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O presente procedimento técnico de avaliacdo e otimizacdo de cartas de controlo de qualidade
interno no laboratdrio clinico é resultante do trabalho conjunto entre a Comissao de Laboratério Clinico
e Genética Humana de Bioquimicos Clinicos da Associagao Nacional de Bioquimicos (LabGen-ANBIOQ)
e o Colégio de Biologia Humana e Saude da Ordem dos Bidlogos (CBHS). Foi elaborado com base na
visdo comum de equipa plural e de consciéncia integradora de diferentes competéncias, experiéncias
e conhecimentos, e que se pretende alargada a toda a comunidade de profissionais de saude.

E competéncia da Comissdo de Qualidade da LabGen-ANBIOQ, sistematizar, concentrar e divulgar a
informacdo atualizada sobre a Gestdao Total da Qualidade nos Laboratdrios Clinicos e de Genética
Humana, contribuindo para a melhoria continua e constante atualizacao de todos os profissionais nesta
area.

Do mesmo modo, o Colégio de Biologia Humana e Saude da Ordem dos Bidlogos, criado como
consequéncia da forte ligacdo profissional do Bidlogo a Saude Humana, tem como objetivos prioritarios
a valorizacdo do conhecimento e a promocao da formacdo e do bom exercicio da atividade profissional
dos seus especialistas, nas varias vertentes da salde humana. A sua a¢do incide especialmente nas
areas de analises clinicas, genética humana e embriologia/reproduc¢do humana, abrangendo todas as
vertentes de laboratdrio, investigacdo, desenvolvimento de produtos de acdo terapéutica, assessoria
técnico-cientifica e implementacdo de sistemas de gestao da qualidade.

O documento agora proposto, foi revisto e atualizado, apresentando as seguintes alteracdes em
relacdo a revisao de 2016:

e C(Clarificagao da Implementagao da Incerteza Maxima de Medigdo, diretamente nas cartas de
controlo interno da qualidade com regras simples de exclusdao, como garantia da qualidade
analitica conhecida para 100% dos doseamentos efetuados num laboratério (com 95% de
confianga) e que permite a implementacao de comentarios qualitativos automatizados a todos
os doseamentos;

e Uso da incerteza combinada de medi¢cdo no processo de harmonizacdo da resposta analitica
laboratorial.

e C(larificacdo dos dados operacionais de qualidade, média e desvio padrao, obtidos a partir dos
dados de “Peers de laboratdrio”, ou peer-group, como ferramenta de implementacdo das cartas
de controlo interno.

e Adicdo do Apéndice 3 com exemplo de implementacdo de comentdrio qualitativo automatizado
para doseamentos da HBA1C, adaptando a Norma de Orienta¢do Clinica NOC 052/2011
“Abordagem Terapéutica Farmacoldgica na Diabetes Mellitus Tipo 2 no Adulto” a 4 laboratdrios
com incerteza maxima de medicao de 2%, 2,6%, 4% e 7%, para a HbAlc.
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Com este procedimento, a LabGen-ANBIOQ e o CBHS/OBIO pretendem contribuir para uma
melhoria significativa da competéncia técnica dos laboratdrios, prestando apoio diretamente ndo sé
aos profissionais do laboratdrio clinico, responsaveis de setores, unidades, equipamentos ou métodos,
ou ainda com responsabilidades na gestdao da qualidade, mas também todos aqueles que desejam
acrescentar valor aos laboratdrios onde exercem funcgoes.

A informacdo contida neste procedimento orienta o profissional de laboratério no processo da
implementagao de melhorias, com impacto clinico quantificavel, diretamente nas cartas de controlo de
qgualidade interno, que ja se encontrem em vigor nos seus laboratdrios ou propostas pelos fabricantes.

Convidamos todos os interessados a partilharem ideias e sugestdes que possam melhorar este
procedimento, certos de que a experiéncia acumulada pelos laboratérios permite uma crescente
competéncia técnica, objetivo de todos os profissionais com interesse em produzir resultados validos.

Para pedidos de esclarecimentos, ou qualquer outro assunto, contate-nos p.f. pelo correio
eletrdnico:

labgen.webmaster@gmail.com (LabGen-ANBIOQ)
sede.nacional@ordembiologos.pt (Colégio Biologia Humana e Saude, Ordem dos Bidlogos)

(12 Revisao: 14-05-2016; 22 Revisdo: 01-05-2018)

Jorge Pinheiro Ana Sousa
Coordenador da Comissdo de Laboratdrio Clinico e Presidente do Colégio de Biologia Humana e Saude
Genética Humana dos Bioquimicos Clinicos Ordem dos Bidlogos

Associagao Nacional de Bioquimicos
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I —INTRODUCAO

O Laboratdério clinico deve criar mecanismos de avaliagdo da qualidade independentes,
mensurdveis e continuos, e assegurar a sua correta implementag¢ao, monitorizacao e aplicacdo de agdes
corretivas. Deve simultaneamente aperfeicoar o sistema de controlo adotado, contribuindo assim para
a melhoria da seguranca do utente.

O cdlculo da incerteza de medicdo, associado a qualquer valor quantitativo no laboratdrio clinico,
é um requisito de qualidade da ISO 15189: 2014 (1), Todavia, os resultados de um inquérito internacional
realizado em janeiro de 2015 pela Funda¢do Westgard a laboratdrios clinicos 2/, mostram que menos
de 40% dos laboratérios usam os requisitos de qualidade para monitorizar a sua incerteza de medigao
e apenas cerca de 32% definem requisitos de qualidade de uso clinico nos seus programas de controlo
interno. Cerca de 52% dos laboratérios referem usar ainda os requisitos de qualidade segundo as
especificacdes dos fabricantes de reagentes e amostras de controlo. Expressivos foram também os
cercade 51% de laboratérios que declaram sentir necessidade de apoio na definicdo dos seus requisitos
de qualidade.

O presente documento serve de orientagdo a implementacao de cartas de controlo interno, de
acordo com a métrica da Incerteza de Medicao, que substitui agora a métrica do Erro Total.

Resultante do uso da métrica da incerteza de medi¢dao, outra melhoria introduzida neste
procedimento é a integracdo dos requisitos de qualidade clinicos para o laboratério, diretamente nas
cartas de controlo de qualidade interna (CQl), que permitem assim assegurar a monitorizacdo
personalizada e a maior seguranca dos seus utentes 3). O Documento de Consenso de Estocolmo de
1999 ¥ e o Documento de Consenso de Mildo de 2014 ), que atualiza o de Estocolmo, definem a
hierarquia dos requisitos de qualidade no laboratério clinico. De acordo com estes documentos, os
requisitos de qualidade clinicos sdo considerados prioritarios, seguidos dos requisitos constantes nas
bases de dados de variabilidade bioldgica. Assim, através do método exposto no atual procedimento,
é conferida “autoridade clinica”, com base no conhecimento cientifico atual, ao processo de otimizacdo
das cartas de CQl de qualquer laboratério médico.

As Normas de Orientacdo Clinica da Direcdo Geral da Saude sdo emitidas de acordo com os Guias
de Prética Clinica (GPC) Internacionais. Os GPC sdo sistematicamente avaliados pela “AGREE” ), abaixo
dos 50% nos indicadores de qualidade como a “Aplicabilidade” e “Rigor do desenvolvimento”, com o
associado risco para o utente, como o demonstram vdrios estudos internacionais /8.
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Os Laboratérios devem garantir a observancia dos requisitos clinicos e/ou analiticos, referidos nas
Normas de Orientacdo Clinica da DGS, que se encontrem direta ou indiretamente ligadas ao
Laboratério, de forma a garantir o cumprimento do principio base das Normas da DGS de maior
seguranca ao utente com a melhor eficdcia produtiva.

Este procedimento apresenta também 3 ferramentas essenciais para avaliar o Risco de decisdao

Clinica no cumprimento dos requisitos operacionais de qualidade clinica (na forma de incerteza maxima
de medi¢do), dos Guias de Pratica Clinica Internacionais ou das Normas de Orientag¢do Clinica da DGS
(NOC). O processo de avaliagdo do Risco Clinico, permite também adaptar os GPC ou as NOC as
condicOes particulares de cada laboratério clinico, caso este ndo consiga cumprir com o requisito clinico
inicial, para garantir a mesma qualidade clinica da resposta desse laboratério. Normalmente, os GPC
ou as NOC ndo fornecem diretamente os dados operacionais de qualidade a cumprir pelo laboratério
clinico. Por esse motivo, é necessdrio extrair esses dados através: a) do cdlculo da capacidade de
detecdo de alteracdes fisiopatoldgicas relevantes (dados da monitorizagdo clinica ou tratamento); b)
do nimero de amostras necessarias para obter o ponto homeostatico real do utente (dados de cut-offs
de decisdo clinica para diagndstico ou tratamento); c) da dispersdo maxima esperada (cut-offs de
decisdo clinica para diagndstico ou terapéutica), para cada magnitude bioldgica.

Nos Apéndices 1 e 2, s3o apresentados 2 exemplos praticos da otimizacdo das cartas de controlo
interno. Para o colesterol total (Apéndice 1), a otimizagdo das cartas de controlo é efetuada para duas
situacOes praticas possiveis: no caso do laboratério clinico que consegue otimizar as suas cartas de
controlo interno e cumprir com os requisitos clinicos patentes nas NOC 066/2011 “Prescri¢cdo de
Exames Laboratoriais para Avaliac3o de Dislipidémias no Adulto”(® e NOC 005/2013 “Avalia¢do do Risco
Cardiovascular SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation)”9); e no caso do laboratério que n3o
otimiza as suas cartas de controlo ou ndo consegue cumprir diretamente com os requisitos clinicos das
referidas NOCs, mas que sabe quantificar o risco clinico que incorre.

O segundo exemplo pratico, Apéndice 2, refere-se a otimizacdo das cartas de controlo interno de
um laboratdrio para a HbAlc, de forma a respeitar o requisito de qualidade analitico diretamente
referido na forma de CV% maximo a cumprir na NOC 033/2011 “Prescricdo e Determinacdo da
Hemoglobina Glicada Alc”*Y), comparando-o com o laboratério que ndo otimiza a suas cartas de
controlo interno.

No Apéndice 3, sdo apresentados 4 exemplos de implementacdo de comentdrios qualitativos
automatizados que conferem mais-valia ao relatério final dos doseamentos da HbAlc, para
laboratérios com os seus programas de controlo de qualidade internos implementados com as
Incertezas Maximas de 2%, 2,6%, 4% e 7%, respetivamente, na sua avaliacdo e adaptacdo a NOC
052/2011 “Abordagem Terapéutica Farmacoldgica na Diabetes Mellitus Tipo 2 no Adulto” (12,
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Il — INCERTEZA DE MEDICAO VS ERRO TOTAL

O sistema métrico do Erro Total no laboratério clinico nasceu com o Dr James Westgard nos anos
70 do século passado, numa altura em que os laboratérios efetuavam, por norma, os doseamentos dos
seus utentes em duplicado®. Nesse periodo o laboratério centrava-se mais sobre si préprio,
concentrado em avaliar e comparar a exatiddo e a precisdo das suas medi¢des, com os outros
laboratérios. Desse modo confiava-se que quanto mais preciso e exato fosse o método, mais util seria
para o utente ). Nestes anos, os laboratérios ndo possuiam um segundo método/equipamento para
confirmar os resultados, e assumiam que os seus utentes eram sempre avaliados (monitorizados e
diagnosticados) no mesmo local, pelo mesmo médico, e pelo mesmo equipamento/método de
doseamento. A métrica do Erro Total também é indicada para efetuar comparacdes de desempenho
entre métodos diferentes de doseamento, sendo usada como ferramenta de atribuicio de
rankings/posicdes de comparacdo analitica entre os diferentes laboratérios ou de comparacdo com os
requisitos de qualidade analitica expressos na forma de Erro Total (313, 14.15),

No laboratdrio do século XXI, os doseamentos sdo feitos de forma Unica (mesmo quando repetidos
para confirmacdo de resultados criticos, sdo efetuados geralmente num segundo equipamento,
deixando de ser um duplicado de cada equipamento como era comum no laboratério do século
passado). Por esse motivo o laboratério moderno necessita saber qual a incerteza associada a cada
medicdo/doseamento que efetua (&3, Esta andlise implica conhecer a contribui¢io do erro sisteméatico
(bias) e do erro aleatdrio, numa Unica métrica que quantifique a incerteza de medicdo de cada
doseamento efetuado.

A expressdao dos doseamentos em quimica clinica, hematologia e imunologia, na forma de
incerteza, pretende ajudar o utilizador dos resultados do laboratério a tomar uma decisdo informada
(e personalizada para cada utente) do impacto de cada doseamento, podendo inferir se um tratamento
teve, ou estd a ter, um efeito quantitativo relevante(® 16:17),

Atualmente o laboratério clinico assume cada vez mais a responsabilidade de se concentrar na
perspetiva e necessidades do utilizador final dos seus dados. A métrica da incerteza de medicdo permite
descrever tanto a performance do método ou do sistema de doseamento, como o impacto clinico ou
contribuicdo de cada doseamento individual, quer na forma de comparacao entre dois resultados do
mesmo utente (monitorizacdo personalizada) quer comparando um resultado com um valor de decisdo
clinica (cut-off clinico ou de tratamento) que por defini¢cdo é sem incerteza® 16 17.18),

O laboratério hospitalar possui também varios métodos/equipamentos no mesmo espaco fisico,
ou distribuidos por unidades laboratoriais em varios hospitais que supostamente podem servir os
mesmos utentes em situacdes, tempos e locais diferentes (episédio de urgéncia, consulta de rotina,
internamento hospitalar no mesmo hospital ou entre hospitais do mesmo grupo/centro hospitalar).
Esses utentes necessitam de ser tratados como se estivessem a ser monitorizados pelo mesmo
equipamento / método
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para a mesma magnitude biolégica. Também no caso do laboratdrio privado, quer tenha mais do que
um equipamento para a mesma magnitude bioldgica, quer esteja integrado num grupo empresarial,
existe a preocupacao da manutencdo de um registo Unico do utente.

Para além disso, projetos como a Plataforma de Dados de Saude - PDS, desenvolvido pela CIC -
Comissao para Informatizacdo Clinica e pela SPMS - Servicos Partilhados do Ministério da Saude, EPE,
concentram registos personalizados de salde de cada utente em Portugal, incluindo os diversos
resultados de analises dos diferentes laboratérios clinicos utilizados pelo utente (hospitais, centros de
saude, laboratdrios privados), tal como exigido pela Portaria 126-2018 que pretende eliminar
repeticdes ou duplicagcdes desnecessdrias nos MCDT, pressionam no sentido da harmonizagao da
resposta laboratorial.

Assim, através da aplicacdo da métrica da incerteza de medicdo no laboratério clinico e
independentemente dos laboratdrios do mesmo grupo empresarial, centro hospitalar ou diversos
laboratérios independentes aos quais recorre um utente ao longo do tempo, torna-se tecnicamente
possivel tratar os dados obtidos nos diversos analisadores como se o utente estivesse a ser
monitorizado pelo mesmo equipamento ou método para a mesma magnitude biolégica e no mesmo
local, permitindo uma monitorizacdo personalizada do estado do utente.

A diferenga entre a métrica do Erro Total e a da Incerteza de Medigao, reside na forma como
tratam o erro sistematico (bias). A figura 1 mostra como o erro sistematico e o erro aleatério sdo
integrados na métrica da incerteza de medigao.

®

«—Bias > 2 SD -

Total error concept

Figura 1 - Componentes de incerteza combinados. A - Conceito do Erro Total, com adigdo linear dos erros
sistemdticos e aleatdrios. B - Conceito da incerteza, integra as duas componentes como variantes do teorema
de Pitdgoras (In “Bias in clinical chemistry”, Bioanalysis (2014) 6(21), 2855-2875, Elvar Theodorsson, Bertil Magnusson
& Ivo Leito).
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Mais do que quantificar duas variaveis diferentes, como no caso do Erro Total (Erro Total= Bias +
2xCV) em que obtemos uma métrica que varia com o tempo entre doseamentos, na perspetiva da
incerteza de medicao, os erros sistematico e aleatdrio sdo integrados numa Unica varidvel, que ao fim
de algum tempo mantém-se estavel para cada doseamento e expressa-se através da seguinte férmula
IM =k x CV%, sendo k um fator de confianca a atribuir a incerteza de medigdo!31819),

A incerteza expandida de medicdo expressa-se através da férmula IM = 2xCV%, em que o fator
k=2, confere 95% de confianca ao valor obtido da incerteza de medicdo 31819, Assim, quando
implementamos a incerteza expandida de medi¢ao diretamente nas cartas de controlo de qualidade
interno de um laboratdrio, com regras simples de exclusao, garantimos essa incerteza de medicao para
a totalidade dos doseamentos efetuados no laboratério, com 95% de confianga®®19).

Nesse caso, a incerteza expandida de medi¢do pode ser referida como a incerteza maxima de
medicdo permitida para todos os doseamentos efetuados num laboratério clinico (com 95% de
confiancga). Por esse motivo, ao longo deste documento, a incerteza expandida de medicdo é referida
como incerteza maxima de medicdo e pode assumir muitas vezes a expressao simplificada de CVa%
(referente a 2xCV% médio do laboratdrio), de forma a simplificar a expressdao de outras féormulas de
calculo que surgem mais a frente.

A figura 2 mostra-nos que apdés um determinado tempo de avaliacao, é fixado para cada
doseamento a incerteza total maxima (acima e abaixo da média alvo), resultante das contribuicdes do
erro aleatédrio e dos erros sistematicos, pois com o tempo, o erro sistematico comporta-se como um

erro aleatorio.
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Figura 2 - Componentes de incerteza combinados: Com o tempo, o erro sistemdtico (bias) ndo corrigido, possui
um comportamento equivalente ao do erro aleatdrio, podendo ser contabilizado de forma integrada como se
fosse um erro aleatdrio, dentro do limite de incerteza mdxima definida (retas a vermelho). Os erros sistemdticos
fora dos limites sdo eliminados (Adaptado de “Bias in clinical chemistry”, Bioanalysis (2014) 6(21), 2855-2875, Elvar
Theodorsson, Bertil Magnusson & Ivo Leito).
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Assim, se o bias (conhecido ou ndo, eliminavel ou ndo) é clinicamente irrelevante, isto é, encontra-
se dentro dos limites definidos como aceitdveis para a rotina de trabalho (retas a vermelho na figura
2), podemos integra-lo na incerteza da medicdo e aceitd-lo como componente do erro maximo
admissivel pelo laboratério.

No entanto, se o bias é clinicamente relevante (sempre que ultrapassar os limites definidos,
exemplo das retas a vermelho na figura 2), este deve ser corrigido ou eliminado (através da alteracado
de procedimentos do operador, da resolugdo do problema técnico do equipamento/método, da
recalibracdo adequada, mudanca de lote de reagente/calibrador, reengenharia de curvas de reacdo,
substituicdo do método, etc.).

I11 - CALCULO DA INCERTEZA MAXIMA DE MEDICAO DO LABORATORIO A
PARTIR DOS SEUS INDICADORES TECNICOS OPERACIONAIS DE QUALIDADE

Com a introdugao da métrica da Incerteza de Medicdao nos processos Internacionais de Acreditacdo
dos laboratdrios médicos (ISO 15189:2012) e posteriormente também nos processos de certificacdo
Nacional dos Laboratérios Médicos Portugueses (ISO 15189:2014), os laboratérios passaram a estar
obrigados a saber determinar a incerteza média de medicdo dos seus doseamentos. A ISO estd a
implementar um novo guia pratico de determinagao da incerteza de medi¢ao no laboratério clinico
(ISO/NP TS 20914 Medical Laboratories — Practical Guide for the measurement of measurement
uncertainty). Neste momento, o método mais usado no cdlculo da incerteza de medigao no laboratério
clinico é o obtido através dos programas de controlo interno da qualidade(®18 19),

Qualquer Programa de controlo de qualidade interno (PCQl) tem como base as cartas de controlo
de qualidade interno implementadas no laboratdrio clinico. Ao fim de algum tempo (3, 6 ou 12 meses)
os dados de CV obtidos nas cartas de controlo interno da qualidade indicam a incerteza de medicdo
resultante de todos os componentes de incerteza do processo analitico (lotes diferentes de
calibradores, reagentes e consumiveis, diferentes operadores e diferentes condicdes ambientes da
rotina habitual de trabalho no laboratério).

A Média-Alvo (M), o Desvio Padrdo (SD) e o Coeficiente de Variacdo (%CV= (SD/M) X 100)1415), s30
facilmente obtidos a partir dos graficos de Levey-Jennings. Quando conhecemos a regra de exclusado
em uso nesse laboratdrio, a média-alvo e o desvio padrdo traduzem a qualidade com que o laboratoério
esta a admitir/aceitar trabalhar, sendo por isso denominados neste procedimento de “indicadores
operacionais técnicos de qualidade”.
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Figura 3 - Grdficos de controlos de qualidade interna para o doseamento da HbA1c do equipamento HA-8160
da A. Menarini diagnostics, das amostras de controlo interno de qualidade de nivel 1 e nivel 2 (ambas do lote
de controlos da mesma casa comercial nimero 201201). Os tracejados a vermelho definem o limite mdximo
de incerteza analitica (erro aleatdrio e erro sistemdtico, na forma de incerteza mdxima de medigcdo IMmadx(2
xCV%) =2% <2 xCV% =2% < CV =1%) permitida para cada nivel de controlo e que correspondem a um CV
mdximo <2%, quando usada a regra de controlo Westgard 1/2s. Estes grdficos mostram um programa de

controlos internos que respeita o requisito de qualidade da NOC DGS 033/2011, como o descrito no exemplo
prdtico do Apéndice 2.

No exemplo da figura 3, o grafico de controlo nivel 1 tem definido a média-alvo para 5,9%
HbAlc, com um desvio padrdo de 0,059% o que perfaz um

CV = (0,059/5,9) X100 = 1% (CV de 1 SD)

Como a regra de exclusdo esta definida para 1/2s (exclusdo perante um desvio de 25D ou mais),
entdao o CV% maximo definido para esta carta de controlo representa a incerteza maxima de medigao
permitida no laboratério e é tal que CVmax <2% (note-se que quando CV=2%, a regra de exclusdo do
controlo é aplicada e as a¢Oes corretivas ativadas), o que nos indica que esta carta de controlo interno
respeita o requisito de qualidade intralaboratorial definido na NOC da Hemoglobina Glicada, ou seja,
CVmaximo intralaboratorial < 2% (©.
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1. Harmonizacdo da resposta analitica laboratorial. Calculo da Incerteza
maxima combinada de varios equipamentos.

A harmonizacao da resposta laboratorial define-se como a capacidade do laboratério clinico obter
o0 mesmo grupo de resultados para uma mesma magnitude bioldgica (dentro de limites clinicamente
aceitdveis) e a mesma interpretacdo, independentemente do tempo, local, nimero de repeticGes e
equipamentos em que é doseada a amostra bioldgical??).

A harmonizacao da resposta laboratorial pressupde a harmonizacdo de todas as fases do processo
laboratorial (pré-analitica, analitica e pds-analitica). Embora se assuma que os processos pré-analiticos
estdo padronizados (preparacdo dos utentes e regras de colheitas e transporte de amostras bioldgicas)
e também os processos pds-analiticos cada vez mais padronizados (reporte preferencial dos resultados
nas unidades internacionais e reforco do modo de reporte laboratorial através das indica¢ées das NOC,
GPC, I1SO 15189 e ISO 9001), é na fase analitica que surgem as maiores discrepancias entre resultados
de equipamentos e métodos analiticos, quer supostamente idénticos quer diferentes e muitas vezes
ainda nao padronizados entre si, para uma mesma magnitude bioldgica.

Podem ser efetuados dois tipos de ajustes com os diferentes equipamentos que doseiam a mesma
magnitude bioldgica, de forma a garantir uma resposta harmonizada entre todos os equipamentos ©):

a) Ajuste primario (apenas possivel para equipamentos supostamente idénticos da mesma casa

comercial e desde que o erro sistematico entre os equipamentos/métodos permita cumprir
com os requisitos de incerteza maxima de doseamento definidos pelo laboratério);

b) Ajuste secundério. E usado primariamente entre equipamentos e métodos diferentes e de

diferentes modelos/fabricantes. Apesar de cientificamente validado e usado nos paises
escandinavos na avaliacdo dos métodos POCTs (por imposicao legal), esta metodologia levanta,
no entanto, algumas questdes a luz da legislacao IVD da Unido Europeia e da FDA Americana,
guanto a responsabilidade na rastreabilidade dos diferentes métodos de doseamento
(fabricantes de reagentes), pelo que ndo é abordada nesta versdo do procedimento de
otimizacdo de cartas de controlo interno.

Decorrem ac¢les junto das autoridades competentes europeias e americanas no sentido de

admitir este tipo de procedimento de ajuste entre métodos analiticos diferentes. Ocorrendo
alteracdo da moldura legal, este tipo de ajuste serd incluido neste procedimento.

No procedimento de ajustamento primario, para cada magnitude biolégica doseada nos varios

equipamentos do mesmo laboratério ou de varios laboratdrios do centro hospitalar ou grupo
laboratorial privado para um mesmo método ou equipamentos idénticos, podemos determinar a
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incerteza maxima de medicdo (combinada) dos varios equipamentos, combinando a incerteza de
medicdo de todos os componentes de incerteza analitica de todos os equipamentos ao mesmo tempo
como se de um Unico equipamento se tratasse.

A figura 4 mostra-nos graficamente como podemos combinar a incerteza maxima de medi¢ao dos
varios equipamentos que doseiam uma mesma magnitude bioldgica, numa carta de controlo interno
da qualidade.

MEDIA - ALVO

) . ) Incerteza
| Il i IV
(1) (1) (1) (V) combinada
Equipamento 1 Equipamento 2 Equipamento 3 Equipamento 4 Equipamentos
1,2,3e4

e e ey

Figura 4 - Exemplo de ajustamento primdrio entre equipamentos idénticos: Carta de controlo interno da
qualidade com os novos limites combinados de vdrios equipamentos. A incerteza mdxima de medi¢éo permitida
nas cartas de controlo interno para cada um dos equipamentos 1,2,3 e 4, que doseiam uma mesma maghnitude
bioldgica de um grupo laboratorial ou centro hospitalar, pode ser combinada de forma a definir uma nova carta
de controlo de qualidade interno que tenha como limites a incerteza mdxima de medigdo que combine todos
0s erros sistemdticos e aleatdrios dos 4 equipamentos. (Adaptado de “Quantifying Uncertainty in Analytical
Measurement”, Eurachem, CITAC, 3rd Ed., 2012)

2. Caso particular de parametros de analise dependentes de outras magnitudes
biolégicas doseadas no laboratorio (parametros de calculo). Exemplo Féormula de
Friedewald LDL

No caso particular de parametros de calculo dependentes de outros parametros doseados pelo
laboratério, como a Férmula de Friedwald para o cdlculo da LDL, usa-se o cdlculo combinado da
incerteza de medicao dos varios componentes da Férmula de Friedewald, segundo o método referido
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no "Appendix C: Combining Uncertainty Components” da referéncia bibliografica 18 (“Uncertainty of
Measurement in Quantitative Medical Testing. A Laboratory Implementation Guide”).

Sendo assim, o valor obtido de CV mdximo para o LDL colesterol é feito através da férmula
tradicional de calculo do CV = (SD/M) x 100, com determinac¢do direta do desvio padrdo total
equivalente ao maximo permitido pela Regra de exclusdo implementada (neste exemplo assumimos a
regra de exclusdo 1/2s, exclusdo para la de 2 SD), para ambos os niveis de controlo de qualidade de
cada uma das magnitudes bioldgicas, combinadas na férmula de Friedewald:

2.1. Incerteza Maxima de Medicao calculada através do SD maximo (2SD) da Férmula de LDL

Friedewald num dado laboratério

Formula Friedwald em mmol/L:

LDL = Col — HDL - (Trig/2,22)®

O valor da média-alvo equivalente (MLDL) é dado pela equacao:

MLDL = MCol — MHDL - M (Trig/2,22)

Férmula de célculo combinado da imprecisdo:

(SD max LDL)?= (SD max Col)?+ (SD max HDL)? +(SD max Trigl/2,22)?
(referéncia bibliografica 18 - Appendix C)

Exemplo de um Controlo Nivel 1
(SD max LDL)?= (0,09875)2+ (0,0451)%+(0,033/2.22)?>=> SD max LDL= 0,118 para MLDL= MCol- MHDL-
M (Trig/2,22)=3,95-0,82-(1,65/2,22)=2,387 LOGO: CV max = 4,94%

Exemplo de um Controlo Nivel 2
(SD max LDL)?= (0,1905)2+ (0,0891)2 +(0,079 /2,22)>=> SD max LDL= 0,2246 para MLDL= MCol- MHDL-
M (Trig/2,22)=7,62-1,62-(3,94/2,22)= 4,22 LOGO: CV max = 5,3%

Conclus3do: O CV maximo que corresponde a incerteza maxima de medicdo para o LDL calculado é CV
max=>5,3% (o maior CV dos dois niveis de controlo).
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IV - AVALIACAO DO RISCO CLINICO DOS DOSEAMENTOS EFETUADOS NUM
LABORATORIO CLIiNICO

1. Avaliagao do Risco Clinico no Laboratdrio e harmonizacao da resposta
analitica.

Em 2017, 4 Sociedades Cientificas Espanholas, que possuem Programas de Avaliacdo Externa da
Qualidade (PAEQ), definiram o Erro Minimo de Consenso admissivel para varias magnitudes bioldgicas
doseadas no laboratério clinico, com base no estado da arte observado nesse ano para os laboratdrios
da peninsula ibérica participantes nos seus PAEQ (2%, Este documento pode ser usado como informacdo
atualizada do estado da arte atual nos paises europeus, dada a natureza estreita do mercado europeu
no laboratério clinico. Um estudo independente a partir desse documento demonstrou que apenas 26
parametros de doseamento possuem um estado da arte que permite o “ruido analitico” seja inferior

III

ao “ruido bioldgico intraindividual” e por isso clinicamente seguro na monitorizacdo personalizada dos

utentes®?. O mesmo estudo revela que o estado da arte de outros 57 parametros de doseamentos

|II

possui “ruido analitico” superior ao “ruido bioldgico intraindividual” e por isso improéprio para a

monitoriza¢do personalizada do utente(??,

Esses sdo alguns dos dados que reforcam a necessidade da andlise do risco como uma componente
essencial da implementacao dos programas de CQl e é competéncia do laboratdrio clinico quantificar
o risco admitido nos seus métodos de doseamento (23,

Estamos perante uma avaliagdo do risco clinico quando quantificamos o impacto do risco admitido
pelo laboratoério, diretamente nas decisGes clinicas.

Na medicina laboratorial, a avaliacdo do Risco Clinico de um doseamento deve compreender todas
as fases envolvidas no processo do laboratério clinico: Pré-analitica (através do conhecimento da
variabilidade bioldogica esperada para cada magnitude bioldégica e assumindo que todos os
procedimentos de colheita, manuseamento e transporte das amostras sdao cumpridos de igual forma
para todos os utentes); Analitica (através do conhecimento da incerteza maxima de medicdo permitida
no laboratério e assumindo que todos os procedimentos de operacao sdao cumpridos para todas as
amostras de todos os utentes e que sdo detetados todos os interferentes do doseamento) e Poés-
Analitica (correlacionando os dados de variabilidade bioldgica, com os dados da incerteza maxima de
medic¢do, confrontando-os com os requisitos clinicos e o seu impacto nos utentes).

Na base da avaliacdo pré-analitica do Risco Clinico de um doseamento, estd o conhecimento da

variabilidade bioldgica. Por exemplo, sabendo que a variabilidade bioldgica intraindividual conhecida
para a Prolactina plasmatica é de 39,2% e que diminui para 23,3% quando determinada em amostras
séricas, o laboratério consegue diminuir em quase 50% o risco da decisdo clinica do doseamento da
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prolactina associada a variabilidade pré-analitica, se eleger as amostras séricas para o doseamento da
prolactina.

A avaliacdo do Risco Clinico na fase analitica do laboratério, depende diretamente da incerteza

maxima de medicdao permitida no programa de CQl do laboratério.

Desde o inicio do século XXI sabe-se que o “ruido analitico deve ser preferencialmente inferior ao
ruido bioldgico” 4. Também os estudos de variabilidade bioldgica recentes demonstram que devem
ser usados os dados de variabilidade biolégica mais restritos, quando usados como requisitos de
qualidade(?®). Como a variabilidade bioldgica intraindividual é normalmente inferior e mais restrita do
que a variabilidade bioldgica interindividual (2%), sempre que definimos a incerteza maxima de medic3o
de doseamento de uma magnitude bioldgica (ruido analitico) como inferior a variabilidade bioldgica
intraindividual da referida magnitude bioldgica, “a prestacdao do laboratério é a adequada para o
seguimento do utente” (4, isto é, o laboratdrio garante a melhor seguranca clinica na monitorizacio
individualizada do utente. Por esse motivo, essa serve de regra base na definicdo preferencial da
incerteza maxima de medicao de um doseamento a implementar num Programa de Controlo Interno
da Qualidade (CQl), caso seja tecnicamente possivel alcancar no laboratério e posteriormente avalia-
se o risco de decisdo clinica nessas condicdes de qualidade analitica de trabalho.

Quando a incerteza maxima de medicdo (2xCV), definida num CQl de um laboratério clinico, é
inferior a variabilidade bioldgica intraindividual (CVi), obtemos a equacgao 2xCV < CVi < CV < 0,5xCVi.
Aequacdao CV<0,5xCVi, representa precisamente o requisito desejavel de qualidade analitica segundo
os requisitos de Variabilidade Bioldgica definidos internacionalmente (2:26:27) Nessas condicdes, sempre
gue definimos a incerteza expandida de medicdo como sendo a incerteza maxima de medicao
permitida no laboratdrio, diretamente nas cartas de controlo interno do PCQI, quando aplicada uma
regra simples de exclusdo 1/2s ou 1/3s para delimitar 2xCV, e é tal que 2xCV<CVi, por definicdo da
incerteza expandida de medigdao, garantimos, com 95% de confianga, que todos os doseamentos
efetuados no laboratdrio a todos os utentes, encontram-se com variagao analitica abaixo da variacao
biolégica intraindividual e portanto com o menor risco de decisdo clinica (na monitorizacdo e
diagnéstico).

Note-se ainda que se for CV<0,5CVi, a monitorizacao personalizada pode detetar uma tendéncia
de melhoria ou agravamento fisiolégico do utente que ainda n3o se evidencia clinicamente e que, se
permanecer nesse sentido, ird manifestar-se depois clinicamente numa melhoria ou agravamento da
condicdo do paciente.

Dessa forma o laboratorio antecipa qual vai ser a informacao clinica esperada para o utente.

No entanto, nem todos os laboratdrios conseguem garantir tecnicamente que o seu ruido analitico
seja inferior ao ruido bioldgico intraindividual. Como consequéncia, se por exemplo um programa de
CQl para a HbAlc permite uma incerteza maxima de medi¢cdo que ultrapassa a variabilidade bioldgica
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intraindividual da HbA1lc (1,85%), aumenta o peso da fase analitica no calculo da incerteza total
associada a medicdo da HbA1lc e aumenta proporcionalmente o risco da decisdo clinica (no diagndstico
ou monitorizagdo).

No processo da avaliacdo do Risco Clinico na fase pds-analitica de um método de doseamento no

laboratério clinico, os indicadores técnicos operacionais de qualidade definidos no laboratério
(incerteza maxima de medi¢ao permitida pelo laboratério), sdo confrontados com o seu impacto clinico
direto no utente, em conjunto com os dados da variabilidade biolégica, na forma de: a- detecdo de
alteracdes fisiopatoldgicas relevantes; b- dispersao maxima de doseamento; c- numero de amostras

necessdrias para detetar o ponto homeostatico real do utente.

A avaliacdo final do Risco Clinico de um método de doseamento no Laboratério Clinico, depende
dos requisitos clinicos de qualidade, derivados das NOC da DGS ou dos GPC. Esses requisitos sao
considerados como os de maior peso hierarquico pelo Consenso de Mildo®.

As NOC ou os GPC definem procedimentos clinicos (por exemplo, o nimero de observagdes ou
amostras biolégicas necessdrios antes de definir um diagndstico ou iniciar um tratamento, como na
NOC 066-2011 ® que define que devem ser efetuados dois doseamentos de colesterol total, espacados
4 semanas entre si), ou contém indicadores de cut-offs de decisao clinica (por exemplo na definicdo de
um diagndstico de Diabetes Mellitus, com o valor de HbA1c=7%, como referido na NOC 033-2011 (1),
ou ainda contém objetivos de tratamento e monitorizacdo terapéutica (por exemplo, uma reducdo >
50% do valor basal do c-LDL, quando o valor alvo ndo pode ser atingido em doentes com risco
cardiovascular muito elevado — NOC 066-2011, ou ainda por exemplo uma redugdo de HbAlc inferior
a 1% na adi¢ao de um terceiro antidiabético oral no tratamento farmacolégico do adulto DM2 — NOC
052/201112)),

Estes podem ser convertidos em requisitos operacionais de qualidade clinica para o laboratério,
guando conhecemos as respetivas férmulas.

Os requisitos de qualidade clinica que se obtém através das NOC ou GPC, s3o necessarios para
comparar a eficacia clinica entre o programa de controlo interno da qualidade existente no laboratério
e o programa de CQl proposto através da otimizacdo das cartas de CQl, incluindo para um programa
de CQl da harmonizacdo da resposta analitica laboratorial para dois ou mais equipamentos que
doseiam a mesma magnitude bioldgica de um laboratdrio, grupo laboratorial ou centro hospitalar.

O processo de harmonizacdo da resposta analitica laboratorial implica definir o mesmo risco de
decisdo clinica com as mesmas: capacidade de detecdo de alteracdes fisiopatoldgicas relevantes;

dispersdo maxima de doseamento; nUmero de amostras necessarias para detetar o ponto

homeostatico real do utente, calculados para o conjunto dos varios equipamentos que doseiam a

mesma magnitude biolédgica de um laboratério, grupo laboratorial ou centro hospitalar.
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2. Calculo da capacidade de dete¢ao de alteragdes fisiopatologicas relevantes
entre dois doseamentos consecutivos

A férmula do calculo da capacidade de detecdo de alteragdes fisiopatolégicas relevantes entre dois
doseamentos consecutivos, para alteracdes unilaterais significativas (s6 aumento ou sé diminuicdo,
com 95% de confiancga) é (18, 27,28, 29,30);

A-Check = 2,33 x V(CV.2+ CV§)

Sendo CV; a incerteza maxima permitida pelo laboratério (CVa%=2xCV%), com 95% de confianga,
e CVp a variabilidade bioldgica intraindividual conhecida para a magnitude bioldgica em estudo.

O Consenso de Mildo define como modelo 1.b de requisitos de qualidade laboratorial, os requisitos
obtidos por simulagdo ou calculo do impacto no doente.
Por exemplo, podemos usar a férmula de cdlculo da detecdo de alteracdes fisiopatoldgicas

relevantes, para avaliar qual o impacto da incerteza maxima de medicdo permitida pelo laboratério,
na capacidade de detecdo de alteracdes fisiopatoldgicas relevantes, para todos os utentes doseados
nesse laboratério (com 95% de confianca).

Para isso, devemos considerar que o CVa da formula do A-Check seja tal que CVa = Incerteza
Maxima de medicdo permitida pelo laboratério e que é CVa=2xCVlaboratério.

Como nota de relevo, podemos constatar que a féormula de cdlculo de detecdo de alteragdes
fisiopatoldgicas relevantes também é util para ser implementada como regra de ativacdo de

comentarios qualitativos que adicionam valor acrescentado aos doseamentos quantitativos, como

referido no exemplo da adaptacdo da NOC 052/2011 “Abordagem Terapéutica Farmacoldgica na
Diabetes Mellitus Tipo 2 no Adulto” no Apéndice 3 deste documento.

Para além disso, esta férmula também pode ser usada para a validacao automatica dos resultados,
ao travar a validacdo automatica de resultados de utentes com alteracdes fisiopatoldgicas relevantes,
em relacdo ao seu histdrico, e que devem ser confirmados pelo especialista de laboratdrio antes de
serem validados.

Exemplo:
Calculo da capacidade de detegao de alteragGes fisiopatoldgicas relevantes entre dois doseamentos
consecutivos de HbA1c, garantidos pela NOC 033/2011 (*);
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Considerando o CV intralaboratorial para a HbAlc permitido pela referida NOC como a incerteza
maxima permitida pelo laboratdrio, temos CVmax <2%. Assumindo que CVmax=2% representa o valor
infinitamente perto mas inferior a 2%, obtemos CVmax = 2%. Considerando também o CVp
(variabilidade bioldgica intraindividual HbA1c) = 1,85% ?7), obtemos:

A-Check = 2,33 x V(22+1,852) = 6,35%

Assim, todos os laboratdrios que conseguem implementar nas sua cartas de CQl a incerteza maxima de
medi¢do que respeite o requisito analitico definido na NOC 033/2011 para todos os seus doseamentos,
com 95% de confianca garantem que é detetada uma alteragdo fisiopatoldgica relevante entre dois
doseamentos consecutivos para todos os seus utentes, quando a diferenca entre os dois doseamentos
ultrapassa a amplitude de 6,35% (por exemplo, quando um utente passa de 7% de HBA1C para 7,45%,
o laboratério garante estarmos perante uma subida fisiopatoldgica relevante da HbAlc para este
utente, que é diretamente proporcional ao aumento do risco da condicao clinica neste utente).

3. Calculo do nimero de amostras necessarias para determinar o ponto
homeostatico real de uma magnitude bioldgica.

A féormula de calculo do nimero de amostras necessarias para obter um valor cerca de D% perto do
valor homeostatico real de qualquer utente é (1827, 28,29).

n=[Zx ‘-."iﬂﬂh;_ﬂﬂ_-}]:
onde n é o numero de amostras necessarias para obter um valor D% perto do ponto homeostatico real
do utente, com uma probabilidade dependente da confianga Z (normalmente Z=1,96, para 95% de
confianca, para uma distribuicdo bilateral), CV, é a incerteza maxima de medicdo permitida no
laboratdrio e CVy, é a variabilidade biolégica intraindividual conhecida para a magnitude bioldgica em
estudo.
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4. Calculo da dispersao maxima de doseamento de uma magnitude
biolégica doseada no laboratério clinico

Também a dispersdo maxima de um doseamento depende da contribuicdo ndo sé da incerteza de
medi¢cdo mdaxima permitida pelo laboratdério, como também da variabilidade bioldgica intraindividual
conhecida para a magnitude bioldgica em estudo.

Assim, da férmula anterior obtemos a seguinte férmula de dispersdo de cada doseamento (férmula
anterior para n=1):

D =1,96x V(CVa% + CVb?)

Em que D é a dispersao resultante de um uUnico doseamento de um método com a incerteza maxima
de medicdo CV, e a variabilidade biolégica CVy, da magnitude biolégica em estudo, com 95%
probabilidade.

Exemplo:
Célculo do nimero de amostras necessarias para determinar o ponto homeostatico real da HbAlc,
e respetiva dispersdo maxima de cada doseamento, segundo os requisitos patentes na NOC 033/2011.
Sabendo que a variabilidade bioldgica intraindividual para a HbAlc é CV,=1,85% (%), temos que:

n=24& 2=[1,96 x V(22 + 1,852)/D]2 <> D = 3,78%

onde n = 2 é o numero de amostras necessarias para obter um valor D = 3,78% perto do ponto
homeostatico real, com uma probabilidade dependente da confianca Z = 1,96 para 95% de confianca.
Assim, quando é feito um segundo doseamento da HbAlc no laboratério médico, para obter a
confirmagdo do diagndstico de Diabetes Mellitus (como requerido pela Norma 033/2011), obtemos
uma média do valor de HbA1lc dos dois doseamentos, que se encontra cerca de 3,78% perto do valor
homeostatico real do utente, e esse facto é decisivo para reduzir ao minimo o risco do diagndstico
clinico. Por exemplo, se com dois doseamentos obtemos uma média de 7%, o valor homeostatico real
do utente encontra-se entre 6,74% - 7,26% para a HbAlc.

A dispersao maxima de um doseamento de HbAlc efetuado num laboratério clinico que cumpra os
requisitos da Norma (CV HbAlc maximo = 2%) é determinada do seguinte modo:
Para uma probabilidade de 95% temos a

% dispersdo = + 1,96 V[CVa2+ CVp?] = + 1,96 V[2%+ 1.85%]= £5,34%
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(ou seja, com 1 doseamento ficamos a = 5,34% do valor homeostatico real do utente: Se 1 uUnico
doseamento obtiver HbAlc= 7%, o valor real da HbAlc no utente pode estar entre 6,63%-7,37%).

Assim, se confrontarmos com a dispersdo da média de dois doseamentos de HbAlc (3,78%),

observamos que com duas amostras de doseamento de HbAlc, conseguimos reduzir o risco clinico do
diagndstico da diabetes em cerca de 30%, quando comparado com apenas um doseamento de HbAlc.
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V - DEFINICAO DA MEDIA-ALVO DO METODO DE DOSEAMENTO PARA
UMA MAGNITUDE BIOLOGICA

Todas as recomendagdes técnicas apontam uniformemente para a necessidade de ajuste das
cartas de Levey-Jennings propostas pelos fabricantes dos controlos de qualidade interna, a qualidade
real observada na rotina de trabalho dos métodos analiticos que controlam (141518) Sabendo isso, e de
forma a detetar alteracdes na estabilidade do lote de controlo, cada vez mais os fabricantes de
amostras comerciais de controlo interno da qualidade fornecem o servico de “Peers de Laboratério”.
Através desse servico os laboratdrios reportam para uma base de dados mundial todos os seus valores
da média de controlos da sua rotina didria de trabalho e desta forma podemos objetivar oscila¢gdes da
estabilidade das amostras de controlo interno, pois é altamente improvavel que todos os laboratdrios
a nivel mundial estejam a usar os mesmos lotes de calibradores e de reagentes ao mesmo tempo que
possam provocar erros resultantes do efeito matriz dos mesmos.

Inicialmente o ajuste da média-alvo (M) pode ser adaptado a média observada para o método de
doseamento na rotina didria do laboratério ao fim de pelo menos 20 pontos obtidos ao longo de 20
dias 141%), Esta média é reavaliada e torna-se consolidada com os dados referentes de 3 a 6 meses da
rotina do laboratério, que deve ser similar a média observada com os dados provenientes dos Peers de
Laboratério de forma a garantir que o laboratdrio ndo comete erros grosseiros desconhecidos, a partir
dos quais é definitivamente ajustada. Esse valor apenas volta a ser ajustado quando se verifica a
alteracdo da estabilidade do lote de controlo para a magnitude bioldgica em causa, comprovado
facilmente pelos dados dos Peers de laboratdrio. Os dados dos Peers de laboratério sé se consideram
validos quando provenientes de, pelo menos, 10 laboratérios, o qual é o nimero minimo de
laboratérios indicado como estatisticamente relevante em todos os programas externos de avaliacdo
da qualidade laboratorial.

Outro dado importante obtido através dos Peers de laboratério, é a incerteza maxima de medicao
que todos os laboratdrios, que possuem o mesmo equipamento, estdo a cometer para a mesma
magnitude bioldgica, entre si. Por exemplo se um peer-group de 120 laboratérios tem uma média de
2,84 ng/mL de &cido fdlico e um CV=8%, implica que a incerteza maxima de medicdo, com 95% de
confianga, é 2x8=16%. Isso é, ficamos a saber que um equipamento ou varios equipamentos idénticos
dentro de um mesmo grupo laboratorial ou centro hospitalar, ndo podem ultrapassar a incerteza
maxima de medicdo de 16%, cometida pelos 120 laboratdrios que usam o mesmo equipamento e o
mesmo lote de controlo interno para dosear o 4cido félico. Essa informacdo é a base da harmonizacao
da resposta analitica laboratorial do acido félico nesse grupo laboratorial ou centro hospitalar.
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1. Definicao da média-alvo de varios métodos de doseamento para uma
mesma magnitude bioldgica — harmonizac¢ao da resposta analitica laboratorial

No procedimento de ajustamento primario, para cada magnitude bioldgica doseada nos varios

equipamentos do mesmo laboratério ou de vdrios laboratdrios do centro hospitalar ou grupo
laboratorial privado, a forma mais facil de definir uma média para cada nivel de controlo é obter os
dados diretamente dos Peers de laboratério, quando estes contenham dados de pelo menos 10
laboratérios ou mais.

Quando ndo é possivel obter dados dos Peers de laboratdrio, a média alvo a definir é calculada
através da média dos valores—alvo, obtidos nos varios equipamentos/métodos idénticos do mesmo
laboratério e/ou das varias unidades laboratoriais. Por exemplo a média-alvo para o método de
doseamento de glicose em 3 equipamentos diferentes (equipamentos A, B e C) pode ser expressa como
M total = [(MA+MB+MC)/3]. Desta forma, é definida uma mesma carta de controlo interno da
qualidade (mesma média e CV maximo admissivel) para todos os equipamentos/métodos de
doseamento, supostamente idénticos do mesmo fabricante.

Depois de determinada a média-alvo total dos varios equipamentos e consolidada para o mesmo
lote de controlos (apds reavaliacdo ao fim de 3 a 6 meses de trabalho), ndo se deve voltar a alterar essa
média (exceto se devido a alteracdo da estabilidade do lote de controlo, confirmada facilmente com os
dados dos Peers de laboratdrio). Desta forma o laboratério pode detetar, além dos desvios aleatérios
inaceitaveis, os desvios sistematicos inaceitaveis provocados, por exemplo, pelo operador, pelo
equipamento ou pela matriz de producdo dos diferentes lotes de reagentes ou calibradores, nos
diferentes equipamentos. O laboratdrio garante assim a mesma resposta harmonizada com a mesma
incerteza maxima associada (CV% maximo) para os mesmos valores absolutos de doseamento, entre
doseamentos diferentes no tempo, para qualquer utente, em qualquer dos equipamentos, e a mesma
dispersdao maxima para cada doseamento em todos os valores absolutos obtidos.

Este procedimento permite ao laboratdrio (isolado ou, inserido no mesmo centro hospitalar ou
grupo laboratorial), conhecer a dispersdao maxima esperada em cada doseamento ao mesmo tempo
em todos os seus equipamentos, e concluir se o resultado obtido é significativamente diferente dos
valores de decisao clinica (cut-offs), assim como permite a monitorizacao personalizada e eficiente dos
utentes. De facto, o laboratério conhece a sua capacidade em detetar alteracées fisiopatoldgicas
relevantes em todos os seus equipamentos como se de um equipamento Unico de tratasse. Isto €, o
laboratorio, centro hospitalar ou grupo laboratorial sabe, no momento da detecdo do erro, se este é
clinicamente relevante, de forma idéntica em todos os seus equipamentos.
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VI — DEFINICAO DO DESVIO PADRAO DO METODO DE DOSEAMENTO
/ EQUIPAMENTO: A PEDRA BASILAR DO PROCESSO DE OTIMIZACAO PARA
O METODO DE DOSEAMENTO

Depois de determinada a média-alvo, a otimizacdo das cartas de controlo comeca com o ajuste do
Desvio Padrdo (SD), com base no SD observado pelo método/equipamento.

Quando nao temos dados de pelo menos 10 laboratérios nos Peers de Laboratério e estamos
perante um método de doseamento novo no laboratdrio, apenas ao fim de 3 a 6 meses de dados da
rotina de trabalho, podemos avaliar qual o desvio padrao real que engloba todos os erros aleatérios e
sistemadticos associados a rotina de trabalho. Com esse indicador operacional de qualidade,
determinamos o coeficiente de variagdo médio do método (CV%, para 1 SD). Depois de determinarmos
0 CV% médio real de trabalho do método, estamos em condigdes de atribuir um maximo de coeficiente
de variagao.

Como a incerteza maxima de medicdo corresponde ao dobro do erro médio da rotina de trabalho,
temos:
CV% max = 2 x CV% médio

A partir do CV% max, podemos calcular e definir o menor Delta-Check possivel que revela a melhor
capacidade de detecdo de alteragdes fisiopatoldgicas relevantes (ver exemplo do capitulo IV.2.). Com a
definicdo do CV% maximo permitido no laboratério, podemos também calcular qual o niumero de
amostras necessarias para determinar o ponto homeostatico real do utente para a magnitude bioldgica
em estudo, bem como qual a dispersao maxima de doseamento esperada segundo o CV% max
permitido pelo laboratdrio e a variagdo bioldgica intraindividual conhecida para a magnitude biolégica
em estudo (ver exemplos do capitulo IV.4.).

1. Definicao do Desvio Padrao obtido em varios equipamentos com o mesmo
método de doseamento - harmonizag¢ao da resposta analitica laboratorial

Como referido no capitulo V, os Peers de laboratdrio ddo uma boa indicacdo da incerteza maxima
de medicdo a permitir no laboratério para os seus equipamentos idénticos que doseiam a mesma
magnitude bioldgica.

Usando como exemplo o caso do capitulo V, o acido félico com incerteza de medicdo maxima
observavel dos dados dos Peers de 16% (quer dizer que 2xCV=16% < CV=16/2 < CV=8%), e a média
do nivel de controlo M=2,84ng/mL, podemos facilmente definir qual o desvio padrdo a implementar na
carta de controlo interno e usando a regra de exclusdo Westgard 1/2s. Usando a formula do CV referida
no capitulo Ill: %CV= (SD/M) X 100 e introduzindo os dados obtém-se: 8=(SD/2,84)x100 < SD=0,2272
ng/mL.

Pagina 25|55



labgen
anioq

Se em vez de uma carta de controlo interno com a regra de exclusdo Westgard 1/2s, o laboratério
optar pelo uso da regra de exclusdo Westgard de 1/3s, basta definir para 3 desvios padrées a mesma
incerteza maxima de medicdo de 16%. Nesse caso o desvio padrdo sera tal que se tem CV=16/3 < CV=
5.33% e fica %CV= (SD/M) X 100 < 5,33=(SD/2,84)x100 < SD= 0,1514 ng/mL (arredondado de
0,151372).

Se ndo conseguimos usar os dados dos Peers de laboratdrio, ou quando queremos perceber se a
nossa incerteza expandida combinada é ainda mais restrita (de melhor qualidade analitica) do que a
incerteza expandida combinada dos peer-group, devemos calcular a nossa incerteza madaxima
combinada para todos os equipamentos que doseiam a mesma magnitude biolégica.

Ao fim de 3-6 meses, da rotina de trabalho, o grupo laboratorial ou centro hospitalar ja possui
dados que Ihe permitam definir qual a incerteza maxima combinada de rotina com que pode trabalhar,
calculando a incerteza de medicdo combinada dos varios equipamentos durante esse periodo
(IM=CV%) e depois multiplicando por dois para definir qual a incerteza expandida combinada e por
conseguinte a incerteza maxima combinada a delimitar nas cartas de controlo (IMmax=2xCV%).

Nesse caso, definimos o desvio padrao real com os dados da rotina dos varios equipamentos para
o mesmo método de doseamento para uma dada magnitude bioldgica, de um laboratdrio, centro
hospitalar ou grupo laboratorial privado, onde devemos ter em consideragao os erros aleatérios de
todos os equipamentos, integrado com os erros sistematicos que existem em cada equipamento, como
se de um equipamento Unico se tratasse.

Por exemplo: num dado laboratério, centro hospitalar ou grupo laboratorial, o equipamento A do
laboratdrio A possui média-alvo de 5,5 mmol/L para a glicose, o equipamento B do laboratério B possui
média-alvo de 5,6 mmol/L e o equipamento C do laboratdrio C possui média-alvo de 5,4 mmol/L, e
todos possuem um CV médio real de trabalho de 2,10%, 2,05% e 2,13%, respetivamente.

Podemos definir um CV médio real de trabalho dos 3 equipamentos de forma integrada, que inclua
os erros sistematicos e aleatérios resultantes da rotina laboratorial nos 3 equipamentos como se de
um Unico equipamento se tratasse. Dessa forma, o valor absoluto dos extremos a definir numa Unica
carta de controlo interno, para os 3 equipamentos, é atribuido ao extremo mais baixo do valor absoluto
do equipamento C (pois possui a média-alvo mais baixa, para um CV muito idéntico aos dos outros 3
equipamentos) para o CV% maximo =2 x 2,13% = 4,26%, o que nos da SD max =0,0426 x 5,4 = 0,23 =>
valor absoluto mais baixo = 5,17 mmol/L. Ao valor absoluto mais elevado atribuimos o extremo obtido
com o equipamento B (pois possui a média-alvo mais elevada, para um CV muito idéntico aos dos
outros 3 equipamentos), CV% max = 2 x 2,0535%, o que nos da SD max = 0,04107 x 5.6= 0,23 => valor
absoluto mais elevado = 5,83 mmol/L.
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Como vimos no capitulo VI, a média-alvo a atribuir a uma carta de controlo que integre os erros
aleatdrios e sistematicos dos 3 equipamentos é dada pela média aritmética das 3 médias alvo
determinadas para cada equipamento:

M total = [(MA + MB + MC)/3] e neste exemplo é M Total=[(5,5 + 5,6 + 5,4)/3] = 5,5 mmol/L

Logo, neste caso temos os seguintes indicadores operacionais de qualidade integrados dos 3
equipamentos:
M Total = 5,5 mmol/L

extremo superior maximo admissivel (limite superior LS) LS=5,83 mmol/L extremo inferior maximo
admissivel (limite inferior LI) LI= 5,17 mmol/L.

O que nos da um CV maximo admissivel de 6% para a carta de controlo nivel 1, comum que integre
todos os erros sistematicos e aleatérios admissiveis na rotina laboratorial dos 3 equipamentos
referidos.

Neste exemplo, assumimos que o erro cometido na rotina laboratorial dos 3 equipamentos para
o nivel 1 é maior do que para o nivel 2 de controlo (aqui ndo sdo apresentados os calculos para o nivel
2) e porisso é o erro maximo (CV maximo) definido para o nivel 1 de controlo que define o erro maximo
admissivel para o método de doseamento de todos os 3 equipamentos. E a partir desse CV maximo
integrado que calculamos a capacidade de detecdo de alteragdes fisiopatoldgicas relevantes e a
dispersao maxima real de trabalho, dos 3 equipamentos com o mesmo método de doseamento da
glicose, para qualquer utente que se dirija ao longo do tempo a locais diferentes do mesmo centro
hospitalar ou grupo laboratorial.

A figura 5 mostra-nos 3 graficos de dois niveis de controlos para a glicose, referentes aos 3

equipamentos diferentes do laboratério, centro hospitalar ou grupo laboratorial, do exemplo anterior
e cuja incerteza maxima de medigao esta definida para CV% maximo = 6%.
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Figura 5 - Grdficos de controlo de qualidade interno para o método de determinacdo da glicémia nos
equipamentos A, B e C, da mesma casa comercial, em 3 equipamentos idénticos de um mesmo laboratdrio ou
unidades laboratoriais diferentes de um mesmo grupo laboratorial ou centro hospitalar. Os tracejados a
vermelho definem o limite mdximo de incerteza analitica permitida para cada nivel de controlo e que
correspondem a um CV mdximo < 6%, quando usada a regra de exclusdo Westgard 1/2s. A média-alvo e desvio
padrdo de cada nivel de controlo sGo os mesmos para todos os equipamentos. Apesar das diferengas de
comportamento entre eles (o equipamento C parece ser o mais estdvel), a todos sdo impostos os mesmos limites
e desta forma, o grupo laboratorial ou centro hospitalar define a mesma incerteza mdxima de medicdo para os
mesmos valores absolutos de doseamento da glicose para os seus 3 laboratdrios/equipamentos.
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VIl - PROCEDIMENTO DE OTIMIZAGCAO DE CARTAS DE CONTROLO INTERNO
DO LABORATORIO CLINICO

O procedimento de implementacdo de cartas de controlo interno otimizadas, comega com uma
avaliacdo as especificagOes técnicas operacionais de qualidade da carta de controlo interno em vigor
no laboratério (ou do fabricante), na forma de incerteza maxima de medicdo permitida. Conforme se
refere na introducdo deste procedimento, um inquérito internacional promovido pela Fundacao
Westgard revelou que mais de 50% dos laboratérios ainda usam como requisitos operacionais de
qualidade os dados fornecidos pelo fabricante do seu controlo interno de qualidade 2. Por outro lado,
alguns dos fabricantes de amostras de controlo, mais recentemente, ja ndo definem os limites a
implementar nas cartas de controlo, assumindo que o laboratério clinico ja definiu o seu requisito de
qualidade e portanto, os limites com que aceita trabalhar. A figura 6 esquematiza o procedimento de
otimizacdo das cartas de controlo interno em vigor num laboratério clinico, cujo procedimento se
descreve a seguir para os casos A (cartas ndo otimizadas) e B (cartas otimizadas):

O procedimento de otimizacdo comeca por calcular qual o CV% maximo do laboratério com base
nas suas cartas de controlo aplicando a regra de exclusdao em uso. Assim, por exemplo, se um
laboratdrio nas suas cartas de controlo da glicose possui CV% = 10% e usa a regra de exclusdao Westgard
1/3s, quer dizer que esse laboratério permite um erro maximo de incerteza de CV% maximo =3 x 10 =
30% (laboratdrio caso A com cartas ndo otimizadas).

Para os laboratérios otimizarem as suas cartas de controlo interno (laboratdrios caso B), calcula-
se qual o CV% real associado ao método de doseamento (com dados de pelo menos 3 a 6 meses da
rotina do laboratdrio). Normalmente o CV real é muito inferior ao obtido nas cartas de controlo interno
definidas pelos fabricantes.

Por exemplo no mesmo laboratério em estudo, podemos assumir o CV real como sendo CV% real
= 4%. Esse revela a incerteza média real no laboratdrio para o mesmo método de doseamento. Como
referido no capitulo VII, a incerteza maxima permitida nesse método normalmente é 2x a incerteza
média real (desta forma so se executam agdes corretivas quando o método passa a ter o dobro do erro
resultante na rotina normal do laboratério trabalho).

Assim, neste exemplo assumimos um novo erro maximo de

CV% max = 2 x 4 = 8% (laboratdrio caso B com cartas otimizadas)
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Para cada caso (laboratdrios caso A com cartas ndo-otimizadas e caso B com cartas otimizadas)
avaliamos o risco clinico do doseamento da glicose calculando (sabendo que a CVi glicose=5,6% (29,

para amostras de soro):

1 - Capacidade de detetar alteracoes fisiopatologicas relevantes

A-Check = 2,33 x V(CV 24CV2),

A- A-Check = 2,33 x V(CV2+CV @) = 2,33 x V(30%+5,62) = 71,11%
B- A-Check = 2,33 x V(CV 2+CV 2) = 2,33 x V(82+5,62) = 22,75%

Conclusao: A carta otimizada (caso B), permite ao laboratdrio ser 3x mais eficiente na detecao de
alteracgdes fisiopatoldgicas da glicose relevantes, comparativamente com as cartas que tem em uso
(ndo otimizadas do caso A). Isto é, garante detetar alteracOes fisiopatoldgicas relevantes para
diferencas a partir de 22,8% entre dois doseamentos consecutivos, para cada utente.

A carta ndo otimizada, sé garante detetar alteragdes fisiopatoldgicas relevantes a partir de uma
diferenca de 71,11% entre dois doseamentos consecutivos para cada utente. Logo, o laboratdrio
consegue reduzir em mais de 300% o risco clinico durante a monitorizagdao dum utente, apenas com as
cartas de controlo interno otimizadas (caso B).

2 - Dispersao maxima de um doseamento

D=1,96xV(CV 2+ CV?),

A- D =1,96 x V(CV2+ CV 2) = 1,96 x V(302 + 5,62) = 59,82%
B- D =1,96 x V(CV 2+ CV 2) = 1,96 x V(82 + 5,6%) = 19,14%

Conclusdo: A carta otimizada (caso B), permite ao laboratério calcular uma dispersao para cada
doseamento de glicose, 3x inferior da que possui com a carta em uso (ndo otimizada, caso A). Por
exemplo, se nesse laboratdrio se obtiver um valor de glicose de 100 mg/dL, o valor real do utente varia
entre 80,86 e 119,14 mg/dL com a carta otimizada. Com a carta em uso (ndo-otimizada, caso A), a
dispersdo obtida situa-se entre 40,18 e 159,82 mg/dL para a glicose.
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3 - Numero de amostras para determinar o ponto homeostatico real do utente

n=[ZxV(CV 2+ cy 2)/D)?

Por exemplo se dosearmos 2 amostras do mesmo utente para a glicose (com intervalo entre si de 4

semanas), obtemos para cada situacao o valor de dispersao perto do ponto homeostatico real do
utente de:

A-n=[1,96 x V(CV2+ CV ¢)/D]*<=>2 =[1,96 x V(302 + 5,6%)/D]*<=> D= 42,30 %
B-n=[1,96 x V(CV >+ CV 2)/D]*<=>2 = [1,96 x V(8% + 5,6°)/D]*<=> D= 13,53 %

Conclusdao: Mais uma vez comprovamos que com as cartas otimizadas, o laboratdrio obtém uma
eficiéncia 3 vezes superior na dispersdo do valor médio de dois doseamentos, para as duas amostras
consecutivas em cada utente. Isto é, estamos 3 vezes mais préximos do ponto hemostatico real do
utente, quando comparado com o valor obtido nas cartas de controlo interno ndo otimizadas,
reduzindo desta forma proporcionalmente, acima de 300%, o risco da decisdo clinica.
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Calcular o CV% méaximo que o
laboratorio tem implementado nas suas
cartas de controlo interno.
{CV%max-=CV% x regra de exclusdo
ativa ma carta. EX: se regra de excluséo
for 1/3s => CTV%max=3xCV%obtido na
carta)

B- Carta de controlo otimizada:
Calcular o CV% maximo real de trabalho
{CV%max—=2xCV%real)

GAUA@AO DO RISCO CLiNICO\

Determinar cada caso (A e
B):
1- Capacidade de detetar alteracoes
fisiopatologicas relevantes
2- Dispersao maxima de um doseamento
3- Numero de amostras para determinar
o ponto homeostatico real do paciente

l

Comparar a eficacia
para cada parametro 1,2
e 3, entre os casos A e B.

Concluir qual a que oferece mafD
seguranca ao paciente/menor

risco na decisdo clinica e/ou a que
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k clinica da DGS (NOCs) J

Figura 6 - Fluxograma do Procedimento de otimizagdo de cartas de controlo interno da qualidade.
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Este procedimento de otimizagdao das cartas de controlo interno da qualidade serve varios
propésitos:

- Harmonizac¢do da resposta analitica laboratorial e fundamentacdo do Programa de CQl no
processo de monitorizagdo da qualidade clinica definida para os diferentes
métodos/equipamentos do(s) laboratério(s) do mesmo grupo laboratorial ou centro hospitalar.

- Garantia de detecdo precoce de erros, ou falhas, associados ao método em monitorizacdo
(o ajuste do CV e o uso de regras simples de Westgard, permitem detetar o erro antes de ser
clinicamente relevante, no inicio, ou dentro do préprio “Run” analitico, e ndo alguns “Runs”
depois, como sucede no caso das multirregras Westgard, ou dos limites calculados pelos
fabricantes que sdo demasiado permissivos relativamente a imprecisdo do método);

- Garantia de controlo e correta aplicacdo do delta-check ao laboratério (as cartas de controlo
devem estar preparadas para conter as variagdes na precisdo e exatiddo do método, ao
definirem qual o CV maximo permitido ou admitido pelo laboratério, por isso definem o delta-
check/capacidade de detecdo de altera¢des fisiopatoldgicas relevantes, de trabalho do
laboratdrio);

- Permitir efetuar o calculo do risco clinico associado a cada doseamento e avaliar se o
laboratdrio consegue cumprir com os requisitos clinicos das Normas de Orientacdo Clinica da
DGS, ou Guias de Pratica Clinica; no caso de ndao conseguir cumprir com as NOCs, o laboratério
sabe como adaptar as NOCs de forma a garantir a mesma seguranca ao utente
comparativamente ao laboratério que consegue cumprir com as NOCs.

As figuras 7 e 8 mostram duas cartas de controlo para os mesmos pontos, do mesmo nivel de
controlo interno, para um doseamento de Ureia. A figura 7 representa uma carta de controlo otimizada.
A figura 8 representa uma carta de controlo elaborada, com os tipicos 10% de variabilidade (CV) pré-
definida pelos fabricantes de amostras de controlo interno, para 1SD.

832.22 3
20.79
m = 79,36 ma/L
79.26 CV=18%
M=20
77.93
76.5

Figura 7 - Grdfico de controlo otimizado, ajustado ao desvio padréo real do método de doseamento de ureia. Ao lado do
grdfico podemos observar a média e o Coeficiente de variagdo observados para o referido método e usados para elaborar
esta carta. Com o CV de 1,8% para 1 desvio padrdo, podemos ver que se estipularmos a regra de exclusdo Westgard 1/2s, o
mdximo de incerteza de medigdo permitido passa a ser CV% mdx =2 x 1,8 = 3,6%.
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Figura 8 - Grdfico de controlo-tipo, baseado nos dados do fabricante de controlo interno. Normalmente sdo definidos limites
de controlos com CV = 10%. Se for aplicada a mesma regra de exclusdo Westgard 1/2s, obtemos uma incerteza mdxima de
medi¢cdo de CV% =2 x 10 = 20%.

Note-se a grande diferenca grafica entre as duas cartas. Apesar de serem exatamente os mesmos
pontos de controlos, no primeiro caso parecem estar a oscilar mais do que no segundo grafico. Na
pratica, a otimizacdo das cartas de controlo apenas “amplia” e permite observar, em pormenor, o que
se passa com os doseamentos dos controlos. Desta forma aumenta a sensibilidade da carta de controlo
para o respetivo parametro analitico. Apesar do aspeto mais “dindmico” do primeiro grafico, este
reflete um melhor acompanhamento da qualidade do método de ureia, comparativamente com o
segundo grafico.

VIII - CONSIDERAGOES FINAIS

Estima-se que 60 a 70 % das decisGes clinicas (diagndstico, tratamento, internamento e alta
hospitalar) sdo baseadas em resultados laboratoriais V). O papel do Laboratério é essencial, sendo o
rigor e controlo analitico, pontos fulcrais pela importancia informativa de que se revestem. Cabe cada
vez mais ao Laboratdrio, ndo sé produzir bons resultados assegurando a sua qualidade analitica, mas
sobretudo aprimorar e otimizar o controlo de qualidade Interna, fornecendo elementos de decisdo
clinica adicionais relevantes, contribuindo para a reducgao do risco clinico.

O procedimento de otimizacdo de controlos de qualidade interna, aliado a métrica da incerteza de
medicdo, permite ao laboratério conhecer qual o impacto clinico de cada doseamento nos seus
utentes, no passado, presente e futuro, ao mesmo tempo permite a adaptacdo as NOCs, ou entdo permite
ao laboratério adaptar as NOCs a sua realidade de trabalho e assegurar a mesma segurancga/risco
clinico, aos seus utentes, introduzindo informacgao qualitativa de forma automatica em todos os seus
doseamentos como se pode ver no exemplo do Apéndice 3.
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As cartas de controlo fornecidas nas bulas pelos fabricantes, sdo normalmente muito permissivas
qguanto ao desvio padrdo (SD) definido, e muitas vezes ndo apresentando a média-alvo real associada
ao método. Cientes dessa realidade, os fabricantes dos materiais de controlo de qualidade interno,
tendem a disponibilizar a todos os laboratérios que usam os seus produtos, a possibilidade de poderem
colocar a informagdo das suas médias e desvio padrdao, numa pagina online preparada para o efeito.
Nessas condigbes, cada laboratério pode aferir a média-alvo obtida por consenso (peer-group), bem
como um desvio-padrao observado no conjunto dos laboratérios, para o método em estudo. O uso
deste servico oferecido pelos fabricantes do material de controlo interno da qualidade é vital para
planear, implementar e monitorizar ndo so as cartas de controlo interno otimizadas, bem como todo o
seu programa de CQl.

Da nossa experiéncia, sabemos que as especificacbes operacionais técnicas observadas no
equipamento/método em uso no laboratério sdo, na maioria das vezes, muito mais precisas e de maior
qualidade. O procedimento de Avaliagdo e Otimiza¢dao das Cartas de Controlo Interno aqui
apresentado, permite garantir o delta-check respetivo, que melhor se adequa a cada laboratério,
garantindo a detecdo precoce das alteragdes fisiopatoldgicas relevantes para os utentes. Ao mesmo
tempo, permite o uso das regras simples de Westgard, que detetam os erros no inicio ou no préprio
“Run” analitico.

A otimizagdo das cartas de controlo deve ser efetuada sempre que a qualidade observada na rotina
laboratorial do método avaliado o permita. Assim, devemos certificar-nos que os requisitos
operacionais técnicos a aplicar as cartas de controlo otimizadas, s3ao alcangaveis pelo
método/equipamento em estudo e para isso deve ser feita uma avaliagdo com um nimero minimo de
pontos de controlos de qualidade internos (no caso das provas controladas diariamente, sdo
recomendados cerca de 3 a 6 meses de dados).

Se ndo houver alteracdo da estabilidade do método ao longo do tempo, a incerteza maxima de
medicdo definida mantém-se, mesmo quando se inicia um novo lote de controlo (onde muda
normalmente a média-alvo), revelando qual o requisito de qualidade que podemos cumprir (CV% max).
O Unico cuidado a ter, é a possivel contribuicdo adicional associada a diferente estabilidade dos
diferentes tipos de amostras de controlos entre os diferentes fabricantes.

Uma das consequéncias visiveis na introducdo de cartas de controlo interno otimizados é a
alteracdo do aspeto geral nos graficos. A adocdo de SD mais apertados do que os do fabricante, leva a
gue as cartas de controlo apresentem um aspeto mais flutuante das suas curvas, aparentemente com
fortes oscilagGes entre os seus pontos (embora sempre dentro dos 2s ou 3s, conforme fique definido
no Programa de CQl). Trata-se de uma situacdo normal que deve ser devidamente explicada aos
profissionais do laboratdrio, sensibilizando-os para este facto.

Todas as alteragdes/otimizagdes efetuadas as cartas de controlo interno da qualidade devem

constituir um registado do Sistema de Gestdo da Qualidade do Laboratdrio clinico, por exemplo através
de relatérios internos com a descri¢gao do procedimento que é aqui exposto.
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APENDICE 1
EXEMPLO DE OTIMIZACAO DE CARTAS DE CONTROLO PARA O COLESTEROL TOTAL

O procedimento de implementacao de cartas de controlo interno otimizadas comeg¢a com uma
avaliacdo as especificaces técnicas operacionais de qualidade da carta de controlo interno em vigor
no laboratério, na forma de incerteza maxima de medicdao permitida.

Para além disso, deve ser feita uma avaliacdo dos requisitos clinicos presentes nas NOCs e no caso
do colesterol total temos:

A NOC 066/2011 define que se devem dosear 2 amostras do utente para determinarmos o
colesterol total (espagadas 4 semanas entre si), antes da definicao do risco cardiovascular ou inicio de
terapéutica.

A NOC 005/2013 define como alvos clinicos da estratificacdo do risco cardiovascular os valores de
4,5, 6,7 e8mmol/Lde ColT, que devem ser significativamente diferentes com a menor sobreposicdo
possivel entre si.

Tendo esses dados, avangamos com o processo de otimizacdo usando a metodologia referida no
capitulo VIl deste procedimento.

A - Carta de controlo em uso no laboratdrio (ndo-otimizada):

O coeficiente de variacdo intralaboratorial (CV %) maximo definido nas cartas de controlo de
qualidade interna de um dado laboratério sao as definidas para 2 desvios padrdes (2s), quando
aplicada a regra Westgard de 1/2s, aos limites definidos no lote 45680 das amostras de controlo
Assayed Multiqual da BioRad 32),

Assim, o denominador maximo dos CV méaximo dos niveis 1, 2 e 3: CV max = 13,18% (13,18% para
o nivel 1; 12,35% para o nivel 2 e 12,13% para o nivel 3, para os equipamentos AUs Beckman) (24
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B - Carta de controlo otimizada:

A seguir calcula-se qual o CV% real de trabalho que o método de doseamento possui (com dados
de pelo menos 3 a 6 meses da rotina de trabalho).

CV médio real de trabalho do laboratério em estudo: Neste exemplo assumimos CV% média Col

= 2%, para os 3 niveis de controlo.

Logo o CV% max a aplicar na carta de controlo usando a regra Westgard 1/2s é de CV%
max=2xCV%médio=2x2=4%.

Avaliacdao comparativa do Risco Clinico

Para cada caso (A e B) calculamos a seguir (sabendo que a CVi colesterol total=5,95%, para
amostras de soro (3)):

1 - Capacidade de detetar alteragdes fisiopatoldgicas relevantes (A-Check=2,33 x
V(CV2+CV 2) ):

A- A-Check=2,33 x V(CV2+CV 2) = 2,33 x V(13,182+5,952) = 33,7%
B- A-Check=2,33 x V(CV2+CV @) = 2,33 x V(42+5,952) = 16,7%

Conclusdo: A carta otimizada permite ao laboratério ser 2x mais eficiente na reducdo do risco da
decisdo clinica na detecao das alteragdes fisiopatolégicas relevantes para o colesterol total do que com
as cartas que tem em uso (ndo otimizadas). Isto é, garante detetar alteracOes fisiopatoldgicas
relevantes para diferencas a partir de 16,7% entre dois doseamentos consecutivos para cada utente.
Com a carta ndo otimizada, apenas garante detetar alteracdes fisiopatoldgicas relevantes a partir de
33,7% de diferenca entre dois doseamentos consecutivos de cada utente.

2 - Dispersdo maxima de um doseamento (D = 1,96 x V(CVa? + CV 2)):

A- D =1,96 x V(CVa2 + CVb?) = 1,96 x V(13,182+5,952%) = 28,34 %
B- D =1,96 x V(CVa? + CVp?) = 1,96 x V(4%+5,95%) = 14,05 %

Conclusao: A carta otimizada permite ao laboratdrio possuir uma dispersao para cada doseamento
de colesterol total, 2x inferior (torna-se 2x mais eficiente na menor dispersdo) a que possui com a
carta em uso (ndo otimizada) e reduz proporcionalmente o risco da decisdo em cut-off clinicos do
Colesterol Total.
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3- Numero de amostras para determinar o ponto homeostatico real do utente (n =
[Zx (CVa?+ GV 2)/D]?):

Assim, cumprindo com a NOC 066/2011, para 2 amostras de doseamento de colesterol total,
obtemos para cada situacdo o valor de dispersao perto do ponto homeostatico real do utente de:

A-n =[1,96 x V(CV2 + CV 2)/D]2<=> 2 = [1,96 x V(13,18%+5,952)/D]><=> D= 20,0 %
B- n =[1,96 x V(CV2 + CV 2)/D]2<=> 2 = [1,96 x V(42+5,952)/D]?<=> D= 9,9 %

Conclusdo: Mais uma vez comprovamos que com as cartas otimizadas, o laboratdrio obtém 2x
mais eficiéncia na reducdo do risco da decisdo clinica associada a dispersdo da média de dois
doseamentos de duas amostras consecutivas de cada utente. Isto é, encontra-se 2x mais perto do
ponto homeostatico real do utente, do que com as cartas de controlo interno ndo otimizadas.

Desta forma e se formos avaliar os alvos de decisdo clinica da NOC 005/2013, para a avaliagdo do
risco cardiovascular nas tabelas SCORE, verificamos que nas cartas otimizadas apenas possuimos
sobreposicdo dos alvos 5-6, 6-7 e 7-8 mmol/L de colesterol total e apenas nesses sentidos. Com as
cartas de controlo original da empresa produtora de amostras de controlo, o laboratdrio obtém
doseamentos que sobrepdem os alvos em todos os sentidos para 4-5, 4-5-6, 4-5-6-7-8 e 5-6-7-8 mmol/L
de colesterol total.

4 5 6 7 8 Sobreposicoes

9,9% dispersdo de 2 amostras 3,60-4,4 4,51-5,5 5,41-6,59 6,31-7,69 7,21-8,79
(CV max ColT=4%) 5-6; 6-7; 7-8

20% dispersao de 2 amostras  3,2-4,8 4,0-6,0 4,8-7,2 5,6-8,4 6,4-9,6
(CV méx ColT=13,18%) 4-5; 4-5-6; 4-5-6-7-8; 5-6-7-8

Figura 1 — Apéndice 1: Dados das dispersdes esperadas para cada valor de decisdo clinica de colesterol total
definido na NOC 005/2013 da avaliacdo do risco cardiovascular SCORE, para as duas situagées de incerteza
mdxima de medigcdo deste exemplo (ColT CV mdx = 4% => dispersdo de 2 amostras = 9,9% para a carta de
controlo otimizada; e ColT CV mdx = 13,18% => dispersdo de 2 amostras = 20,0% para a carta de controlo ndo
otimizada).

No caso particular de um laboratdrio que ndo consegue garantir um ColT CV madx = 4% => dispersdo

de 2 amostras = 9,9%, para a carta de controlo otimizada (laboratdrio C), sabendo qual o CV maximo

gue consegue definir no seu programa de CQl, esse laboratério estd em condicdes de definir o nimero
de amostras que necessita para garantir a mesma segurancga ao utente que o laboratério do caso B.

Para isso, basta efetuar o calculo do nimero de amostras necessarias para determinar o valor
médio de colesterol total perto de 9,9% do valor real de ColT dos seus utentes.
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Assim, se por exemplo o laboratdrio C apenas consegue garantir um ColT CV méax = 7%, entao
obtemos:

C-n=[1,96 x V(CV2+ CV §)/D]?><=>n = [1,96 x V(7%+5,952)/9,9]%> <=> n= 3 amostras (arredondado

de 3,3)

Conclusao: Desta forma o laboratério C demonstra que, no seu caso, com 3 doseamentos de ColT
consegue garantir a mesma seguranga na estratificagdo do risco cardiovascular pela SCORE (NOC
005/2013) aos seus utentes, equivalente a conseguida pelo laboratério B.
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APENDICE 2
EXEMPLO DE OTIMIZACAO DE CARTAS DE CONTROLO PARA A HBA1C

O procedimento de implementacao de cartas de controlo interno otimizadas comeg¢a com uma
avaliacdo das especificacdes técnicas operacionais de qualidade da carta de controlo interno em vigor
no laboratério, na forma de incerteza maxima de medigao permitida.

Para além disso deve ser feita uma avaliagao dos requisitos clinicos presentes nas NOCs e no caso
da HbA1lc temos:

A NOC 033/2011 (12 define diretamente o CV maximo intralaboratorial admissivel para a HbAlc
com CV max < 2%.

Tendo esses dados, avangamos com o processo de otimiza¢ao usando a metodologia referida no
capitulo VIl deste procedimento.

A - Carta de controlo em uso no laboratério (hdo-otimizada):

O coeficiente de variacdo intralaboratorial (CV %) maximo definido no Programa de controlo de
gualidade interna para o doseamento da HbAlc do equipamento HA-8160 da A. Menarini diagnostics
usando os controlos da A. Menarini lote 201201, observamos que definiam um erro maximo que
permite uma incerteza maxima de medi¢do de CV nivel 1 =16.9% e CV nivel 2 =9.17% (usando a mesma
regra de controlo Westgard 1/2s como limite).

Assim, o denominador maximo dos CVmaximo dos niveis 1 e 2, é: CVmax = 16,9%

B - Carta de controlo otimizada:

A seguir calcula-se qual o CV% real de trabalho que o método de doseamento possui (com dados
de pelo menos 3 a 6 meses da rotina de trabalho).

O coeficiente de variacdo analitica médio observado no Sistema de Informacdo do Laboratdrio
para os dois niveis do lote de controlo nimero 201201, durante o periodo de 6 meses, foi: CVnivel 1 de
controlo = 0,90%; CV nivel 2 de controlo = 0,78%.

Logo o CV médio (maior observado) = 0,90% => CV max = 1,8%.
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Como a NOC 033/2011 define claramente que a incerteza maxima de medigdo intralaboratorial
deve ser <2% (se quisermos garantir com 95% de confian¢a para todos os doseamentos efetuados),
podemos definir CVmdax=2% com a regra de exclusdao Westgard 1/2s, pois garante o cumprimento do
requisito de qualidade clinica definida na NOC. Para além disso a rotina de trabalho desse laboratério
demonstra que consegue cumprir com esse requisito, dado que o dobro do CV médio de trabalho é
1,8% (<2%).

Para isso a carta de controlo interno da qualidade é montada com um CV=2% sob a regra de
controlo Westgard 1/2s (regra de alerta para a resolugdo de problema no método de doseamento da
HbA1c, no caso do valor de um controlo interno igualar ou ultrapassar os 2 desvios padrdes da média-
alvo). Note-se que quando o erro iguala os dois desvios padrdo (acima ou abaixo do valor alvo), estamos
na situagdo limite CV=2% que ultrapassa a incerteza maxima permitida pela Norma, pelo que a regra
ativa o alerta relativo ao erro a ser corrigido de modo a garantir CV maximo < 2%.

Avaliacao comparativa do Risco Clinico

Para cada caso calculamos (sabendo que a CVi HbAlc = 1,85%, para amostras de sangue total ?3):

1 - Capacidade de detetar alteracdes fisiopatoldgicas relevantes (A-Check=2,33 x
V(CVa2+CV)2) ):

A- A-Check=2,33 x V(CV2+CV @) = 2,33 x V(16,92+1,852) = 39,61%
B- A-Check=2,33 x V(CV 2+CV 2) = 2,33 x V(2%+1,85?) = 6,35%

Conclusdao: A carta otimizada permite ao laboratério cumprir com o requisito de qualidade
intralaboratorial (CVmax<2%) requerido pela NOC 033/2011 e a0 mesmo tempo passa a ser 6x mais
eficiente na reducdo do risco da decisdo clinica na detecdo de alteracdes fisiopatoldgicas relevantes
para a HbAlc, do que com as cartas que tem em uso neste exemplo (ndo otimizadas). Isto &, o
laboratdrio que cumpre com a NOC 033/2011 garante detetar alteracdes fisiopatoldgicas relevantes
para diferengas a partir de 6,35% entre dois doseamentos consecutivos para cada utente. Com a carta
ndo otimizada, s6 garante detetar alteragdes fisiopatoldgicas relevantes a partir de 39,61% de diferenga
entre dois doseamentos consecutivos de HbA1lc de cada utente.

2 - Dispersdao maxima de um doseamento (D = 1,96 x V(CV 2A+ Ccv zt)):

A-D = 1,96 x V(CV2+CV 2) = 1,96 x V(16,92+1,852) = 33,32%
B- D = 1,96 x V(CV.2+CV 2) = 1,96 x V(22+1,852) = 5,34%
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Conclusdo: A carta otimizada de modo a cumprir com a NOC 033/2011, permite ao laboratério
possuir uma dispersdo para cada doseamento de HbAlc, 6x inferior a que possui com a carta em uso
(ndo otimizada) e reduz proporcionalmente o risco da decisdo em cut-off clinicos da HbA1c.

3- Numero de amostras para determinar o ponto homeostatico real do utente (n =
[Z x V(CVa% + CV 2)/D]?):
b

Assim, cumprindo com a NOC 066/2011, para 2 amostras de doseamento de HbA1lc, obtemos para cada
situacdo o valor de dispersao perto do ponto homeostatico real do utente de:

A-n=[1,96 x V(CV2+CVg)/D]?<=> 2 =[1,96 x V(16,9%+1,852)/D]?<=> D= 23,56 %
B- n=[1,96 x V(CV2+CVg) /D]?<=>2 = [1,96 x V(22+1,852)/D]?><=> D= 3,78%

Em conclusdo, mais uma vez comprovamos que com as cartas otimizadas, o laboratério obtém 6x
mais eficiéncia na reducdo do risco da decisdo clinica associada a dispersdo da média de dois
doseamentos de HbA1lc referentes a duas amostras consecutivas de cada utente. Isto €, com as cartas
de controlo otimizadas, em harmonia com a NOC 033/2011, com duas amostras consecutivas dos
utentes, o Laboratério encontra-se 6x mais perto do ponto homeostatico real do utente, do que com
as cartas de controlo interno nao otimizadas.

Assim, quando é feito um segundo doseamento da HbA1lc no laboratdrio com as cartas de controlo
otimizadas com CVmax=2% (com regra de exclusdo 1/2s), para obter a confirmacdo do diagnédstico de
Diabetes Mellitus (como requerido pela Norma 033/2011), obtemos uma média do valor de HbAlc
entre os dois doseamentos, que se encontra cerca de 3,78% perto do valor homeostatico real do
utente, e esse facto é decisivo para o correto diagnéstico.

Desta forma e se formos avaliar o alvo de decisdo clinica HbAlc =7%, verificamos que com as cartas
de controlo interno otimizadas, qualquer valor obtido no intervalo 6,74% - 7,26% de HBA1C, representa
o cut-off de decisdo clinica.
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APENDICE 3
EXEMPLO DE IMPLEMENTACAO DE COMENTARIO QUALITATIVO AUTOMATIZADO
PARA DOSEAMENTOS DA HbAlc NA MONITORIZACAO PERSONALIZADA DO UTENTE
ADAPTADO A NOC 052/2011 “Abordagem Terapéutica Farmacolégica na Diabetes
Mellitus Tipo 2 no Adulto”

A realidade do panorama laboratorial nacional e internacional tem sido muito diferente do
indicado como desejavel na NOC 033/2011, para CVmax<2% no doseamento da HbAlc. Podemos
objetivar isso mesmo pelo documento de Consenso Espanhol 2017 que define os requisitos técnicos
minimos determinados através dos dados dos Programas de Avaliacdo Externa da Qualidade (PAEQ)
das referidas sociedades cientificas 3%, Esse documento indica que o Erro Minimo Consensual (EMC)
definido para a HbAlc como possivel de ser cumprido pela maioria dos laboratérios que participaram
nos referidos PAEQ (e nos quais se incluem muitos laboratdrios portugueses) foi de CV=7,7%. De notar
que o Erro Minimo de Consenso (EMC) permitido no dito documento, refere-se a "% de desvio em
relagdo ao valor alvo"®V), que é exatamente o mesmo que definir qual 0 minimo de incerteza maxima
de medicdo a permitir pelos laboratdrios clinicos. Essa dado aponta para-a existéncia, na Peninsula
Ibérica, de laboratdrios que permitem erros superiores a 3 vezes o erro maximo desejavel referido na
NOC 033/2011 (CVmax<2%).

Embora tecnicamente as metodologias que incluam colunas de HPLC, quando novas e bem
calibradas, cumprem com esse requisito (CVmax<2%) quase sem esforco por parte do laboratério, o
estado da arte revelado pelo documento de consenso espanhol, demonstra-nos que com o
envelhecimento da coluna de HPLC, alguns laboratérios permitem que o erro progrida para valores
com impacto clinicamente relevante. Para além disso, existem métodos padronizados para a HbAlc,
mas que ndo sdo métodos de referéncia e possuem erros de incerteza maxima de medicdo
normalmente superiores ao CV=2%, sendo que nesses casos o laboratério também nunca conseguira
cumprir com esse requisito analitico.

No entanto, os laboratdrios que ndo conseguem manter o seu ruido analitico abaixo do ruido
biolégico, podem sempre calcular qual a sua capacidade de detetarem alteracGes fisiopatoldgicas, e a
sua dispersdo maxima para um doseamento, para 100% dos seus utentes (com 95% de confianga) se
implementarem os seus PQCI de forma a delimitar a incerteza maxima de medi¢cdo que conseguem
cumprir tecnicamente na sua rotina de trabalho.

Com esses dados qualquer laboratério pode depois avaliar e adaptar, por exemplo, a NOC
052/2011 “Abordagem Terapéutica Farmacoldgica na Diabetes Mellitus Tipo 2 no Adulto” e informar
gualitativamente e de forma automatica nos seus relatdrios de resultados quando esta perante uma
“reducdo metabdlica favoravel da HbA1c” ou um “aumento fisiopatoldgico relevante da HbAl1c”. Essa
informacao qualitativa adicional aos dados de resultados obtidos para a HbAlc, conferem uma mais
valia que orienta o médico prescritor para perceber quando é eficiente a adigao de um 32 antidiabético
oral ou uma insulina segundo as indicagées da NOC 052/2011, adaptada a esse laboratério, por
exemplo.
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Este apéndice exemplifica o que se pode fazer depois de efetuado o procedimento de
implementacdo de cartas de controlo interno otimizadas.

E avaliada a NOC 052/2011 e adaptada a realidade de 4 laboratérios com as suas incertezas
maximas de medic¢do (CVa), definidas para 2% (laboratdrio A), 2,6% (laboratdrio B), 4% (laboratério C)
e 7% (laboratério D), respetivamente.

O procedimento adotado é:

1- Para cada laboratério é efetuado o cdlculo da capacidade de detecdo de alteracdes
fisiopatoldgicas relevantes e da dispersao maxima de um doseamento.

2- S3o ajustados os objetivos terapéuticos da NOC 052/2011 a capacidade de dete¢do de alteragdes
fisiopatoldgicas relevantes e a dispersao maxima de um doseamento, calculados para cada
laboratério.

3- E definido o conjunto de regras de reporte automatico de informagdo qualitativa a adicionar na
monitoriza¢do personalizada do utente, para cada laboratodrio.

Recorremos a variabilidade bioldgica intraindividual CVb=1,85% (valor correspondente as amostras de
sangue total (?3)) e aos CVa obtidos por cada laboratério nos seguintes calculos.

1. a. Cdlculo da capacidade de detecao de alteragdes fisiopatoldgicas relevantes:

) A-Check=2,33xV(CVa*+CVp?)
Laboratdrio A B C D
A-check (em %) 6,35 7,44 10,27 16,87

Figura 1 — Apéndice 3: Dados da capacidade de detegdo de alteragdes fisiopatoldgicas relevantes, esperados para
cada laboratdrio.

Em seguida, calculamos o valor de alteragao fisiopatoldgico relevante da HbAlc (subida ou descida),
entre dois doseamentos consecutivos para cada utente, arredondando o resultado com aproximacgao
as décimas. Desta forma podemos medir o valor minimo a partir do qual podemos garantir, por
exemplo, que estamos perante uma resposta metabolicamente favoravel a terapéutica instituida pelo
clinico, na reducdo observada da HbAlc.

Laboratério A B C D
Valor inicial
. 7% 8% 9% 7% 8% 9% 7% 8% 9% 7% 8% 9%
medido HBA1C
Descida/subida
fisiopatologicade | 0,4% 05% 0,6% | 0,5% 0,6% 0,7% | 0,7% 0,8% 09% | 1,2% 1,3% 1,5%
HBA1C

Figura 2 — Apéndice 3: Dados de aumento/reducdo absoluta de HbAlc, em % de HbAlc, fisiopatologicamente
relevante, arredondados com aproximag¢do as décimas, na resposta metabdlica favordvel a terapéutica, a partir dos
valores iniciais de HbAlc 7%, 8% e 9%.
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Exemplo: Laboratério A cujo valor inicial de HbAlc é 7%.

Se o valor medido de HbAlc de um utente é 7% e sabendo que o A-Check correspondente ao
laboratdrio A é de 6,35%, obtemos a reducao de HbA1lc da seguinte forma:

7x6,35/100=0,4445
Arredondando por aproximacgdo as décimas, o valor minimo é de 0,4.

Interpretacao:

O laboratério A pode entdo garantir que estd perante uma alteracdo biopatologicamente relevante (ou
resposta metabolicamente favoravel a terapéutica) quando observa uma redugado de HbAlc de 0,4,
0,5 ou 0,6%, (com um A -Check de 6,35%), a partir de um valor inicial medido de 7, 8 ou 9%

respetivamente.

b. — Calculo da dispersdao maxima de um doseamento:
D = 1,96 x V(CVa2 + CVp?)

Laboratdrio
D (em %)

A

5,34

B
6,25

C
8,64

D
14,19

Figura 3 — Apéndice 3: Dados da dispersdo mdxima de um doseamento, esperados para cada laboratdrio.

Em seguida, calculamos o intervalo do valor real do utente, arredondando o resultado com
aproximacdo as décimas, de forma a medir a dispersdo maxima de um doseamento.

Laboratério

A B C D
Valor inicial
medido de 7% 8% 9% 10% | 7% 8% 9% 10% | 7% 8% 9% 10% | 7% 8% 9% 10%
HBA1C
Intervalo do
6,6- 7,6- 85- 95-|6,6- 7,6- 8,4- 94- |64 7,3 8,2- 9,1-|6,0- 69- 7,7- 8,6-
valor real do
tente 74 84 95 105(74 84 96 106 | 76 8,7 98 109|80 9,1 10,3 11,4
u

Figura 4 — Apéndice 3: Dados do intervalo do valor real do utente, calculados a partir de um valor inicial de
HbA1c, esperados para cada laboratdrio.
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Exemplo: Laboratério A cujo resultado medido de HbA1lc é 7%.

Se o valor medido de HbAlc de um utente é 7% e sabendo que a dispersdo maxima correspondente
ao laboratério A é de 5,34%, obtemos o intervalo do valor real da seguinte forma:
7x5,34/100=0,3738

Arredondando por aproximagado as décimas, o intervalo do valor real é 7% + 0,4 ou seja 6,6-7,4.

2 Ajuste dos objetivos terapéuticos da NOC 052/2011 a capacidade de detecdo de
alteragdes fisiopatoldgicas relevantes e a dispersdao maxima de um doseamento,
calculados para cada laboratério.

Com base na informagdo exposta atras, para a definicdo da referenciacdo baseada na NOC 052/2011
“Abordagem Terapéutica Farmacolégica na Diabetes Mellitus Tipo 2 no Adulto” sdo avaliados para cada
laboratdrio, os seguintes pontos da referida NOC:

Tratamento com Monoterapia

Ponto 2) alinea e) iii):

“Na pessoa com DM2 que se apresenta com hiperglicemia marcadamente sintomatica e/ou com
glicemias elevadas (300-350 mg/dL) ou HbA1lc elevada (>10%) deve iniciar-se terapéutica com insulina
podendo, depois da melhoria do seu estado metabdlico, reduzir a insulina parcial ou totalmente e
iniciar antidiabéticos orais (ADO) (consultar Norma N.2 25/2011 ”Insulinoterapia na Diabetes Mellitus
Tipo 2”).”(ver figura 5).

Tratamento com Terapia Dupla

Ponto 3) alineas a) i) e ii):
i. Se HbAlc >9%, adicionar insulina;
ii. Se HbAlc <9%, adicionar preferencialmente SU como 22 farmaco;”(ver figura 5).

Tratamento com Terapia Tripla

Ponto 4) alinea a) i) “Se o objetivo é uma reducdo de HbAlc <1%: adicionar um 32 ADO (nao associar
uma sulfonilureia com a nateglinida);”

Ponto 4) alinea a) ii) “Se o objetivo é uma reduc¢do de HbA1lc >1%: associar insulina a terapéutica com
ADO”

Ponto 4) alinea d) "Na avaliacdo da eficacia terapéutica, a terapéutica com um iDPP4 ou a pioglitazona
s6 deve ser continuada se o doente com diabetes tipo 2 tiver uma resposta metabdlica favoravel (com
uma reducdo de, pelo menos, 0,5% na HbAlc ao fim de 6 meses)”( ver figura 6).
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Para tal, reportamos os intervalos do valor real do utente, obtidos na figura 4, para valores iniciais de
HbA1lc de 10 e 9% (cut-off de decisdo clinica no caso de um tratamento com Monoterapia e Terapia
Dupla respetivamente) na seguinte tabela:

Monoterapia - Ponto 2) e) iii) Terapia Dupla - Ponto 3) a) i) eii)
Se HBA1C elevada >10%: insulina Se HBA1C >9%: insulina
Tratamento .
Se HBA1C <9%: SU (22 farmaco)
(cut-off de 10%) (cut-off de 9%)
Laboratdrio A B C D A B C D
Intervalo do valor
9,5-10,5 9,4-10,6 9,1-10,9 8,6-11,4|8,5-9,5 8,4-9,6 8,2-9,8 7,7-10,3
real do utente

Figura 5 — Apéndice 3: Dados do intervalo do valor real do utente, calculados para um cut-off de HbA1c de 10 ou
9% (valores de decisdo clinica), no caso de um tratamento com Monoterapia e Terapia Dupla respetivamente,
esperados para cada laboratdrio.

Interpretacdo: exemplo do Laboratério A

Tratamento com Monoterapia

Ponto 2) e) iii): quando se refere a “HbAlc elevada (>10%)” a partir da qual “deve iniciar-se a
terapéutica cominsulina...”, ter em atencao que qualquer valor de doseamento entre 9,5-10,5% HbA1c
pode referir-se ao cut-off de 10% HbAlc.

Tratamento com Terapia Dupla

Ponto 3) a) i) eii): ter em consideragdo que qualquer doseamento obtido entre 8,5-9,5% HbAlc pode
referir-se ao cut-off de 9% HbAlc.
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Relativamente ao tratamento com Terapia Tripla, os dados obtidos na figura 2 sdo reagrupados para
cada laboratério, na seguinte tabela:

Terapia Tripla

-Ponto 4) a) i) “Se o objetivo é uma redugdo de HbAlc <1%: adicionar um 32 ADO (nao
associar uma sulfonilureia com a nateglinida);”

-Ponto 4) a) ii) “Se o objetivo é uma reducdo de HbAlc >1%: associar insulina a terapéutica

Tratamento
com ADO”
-Ponto 4) d)” Na avaliacdo da eficacia terapéutica, a terapéutica com um iDPP4 ou a
pioglitazona s6 deve ser continuada se o doente com diabetes tipo 2 tiver uma resposta
metabdlica favoravel (com uma redugdo de, pelo menos, 0,5% na HbA1lc ao fim de 6 meses)”
Laboratorio A B C D
Valor inicial

. 7% 8% 9% 7% 8% 9% 7% 8% 9% 7% 8% 9%
medido HbA1c

Ponto 4) a) i)
reducdo de HbAlc
<1%, (mas com
>HbA1c% de:)
Ponto 4) a) ii)
reducao de HbAlc
>1% (e com

>0,4 >05 >06 | >0,5 >06 >0,7| >0,7 >0,8 >09 | >1,2 >1,3 >1,5

>04 >05 >06 | >0,5 >06 >0,7| >0,7 >08 >09 | >12 >13 >15

k% k% k%
>HbA1c% de:)
Ponto 4) d)
reducdo de, pelo
menos, 0,5% na 0,4 0,5 0,6 0,5 0,6 0,7 0,7 0,8 0,9 1,2 1,3* 1,5%
HbAlc ao fim de 6 *% 5k * %
meses

Figura 6 — Apéndice 3: Dados de redugcdo metabdlica favordvel de HbAlc, no caso de um tratamento com Terapia
Tripla (sob as condi¢cées do ponto 4) a) i), 4) a) ii) e 4) d) ), calculados para cada laboratério. Em cada exemplo de
utente com 7%, 8% e 9 % de HbA1c, é indicada a percentagem de redugdo efetiva minima necessdria ocorrer para
que se garanta estarmos perante uma resposta metabdlica favordvel na terapéutica farmacoldgica do adulto DM
2, para os referidos pontos da NOC 052/2011. A partir desses valores, cada laboratdrio pode emitir uma resposta

gualitativa adicional ao valor obtido da HbAlc por exemplo indicando uma “reducdo metabdlica favordvel da

HbA1c”. Note-se também que a NOC 052/2011 néo pode ser aplicada no caso do laboratdrio D (com CVmax=7%).
Pois, este laboratdrio ndo consegue monitorizar os utentes em terapia farmacoldgica tripla sequndo os requisitos
da NOC (ponto 4)a)i)), nem consegue avaliar a eficdcia de um iDPP4 ou a pioglitazona (ponto 4)d) da NOC
052/2011)) e ainda s6 consegue confirmar uma resposta metabdlica favordvel com insulina (ponto 4)a)ii) da NOC
052/2011)) para redugdes superiores a 1.2% da HbA1c.

Exemplo: Laboratério A
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Tratamento com Terapia Tripla

Ponto 4) alineas a) i):

Se o objetivo é uma reducdo de HbAlc < 1%, mas > 0,4% HbA1lc, quando estamos perante um valor
basal inicial de 7% HbA1c, adicionar um 32 ADO (ndo associar uma sulfonilureia com a nateglinidina).

Se o objetivo é uma redugdo de HbAlc < 1% , mas > 0,5% HbA1lc, quando estamos perante um valor
basal inicial de 8% HbA1c, adicionar um 32 ADO (ndo associar uma sulfonilureia com a nateglinidina).

Se o objetivo é uma reducdo de HbAlc < 1% , mas > 0,6% HbAlc, quando estamos perante um valor
basal inicial de 9% HbA1c, adicionar um 32 ADO (ndo associar uma sulfonilureia com a nateglinidina).

Ponto 4) alineas a) ii):

Mantém referenciacdo indicada na NOC 052/2011. Pois qualquer laboratério que cumpra com a NOC
033/2011, garante detetar alteracGes biopatoldgicas relevantes (metabolicamente eficientes) para
reducbes de HbA1c>1%, para qualquer valor basal inicial de HbA1lc até 9%.

Ponto 4) alinea d):

Com uma reducao de, pelo menos 0,4% na HbA1lc, para um valor basal inicial de 7% HbA1c, ao fim de
6 meses.

Com uma reducao de, pelo menos 0,5% na HbAlc, para um valor basal inicial de 8% HbA1c, ao fim de
6 meses.

Com uma reducao de, pelo menos 0,6% na HbAlc, para um valor basal inicial de 9% HbA1c, ao fim de
6 meses.

Exemplo: Laboratério D (caso particular na Terapia Tripla)

Tratamento com Terapia Tripla

Ponto 4) alineas a) i): *

Para adicionar um 32 ADO, neste laboratdério nao é possivel definir objetivos de reducao de HbAlc <
1%, pois ndo consegue garantir a detecao de resposta metabolicamente favoravel para:

valores de reducdo inferior a 1,2% HbA1c se o valor basal inicial é 7%,;

valores de reducdo inferior a 1,3% HbA1c se o valor basal inicial é 8%;
valores de reducdo inferior a 1,5% HbA1c se o valor basal inicial é 9%;

Ponto 4) alineas a) ii): **
O laboratoério D sé consegue garantir a detecdo de resposta metabolicamente favoravel na reducao da

HbA1c, guando os objetivos terapéuticos forem:
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reducdo de HbAlc > 1,2% se o valor basal inicial é 7%;
reducdo de HbAlc > 1,3% se o valor basal inicial é 8%;
reducdao de HbAlc > 1,5% se o valor basal inicial é 9%;

Ponto 4) alinea d): ***

Assim seria necessdrio ajustar o texto da NOC 052/2011 para:

Com uma reducdo de, pelo menos 1,2% na HbA1lc, para um valor basal inicial de 7%, ao fim de 6 meses.
Com uma reducgdo de, pelo menos 1,3% na HbAlc, para um valor basal inicial de 8%, ao fim de 6 meses.
Com uma reducdo de, pelo menos 1,5% na HbAlc, para um valor basal inicial de 9%, ao fim de 6 meses.

3- Conjunto de regras de reporte automatico de informacgao qualitativa a adicionar na
monitorizacao personalizada do utente, para cada laboratdrio.

As regras que ativam o reporte automadtico de informacgdo qualitativa a adicionar na monitorizacao
personalizada do utente, estdao diretamente dependentes do delta check determinado para cada
laboratdrio na figura 1, com as alteracGes absolutas de HBA1C em % calculadas na figura 2, adaptadas
aos pontos da NOC 052/2011 na figura 6.

Tendo como exemplo o laboratdrio A:
Para cada dois doseamentos consecutivos de cada utente:

i- Sempre que se verificar uma redug¢ao de 6,35% do valor da HbAlc, em relagdo ao ultimo valor de
HbAlc do utente, ativar a informacdo qualitativa adicional: “Detetada reducdo metabdlica
favoravel da HbA1c”

ii- Sempre que se verificar um aumento de 6,35% do valor da HbAlc, em relagdo ao ultimo valor de
HbA1lc do utente, ativar a informacgao qualitativa adicional: “Detetado aumento fisiopatolégico da
HbAlc”

HEMOGLOBINA GLICADA

Resultado Valores de referéncia:
........................................................................ 6.5 % 6.5 — 7 % Diabético Controlado
Resultados anteriores: 05/03/2016 (7.0) 10/11/2015 (6.6) > 7% Diabético nao controlado

Informacgao qualitativa adicional:
Detetada reducdao metabodlica favoravel da HbA1C

Figura 7 — Apéndice 3: exemplo de reporte laboratorial com indica¢éo de uma redugéio metabdlica favordvel da
HbA1c para um laboratdrio com CVmdx=2% definido no seu Programa de Controlo Interno da Qualidade para o
doseamento da HbAlc.
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Conclusao:

A adaptacdo da NOC 052/2011 mostra-nos que mesmo o laboratdrio que cumpre com a NOC
033/2011 (CVmax<2%), cumpre com todos os objetivos terapéuticos referidos na NOC 052/2011, mas
em alguns casos apenas sob condicdes de restricdo importantes inerentes a sua capacidade de detecdo

de alteracdes fisiopatoldgicas relevantes, pois apesar de detetar alteragdes para redugdes de

HbA1c<1% s6 consegue detetar as alteragdes para valores de redugao da HbAlc acima de 0,4% e varia
consoante a HbAlc inicial do utente.

O estudo efetuado aos outros exemplos de laboratérios (B,C e D) revelou igualmente que para
cada um existem valores diferentes na sua capacidade de detecdo de alteragGes fisiopatoldgicas
relevantes e também para cada um desses é necessario ajustar os objetivos terapéuticos da NOC
052/2011.

No entanto é também impossivel exigir a Direcdo Geral de Saude que emita a NOC 052/2011
ajustada a incerteza de medicao de todos os laboratdrios, ou a todas as possibilidades de doseamentos
obtidos entre os 3 exemplos aqui referidos (valores iniciais de 7, 8 e 9% de HbAlc inicial).

Assim, o reporte automatico implementado para cada um dos 4 exemplos de laboratério, permite
adicionar informacgao qualitativa aos valores de HbAlc obtidos, que se adapta automaticamente aos

objetivos terapéuticos da NOC 052/2011, para todas as possibilidades de doseamentos iniciais e para

cada laboratério.

A adaptacdo da NOC 052/2011 a realidade de cada laboratério, é da competéncia do profissional
especialista de laboratdrio e reveste-se de vital importancia se quisermos reduzir a co-morbilidade
associada ao incorreto tratamento farmacoldgico do utente.
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