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RESUMO

A grande concorréncia entre os laboratérios de analises clinicas vem fazendo com
que os proprietarios busquem um diferencial para se destacar no mercado. Uma
estratégia utilizada é a melhoria do sistema de Gestdo da Qualidade, que além de
possibilitar certificagdes diante 6rgaos acreditadores, promove resultados mais
confiaveis, satisfazendo pacientes e médicos. Dentre os parametros utilizados para a
melhoria do sistema de Gestao da Qualidade, podemos citar o estudo da precisdo do
sistema analitico. A precisdo, um dos estudos que compdem a validagao, pode ser
dividida em estudo da repetibilidade e da reprodutibilidade. O presente trabalho tem
como objetivo, avaliar a precisao interensaio (reprodutibilidade) do analito Glicose, em
trés diferentes equipamentos: “Selectra E”, “XL 640 17 e “XL 640 2”. Os dados
levantados mostram uma semelhanca entre coeficientes de variacdo dos
equipamentos Selectra E e XL 640 1, indicando que mesmo possuindo uma diferenca
entre as tecnologias, os equipamentos possuem uma precisao equivalente. Por outro
lado, o XL 640 2 apresenta um menor coeficiente de variagdo, dentro do desejavel
para a glicose. Esse dado revela que a glicose dosada neste equipamento, possui
uma precisao maior quando comparada aos outros dois. Mesmo sendo equipamentos
do mesmo modelo, como é o caso dos XL 640, eles apresentam precisdes distintas,
reforcando a recomendacao de se realizar a validagcdo em todos os equipamentos
presentes no setor de um laboratério. Esta diferenga nas precisdes é resultado de um
erro aleatorio, que necessita de investigagédo para imediata corregao.

Palavras chave: Reprodutibilidade, Validagao, Automacgao.



ABSTRACT

The great competition among clinical analysis laboratories has made the owners seek
a differential to stand out in the market. One strategy used is the improvement of the
Quality Management system, which in addition to enabling certifications to accrediting
bodies, promotes more reliable results, satisfying patients and doctors. Among the
parameters used to improve the Quality Management system, we can mention the
study of the accuracy of the analytical system. Precision, one of the studies that make
up the validation, can be divided into a study of repeatability and reproducibility. The
aim of this study was to evaluate the interassay precision (reproducibility) of the
glucose analyte in three different equipment: "Selectra E", "XL 640 1" and "XL 640 2".
The data collected show a similarity between coefficients of variation of the Selectra E
and XL 640 1 equipment, indicating that even with a difference between the
technologies, the equipment has an equivalent precision. On the other hand, the XL
640 2 shows lower coefficient of variation, within the desirable for glucose. This data
reveals that the glucose dosed in this equipment, has a greater precision when
compared to the other two. Although they are equipment of the same model, as is the
case of the XL 640, they present different precisions, reinforcing the recommendation
to carry out the validation in all the equipment present in the sector of a laboratory.
This difference in accuracy is the result of a random error, which requires investigation
for immediate correction.

Keywords: Reproducibility, Validation, Automation
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1 INTRODUGAO

Devido ao aumento da concorréncia no mercado de trabalho na area das
analises clinicas, a preocupacado com a gestdo da qualidade ganha cada vez mais
importancia nos laboratoérios clinicos. A utilizacdo correta de controles, a validagao dos
sistemas analiticos e a capacitagao profissional sao fatores determinantes que visam
a melhoria continua dos procedimentos (MARTELLI, 2011). O emprego de elevados
padroes de qualidade por um laboratdrio clinico o diferencia dos seus concorrentes,
ja que seu sistema de Gestdo da Qualidade € comprovadamente mais confiavel e
seguro, destacando-se dos demais.

No que se refere a comprovacao do padrdao de qualidade dos laboratérios
clinicos, até dezembro de 2018, no estado do Parana 39 laboratorios receberam
certificado de Sistema Nacional de Acreditacado - DICQ, patrocinado pela Sociedade
Brasileira de Anadlises Clinicas (DICQ, 2018). A partir de 2016, 11 estabelecimentos
receberam esse certificado, correspondendo a aproximadamente 28% do total de
laboratorios acreditados no estado (DICQ, 2018). Este dado reforga a crescente
preocupacgao dos gestores com relagdo a qualidade dos servigos prestados. Dentre
os diversos requisitos para se obter um certificado de acreditacdo, existe a
necessidade do estudo da validagao do sistema analitico dos equipamentos presentes
no laboratério. Um dos itens levados em consideragao para realizagao da validagao €
o estudo da precisdo (BRITO et. al, 2003).

A precisdo é a concordancia entre medidas sucessivas de uma mesma
amostra e é realizada para se estimar a imprecisao de determinado teste utilizando
analises de repetibilidade (intraensaio), ou reprodutibilidade (interensaios) (MEIRA,
2012; DE OLIVEIRA 2012; MENDES, SUMITA, 2010). Com base nos dados obtidos,
€ possivel obter o coeficiente de variagdo (CV%), que esta diretamente relacionado
com a imprecisao do teste em determinado equipamento (MENDES, SUMITA, 2010,
(BRITO et. al, 2003). A precisao ou imprecisao pode ser realizada utilizando amostras
nativas de um paciente, ou materiais de controle interno, vendidos comercialmente
(MARTELLI, 2011), desde que estes nao sofram efeito da matriz (BASQUES 2016,
VIEIRA, 2012).



O presente trabalho se justifica com a finalidade de se conhecer a precisao
dos equipamentos utilizados em um laboratério de analises clinicas na dosagem de

um dos analitos mais comuns presentes na rotina de trabalho, a glicose.

2 OBJETIVOS

21 OBJETIVO GERAL

Realizar um estudo da precisdo interensaio entre trés equipamentos
presentes em um laboratoério de analises clinicas: um Selectra E, e dois XL 640 através

da analise de um controle interno TopKon N, vendido comercialmente.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar os dados obtidos através da analise de 20 dosagens do controle
normal TopKon N em cada um dos trés equipamentos, e calcular média, desvio padrao

e coeficiente de variacdo de cada um deles;

Com base nos valores obtidos, comparar os resultados dos coeficientes de

variagao de cada um dos equipamentos avaliados.

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Entende-se como repetibilidade a concordancia entre resultados de um
mesmo analito, obtidos em uma mesma condicdo de medida. Esta analise também
pode ser definida como estudo da precisao intraensaio. Ja a reprodutibilidade é a
concordancia entre os resultados de um mesmo analito, porém é realizada sob
diferentes condi¢cdes de medida. A reprodutibilidade pode ser definida como estudo
da preciséo interensaio (MENDES, SUMITA, 2010).

Para a realizagdo dos testes de precisdo, € recomendado que o analito
estudado seja testado 20 vezes dentro de uma mesma rodada (repetibilidade), ou em
dias diferentes (reprodutibilidade). Com base nos resultados obtidos, a média, desvio
padrao e coeficientes de variagao intraensaio e interensaio sdo calculados (MENDES,

ROMANO, 2010). No caso do estudo da repetibilidade, normalmente a variagao obtida



€ baixa pois ela nao sofre o impacto das variaveis presentes na rotina do laboratério
(MEIRA, 2012). Este fato faz o teste de reprodutibilidade ser mais fidedigno para
analise da precisdo de determinado analito.

Para que se tenha uma maior seguranga na aprovagao dos resultados do
setor da bioquimica, o estudo da precisao, que é uma parte do estudo da validagao
do sistema analitico (VALENTINI, et. al, 2007), deve ser realizada em todos os
equipamentos do setor.

O Selectra E (VITALAB ®, Figura 1, Painel A) tem 32 espagos individuais no
rotor de reagentes. Possui um rotor de reagcdo com 48cubetas e necessita de troca
apos realizacido de 10.000 testes. Seu rotor de amostras comporta 51 posigdes, além
de possuir 5 posi¢cdes dedicadas a amostras pediatricas e 3 posigdes que podem ser
utiizadas como posicoes em carater de urgéncia. Sua velocidade de
aproximadamente 300 testes/hora.

XL 640 (KOVALENT @, Figura 1, painel B) tem 56 espagos individuais de rotor
de reagentes. Possui um rotor de reagdo com 72 cubetas. Seu rotor de amostras
comporta 80 posig¢des. Possui dois bragos independentes para reagentes (R1 e R2),
um braco independente para amostras e duas unidades mixer para homogeinizagao
(R1/amostra e R2). Sua velocidade € de aproximadamente 400 testes/hora.

Como demonstrado nos paragrafos anteriores, a tecnologia do Selectra E
(VITALAB®) ¢é inferior a tecnologia apresentada pelo equipamento XL 640
(KOVALENT®). Sendo assim, o objetivo do presente trabalho é realizar um estudo da
precisdo interensaio da glicose em trés equipamentos: um Selectra E e dois XL 640
(identificados como XL 640 1 e XL 640 2).



FIGURA 1 — VISAO DOS ROTORES E PROBE DO XL 640 (PAINEL A) E DO EQUIPAMENTO
SELECTRA E (PAINEL B).

FONTE:O AUTOR

4 MATERIAL E METODOS

41 LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

Através de levantamento bibliografico, mediante consulta as bases de dados
MedlinePubMed (US. National Library of Medicine Nationallnstitutesof Health, USA),
SciELOBrazil (Scientific Eletronic Library Online) e BIREME (Biblioteca Regional de
Medicina, Centro Latino-Americano e do Caribe de Informagao em Ciéncias da Saude)
foi realizada uma pesquisa de publicagdes sobre validagées de sistemas analiticos
utilizados em laboratérios clinicos e ensaios de precisdo analitica. Além disto, foi
realizada consulta a livros, e publicagbes de obras da Controllab, programa de
Controle de Qualidade reconhecida nacionalmente.

4.2 AVALIACAO DO CONTROLE INTERNO

Foi realizada 1 dosagem diaria de Glicose, durante 20 dias consecutivos,
utilizando trés equipamentos: Selectra E, XL 640, identificados como XL 640 1 e XL
640 2, totalizando 20 resultados de controle interno por equipamento, procedimento
amplamente descrito na literatura (VALENTINI, et. al, 2007).

As dosagens foram realizadas utilizando controle de qualidade interno
TopKon N (controle normal), lote 10778018140, validade 03/2020, vendido
comercialmente pela Kovalent do Brasil Ltda, mesmo fabricante do reagente utilizado.

O controle foi hidratado com agua de inje¢do, homogeneizado, e deixado em repouso



durante 30 minutos. Posteriormente foi novamente homogeneizado, separado em 20
aliquotas de 250 pL e congelado.

Diariamente, antes da realizagdo da dosagem, a aliquota utilizada nos
equipamentos foi descongelada em temperatura ambiente, homogeneizada e dosada
pelo método colorimétrico enzimatico (GOD-PAP) apés 30 minutos do
descongelamento. Os resultados foram registrados e posteriormente calculados a
média, desvio padrdo e coeficiente de variagdo obtido em cada um dos trés

equipamentos.

4.3  ANALISE ESTATISTICA

A significancia estatistica entre os CV% calculados foi avaliada pelo teste de
Tukey e Duncan através do programa R v. 3.5.1 utilizando o pacote “laercio”. O nivel

de significancia aceito para os testes foi de p < 0,05.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apods vinte dias consecutivos de analise do controle interno, (valor de
referéncia recomendado na bula pelo fabricante: 80,7 — 111 mg/dL) os valores obtidos
nos trés equipamentos foram organizados conforme demonstrado na Tabela 1.
Observar-se inicialmente uma variacdo entre os valores dosados nos diferentes

equipamentos.

TABELA 1 — RESULTADOS OBTIDOS APOS A DOSAGEM DO ANALITO GLICOSE DURANTE 20
DIAS CONSECUTIVOS.

Selectra E (VITALAB®) XL 640 1 (KOVALENT®) XL 640 2 (KOVALENT®)
Dosagem de Glicose (mg/dL)

87 93 86
o g 89
89 99 91
95 96 89
94 96 89
96 92 89
95 95 93
95 95 88
95 89 94
96 91 89

97 90 89
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95 91 93
94 89 89
95 88 91
93 89 90
88 96 93
91 94 89
94 93 91
89 91 93
85 92 92

Com base nos resultados mostrados na tabela 1, foram calculados a média,
desvio padrao, e coeficiente de variagao por equipamento. Pode-se observar uma
semelhanca entre os dados calculados do equipamento Selectra E quando comparado

com os valores obtidos no equipamento XL 640 1 (Tabela 2).

TABELA 2: MEDIA, DESVIO PADRAO E CV% OBTIDOS APOS TRATAMENTO DOS DADOS. TESTE
DE TUKEY E DUNCAN ATRAVES DO PROGRAMA R V. 3.5.1 UTILIZANDO O PACOTE
“‘LAERCIO” (*P<0.05).

Selectra E XL 640 1 XL 640 2
(VITALAB ©) (KOVALENT®) (KOVALENT®)
Média (mg/dL) 92,75 92,9 90.35
Desvio Padrao 3,42 3,27 2,11
CV% 3,68 3,52 2,33*

Através da analise da Tabela 2 podemos observar uma semelhanga na
precisdo da dosagem da glicose dos equipamentos Selectra E e XL 640 1. Este
resultado demonstra que mesmo com uma tecnologia inferior, 0 equipamento Selectra
E ndo demonstrou diferenga na precisdo da dosagem de glicose quando comparada
a um equipamento mais moderno.

Conforme ilustrado na Tabela 2, dentre os trés equipamentos estudados, o
qgue apresentou uma maior precisao, foi o equipamento XL 640 2. Esta afirmagao pode
ser comprovada, ao se avaliar o seu menor coeficiente de variacdo, quando
comparado aos outros dois equipamentos. Este resultado apresentou diferenca
estatistica. O coeficiente de variacdo deste equipamento esta dentro da faixa do
coeficiente de variagao analitico desejavel para a glicose (2,45%) (BASQUES, 2009).
Este fato indica as dosagens da glicose sdo mais precisas no equipamento XL 640 2.

Ainda com relagao a Tabela 2, podemos observar uma diferencga significativa

na precisao entre os dois modelos do equipamento XL 640. Este dado revela que, por
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mais que um laboratorio possua dois equipamentos idénticos, a validagéo do sistema
analitico deve ser realizada em todos eles. A diferenga entre as precisbes destes
equipamentos é justificada pelo erro aleatério, inerente a imprecisdo de um teste
(BASQUES, 2016). Oscilagbes na corrente elétrica, ou ajustes na probe devem ser
levadas em consideracdo para corregao da precisdo dos equipamentos Selectra E e
XL 640 1.

Um simples estudo da precisao interensaio permite conhecer de forma mais
real o desempenho de cada equipamento presente em um laboratério de analises
clinicas. Para realizar tal estudo € necessario analisar os resultados do controle
interno utilizado diariamente antes do inicio da corrida analitica e monitorar os valores
obtidos (DE OLIVEIRA, 2012).

Pode-se observar que mesmo possuindo uma tecnologia e capacidade de
execucao de testes inferior aos XL 640, o equipamento Selectra E demonstrou possuir
uma precisao tdo boa quanto comparado ao equipamento XL 640 1. A questdo de
precisdo do teste, item de grande importancia na validagdo de um sistema analitico
(VALENTINI, et. al, 2007), mostrou-se igual entre os equipamentos.

Podemos observar uma variagdo na média, desvio padrédo e coeficiente de
variacdo entre os dois equipamentos XL 640, teoricamente iguais. Este fato reforga

ainda mais a importancia de se validar todos os equipamentos dentro do laboratério.

6 CONSIDERAGOES FINAIS

Além de conhecer a precisao do teste, este estudo permite definir as proprias
medidas dos controles internos. Os valores dos controles internos apresentados na
bula do fabricante devem ser considerados apenas como guia, até que se
estabelegam os valores préprios do laboratorio (MEIRA 2012). Para a implantagéo dos
valores proprios para a analise do controle, o desvio padrdo obtido através da
avaliacao da precisao deve ser registrado no equipamento, gerando os novos valores
do controle interno. Na grande maioria das vezes, o novo range estabelecido através
deste estudo € muito mais estreito comparados aos valores apresentados pela bula
do fabricante.

Por fim, além de fornecer um dado importante como o coeficiente de variagao,

que demonstrara diretamente a precisdo de um teste em determinado equipamento,
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o mesmo estudo ainda fornece o valor do desvio padrdo, essencial para o
estabelecimento dos novos valores do controle interno.

Sugere-se que os laboratérios de analises clinicas realizem as analises
apontadas neste estudo, de uma forma rotineira, para o acompanhamento e
monitoramento do desempenho dos métodos analiticos utilizados no interior do
laboratério. O autor reforga que tais analises nao incluem custos extra no laboratorio,

€ resultante apenas do tratamento dos dados obtidos diariamente.
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