As praticas descritas neste capitulo tém o objetivo de estabelecer a uniformidade
operacional, monitorar o processo produtivo, promover melhorias continuas e assegurar a
satisfacdo continua do cliente.
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EXEMPLO 1
PLANO DE ACOES DE CONTROLE
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EXEMPLO 2
CONTROLE INTERNO — SIMPLES CEGO

EXEMPLO 3
CONTROLE INTERNO —-DUPLO CEGO
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EXEMPLO 4
CONTROLE INTERNO — DUPLA LEITURA
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CONTROLE DE PROCESSO
EM URINALISE

A analise da urina vem ao longo dos tempos auxiliando o ser humano a diagnosticar inimeras doengas.
A grande vantagem deste exame reside no fato de que a amostra é facilmente obtida, sem a necessidade
de uma coleta invasiva. Além disso, do ponto de vista fisioldgico, os rins sdo responsaveis pela excregao
de uma grande variedade de substancias decorrentes do metabolismo celular. A enorme gama de infor-
macoes passiveis de ser obtida através da analise de urina justifica a razéo de este exame ter um nimero
tao elevado de solicitagdes num laboratério clinico.

A utilidade da analise de urina para deteccdo de doengas ou anormalidades organicas ja era conhecida
desde os tempos antigos e manteve-se até hoje. Certamente ainda sera utilizada no futuro.

A analise microscopica ainda é o método de referéncia para exames dos elementos presentes na urina.
Este exame é essencial para a monitorizagdo e o diagnéstico de pacientes com suspeita de doengas renais
e infeccdes do trato urinario. A padronizagdo da analise microscépica é essencial para aumentar a preci-
sdo e diminuir as diferencas entre observadores.

A automatizacdo do exame de urina com equipamentos que utilizam métodos da reflectancia ou foto-
metria para avaliacdo dos parametros bioquimicos, e a analise digital das imagens ou a citometria de
fluxo para o estudo dos elementos figurados, aumentaram a precisdo e a acuracia das leituras. Essas
inovacdes também diminuiram o tempo para realizagdo dos exames e possibilitaram o uso de amostras
nao centrifugadas.

0 sistema da qualidade para laboratérios clinicos foi organizado pelo Clinical Laboratory Standard
Institute (CLSI/NCCLS)* contendo muitos requerimentos desenvolvidos pelo Clinical Laboratory Impro-
vement Amendments de 1988 (CLIA)?, pela JCAHO Joint Commission on Accreditation of Healthcare
Organizations (JCAHO) e pelo College of American Pathologists (CAP)>.

A garantia da qualidade em laboratérios clinicos é também normatizada pela Sociedade Brasileira de
Patologia Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML) e pela Sociedade Brasileira de Analises Clinicas
(SBAC), com programas de controle de qualidade e programas de acreditagao laboratorial. As principais
ferramentas de controle de qualidade sdo os ensaios de proficiéncia, controle interno e controles alterna-
tivos (quando ndo ha a disponibilidade dos primeiros). Entretanto, os processos analiticos exigem outras
medidas de controle para sua completa monitoragao e perfeita execucao.
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Neste capitulo apresentamos algumas ferramentas para controle e conceitos basicos necessarios ao
conhecimento do processo urinalise.

Para um diagnéstico preciso é necessaria a implantacdo de um sistema de controle de processo bem
definido, onde as caracteristicas e leituras de cada elemento sejam bem conhecidas e possam ser repro-
duzidas, independentemente do observador. Este capitulo tem por objetivo apresentar as ferramentas
necessarias para um controle efetivo do processo, seja do ponto de vista metodoldgico ou estatistico.
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FISIOLOGIA E ANATOMIA RENAL

Alguns conhecimentos da fisiologia e anatomia renal sdo necessarios para entender algumas caracteristicas
do processo de urinalise.

0 rim tem como fungdo filtrar o sangue, removendo os residuos nitrogenados produzidos pelas células, pelos
sais e por outras substancias em excesso. Além dessa funcdo excretora, os rins também sdo responsaveis
pela osmorregulagdo em nosso organismo. Controlando a eliminagdo de dgua e sais da urina, esses 6rgaos
mantém a tonicidade do sangue adequada as necessidades de nossas células*>®.

Passam pelos rins, a cada minuto, 125 mL de filtrado gromerular, ou cerca de 80 L/dia. A urina caminha
do ttbulo contorcido proximal, pela alca de Henle, até o duto coletor. As paredes dos tubulos renais reabsor-
vem glicose, vitaminas, hormonios, parte dos sais e a maior parte da agua da urina inicial. As substancias
reabsorvidas passam para o sangue pelos capilares que envolvem o néfron. A uréia, por nao ser reabsorvida
pelas paredes do néfron, é a principal constituinte da urina®. Mais de 98% da agua do filtrado é reabsorvida.
A urina contém aproximadamente 96% de agua e 4% de substancias diversas provenientes da alimentacdo
e do metabolismo normal. Essencialmente ela é uma solucao de sais (cloreto de sédio e potassio) e uréia. A
composicdo da urina varia com a dieta do individuo, o estado nutricional, a atividade fisica, 0 metabolismo
organico, a funcdo enddcrina, o estado geral do organismo e a fungao renal*>®.

Assim como a uréia, outras substancias organicas sdo encontradas na urina, tais como creatinina e acido
Urico. A uréia corresponde a metade das substancias dissolvidas na urina. A creatinina é proveniente do
movimento da massa muscular, e sua excrecdo renal ndo é influenciada pela dieta. O &cido Urico é oriundo
do metabolismo das purinas. Dentre as substancias inorganicas encontradas na urina, destacam-se sodio,
cloreto, potassio, calcio, magnésio, amonia, fosfato e sulfato®.

PROCESSO ANALITICO

0 exame de urina é realizado para diversas finalidades, dentre as quais pode-se citar o auxilio na triagem
e no diagndstico de doengas, além da discriminagdo de doengas assintomaticas congénitas ou hereditarias.
0 exame também serve para monitorar o progresso de doengas, a eficiéncia de complicacdes de terapia e
a triagem de trabalhadores assintomaticos para doengas adquiridas em industrias, além do monitoramento
de infeccdes do trato urinario’. A infecgdo do trato urinario (ITU) é uma das principais causas de consulta
na pratica médica.

Para que o exame cumpra seu papel, é necessario padronizar a execugdo de todas as etapas envolvidas na
realizagdo dos exames, gerando resultados confidveis, validos para influenciar decisGes clinicas, compara-
veis a resultados anteriores e de facil interpretagdo®. O documento CLST GP16 normatiza os requerimentos
para urindlise, desde o transporte, preservagdo das amostras até a liberagdo do laudo!. Cada etapa do
procedimento de urindlise deve ser cuidadosamente controlada e sistematizada para que se assegurem
resultados precisos e exatos>.

As determinacdes realizadas devem ser bem conhecidas na literatura e estar relacionadas a populagéo de
pacientes atendida (assintomaticos testes de triagem, pacientes nefroldgicos, com grande capacidade de
apresentar resultados positivos)*.

Fase pré-analiticat

A etapa pré-analitica é responsavel por aproximadamente 70% dos erros neste exame, por isto os autores
enfatizam alguns procedimentos, para minimizar esta ocorréncia:

1. A orientagdo, preferencialmente escrita, ao paciente deve ser clara e objetiva no que tange a forma
correta de coletar a amostra de urina (primeiro jato, jato médio, entre outros), sobre o volume minimo
requerido (20-30mL) e, eventualmente, na preservagdo do material bioldgico (2 - 8°C).
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2. Recomenda-se que o intervalo entre a coleta e a analise das amostras frescas de urina nao ultrapasse o
limite de 2 horas. A urina deve ser analisada prontamente e sem refrigeragdo. Nas situacdes em que nao
é possivel cumprir este tempo, as urinas podem ser mantidas sob refrigeracdo por um curto intervalo de
tempo. Este cuidado visa a conservar alguns componentes quimicos constituintes da amostra.

3. Quando a urina for utilizada também para urocultura, esta deve ser realizada antes da urindlise e
deve ser mantida refrigerada até a cultura por curto intervalo de tempo. Para analises multiplas, apds
homogeneizar a amostra, aliquotas de urina podem ser tratadas diferentemente, de acordo com o uso.
Para compostos fotossensiveis (bilirrubina) pode ser necessario protegé-los da luz.

4. Deve-se evitar o uso de conservantes para urinalise. Se conservantes comerciais sao utilizados, estes
devem ser antes avaliados pelo laboratério. Eles podem ser Uteis para alguns analitos, mas podem repre-
sentar limitagdes para testes especificos.

5. Alguns critérios para aceitabilidade da amostra na area técnica devem ser estabelecidos a fim de
obter-se o melhor desempenho do sistema analitico. Dentre estes se podem destacar: identificagdo da
amostra, volume minimo necessario, temperatura do material bioldgico, tipo de frasco, tempo maximo
transcorrido entre a coleta e a entrada na area técnica. Algumas informacdes obtidas no momento do
cadastro do paciente no sistema laboratorial contribuem para obtengdo de resultados mais confidveis,
tais como o uso de medicamentos (aspirina, vitaminas e antibidticos).

Fase Analitica

As boas praticas em laboratérios clinicos recomendam o uso de materiais e reagentes dentro do prazo
de validade, armazenamento nas condicdes descritas pelo fabricante, equipamentos em condicdes de uso
segundo as especificacdes do fabricante, registros de controles efetuados, descricdo em procedimentos
operacionais das tarefas, apresentando-se todo o processo de forma clara e acessivel para a equipe técni-
ca. Alguns pontos importantes de serem descritos:

* Materiais - os materiais requeridos incluem ponteiras, laminas de microscdpios padronizados ou dis-
positivos com camaras calibradas. O uso de laminulas sobre a lamina, na microscopia, ndo é recomen-
davel, pois pode interferir na reprodutibilidade do método?, mas elas sao utilizadas como alternativa de
procedimento a leitura por campo. Ja as laminas de plastico descartaveis sdo recomendaveis do ponto de
vista de seguranga, mas ndo possibilitam a microscopia de polarizagdo. As laminas devem ser descarta-
veis, estar limpas e transparentes para permitir um bom exame macroscopico.

e Tubos conicos — tubos conicos graduados sdo Uteis para a padronizagdo de volume. Devem ser des-
cartaveis e rigidos para evitar rupturas durante a centrifugagdo. Confeccionados com materiais livres de
interferentes quimicos devem ser tampados para evitar aerosséis e derramamento durante a centrifu-
gagdo. Recomenda-se o uso de pipetas de transferéncia descartaveis (limpas e livres de particulas) para
transferir o sedimento apds a ressuspensao?.

* Reagentes e corantes — estes devem ser armazenados conforme orientacdo dos fabricantes em frascos
adequados, mantidos em temperatura controlada, identificados corretamente e utilizados dentro do pra-
zo de validade.

* Equipamentos - os equipamentos para a execugdo do exame (centrifugas, microscopios e refrigerado-
res) devem possuir plano de manutengdo, e suas condi¢des metrolégicas precisam atender aos requisitos
de calibragdo e de verificagdo periddica. Eles devem ser manuseados por equipe técnica devidamente
habilitada.

Para garantir uma boa capacidade de resolucdo de um microscdpio, diminuicdo de defeitos e quebras,
deve-se fazer um planejamento de manutencdes preventivas, incluindo acdes realizadas pelo préprio ob-
servador e por um técnico especializado. As manutengdes preventivas podem ser didrias, mensais e se-
mestrais. A manutencdo diaria deve incluir a limpeza das objetivas com alcool isopropilico antes do uso
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e a verificacdo da tomada e do regulador de voltagem apds o uso. A manutengdo mensal deve incluir a
limpeza das oculares, da plataforma de laminas, do condensador e das demais partes do microscépio.
Também devem ser feitas a verificagdo da iluminagéo e a centralizagdo do foco. As manutengdes podem
ser realizadas pelos proprios analistas?.

A analise microscopica pode ser realizada em campo claro. No entanto, o uso de microscopia de fase
melhora a identificagdo dos elementos do sedimento urinario. O microscdpio com luz polarizada é reco-
mendavel para identificagdo de cristais e lipides. O uso de corantes supravitais ndo é habitual, mas eles
podem ser Uteis para auxiliar na identificagdo de alguns elementos presentes no sedimento urinario.

Uma alternativa para a analise microscépica é o uso de equipamento automatizado ou semiautomatiza-
do, 0 que aumenta a reprodutibilidade dos resultados comparativamente a microscopia manual por dife-
rentes observadores. A consisténcia dos resultados depende de documentacdo e manual de procedimento
para padronizar a andlise microscdpica por toda a equipe técnica (dentro de critérios de comparagdo e
padronizagdo das observagdes bem definidos em documento de operagdo do laboratdrio)*® e de uma defi-
nicdo adequada quanto ao horario da coleta se urina aleatéria, primeira da manha, apds 24 horas***.

e Tiras reativas - as tiras reativas devem ser armazenadas com dessecante em um recipiente opaco e
bem fechado (frasco original do fabricante), em local fresco, ndo refrigerado. Deve-se evitar exposicao
a vapores e substancias volateis. Nao usar apds expiragao do periodo de validade. Recomenda-se utili-
zar as tiras num periodo de seis meses apods abertura do frasco e ndo utilizar aquelas que apresentarem
sinais de deterioracdo, como a perda da cor original da area reagente’’. A silica presente nos frascos
de tiras reativas evita a perda da precisao da leitura, por retirar a umidade presente no frasco. Duran-
te 0 uso, recomenda-se retirar apenas uma tira reagente por vez do recipiente, que deve ser fechado
imediatamente. Deve-se evitar misturar tiras de diferentes recipientes e tocar com as maos a parte de
reagdo quimica das tiras*°.

* Leitores de tiras - os leitores de tiras reagentes foram desenhados para medir a intensidade das rea-
cOes e eliminar as variancias de tempo de reagdo e interpretagdo da cor. Os instrumentos utilizados sao
fotdmetros de refletancia e medem a luz refletida de uma superficie de revestimento das tiras reagentes.
Muitos dos requisitos de qualidade devem ser definidos pelo fabricante (tempo, calibrador e cédigos de
erros). Quando estes equipamentos sdo utilizados, é importante ler e sequir as orientagdes do manual do
fabricante, estabelecer e seguir um cronograma de manutencdes, certificando-se de limpar todos os der-
ramamentos imediatamente, tomando-se as precaugdes necessarias para protegdo individual e coletiva.
A limpeza dos componentes ticos e mecanicos garante a seguranca da operagdo, e deve ser realizada
periodicamente conforme as instrucdes do fabricante®*21314,

Para calibragdo dos leitores deve-se sequir o protocolo recomendado pelo fabricante no manual do instru-
mento. A calibragdo deverd ocorrer apds manutengdes preventivas, mudanga de lotes de tiras reativas, e
periodicamente, conforme avaliagdo do desempenho no controle interno e ensaio de proficiéncia.

* Analise de sedimento - na anélise de sedimento é fundamental padronizar o volume a ser centrifugado,
desprezado e aliquotado para leitura. Para a leitura utiliza-se preferencialmente a microscopia de con-
traste de fase, além de filtros de polarizacdo para andlise de cristais, lipides e outros corpos estranhos.
A manutengdo preventiva e a limpeza diaria do microscépio devem ser realizadas conforme as orienta-
coes do fabricante!. A padronizacdo da contagem também é fundamental para a reprodutibilidade entre
observadores. A ABNT possui uma norma publicada para este fim*>. O CLSI' recomenda calcular e
reportar os elementos por mililitro de urina.

E recomendada a realizagdo de testes confirmatdrios e correlacdo de resultados, sempre que possivel. Os
analistas devem estar sempre atentos a uma possivel presenca de substancias que possam interferir nos
testes. E importante conhecer os principios e o significado do teste, estabelecer as relagdes dos achados
bioquimicos entre si e os resultados dos exames fisico e microscopico.

A rastreabilidade de todo o ciclo do exame de urina envolvendo operadores, equipamentos, insumos (tiras
reagentes), calibradores e controles é imprescindivel para um processo ser considerado sob controle®?.
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Fase Pds-analitica

A fase pés-analitica inclui a padronizagdo dos resultados reportados; controle periddico da evolugdo
diaria da rotina através da liberagéo e conferéncia de pendéncias (registros e observagdes); controle de
liberacdo e conferéncia de laudos emitidos no sistema, com observagdes quanto a possiveis ndo confor-
midades do material; controle periddico da manutencdo do sistema da emissdo de laudos; descarte de
residuos bioldgicos, reagentes, tiras, laminas etc, dentro dos critérios de seguranca®*®.

CONTROLES E PROPOSITOS

A fase analitica de urindlise inclui a andlise fisica (aspectos da urina, pH, densidade), a analise quimi-
ca, 0 exame semiquantitativo com tiras reagentes (presenca de substancias redutoras como a glicose,
corpos cetbnicos, nitrito, cido Urico, pigmentos biliares, hemoglobina livre, proteinas, urobilinogénio)
e a analise microscépica (contagem de leucécitos, hemacias, presenca de cilindros, bactérias, cristais,
fungos, filamento de muco). Cada tipo de exame exige ferramentas de controle especificas ou formas de
aplicagao distintas.

As analises quimicas sdo quantitativas e comumente automatizadas. Para estas sdo adotadas as ferra-
mentas de controle integralmente como descritas nos volumes I e II desta colegdo. As andlises fisicas
semiquantitativas com tiras reagentes e microscopicas possuem especificidades, conforme listado na
tabela 1 e descritas ao longo deste capitulo.

Equivaléncia de sistemas Ferramenta para comparagdo de sistemas analiticos duplicados em wso concomitanis
(equipamentas similares), aplicando-se of critérios de avallagho para andlises
quantitativas’.

Em urindlise a equiparagio deve incluir a avaliagdo entre leitura de tiras reativas e
microscopia visual ¢ o desempenho de sisterna aulomatizado, quando estes estiverem
disponiveis no laboratbric, De acordo com o tipo de ensalo, o= métodes de equiparagio

podem variar

Controle Interne & formas Ferramenta para a monitoragio frequente da rotina. Para o controle de ensaios

alternativis gquantitatives” em urindlise, assim como de lirds reativas, existen controles comercials
dispanivels, Entretanto, formas de controle alternativas e complementares podem ser
adotadas para a microscopia e especificidases devem ser consideradas para tiras reativas e
feitores de tiras reativas.

Comparagio intralaberatorial  Ferramenta para a comparagio de profissionals do laberatério e avaliagio da uniformidads

¢ qualificacio de pesscal de critérios analitices adotados, Especlalmente aplicavel para microscopla™ e andliss com
tira reagente. Neste caso aavaliacio da capacidade de distingdo de cores é essencial quando
s atota analize visual de tiras.
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VALIDACAO DE PROCESSO0S
CENTRIFUGA

Para garantir a rotagdo necessaria, 1500 a 2000 rpm ou forca centrifuga relativa (RFC) de 4009
por 5 minutos**®, deve-se verificar periodicamente a velocidade de rotacdo e o temporizador, além de
realizar as manutencdes periddicas, conforme orientagdes do fabricante. Deve-se também validar a
centrifuga periodicamente para garantir a sua eficacia.

A validagdo consiste em realizar a contagem de leucdcitos (em equipamento automatizado ou manu-
almente) de 10 amostras previamente centrifugadas em dois periodos diferentes ou em 2 centrifugas
diferentes’. O sedimento deve ser analisado na comparagao dos resultados obtidos para hemacias e leu-
cocitos. Quando uma mesma amostra é analisada em dois periodos diferentes numa mesma centrifuga,
espera-se que os resultados obtidos nos dois periodos sejam préximos (dentro de uma faixa de variacdo
aceitavel, como 0 a 5 leucdcitos). Para amostras processadas em duas centrifugas diferentes, espera-se
resultados concordantes ou deve-se solicitar a manutengdo corretiva das centrifugas.

Pode ser elaborado para registro um formulario similar ao apresentado no exemplo 2 para validacdo
de lotes de tiras reativas.

TIRAS REATIVAS E LEITORES

As tiras reagentes possibilitam exames unicos ou multiplos, conforme a selecdo do laboratério. Consti-
tuem-se em pequenas areas quadriculadas de papel absorvente impregnadas com substancias quimicas
presas a uma tira de plastico’. A reagdo quimica que produz determinada coloragdo se da quando o
papel absorvente entra em contato com a urina. As cores resultantes sao interpretadas comparando-se
com uma tabela de cores no frasco, fornecidas pelo fabricante, se adotada a leitura manual. Se adota-
do o uso de leitor, este deve ser validado e calibrado.

Quando uma tira reagente é introduzida na rotina, deve ter sua sensibilidade e especificidade estuda-
das?'. Mesmo que descrito pelo fabricante, é recomendavel que cada laboratério faga seus estudos de
verificagdo'?.Se esta tira é usada em conjunto com um leitor de tiras, este estudo deve ser tnico. O
estudo deve ser refeito também quando ha troca da marca/modelo da tira reagente ou do leitor.

CALIBRAGAO DE pHMETRO

Habitualmente, a determinagdo do pH pela tira reagente é suficiente. Para uma leitura mais precisa
deve-se utilizar um equipamento que mede especificamente o pH (pHmetro), com eletrodo de vidro.
Este deve ser calibrado com solugdes tampéo de valores conhecidos.

CALIBRAGAO DE REFRATOMETRO

A calibracdo do refratdmetro é realizada com agua tipo CLRW?2, para a qual o refratometro deve
obter leitura igual a 1, que corresponde a massa especifica da dgua a pressao normal e a temperatura
de 25 °C. As especificagdes do CLRW®? sdo:

* Resistividade superior a 10 MOhm.cm a 25 °C;
* Contagem de bactérias até 10 UFC/mL;
* TOC inferior a 500 ppb (ng/9);

* Material particulado: filtro removendo particulas iguais ou maiores que 0,22 microns no Gltimo
estagio de purificagdo??.
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EQUIVALENCIA DE SISTEMAS

Varios artigos demonstram a equivaléncia entre sistemas automatizados e também entre au-
tomacao (por exemplo, por citometria de fluxo) e a microscopia de fase. Estes artigos apre-
sentam um roteiro para validagao destes equipamentos.Eles recomendam o uso de amostras
nao centrifugadas e demonstram alguns resultados discrepantes entre as duas metodologias
automatizada e manual para a contagem de leucécitos e hemdcias. Estas diferencas podem
ser explicadas pela limitagdo da andlise morfolégica, provavelmente por falha de padroniza-
¢do e devido as varias etapas envolvidas na fase de preparo da amostra para sedimentoscopia
manual. Os autores chegaram a bons resultados quanto a precisdo, exatidao, linearidade, sen-
sibilidade e auséncia de carreamento para equipamentos automatizados utilizados na analise
do sedimento urinario?314.16,

0 capitulo IIT do volume I'"desta colecao descreve métodos de andlise aplicaveis a ensaios
quantitativos para a equivaléncia de sistemas. A densidade obtida em leitores de tiras reati-
vas pode apresentar uma distribuicdo normal e ser avaliada frente aos critérios clinicos ou
estatisticos descritos no capitulo.

Entretanto, o tipo de dado relacionado a maior parte das analises urinarias (contagens mi-
croscopicas baixas, dados categdricos, ndo paramétricos) requer outros métodos estatisticos
para sua analise. Entre eles, estatistica Kappa de Fleiss e estudo de repetitividade e reprodu-
tibilidade (R&R)?°.

Zaman e colaboradores'? consideram que a interpretagdo clinica da contagem de leucécitos e
hemacias por microscopia é categoérica e analisam os resultados a partir de box-plot e corre-
lagdo de Spearnam (andlise ndo paramétrica). Van den Broek e colaboradores®® utilizam tam-
bém o box-plot para a comparacdo de resultados obtidos por automagéo frente a microscopia
e a tiras reativas. Nesta analise espera-se resultados visualmente similares. Um coeficiente
de correlagdo de Spearman préximo a 1 indica uma alta associacdo entre as variaveis (forte
grau de concordancia entre os sistemas, ou seja, em que resultados dos sistemas sdo muito
proximos), e o valor p menor que 0,05 indica que a relacdo entre as variaveis é significante.

0 exemplo 1 apresenta a comparagdo entre contagem de hemacias obtidas por microscopia de
fase e equipamento automatizado.

CONTROLE DE TIRAS REATIVAS

Quando hd mudanga de lote das tiras reativas, o novo lote deve ser validado testando 5 amos-
tras de urina com resultados normais e alterados com o lote de tira em uso e o novo lote.
Para avaliar resultados negativos pode-se adotar controles comerciais negativos ou utilizar o
cloreto de sddio 0,9%. Para aprovar a nova tira para uso na rotina os resultados devem ser
compativeis aos obtidos com as tiras em uso. O critério de compatibilidade deve ser definido
pelo laboratdrio, considerando a qualidade da tira usada e a forma de leitura (visual ou por
leitor de tira)®.

Resultados incompativeis, muito discrepantes, podem ser avaliados frente a testes quimicos
(quantitativos automatizados) e testes confirmatérios para confirmacgdo. Se um leitor de tiras
for usado, um resultado incompativel pode requerer nova calibragdo do leitor e a repeticdo do
controle interno, para repetir os testes.

0 exemplo 2 apresenta um modelo de formulario para validagdo de novos lotes.
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CONTROLE INTERNO E FORMAS ALTERNATIVAS

MATERIAL DE CONTROLE

Na auséncia de materiais de controle comerciais, preconizados pela ANVISA?®, o laboratério
pode adotar materiais preparados por ele, para uso como controle interno ou formas alternativas
de controle.

Entre as opgdes, o laboratério pode preparar pool de amostras de urina, contendo valores normais
e anormais de pH, proteina, hemoglobina, hemécias e nitrito. Pode também preparar controles po-
sitivos e negativos para controle de tiras reagentes.

(A) Controle positivo

0 laboratério pode preparar solugdes, com concentracdes conhecidas dos constituintes que se deseja
mensurar, conforme exemplo apresentado na figura 1.

NaCl (40mEg/L) 2,3377g
Uréia (500mafdL) 5,09
Glicose (300mafdL) 3,00
Albumina bovina a 30% (150mag/dL) 5,0mL
Sangue normal: HT {40-45%) e Hg (13 a 15g/dL) 100ul
Clorafdrmio (0, 5maidL) SmL
Agua CLRW g.sp. 1000mL

Figura 1: exempdo de prépare de eaalrole pasitive & arina

0 armazenamento dos reagentes deve ser feito em frascos de plastico — exceto cloroférmio,
que deve ser armazenado em frasco de vidro ambar. Todos os reagentes, exceto a albumina,
devem ser conservados a temperatura ambiente (de 15° a 25°C). A albumina bovina deve ser
conservada em geladeira (de 2° a 8°C)?°. Uma vez preparado, o controle deve ser acondicio-
nado em frasco ambar e armazenado em temperatura controlada entre 2°C e 8°C.

(B) Controle Negativo

Solucao de cloreto de sédio a 0,9% ou solugdo de sacarose®?® podem ser empregadas como
material de controle urindrio negativo. Nao se recomenda o controle de qualidade com
agua, porque as reagdes quimicas das tiras destinam-se a concentragdes i6nicas presentes
na urinal%2e,

(C) Pool de urinas

Uma opcao é a preparacdo de mistura de varias amostras de pacientes (pool de amostras).
Isto requer uma selecdo adequada das amostras para obtencdo de valores dentro do intervalo
analitico, contendo valores de decisdo e representativos da rotina, a estabilizagdo, eliminagao
e monitoracdo de interferentes e armazenamento adequado (para evitar precipitacdo, turbi-
dez e alteragdo de concentracao)?’-?8. Deve-se planejar a produgdo do pool para atender a um
bom periodo de tempo (quantidade e estabilidade).
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TIRA REATIVA E LEITOR

A orientacdo do CLSI! é utilizar no minimo dois niveis de controle que tenham concentragao
clinicamente relevante para refletir a realidade dos pacientes. O uso de niveis paralelos ajuda
também a identificar o tipo de erro presente e pode alertar antecipadamente ao laboratério
quanto a um possivel problema em sua rotina.

Para equipamentos automatizados ou semiautomatizados, realizar as leituras de controles apos
calibracao e manutencgdo diaria. Toda vez que ocorrer troca de tiras reativas, com lote diferente
ao de uso, o analisador deverd ser recalibrado, com calibrador especifico para o equipamento, e
os controles, reanalisados. Novas analises do controle também devem ser feitas quando se abre
um novo frasco de tiras reativas ao longo da rotina, mesmo sem troca de lote.

0 exemplo 3 apresenta um modelo de formulario para registro dos resultados, adaptado da
ABNT NBR 15.268:2005%.

MICROSCOPIA

0 exame duplo cego é uma forma de controle interno caseiro, realizado com amostras fres-
cas de pacientes, que pode ser utilizado para estabelecer a reprodutibilidade das anélises
microscopicas.

Para a analise dos resultados pode-se adotar um critério simples de avaliagdo quando realizados
frequentemente com poucas amostras. Por exemplo, definir intervalos dentro dos quais os re-
sultados podem variar, diferengas maximas entre resultados de diferentes observadores e estru-
turas que devem ser identificadas por todos os observadores. Se ocorrerem discrepancias entre
os resultados, quanto a presenca ou quantidade de um elemento, a analise deve ser repetida. Se
necessario, um supervisor ou profissional qualificado deve realizar nova analise do material.

Ao avaliar a discrepancia entre os resultados, deve-se analisar se a falha ndo se deve ao caso
simulado para um material especifico ou a uma falha sistémica que tende a se repetir em todos
os materiais. Por exemplo, em uma identificacdo morfolégica, a falha pode estar relacionada
com a complexidade da célula.

Analises estatisticas periédicas podem ser adotadas apés acimulo de dados ou imediatamente
quando o duplo cego é realizado periodicamente com varias amostras. Para este fim pode-se
citar a estatistica Kappa para dados qualitativos e a estatistica de Chauvenet?® ou estudo de
repetitividade e reprodutibilidade (R&R)?°, para dados quantitativos.

A estatistica Kappa deve ser usada a partir de 5 amostras. O Kappa de Cohen mensura a confia-
bilidade entre dois observadores?®?”28. 0 Kappa de Fleiss aplica-se a comparagdo com multiplos
observadores?%29-30.21,

0 exemplo 4 apresenta um modelo de registro de duplo cego.

COMPARACAQO INTRALABORATORIAL E
QUALIFICACAO DE PESSOAL

0 monitoramento adequado do pessoal de laboratério para estabelecimento de uniformidade
técnica é importante, assim como cronogramas de servigos que estabelecam as tarefas de acor-
do com conhecimento e habilitagdo da equipe técnica, que deve ser reavaliada periodicamente.
Programas de educagdo continuada ajudam a melhorar a competéncia’.
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Um dos principais exemplos de interferéncia na tira reativa é o mascaramento das rea-
coes pelo pigmento laranja presente na urina de pessoas que estdo tomando compostos deri-
vados de piridina. Se o analista ndo reconhecer a presenca desse pigmento, resultados errados
serao liberados°.

A monitorizagdo da competéncia pode ser realizada através de incidéncias de inadequacdo em
resultados de controles internos e ensaio de proficiéncia. Entretanto, ferramentas mais frequentes
e que permitam avaliar o padrao de analise adotado pela equipe sdo necessarias. Para este fim
deve-se adotar comparacoes intralaboratoriais, como a descrita no volume I desta colecdo para
microscopistas?®.

Em condicdes habituais o aspecto da urina varia de Iimpido a turvo (presenca de bactérias), a cor
oscila do amarelo-citrino a preta (varidvel de acordo com diluicdo, diabetes, presenga de pigmentos
biliares, hemoglobina e medicamentos). O odor de caracteristica amoniacal, por exemplo, esta rela-
cionado a presenca de bactérias (degradagdo da uréia)®**>34353¢ Se estes parametros fazem parte do
exame de urina, deve-se realizar a comparagao entre observadores, utilizando-se como padrao uma
urina normal, e avaliar a concordancia da analise visual feita por diferentes observadores?®37.28,

Para a leitura visual de tiras reativas, um dos pontos fundamentais é o desempenho da equipe
técnica com correta acuidade visual e discriminacdo de cores. Para tanto, um dos primeiros
mecanismos de controle a ser empreendido diz respeito a verificagdo por profissional habilitado
com acuidade visual e teste de discriminagdo de cores por todos os membros da equipe técnica’.
0 CLSTI* recomenda, quando possivel, a leitura por dois observadores experientes para definir o
resultado esperado e testes para avaliar possiveis dificuldades de pessoal da equipe técnica em
interpretar cores (daltonismo).

Para a monitoracdo da padronizacdo da analise fisica (aspecto e odor) e da leitura visual de tiras
reativas, o duplo cego, forma alternativa de controle interno, é uma ferramenta bastante Gtil. O
duplo cego é usado também como forma de controle interno alternativo para microscopia e descrita
e exemplificada no capitulo 4 deste volume.

Critérios de aceitacdo devem ser definidos conforme a caracteristica de cada parametro e varia-
cao aceitavel. Este critério pode ser subjetivo, baseado na experiéncia do analista, ou preferen-
cialmente objetivo. Em contagem de leucdcitos e hemacias em sedimento por microscopia, pode-se
determinar faixas de variagdo, como 0 a5, 6 a 10, 11 a 20, 21 a 50, 50 a 100 ou acima de 100
células por campo.

A comparagdo de observadores em relacdo a contagens microscépicas pode ser feita com base na
andlise de regressao (descrita no capitulo III do volume I desta colegdo®), ou ainda pode-se consi-
derar que a interpretacdo clinica é categérica e adotar box-plot junto a correlagdo de Spearman,
conforme descrito para equivaléncia de sistemas neste capitulo.

0 exemplo 5 demonstra uma avaliagao de leitura visual de tira por dois observadores e o exemplo 6
a avaliacdo de uma contagem de leucdcitos por microscopia.

TESTES CONFIRMATORIOS

Deve-se sempre ter no laboratdrio métodos de confirmacdo que empreguem principios quimicos
diferentes para as substancias que estao sendo testadas na tira reatival®. Estes testes sdo Uteis para
avaliar o funcionamento da tira, quando os resultados forem questionaveis ou até mesmo para con-
firmar resultados de pacientes. Podem também ser usados para confirmar a presenca de cristais de
cistina encontrados na analise do sedimento. A tabela 2 apresenta uma descrigdo dos testes.
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Tabela 2

Ensalo Teste confirmatério

Corpos Cetfnicos por tira  Principio: a acetona reage com o nitroprussiato de sidio em meio alcaling,
reagente formanda um complexo de cor roxa.
Método: adicionar 10 gotas de nitroprussiate de sédie 5% a 2,0mL de urina,
homogeneizar, escorrer pelas parsdes do tubo hidrdxido de ambnio em
quantidade suficiente para dobrar o volume.
Interpretagao: observar a cor do anel formado = coloragio roxa indica pesquisa
positiva’.

Urobilinogénio por tira Principio: reacdo com o p-dimetelaminobenzaideido e acstato de sédio
reagente formando uma coloragdo vermelho-cereja (reativo de Erlich).
Métade: 0,5mL de urina + 0,5mL de realivo de Erlich, agitar e adicionar ImL de
solugdo saturada de acetato de sédio, agitar e observar a coloragio,
Interpretagdn: caso apareca coloracdo alaranjada deve-se adicionar 2,0mL de
clorofrmio e agitar fortemente no agitador; a reagio serd positiva se uma
coloragio vermelho-cereja a vinhao s2 formar na fase inferior (cloraférmia)”.

Cristals de cistina por Principio: método colorimétrico, no qual a cistina é reduzida a cisteina pelo
anilise de sedimento cianeto de potassio.
Método: adicionar 4 gotas de Cianeto de Potdssio 5% a 0,5mL de amostra da
urina, homogeneizar e deixar em repouso par 10 minutes, adicionar duas gotas
de nitroprussiato de sodio 5% e homogeneizar.
Controle: 10,0mg (0,01g) de cistina, 2,0mL de HC1 0,1N e urina recente cam
todos os pardmetros normais: 100mL {g.s.p.0.
Interpretagdo: caso apareca coloragio alaranjada deve-se adicionar 2,0mL de
clorafdrmio e agitar fortemente no agitador; a reagdo serd positiva se uma
coloragao azul, mais forte que a cor do controle, Tor obtida.
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CONCLUSAO

0 controle do processo de urinalise estd intrinsecamente relacionado a coleta da amostra e
treinamento continuo da equipe técnica para reconhecer com habilidade e seguranga os ele-
mentos presentes na analise do sedimento urinario e a observancia de cuidados na leitura das
tiras reativas, utilizando-se padrbes de comparagdo, para avaliar corretamente as discretas
mudancas de tonalidade nas areas avaliadas (manual) ou na manutencéo e calibracdo adequada
dos equipamentos semiautomatizados e automatizados para a leitura de tiras reativas®’:2839.40:41
e elementos presentes no sedimento urinario e ao uso de controles com faixas de analise
bem definidas.

0 controle do processo sera eficiente quando se conseguir assegurar a rastreabilidade, desde a
coleta, cadastro, recepgdo da amostra, transporte, realizagao do exame, etapas de controles de
qualidade, analise das conformidades e ndo conformidades, tomadas de decisdo para corrigir
desvios ou tendéncias até a emissdo final de laudo com resultados reportados de forma padroni-
zada®. Devemos considerar o treinamento da equipe'** e também as normas de seguranga para
manuseio e descarte de materiais quimicos e bioldgicos.

Enfim, todo o processo, desde o seu planejamento, deve ter como objetivo a qualidade do servico
prestado. Desde o controle interno das técnicas utilizadas, que deve seguir os requisitos legais e
regulatdrios para avaliar corretamente um resultado, até a analise do custo-beneficio do geren-
ciamento da qualidade que levard e mantera ao longo do tempo a satisfacao do cliente. A grande
finalidade do controle de processo é garantir o diagndstico correto ao paciente.
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EXEMPLO 1
EQUIVALENCIA DE SISTEMAS

Um laboratério que possui microscopia de fase e equipamento de automagdo em uso na sua rotina
selecionou 30 pacientes para realizar o estudo de equivaléncia semestral dos sistemas. A tabela
E1.1 apresenta os resultados obtidos para a contagem de hemacias pelos dois sistemas.

Tabela E1.1: Resultados obtidos em microscopia de fase e automagio (10%mm’) para estudo de equivalincia

Intervalos Intervalos

Microscopia  Equipamento
d [ d
Paclente.  (baseados na e skt Paclente baseados na

Microscopla  Equipamento
de fase automatizado

microscopia) microscopial
1 0a10 7 9 16 21250 46 az
2 0a10 7 5 17 21a50 a6 45
3 0alo 9 b 18 21a50 a8 a7
4 11a 20 11 12 19 21250 a9 50
5 11a20 12 12 20 21a50 50 a9
6 11a20 13 13 21 51a 100 51 51
' 11a20 13 14 22 51a100 52 52
8 11a 20 15 14 23 51a 100 65 62
9 11a20 19 17 24 51a 100 74 69
10 21250 21 21 25 51a 100 78 80
1 21350 30 26 26 Admadel00 114 110
12 21a50 34 8 27  Admadel00 120 115
13 21a50 35 35 28 Admade100 142 150
14 21a50 40 41 29 Admade100 160 167
15 21a 50 41 a2 30  Admacde100 186 200

Para avaliar a equivaléncia dos dois processos analiticos, o laboratério elaborou os Box-plots (figura
E1.1 e tabela E1.2) e utilizou a correlagdo de Spearman?.

Hemdclas

: f T !

100

Equipamento automatizade

Pall 1130 21a%) Slalig Acdma
de 100
Microscopla de fase

Flgura E1.1: Boxplet da relagdo entre microscopla de fase e automacio para a contagem de hemdcias
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Tabela E1.2: Resumo estatistico do estudo de equivaléncia para hemdcias (10%mm®)
 Sisterna e intervalo N Minimo  1°Quartl  Mediana  3*Quartii  Méximo
0alo 3 5 5,5 [ T 9
21 a 50 11 21 365 42 a6 50

Acima de 100 5 110 115 150 167 200

0alo 3 7 7 7 8 9

21a50 11 21 345 41 47 50

Acima de 100 -5 114 120 laz2 160 186

0 coeficiente de correlagdo de Spearman obtido foi 0,998 e o valor p menor que 0,001, o que
demonstrou alto grau de concordancia entre os resultados dos dois sistemas e permitiu aprovar a
equivaléncia destes.
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EXEMPLO 2
CONTROLE DE TIRAS REATIVAS

Data_ 2/siacm Realizado por ELs

Tira reativa (marca e madelo) Ursys 24040

Lotevalidade atual _ uroes s - wasaon Novo ue076G - 30/4/208 =
Resultados
Amostra G5044 [ - OG0 49 50
Lot Atual MNova Atual Nowo Atual Nawo Atual Nowva Atual Neove
pH L] L T T 55 55 1] 4] s Qs
Dens 23 Cr Loy e (v -] 10 Ce e Lo 023 o 0o
Gli Mormal  Morma  Mormad  Mormad Meg Meq Tracocs Troces 4 4
Bili Meg Neg Neg Meg Meg Meg Neg Meg Meay Neg
C.cet Mul Nl-_q_ N:.ﬂ Hmj HI:..] Mgy - v + +
Eri Meg Neg Meg Meg Meg Megy " . wr e
Ptn Mg Heq Hl.'..i Meg M=y H:..! HI:.-] M:..a i *
Urab Mermal  Normal Normal | Nermal Meg Meg Meg Meg Mes Neg
Leu Ntﬂ Nc-ﬁ -u"«h.'u?F Nc-j. Ncﬂ Ht.ﬂ 11 Y] ij Nﬂﬁ

Nt Neg  Neg  Neg  MNeg  Meg  MNeg  m m

Andlise critica e aprovagao

Critério adotado Andlise

Resultades negatives € normoss’ dénhices. pH iquais. densidade  (x) aprovade | ) reprovado, justificativa:
com diferencs maara de 1 poros £ pesitivos com diferenca Aprevods sem auslyer restrclo Todos os
prenana e | oz reattades dertro de crters

Realizado por - Em &wsrsico

®
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EXEMPLO 3
CONTROLE INTERNO DE TIRA REATIVA

Tira Lote Validade
Controles Lote Validade
Frequéncia Leitor

CRITERIOS DE ACEITABILIDADE

Limite oH Gllcose  Proteina  Hemacia Hb MNitrito Comentarios
Minimo
Maximo

RESULTADDS

Data‘Hora pH Glicose  Proteina  Hemacla Hb Nitrito Observador Aprovagdo
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EXEMPLO 4
CONTROLE DE DUPLA LEITURA PARA SEDIMENTO

CASO 1° OBSERVADOR 2° DBSERVADDR Andlise Critica
Lido por Lido por
{ ) aprovado
LEUC LEUC { ) reprovado
marf maorf Par
Bl HEM HEM Em
morf morf
Acies decorrentes
CEL ; CEL
Amostra
FM FM
CIL CIL
CRIS ; CRIS
0E OE
Lido por Lido por
{ ) aprovado
LEUC LEUC { ) reprovado
maorf morf Por
Data HEM HEM Em_
morf morf
Acoes decorrentes
CEL CEL
Amostra
FM Fid
CIL CIL
CRIS CRIS
0E 0E

LEUC: Leucdcitos; HEM: hemacias; maorf; morfologia dos leucdcitos e hemacias; CEL: células;
FM: filamentos de muco: CIL: cilindros; CRIS: cristals; OE: oulros elementos thactérias)

®
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EXEMPLO 5

COMPARARAGCAO INTRALABORATORIAL COM
TIRAS REATIVAS

Um laboratério avaliou a concordancia de dois observadores quanto a presenga de glicose em uri-
na por tira reativa. Para este fim, selecionou 20 amostras de pacientes da rotina para que os dois
observadores lessem. Um dos observadores foi considerado referéncia por conta da sua experiéncia.
Os resultados apresentados sao descritos na figura E5.1.

Obsarvador 1 (referéncia)

Tatal
MNegativa Pasitiva

N
% Negativo 7 1 8
I
i Puositive - 12 12
=]

Total T 2 K] 20

Figura E5.1: matriz de correlagSo entre os resulftades dos observadores

A analise dos dados foi realizada no software EP Evaluator 10 (Data Inovation 2011). A analise
obtida, apresentada na figura E5.2, demonstra poucos resultados discordantes (representados em
vermelho escuro no grafico) e 6tima concordancia (kappa de Cohen = 0,894), frente a tabela de
classificacdo de concordancia®® (6timo para valor kappa a partir de 0,80).

“
& 1

A Concordancia: 95%

o Sensibilidade: 92,3%

& Especificidade: 100%

f Concordincia de positivos: 92,3%
= Concordancia de negativos: 100%
g 2 Simetria do teste p = 0,999

Coeficients Kappa = 0,894 ou B9 4%

1 2
neg <-- Reference —>> pos

Figura ES5.2: Diagrama ¢ nesultades obtides para a comparagio entre observadores
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EXEMPLO 6

COMPARACAOQ INTRALABORATORIAL PARA
CONTAGEM DE LEUCOCITOS

Um laboratério estd realizando a comparacdo intralaboratorial entre microscopistas em urinalise.
Para isto obteve a leitura de 30 amostras de pacientes selecionadas para abranger toda a faixa de
leitura de leucécitos mais rotineira pelos dois profissionais do laboratério que realizam esta analise
(RES1 e RES2). Calculou a diferenca dos resultados (DIF = RES2 - RES1) e as apresentou em valor
absoluto (mm32) e em percentual (DIF/RES1) na tabela E6.1.

Tabela E6.1; Resultado da contagem de leucdcitos em microscopios por dols observadores

e a diferenca (absoluta e percentual) dos resultados

oty {mml :f-ﬁf: tmm") %} fmostry F.-:rilr :::Er:?: tnE-I.J:'j %)
1 5 5 o 0% 16 3 2 -1 33%
2 3 2 <1 -33% 17 10 10 0 0%
3 b | 3 ; 0% 18 4 5 1 25%
4 5 5 o 0% 19 5 5 a 0%
5 4 3 -1 -25% 20 10 n 1 10%
& 5 2 -3 B0% 21 12 12 0 0%
7 3 2 -1 -33% 22 13 12 -1 8%
& & 4 -2 -33% 23 120 120 a 0%
9 3 2 -1 -33% 24 70 75 5 T%
10 2 2 0 0% 25 45 44 -1 2%
11 0 il o 0% E 63 b2 a 2%
12 (1] a o 0% 27 37 39 2 5%
13 (1] o o 0% 28 1] 55 =1 2%
14 1 0 1 -100% 29 a5 37 2 &%
15 2 1 -1 -50% a0 o5 a9z 3 -3%

Média 0,3 12,2%

A figura E6.1 apresenta o grafico de dispersdo elaborados com os resultados e as diferengas apresen-
tadas. Embora pela média das diferencas possa-se identificar uma tendéncia do profissional RES2 a
resultados mais baixos que 0 RES1 (-12,2%), a regressao linear apresentou um coeficiente de corre-
lacdo satisfatério (R2 = 0,9977), para a equagdo y = 1,0059x - 0,3888.

2
!

Figura E6.1: Grdfico da dispersio ¢ diferengas (absoluta ¢ percentuall da comparagiio entre microscoplstas
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Fernando de Almeida Berlitz
César Alex de Oliveira Galoro

METRICAS DE CONTROLE
DE PROCESSOS

Sistemas de gestao tém como objetivo fundamental garantir o atendimento de requisitos das partes
interessadas. Para que isso seja factivel e materializado, esse sistema deve ser planejado, alinhado as
estratégias da organizacdo e as necessidades dos stakeholders, e executado por intermédio de proces-
sos padronizados e efetivos, utilizando recursos de forma eficiente para gerar os resultados esperados.
0 alcance desses resultados, isto é, o atendimento dos requisitos das partes interessadas, deve ser
continuamente monitorado por praticas padronizadas de gestao que viabilizem corregdes de rumo de
forma proativa e preventiva, quando pertinente. As praticas de monitoramento de processo podem
incluir auditorias de sistema de gestao, auditorias de programas 5S e outras praticas de analise cri-
tica. Entretanto, a pratica mais consolidada para monitoramento de processos e eficacia de sistemas
de gestao é implantar um sistema de métricas de desempenho que permitam um controle objetivo do
processo. Indicadores de desempenho e sua utilizagdo na fase analitica do laboratério foram discutidos
no Volume I desta série!, publicado em 2010. Conforme comentado nessa referéncia, um sistema de
medicdo de desempenho adequadamente estruturado em uma empresa permite a tomada de decisao
baseada em fatos e dados, respaldada por informagdes que representem com adequada exatidao o real
desempenho dos processos, ampliando a probabilidade de éxito do processo gerencial.

Independentemente se estdo a monitorar processos operacionais ou gerenciais, os indicadores de
desempenho permitem a identificacdo de desvios no atendimento dos requisitos e objetivos previstos
pelo sistema de gestdo, viabilizando acdes preventivas ou corretivas e, de forma genérica, pro-
movendo a melhoria continua dos processos e de todo o sistema de gestdo. Assim, a utilizacdo de
um sistema padronizado de métricas de desempenho é essencial a qualquer sistema de gestdo, em
qualquer organizagdo. Em organizacdes de salde, essa consideragdo é ainda mais pertinente, em
razao dos impactos envolvidos e da atual situagdo em termos de nivel de servicos e monitoramento
de atendimento de requisitos.

Recentemente a Agéncia Nacional de Sadde Suplementar (ANS) avaliou mais de 1.000 planos de
saude, considerando dimensdes como qualidade da assisténcia prestada, estrutura de atendimento, si-
tuagdo econdmico-financeira e atendimento ao cliente. Nessa avaliacdo, a referida agéncia identificou
que quase ¥ dos planos avaliados obtiveram pontuagao inferior a 60%. Em resposta a essa situacao
alarmante, a ANS publicou em 1° de novembro de 2011 a Resolugdo Normativa n°275.
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— I

Um dos principais objetivos dessa resolugdo? foi iniciar um processo visando ampliar a eficién-
cia assistencial das prestadoras de servigos de satide. A RN 275/2011 dispde sobre a instituigcao
de um Programa de Monitoramento de Qualidade dos Prestadores de Servicos na Salde Su-
plementar (Qualiss). Essencialmente o Qualiss consiste de um sistema de medicdo para avaliar
a qualidade dos prestadores de servigos na satde suplementar, por intermédio de métricas e
indicadores que, segundo o proprio texto da resolugdo, possuam “validade, comparabilidade e
capacidade de discriminagdo de resultados’”. Em outras palavras, a ideia é implantar um sis-
tema de medigdo que permita identificar desvios no atendimento dos requisitos esperados para
esses servigos de salude e implementar iniciativas visando a melhoria continua desses servigos
prestados a populacdo atendida pelos planos de salide suplementar. Outro claro objetivo des-
se sistema de medigdo é a disseminagao das informagdes sobre a qualidade assistencial, com
amplitude desde os proprios prestadores de servigos de salde suplementar, visando a melhoria
de seus processos e servicos, até as operadoras de planos privados de salde, com o objetivo de
identificar a qualificagdo da sua atual rede de prestadores e necessidades de melhoria nesse
nivel de qualificagdo. E, em ultima analise, viabilizar a disseminagdo dessas informagdes ao
usuario final desses servicos, permitindo opgdo de escolha entre prestadores de servigcos em
salide baseado em evidéncias consistentes.

De forma global, o sistema de medigdo instituido pela ANS por intermédio do Qualiss vai confe-
rir praticas de cobranga mutua entre todos os agentes da cadeia de valor em saude suplementar,
embasado e focado no atendimento dos requisitos esperados para o paciente. As dimensoes a
serem contempladas pelo Qualiss incluem efetividade, eficiéncia, equidade, acesso, centralidade
no paciente e seguranca.

Além dos impactos ldgicos e diretos que podem ser previstos para todo o sistema de salde
suplementar com a aplicacdo da RN 275/2011 da ANS, esse movimento consolida ainda mais
a necessidade junto aos laboratérios clinicos de uma adequada e alinhada implementagao e/ou
redesenho de seus sistemas de medicao de desempenho, de forma a atender, entre outros aspec-
tos, as dimensdes sinalizadas pela ANS. Conforme se pode comprovar pelo histdrico recente do
setor de medicina laboratorial, os laboratdrios tém sido protagonistas no Brasil nas iniciativas
de certificacao e acreditagdo de seus servicos e sistemas de gestdo, bem como nas agdes de me-
dicdo e benchmarking de desempenho de processos. Entretanto, ha muito ainda a fazer visando
a melhoria dos processos em medicina laboratorial, principalmente na disseminacao dessas
praticas entre todo o mercado de laboratérios clinicos, ainda muito pulverizado e heterogéneo
em termos de conhecimento de gestdo e condigdes econémico-financeiras. Outro desafio esta
também na utilizacao efetiva dessas praticas de avaliacdo de desempenho em agdes formais
visando a melhoria continua dos servicos prestados aos pacientes.

Alinhado a esse novo cenario de mercado para os laboratérios clinicos e todo o sistema de
salde, a intencao deste capitulo é ampliar as informagdes e conceitos ja discutidos no Capitulo
5 do primeiro volume desta colecdo?, identificando e propondo novas métricas e dimensdes de
desempenho para avaliar os processos nos laboratdrios clinicos.
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SISTEMA DE MEDICAO DE DESEMPENHO

A moderna gestao exige continuo monitoramento de desempenho dos processos para assegurar o
adequado atendimento dos requisitos planejados para esses processos e, consequentemente, para o
atendimento das necessidades dos clientes e 0 alcance dos objetivos estratégicos. Com esse objetivo,
um sistema de métricas de desempenho deve ser implementado, com indicadores especificos para
cada dimensdo critica de performance. Um sistema de medigdo de desempenho pode ser definido
como um conjunto coerente de métricas usado para quantificar a eficiéncia e a eficacia das acoes?.
Essas métricas, geralmente na forma de indicadores de desempenho, sdo ferramentas basicas para
0 gerenciamento de um sistema organizacional e geram informacoes essenciais para o processo de
tomada de decisao, permitindo prevenir e corrigir eventuais desvios, evitando ou minimizando os
impactos destes para as partes interessadas.

PLANEJAMENTO DO SISTEMA DE MEDIGCAO DE DESEMPENHO

Tal como o préprio sistema de gestdo da organizagdo, o sistema de medicdo de desempenho deve ser
planejado antes de sua implantacdo. Em um sistema adequadamente planejado, todos os indicadores
utilizados integram uma estrutura hierarquizada e inter-relacionada onde cada indicador fornece in-
formagdes essenciais para a tomada de decisdo.

Segundo as boas praticas de gestdo, um sistema de medicdo organizacional deve ser estruturado em
diferentes niveis de hierarquia e aplicacdo. Em geral, trés niveis sdo utilizados: estratégico, tatico/ge-
rencial e operacional. Indicadores estratégicos focam nos objetivos “‘de alto nivel” da organizagao, fre-
quentemente relacionados a aspectos de mercado, avaliando as condigbes da empresa em competir no
mesmo. Indicadores taticos ou gerenciais avaliam aspectos internos da organizagdo, mais fortemente
ligados as operagdes e a utilizagdo dos recursos da empresa. Por sua vez, os indicadores operacionais
estao focados no desempenho dos processos, monitorando a capacidade destes em atender aos requisi-
tos exigidos pelos clientes e demais partes interessadas?.

Mesmo para indicadores taticos ou operacionais, existe a necessidade de que 0os mesmos estejam
alinhados estrategicamente aos objetivos de desempenho da organizacdo para que efetivamente ge-
rem informacdes pertinentes para a gestdo da empresa. Assim, é possivel que qualquer indicador de
desempenho seja proposto, planejado, padronizado e implantado a partir dos objetivos estratégicos da
organizagao. Segundo Slack et al.?, os objetivos de desempenho de uma organizacao estao diretamente
relacionados com seu grau de competitividade e intrinsecamente relacionados com os fatores criticos
de sucesso da empresa. Ou seja, por exemplo, se um fator critico de sucesso identificado por um labo-
ratério clinico é “customizagdo”, um objetivo de desempenho essencial seria “‘flexibilidade”. Assim,
indicadores e métricas que avaliassem o nivel de flexibilidade dos processos para atender a diferentes
requisitos de clientes e demais partes interessadas deveriam estar incluidos no sistema de medigao.
Em outro exemplo, se um fator critico de sucesso identificado pelo laboratdrio para competir com
sucesso em seu mercado de atuacdo fosse “tempo de entrega de laudo”, um objetivo de desempenho
seria “velocidade”, o que significaria ser essencial incluir no sistema de medigao os indicadores e as
métricas relativas a tempo de processo.

Adicionalmente a necessidade de alinhamento estratégico, uma questao importante a ser considerada
no planejamento de um sistema de medigao é de que este possa ser abrangente a diferentes dimensdes
de desempenho, e ndo somente avaliando questdes econdmico-financeiras ou relacionadas a reducéo de
custos. Existem diversos modelos de sistemas de medigdo de desempenho estruturados através de di-
ferentes dimensdes ou perspectivas balanceadas, entre elas: Balanced Scorecard — BSC (Perspectivas:
financeira, clientes/mercado, processos internos, aprendizado organizacional e crescimento)®; Geren-
ciamento pelas Diretrizes (Perspectivas: qualidade, entrega, custo, moral, sequranca e meio ambien-
te)®; Comité tematico FNQ (Perspectivas: financeira, clientes/mercado, inovagdo, processos, pessoas,
responsabilidade publica, aquisicdo/fornecedores, e ambiente organizacional)’.
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Todas as consideracdes referentes ao alinhamento estratégico e monitoramento de forma ba-
lanceada de indicadores sdo aplicaveis ao laboratério clinico e, igualmente, para as métricas
de desempenho relacionadas a fase analitica do processo de analises clinicas. Isto é, quando do
planejamento de indicadores para a fase analitica do laboratério, mesmo que sempre pensando
em termos de eficacia e eficiéncia dos processos analiticos, deve-se ampliar os horizontes ndo
apenas para dimensdes como qualidade, tempo e custos (conforme indicadores propostos no
livro I dessa série); é possivel ampliar essa visdo de avaliagdo de desempenho para dimensdes
como: utilizagdo de recursos (recursos naturais, recursos humanos, recursos de TI, equipamen-
tos etc.), confiabilidade de processo, seguranca, flexibilidade de processos, etc. Com essa visao
mais sistémica do desempenho de processos analiticos, o laboratério estara contemplando o
monitoramento de atendimento dos requisitos de outras partes interessadas e ndao apenas de
clientes/pacientes e acionistas/empresa. Por exemplo, ao monitorar o desempenho de um pro-
cesso analitico em termos de otimizagdo no uso de recursos naturais ou geracao de residuos que
impactam o meio ambiente, avalia-se requisitos da parte interessada “‘comunidade”.

Segundo a Fundagdo Nacional da Qualidade (FNQ)?, a tomada de decisdo, em todos os niveis da
organizagdo, deve se apoiar na analise de fatos, dados e informagdes dos ambientes interno e
externo, abrangendo todas as partes interessadas. As medicoes devem refletir as necessidades e
estratégias da organizagao e fornecer informagdes confidveis sobre processos e resultados.

DIMENSOES E OBJETIVOS DE DESEMPENHO

Conforme ja comentado, um sistema de métricas de desempenho avalia por intermédio de indi-
cadores previamente planejados o atendimento aos requisitos de partes interessadas. Esse nivel
de desempenho dos processos é avaliado geralmente sob dois diferentes aspectos ou dimensoes:
eficiéncia e eficacia. Esses conceitos devem ser adequadamente diferenciados para permitir uma
correta interpretacdao das informagdes fornecidas pelo sistema de medicao e seus indicadores,
visando a assertividade na tomada de agdo. Essa diferenciacdo é importante porque ndo sé ela
permite identificar duas importantes dimensdes de desempenho, mas também chama a atencao
para o fato de que ha razdes internas (referente ao uso de recursos) e externas (referente ao
nivel de servico aos clientes e partes interessadas) para sequir determinados cursos de agao?.

Eficacia refere-se a extensdo segundo a qual os objetivos planejados sdo atingidos, ou seja, em
qual nivel as necessidades/requisitos de clientes ou outras partes interessadas sdo satisfeitas®.
Isto é, em termos de desempenho de processo, a eficacia pode ser acessada por intermédio de
relacdo entre saidas do processo e seus objetivos previamente definidos.

Eficiéncia, por outro lado, é a medida de qudo economicamente os recursos da organizagdo sao
utilizados quando promovem determinado nivel de satisfagdo dos clientes e outros grupos de
interesse®. Ou seja, em termos de desempenho de processo, a eficiéncia pode ser acessada por
intermédio de relacdo entre saidas e entradas do processo.

A figura 1 ilustra de forma esquematica a diferenca entre eficiéncia e eficacia de um processo.

A partir das dimensdes de eficiéncia e eficacia, métricas podem ser propostas considerando di-
ferentes objetivos de desempenho a serem monitorados. Os objetivos de desempenho devem estar
relacionados aos fatores criticos de sucesso identificados pela organizagdo para competir no
mercado no qual atua. Entretanto, alguns autores sugerem objetivos de desempenho passiveis
de serem utilizados em diferentes organizacdes. Slack et al.?, sugere como objetivos de desem-
penho cinco diferentes aspectos, internos e externos a organizacdo: qualidade, confiabilidade,
flexibilidade, custo e velocidade. Bolwijn e Kumpe!® propdem um modelo de fases, elaborado a
partir de andlise de mudancas ocorridas ao longo do tempo no ambiente competitivo e focan-
do nos seguintes objetivos como diferenciais competitivos: custos, qualidade, tempo, flexibi-
lidade e inovacao.
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PROCESSO

Figura 1: Diferenclagio conceltual entre a eficicla ¢ a eficiincia de um processa

Os principais objetivos de desempenho citados por Slack et al.” e Bolwijn e Kumpe?® sdo:

Velocidade, Rapidez: referem-se ao tempo pelo qual os clientes precisam esperar para receber os
produtos e/ou servigos oferecidos pela organizagao;

Custo: refere-se aos recursos financeiros consumidos pelo processo e é afetado por quase todos os
demais objetivos de desempenho;

Flexibilidade: refere-se a capacidade da organizagdo em se adequar a mudangas, que podem
ocorrer por alteragdo de demanda, no fornecimento, no processo produtivo, na tecnologia empre-
gada, nos roteiros de producdo ou em outros elementos que compdem o ambiente de produgao;

Confiabilidade: Slack’ se refere a confiabilidade como sendo a entrega dos bens e servicos
dentro do prazo prometido ao cliente (confiabilidade de entrega);

Qualidade: esta relacionada com a qualidade do produto e do processo e envolve diversos fatores
relacionados com a satisfagao dos clientes; refere-se ao grau de adequacao do produto/servico aos
requisitos do cliente;

Inovagdo: habilidade de fazer mudancas e de usar a criatividade para melhorar métodos, pro-
cessos, produtos/servigos.

Perfeitamente alinhado aos objetivos ja citados, existem as dimensodes de desempenho adotadas pela
ANS para definir indicadores a serem utilizados para monitorar prestadores de servigos da saude
suplementar?. Sao elas:

Acesso: capacidade de o paciente obter cuidado a salde de maneira facil e conveniente, sempre
que necessitar. Mais especificamente, pode ser entendido como a possibilidade de obter servigos
necessarios no momento e local adequados, em quantidade suficiente e a um custo razoavel;

Centralidade no paciente: dominio que considera o respeito as pessoas por aqueles que ofertam os
servigos de satde, orientando-os para o usuario, incluindo respeito aos seus valores e expectati-
vas, atendimento com dignidade e cortesia, confidencialidade das informagdes, direito a informa-
¢do ou autonomia, pronta atengdo e conforto, além da escolha do provedor do cuidado;
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e Eficiéncia: otimizagdo dos recursos financeiros, tecnolégicos e de pessoal para obter os
melhores resultados de salde possiveis, pela eliminagdo da utilizacdo de recursos sem beneficio
para os pacientes, reducdo de desperdicio pelo uso excessivo, insuficiente ou inadequado das
tecnologias em salde e reducdo dos custos administrativos ou de producéo.

* Equidade: tratamento adequado dos pacientes, incluindo a presteza do atendimento e a
qualidade dos servigos, com base nas necessidades dos pacientes e ndo em fungdo de suas
caracteristicas pessoais como sexo, raca, idade, etnia, renda, educagdo, deficiéncia, orientacdo
sexual ou local de residéncia;

» Efetividade: medida dos resultados decorrentes da aplicagdo de uma ou um conjunto de
intervengdes (métodos de prevengdo ou reabilitagdo, técnicas diagndsticas ou procedimentos
terapéuticos);

* Seguranca: capacidade de controlar o risco potencial de uma intervengdo, ou do ambiente do
servico de salide, de causar danos ou prejuizos tanto para o paciente quanto para outras pessoas,
incluindo os profissionais de salde.

Outros objetivos de desempenho também podem ser adicionados a essa lista, tais como:

* Etica e atendimento a legislagdo: cumprimento de normas, regulamentos, legislacdo e cddigos
de conduta;

e Uso de recursos: esta relacionado diretamente com a dimensdo de eficiéncia do processo, em
termos de otimizagdo da utilizagdo de recursos, que podem ser estratificados em recursos
naturais, recursos tecnoldgicos, infraestrutura etc.

Mas, com todas as possibilidades de dimensdes de desempenho citadas em diferentes fontes na li-
teratura, qual o melhor caminho a seguir? De forma genérica, a importancia maior das dimensdes
de desempenho seria a de visualizar os resultados de um processo sob varias perspectivas simulta-
neamente. Isto é, de verificar o atendimento dos requisitos de diferentes partes interessadas. Entre-
tanto, ndo existe uma hierarquia ou padronizacdo definitiva no sentido de definir quais dimensdes
devem ser sequidas em um sistema de medicdo de desempenho. Essa escolha deve ser uma definicao
da prépria organizacdo com base em suas diferentes realidades de negécio e mercado, com foco em
suas estratégicas especificas.

Adicionalmente, deve-se considerar que a estratificagdo das dimensdes de desempenho é basicamen-
te tedrica e sem uma delimitacdo rigida. Assim, um indicador de desempenho pode ser entendido
como atendendo a diferentes perspectivas ou dimensodes de desempenho.

GESTAO DE UM SISTEMA DE
MEDICAO DE DESEMPENHO

Avaliar o desempenho de processos nao significa apenas implementar isoladamente alguns indicadores e
monitorar continuamente os seus resultados. Avaliar desempenho de uma organizagdo e seus processos
implica em identificar objetivos de desempenho a partir de fatores criticos de sucesso e planejar um siste-
ma de medicdo de desempenho com indicadores efetivamente implementados para fornecer informacdes
para a tomada de decisdo frente a possiveis desvios ao atendimento de requisitos de clientes e demais
partes interessadas.

0 planejamento e a gestdo de um sistema de medicao de desempenho devem contemplar algumas questoes
importantes, tais como definicdo de metas, padronizagdo de indicadores e utilizacdo destes como insu-
mo para acdes de melhoria. Estes aspectos foram abordados no Capitulo V do Volume I desta colegao®.
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Entretanto alguns importantes aspectos sao pertinentes de abordagem neste momento, tais como
estabilidade/controle de processo, metas multiniveis e referenciais comparativos.

ESTABILIDADE DE PROCESSOS E INDICADORES DE DESEMPENHO

Indicadores de desempenho tém como objetivo principal evidenciar o desempenho de um processo
em um periodo consolidado de tempo. De forma genérica, eles permitem acessar informacdes de de-
sempenho que sdo métricas representativas de um periodo de tempo, a partir de medidas individuais
coletadas durante esse mesmo ciclo de tempo. Como ha nesse caso um agrupamento de dados indivi-
duais formando uma Unica métrica, para que essa métrica seja uma medida confiavel e representati-
va do desempenho do processo, este tem que estar estavel, isto é, “'sob controle” (estatistico).

Pode-se considerar que um processo apresenta estabilidade quando o mesmo gera resultados previ-
siveis, ou seja, dentro de uma faixa caracteristica’* de desempenho (limites de controle). Um pro-
cesso esta “'sob controle” ou estavel quando ndo tem causas especiais de variagdo atuando sobre o
mesmo. Estas causas devem ser identificadas e removidas do processo (bloqueadas). A identificagdo
de padrdes de variacdo caracteristicos de um processo instavel pode ser realizada por intermédio de
cartas de controle (semelhantes aos graficos de Levey-Jennings utilizados no controle interno). Es-
ses padroes andmalos de comportamento de um processo em uma carta de controle, e que sinalizam
para a instabilidade de processo, podem incluir':

» Tendéncia ascendente ou descendente em pontos consecutivos, mostrando uma alteracédo regular
progressiva no nivel (média) da caracteristica da qualidade;

* Mudanga brusca ou “salto” no nivel (média) da caracteristica da qualidade;
* Sazonalidade: variagdo peridédica formando ciclos que se repetem;

* Alteragdo brusca na amplitude de variacao;

* Alteragao gradual na amplitude da variagao;

* Presenca de pontos isolados, distante da maioria dos dados do periodo.

Assim, deve-se ter atengdo especial na coleta de dados para um indicador de desempenho. E necessa-
rio ter uma avaliagdo da estabilidade do processo antes de implementar um indicador na rotina e pe-
riodicamente durante seu processo de avaliacao. Indicadores de desempenho que consolidam dados
gerados por processos instaveis podem levar a incorregdes na avaliagdo de desempenho de processos,
prejudicando a assertividade na tomada de decisdo. E uma iniciativa interessante implementar car-
tas de controle em paralelo aos indicadores de desempenho, ao menos em processos mais criticos
ou historicamente mais sujeitos a instabilidade. Cabe salientar que “processos estaveis’”” ndo estao
relacionados ao desempenho desse processo e sim a previsibilidade, isto é, a ter uma probabilidade
elevada de gerar resultados/produtos previsiveis, dentro de limites preestabelecidos. Entretanto,
embora tenham elevada probabilidade de gerar produtos previsiveis e estarem sob efeito de causas
comuns de variagdo na maior parte do tempo, processos estaveis também devem ser monitorados,
pois podem eventualmente ter sua estabilidade alterada por causas especiais de variagdo.

METAS DE DESEMPENHO MULTINIVEIS E REFERENCIAIS COMPARATIVOS
(1) Metas multiniveis

Os principais passos e cuidados na definicdo de metas para indicadores estdo discutidos no Capitulo
V do Volume I desta colegdo’. Para todo indicador é necessario definir uma meta para monitorar o
desempenho de um processo (atendimento a uma especificagdo) e identificar a necessidade ou sinali-
zar a oportunidade de melhoria para esse mesmo processo. Definir uma meta significa comunicar a
todos o que se deseja de um processo, isto é, para onde todos devem direcionar os seus esforgos®.




Gestdo da Fase Analitica do Laboratério

As metas tém o objetivo de provocar iniciativas de melhoria de processos e de direcionar os esforgos
de todos na organizagdo/processo para um nivel esperado de desempenho. Entretanto, de acordo com
a visao de quem define ou analisa uma meta, ha a possibilidade de divergir quanto ao significado dessa
meta frente aos objetivos estratégicos para desempenho do processo em analise. Por exemplo, esse ni-
vel de desempenho esperado, sinalizado pela meta definida, representa uma performance minima a ser
atingida para um desempenho competitivo ou efetivamente é um nivel de desempenho “'sonhado’” para
esse processo? E definido mais com o propdsito de motivar os profissionais para um nivel diferenciado de
desempenho do que de gerar corregdes de rumo se ndo atingido?

Com a intengdo de minimizar essas divergéncias de comunicagéo sinalizadas pelas metas, tem sido pro-
posta a criagdo de metas em multiniveis'?. Nessa abordagem é proposta a definicdo de metas em trés
diferentes niveis: desempenho minimo, desempenho desejavel e desempenho excelente. Desempenho mi-
nimo representa a exigéncia minima para o processo, abaixo da qual uma agéo corretiva para o desvio
de performance deve ser implantada. O desempenho desejavel representaria o desempenho esperado para
0 processo em condicdes ideais de operacdo. A meta baseada em desempenho excelente, por sua vez,
trabalha a questao de motivagdo das equipes visando sinalizar qual seria o estado da arte em termos de
desempenho desse processo, situacdo “'sonhada’” na qual os ganhos de performance podem gerar dife-
rencial importante ou ganhos significativos para a organizacdo; esta meta excelente pode ser entendida e
utilizada como objetivo formal para iniciativas/projetos de melhoria de processos.

(2) Referenciais comparativos

Avaliar desempenho de um processo frente a uma meta internamente definida pode ser na maioria das
vezes um padrao com certos riscos inerentes a serem considerados. Conceitos de exceléncia em gestao
sinalizam para a necessidade de comparar o desempenho de processos frente a referenciais comparativos
externos, provocando andlise critica desse desempenho com base em nivel de competitividade do ambien-
te de concorréncia. A principal vantagem dessa abordagem é evitar com que a organizagdo entre em situ-
agao de “'falso conforto’” quando analisa seu desempenho e de seus processos frente a metas estabelecidas
internamente e, por muitas vezes, definidas com base em padrao histérico de desempenho.

Mesmo que a tarefa de selecionar benchmarks de desempenho em niveis ideais de comparagdo nao seja
facil, dar preferéncia por metas ou incluir benchmarks de desempenho de mercado na gestao de indicado-
res é uma pratica de gestdo essencial para a obtencdo de melhores resultados organizacionais.

(3) Benchmarking

A falta de um padrao internacional, ou mesmo nacional, dificulta a defini¢do de metas ou objetivos para
os Indicadores de Desempenho, assim como a pratica de benchmarking, visto que um mesmo indicador
pode diferir no modo de reportar os dados, na coleta dos mesmos e na metodologia utilizada para expres-
sar o indicador (percentual ou nimeros absolutos)*.

A participacdo em programas de comparagdo interlaboratorial de indicadores é uma forma eficaz de
avaliar resultados frente a realidade do mercado. Especialmente quando é possivel comparar desempe-
nho frente a laboratdrios similares e atuando no mesmo mercado (no mesmo pais ou estado, que atendem
ao mesmo tipo de plblico, de mesmo porte etc.). Com esses dados, o laboratdrio pode avaliar a capacida-
de dos seus processos e definir estratégias consistentes com a demanda do mercado'.

0 Programa de Indicadores Laboratoriais desenvolvido em parceria pela ControlLab e pela Sociedade
Brasileira de Medicina Laboratorial/Medicina Laboratorial (SBPC/ML) disponibiliza desde 2006 um
conjunto abrangente de indicadores demograficos de gestdo de recursos, de desempenho de processos,
relacionados as fases analitica, pré e pds-analitica e também ao posicionamento estratégico do labora-
tério. Atualmente contempla 61 indicadores continuos, inclui também indicadores esporadicos (como o
TAT explorado em 2012), enquetes e estudos de comportamento relacionados a processos monitorados
por indicadores do programas.

Alguns dos indicadores descritos ao longo deste capitulo sdo contemplados pelo programa.
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SISTEMA DE MEDICAO DE DESEMPENHO
NO LABORATORIO CLINICO

INDICADORES DE DESEMPENHO E O LABORATORIO CLINICO

Avancos no conhecimento fisiopatoldgico e no desenvolvimento tecnolégico causaram mudangas impor-

tantes na medicina laboratorial, nas Ultimas décadas. Estas resultaram em um aumento significativo

no volume, da complexidade dos exames laboratoriais e em novas exigéncias clinicas que pressionaram

os laboratdrios clinicos a reduzir o tempo para liberacdo das analises, melhorar a qualidade analitica e

reduzir seus custos'®.

As inovagdes tecnolégicas aumentaram significativamente a produtividade dos laboratérios clinicos, mas

o0s servigos prestados estdo se tornando comoditizados. Estes devem aumentar sua eficiéncia e reduzir

custos, através de associagdes, parcerias, consolidagdo, integracdo e/ou terceirizagdes, criando valor e

fornecendo conhecimento aos servigos de satide!’.

Esta é a chave para a sobrevivéncia desta especialidade, permitindo também maior seguranga aos pa-

cientes*®. Quatro principios devem nortear estas mudancas:

a) 0 objetivo deve ser valorizar os pacientes e a saude publica;

b) Os laboratdrios clinicos devem estar organizados ao redor de condicdes médicas e ciclos de atengao
a saude;

c) Os resultados clinicos e econdmicos devem ser medidos;

d) A competigdo entre os laboratdrios deve estar baseada em qualidade e valor ao paciente e ndo somente
no custo por teste.

Ha cerca de 40 anos, Lundberg definiu nove etapas no processo laboratorial: solicitacdo, coleta, identifi-

cagdo da amostra, transporte, separagdo, analise, liberagdo, interpretagdo e acdo'’.

Cada uma dessas etapas inclui varias atividades, sujeitas a erros e variacdes, que precisam ser medidas, a

fim de garantir a qualidade e a efetividade dos servigos prestados?®, conforme descrito na figura 2.

Os indicadores laboratoriais e as métricas para o controle do processo devem contemplar todas suas fases e

atividades, com a definigdo de metas de desempenho toleraveis, desde a solicitagdo médica até a sua inter-

pretacdo e resultado na conduta clinica?.

0 Instituto de Medicina (Institute of Medicine - I0M) definiu a qualidade da atencdo a satide como “'o grau

em que os servicos de satde aumentam a probabilidade de resultados de salide desejados e sdo consistentes

com o conhecimento profissional atual”. Os indicadores da qualidade séo ferramentas que permitem quan-

tificar a qualidade de determinados aspectos da assisténcia, comparando-os com diferentes critérios?2.

Fse Poa-Analilica
Fase Pré-anailtica

Fara do Laboratbria
|dentificada do pacierie
Coleta

Identifcagde da amostra
Transporte

Dentre do Laboratbrie
Tempa para recebiments
Recebimento

Centrifugagio

Aliguotagern e identificagic

R R
ol e

Flgura 2: Fases do processs laboratarial

0 Colégio Americano de Patologistas (CAP) foi responsavel pelas primeiras experiéncias descritas com
Indicadores na Medicina Laboratorial, através dos Programas Q-Probes e Q-Tracks? 24,

Os Indicadores de Qualidade sao ferramentas imprescindiveis para a medida da qualidade e eficacia dos la-
boratdrios e vém sendo utilizados para a medida da qualidade da atencdo a salide e promogéo de melhorias.
Porém ainda sdo necessarios padronizacdo e consenso quanto aos indicadores que devam ser aplicados em
cada etapa do processo?>2,

®



Gestao da Fase Analitica do Laboratério

SISTEMA DE I\/IEDIQAO DE DESEMPENHO E A FASE ANALITICA DO LABORATORIO CLENICO
Todos os conceitos abordados até este momento podem ser aplicados ao monitoramento de desempenho
de processos no laboratério clinico. Conforme ja discutido e exemplificado no Capitulo V do Volume
I dessa colegdo?, dimensdes como eficacia e eficiéncia de processos analiticos podem ser monitoradas
por intermédio de indicadores e métricas baseados em objetivos de desempenho como qualidade, con-
fiabilidade (prazo/tempo) e custos. Ampliando esta abordagem aos objetivos de desempenho descritos
neste capitulo, é possivel enriquecer as métricas de desempenho passiveis de serem utilizadas para mo-
nitorar a performance dos processos analiticos no laboratério. A tabela 1 exemplifica algumas opgdes
disponiveis para a fase analitica, de acordo com diferentes objetivos de desempenho.

Dimensdo e Objetive. — e dicador e Wétrica

|

Sustertshllidade  Cordurna de energla por exaete realizate |
Consurma e recursss natural - Energi Conuta 82 ensngla por pacients atendida (KWhpaclents)
Custe da erergin contumida por exame realizads (RS energiasesime)

Mnummlﬁnrm&mnm (RS energinpaciente)

Sustentanilidade: Resiguin produzids por exame realizado (Kalename oo m'felams)
Gemgho de resldues Reslthio proditida por pacients atendido (Kypacients s m'paciente]

|

Eficifncia Movimentagio de pessoal em ciclas de processos {imetros pe
Recursos humares. Movimentacho de peesaal em periodo pré-definida (metros perooerdasiperiado)
Movimentagho de pessaal

E‘

Eficigncin iedade do siviema relativo 20 wempo (% tempal
LHilizaghn ce T1 Epishios de queda do sistema iquantidade da spisédios

|

EficiEncla I.luluﬁh&mdduhmwfm e relagha as tempa %)

Utilizngao de eouipaments e quipamenio gm relagde ao tempe (%1
M;ru.lnqlu corretivan freoin manusencies priventivas (%)

Confiabilidacke ¢ eficicia Laudeas [iberados com atraso (%)

Praza de lberagho de resultades Laudos liberades na graze prometids (%)

Frexinilidace & eficibncla Tempo para de noves ensals (dian

: * Incamoragis

Conliabilidade e elichcia Laudes relificados (%)

Errg e laide. Laudas incorretos (%1

Seguranga Acicenies e irabaing fremie & preduagho (acibentesfecames ou azidenienhoml
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PROPOSICAO DE INDICADORES DE
DESEMPENHO E METRICAS DE CONTROLE
DE PROCESSO ANALITICO

INDICADORES RELATIVOS A UTILIZAGAO DE RECURSOS

0 nivel de otimizagao e racionalidade com que qualquer organizagdo utiliza os recursos disponiveis
em suas atividades sinaliza eficiéncia na gestao de seus processos. Essa gestao de recursos tem im-
pacto direto em termos financeiros para o laboratério e também para outras partes, por exemplo,
para a sociedade, quando tratamos de recursos naturais.

Os indicadores de sustentabilidade auxiliam os tomadores de decisdo a avaliar os resultados praticos,
resultantes das agdes voltadas para este assunto no laboratério clinico. Com base nos resultados apon-
tados por eles, os gestores laboratoriais planejam estratégias que favorecam a melhoria do sistema?’.

Indicadores relacionados a utilizacdo de recursos naturais

Sustentabilidade é uma tematica cada vez mais alocada na pauta da gestdo das organizagdes, prin-
cipalmente pela crescente importancia que tem recebido da sociedade. Sustentabilidade deve ser
entendida como o equilibrio nas agdes atendendo simultaneamente a trés perspectivas: financeira,
social e ambiental. Segundo a ON U, sustentabilidade pode ser definida como “suprir as necessidades
da atual geracdo, sem comprometer a capacidade das préximas geragdes de atender as suas proprias
necessidades”. Ou seja, para assegurar o atendimento das necessidades das préximas geracdes,
deve-se utilizar de forma consciente e inteligente os recursos naturais, visto que estes sao limitados
e estdo em nivel decrescente de disponibilidade.

Indicadores podem ser utilizados para monitorar a utilizacdo dos recursos pelo laboratério como
um todo, ou somente pela fase analitica, que é o foco principal desta colecdo. De forma global, trés
recursos poderiam ser monitorados: energia, agua e papel?’. Algumas sugestoes:

(A) Utilizagdo de dgua: Se possivel, utilizar como dado relativo ao consumo de dgua uma fonte oficial,
tal como descrigdo desse consumo na conta de agua. Essa opcdo é interessante, pois padroniza a ge-
ragao de dados para o indicador e viabiliza um dado abrangente a todas as alternativas de consumo
de dgua pela area fisica em questdo. Por outro, pode dificultar a andlise em caso de estratificacdo do
consumo entre diferentes se¢des de uma mesma area fisica. Uma pratica adequada para consolidar
esse indicador seria expressar os dados em termos de consumo efetivo de agua (em m?, por exemplo),
relativizando esse dado frente a um dado de produtividade no processo da area em questao como, por
exemplo, o nimero de exames realizados, no caso do processo analitico. A figura 3 exemplifica a con-
solidagdo da métrica a ser monitorada, com um exemplo pratico.

Caso: A estrulura da area técnica do laboratério Consuma de recurso natural agua:

consumiu, em wm més, 150m° de dgua e realizow
150.00 exames.

150m’ de dgua/150.000 exames realizados
0,001m’ dguafexame

Figura 3; Exemplo de willizagho do Indicador de consumo de recurse natural - dgua
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Conforme verificado no exemplo acima, a métrica final, de consumo por exame, pode expressar
valores inexpressivos numericamente, o que pode se tornar pouco aprazivel para monitoramento e
como comunicagdo de desempenho; isso poderia ser contornado se utilizdssemos uma unidade de
medida baseada em partes por milhdo, tal como a métrica-sigma?e. Assim, no caso especifico, pode-
riamos monitorar o consumo de agua em m? consumidos por milhdo de exames realizados.

De forma alternativa, poderiamos optar pelo controle de consumo de agua em valores financei-
ros envolvidos, isto é, custo de dgua (R$) por exame realizado. Entretanto, nesse caso, haveria o
impacto de possiveis reajustes nos precos pagos pela agua ao longo do tempo, o que poderia
impactar de alguma forma na analise de longo prazo para esse indicador.

(B) Utilizagdo de energia: aqui cabem as mesmas consideragdes feitas para o indicador de agua,
desde a preferéncia por utilizacdo de dado expresso na respectiva conta de energia até a utilizacdo
preferencial de unidades de monitoramento relativas a consumo efetivo, por exemplo, KWh, também
relativizando em termos de produgdo de exames. Também nesse caso uma opcdo seria 0 monitora-
mento em termos de R$ consumidos com energia elétrica por exames realizados ou pacientes atendi-
dos. A figura 4 exemplifica a consolidagdo da métrica a ser monitorada, com um exemplo pratico.

Caso: A estrutlura da area técnica do laboratirio Cansimg o soergle;

consumiu, em wm-ane, 160.000 Kwh de energia e 0,12 Kwh de energiajexame realizado ou

realizou1.300.000 exames, 123.076 KWh consumidos/milhao de exames

Figura 4: Exemplo de utllizagio do Indicador de consumo de recarso matural = energla

(C) Utilizacdo de papel: embora os processos nos laboratérios estejam cada vez mais automatizados
e com menor utilizagdo de papel, o consumo desses insumos ainda é uma realidade a ser trabalhada
visando minimizagao de utilizagdo de recursos naturais. O primeiro passo para a formatagao desse
indicador é definir quais tipos de insumos serdo controlados; por exemplo: controlar somente folhas
de laudos? Controlar todas as folhas A4 consumidas pelos processos técnicos? Ou qualquer insumo
de papel utilizado nos processos da fase analitica? Na maioria dos laboratérios, os sistemas de
controle de suprimentos podem fornecer esses dados. Tal como no caso da agua e energia, também
é interessante contextualizar esse consumo de papel com a producdo do mesmo periodo (exames
realizados, clientes atendidos etc.), por exemplo, folhas consumidas por exame realizado. A figura 5
exemplifica a consolidagdo da métrica a ser monitorada, com um exemplo pratico.

Caso: A estrutura da area técnica do laboratério Consumo de papel:

consumiu, em um mes, 20 pacotes de 500 folhas e
realizou 100,000 exames.

0,1 folhafexame realizado ou
100.000 folhas consumidas/milhio de exames

Figura 5: Exemplo de utllizagio do indicador de conssmo de recurso natural - papel
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Para a definicdo de metas para esses indicadores, podem ser utilizados dados histdricos e pro-
postas redugdes graduais para provocar iniciativas/agdes de redugdo na utilizacdo de recursos
naturais, cuja efetividade serd monitorada pelos indicadores descritos anteriormente.

A utilizagdo de recursos naturais é comumente “*monitorada’ por areas de Sustentabilidade e/ou
Qualidade. Esse fato pode levar os leitores a questionarem a pertinéncia de esses indicadores
terem sido sugeridos para o controle de desempenho de fase analitica. Entretanto, deve-se consi-
derar que a fase analitica é uma das grandes responsaveis pelo consumo desses recursos naturais
dentro dos laboratérios e modificagbes nesses processos podem ter impacto significativo nesses
indicadores. Assim, o conhecimento sobre essas questdes por parte dos gestores e a existéncia de
metas de desempenho a serem alcancadas por essas areas geram maior eficacia da gestéo de con-
sumo de recursos naturais, com ganhos financeiros para a organizacdo e ganhos compartilhados,
sociais e ambientais, para as demais partes interessadas.

Todos esses indicadores de utilizacao de recursos ambientais, que exploram outra dimensdo de
desempenho dos processos técnicos, podem ser extremamente Uteis para os laboratérios, podendo
ser catalisadores de agdes importantes em termos de planejamento e gestdo ambiental nesses
processos, com nitidos ganhos em termos de sustentabilidade financeira do negdcio e atendimento
de requisitos sociais e ambientais de partes interessadas.

Indicadores relacionados a geragdo de residuos

Um indicador relacionado a gestdo ambiental que pode ser implantado nos laboratérios clinicos é
a “geragdo de residuos”. Nesse indicador é possivel gerenciar, por exemplo, a quantidade de resi-
duos gerados pelos processos técnicos (de preferéncia estratificado pelo tipo de residuo), também
contextualizando em termos de producao de exames ou clientes atendidos. A geracdo de residuos
pode ser determinada em diferentes unidades de medida, dependendo inclusive do tipo de residuo
gerado; por exemplo, residuos liquidos podem ser medidos em litros ou m?; residuos sélidos podem
ser medidos em kg. A figura 6 exemplifica a consolidagdo da métrica a ser monitorada, com um
exemplo pratico.

Caso: A estrutura da drea técnica do laboratérie Geragio de residuos:
gerou no més, em termes de residuos guimicos

tefluentes liguidos de equipamentas de automacdo) 0,00003m’ de efluentesfexame realizado ou
3,0m’ ¢ realizou 100.000 exames. 30m’ de efluentes/mithio de exames

Figura &: Exemplo de willizagho do Indicador de geracio de residucs

Indicadores relacionados a utilizagdo de recursos humanos

Embora os processos analiticos tenham se tornado cada vez mais automatizados ao longo das
Ultimas décadas, a participacdo das pessoas continua sendo essencial para esses processos e
0 gerenciamento da utilizacdo desses recursos humanos tem contribuicao e impacto impor-
tante para a qualidade dos resultados laboratoriais e igualmente para a gestao financeira dos
laboratdrios. Utilizar profissionais e suas competéncias de forma exemplar e com eficién-
cia/otimizagdo é essencial para a competitividade em medicina laboratorial, como em outros
mercados similares.

®
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(A) Produtividade técnica: Um dos principais indicadores para monitorar a utilizagdo de recursos
humanos pelos processos técnicos. Como métrica pode-se utilizar o nimero de exames realizados
por profissional atuante no processo. Adicionalmente, em laboratérios maiores, para facilitar a
gestdo desses recursos, este indicador pode ser estratificado pelas diferentes areas do laboratério
(microbiologia, imunoquimica etc.). Este indicador pode ainda ser obtido por horas de funcionario
disponiveis, quando existem funcionarios com diferentes cargas horarias, ou pode contabilizar o
tempo disponivel para a realizagdo de um exame, conforme exemplo apresentado na figura 7.

Varios podem ser os usos e aplicagdes gerenciais desse indicador. Com essa métrica é possivel ava-
liar o grau de automacdo dos processos, o grau de contribuicdo do custo com pessoas nos exames
realizados e outras andlises criticas similares. Uma aplicacdo interessante para esse indicador é
também a possibilidade de avaliar a efetividade de projetos de melhoria nos processos técnicos?’.

Caso: A imunoguimica de um laboratério conta com Produtividade técnica:

pito profissionais (4 profissionais com 220 horas e
outros 4 com 180 horas mensais) e realizou 100.000

12.500 examesTunciondrio ou
&2 exames/hora disponivel ou
EXAMEes &M Um meés, 0,016 horasfexame

Figura 7: Exemnplo de utilizagio do indicador de produtividade técnica

(B) Movimentagdo de profissional técnico: esta é uma métrica para avaliar o nivel de eficiéncia
de utilizacdo dos recursos humanos na rotina e na estrutura fisica. A filosofia do LeanThinking
(Mentalidade Enxuta) sinaliza para o fato de que a verdadeira e plena eficiéncia de um processo
s6 é atingida quando se trabalha com desperdicio zero. Mesmo que essa meta seja uma situagao
idealizada, a proposta do desperdicio zero deve ser entendida como uma filosofia a ser sequida pelas
organizacoes visando ao sucesso sustentavel.

Shigeo relata sete principais desperdicios gerados na producdo: estoque, superprodugdo, espera,
processamento, transporte, movimentagdo e defeitos®®. Entre essas grandes classes de perdas de
eficiéncia, a redugdo na movimentacdo desnecessaria de pessoas nos processos técnicos é uma opor-
tunidade de melhoria para a maioria dos laboratdrios. Neste momento de intensa evolucdo tecno-
|6gica e de intensa competitividade, as areas técnicas de muitos laboratdrios sofrem diversos ciclos
de transformacéo estrutural com maior velocidade do que no passado, gerando também alteracdes
de equipamentos, metodologias e processos de produgdo. Entretanto, muitas vezes o planejamento
necessario para essas transformacdes ndo ocorre da forma mais adequada, comprometendo a dis-
tribuicdo de atividades e equipamentos na estrutura disponivel. Essa adaptagdo da area disponivel
ao0s novos equipamentos e processos sem adequado planejamento com a visao dos sete desperdicios
sinalizados pela filosofia Lean pode gerar uma perda de eficiéncia relacionada a movimentagao
desnecessaria de pessoas durante a execugdo das rotinas técnicas.

Surge entdo uma ideia de indicador para avaliar o grau de eficiéncia com que os recursos humanos
disponiveis para o processo técnicos estdo sendo utilizados nos processos, principalmente conside-
rando o layout da estrutura fisica e organizacdo/padronizacdo dos processos existentes frente aos
principios da filosofia Lean. Mas, como implantar esse indicador? Primeiramente deve-se encontrar
um modelo que permita o acesso a uma medida relativa a movimentagao dos profissionais durante
0 processo de trabalho. Evidentemente, essas medidas na maioria das vezes serdo realizadas por
amostragem, porém com dados que permitam um nivel adequado de representatividade do processo
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em avaliagdo, ao menos em seus momentos criticos de operacdo. Uma técnica interessante é a dos
graficos de spaghetti’!. Este grafico consiste basicamente de uma representacéo grafica do layout
existente no processo técnico avaliado, no qual é possivel sinalizar as movimentagdes de pessoas
durante ciclos de operacdo. Ele pode ser expresso em metros percorridos pelo profissional um ciclo
de operagdo (um ciclo pode ser uma batelada padrao de amostras, por exemplo). A partir desses
registros, obtém-se a extensao do trajeto percorrido pelos profissionais a cada ciclo de operagdo. E
este pode ser monitorado periodicamente para verificar a adequacdo do layout da area aos proces-
sos executados. A partir de analise critica desses resultados é possivel implementar iniciativas de
melhoria nos respectivos processos e layouts.

A figura 8 apresenta dois graficos de spaghetti, com representacdo da movimentagao de profissio-
nais, antes e apés uma acdo de melhoria de processos//ayout, com base na abordagem Lean, para
as areas de bioquimica, hematologia e coagulagdo, em projeto realizado no Children’s Hospital and
Regional Medical Center, em Seattle/Washington?2.

ANTES
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Figura B Grificos ce movimentacis de colaboradores
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Indicadores relacionados a utilizacao de TI

Tecnologia da informacdo é um insumo indispensavel e essencial para a competitividade de qual-
quer organizacdo. Esse recurso é ainda mais importante para os processos da fase analitica.

(A) Resultados liberados por autoverificacao: o processo de autoverificagdo de resultados repre-
senta a automatizagdo do uso de conhecimento cientifico a ser utilizado no processo de andlise e
liberagdo de resultados laboratoriais. Essa utilizagdo é implementada por intermédio de regras
ou algoritmos de regras que sao implementadas no sistema de informacédo laboratorial - SIL
(ou via middleware), que passa a ter a capacidade de avaliar resultados e, quando aprovados
com o uso das regras preestabelecidas, liberar diretamente esses resultados sem a necessidade
de intervencdo humana. O indice de resultados liberados por processo de autoverificagdo pode
ser uma opcao de métrica a ser monitorada pelo laboratdrio, pois apresenta o nivel de eficiéncia
desse processo de automacdo na liberacdo de resultados, que impacta, em Ultima andlise, em
menor utilizacdo de profissionais nessa atividade e confere agilidade a liberagdo de resultados.

Para implantar esse indicador pode-se usar a relagdo entre o numero de resultados liberados
por autoverificagdo frente ao total de resultados liberados no periodo (Total = liberados por
autoverificacdo + liberados por profissional).

A meta para esse indicador deve contemplar anélise histérica de periodos imediatamente ante-
riores e considerar planejamento para periodos futuros de acordo com necessidades especificas
projetadas pelo laboratério. Esse indicador pode ser utilizado pelo laboratério para sinalizar
necessidade de ampliagdo dos algoritmos eletronicos de liberacdo automatica de resultados,
em resposta a possiveis diminuicdes na parcela de resultados liberados por autoverificacdo, o
que pode ocorrer por diferentes causas, entre elas: alteracdo da composicdo relativa de exa-
mes realizados pelo laboratdrio (inclusdo de outros nichos de mercado/clientes, por exemplo,
aumentando a demanda percentual de exames ndo incluidos nas regras de autoverificagdo) e/ou
alteragdo no status clinico da populacdo atendida (por exemplo, incluséo de clientes/amostras
originados de servigos hospitalares, com diminuicdo percentual de clientes com resultados de
exames dentro da normalidade).

Numa situagdo mais especifica, na hematologia, pode-se implantar um indicador relacionado ao
“Indice de hemogramas liberados sem necessidade de microscopia’”. Em processos automatiza-
dos, resultados com parametros dentro da normalidade, ou quando resultados anteriores assim
permitirem, podem ser liberados sem necessidade de avaliagdo microscépica pelo profissional
habilitado. O sucesso ou ndo da liberagdo de hemogramas automatizada aumenta ou reduz a
agilidade na liberacdo de resultados, produtividade de pessoal técnico e custos de processo,
entre outros; por tudo isso, esse indicador pode ser Gtil ao laboratério clinico.

(B) Disponibilidade de sistema de interfaceamento: possuir um sistema de interfaceamento de
resultados ja ndo é mais um diferencial para nenhum laboratério clinico, mas sim uma necessi-
dade de processo. Em laboratérios de médio ou grande porte é praticamente impossivel imagi-
nar qualquer contingéncia a queda desse sistema que nao seja uma redundancia desse proprio
sistema. Um breve periodo sem interfaceamento na maioria destes laboratdrios pode implicar
em possiveis atrasos no reporte de resultados, retrabalho e em custos nao planejados. Diante
desse cenario, a disponibilidade do sistema de interfaceamento é vital para os processos técni-
cos. Esta monitoracdo é comumente realizada pela area de TI ou pelo fornecedor do sistema,
mas os resultados devem ser compartilhados com os demais gestores para que todos consigam
identificar com clareza a importancia e reais impactos dos eventos de indisponibilidade do sis-
tema de interfaceamento.

Para essa métrica deve-se considerar o total de tempo sem interfaceamento frente ao tempo
total do periodo avaliado, conforme figura 9. Pode-se avaliar o nimero de eventos de queda
do sistema, contudo tal métrica ndo ajuda a determinar o impacto de forma clara como o
tempo de queda.
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Caso: A drea de automagdo de um laboratdrio fol

afetada por & episadios de queda do sistema de Indisponibilidade do sisterna:
interfaceamento durante um més, totalizando 60
minutos de indisponibilidade frente a 312 horas que 0,32% de Indisponibilidade do sistema

deveria estar disponivel no més.

Figura 9: Exemplo de utilizagio do indicador de disponiblfidade de sistema

Indicadores relacionados a utilizagdo de infraestrutura

Atualmente, principalmente nos principais centros urbanos, a utilizacdo de uma maior ou
menor area construida por um negdcio tem por vezes grande impacto em termos financeiros
para o empreendimento comercial. Para um laboratdrio clinico, onde as margens sdo escassas
e a competitividade de mercado é crescentemente mais intensa, os custos com infraestrutura
ndo sdo despreziveis e o aluguel do espacgo fisico onde sdo alocados os processos técnicos do
laboratdério (area técnica) pode ter impacto financeiro importante. Em razao desse contexto,
a forma eficiente e otimizada com que os processos técnicos utilizam e exigem area fisica
deve ser alvo de analise continua dos gestores, o que justifica um indicador de produtividade
de area construida.

Produtividade de area construida: Esse indicador pode ser obtido a partir do volume de exa-
mes realizados em relagdo a area fisica ocupada por uma determinada area técnica. Ele pode
ser geral e estratificado para demonstrar a relagdo de ocupacdo e produtividade das areas. A
métrica proposta é exames por metro quadrado, conforme exemplo descrito na figura 10.

Embora essa seja uma métrica muito interessante para os gestores do laboratdrio e possa
representar um sinalizador para repensar o layout e até mesmo equipamentos de uma area
técnica, a periodicidade de medicao/analise dessa métrica ndo deve ser a mesma de outros
indicadores discutidos neste capitulo (geralmente mensal), visto que, a menos que existam
modificacdes importantes na area fisica desses processos técnicos, a métrica ndo deve variar
por longos periodos de tempo. Entretanto, como métrica pontual, em momentos de redesenho
de processos ou reforma de area fisica, constitui uma informacao importante, principalmente
se comparada com benchmarks de mercado do mesmo porte.

Caso: A imunogquimica de um laboratbrio ocupa wma Produtividade de area construida:

area de 100m” e realizou 120,000 exames num més, 1.200 exames/m’

Figura 10: Exemplo de utilizagio do indlcador de produtividade de drea construldas
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Indicadores relacionados a utilizacdo de equipamentos

Em processos cada vez mais automatizados, a gestao de equipamentos é vital para qualquer laboratério,
independentemente do seu porte. Responsaveis quase que diretos pela qualidade, pela velocidade e pelos cus-
tos técnicos envolvidos em processos da fase analitica, os sistemas automatizados devem ser utilizados com
a eficiéncia que recurso com tal importancia estratégica exige. Em detrimento a indicadores classicamente
utilizados na gestdo de equipamentos, incluindo métricas de TPM (manutencédo produtiva total) e outras
métricas Lean, que poderiam ser consideradas complexas pela maioria dos laboratérios clinicos, a seguir
sdo propostos trés indicadores simples para implantagdo e monitoramento: disponibilidade, utilizagdo e
indice de manutencdes corretivas.

(A) Utilizacao de equipamentos: equipamentos técnicos sdo recursos importantes para os processos e devem
ser utilizados com a maior eficiéncia possivel, otimizando os custos relacionados. Em muitas situagdes,
porém, por razdes de falhas de planejamento ou margem de seguranca superdimensionada, a capacidade
instalada é superior a necessidade dos laboratérios. Por isso uma métrica para monitorar o grau de adequa-
cao da demanda frente a capacidade instalada de equipamentos se justifica. Para isso, deve-se fazer uma
relacdo entre niimero de exames realizados por determinado equipamento (ou pela soma de equipamentos
de um processo técnico) com a capacidade nominal ou efetiva/real de processamento de exames desse mes-
mo equipamento (ou grupo de equipamentos), como exemplo apresentado na figura 11.

A utilizagdo dessa métrica como um indicador formal do sistema de medigdo de desempenho na gestdo de
eficiéncia dos processos da fase analitica dos laboratérios clinicos pode sinalizar importantes oportunidades
de melhoria relacionada a utilizagdo de equipamentos, podendo provocar possiveis iniciativas de alteragao
de sistemas automatizados, entre outros.

Caso: Um equipamento de bioguimica cem Capacidade de processamento:

capacidade para processar 850 exames por hora /
7 horas x 26 dias x 850 exames/h

{determinada em estude interno realizado pelo
154.700 exames/mibs

laboratoriol permanece disponivel por T horas
didrias {ja excluido o tlempo necessdrlo para
atividades de calibragdo, manutengao e controle de Utilizagao de equipamento:
qualidade] & realizou em um més 92,500 exames em :

26 dias de operagdo. =38 A painare

Figura 11: Exemplo de wiflizagio do indicador de utilizagio de equipsmento

(B) Disponibilidade de equipamentos: Paralelamente ao indice de utilizagdo dos sistemas automatiza-
dos, outra métrica importante poderia ser a questao do grau de disponibilidade desses sistemas. Essa
métrica poderia, inclusive, ser utilizada para contextualizar o indice de utilizacdo de equipamento,
visto que a indisponibilidade de um equipamento tem impacto teérico no percentual de utilizagao dessa
automacdo. Para implantar o indice de disponibilidade de um equipamento, é necessario relacionar
o tempo total previsto para utilizacdo desse equipamento e o tempo efetivo de disponibilidade para
utilizagdo desse instrumento no processo, como descrito na figura 12.

Caso: Um eguipamenta cujo plano de uso seja de 7 Tempo de uso planejado:
horas didrias em um més com 26 dias de trabalhe, 7 horas x 26 dias = 182 horas
apresentou 8 eventos inesperados que resultaram em
10 horas de interrupcdo cde operagdo, a serem
somados a 20 horas de indisponibllidade prevista Indisponibilidade de eguipamento:
(manutengoes didrias e preventivas pelo formecedor). 16,5% de indisponibilidade

Figura 12; Exempéo de wiilizacko & Indicador de disponibilldade de squipamento

©




Capitulo 6 - Métricas de Controle de Processos

(C) Manutenctes corretivas: Interrupgdes de funcionamento inesperadas dos sistemas analiticos
podem representar perdas importantes para os processos técnicos. A necessidade de manutencdes
corretivas, resultante dessas paradas ndo planejadas, relacionada as manutengdes esperadas (pre-
ventivas), pode sinalizar para problemas cronicos com essas automagdes que devem ser solucionados
para ampliar a eficiéncia na utilizagdo de equipamentos pelos processos técnicos. Ou, por outro lado,
pode sinalizar para um planejamento equivocado e insuficiente dos intervalos entre manutencoes
preventivas. Essa métrica pode ser estimada com uma relagdo entre o nimero de eventos de manu-
tengdo corretiva e o nimero de manutengdes preventivas planejadas para o periodo. O indice ideal
esperado para essa métrica é zero.

INDICADORES RELATIVOS A
VELOCIDADE/RAPIDEZ DE PROCESSO

Um processo deve ser capaz de responder aos requisitos dos clientes e demais partes interessa-
das com a velocidade/rapidez compativel com cada necessidade especifica. Assim, os processos da
fase analitica das demais fases devem ter a agilidade com uma de suas dimensoes de desempenho
a ser monitorada. A velocidade de processo para exames ambulatoriais é mais entendida como
cumprimento de prazo acordado com o cliente. Entretanto, nos exames com maior carater de ur-
géncia, hospitalares principalmente, a exigéncia quanto a velocidade dos processos analiticos é ge-
ralmente formalizada com especificacdes de tempo para entrega de resultados. Assim, uma métrica
usualmente utilizada e monitorada para avaliar a velocidade de resposta dos processos é o TAT,
turnaround time, também conhecido como tempo total de processo.

TAT: Em uma visdo mais ampla da missdo dos laboratdrios clinicos, estes devem se preocupar em
entregar o teste correto, para a situacdo clinica especifica, para determinado paciente, que permita
a interpretacdo adequada e agdes especificas, dentro do tempo necessario.

0 TAT é expresso em unidade de medida de tempo, normalmente em horas e minutos, para determi-
nado exame e finalidade/pUblico, como por exemplo, o tempo para liberacdo de marcadores cardia-
cos para pacientes do pronto socorro ou unidade de terapia intensiva.

Outro aspecto importante é a defini¢do dos pontos de inicio e término do levantamento dos tempos
do processo. O inicio pode ser considerado no pedido médico, na requisicdo do exame no sistema
laboratorial, no recebimento da amostra no laboratdrio ou no setor analitico. O término do pro-
cesso pode ser registrado na liberagdo do resultado no sistema, na impressao do laudo, na entrega
do laudo ao paciente/médico ou na definicdo do procedimento médico a ser tomado com base no
resultado laboratorial.

Este pode ser um indicador trabalhoso se medido manualmente, por isso uma opgdo valida pode ser
o levantamento em periodos especificos e em exames mais representativos (pelo volume com que sédo
requeridos, pela relevancia do exame ou por uma selecdo de exames com prazos de entrega distin-
tos), como uma semana a cada semestre. Com o suporte da automacdo pelo sistema laboratorial, é
possivel levantar este indicador de forma continua, contabilizar os tempos de cada etapa do processo
e por grupos de exames especificos.

Varios pontos, para cada etapa do processo, podem ser também utilizados para a melhoria do TAT,
com base no monitoramento deste indicador, tais como melhoria na requisicdo, coleta, transporte,
acesso remoto, processos analiticos e entrega dos laudos®.

De forma geral, existem grandes diferencas entre as expectativas clinicas e laboratoriais para o TAT
ideal, no qual a expectativa dos solicitantes é geralmente de um tempo menor do que o proposto
pelos laboratdrios. Notam-se também diferencas significativas entre os padrdes nacionais para o
tempo de liberacdo dos resultados, quando comparados a padrdes americanos e europeus®*3>.

®
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Nos laboratérios brasileiros, é comum considerar aceitaveis prazos de até 2 horas entre o recebi-
mento da amostra e a liberagdo do resultado no sistema laboratorial, enquanto nos laboratérios
internacionais esse tempo tende a ser inferior a 60 minutos.

INDICADORES RELATIVOS A
FLEXIBILIDADE DE PROCESSO

A flexibilidade é uma dimensao e caracteristica de processo ainda pouco estudada e valorizada pela maio-
ria dos laboratérios clinicos. Entretanto, considerando a atual dinamica competitiva do mercado de me-
dicina laboratorial, flexibilidade nos processos analiticos pode se constituir em importante fator critico de
sucesso para os laboratdrios. Varias podem ser as abordagens em termos de métricas para acessar o grau
de flexibilidade dos atuais processos de um laboratdrio, entre as quais se podem citar: tempo de setup de
equipamento e tempo de incorporagao de novos ensaios.

(A) Tempo de setup de equipamentos: Conforme discutido para os indicadores de utilizagdo de equipa-
mentos, obter eficiéncia na utilizacdo de recursos é essencial para a competitividade do negdcio. Nos
laboratdrios, quando estamos falando de ensaios mais especializados e ainda realizados por equipamentos
para ensaios dedicados (equipamentos que realizam um Unico ensaio em uma determinada configuragdo
do equipamento, algo semelhante aos equipamentos “monocanais” de décadas passadas), podem-se en-
frentar alguns desafios de tempo sem agregagdo de valor ou menor utilizacdo efetiva do mesmo em razéo
de seu tempo de setup, isto é, tempo de preparagdo do equipamento para iniciar a realizacdo de um novo
tipo de processamento.

Em alguns casos, essa situagdo pode ser detectada no laboratdrio, por exemplo, para um equipamento
de HPLC que é utilizado para realizar analises para diferentes hormonios esteroides, mas que necessita
de um tempo de preparo entre diferentes grupos de analitos (necessidade de troca de coluna etc.). Se o
laboratério entender como critico para uma maior otimizacdo do tempo de processo e/ou nivel de dispo-
nibilidade do equipamento controlar esse tempo de setup, esse monitoramento pode ser implementado.
Essa implantacdo é razoavelmente simples, visto que basta registrar o tempo consumido nos eventos de
preparagdo de maquina e gerar uma métrica que pode ser em valor absoluto (tempo médio de setup no
periodo) ou ser relativo (tempo total consumido por eventos de setup frente ao tempo total de utilizagéo
do equipamento no periodo, gerando um percentual de tempo consumido com atividade de setup). Essa
métrica relativa ao tempo de setup pode dar uma estimativa do nivel de flexibilidade de alguns processos
técnicos especificos, como no caso descrito como exemplo, porém a contextualizagdo dessa métrica deve
ser restrita ao equipamento e a analises especificamente monitorados.

Extrapolando o conceito tradicional de setup utilizado e focando na utilizagdo do equipamen-
to, pode-se pensar no tempo consumido de qualquer equipamento analitico em atividades pré-
processamento de bateladas, tais como manutencao, calibragdo e controle interno da qualidade, incluindo
tempo de preparagdo ou tempo de setup. Assim, o indicador de tempo de setup com esse enfoque deixa de
avaliar propriamente a dimensao flexibilidade e passa para o nivel de utilizagdo, disponibilidade ou mesmo
tempo sem agregagdo de valor do processo técnico, como o exemplo apresentado na figura 13.

Tempo de setup:

Caso; Um Equipamntu com 182 horas Iiiiﬂﬂl'li\'iii {1'?.1"‘110 L lq]}xlgu . l,q_l_]ri__{‘ da diﬁponlhilidade

{termpo total disponivel) foi usado por 110 horas, com

um tempo de setup de 19h e outras 15h destinadas a
putras atividades de pré-processamento. ({019+ 150110+ 19} =100

26,4% da disponibilidade

Tempo de pré-processamentor

Flgura 13; Exemplo de viilizacho o Indicador de sefup & pr-processaments
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(B) Tempo total para a incorporacdo de novo ensaio: essa é uma métrica efetivamente melhor para
demonstrar a flexibilidade dos processos técnicos e da gestdo destes em termos de resposta a altera-
cOes de demanda e requisitos do mercado. Frequentemente os laboratérios em suas areas técnicas séo
provocados com a necessidade de incorporar novos ensaios em seu menu disponibilizado a clientes; sao
varias as causas dessa requisicdo: necessidade de mercado/competitividade, aumento de demanda em
ensaios até entdo enviados para laboratdrios de apoio, ou ainda nao realizados por baixa demanda,
solicitacdo pelo servico atendido pelo laboratério etc. A partir dessa solicitacdo, um processo interno
se inicia até que, ap6s uma sequéncia de atividades, esse ensaio possa ser efetivamente disponibilizado
na rotina. Essa capacidade de atender a solicitagdo de inclusdo de novos ensaios pode ser entendida
como uma excelente métrica para avaliar a flexibilidade do laboratdério em responder a modificagdes/
movimentagdes do mercado. Como atividades criticas desse processo sao realizadas pelos processos
técnicos, tais como a validagdo analitica de desempenho, que aprova a performance do novo ensaio
frente a especificacdes da qualidade previamente definidas, essa informagdo pode ser monitorada
como indicador de fase analitica do laboratério. A métrica desse indicador pode ser implementada
como tempo médio para incorporagdo de novos ensaios, como exemplificado na figura 14.

Caso: Em um ano, um laboratério incorporou 10

novos ensaios. Do momento em que decidiu Tempo médio de incorporagdo:
incorpord-los até gue foram disponibilizados para o

cliente, foram gastos B2, 40, 120, 59, 35, 42, &5, 50, 61,2 dias
T0e49dias,

Figura 14; Exemgdo de wlilizacio ¢ indicador de InCorperachko o8 novos ensales

INDICADORES RELATIVOS AO
CUSTO DE PROCESSO

A dimensao custo sempre foi e sera uma importante dimensao a ser monitorada em qualquer pro-
cesso. Nos processos da fase analitica do laboratério clinico, essa importancia é ainda maior, visto
o impacto dos custos técnicos na composicdo do custo total nessas organizagdes. Dois importantes
indicadores e de facil implantagdo para avaliar a dimenséo custo ja foram apresentados no primeiro
volume desta colegdo®. Estes indicadores sdo: ““Perdas de Insumos” e “indice Custo/Receita”.

INDICADORES RELATIVOS A
CONFIABILIDADE DE PROCESSO

A confiabilidade de um processo pode ser entendida como o nivel de seguranca que o laboratério tem de
que os servicos e/ou produtos gerados por um processo atenderdo aos requisitos esperados/planejados.

Nesse sentido pode-se considerar o prazo de entrega de resultados, uma preocupacdo comum do cliente e
fator de competitividade para os laboratérios no mercado. No primeiro volume desta colegéo foi apresen-
tada uma proposta de indicador relativo a “Entrega de Resultados no Prazo’’*. No texto dessa referéncia
sdo consideradas abordagens distintas inclusive para exames ambulatoriais e hospitalares/urgentes. Ainda
para avaliar a confiabilidade, uma métrica valida refere-se ao controle de resultados retificados.
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Resultados Retificados: a RDC n® 302/2005%%, que dispde o regulamento técnico para funcio-
namento de laboratérios clinicos, prevé a necessidade de retificacdo de laudos, conforme o
item abaixo:

6.3.8.1 Caso haja necessidade de retificacdo em qualquer dado constante do laudo ja emitido,
a mesma deverd ser feita em um novo laudo onde fica clara a retificacdo realizada.

A utilizagdo dessa informacdo, com a quantidade de pacientes que tiveram laudos retificados
em funcgdo da quantidade de pacientes atendidos em determinado periodo, permite a avaliacdo
da confiabilidade dos resultados emitidos pelo laboratério.

Esse indicador estd relacionado ao descrito a sequir, que avalia o indice de liberagdo de lau-
dos incorretos, com o agravante que o indicador de laudos retificados contempla resultados
de exames que ja haviam sido emitidos e necessitaram da correcdo posteriotr.

INDICADORES RELATIVOS A
QUALIDADE DE PROCESSO

A qualidade de um processo representa o nivel de eficacia obtida com relacdo ao atendimento
aos requisitos exigidos/preestabelecidos. Nesse caso, avalia-se a fidedignidade dos resultados,
isto é, 0 quanto estes sdo confidveis para serem utilizados pelos médicos para a tomada de
decisdo clinica. No primeiro volume desta colecdo® foram apresentadas algumas propostas de
indicadores diretamente relacionados com duas dimensdes de erros analiticos: sistematicos e
aleatdrios (randémicos). Isto é, por intermédio de indicadores que monitoram o erro sistema-
tico, é possivel avaliar o nivel de inexatiddo do resultado laboratorial; e, por intermédio de
indicadores que monitoram o erro aleatério avalia-se o nivel de imprecisdo do resultado. Os
indicadores de imprecisdo geralmente tém origem no programa de controle interno da quali-
dade, enquanto os indicadores de inexatidao sao viabilizados a partir dos dados de ensaios de
proficiéncia ou outras praticas alternativas com finalidade similar.

Outros indicadores também podem ser propostos, de forma mais sistémica em termos de efi-
cacia do processo quanto a dimensao da qualidade dos resultados laboratoriais.

(A) Laudos incorretos: monitorar a liberagdo de laudos incorretos e sua incidéncia deve, sem
ddvida alguma, ser uma pratica de qualquer laboratério. Mesmo que a fase analitica seja
atualmente a fase do processo laboratorial onde menos se espera contribuicdes para erros
em laudos, em razdo do controle envolvido nessa etapa, os possiveis erros devem ser pronta-
mente identificados e seguidos de acdes corretivas correspondentes e eficazes. Isso porque
os erros laboratoriais ainda sdo claramente subidentificados e sua correta identificagdo é
ainda um grande desafio. Em muitas situagdes, tanto o médico quanto o préprio paciente
contatam o laboratério informando possivel incorrecdo nos resultados liberados; entretanto,
apds investigagdo, nem sempre é possivel concluir se é efetivamente um resultado incorreto.
Por outro lado, alguns resultados incorretos podem ser liberados pelo laboratério e ndo serem
identificados como tal internamente no laboratdrio ou pelo médico. Isso porque o processo
de identificagdo de possiveis erros pelos médicos estd relacionado com uma série de dados
e comparacdes, que incluem, entre elas, resultados anteriores do paciente, status clinico do
paciente etc. E, quando essas comparagdes ndo estdo disponiveis ou nao sdo tao discrepantes,
o médico pode ndo identificar como um erro e isso pode causar diferentes niveis de consequén-
cias ao paciente. Assim, geralmente a identificacdo de erros laboratoriais, detectada através
da notificacdo pelo médico e/ou paciente, é a “ponta de um iceberg”, onde cada caso deve
ser exaustivamente investigado para detectar possiveis problemas relacionados, com maior
efetividade na diminuicdo de possiveis recorréncias.

®




Capitulo 6 - Métricas de Controle de Processos

Além da investigagdo caso a caso, uma boa pratica é acompanhar a incidéncias desses casos
por indicadores. Na fase analitica, é possivel montar, por exemplo, um indicador com laudos
incorretos liberados em decorréncia de erros analiticos. Para uma maior efetividade, uma
ideia a ser considerada seria a de estratificar esse indicador em varios indicadores, um para
cada processo técnico (imunoquimica, hematologia, microbiologia etc.); essa estratificacdo
poderia apoiar na investigacdo de causas e dar uma maior efetividade na redugdo destes de-
safios analiticos.

Um cuidado especial com relagdo a esse indicador é definir claramente o que considerar
como um resultado incorreto. Toda a manifestacdo médica ou de cliente nesse sentido é uma
excelente oportunidade de investigagdo, embora nem sempre seja pertinente. Assim, uma boa
pratica é incluir como uma efetiva ocorréncia de erro no indicador os casos onde apds inves-
tigagdo for comprovado o erro analitico. A esses erros devem ser somados também os que
foram identificados pelo laboratdério e apds a entrega do laudo para cliente e/ou médico (in-
clusive aqueles cuja acdo do laboratdrio conseguiu minimizar ou evitar impactos indesejados
para o paciente). Outro paradigma que deve ser evitado é quanto ao conceito historicamente
impregnado de que os erros analiticos seriam somente os que afetaram o resultado inserido no
laudo. Na verdade, todas as informacdes incorretas em laudo e que podem prejudicar a inter-
pretacdo médica devem ser entendidos como viabilizadoras de um “laudo incorreto”. Assim,
intervalos de referéncia incorretos, por exemplo, também podem, em teoria, ser considerados
como laudos incorretos.

Para implantar esse indicador, pode-se considerar como métrica o nimero de resultados in-
corretos liberados por periodo de tempo frente ao volume total de resultados liberados, geral-
mente em periodo mensal.

(B) Ensaios fora das especificagdes: Em termos analiticos, o que define um resultado com ina-
dequada utilidade médica é ser gerado a partir de um ensaio laboratorial cujos niveis de erros
sistematicos e aleatérios somados excedem a especificacdo de desempenho preestabelecida.
Especificacdo de desempenho ou especificacao da qualidade pode ser traduzida como o maior
nivel de erro que pode ser inserido em um resultado laboratorial sem que isso comprometa a
decisdo médica correspondente®’. Como o erro total de um ensaio, que deve ser comparado
com a especificacdo da qualidade correspondente, é a composicdo dos seus erros sistematicos
e aleatdrios e estes podem ser monitorados via ensaios de proficiéncia e controle interno,
pode-se pensar em monitorar o atendimento das especificacoes de desempenho ao longo do
tempo, evidenciando quando possiveis desvios em termos de imprecisdo e/ou exatidao atingem
niveis de impacto a decisdo médica.

Para implantar esse indicador basta periodicamente avaliar os dados recentes de imprecisao e
inexatidao e calcular o erro total de ensaios, por intermédio do somatdrio desses erros. Para
esse calculo, pode-se utilizar a formula: ET= z*EA + ES; onde: ET é o erro total, EAé o erro
aleatdrio obtido pelo coeficiente de variagdo no controle interno, ES é o erro sistematico cal-
culado a partir do erro médio relativo obtido no ensaio de proficiéncia e z o fator relativo ao
nivel de confianca desejado. De posse desses dados, é possivel calcular o percentual de ensaios
dentro das especificagdes correspondentes no periodo. Esse periodo de analise, a frequéncia
de monitoramento do indicador, pode ser trimestral ou superior, dependendo da realizacao dos
ensaios de proficiéncia ou comparacao alternativa equivalente, de forma a permitir que todos
0s ensaios analiticos do processo possam ser incluidos no indicador.

0 Capitulo V do Volume I desta colegdo! descreve indicadores separados para imprecisao (erro
aleatdrio) e inexatidao (erro sistematico). O indicador aqui proposto é especialmente Gtil para
aqueles que adotam especificacdo de erro total e promove o equilibrio das duas componentes
de erro, sem definir especificacdes da qualidade distintas para cada componente de erro.
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INDICADORES RELATIVOS A
SEGURANCA DE PROCESSO

Deve ser uma atencdo de qualquer sistema de gestdo de um laboratério clinico a questao da seguranga
dos processos, tanto visando a seguranga do cliente/paciente quanto para os profissionais do préprio
laboratdrio.

(A) Acidentes de trabalho: Acidentes de trabalho sdo eventos altamente indesejados em qualquer or-
ganizagdo. Entretanto, mesmo que com todo o planejamento, capacitagdo, condigdes de seguranga e
equipamentos de seguranga, ocorréncias nesse sentido podem ser identificadas e devem ser investigadas
de forma exemplar para viabilizar agdes corretivas eficazes e minimizar (idealmente excluir) a proba-
bilidade de recorréncias. Mesmo que esse indicador seja monitorado e gerenciado de forma sistémica
para area de seguranga do trabalho dos laboratérios, hda sempre alguma ocorréncia e oportunidades de
melhoria e comumente nao se verifica um indicador estratificado por area, que relacione a incidéncia de
acidentes relacionados diretamente aos processos analiticos. Essa métrica pode dar aos gestores técnicos
um bom indicador relativo a sequranga dos processos analiticos. Indiretamente, essa métrica pode apre-
sentar consideragdes importantes, como a necessidade de intervencdo do operador no processo analitico,
geralmente um indice diametralmente oposto ao nivel de automacdo destes processos.

Para implementar esse indicador, pode-se definir uma métrica que contextualize o nimero de acidentes
de trabalho ocorridos em um periodo frente a produgdo do laboratério no mesmo intervalo de tempo
(nimero de exames, por exemplo; ou ainda utilizar horas de trabalho efetivas, somatdrio de todas as
horas de todos os profissionais que atuam nessa area técnica).

(B) Eventos relacionados a seguranca do paciente: As boas praticas de gestdo recomendam que o la-
boratério clinico implante e gerencie um sistema de gestao de seguranga do paciente®®. Nesse sistema
de gestao da seguranca do paciente uma das formas de prevencao previstas deve ser o registro/notifi-
cacdo de qualquer evento que sinalize para impacto a seguranca do paciente®. O nimero de eventos
registrados nessa notificacdo de riscos ao paciente pode ser monitorado por intermédio de indicador
especifico. Para implantar essa métrica basta computar o nimero de eventos registrados durante o
periodo e relativiza-lo aos dados da producdo do laboratério; por exemplo, poderia ser utilizado o
nimero de clientes atendidos pelo laboratério no mesmo periodo.

INDICADORES RELATIVOS A INOVACAO

A melhoria continua dos processos é a base de qualquer sistema de gestao. Entretanto, no modelo com-
petitivo atual, melhoria continua ndo é suficiente para garantir uma posigao diferenciada e competitiva
frente aos demais players no mercado. Nesse contexto, inovar é uma necessidade, tanto em servigos,
quanto em processos e produtos. Na visdo dos processos analiticos, buscar novas ideias e inovar em
processos, tecnologia e, em Ultima analise, disponibilizar novos produtos é cada vez mais um requisito
para os melhores laboratorios.

(A) Novos ensaios incorporados a rotina: Embora nem sé a partir de inovacdo novos ensaios possam
ser disponibilizados no portfélio de um laboratdrio, o crescimento e atualizagdo do menu de exames
de um laboratério é um bom indicador de pensamento inovador ou ao menos de atualizagéo cientifi-
ca/tecnoldgica e continua analise critica dos processos internos frente ao mercado. Assim, indicador
relacionado a incorporacdo de novos ensaios na rotina do laboratério pode ser obtido a partir do ni-
mero de ensaios incorporados no periodo frente ao niimero de ensaios ja existentes no laboratério até
entdo (figura 15).

Para definir uma meta para esse indicador, o laboratério deve avaliar a sua estratégia de negdcio, além
da infraestrutura e investimento disponivel para pesquisa e desenvolvimento.
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Caso: Um laboratdrio cuja area técnica realiza 525 Novos ensaigs:
ensaios, implementou em um semestre 5 novos
ensaios, 0,95% de crescimento do menu

Flgura 15: Exemnplo de utilizacho 3 Inglcador e noves ensakis

CONCLUSAQ

0 processo de tomada de decisdo em qualquer organizacdo deve ser baseado em fatos e dados,
isto é, sedimentado em evidéncias confidveis que minimizem os riscos de uma avaliacdo equi-
vocada referente ao desempenho da organizacéo e seus processos.

Mais do que permitir identificar e tratar eventuais desvios de desempenho de processos, os in-
dicadores e métricas de desempenho de processos devem provocar a melhoria continua destes,
consolidando o caminho da organizagdo para novos patamares de exceléncia de desempenho,
respaldada por atendimento adequado e por vezes superando as expectativas de clientes e
demais partes interessadas, conferindo a organizacao diferenciais competitivos importantes
no mercado.

No laboratério clinico essa realidade nao é diferente. O desempenho dos processos analiticos
é essencial para o atendimento dos requisitos dos clientes/pacientes, das demais partes in-
teressadas, e para garantir a competitividade do laboratdrio nesse mercado a cada dia mais
competitivo e consolidado.

Sistemas de medicdo de desempenho adequadamente planejados e gerenciados ainda ndo sao
uma ocorréncia frequente nos laboratdrios clinicos brasileiros. Entretanto, essa realidade
esta em fase de transformacao. A andlise de desempenho estd na pauta do mercado de sadde
nesse momento. Impulsionada pelo crescimento do movimento de acreditacdo e certificacao
de sistemas de gestdo em nosso mercado e por novas legislacdes, a implantagdo de sistemas
de medigdo de desempenho estd passando a ser essencial e exigéncia para todos os players do
sistema de salde suplementar, entre eles os laboratdrios clinicos.

Desafio maior esta ainda no alinhamento estratégico dos sistemas de medigdo de desempenho.
Indicadores de desempenho implantados sem o devido planejamento e padronizacao, bem
como sem o adequado alinhamento com os objetivos estratégicos da organizagdo, podem levar
o laboratério apenas a monitorar o desempenho de processos de forma isolada, subutilizando
os resultados e ganhos em termos corporativos.

Em termos de indicadores de desempenho, grandes desafios ainda estao relacionados a padro-
nizacdo, manutencao/continuidade da pratica, definicdo e atualizacdo de metas, selegdo de
referenciais comparativos, avaliagdo/analise critica e agdes decorrentes.

Entre as principais variaveis que interferem no processo de implantagdo de um sistema de
medicdo de desempenho podemos citar a estratégia do negdcio, porte da organizagdo e recur-
sos disponiveis, nivel de conhecimento em gestdo e disponibilidade de sistemas informatizados
para analise de desempenho.
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0 laboratério clinico tem um papel essencial no sistema de satde. A maioria das decisdes mé-
dicas é tomada utilizando as informacdes fornecidas pelos processos laboratoriais. Gerenciar
adequadamente esses processos é vital para a seguranga do paciente. Um sistema de indica-
dores adequadamente definido, padronizado e constantemente monitorado é o maior aliado
nesse desafio diario que é gerenciar processos em um laboratério?.

Internamente, um sistema de medigdo, estruturado de forma adequada através de indica-
dores, viabiliza o alinhamento entre os recursos disponiveis e a estratégia da organizagao.
Processo é a “'‘ponte” entre a estratégia da organizagdo e os recursos que esta dispde (pessoas,
equipamentos, tecnologia, recursos intangiveis). Assim, esse alinhamento entre a utilizacao
de recursos e a consecugdo das estratégias é realizado por processos eficazes, o que deve ser
monitorado por um sistema de medigdo estruturado. Medir é uma das formas de influenciar o
comportamento das equipes e alinhar as pessoas aos objetivos e metas da organizagdo. Medir
é a forma para identificar ineficiéncia na alocacdo de recursos e na utilizacdo destes pelos
processos. Medir é a Unica forma de assegurar com que a empresa inteira esteja alinhada as
estratégias e voltada para o cliente e demais partes interessadas?.

Implantar um sistema de medigdo ndo é tarefa simples, porém estd ao alcance de todos.
Existem muitas oportunidades de benchmarking nesse sentido, com organizacdes e casos de
sucesso que podem servir de modelo para iniciar o seu laboratério no caminho da seguranga
na tomada de decisdo. Comece de forma simples e alinhada as suas necessidades e estrutura
atual. E, mais do que tudo: decida o que realmente precisa ser medido no seu caso para su-
portar a tomada de decisdo no laboratério.

Esperamos que este texto possa ser um apoio para o inicio dessa caminhada, ou um insumo
para analise critica e para o refinamento das praticas de gestdo relacionadas ao sistema de
medicdo atualmente implantado no seu laboratério.
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