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RESUMO

A hemoglobina glicada (HbAlc) ¢ um exame utilizado tanto no diagnostico quanto no
monitoramento do diabetes mellitus, exigindo precisdo e exatiddo dos resultados laboratoriais.
Apesar da regulacao brasileira definir regras gerais, os laboratorios tém flexibilidade na
condugdo das praticas de controle da qualidade (CQ) de exames. Nesse contexto, o objetivo
do estudo foi avaliar os procedimentos adotados pelos laboratdrios clinicos catarinenses para
garantir a qualidade do exame de HbAlc. Como ferramenta de pesquisa, um questionario
adaptado composto por 36 perguntas foi utilizado para avaliar as praticas de CQ e o
desempenho analitico de laboratérios que realizam o exame de HbAlc no estado. Entre as
diferencas nos procedimentos de CQ adotados, destacamos o niumero e o nivel das amostras
controle, a forma de selecgdo e as regras de interpretagdo dos resultados de Controle Interno da
Qualidade (CIQ), o registro das causas de erros e das agdes corretivas, a gestdo dos dados de
CQ e o desempenho analitico. Os limites aceitaveis e o uso de média e desvio padrio fixos,
mas ndo proprios, para o CIQ, as principais causas de erros e agdes corretivas no CQ foram
caracteristicas semelhantes entre os laboratdrios pesquisados. Mesmo com a adesdo a padroes
de qualidade, os resultados demonstraram que as praticas para CQ do exame de HbAlc nao
sdo sistematizadas. A reduzida adesdo a abordagens mais recentes para selecdo de regras de
controle e a falta de registros das causas de rejeicdo e agdes corretivas apontam para a
manuten¢do das praticas de CQ estabelecidas ha décadas.

Palavras-chave: Controle de Qualidade. Diabetes mellitus Tipo 2. Gestdo da Qualidade.
Hemoglobina A Glicada. Laboratorios.



Glycated Hemoglobin: evaluation of quality control practices in clinical laboratories of
Santa Catarina

ABSTRACT

Glycated hemoglobin (HbAlc) is a test used for diabetes mellitus diagnosis and monitoring
and requires precision and accuracy of laboratory results. Despite the Brazilian Health
Regulatory Agency (ANVISA) defining general rules, the laboratories have flexibility in
conducting quality control (QC) practices of the tests. In this context, the study aimed to
evaluate the procedures adopted by the clinical laboratories of Santa Catarina to ensure the
quality of the HbAlc test. As a research tool, an adapted questionnaire composed of 36
questions was used to evaluate the QC practices and the analytical performance of
laboratories that perform the HbAlc test in the state. Among the differences in the QC
procedures adopted, we highlight the number and level of control, the way of selection and
the rules used for the interpretation of Internal Quality Control (IQC) results, the recording of
the laboratory errors and corrective actions, the management of QC data and analytical
performance. The acceptable limits and the use of fixed mean and standard deviation, instead
of their own values for IQC, as well as the main causes of errors and corrective actions in QC
were similar characteristics among the researched laboratories. Even with adherence to
quality standards by most of the labs, the results showed that the QC practices of the HbAlc
test are not systematized. The reduced adherence to recent approaches of control rules
selection and the lack of records of the causes of rejection and corrective actions pointed at
maintaining common QC practices established for decades.

Keywords: Diabetes Mellitus, Type 2. Glycated Hemoglobin A. Quality Control. Quality
Management. Laboratories.
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INTRODUCAO

A relevancia do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) no cenario de saude publica atual ¢
incontestavel. Com prevaléncia global prevista para dobrar até 2030, a doenca afeta mais de
300 milhoes de pessoas no mundo e exige diagndstico precoce € monitoramento constante
para prevenir e reduzir complicagdes associadas ao diabetes, o que pode ser realizado através
da analise da concentra¢io de hemoglobina glicada (HbAlc).!

Ao refletir a média glicémica das ultimas 8 a 12 semanas, a hemoglobina glicada
apresenta-se como marcador vantajoso na clinica e ¢ utilizada como estratégia para avaliagao
do controle do diabetes juntamente ao auto monitoramento da glicemia capilar®® A
manuten¢do de valores adequados de HbAlc demonstra o controle do diabetes por meio da
terapia medicamentosa ou nao-medicamentosa.

Em 2011, o uso da hemoglobina glicada como método de diagndstico para diabetes
mellitus tipo 2 foi aprovado pela Organizagio Mundial da Saade (OMS).* Fatores como maior
estabilidade pré-analitica e menor variagdo bioldgica da HbAlc tornam este pardmetro mais
preciso do que a glicemia de jejum.’ Ao mesmo tempo, a especificacdo da qualidade analitica
mais rigorosa exige um controle igualmente rigido dos exames realizados.’

O desempenho analitico da hemoglobina glicada impacta diretamente na conduta com
o paciente. O resultado laboratorial deve diagnosticar corretamente uma doencga e/ou servir de
monitoramento, direcionando o médico de forma segura e confidvel para a decisdo clinica.
Para que isso seja possivel, ¢ importante que o analista esteja atento a todos os fatores que
possam interferir nas andlises realizadas, visando a garantia da qualidade dos resultados.®

Para o exame de hemoglobina glicada, o Colégio Americano de Patologistas (CAP) e
o National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) definiram, como
especificacio da qualidade, o erro total maximo aceitavel de 6,0%.” Além do erro total
aceitavel estabelecido, foi sugerido que a incerteza da medida também seja utilizada como
especificagdo da qualidade e ainda incluida no laudo laboratorial, para que o médico possa
avaliar a confianca do exame e as limitagdes existentes para a intervencao necessaria junto ao
paciente.?

Os métodos padronizados pelo NGSP para quantificagio da HbAlc sdo a
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC, em inglés) por troca i6nica, cromatografia
por afinidade ao boronato, imunoensaio, método enzimético e eletroforese capilar.” A
avaliacdo da performance dos instrumentos e equipamentos laboratoriais utilizados na analise
da HbAlc por meio de verificagdes, calibragdes e registros das manutengdes preventivas e
corretivas € imprescindivel para garantir a precisdo e exatidao da medida e a confiabilidade
dos resultados.

Além disso, a avaliagdo da performance analitica ¢ baseada na medida da imprecisdo e
do viés do método, que sdo monitorados por meio das praticas de controle da qualidade de
cada laboratdrio, através do coeficiente de variacdo (CV) e por ensaios de proficiéncia ou
comparagio com métodos de referéncia.’

Para Oliveira e Mendes'® (2011), o ensaio de proficiéncia e o controle interno da
qualidade atuam de forma complementar, tendo como propdsito principal a identificagao de
possiveis erros analiticos — aleatdrio e sistemdtico. Enquanto o controle interno ¢ conduzido
pelo préprio laboratorio, em multiplos niveis de concentragao e de forma frequente, o ensaio
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de proficiéncia ¢é promovido por uma terceira parte, possibilitando comparagdes
interlaboratoriais, porém, com menor frequéncia.'’

Apesar de a regulagdo brasileira definir regras gerais, os laboratorios tém flexibilidade
na condug¢io dos procedimentos para controle da qualidade (CQ) de exames laboratoriais.'!
Mesmo que bem estabelecidas, estas praticas de CQ podem variar consideravelmente entre os
laboratérios.!? Nesse contexto, pouco ¢ divulgado sobre as estratégias de CQ utilizadas por
laboratérios de analises clinicas e, mais importante, sobre o desempenho analitico.

OBJETIVO

Considerando a importancia clinica do desempenho analitico do analito para o
diagnéstico e monitoramento do diabetes mellitus tipo 2, o objetivo do estudo foi avaliar as
praticas de CQ do exame de HbAlc em laboratérios de andlises clinicas de Santa Catarina
(SC), incluindo os erros mais comuns. A hipotese desse estudo ¢ que laboratorios similares
em uma mesma regido tenham abordagens semelhantes para CQ dos exames de HbAlc.

MATERIAL E METODO

Esta pesquisa obedeceu as normas das Resolugdes 466/12 e 510/16 do Conselho
Nacional de Saude e foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos com
o CAAE: 29497120.8.0000.0121.

Os laboratérios de andlises clinicas de SC cadastrados no Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Saude (CNES) e classificados como Unidade de Apoio Diagnose e
Terapia (SADT isolado) foram contatados, através de telefone ou e-mail, e convidados a
participar do estudo.!® Foram incluidos na pesquisa os laboratérios que realizam internamente
o exame de hemoglobina glicada, que aceitaram participar do estudo e que assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido e o Termo de Anuéncia. Os laboratérios de analises
clinicas que terceirizam o exame foram excluidos da pesquisa.

Como ferramenta de pesquisa foi utilizado um questionario adaptado de Krishnan et
al.' (1999). O questionario, composto por 36 perguntas organizadas em 4 grupos, foi
aplicado de forma online utilizando a plataforma Formularios Google (Tabela 1).

Para o célculo do erro (viés; %) de cada laboratério foram considerados o resultado
individual do laboratério e resultado médio do grupo de participantes na ultima rodada do
ensaio de proficiéncia. Para o célculo do erro total (%) foram utilizados o CV médio de cada
laboratorio e o erro calculado como descrito anteriormente, considerando o nivel de confianga
de 90%. Para avaliagdo do desempenho analitico, as especificacdes da qualidade minima,
desejavel e oOtima foram calculadas considerando a variagdo biologica para HbAlc
intraindividual de 1,17% e interindividual de 5,58%,'> conforme descrito por Ricos et al.
(2000).1¢
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RESULTADOS

ASPECTOS GERAIS DOS LABORATORIOS

A plataforma do CNES nao fornece informacdes de contato de alguns laboratorios ou
as mesmas estao desatualizadas ou as unidades foram encerradas. Ainda, quando se tratava de
rede de laboratorios, a matriz foi a primeira unidade contatada, a partir da qual foram obtidas
informacodes a respeito da realizacdo do exame de HbA1c nas demais unidades.

Entre os 395 laboratorios de andlises clinicas contatados, 32 (8,1%) estavam aptos a
participar do estudo, ou seja, realizam o exame de hemoglobina glicada, ¢ desses apenas 9
(28,1%) responderam ao questionario. A maioria dos laboratorios (59,4%, 19) ignorou o e-
mail enviado, mesmo apos contato por telefone, e outros quatro (12,5%) se recusaram a
participar do estudo.

Em SC, o exame de HbAlc ¢ realizado principalmente por trés laboratérios de apoio
externos ao estado, localizados nos estados de Minas Gerais, Parana ¢ Sdo Paulo. Dos
laboratdrios contatados, 168 (42,5%) terceirizam o exame para o laboratorio 1, 87 (22%) para
o laboratorio 2, 71 (18%) para o laboratorio 3, 5 (1,3%) para outros laboratorios do estado de
SC e 140 (35,4%) ndo informaram. 76 (19,2%) laboratérios relataram que terceirizam o
exame de HbAlc para mais de um laboratério de apoio. Considerando a expressiva
responsabilidade por resultados de exames de HbAlc do estado de SC, os trés laboratorios de
apoio externos foram contatados por e-mail e convidados a participar do estudo. No entanto, o
contato foi exitoso com dois, € somente um respondeu ao questiondrio. Assim, os resultados
deste estudo sdo representativos de 10 laboratorios participantes da pesquisa (Tabela 1).

Os laboratorios de analises clinicas participantes representam as regides norte (30%,
trés), sul (10%, um), oeste (10%, um), vale do Itajai (20%, dois) e grande Florianopolis (20%,
dois), no estado de SC, além de um de fora do estado de estudo (10%).
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Tabela 1 — Ferramenta de Pesquisa e respostas ao questionario para avaliagdo das praticas de
controle da qualidade de hemoglobina glicada em laboratérios de andlises clinicas de Santa

Catarina.

A) Aspectos Gerais do Laboratorio

Questao 1. Municipio

A pesquisa contou com laboratorios representantes de 5 das 6 regioes do estado de Santa
Catarina.

Questao 2. Natureza da institui¢ao

Publica Privada
(1) ©)
Questio 3. Tipo de Laboratorio
Laboratorio ambulatorial Laboratorio hospitalar Laboratorio ambulatorial e
hospitalar
3) (D (6)
Questao 4. O laboratorio possui acreditacdo?
Sim Nao
@8) @)
Questio 5. O laboratorio possui um Sistema de Gestdo da Qualidade Implantado?
Sim Nao
(10) 0
Questdo 6. H4 um profissional responsavel pela Gestao da Qualidade?
Sim Nao Nao se aplica
9 0 (@)

B) Aspectos Gerais do Exame de Hemoglobina Glicada (HbA1c¢)

Questido 7. Numero médio de andlises de HbA1c realizadas por més?

Em laboratorios catarinenses sao realizados em média 1244,4 exames de HbAIc por més (n
= 9) (Tabela 2).

Questio 8. O laboratorio realiza o exame de HbAlc diariamente ou acumula amostras para
realizar as andlises em dias determinados?

Diariamente As amostras sao acumuladas
(10) 0
Questdo 9. Qual ¢ o método utilizado para anélise da HbAlc em seu laboratoério?
Cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) (6)
Cromatografia por afinidade ao boronato 4)
Imunoensaio (0)
Enzimatico (0)
Eletroforese Capilar 0)
Outros (1)

Um dos laboratorios que realizam o exame de HbA1c por HPLC relatou também realizar
por imunoturbidimetria (outros).

C) Praticas de Controle Interno da Qualidade para HbAlc

Questdo 10. O laboratdrio realiza o controle interno da qualidade?

Sim Nao

(10) 0

Continua...
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...Continuacado

Questao 11. O laboratdrio realiza o controle interno da qualidade a cada vez que analisa
amostras?

Sim Niao

©) )

Questao 12. Com que frequéncia a média e desvio padrao dos resultados das amostras
controle sdo analisados?

A cada resultado (1)
Diariamente (0)
Semanalmente (D)
Mensalmente (2)
Semestralmente 0)
Anualmente 0)
Nao sao analisados (0)

Questao 13. Quantos resultados de amostra controle sdo usados para analise da média e
desvio padrao?

20 30 O méximo possivel Nao sei

) (0) ) (0)

Questao 14. Quais sdo os niveis de concentragdo dos controles utilizados para o CIQ de
HbA1c?

Alto Normal Baixo N3do sei

®) (7 4) (0)

Resultado apresentado na Tabela 2.

Questao 15. Na preparacao dos graficos de controle da qualidade, sdao utilizados valores de
média e desvio padrio fixos?

Sim Nao
9) @)
Questao 16. A média e desvio padrdo sdo calculados a partir do periodo anterior?
Sim Nao
(6) 4

Questao 17. Em seu laboratorio, o resultado de uma amostra controle ¢ excluido quando, em
relacdo a média, se apresenta?

>2 DP >3 DP >4 DP Outros
8) (2) (0) (0)

Questao 18. Os resultados de amostra controle excluidos sdo computados no calculo de
média e desvio padrao?

Sim Nao

(7) 3)

Questao 19. Qual o coeficiente de variacdo analitico do seu laboratorio para HbA1c?

19.1. Utilizando nivel baixo para controle de HbA1lc? Em média 2,8 + 1,2% (n=5)
19.2. Utilizando nivel normal para controle de HbA1c? Em média 2,8 + 1,3% (n = 6)
19.3. Utilizando nivel alto para controle de HbA1c¢? Em média 5,9 + 7,9% (n = 8)
Os resultados individuais de cada laboratorio estdo expressos na Tabela 3.

Questao 20. O laboratdrio utiliza algum programa para gestao do controle da qualidade?

Sim Nao

(7) 3)

Continua...
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...Continuacado

Questao 21. Se sim, as informagdes do controle da qualidade do exame de HbAlc sdo
adicionadas no programa de forma manual ou hd uma interface entre o programa e o
equipamento utilizado para as analises?

Manualmente Interfaceado  Parte interfaceado e N3do utilizo Niao
parte manualmente responderam
(2 ) 0 2 €))

Questao 22. Como os resultados do controle da qualidade sdo plotados nos graficos de
controle?

Manualmente Automaticamente

€)) @)

Questiao 23. O laboratorio utiliza regras estatisticas de controle (regras de Westgard, por
exemplo) para o controle interno da qualidade da HbA1c?

Sim, regras de Westgard Sim, regras proprias Nao
8) 0) 2)
Questao 24. Se sim, quais regras sdo utilizadas para detectar erros aleatdrios?
12s como regra de rejeicao 13s Rys Nao utilizo Outras
5) (3) (1) @) (1)
Questao 25. Quais regras sao utilizadas para detectar erros sistematicos?
205 415 10x Nao utilizo Outras
(6) A3) “4) 3) 0)
Questao 26. Como foram definidas as regras?
Usa as regras descritas na literatura Seleciona as regras de acordo com o
desempenho analitico prévio do laboratorio
(6) “4)
Questdo 27. As causas de rejei¢do de resultados de amostras controle sdo registradas?
Sim Nao
(6) “4)

Questao 28. As agdes corretivas adotadas nos casos de rejei¢do de resultados de amostra
controle sdo registradas?

Sim Nao

(™) (€)

Questao 29. No caso de erros aleatorios, quais sdo as agdes corretivas mais adotadas no seu
laboratério? Utilize uma escala de 1 a 5, atribuindo 1 para agdes corretivas nunca adotas e 5
para as frequentemente adotadas.

O ranking médio das agoes corretivas mais adotadas entre os laboratorios pesquisados para
erros aleatorios estda apresentado na Tabela 4.

Questao 30. No caso de erros sistematicos, quais sdo as agdes corretivas mais adotadas no seu
laboratério? Utilize uma escala de 1 a 5, atribuindo 1 para agdes corretivas nunca adotas e 5
para as frequentemente adotadas.

O ranking médio indicando as agoes corretivas mais adotadas entre os laboratorios
pesquisados para erros sistemdticos esta apresentado na Tabela 4.

Questao 31. Quais as principais causas de erro no seu laboratorio? Utilize uma escala de 1 a
5, atribuindo 1 para falhas que nunca ocorreram no seu laboratorio e 5 para falhas que
ocorrem frequentemente.

O ranking médio indicando as principais causas de erro entre os laboratorios pesquisados
estd apresentado na Tabela 5.0 laboratorio 10 ndo respondeu as questoes 29, 30 e 31.

Continua...




19

...Continuacdo

Questao 32. Como sdo armazenados os resultados de CIQ?

Forma digital Forma impressa
) (1)
D) Praticas de Controle Externo da Qualidade ou Ensaio de Proficiéncia para
HbAlc
Questao 33. O laboratdrio realiza o controle externo da qualidade?
Sim Nao
8) 2)

Questao 34. O resultado da ultima rodada de ensaio de proficiéncia que o seu laboratorio
participou para HbA1C foi:

Bom Aceitavel Inaceitavel Nao responderam

) (2 () (3)

Questao 35. Nesta ultima rodada do ensaio de proficiéncia, qual o resultado da média do
grupo de participantes?

Questao 36. Qual o resultado do seu laboratorio? Ou, se preferir, preencha o desvio relativo a
média.

De oito laboratorios aptos a responder as questoes 34, 35 e 36, apenas sete forneceram
resultados qualitativos de um ensaio de proficiéncia e cinco forneceram os quantitativos
(Tabela 7).

ASPECTOS GERAIS DO EXAME DE HbAlc

O numero de analises de HbAlc realizadas mensalmente por cada laboratorio foi
bastante variavel, visto que um laboratério serve de apoio para outros, dificultando a
expressao dos resultados como média + desvio padrao ou mediana (Tabela 2).

Tabela 2 — Numero médio de analises de HbAlc realizadas por més.

Laboratério Numero médio de andlises de HbAlc por més

1 700

2 140.000

3 700

4 350

5 1.200

6 400

7 4.000

8 1.200

9 650

—_
(e)

2.000
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PRATICAS DE CONTROLE INTERNO DA QUALIDADE PARA HbAlc

Os niveis de concentragdo das amostras controle utilizados pelos laboratérios
participantes ¢ o CV analitico da analise de HbAlc de cada laboratorio estdo apresentados na
Tabela 3. Os laboratorios 6 ¢ 10 ndo forneceram os resultados dos coeficientes de variagcao
analitico, porém, responderam que utilizam os niveis de concentracdo alto/normal e
alto/baixo, respectivamente.

Tabela 3 — Coeficiente de variagdo analitico da analise de HbAlc entre os laboratorios
participantes.

Laboratoério Coeficiente de variacdo analitico
Nivel Alto Nivel Normal Nivel Baixo
1 Nao utiliza 5,0 Nao utiliza
7,0
4,0
2 1,2 1,8 Nao utiliza
3 3,0 3,1 3,0
4 25,0 Nao utiliza 2,0
5 4,02 Nao utiliza 3,45
6 Nao fornecido Nao fornecido Nao fornecido
7 2,0 2,0 Nao utiliza
8 3,0 3,0 Nao utiliza
9 1,66 1,60 1,57
10 Nao fornecido Nao fornecido Nao fornecido

Quanto aos graficos de CQ, entre os laboratérios participantes, 50% (cinco) utilizam
valores de média e desvio padrao fixos e também calculam os parametros a partir do periodo
anterior, 40% (quatro) utilizam somente pardmetros estatisticos fixos e apenas 10% (um)
respondeu que utiliza somente parametros estatisticos calculados (Tabela 1).

As acOes corretivas mais adotadas para erros aleatorios e sistematicos, além das
principais causas de erros entre os laboratorios pesquisados estdo representadas nas Tabelas 4
e 5, respectivamente, em que 1 representa as agdes corretivas/falhas nunca adotadas/que
nunca ocorreram e 5 maior frequéncia de adogao e ocorréncia.



Tabela 4 — Acdes corretivas mais adotadas para erros aleatorios e sistematicos entre

laboratorios pesquisados.

21

Laboratoérios
Acdes corretivas para erros Ranking 1 2 3 4 5 6 7 8 9
aleatorios Médio
Repetir a corrida 4,6 54 5 5 5 5 5 2 5
Substituir os controles 3,9 4 5 2 5 5 5 5 1 3
Substituir os reagentes 1,9 4 2 2 1 2 2 2 1 1
Recalibrar o equipamento 2,3 4 2 2 1 - - 2 1 4
Outros 3,0 - 2 - - 5 - 4 2 2
Acdes corretivas para erros
sistematicos
Repetir a corrida 33 52 3 2 5 3 4 1 5
Substituir os controles 3.4 4 2 3 5 5 3 4 2 3
Substituir os reagentes 3,0 4 4 5 1 2 3 5 1 2
Recalibrar o equipamento 4,3 4 4 5 5 5 5 5 2 4
Outros 2,0 - 2 - - - - -2 -

Onde: 1 representa as ag¢des corretivas nunca adotadas e 5 as adotadas com maior frequéncia. Trago representa as

alternativas ndo assinaladas pelos laboratorios.
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Tabela 5 — Causas de erros mais frequentes entre os laboratorios pesquisados.

Laboratorios

Causas de erros Ranking 1 23 45 6 7 89

Médio
Alinhamento impréprio de agulhas de 1,6 3311111 21
amostra ou reagente
Desvio ou tendéncia na temperatura da 1,7 4 21 1 1 1 3 11
camara da incubadora
Temperatura/umidade inadequados na area 1,2 31 11 1 1 111
de exame
Mudanga de lote de reagente ou calibrador 2,2 4 3 1 1 2 1
Deterioragdo do reagente durante o uso, 1,4 4 2 1 1 1 1 1 11
armazenamento ou transporte
Deterioragao do calibrador durante o uso, 1,8 4 21 3 2 1 111
armazenamento ou transporte
Deterioragdo da amostra controle durante o 2,3 4 5 1 3 2 1 2 21
uso, armazenamento ou transporte
Manuseio incorreto da amostra controle 1,9 4 4 1 1 2 2 1 11
(por exemplo, reconstitui¢ao incorreta,
recongelamento ou congelamento quando
nao recomendado)
Armazenamento inadequado da amostra 1,6 4 3 1 1 1 1 1 11
controle em refrigeradores do tipo frostfiree
Queda de energia 1,4 4 1 2 1 1 1 11
Uso de dgua de grau ndo reagente no 1,3 4 1 1 1 1 1 11
sistema de exames
Técnica do operador 1,9 4 21 3 2 1 2 11
Mudanga no operador de exames 1,8 4 21 1 1 1 411
Carreamento de amostras 1,4 4 1 1 1 1 1 2 11
Obstrucao da tubulagdo de equipamentos 1,8 4 21 2 11 2 21
Bolhas de ar aleatdrias no sistema de pipeta 1,9 4 2 2 2 1 1 2 21
de reagente ou amostra
Bolhas de ar no abastecimento de agua 1,7 4 21 2 111 2
Posi¢ao incorreta da amostra controle 2,2 4 4 1 2 1 5 11
dentro da corrida
Pipetagem dupla de amostra controle 1,4 31 1 21 1 2 11
Outras 2,0 - 2 - - - - - -

Onde: 1 representa as causas de erros que nunca ocorreram e 5 as causas de maior frequéncia. Trago representa
as alternativas ndo assinaladas pelos laboratorios.

PRATICAS DE CONTROLE EXTERNO DA QUALIDADE OU ENSAIO DE
PROFICIENCIA PARA HbAlc

As especificacdes da qualidade analitica do exame de HbAlc, para CV (%), erro (%) e
erro total (%), calculadas de acordo com a variagao biologica estdo apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6 — Especificagdes da qualidade para HbAlc calculadas segundo a variagdo biologica.

Especificacdes da qualidade analitica

Qualidade Minima Qualidade Desejavel Qualidade Otima
CV(®%) E(%) ET (%) CV(%) E(*%) ET (%) CV(%) E (%) ET (%)
0,9 2,1 3,6 0,6 1,4 2,4 0,3 0,7 1,2

CV: coeficiente de variagdo; E: erro; ET: erro total.

O desvio relativo a média ou erro (%) no ensaio de proficiéncia e o erro total (%)
foram calculados para os laboratorios que forneceram tanto os dados de CIQ quanto de CEQ
(Tabela 7).

Tabela 7 — Coeficiente de variagdo (CV), erro percentual no ensaio de proficiéncia (E), erro
total (ET) calculados a partir dos dados informados pelos laboratorios e respectivo
desempenho analitico (DA) de acordo com especificacdes da qualidade baseadas na variagao
bioldgica.

Laboratorio CV (%) Desempenho E (%) Desempenho ET (%) Desempenho

1 5,3 NA -20,0 NA 28,7 NA
2 1,5 NA 0,7 Otima 3,2 Minima
5 3,7 NA -1,1 Desejavel 7,2 NA
8 3,0 NA 4.8 NA 9,7 NA
9 1,6 NA -1,2 Desejavel 3.8 NA

NA: ndo atende as especifica¢des da qualidade, segundo a variagdo biologica.

DISCUSSAO

ASPECTOS GERAIS DOS LABORATORIOS PARTICIPANTES

Considerando o cenario de 571 laboratorios de analises clinicas em SC, descrito no
estudo de Lescowicz et al.!” (2018) e se todos realizassem o exame de HbAlc, o calculo
amostral com homogeneidade de 80%, margem de erro de 5% e nivel de confianca de 95%,
indica a necessidade de participagdo de 173 laboratorios na pesquisa. Nesse contexto,
conseguimos contato exitoso com 395 laboratorios. A reduzida participacao de laboratorios
(28,1%) ¢é comparavel com o estudo de Lescowicz et al.!” (2018) que, com um percentual
ainda menor de participantes (11,6%), sugere de modo geral um percentual médio baixo de
participagdo em pesquisas.

A cautela com a transparéncia de praticas de CQ insatisfatorias seria uma possivel
causa para a ndo participa¢ao dos laboratorios no estudo, mesmo com a énfase do sigilo da
pesquisa. Nesse contexto, os laboratorios autodeclarados acreditados, e consequentemente
com qualidade garantida, apresentaram maior prontiddo para participar da pesquisa. Embora
todos os laboratdrios pesquisados tenham relatado possuir um Sistema de Gestdo da
Qualidade implantado, uma pequena porcentagem relatou nao possuir acreditagdo. Por outro
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lado, outro estudo realizado no estado de SC!” revelou que a minoria (35%) de 20 laboratérios
pesquisados possui acreditagao.

Quanto a ampla terceiriza¢do do exame de HbAlc para laboratdrios externos ao estado
de estudo, a justificativa dos laboratorios catarinenses € o alto custo envolvido, que inviabiliza
a realizagdo do exame no proprio laboratorio. Segundo o responsavel técnico de um
laboratorio participante, a terceirizacdo ¢ vantajosa para unidades laboratoriais com uma
rotina em torno de 10 a 20 exames de HbAlc por dia, mesmo com o aumento do prazo de
entrega do resultado ao paciente e com a perda do gerenciamento proprio sobre o controle da
qualidade, que passa a ser confiada ao laboratorio de apoio. O estudo de Santos et al.'® (2011)
corrobora o relatado, ao revelar que o setor de bioquimica cresce como um dos maiores
produtores de testes e € responsavel por uma parcela consideravel do total das despesas com
insumos em um laboratorio de anélises clinicas.

O cenario da terceirizagao € crescente entre laboratorios privados e publicos, e ocorre
em funcdo da necessidade constante de investimento e inovagdo tecnoldgica, que requer o
aprimoramento das operagdes, comprovacao de qualidade e eficiéncia, reducdo de custos e
otimizagdo das operagdes, para garantir lucratividade no setor privado e sustentabilidade no
plblico.!® O acesso a equipamentos de alto custo, como os necessarios a Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia para a analise de HbAlc, é impraticavel a laboratorios de pequeno
porte, que também consideram os custos com coleta, calibradores e manutencao do
equipamento no custo total do exame. O estudo de Santos et al.'® (2011) indicou que o
aumento do custo direto do laboratério e prego unitario dos testes podem estar envolvidos
com a elevada taxa de terceirizagdes nos laboratorios de analises clinicas.

ASPECTOS GERAIS DO EXAME DE HbAlc

A variabilidade do numero médio de analises de HbAlc realizadas por més entre os
laboratorios reflete a disparidade da rotina laboratorial entre laboratorios de apoio com maior
numero médio de exames de HbAlc, e os de menor porte que ainda realizam o exame. Os
resultados se assemelham com o estudo de Krishnan et al.'* (1999), em termos de alta
variabilidade do volume de analises mensais de um analito entre os laboratorios.

Quanto aos métodos de andlise do exame de HbAlc, o HPLC fornece resultados
precisos e confidveis, com a desvantagem do equipamento que ndo permite multiplas analises
bioquimicas e contribui para o alto custo envolvido.!” A identificacio de picos aberrantes no
cromatograma, produzidos por variaveis da hemoglobina glicada, ¢ uma vantagem do método
de HPLC.?® Em laboratorios clinicos catarinenses, a escolha do método de HPLC se da,
principalmente, pela preferéncia dos médicos solicitantes, segundo o responsavel técnico de
um laboratdrio participante. Os imunoensaios podem ser realizados em equipamentos
automatizados, apresentando praticidade e, dessa forma, torna-se mais acessivel a laboratorios
de menor porte.2! A calibracio regular e o controle da qualidade rigoroso permite que o exame
de HbAlc seja analisado por outros métodos além do HPLC, em analisadores bioquimicos
que favore¢am o custo-beneficio.?! Ainda, a certificagio das metodologias pelo NGSP
apresenta rastreabilidade documentada para o método de referéncia do The Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT), o HPLC*?°, 0 que aponta para a seguranga da escolha de
metodologias menos dispendiosas. Em termos de precisdo e exatiddo, existe uma correlacao
positiva para os resultados de HbAlc obtidos por meio de HPLC e imunoensaio, no entanto,
foram observadas diferengas no grau de inexatiddo entre os equipamentos utilizados para
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imunoensaio.?? Apesar do menor custo do método de cromatografia por afinidade ao boronato
e de estudos revelarem oOtima correlacdo entre os resultados obtidos em comparacdo ao
HPLC,? a maioria dos laboratdrios catarinenses terceiriza o exame.

PRATICAS DE CONTROLE INTERNO DA QUALIDADE PARA HbAlc

Praticas de controle interno da qualidade rigidas sdo fundamentais para a deteccao de
erros na fase analitica e para maior confiabilidade no resultado laboratorial. A frequéncia das
analises realizadas envolve o nimero de amostras processadas, a estabilidade dos reagentes,
as especificacdes do exame e o impacto de um erro laboratorial no cuidado com o paciente.'?
Os resultados ndo demonstraram relagdo entre a demanda mensal de analises de HbAlc ¢ o
desempenho analitico demonstrado pelo controle interno da qualidade (Tabelas 2 e 3). Porém,
a analise diaria dos resultados de controle demonstra uma pratica satisfatoria entre os
laboratdrios de andlises clinicas de SC. A estimativa da média e do desvio padrdo a partir de
20 resultados de amostra controle ¢ ideal para a confiabilidade da analise, e a pratica ¢
prevalente entre os laboratdrios pesquisados. Com 20 resultados, o desvio padrao pode sofrer
variagoes de até 30% do valor verdadeiro e, mesmo com 100 resultados, a estimativa pode
variar até 10%.%* Este dado reforca a importancia do uso do maior niimero de amostras
controle possivel, o que ¢ realizado apenas por um laboratério participante.

Quanto aos niveis de concentracdo das amostras controle, geralmente, dois a trés
niveis sdo recomendados para possibilitar o monitoramento da performance analitica em toda
a faixa possivel de resultados, assim, devem contemplar as concentragdes mais criticas para a
interpretacio clinica de um exame.>> Nesse sentido, entende-se a importancia de utilizar trés
niveis de concentracdo diferentes, pratica realizada por poucos laboratérios pesquisados. O
uso de dois niveis ¢ comum, e contribui de forma satisfatéria para a analise dos resultados
laboratoriais.

A preparagdo dos graficos de controle da qualidade a partir de valores de média e
desvio padrao fixos foi observada na maioria dos laboratorios pesquisados, o que ¢ uma
pratica antiga, também observada no estudo de Krishnan et al.'* (1999). No entanto, o
documento C24 do Instituto de Padronizagdao Clinica e Laboratorial (CLSI, em inglés)
determina que os valores fixos estabelecidos pelo fabricante deveriam ser utilizados apenas
para direcionamento e posteriormente substituido pela média e desvio padrao proprios do
laboratério.?* A pratica dos laboratérios pesquisados pode ter relagio com a praticidade para o
profissional responsavel em utilizar valores pré-estabelecidos.

A defini¢do de resultados de amostra controle discrepantes (outliers) como aqueles
valores que ultrapassam + 2 DP, observada para a maioria dos laboratorios participantes,
também nao reflete boas praticas de CQ, pois este limite deveria ser utilizado apenas como
alerta e ndo como critério de rejeicdo. Este comportamento contrasta ao observado no estudo
de Krishnan et al.'* (1999). Contudo, esta pratica justifica o fato de alguns laboratérios nio
excluirem os resultados discrepantes do calculo de média e desvio padrao, o que, todavia,
aumenta o CV analitico. Os laboratorios que consideram valores que ultrapassam £+ 3 DP
como outliers poderiam esperar uma taxa de 1% ou 0,25% de resultados fora do controle
baseados em erros aleatorios, enquanto os que consideram o limite de £ 2 DP podem ter até
5% de resultados fora de controle.?

A utilizagdo de um programa para gestdo do CQ, o interfaceamento dos resultados de
controle e a automatizacdo da elaboragao dos graficos de controle ¢ frequente entre os
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laboratérios pesquisados, e semelhante ao observado por Krishnan et al.'* (1999). Alguns
softwares podem nao suportar o uso de regras multiplas de controle, ¢ a pratica manual se
torna mais simples para laboratorios que utilizam regras tnicas.?” Entre os sete laboratorios
que utilizam regras Unicas para avaliacao de erros aleatorios, dois possuem um programa para
o CQ, mas adicionam os dados manualmente, o que pode ter relacdo com essa facilidade. A
experiéncia e compreensao do software pelo profissional que estabelece os limites de CQ ¢
fundamental para que as regras selecionadas resultem na performance analitica esperada.?’

Comparativamente, as regras multiplas de CQ apresentam maior sensibilidade para
detecgiio de erros em comparagdo as regras unicas.’® A importincia das regras multiplas é
evidenciada ao reconhecer que o uso do limite de 2 DP — ou regra unica, l>s — resulta em
aproximadamente 10% das falsas-rejeicdes quando dois niveis de amostra controle estdo
sendo analisados.?” A prevaléncia do uso da regra tnica (12s) como de rejeicdo, e ndo como
alerta, pode resultar em um alto nimero de falsas-rejeicdes e, consequentemente, repeticdes
desnecessarias, custo adicional e atraso da liberacdo do exame laboratorial, que aumenta os
riscos para o paciente.?® A regra 1os como alerta, assim como uma combinacdo das regras de
Westgard (13s/Ras), € utilizada somente pelo laboratorio 2, que fornece servigos de apoio e,
nesse sentido, sugere maior cautela com relagdo as praticas da qualidade realizadas. Embora a
adesdo as regras para detec¢do de erros sistematicos seja menor, o uso de regras multiplas
(22s/41s/10x) utilizado em dois de sete laboratorios permite a deteccdo mais sensivel de erros.
Enquanto isso, o uso de 2>s como regra unica de rejeicao por outros dois laboratdrios ¢ uma
pratica que pode deixar de identificar vieses mais baixos que a regra 10x é capaz de detectar.?¢
Apesar da boa pratica com o uso das regras de Westgard, uma incoeréncia dos resultados ¢
observada quando a maioria dos laboratdrios afirmam utilizar tais regras, mas na pratica
utiliza-se apenas a regra 12s como rejeicao.

Ressalta-se o reduzido numero de laboratérios que selecionam as regras de CQ de
acordo com o desempenho analitico para o exame, em comparagdo aos que se baseiam na
literatura. O uso da métrica sigma define quanto um ensaio se distancia da perfeicdo e
determina as regras ideais para cada exame. Quanto melhor a performance do ensaio com
relagdo a especificagdo da qualidade, regras mais simples € um menor nimero de controles
serdo necessarios para a detec¢do de erros.'? Considerando os resultados insatisfatorios de
desempenho analitico observados entre os laboratorios participantes, € a relacdo com
pontuacdes sigma média a baixa, seria adequado o uso de regras multiplas ou maior nimero
de amostras controle para melhor detec¢io de erros.'” Nesse sentido, é observada a
necessidade de modernizagdo das praticas e andlises mais rigorosas da qualidade nos
laboratorios de SC.

O registro das causas de rejei¢ao de resultados de amostras controle e das respectivas
acoOes corretivas adotadas deve ser documentado para fornecer o historico do desempenho
analitico, propiciar a discussdo e identificacdo das possiveis causas-raiz e ado¢do de medidas
preventivas.?’ Contudo, 40% dos laboratdrios pesquisados nio adotam essa boa pratica, o que
pode ser controverso quando a maioria dos laboratdrios se declaram acreditados.

A acdo corretiva mais utilizada pelos laboratdrios estudados para erros aleatorios € a
repeti¢io da corrida analitica. Porém, esta a¢dio ndo elimina o viés.”® O erro sistematico pode
representar uma tendéncia ou desvio, sendo o primeiro uma diminui¢do gradual na
confiabilidade do exame e o segundo uma mudanga abrupta mais facil de detectar, que pode
ser relacionada a problemas de calibraco.!? “Recalibrar o equipamento” foi a a¢do corretiva
mais adotada entre os laboratorios pesquisados. Poucos laboratérios indicaram utilizar agdes
corretivas alternativas, que pode ter relacdo com a ocorréncia sutil dos erros de tendéncia e
exigéncia de revisio cautelosa dos graficos de controle.'?
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A forma de armazenamento dos resultados de CIQ influencia na facilidade de acesso,
otimizacdo da rotina e rastreabilidade do processo analitico, dessa forma, o meio digital
adotado pela maior parte dos laboratdrios pesquisados contribui para o melhor gerenciamento
da qualidade dos exames de HbA1c no estado de SC.

PRATICAS DE CONTROLE EXTERNO DA QUALIDADE PARA HbAlc

Apesar da maioria dos laboratdrios pesquisados realizarem o controle externo da
qualidade (CEQ) para o exame de HbAlc, o cendrio ainda ¢ insatisfatorio diante da
obrigatoriedade imposta pela RDC 302 (2005)!!. Além disso, o CEQ se torna uma ferramenta
indispensavel diante da necessidade de comparagao dos resultados interlaboratorialmente para
avaliagdo do desempenho analitico, investigacdo das causas de erros e adocdo de acdes
corretivas adequadas. A classificagdo da maioria dos laboratorios como “bom”, de acordo
com conceito fornecido pelo provedor do CEQ, indicaria 6timo desempenho para o exame de
HbAlc frente a média do grupo de participantes. Porém, os resultados de desempenho
analitico sugerem a oportunidade de melhoria frente as especificagdes da qualidade.

A imprecisao dos métodos para a andlise de HbAlc pode comprometer o
monitoramento e, consequentemente, 0 manejo do diabetes mellitus. Nenhum dos laboratérios
pesquisados apresentou desempenho analitico, avaliado pelo CV, dentro das especificagdes
minimas da qualidade baseada na variacao bioldgica. Todavia, esse comportamento ¢ comum
entre analitos com baixa varia¢io bioldgica intraindividual.?’

Por outro lado, o erro ou viés (%) dos laboratorios analisados apresentaram
desempenho 6timo e desejavel, o que sugere consideravel comparabilidade dos resultados
com outros laboratorios participantes dos ensaios de proficiéncia. O erro (%), que representa a
inexatiddo dos resultados, tem importancia para o diagnostico do diabetes.

Por fim, somente o laboratério 2 apresentou o erro total (%) dentro das especificagdes
da qualidade minima, segundo a variacao bioldgica, e de acordo com o erro total maximo
aceitavel de 6,0% definido pelo CAP e NGSP.” O laboratério 9 esta de acordo somente com o
erro total permitido. A performance insatisfatoria dos demais laboratorios ¢ justificada pelos
resultados de CV, ja que a imprecisdo da medida tem maior influéncia no calculo do erro total
em comparacio ao viés.'® Em geral, os resultados sugerem que ainda s3o necessarios métodos
mais sensiveis e especificos para a HbAlc que atendam as especificagdes da qualidade.?’

Considerando especificagdes da qualidade baseadas na variagdo bioldgica, os estudos
apontam diferentes resultados de variagdo biologica intraindividual e interindividual para a
HbAlc, variando de 1,2 a 2,1 e 3,2 a 6,8, respectivamente.! Esse fato ¢ justificado pelas
caracteristicas da populacao estudada, a duracdo do estudo, a frequéncia de amostragem e
armazenamento, a obsolescéncia das metodologias utilizadas e a analise estatistica dos dados
obtidos que podem afetar a estimativa da variacdo biologica e, consequentemente, as
especificacdes minimas da qualidade baseadas nesse parametro.?’ Nesse sentido, entende-se
que a performance analitica dos laboratorios pesquisados ndo decorre apenas das praticas para
CQ adotadas, mas também, da metodologia analitica, da acuracia e, ainda, das especificagdes
da qualidade.

Entre as limitagdes deste estudo, destacamos o numero de laboratérios participantes. O
custo do exame HbAlc leva a sua terceirizagdao pela maioria dos laboratorios. Outros estudos
com a avaliagdo de um parametro laboratorial de menor custo viabilizaria a participagdo de
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mais laboratérios de andlises clinicas, afim de evidenciar melhor os procedimentos adotados
pelos laboratorios clinicos catarinenses para garantir a qualidade dos exames. O uso de
enquete para realizacdo do estudo também ¢ uma limitagdo, ja que os dados fornecidos nao
foram uniformes quando solicitadas informacdes detalhadas. Ainda, os responsaveis técnicos
dos laboratérios podem ndo ter compreendido determinadas perguntas ou confundido
informacdes, o que pode ter influenciado na interpretacdo dos resultados. Por fim, os poucos
artigos publicados sobre agdes corretivas e causas de erros de forma aprofundada limitou as
analises comparativas.

CONCLUSOES

Apesar da aparente adesao as boas praticas pela maioria dos laboratorios pesquisados,
os resultados demonstraram que ndo hé, ainda, uma sistematizagdo adequada para o CQ do
exame de HbAlc entre os laboratorios de uma regido. Entre as diferencas nos procedimentos
de CQ adotados pelos laboratorios pesquisados, destacamos: o nimero e o nivel das amostras
controle utilizados no CIQ, a forma de selecdo e as regras de interpretacdo dos resultados de
CIQ, o registro das causas de erros e das ag¢des corretivas, a gestdo dos dados de CQ e, por
fim, o desempenho analitico. Apenas o armazenamento eletronico dos resultados de CIQ, o
nimero de resultados de CIQ utilizados para avaliar o desempenho analitico, os limites
aceitaveis ¢ o uso de média £ DP fixos, mas ndo proprios, para o CIQ sdo praticas
semelhantes entre os laboratorios pesquisados. Contudo, também foram semelhantes as
principais causas de erros e as a¢des corretivas no CQ.

Os resultados revelaram oportunidades de melhoria através da implementacdo de
estratégias simples como o registro das causas de rejeicdo e acdes corretivas adotadas.
Adicionalmente, a ndo adogdo de abordagens mais recentes para a sele¢do de regras de
interpretagdo dos resultados de CIQ aponta para a manutengcdo das praticas de CQ
estabelecidas ha décadas, além da necessidade de atualizagao constante.
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