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O presente documento é resultante do trabalho conjunto entre o Colégio de Biologia Humana e
Saude da Ordem dos Biélogos (CBHS-OBIO) e a Comissdo de Laboratdrio Clinico e Genética Humana de
Bioquimicos Clinicos da Associacdo Nacional de Bioquimicos (LabGen-ANBIOQ). Foi elaborado com base
na visdao 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 envolver os Bioquimicos Clinicos da
ANBIOQ na sistematizacao concentragao e divulgacao de informagdo atualizada sobre a Gestao Total
da Qualidade nos Laboratdrios Clinicos, de Genética Humana e de Embriologia/Reprodugdo Humana,
contribuindo para a melhoria continua e constante atualizacdo de todos os profissionais nesta area.

Do mesmo modo, o CBHS-OBIO, criado em resultado da forte ligacdo profissional do Bidlogo a saude
humana, tem como objetivos prioritarios a valorizagdo do conhecimento e a promogdo da formacgao
técnico-cientifica dos seus especialistas, garantindo as suas qualificagdo e competéncia para o bom
exercicio da sua atividade profissional nas varias vertentes da saude humana. A acdo destes incide
essencialmente nas areas das analises clinicas, da genética humana e da embriologia/reproducdo
humana, abrangendo todas as vertentes de laboratério clinico, investigacdo, desenvolvimento de
produtos e ferramentas de acao terapéutica, assessoria técnico-cientifica e implementacao de sistemas
de gestao da qualidade, ente outros.

Introducao:

Em maio de 2022, a European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM),
através do Task and Finish Group of Practical Approach to Measurement Uncertainty, publicou o artigo
“Measurement uncertainty for practical use” (), onde emitiu um conjunto de recomendacdes de célculo
pratico da incerteza de medigdo e incerteza expandida de medicgao.

Em junho de 2022, a EFLM ativou um novo site da Base de Dados de Variabilidade Bioldgica®,
onde disponibilizou os recursos de calculo do RCV e dos Requisitos de Qualidade na forma de Incerteza
Expandida de Medicdo permitida (sigla usada pela EFLM — MAU Maximum allowable uncertainty).

As recomendac0es e a Base de Dados da EFLM, vém agora validar o procedimento desenvolvido
em conjunto pelo CBHS-OBIO e pela LabGen-ANBIOQ em 2012, o qual foi revisto em 2016 e 2018),

Na sequéncia destas novas alteracdes e recomendacdes da EFLM, totalmente alinhadas com as
recomendacdes conjuntas do CBHS-OBIO e LabGen-ANBIOQ, a Ordem dos Bidlogos e a Associacdo
Nacional de Bioquimicos vém por este meio divulgar um conjunto de respostas as questées que mais
frequentemente nos tém sido colocadas, de forma a auxiliar a sua implementacao.

Em algumas das questOes a resposta dada é idéntica, pelo que sdo apresentadas varias questdes
aparentemente diferentes antes da resposta comum.
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Se, até ha um més atras, a EFLM nao usava a Incerteza de Medi¢dao (UM) como métrica de defini¢ao
de requisitos de qualidade, porque a incluiu agora? E melhor que o Erro Total (ET), porqué? E se
continuarmos a usar apenas o ET como métrica de requisitos de qualidade? Calcular a UM é
obrigatorio, mas isso implica ter que usar a UM como métrica de definicao de requisitos de qualidade
laboratorial? Tenho de usar a UM e ET ao mesmo tempo para definir requisitos de qualidade
laboratorial?

Resposta:

No site da EFLM, na seccdo de cdlculo dos requisitos de qualidade laboratorial para cada
magnitude bioldgica, encontra-se uma nota da EFLM a informar que o ET foi desenvolvido para estudos
intercomparativos entre laboratdrios diferentes dos Programas de Avaliacdo Externa da Qualidade e,
por isso, deve ser usado com cautela porque trata a contribui¢do de dois erros (CVa imprecisao e Bias)
de forma linear, o que é matematicamente incorreto quando se definem requisitos de qualidade
interna para um mesmo laboratdrio, dado aumentar artificialmente o erro admissivel.

A UM permite avaliar o impacto dos erros de incerteza no utente, porque engloba os erros numa
Unica variavel matematica, a qual ao fim de algum tempo mantém-se fixa tornando-se previsivel ou
conhecida (se se mantiverem as condicOes de trabalho e de producdo de reagentes, calibradores e
consumiveis). Por esse motivo a UM ¢ a indicada para avaliar o impacto dos erros no risco de decisao
clinica, com recurso as ferramentas da Variabilidade Biolégica (RCV - Reference Change Value ou
capacidade de detecdo de alteracdes fisiopatoldgicas relevantes, como definido no procedimento
conjunto CBHS-OBIO/LabGen-ANBIOQ®); Valores de referéncia personalizados; Nimero de amostras
para achar o ponto homeostatico real; Dispersao maximo de um doseamento; Avaliacdo e adaptacao
de Normas de Orientacgdo Clinica ou Guias de Pratica Clinica a realidade de cada laboratério/utente),
abrindo as portas a medicina preditiva personalizada nos laboratdrios clinicos de rotina.

Por exemplo, quando o laboratdrio consegue definir o requisito de qualidade UM inferior a
Variabilidade Bioldgica intraindividual, sabe que todos os erros de incerteza sdao absorvidos pela
variabilidade biolégica intraindividual e que por isso o risco de decisdo clinica depende apenas da
variabilidade bioldgica intrinseca a magnitude bioldgica em causa® (trabalho apresentado na 112
Reunido Cientifica da Sociedade Portuguesa de Medicina Laboratorial; para mais informacdes contactar
o autor principal: jorgevpinheiro@ci.uc.pt).

Todos os laboratérios que ainda estejam a iniciar-se no uso da UM, podem manter os dois sistemas
de definicdo dos requisitos de qualidade laboratorial em paralelo. Com o tempo, o laboratério percebe
as vantagens e ganha cada vez mais confianga no uso da UM.

Porque é que anteriormente a EFLM tinha a férmula de calculo classica do RCV, exclusivamente com
fator bidirecional e agora na nova férmula coloca preferencialmente a possibilidade de usar o fator
Unidirecional?

Resposta:

O CBHS-0BIO e a LabGen-ANBIOQ sempre recomendaram o uso do fator unidirecional também na
féormula cldssica do RCV (o qual se encontra no procedimento conjunto), porque a realidade pratica no
processo de avaliacdo da condicdo clinica de qualquer paciente sob monitorizacdo, é que entre dois
doseamentos consecutivos sé pode ocorrer uma de duas alteragdes: agravamento ou melhoria da
condigao inicial. Isto é, sé ocorre um aumento ou uma diminui¢ao de valores absolutos da magnitude
em estudo quando existe uma alteragao significativa entre dois doseamentos consecutivos. O uso do
fator de cdlculo unidirecional representa melhor essa utilidade clinica do calculo do RCV.
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Porque é que a EFLM mudou para a formula assimétrica (logaritmica) de calculo do RCV e ndo usa
agora a Formula classica do RCV?

Resposta:

A férmula assimétrica (logaritmica) é a que melhor representa a plausibilidade biolégica. Em
primeiro lugar, porque se pode ver nesta base de dados que os limites extremos dos intervalos de
variacdo bioldgica intraindividual possuem uma distribuicdo logaritmica a volta de um ponto
homeostatico, com os limites superiores mais afastados da mediana do que os limites inferiores. Para
além disso, esta férmula também ndo permite descidas de valores paradoxais acima de 100% para o
doseamento consecutivo seguinte, quando a UM e a variabilidade bioldgica intraindividual sdo
elevadas®®.

Esta férmula tem em consideracdo o maior valor absoluto de partida, quando existe uma
descida, ou o menor valor absoluto de partida, quando avaliamos uma subida, a volta de um possivel
ponto homeostatico real de um utente, o que melhor representa a relevancia clinica que se pretende
dar durante um processo continuo de monitorizacdo do utente com recurso ao RCV. Por exemplo,
indicando mais rapidamente que se encontra no caminho do regresso a normalidade, apds um episddio
agudo ou inicio de tratamento.

Nota importante:

Se o sistema LIS ndo suportar dois valores de RCV diferentes, um para subida e outro para descida,
pode sempre usar a Férmula de cdlculo tradicional do RCV (que atribui um Unico valor de RCV para
subida ou descida relevante), mesmo com uma incerteza expandida de medigdo superior a 10%. Nesse
caso, nao use a incerteza expandida (2xCVa) no calculo do RCV, mas apenas a incerteza (média) de
medicdo (CVa). Deve efetuar, entdo, o célculo da percentagem de doseamentos que se encontram
dentro e fora do CV médio, como referido na resposta a pergunta 6, para perceber qual a percentagem
de falsos positivos nos alarmes RCV.

Pode obter a férmula de calculo tradicional do RCV para a probabilidade unidirecional de 95% no
procedimento conjunto do CBHS-OBIO/LabGen-ANBIOQ® no capitulo afeto ao calculo da capacidade
de detecdo de alteragdes fisiopatoldgicas relevantes.

O calculo da UM segundo a Guia Internacional da Incerteza de Medi¢ao (GUM) implica conhecer ou
obter os dados de varias UM separadas (calibradores, equipamentos, material superior de
referenciagdo metroldgica, etc.). Por isso, é demasiado complexo para a rotina do dia-a-dia
laboratorial. Existe algum método mais pratico recomendado para os laboratérios clinicos?

Resposta:

Sim, existe.

E verdade que a GUM é aplicada de forma universal em todos os processos que usem quantidades
de medida. Normalmente, os processos de engenharia, arquitetura, aeroespacial, etc., s possuem
sistemas de confirmagdo mensurdvel em cada etapa do processo, pelo que uma primeira leitura linear
da GUM parece indicar que se deve conhecer e calcular a Incerteza de Medicdo em cada passo e
subpasso dos processos, cujos dados acumulam para o cdlculo da incerteza do processo total. No
entanto, o laboratdrio clinico possui uma particularidade que o distingue das demais areas da ciéncia
humana: o laboratério clinico confirma no FINAL de todo o processo qual a incerteza acumulada desde
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o inicio do processo de rastreabilidade metroldgica (matriz padrdo metroldgica superior do
calibrador/reagente) até ao resultado final, através dos controlos internos de qualidade, em primeiro
lugar, e dos controlos externos, como confirmacao secundaria.

Isto é, os controlos internos permitem observar qual a incerteza de medicdo acumulada de todo o
processo da responsabilidade do fabricante (calibradores, reagentes, consumiveis, equipamentos),
bem como da responsabilidade direta do laboratério (equipas, processo de lavagem do material do
laboratério usado nos doseamentos, qualidade do ar, temperatura, humidade e luminosidade
ambientes, procedimentos internos do laboratdrio e também a qualidade dos procedimentos pré-
analiticos que interferem na fase analitica, como a colheita, transporte e
acondicionamento/armazenamento das amostras bioldgicas).

Tal como indicado no procedimento conjunto do CBHS-OBIO/LabGen-ANBIOQ @) desde 2012, sendo
agora também recomendado pela EFLM!Y, é precisamente a incerteza acumulada resultante da
contribuicdo de todos estes subprocessos que deve ser contabilizada para avaliar o impacto nos
resultados dos utentes. Pelo que o calculo da incerteza de medicdo do laboratdrio clinico pode ser
obtido apenas com os dados da incerteza observada ao nivel de controlos internos de qualidade, de
forma simples e direta para qualquer uma das seguintes 3 situagoes:

1- de um Unico equipamento/método;
2- de varios equipamentos de um mesmo fabricante/método;
3- de vdérios equipamentos diferentes de fabricantes diferentes.

Na 92 Reunido Cientifica da Sociedade Portuguesa de Medicina Laboratorial foi apresentado um
trabalho sobre um Programa de Harmonizac¢do Laboratorial®®), no qual é evidenciado como se obtém a
incerteza expandida combinada de quatro equipamentos de quimica clinica de um mesmo fornecedor,
distribuidos por trés laboratdrios de trés unidades hospitalares, comparando-o com a variabilidade
bioldgica intraindividual e o calculo do RCV dos varios parametros envolvidos (para mais informacdes
contactar o autor principal: jorgevpinheiro@ci.uc.pt).

No laboratdrio calculei que a MAU (incerteza expandida maxima admissivel) para a albumina é 5%,
emvez do 2,5% MAU desejavel ou até 3,8% MAU minimo admissivel, pela EFLM. Quer dizer que estou
em incumprimento? Qual é o impacto nos meus utentes?

Resposta:

O laboratério clinico tem a melhor tecnologia a sua disposicdo, mas nem sempre consegue que a
incerteza de medicdo expandida real de trabalho seja inferior a variabilidade bioldgica intraindividual.
Tal pode ser facilmente verificado usando os Peers de laboratérios para o mesmo lote de reagente, de
equipamentos e métodos idénticos do mesmo fabricante do(s) seu(s) equipamento(s), observando o
coeficiente de variacdo analitico (CV) combinado dos varios laboratdrios desse Peer.

O conhecimento da sua incerteza real de medicdo expandida maxima admissivel (verificada como
sendo equivalente tecnicamente para os restantes laboratérios do Peer internacional, de forma a
confirmar que ndo possui erros grosseiros inadmissiveis) permite ao laboratério usar esses dados no
calculo do RCV como informacdo interna de detecao de erros analiticos, na detecdo de alteragbes
fisiopatoldgicas relevantes, ou no calculo do nimero de amostras necessarias para encontrar o ponto
homeostatico real ou, ainda, no calculo da dispersao maxima de um doseamento. Dados esses que
servem de base no processo de adaptacdo das Normas de Orientacao Clinica a realidade do laboratério,
de forma a usar essa informagao nos comentarios que podem ser introduzir nos boletins de resultados
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e, até, personalizados ao utente. Pode encontrar exemplos concretos de avaliacdo e adaptacdo das
NOCs a realidade dos laboratdrios e comentarios a introduzir nos boletins de resultados, nos apéndices
do procedimento conjunto CBHS-OBIO/LabGen-ANBIOQ).

No calculo do RCV, a EFLM solicita apenas o CV médio (incerteza de medi¢do) do laboratério. Por que
razao a EFLM também informa que se deve definir a incerteza expandida de medi¢do (2xCV) e ndo
apenas a incerteza de medigdo (CV), como requisito de qualidade?

Resposta:

O RCV pode ser usado no laboratério clinico com dois propdsitos distintos:

a) RCV como ferramenta técnica de detec¢ao de erros analiticos que estdo a ultrapassar aincerteza
maxima de medigao definida pelo laboratério.
Alarmes de violagdo do RCV num numero de pacientes acima do habitual, para o total de
pacientes do laboratdrio, sdo uma indicacdo de elevada probabilidade de se estar na presenca
de um erro técnico sistemdtico ou aleatdrio, respetivamente se o alarme do RCV violado é
tendencial no mesmo sentido, ou de sentido aleatdrio/bidirecional, no conjunto dos utentes
afetados. Por isso deve ser usada a incerteza expandida de medicdo admissivel pelo laboratério
na varidvel do CVanalitico no calculo do RCV.

b) RCV como ferramenta de dete¢dao precoce e personalizada de alteragdes fisiopatoldgicas
relevantes para os utentes do laboratoério.
Uma das constatacoes referidas na 3th EFLM Strategic Conference foi que, com o uso das
ferramentas da variabilidade bioldgica (RCV e definicdo dos intervalos de referéncia
personalizados para cada utente, entre outros), o laboratério clinico de rotina encontra-se a dar
os primeiros passos na medicina (preditiva) personalizada (e ndo apenas na genética
personalizada). Neste caso, e dependendo das caracteristicas e missdo, em algumas situacées o
laboratdrio pode ter vantagens em utilizar a incerteza de medicdo (CVa) no calculo do RCV, em
vez da incerteza expandida de medicdo (2xCVa), detetando mais depressa a alteracao
fisiopatoldgica relevante num grupo particular de utentes. No entanto, existira sempre um outro
grupo de utentes que possui erros analiticos superiores ao CVa e inferiores a 2xCVa, cujos
resultados sdo admitidos pelo laboratdrio, mas cujos dados do RCV ndo podem ser usados para
adaptar as NOCs ou como medicina personalizada na determinacdo dos valores de referéncia
personalizados, por exemplo.

Assim sendo, recomendamos que o laboratdrio faca a sua prépria simulacdo comparando o valor
dos RCV quando calculado com a UM e a MAU.

Da experiéncia do CBHS-OBIO e da LabGen-ANBIOQ, na maioria dos casos ndo existe uma diferenca
significativa, pelo que o uso da Incerteza expandida de medicao é o indicado para o cdlculo do RCV no
documento conjunto @), de forma a garantir o uso simultdneo do RCV como ferramenta técnica de
detecdo precoce de alteracdes fisiopatoldgicas relevantes e de erros que ultrapassam a incerteza
maxima de medicado, definida pelo laboratério, para todos os doseamentos efetuados, sem excecao.

No caso de usar apenas a incerteza de medicdo no calculo do RCV, deve estimar qual a percentagem
de falsos positivos (percentagem de doseamentos que irdo ter erro associado superior ao CV e inferior
aincerteza expandida de medigdo admissivel pelo laboratério, 2xCV) que o RCV ird originar, quer como
ferramenta técnica de deteg¢do de erros analiticos, quer no processo de detegdao de alteragdes
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fisiopatoldgicas relevantes ou como ferramenta de adaptacdo de NOCs ou definicdo de intervalos de
referéncia personalizados e, em funcdo disso, determinar se compensa o uso desse RCV.

Na 142 Reunido Cientifica da Sociedade Portuguesa de Medicina Laboratorial foi apresentado um
trabalho!”) que explica como identificar a percentagem de doseamentos que se encontram dentro do
erro da incerteza de medicdo (1 x CV) e a percentagem que se encontra dentro da incerteza expandida
de medicdo (2 x CV), comparando os respetivos RCV (para mais informacdes contactar o autor principal:
jorgevpinheiro@ci.uc.pt).
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