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O presente procedimento técnico de avaliacdo e otimizacdo de cartas de controlo de qualidade
interno no laboratério clinico é resultante do trabalho conjunto entre a Comissao de Lato@lidico
e Genética Humana de Bioquimicos Clinicos da Associacdo Nacional de BioquimicosAN&IGEN
e o Colégio de Biologia Humana e Saude da Ordem dos Bidlogos (CBHS). Foi elaborado com base
visdo comum de equipa plural e de consciéncia intgra 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 LaG&10Q, sistematizar, concentrar e divulgar a
informacéo atualizadaobre a Gestdo Total da Qualidade nos Laboratérios Clinicos e de Genética
Humana, contribuindo para a melhoria continua e constante atualizacéo de todos os profigsistais
area.

Do mesmo modpo Colégio de Biologia Humana e Saude da Ordem dos Biolo@gms como
consequéncia da forte ligacéo profissional do Bidlogo & Saude Humana, tem como objetivos prioritarios
a valorizacao do conhecimento e a promoc¢ao da formacao e do bom exercicio da atividade profissional
dos seus especialistas, nas varias vagerda salde humana. A sua acao incide especialmente nas
areas de andlises clinicas, genética humana e embriologia/reproducdo humana, abrangendo todas as
vertentes de laborat6rio, investigacao, desenvolvimento de produtos de agéo terapéutica, assessoria
técnicocientifica e implementacéo de sistemas de gestaquididade

O documento agora proposto, foi revisto e atualizado, apresentando as seguintes alteracfes em
relacdo a revisdo d2016

1 Clarificacdo ddmplementacéo da Incerteza Maxima de Medicdoetdimente nas cartas de
controlo interno da qualidade com regras simples de exclusdo, como garantia da qualidade
analitica conhecida para 100% dos doseamentos efetuados num laboré&tério 95% de
confiangca)e que permite a implementacdo de comentarios diadéivos automatizados a todos
0s doseamentas

1 Uso da incerteza combinada de medigdm processo de harmonizacdo da resposta analitica
laboratorial.

1 Clarificacdo dosatlos operacionais de qualidadmédia e desvio padraoptidosa partirdos
dados@ “rPs ed e | adwupeergroug comaférramentale implementacédo decartas
de controlo interno

1 Adicao do Apéndice@m exemplaleimplementacdo de comentario qualitatiautomatizado
para doseaments da HBA1C adaptando aNorma de Orientacdo CliniddOC052/2011
“Abordagem Ter apéut i c aVelitasT mp o 0 2 ¢ jpdlabérdtanitest ®7 a
com incerteza méaxima deedicdo de2%, 26%, 4% e 7%ara aHbAlc
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Com este procedimento, a LabGANBIOQ e o CBHS/OBIO pretendem contribuir para um
melhoria significativa da competéncia técnica dos laboratoposstando apoio diretamente naso
aos profissionais do laboratorio clinico, responsaveis de setores, unidades, equipamentos ou métodos,
ou ainda com responsabilidades na gestdo da qualidates também todos aqueles que desejam
acrescentawalor aos laboratorios onde exercem fungoes.

A informacgéo contida neste procedimento orienta o profissional de laborat6rio no processo da
implementacg&o de melhorias, com impaadiicoquantificavel, dietamente nas cartas de controlo de
qualidade 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 qua experiéncia acumulada pelos laboratorios permite uma crescente
competéncia técnica, objetivo de todos os profissionais com interesse em produzir resultados validos.

Para pedidos de esclarecimentos, ou qualquer outro assunto, contaep.f. pelo coeio
eletrénico:

labgen.webmaster@gmail.cothabGerANBIOQ)
sede.nacional@ordembiologos.(folégio Biologia Humana e Saude, Ordem dos Bi6logos)

(1° Revisd014-05-2016;2° Revisdo01-05-2018)

Jorge Pinheiro Ana Sousa
Coordenador da Comissao de Laboratério Clinico e Presidente do Colégie Biologia Hummna e Saude
Genética Humanaas Bioquimicos Clinicos Ordem dos Bidlogos

Associacao Nacional de Bioquimicos
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| ¢ INTRODUGA

O Laboratorio clinico deve criar mecanismos de avaliacdo da qualidade independentes,
mensuraveis e continuos, e assegurar a sua correta implementacéo, monitorizacao e aplicacdo de acde
corretivas. Deve simultaneamente aperfeicoar o sistema de conaidddado, contribuindo assim para
a melhoria da seguranca dente.

Océlculo da incerteza de medicao, associado a qualquer valor quantitativo no laboratério clinico,
é umrequisito de qualidade da ISO 15189: 261Z odavia os resultados de um inquésiinternacional
realizado em janeiro de 2015 pela Fundagdo Westgard a laboratérios clfhioasstram que menos
de 40% dos laboratérios usam os requisitos de qualidade para monitorizar a sua incerteza de medicao
e apenas cerca de 32% definem requisdegqualidade de uso clinico nos seus programas de controlo
interno. Cerca de 52% dos laboratdrios referem usar ainda os requisitos de qualidade segundo as
especificacdes dos fabricantes de reagentes e amostras de controlo. Expressivos foram também os
cera de 51% de laboratdrios que declaram sentir necessidade de apoio na definicdo dos seus requisitos
dequalidade.

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

Resultante do uso da métrica da incerteza de medicdo, outra melhoria introduzida neste
procedimento é a integracdo dos requisitos de qualidade clinicos para o laboratério, diretamente nas
cartas de controlo de quialade interna (CQI), que permitem assim assegurar a monitorizacao
personalizada e a maior seguranca dos séeates ®. O Documento de Consenso de Estocolmo de
1999 e o Documento de Consenso de Mildo de 2614que atualiza o de Estocolmo, definem
hierarquia dos requisitos de qualidade no laboratério clinico. De acordo com estes documentos, 0s
requisitos de qualidade clinicos sdo considerados prioritarios, seguidos dos requisitos constantes nas
bases de dados de variabilidade biolégica. Assimyéfr do método exposto no atual procedimento,
€ conferida “"autoridade clinica”, com base no
das cartas de CQI de qualquer laboratorio médico.

As Normas de Orientacdo Clinica da Diregdo Geral d& Saocemitidas de acordo com os Guias
de Pratica Clinica (GPC) Internacionai ® abaikbs GP
dos5@ nos indicadores de qualidade como a *“ Apl:
associado riscogra outente, como o demonstrammarios estudos internacionais®.

Paginaé6| 55



labgen
anioq

Os Laboratorios devem garantir a observancia dos requisitos clinicos e/ou analiticos, referidos nas
Normas de Orientagdo Clinica da DGS, que se encontrem direta ou indiretamentes layada
Laboratorio, de forma a garantir o cumprimento do principio base das Normas da DGS de maior
seguranca aatente com a melhor eficaciprodutiva.

Este procedimento apresenta também 3 ferramentas essenciais para av&tiacale decisao
Clini@no cunprimento dos requisitos operacionais de qualidade clinica (na forma de incerteza maxima
de medicéo), dos Guias @RaticaClinicalnternacionais ou das Normas de Orientacéo Clinica da DGS
(NOC). O processo de avaliagdo do Risco Clinico, permite tambgnarada GPC ou as NOC as
condicdes particulares de cada laborat6rio clinico, caso este nao consiga cumprir com o requisito clinico
inicial, para garantir a mesma qualidade clinica da resposta desse laboratorio. NormaloseGieC
ou as NOC nao fornecenreliamente os dados operacionais de qualidade a cumprir pelo laboratorio
clinico. Por esse motivo, € necessario extrair esses dados ategvds:calculo da capacidade de
detecdo de alteracOes fisiopatoldgicas relevantes (dados da monitorizdig@aou tratamento); b)
do numero de amostras necessarias para obter o ponto homeostatico reg¢dte (dados decut-offs
de decisdcoclinicapara diagnostico ou tratamento);) da dispersdo maxima esperadeut-offs de
decisacclinicapara diagnéstico ou terapéiga), para cada magnitudsologica.

Nos Apéndices 1 e 8o apresentado2 exemplos praticos da otimizacdo das cartas de controlo
interno. Para o colesterol total (Apéndice 1), a otimizacdo das cartas de controlo é efetuada para duas
situacBes praticapossiveis: no caso do laboratério clinico que consegue otimizar as suas cartas de
controlo interno e cumprir com oO0s requisitos
Exames Laboratoriais para ReNACiOGRAE HdaAvRAIil $laicio
Cardiovascular SCORE (Systdmi ¢ Cor on ar y0:Rinse &soHEwe ladoratario gue ndpo ”
otimiza as suas cartas de controlo ou ndo consegue cumprir diretamente com os requisitos clinicos das
referidas NOCs, mas que sabe wjificar o risco clinico que incorre.

O segundo exemplo préatico, Apéndice 2, refeeea otimizacdo das cartas de controlo interno de
um laboratério para aHbAlc de forma a respeitar o requisito de qualidade analitico diretamente
referido na forma de CV%a xi mo a cumprir na NOC 03¢@d da011
Hemog!l obi na MWGdomparartied com lodaboratério que ndo otimiza a suas cartas de
controlo interno.

No Apéndice 3sdo apresentadog exemples de implementacdo de comentérios qualitvos
automatizados que conferemmaisvalia ao relatério final dosdoseamentos daHbAl¢ para
laboratérios comos seus programas de controlbe qualidade internodmplementadoscom as
Incertezas Maximas de 292,6%, 4%e 7%,respetivamente,na sua avalia§o e adaptacdo a NOC
052/ 2011 “Abordagem Ter apéNMdiltussTa par2maldo IAdgil ¢ @’
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Il ¢ INCERTEZA DE MEDIGAERROOTAL

O sistema métrico do Erro Totab laboratorio clinicsmasceu com o Dr James Westgard nos anos
70 doséculo passado, numa altura em que os laboratorios efetuavam, por norma, os doseamentos dos
seus utentes em duplicad®. Nesse periodo o laboratério centrasa mais sobre si proprio,
concentrado em avaliar e comparar a exatiddo e a precisdo das suagsOegdcom 0s outros
laboratérios. Desse modo confiaga que quanto mais preciso e exato fosse o método, mais util seria
para outente ®). Nestes anos, os laboratérios ndo possuiam um segundo método/equipamento para
confirmar os resultados, e assumiam go® seusutentes eram sempre avaliados (monitorizados e
diagnosticados) no mesmo local, pelo mesmo médico, e pelo mesmo equipamento/método de
doseamento. A métrica do Erro Total tambénndicada para efetuar comparacfes de desempenho
entre métodos diferentes de doseamento, sendo usada como ferramenta de atribuicdo de
rankings/posi¢cdes de comparacédo analitica entre os diferentes laboratérios ou de comparagdo com 0s
requisitos de qualidade analitica expressos na forma de Erro Jééal**>),

No laboatério do século XXI, os doseamentos sao 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 labordtdrgculo
passado). Por esse motivo o laboratério moderno necessita saber qual a incerteza associada a cad:
medicdo/doseamento que efetua 3. Esta analise implica conhecer a contribuicdo do erro sistematico
(biag e do erro aleatdrio, numa Unica méta que quantifigue a incerteza de medicdo de cada
doseamento efetuado.

A expressdo dos doseamentos em quimitiaica hematologia e imunologia, na forma de
incerteza, pretende ajudar o utilizador dos resultados do laboratério a tomar uma decisédo informad
(e personalizada para cadgente) do impacto de cada doseamento, podendo inferir se um tratamento
teve, ou esta a ter,m efeito quantitativo relevantg 6. 17)

Atualmente o laborat6rio clinico assume cada vez mais a responsabilidade de se contantra
perspetiva e necessidades do utilizador final dos seus dados. A métrica da incerteza de medi¢ao permite
descrever tanto gerformancedo método ou do sistema de doseamento, como o impacto clinico ou
contribuicdo de cada doseamento individual, querforana de comparacao entre dois resultados do
mesmoutente (monitorizagao personalizada) quer comparando um resultado com um valor de decisao
clinica ¢ut-off clinicoou de tratamento) qe por definicdo é sem incerteZatt 1718),

O laboratério hospiter possui também varios métodos/equipamentos no mesmo espaco fisico,
ou distribuidos por unidades laboratoriais em varios hospitais que supostamente podem servir 0s
mesmos utentes em situagdes, tempos e locais diferentes (episddio de urgéncia, consultiaale
internamento hospitalar no mesmo hospital ou entre hospitais do mesmo grupo/centro hospitalar).
Essesutentes necessitam de ser tratados como se estivessem a ser monitorizadosnpstoo
equipamento/ método

Pagina 8|55



labgen
anioq

para a mesma magnitude biolégica. Tamb@o caso do laboratério 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 Uniageite.

Para além disso, projetos como a Platena de Dados de Saudd’DS, desenvolvido pela GIC
Comisséao para Informatizacao Clinica e pela SPé8/icos Partilhados do Ministério da Saude, EPE,
concentram registos personalizados de saude de aasdate em Portugal, incluindo os diversos
resultados de analises dos diferentes laboratérios clinicos utilizadosupsite (hospitais, centros de
saude, laboratorios privados)Yal como exigido pela Portarid26-2018 que pretende eliminar
repeticbes ou duplicacbes desnecessarias nos M@i2Esionamno sentido daharmonizacaoda
resposta laboratorial.

Assim, através da aplicacdo da meétrica da incerteza de medi¢cdo no laboratério clinico e
independentemente dos laboratérios do mesmo grupo empresarial, centro hospitalar ou diversos
laboratérios independetes aos quais recorre umtente ao longo do tempo, tornge tecnicamente
possivel tratar os dados obtidos nos diversos analisadores como @wente estivesse a ser
monitorizado pelo mesmo equipamento ou método para a mesma magnitude biolégica e no mesmo
local, permitindo uma monitorizacdo personalizada do estadatdaote.

A diferenca entre a métrica do Erro Total e a da Incerteza de Medicéo, reside na forma como
tratam o erro sisteméaticobfas). A figura 1 mostra como o erro sistematico e o erro aleatéao
integrados namétrica da incerteza de medicao.

®)

«—Bias - 2SD -
Total error concept

=)

B)

Figura 1- Componetes de incerteza combinadoA.- Conceito do Erro Total, com adigdo linear dos erros
sistematicos e aleat6rio& - Conceito da incerteza, integra as duas componentes como var@dmtesrema

de Pitagorasi(n “ Rlinikdss ¢ memi stry” , Bi oa-R875, gEhai Theodozddr, Bertil Magnasson, 2
& Ivo Leito)
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Mais do que quantificar duas variaveis diferentsmo no caso do Erro Total (Erro Total= Bias +
2XCV) em ge obtemos uma métrica que varia com o tempo entre doseamentos, na perspetiva da
incerteza de medicams erros sistematico e aleatérigdo integrados numanicavariave] que ao fim
de algum tempanantém-se estavepara cada doseament®expressaseatraves da seguinte formula
IM =k xC\P4 sendo k um fator de confiangeatribuir a incerteza de medic&g819.

A incertezaexpandidade medicaoexpressase através da formula IM = 2xC\M&m que o fator
k=2, confere 95% de confiancao valor obtido da inerteza de medicdd®'®19, Assim, gando
implementamosa incerteza expandida de medicdoetamente nas cartas de controlo de qualidade
interno de um laboratériogom regras simples de exclusgarantimos essa incerteziz medicao para
a totalidade dosloseamentos efetuados nolaratério, com 95% de confianéa?.

Nesse caso, a incerteza expandida de medicdo pode ser referida como a incerteza maxima de
medicdo permitida para todos os doseamentos efetuados num laboratério cl{fp@a 95% de
confian@). Por esse motivo, ao longo deste documento, a incerteza expandida de medicao é referida
como incerteza méaxima de medicdo e pode assumir muitas vezes a expressdo simplificad®de CV
(referente a 2xCV%nédio do laboratérip, de forma a simplificar a exggséo de outras formulas de
calculo que surgem mais a frente.

A figura 2 mostranos que apos um determinado tempo de avaliacdo, é fixado para cada
doseamento a incerteza total maxima (acima e abaixo da média alvo), resultante das contribui¢des do
erro akatorio e dos erros sistematicopois como tempo, 0 erro sistematico comporse como um
erro aleatorio.

c(;rr':l:n- Labora- Reagent I:::;,:':' Operator

tration tory bias bias bias bias
c =
o -
— 3]
= —— +
g + N — E
8 L .. . L — RESult =]
£ : SO fs =
8 i " B ias @
= L — — =
B .- + A o
@ I_ ,E U
= =

+
+

Figura 2- Componentes de incerteza combinados: Com o tempo, 0 erro sistematico (bias) ndo corrigido, possui
um comportamento equivalente ao do eateatério, podendo ser contabilizado de forma integrada como se
fosse um erro aleatorio, dentro do limite de incerteza maxima definida (retas a vermelho). Os erros sisteméaticos
fora dos limites sdo eliminadoa  apt ad o dieicd“ Bihaesmi immlysiy (2014) ®&21) 285575, Elvar
Theodorsson, Bertil Magnusson & Ivo Leito).
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Assim, se bias(conhecido ou nao, eliminavel ou naadlinicamentedrrelevante, isto €, encontra
se dentro dos limites definidos como aceitaveis para a rotina de tnalfaétas a vermelho na figura
2), podemos integrdo na incerteza da medicdo e aceithcomo componente do erro maximo
admissivel pelo laboratério.

No entanto, & o bias é clinicamenterelevante (sempre que ultrapassar os limites definidos,
exemplo dasetas a vermelho na figura 2), este deve ser corrigido ou eliminado (através da alteracéo
de procedimentos do operador, da resolucdo do problema técnico do equipamento/método, da
recalibracdo adequada, mudanca de lote de reagente/calibrador, reengerdeicarvas de reacao,
substituicdo do método, etc.).

I1l- CALCULO DA INCERABVAXIMA DE MEDICAO DO LABORRADOA
PARTIRDOSSEUSNDICADOREHECNICOSPERACIONAEQUALIDADE

Com a introducao da métrica da Incerteza de Medi¢c&ao nos processos Internaciefareditacéo
dos laboratérios médicos (ISO 15189:2012) e posteriormente também nos processos de certificacéo
Nacional dos Laboratérios Médicos Portugueses (ISO 15189:2014), os laboratérios passaram a esta
obrigados a saber determinar a incerteza n@de medicdo dos seus doseamentdslSOesta a
implementar um novayuia pratico de determinacao da incerteza de medicado no laboratéri@alini
(ISO/NP TS 2091Mledical Laboratories; Practical Guide for theneasurement of measurement
uncertainty). Neste nomento, 0o método mais usado no calculo da incerteza de medngélaboratorio
clinico é o obtido através dos programas de controlo intetagjualida@®18.19,

Qualguer Programa deontrolo dequalidade interno (PCQBm como base as cartas de coritro
de qualidadenterno implementadas no laboratério clinicAo 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 medigéo
resultante de todos os componentes de incerteza do esso analitico (lotes diferentes de
calibradores, reagentes e consumiveis, diferentes operadoréi$eeentes condicbes ambientes da
rotina habitual de trabalhmo laboratério).

A MédiaAlvo (M), o Desvio Padréo (SD) e o Coeficidat¢ariacdo (%CV= (SD/X 100415 s&o
facilmente obtidos a partir dos graficos de Ledeynings. Quando conhecemos a regra de exclusédo
em uso nesse laboratério, a méeadvo e o desvio padrao traduzem a qualidade com que o laboratorio
esta a admitir/aceitar trabalhar, ’ed o por i sso denominados neste
operacionais técnicos de qualidade”.
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Figura 3- Graficos de controlos de qualidade interna para o doseamenktbéd cdo equipamento H&160

da A. Menarini diagnosticdas amostras de controlinterno dequalidade de nivel 1 e nivel 2 (ambas do lote

de controlos da mesma casa comercial nimero 201201). Os tracejados a vermelho definem o limite maximo
de incerteza analitica (erro aleatorio e erro sistemati@forma de incertezaaximade medgdoIMmax2

X CV%=2%6 2 x CVU%2%e CV=1%) permitida para cada nivel de controlo e que correspondem a um CV
maximo <2%, quando usada a regra de controlo Westgard 1/2s. Estes graficos mostram um programa de

controlos internos que respeita o requigit® qualidade da NOC DGS 033/2011, como o descrito no exemplo
préatico do Apéndice 2.

No exemplo da figura 3, o grafico de controlo nivel 1 tem definido a raddiapara 5,9%
HbA1¢ com um desvio padréo de 0,059% o que peufaz

CV = (0,059/5,9) X1001%6 (CV de 1 SD)

Como a regra de exclusao esta definida para 1/2s (exclusédo perante um desvio de 2SD ou mais)
entdo o CV% méaximo definido para esta carta de controlo representa a incerteza maxima de medicao
permitida no laboratorio e é tal que CVmax <@#bte-se que quando CV=2%, a regra de exclusao do
controlo é aplicada e as ag0es 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 < 264
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1. Harmonizagdo da resposta analitica laboratorial. Calculo da Incerteza
maxima combinadale varios equipamentos.

A harmonizagéao da resposta laboratorial defs@como a capacidade do laboratdrio clinico obter
0 mesmogrupo de resultadopara uma mesma magnitude biolégidentro de limitesclinicamente
aceitaveis) e a mesma interpretacao, independentemente do tempo, local, nimero de repeticdes e
equipamentsem qe é doseada a amostra biologi®a

A harmonizacaoaresposta laboratorial pressupde a harmonizacao de todas as fases do processo
laboratorial (préanalitica, analitica e pémnalitica). Embora se assuma que o0s processoearnmabticos
estdo padronizados (preparacao ddentes e regras de colheitas e trgporte de amostras biologicas)
e também os processos p@naliticos cada vez mais padronizados (reporte preferencial dos resultados
nas unidades internacionais e reforco do modo de reporte laboratorial através das indicacdes das NOC
GPCISO 1518@ 1S(001), é na fase analitica que surgem as maiores discrepancias entre resultados
de equipamentos e métodos analiticagjer supostamentedénticosquer diferentes e muitas vezes
ainda ndo padronizados entrg para uma mesma magnitude biolégica

Podem serefetuados dois tipos de ajustes com os diferentes equipamentos que doseiam a mesma
magnitude biolégica, de forma a garantir uma resposta harmonizada entre todos os equipafientos

a) Ajuste primério(apenas possivel para equipamentos supostamente idénteosiesma casa
comercial e desde que o erro sistematico entre os equipamentos/métodos permita cumprir
com os requisitos de incerteza maxima de doseamento definidodai®oatorio);

b) Ajuste _secundarioE usado primariamente entre equipamentos e métodderdntes e de
diferentes modelos/fabricantes. Apesar de cientificamente validado e usado nos paises
escandinavos na avaliacdo dos métodos POCTs (por imposicéo legal), esta metodologia levanta
no entanto, algumas questdes a luz da legislacédo VD da Wmiépelia e da FDA Americana,
qguanto a responsabilidade na rastreabilidade dos diferentes métodos de doseamento

(fabricantes de reagentes), pelo que ndo é abordada nesta versdao do procedimento de
otimizacdo de cartas de controlo interno

Decorrem ag0Oes junt 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 sera incluido neste procedimento.

No procedimentode ajustamento primarippara cada magnitude biolégica doseada nos varios
equipamentos do mesmo laboratério ou de varios laboratérios do centro hospitalar ou grupo
laboratorial privadopara um mesmamétodo ou equipamentos idénticos, podemdstermina a
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incertezamaxima demedicdo (combinada dos vérios equipamentoscombinando a incerteza de
medicdo dgodos 0os componentes de incerteza analiticaa#os os equipamentos ao mesmo tempo
como se de um Unico equipamento se tratasse.

A figurad mostranos gaficamente como podemasombinar a incerteza maxima deedicdo dos
varios equipamentos que doseiam uma mesma magnitude bioldgicaa 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

Figura4 - Exemplo de ajustamento primdrio entre equipamentos idéntiCasta de controlo interno da
gualidadecom os novos limites combinados de varios equipameftoserteza maxima de medicao permitida

nas cartas de controlimternopara cadaum dosequipaments 1,2,3 e 4, que doseiam uma mesma magnitude
biol6gica de um gruplaboratorial ou centro hospitalapode ser combinadde forma adefinir umanovacarta

de controlo de qualidade interrque tenha como limites a incerteza maxima de medg#® combine todos

0s errossistematicos e aleatériodos 4 equipamentogAdaptacb ded v dzZl YGAF@Ay 3 | yOSNI |
a S| & dzNFBEvrdofieime GITARd Ed., 201p

2. Caso patrticular de parametros de analise dependentes de outras magnitudes
biologicas doseadas no laboratério (pEmetros de calculo). Exemplo Faula de
FriedewaldLDL

No caso particular de parametros de célculo dependentes de outros parametros doseados pelo
laboratério, como a Formula de Friedwald para o calculo da LDtseusacalculo combinado da
incerteza de medicao dos varios componentes da Formula de Friédlesegundo o métodeeferido
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no "Appendix C: Combining Uncertainty Comporientsd a r ef er &€ n c i Wncetainty bfi o g r
Measurement in Quantitative Medical Testing. A Laboratory Implement&tiode ) .

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

2.1. Incerteza Méxima de Medicao calculada através do SD méaximo (2SD) da Férmula de LDL
Friedewald num ddo laboratério

Foérmula Friedwald em mmol/L:

LDL = CetHDL- (Trig/2,22

O valor da médialvo equivalente (MLDL) € dado pela equacao:

MLDL = MCet MHDL- M (Trig/2,22)

Formula de calculo combinado da impreciséo:

(SD max LDz (SD max Cé¥ (SD max HDE}(SD max Trigl/2,22)
(referéncia bibliografica 18Appendix C)

Exemplo de um Controlo Nivel 1
(SD max LDAz (0,09875) (0,04513+(0,033/2.223=> SD max LDDz118para MLDL= MCoMHDL:
M (Trig/2,22)=3,9%),82-(1,65/2,22)2,387 LOGO: Ovax = 4,94%

Exemplo de um Controlo Nivel 2

(SD max LDA3 (0,19053+ (0,08913+(0,079 /2,228=> SD max LDD:2246para MLDL= MCoMHDL:
M (Trig/2,22)= 7,62,62(3,94/2,22)=4,22 LOGO: CV max = 5,3%

ConclusdoO CV maximo que corresponde a incerteExima 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
LABORATORICLINICO

1. Avaliacdo do Risco Clinico n@boratério e harmonizagcdo da resposta
analitica

Em 20174 Sociedades Cientificas Espanhala®e possuem Programas de Avaliacdo Externa da
Qualidade(PAEQ)definiram oErro Minimo de Consenso admissivel para varias magnitudes biolégicas
doseadas no laborat6rio clinicoom base no estado da arte @pgacd nesse ano para os laboratérios
da peninsula ibérica participantes nos seus PEE@ste documentpode ser usado como informagao
atualizadado estado da arte atual nos paises europeus, dada a natureza estreita do mercado europeu
no laboratdrioclinica Um estudo independente a partilesse documento demonstrou que apenas 26

parametros de doseamento possuamm estado da artgue permiteo“ r ui do anal i ti co
ao “ruido bi ol egorissxlinicanénte @aguradna manittmGid personalizada dos
utentes®?, Omesmo estudo revela que estado da arte de utros 57 parametros de doseamentos
possui“rui do analitico” superi or e popissd imprépdooparda o | ¢

monitorizacao personalizada dibente?,

Esses sdo alguns dos dados que reforgaetessidadeéaanalise do riscoomouma componente
essencial da implementacao dos programas de CQI e é competéneaidodatorio clinico quantificar
o risco admitido nos seus métodos de doseaméfito

Edamos perante uma avaliacao do risdmicoquando quantificamos o impacto do risco admitido
pelo laboratério, diretamente nas decisdes clinicas.

Na medicina laboratorial, a avaliagdo do Risco Clinico de um doseamento deve compreender todas
as fases envwidas no processao laboratério clinicoPréanalitica (através do conhecimento da
variabilidade biolégica esperada para cada magnitude biolégica e assumindo que todos o0s
procedimentos de colheita, manuseamento e transporte das amostras sao cumpridgsatiéorma
para todos ositentes); Analitica(atraves do conhecimento da incerteza maxima de medicéo permitida
no laboratério e assumindo que todos os procedimentos de operacdo sdo cumpridos para todas as
amostras de todos ostentes e que sdo detetadodos os interferentes do doseamento)Rds
Analitica(correlacionando os dados de variabilidade biolégica, com os dados da incerteza maxima de
medicao, confrontand@s com o0s requisitos clinicos e 0 seu impactoutestes).

Na base davaliacdo preanaliica do Risco Cliniade um doseamento, esta o conhecimento da
variabilidade biologica. Por exemplo, sabendo que a variabilidade biologica intraindividual conhecida
para a Prolactina plasmatica é de 39,2% e que diminui para 23,3% quando determinada érasamos
séricas, o laboratdrio consegue diminuir em quase 50% o risco da decisado clinica do doseamento de
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prolactina associada a variabilidade fnéalitica, se eleger as amostras séricas para o doseamento da
prolactina.

A avaliacdo do Risco Clinico na faseliticado laboratorio, depende diretamente da incerteza
maxima de medicdo permitida no programa de CQI do laboratorio.

Desde o inicio do século X$dle-sequ e o ruido anal it itecideriaf@v e s
rui do b orandbém amstiidos de variabilidade bioldgica recentlmmonstramque devem
ser usadosns dados de variabilidade bioldégica mais restritggando usadogomo requisitos de
qualidadé®). Como a variabilidade biolégica intraindividéahormalmente inferiole mais resita do
que avariabilidade bioldgica interindividu@&P, sempre que definimos a incerteza maxima de medicéo
de doseamentade uma magnitude biolégic@uido analitico) como inferior a variabilidade bioldgica
intraindividual da referida magnitude biolagi “ a prestacédo do | aborator
seguimento dautente” @9, isto é, o laboratério garante a melhor seguranca clinica na monitorizacdo
individualizadado utente. Por esse motivo, essa serve de regra base na definicdo preferencial da
incerteza maxima de medicdo de um doseameatonplementar num Programa de Controlo Interno
da QualidadgCQI) caso seja tecnicamente possivel alcancar no laboragdposteriormente avalia

se o risco de decisao clinica nessas condigéepialidadeanalitia de trabalho

Quando a incerteza maxima de medic@xCV)definida numCQIlde um laboratério clinicoé
inferior a variabilidade biologica intraindividu@Vi),obtemos a equacao 2xCV < @VICV < BxCVi
A equacadCVv<0,5x CVi, representgprecisanente o requisito desejavel de qualidadealiticasegundo
os requisitos de Variabilidade Biologica definidos internacionalniérdie”. Nessas condigcbesempre
que definimos aincertezaexpandida de medicA@omo sendo a incertezanaxima de medicao
permitida no laborat6rig diretamente nas cartas de controlo interno Q) quando aplicada uma
regra simples de exclusédo 1/2s ou 1f8wa delimitar 2xC\e é tal que 2xCV<G\ior definicdo da
incerteza expandida de medi¢cagarantimos com 95% de confiega, que todos os doseamentos
efetuados no laboratério a todos agentes, encontramse com variacd@naliticaabaixo da variacao
biologica intraindividuale portanto com omenor risco de decisdo clinictha monitorizagdo e
diagnostico)

Note-se ainda quese for CV<®CVi, a monitorizacdo personalizada pode detetar tenaéncia
de melhoria ouagravamentdisiol6gi® do utente que ainda ndo se evidenaidinicamentee que, se
permanecer nesse sentidoa manifestarse depoisclinicamentenuma melhoria ouagravamentoda
condicdo dgoaciente

Dessa forma o laboratériantecipagual vai sea informacao clinica esperagara outente.

No entantg nemtodososlaboratdricss conseguen garantirtecnicamenteque o seu ruido analitico
seja inferior ao ruido bidgico intraindividualComo consegéncia, se pr exemplo um programa de
CQI para &lbAlcpermite uma incerteza maxima de medicao que ultrapassa a variabilidade biologica
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intraindividual daHbA1c(1,85%), aumenta o peso da fase analitica no célculo datézeetotal
associada a medicao ¢bAlce aumenta proporcionalmente o risco da deciséo clinica (no diagnostico
ou monitorizagao).

No processo davaliacdo do Risco Clinico na fase-@daliticade um método de doseamento no
laboratorio clinico, os indickres técnicos operacionais de qualidade definidos no laboratério
(incerteza maxima de medicao permitida pelo laboratério), sédo confrontados com o seu impacto clinico
direto no utente, em conjunto com os dados da variabilidade biolégica, na forma-déstecdo de
alteracdesfisiopatolégicas relevantedr dispersdo maxima de doseamentd numero de amostras
necessariapara detetar o ponto homeostatico real diente.

A avaliacao final do Risco Clinico de um método de doseamento no Laboratério Ghipéraled
dos requisitos clinicos de qualidade, derivados das NOC da DG® @P€CEsses requisitos sao
considerados como os de maioeso hierarquico pel€onsenso de Mil3D.

As NOC ou os GPC definem procedimentos clinicos (por exemplo, 0 nimercdagiss ou
amostras biologicas necessarios antes de definir um diagndstico ou iniciar um tratamento, como na
NOC 068011 que define que devem ser efetuados dois doseamentos de colesterol total, espacados
4 semanas entre si), ou contém indicadoresdeoffs de deciséo clinica (por exemplo na definicdo de
um diagnéstico de Diabetedellitus, com o valor déibAle7%, como referido na NOC 623111),
ou ainda contém objetivos de tratamento e moni
50% do valor basal doldL, quando o valor alvo ndo pode ser atingido em doentes com risco
cardiovascular muito elevadeNOC 06&011, ou aindgpor exemplouma reducédo dedbAlcinferior
a 1%na adicdo de um terceiro antidiabético oral no tratamefdomacologicado adulto DM2- NOC
052/201119).

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

Os requisitos de qualidade clinica que se obtém através das NOC ou GPC, sédo necessarios pa
comparar a eficacia clinica entre o programa de controlo interno da qualidade existente no laboratorio
e o programa de CQI proposto aves da otimizacdo das cartas de ,@@luindo para um programa
de CQIlda harmonizacdo da resposta analitica laboratorial para dois ou mais equipamentos que
doseiam a mesma magnitude biolégica de um laboratério, grupo laboratorial ou centro haspita

O processo de harmonizacédo da resposta analitica laboratonjgica definiro mesmo risco de
decisé@o clinicaom as mesmascapacidade de etecdo de alteracdesisiopatologicas relevantes
dispersdo maxima de doseamentmumero de amostras necessarigmra detetar o ponto
homeostético real daitente, calculads parao conjunto ds varios equipamentos que doseiam a
mesma magnitude biolégica de uaboratorio, grupo laboratorial ou centro hospitalar
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2. Célculo da capacidade de detecdo de alteracfes fisiofigficas relevantes
entre dois doseamentogonsecutivos

A féormula do célculo da capacidade de detecéo de alteragdes fisiopatoldgicas relevantes entre dois
doseamentos consecutivos, para alteracdes unilaterais significativas (s6 aumento ou sé diminuicao,
com 95% de confianca)®: 7. 28, 2930:

A-Check = 2,33 ¥(C\2+ C\p)

Sendo C)a incerteza maxima permitida pelo laborato(ioVa%=2xCV%pm 95% de confianca,
e CV a variabilidade biologica intraindividugbnhecida para a magnitude biolégiea estudo.

O Consenso de Mildo define como modelo 1.b de requisitos de qualidade laboratorial, 0s requisitos
obtidos por simulacao ou céalculo do impacto no doente.

Por exemplo, podemos usar a formula de célculoddéecdo de alteracdedisiopatoldgicas
relevantes para avaliar qual o impacto da incerteza maxima de medi¢c&o permitida pelo laboratorio,
na capacidade de detecdo de alterac@isppatoldgicagelevantes, para todos astentes doseados
nesse laboratoério (com 95% de confianca).

Para isso, dvemosconsiderar que o CVa da féormulao -Cleckseja tal que CVa kcerteza
Méxima de medicdo permitida pelo laboratério e que é CVa=2xGhliinio.

Como nota de relevo, podemamnstata que aférmula de célculo de detecdo de alteracdes
fisiopatolégica relevantestambém € Gtil para ser implementada como regra de ativacdo de
comentarios gqualitativogjue adicionam valor acrescentado aos doseamentos quantitatisso
referido no exempl o da AbdrdagemaTerapéuticd &armdcolGgicadrd 2 /
DiabetesMellitusTipo 2 no Adultdt no Ap é n documento3 dest e

Para além disso, esta formula também pode ser upada avalidagdo automaticdos resultados
aotravar a validacaautomatica deresultados dautentescom alteracdedisiopatologiasrelevantes
em relacéo ao seu histérice,que devem seconfirmados pelo especialista de laboratério antes de
serem validados.

Exemplo:
Célculo da capacidade de detecdo de alteracdes fisiopatoldgicas relevantes entre dois doseamentos
consecutivos dédbAlc, garantidos pela NOC 033/201%:
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Casiderandoo CVintralaboratorial para aHbAlcpermitido pela referida NO@omo a incerteza
maxima permitidgelo laboratorig temosCVmax2% Assumind@ue CVmax=2% representa o valor
infinitamente perb mas infeior a 2% obtemos CVmax = 2% onsiderando tambéno C\
(variabilidade bioldgica intraindividublbA1¢ = 1,85%"), obtemos:

A-Check = 2,33%(22+1,8%) = 6,35%

Assimtodos os laboratérios que conseguem implementar nas sua cartas de CQI a incetkézade
medicaoque respeite o requisito analitico definida NOC 033/201fiara todos os seus doseamentos
com 95% de confianggaranten que é detetada uma alteracao fisiopatologica relevante entre dois
doseamentos consecutiv@mra todos @ seusitentes, quando a diferenca entre os dois doseamentos
ultrapassa a amplitude de 6,35% (por exemplo, quandateante passa de 7% ddBAl(ara 7,45%,

o laboratério garante estarmos perante uma subida fisiopatolégica relevantebddlcpara este
utente, que é dietamente proporcional ao aumento do risco da condicao clinica ngstee).

3. Calculo do numero de amostras necessarias para determinar o ponto
homeostético real de uma magnitudeioldgica.

A férmula de célculo do numero de amostras necessarias pdeat o valor cerca de D% perto do
valor homeostatico real de qualquatente é (18 %, 28, 29.

n=[Zx ‘-."iﬂﬂh;_ﬂﬂ_-}]:
onde n € o numero de amostras necessarias para obter um valor D% perto do ponto homeostatico real
do utente, com uma probabilidade dependente da conffa Z (normalmente Z=1,96, para 95% de
confianga para uma distribuicdo bilatenal C\{ € a incerteza maxima de medicdo permitida no
laboratério e CVé a variabilidadéioldgica intraindividual conhecida para a magnitude bioldgica em
estudo.
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4. Calcuo da dispersdo maxima de doseamento de uma magnitude
biolégica doseada no laboratériolinico

Também a dispersdo maxima de um doseamento depende da contribuicdo ndo s6 da incerteza de
medicdo maxima permitida pelo laboratério, como também da variabiédaidlogica intraindividual
conhecida para a magnitude biolégica em estudo.

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

D=198 Va+XW)

Em que D é a dispersao resultantewda Unico doseamento de um método com a incerteza maxima
de medicdo C¥ e a variabilidade biologica €\Wa magnitude biologica em estudo, com 95%
probabilidade.

Exemplo:
Célculo do nimero de amostras necessarias para determinar o ponto homeostatico FiaAtia

e respetiva dispersdo maxima de cada doseamento, segundo os requisitos patentes na NOC 033/2011
Sabendo que a variabilidade biolégica intraindividual patAlcé C¥=1,85%%), temos que:

n=2 2

[ 12+d,83)/B]2é& VI{=2,78%

onde n = 2 € 0 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 umsegundo doseamento dalbAlcno laboratério médico, para obter a
confirmacgéo do diagnéstico deidbetesMellitus (como requerido pela Norma 033/2011), obtemos

uma média do valor delbAlcdos dois doseamentos, que se encontra cerca de 3,78% perto do valor
homeostatico real daitente, e esse facto € decisivo para reduzir ao minimo o risco do diagnostico
clinico. Por exemplo, se com dois doseamentos obtemos uma média de 7%, o valor homeostético real
do utente encontrase entre 6,74%7,26% para &bAlc

A digpersao maxima de um doseamento HbAlcefetuado num laboratério clinico que cumpra os
requisitos da Norma (CAfbAlcmaximo = 2%) determinada do seguinte modo
Para uma probabilidade de 95% temos a

% dispersdo = + 1,9§C\i2+ CV4 = + 1,96/[22+ 1.87= +5,34%
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(ou seja, com 1 doseamento ficamos a + 5,34% do valor homeostatico redémnte: Se 1 Unico
doseamento obtiveHbAle 7%, o valor real ddbAlcno utente pode estar entre 6,6398,37%).

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

observamos que com duas amostras de doseamentdli&l¢ conseguimos reduzir o risco clinico do
diagndstico da diabetes em cerca de 30%, quando comparado com apenas um doseanhtdde
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V - DEFINICAOA MEDIAALVO DO METODO DE DOSEAMENTO PARA
UMA MAGNITUDE BIOLOGICA

Todas as recomendacdes técnicas apontam uniformemente para a necessidade de ajuste das
cartas de Leveyennings propostas pelos fabricantes dos controlos de qualidade interna, a qualidade
real observada na rotina de trabalho dos métodos analiticos que contféiapi®) Sabendo issce de
forma a detetar alteragbes na estabilidade do lote de contralda vez maigs fabricantes de
amostras comerciais de controlo interno da qualidade foe c e m o PBeersdwei c¢Loa bdoer a“t 6
Através desse servico os laboratérios reportam para uma base de dados mundial todos os seus valore:
da média de controlos da sua rotid@riade trabalho e desta forma podemos objetivar oscilacées da
estabilidag das amostras de controlo interno, pois é altamente improvavel que todos os laboratérios
a nivel mundial estejam a usar os mesmos lotes de calibradores e de reagentes ao mesmguempo
possam provocar erros resultantes do efeito matriz dos mesmos

Inicialmente oajusteda médiaalvo (M)pode seradaptad a média observada para o método de
doseamento na rotina diaria do laboratério ao fim de pelo menos 20 pontos obtidos ao longo de 20
dias(*415) Esta média é reavaliada e torsa consolidada com os dasl referentes de 3 a 6 meses da
rotina do laboratdrioque deve ser similar a média observaen os dados provenientes dos Peers de
Laboratériode forma a garantir que o laboratério nao comete erros grosseiros desconhezigastjr
dos quais € definitamente ajustada. Esse valor apenas volta a ser ajustado quando se verifica a
alteracdo da estabilidade do lote de controlo para a magnitude biolégica em ,canisgrovado
facilmente pelos dados dos Peers de laborato@®s dados dos Peers de laboratoricssdconsideram
vélidos quando provenientes de pelo menos 10 laboratérios o qual € o nidmero minimo de
laboratériosindicado como estatisticamente relevante em todos os prograexasrnosde avaliacao
daqualidade laboratorial

Outro dado importante obtlo através do®eergde laboratorio, € a incerteza maxima de medicao
que todos oslaboratdrios que possuem 0 mesmo equipamentestdo a cometer para a mesma
magnitude bioldgica, entre si. Por exemplo se peergroupde 120laboratoricstem uma média de
2,84 ng/mLde acido folicoe um CV8%, implica que a incertezadxima de medicédo, com 95% de
confianca, é 28=16%. Isso &jcamos a saber quem equipamento owariosequipamentosdénticos
dentro de um mesmo grupo laboratorial ou centro hospitaladip palem ultrapassar a incerteza
maximade medicdo de 16%ometidapelos120 laboratériosque usam o mesmequipamento e o
mesmolote de controlo interngparadosearo acido folico Essa informacao € a base da harmonizacgéo
da resposta analitica laboratoridb acido folico nesse grupo laborator@h centro hospitalar.
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1. Definicdo da médiaralvo de varios métodos de doseamento para uma
mesma magnitudéioldgicag¢ harmonizacao da resposta analitica laboratorial

No procedimento de ajustamento primdrigara @ada magnitude biolégica doseada nos varios
equipamentos do mesmo laboratério ou de varios laboratérios do centro hospitalar ou grupo
laboratorial privadoa forma mais facidle definir uma média para cada nivel de controlobger os
dados diretamente dod’eersde laboratério, quando estesontenham dados de pelo menos 10
laboratoriosou mais

Quando néo é possivel obter dados dReersde laboratériQ a média alvo a definig calculada
através damédia dos valoresalvo, obtidos nos varios equipamentos/todos idénticos do mesmo
laboratério e/ou das varias unidades laboratoriais. Por exemplo a raddiapara o método de
doseamento de glicose em 3 equipamentos diferentes (equipamentos A, B e C) pode ser expressa com
M total = [(MA+MB+MC)/3]. Desta form&, 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 méd#vo total dos varios equipamentasconsolidada para o0 mesmo
lote de controlos (ap0s reavaliagdo ao fim de 3 a 6 meses de trabalho), ndo se deve voltar a alterar ess:
média (exceto se devido a alteracdo da estabilidade do lote de contmidirmadaacilmentecomos
dados dos Peers daloratério). 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 twadares, nos
diferentes equipamentos. O laboratério garante assim a mesma resposta harmonizada com a mesma
incerteza maxima associada (CV% maximo) para os mesmos valores absolutos de doseamento, entr
doseamentos diferentes no tempo, para qualquéente, em qualquer dos equipamentos, e a mesma
dispersdo maxima para cada doseamento em todos os valores absolutos obtidos.

Este procedimento permite ao laboratério (isolado ou, inserido no mesmo centro hospitalar ou
grupo laboratorial), conhecer a dispersawxima esperada em cada doseamento ao mesmo tempo
em todos 0s seus equipamentos, e concluir se o resultado obtido € significativamente diferente dos
valores de decisdo cliniceu-offs), assim como permite a monitorizacdo personalizada e eficiente dos
utentes. De facto, o laboratorio conhece a sua capacidade em detetar alteracdes fisiopatoldgicas
relevantes em todos 0s seus equipamentos como se de um equipamento Unico de tratasse. Isto €, 0
laboratorio, centro hospitalar ou grupo laboratorial sabe, no matoeda detec&o do erro, se este
clinicamenterelevante, de forma idéntica em todos 0s seus equipamentos.
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VI ¢ DEFINICADO DESVIO PADRAO DO METODO@EEAMENTO
| EQUIPAMENTO: A PEDRA BASILAR DO PROCESSO DE OTIMIZACAO
O METODO DE DOSEAMENTO

Depois daleterminada a médialvo, a otimizacdo das cartas de controlo comega com o ajuste do
Desvio Padrao (SD), com base no SD observado pelo método/equipamento.

Quandonéo temos dados de pelo menos Hboratériosnos Peers de Laboratorio estamos
perante ummétodo de doseamento novo no laboratério, 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
sistematicos associados a rotina de trabalho. Com esse indicador apeiaale qualidade,
determinamos o coeficiente de variacdo médio do método (CV%, para 1 SD). Depois de determinarmos
0 CV% médio real de trabalho do método, estamos em condic8es de atribuir um maximo de coeficiente
de variacao.

Como a incertezmaximade medicaocorrespondeao 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 {0&lesck possivel que revela a melhor
capacidade de detecdo de alteracdes fisiopatoldgicas relesdrgr exemplo do capitulo IV)2Com a
definicdo do CV%naximo permitido no laboratério, podemos também calcular qual o numero de
amostras necessarias para determinar o ponto homeostatico realafde para a magnitude biolégica
em estudo, bem como quiaa dispersdo maxima de doseamento esperada segundo o CV% max
permitido pelo laboratério e a variacdo biolégica intraindividual conhecida para a magnitude bioldgica
em estudo yer exemplos do capitulo I\).4.

1. Definicdo do Desvio Padréo obtido em variosuggamentos com 0 mesmo
método dedoseamento- harmonizacao da resposta analitica laboratorial

Como referido no capitulo V, &eergde laboratorio ddo uma boa indicagdo da incerteza maxima
de medicdo a permitir no laboratério para os seus equipamentosticls que doseiam a mesma
magnitude biolégica.

Usando como exemplo o caso do capitulo V, o &cido félico com incerteza de medigdo méxima
observavel dos dados dos Peers de 16% (quer dizer que 2xC¥=08%16/22 CV=8%), e media
do nivel de controlo M=84ng/mL, podemos facilmente definir qual o desvio padréo a implementar na
carta de controlo interno e usando a regra de exclusdo Westgard 1/2s. Usando a férmula do CV referida
no capitulo lll: %CV= (SD/M) X 100 e introduzindo os dautéstrse 8=(SD/2B4)x100é SD= ®272
ng/mL.
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Se em vez de uma carta de controlo interno com a regra de exclusdo Westgard 1/2s, o laboratorio
optar pelo uso da regra de exclusdo Westgard de 1/3s, basta definir para 3 desvios padroes a mesme
incerteza maxima de medi¢cdo de 18%&sse caso o desvio padrédo sera tal que se tem CVél&y¥=
5.33% e fica %CV= (SD/M) X ¥005,33=(SD/8B4)x100e¢ SD= 0,1514 ngiL (arredondadade
0,151372).

Se néo conseguimos usar os dados dos Peers de laboratorio, ou quando queremos perceber se
noss incerteza expandida combinada € ainda mais restrita (de melhor qualidade analitica) do que a
incerteza expandida combinada dqeeergroup, devemos calcular a nossa incerteza maxima
combinada para todos 0s equipamentos que doseiam a mesma magnitudeitaolog

Ao fim de 36 meses, da rotina de trabalho, o grupo laboratooal centro hospitalaja possui
dados que lhe permitam definir qual a incerteza maxima combinadatate com que pode trabalhar
calculando a incerteza de medicdo combinada dos véemspamentos 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 cofiiiohax=2xCV%)

Nesse casalefinimos o desvio girdo real com os dados da rotidasvarios equipamentos para
0 mesmo método de doseamento para uma dada magnitude biolégica, de um laboratério, centro
hospitalar ou grupo laboratorial privadonde devemos ter em consideracdo os erros aleatérios de
todosos equipamentos, integrado com o0s 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
laboratorio A possui médialvo de 5,5 mmol/L para a glicose, o equipamento B do laboratério B possui
médiaalvo de 5,6 mmol/L e o equipamento C do laboratério C possui raddiade 5,4 mmol/L, e
todos possuem um CV médio real de trabalho de 2,10%, 2,05% e 2,13%, respetivamente.

Pademos definir um CV médio real de trabalho dos 3 equipamentos de forma integrada, que inclua
0S erros sistematicos e aleatdrios resultantes da rotina laboratorial nos 3 equipamentos como se de
um Unico equipamento se tratasse. Dessa forma, o valor absdhgextremos a definir numa Unica
carta de controlo interno, para os 3 equipamentos, € atribuido ao extremo mais baixo do valor absoluto
do equipamento C (pois possui a médiao mais baixa, para um CV muito idéntico aos dos outros 3
equipamentos) para €V% 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 médieo mais elevada, para um CV muiiéntico aos dos
outros 3 equipamentos), CV% max = 2 x 2,0535%, o que nos da SD max = 0,04107 x 5.6= 0,23 => va
absoluto mais elevado = 5,83 mmol/L.
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Como vimos neapituloVI, a médiaalvo a atribuir a uma carta de controlo que integre os erros
aleat@ios e sisteméticos dos 3 equipamentos é dada pela média aritmética das 3 médias alvo
determinadas para cadaguipamento:

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 0s seguintes indlicas 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 maximomissivel 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 3agqgeigos para

o nivel 1 é maior do que para o nivel 2 de controlo (aqui ndo sdo apresentados os calculos para o nive
2) e por isso € o erro maximo (CV maximo) definido para o nivel 1 de controlo que define o erro maximo
admissivel para o método de doseartenle todos os 3 equipamentos. E a partir desse CV maximo
integrado que calculamos a capacidade de detecdo de alteracdes fisiopatolégicas relevantes e a
dispersdo maxima real de trabalho, dos 3 equipamentos com o mesmo método de doseamento da
glicose, parajualquerutente que se dirija ao longo do tempo a locais diferentes do mesmo centro
hospitalar ou grupo laboratorial.

A figura5 mostranos 3 graficos de dois niveis de controlos para a glicose, referentes aos 3

equipamentos diferentes do laboratério, teo hospitalar ou grupo laboratorial, do exemplo anterior
e cuja incerteza maxima de medicao esta definida para CV% maximo = 6%.
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EQUIPAMENTO C
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Figura5 - Gréficosde controlo de qualidade internpara o método d determinagdo da glicémiaos
equipamentosA, B e C, da mesma casa comercial, em 3 equipamentos idénticos de um mesmo laboratério ou
unidades laboratoriais diferentes de um mesmo grupo laboratorial ou centro hospitalar. Os tracejados a
vermelho definem o limite maximo de incerteza analitica permifidea cada nivel de controle que
correspondem a um CV maximo < 6%, quando usada a regra de exclusdo Westgard 1/2s.alvenédlasvio

padrao de cada nivel de controlo sdo os mesmos para todos 0s equipamentos. Apesar das diferencas d
comportamento ente eles (0 equipamento C parece ser o mais estavel), a todos sdo impostos 0s mesmos limites
e desta forma, o grupo laboratorial ou centro hospitalar define a mesma incerteza maxima de medicéo para os
mesmos valores absolutos de doseamento da glicose paeug laboratoriogequipamentos.
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VIl ¢ PROCEDIMENTO DE OTIMIZACAO DE CARTAS DE CONTROLO INTI
DO LABORATOR@LINICO

O procedimento de implementacédo de cartas de controlo interno otimizadas, comeca com uma
avaliacao as especificacdes técnicas operadsot@ qualidade da carta de controlo interno em vigor
no laboratério (ou do fabricante), na forma de incerteza maxima de medi¢do permitida. Conforme se
refere na introducdo deste procedimento, um inquérito internacional promovido pela Fundacdo
Westgard reelou que mais de 50% dos laboratérios ainda usam como requisitos operacionais de
qualidade os dados fornecidos pelo fabricante do seu controlo interno de qualfd@er outro lado,
alguns dos fabricantes de amostras de controlo, mais recentementeigadafinem 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 fiGleaquematiza o procedimento de
otimizacdo das cartas de coaoto interno em vigor num laboratério clinico, cujo procedimento se
descreve a seguir para 0s casos A (cartas nao otimizadas) e B (cartas otimizadas):

O procedimento de otimizacdo comeca por calcular qual o CV% maximo do laboratério com base
nas suas cartade controlo aplicando a regra de exclusdo em uso. Assim, por exemplo, se um
laboratorio nas suas cartas de controlo da gliqgueesuiCV% = 10% e usa a regra de exclusdo Westgard
1/3s, quer dizer que esse laboratério permite um erro maximo de incerteZau® maximo = 3 x 10 =
30% (laboratério caso A com cartas médionizadas).

Para os laboratoérios otimizarem as suas cartas de controlo interno (laboratérios castc&n
se qual o CV% real associado ao método de doseamento (com dados de pelo méhowe3as da
rotina do laboratério). Normalmente o CV real € 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% rea
= 4%. Esse reveldarecerteza média real no laboratério para o mesmo método de doseamento. Como
referido no capitulo VII, a incerteza maxima permitida nesse método normalmente € 2x a incerteza
média real (desta forma sé se executam acgdes corretivas quando o método passadalten do erro
resultante na rotina normal do laboratorio trabalho).

Assim, neste exemplo assumimos um novo erro maximo de

CV% max = 2 x 4 = 8% (laboratério caso B com cartas otimizadas)
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Para cada caso (laboratérios caso A com cartasotiizadas e caso B com cartas otimizadas)
avaliamos o risco clinico do doseamento da gliczeulando (sabendo que a CVi glicose=8%%
para amostras de soro):

1 - Capacidade de detetar alteracoes fisiopatoldgiaatevantes

ACheck = 24C¥B x V(CV
AACheck = Z+C®3 = 2/,(%3F5) x71,41063 0
BACheck = Z2C®3 = 2 1ES =22,78% 8

ConcluséoA carta otimizada (caso B), permite ao laboratorio ser 3x mais eficiente na detecéo de
alteracdes fisiopatoldgicada glicose relevantes, comparativamente com as cartas que tem em uso
(ndo otimizadas do caso A). Isto é, garante detetar alteracdes fisiopatoldgicas relevantes para
diferencas a partir de 22,8% entre dois doseamentos consecutivos, parateada

A cata ndo otimizada, s6 garante detetar alteracdes fisiopatoldgicas relevantes a partir de uma
diferenca de 71,11% entre dois doseamentos consecutivos para utadée. Logo, o laboratério
consegue reduzir em mais de 300% o risco clinico durante a monitwidagutente, apenas com as
cartas de controlo interno otimizadas (caso B).

2 - Dispersdo maxima de umoseamento

D = 1, 9%6CW, V(CV
AD = 1, $6C\B +( @V%6,68)%59%2%3 0
BD = 1, $6C\B +( Q\29O56% x1914% 8

ConcluséoA carta otimizada (caso B), permite ao laboratoério calcular uma dispersédo para cada
doseamento de glicose, 3x inferior da que possui com a carta em uso (ndo otimizada, caso A). Pol
exemplo, se nesse laboratdrio se obtiver um vdleglicose de 10thg/dL, o valor real datente varia
entre 80,86 e 119,14 mg/dL com a carta otimizada. Com a carta em usot(mdzada, caso A), a
disperséo obtida situae entre 40,18 e 159,82 mg/dL para a glicose.
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3-Numero de amostras para deterimar 0 ponto homeostatico real doitente

n = [ Z+QADECV

Por exemplo se dosearmos 2 amostras do mesteate para a glicose (com intervalo entre si de 4
semanas), obtemos para cada situacdo o valor de dispersdo perto do ponto homeosgaticio

utente de:

An = [ 1.,296p)PPx/A>CV2 = }+56 <=% D=/4@,3000
Bn = [1,296QRPVA>CV2 = 2§38)/B&=>xD=¥3(53%

Concluséo:Mais uma vez comprovamos que com as cartas otimizaddeharatério obtém uma
eficiéncia 3 vezes superior na dispersédo do valor médio de dois doseamentos, para as duas amostra:
consecutivas em cadatente. Isto é, estamos 3 vezes mais proximos do ponto hemostético real do
utente, quando comparado com o valobtido nas cartas de controlo interno ndo otimizadas,
reduzindo desta forma proporcionalmente, acima de 300%, o risco da decisao clinica.
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A-_Carta de controlo
nao-otimizada:

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

respeita as normas de orientacao

k clinica da DGS (NOCs) J

Figura6 - Fluxograma do Procedimento de otimizagéao de cartas de controlo interno da qualidade
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Este procediranto de otimizacdo das cartas de controlo interno da qualidade serve varios
propasitos:

- Harmonizacg&o da respostmaliticalaboratorial e fundamentacdo do Programa de CQI no
processo de monitorizagdo da qualidade clinica definida para os diferentes
meétodos/equipamentos do(s) laboratério(s) do mesmo grupo laboratorial ou céwtspitalar.

- Garantia de detec&o precoce de erros, ou falhas, associados ao método em monitorizagéo
(o ajuste do CV e o uso de regras simples de Westgard, permitem detetar o exsodanser
clinicamenter el evant e, no inicio, ou dentro do pr
depois, como sucede no caso das multirregras Westgard, ou dos limites calculados pelos
fabricantes que sdo demasiado permissivos relativamente a imamedismétodo);

- Garantia de controlo e correta aplicacdo do dedteeck 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 laborat, por isso definem delta-
check/capacidade de detecdo de alteracbes fisiopatologicas releyvadeedrabalho do
laboratério);

- Permitir efetuar o célculo do risco clinico associado a cada doseamento e avaliar se o
laboratdrio consegue cumprir com osquisitos clinicos das Normas de Orientacdo Clinica da
DGS, ou Guias de Pratica Clinica; no caso de ndao conseguir cumprir com as NOCs, o laborator
sabe como adaptar as NOCs de forma a garantir a mesma seguranqg#erie
comparativamente ao laboratérioug consegue cumprir com &k0Cs.

As figuras7 e 8 mostram duas cartas de controlo para 0s mesmos pontos, do mesmo nivel de
controlo interno, para um doseamento de Ureia. A figlirapresenta uma carta de controlo otimizada.
A figura8 representa uma cae de controlo elaborada, com os tipicos 10% de variabilidade (CV) pré
definida pelos fabricantes de amostras de controlo interno, para 1SD.

g32.22 3
80.79
m = 79,36 ma/L
79.26 CV=18%
M=20

Figura7 - Grafico de controlo otimizado, ajustado ao desvio padréo real do método de doseamento de ulaifn dm@

gréafico podemos observar a média e o Coeficiente de variacdo observados para o referido método e usaddmara ela
esta carta. Com o CV d8% para 1 desvio padrdo, podemos ver que se estipularmos a regra de exclusdo Westgard 1/2s, o
maximo deincerteza de medicdo permitido passa a ser CV% max = 2 8,6% =
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95.24
§7.3

m = 73,36 mosL
?E'EW\“W)\. Ov=10 %

M =20
71.42
63.48

Figura8 - Grafico de controkipo, baseado nos dados do fabricante de controlo interno. Normalmente s&o definidos limites
de controlos com CV = 10%. Se for aplicada a mesmadegreclusdo Westgard 1/2s, obtemos uma incerteza maxima de
medicdo de CV% = 2 x 10 = 20%.

Note-se a grande diferenca grafica entre as duas cartas. Apesar de sgatamenteos mesmos
pontos de controlos, no primeiro caso parecem estar a oscilar maggudao segundo grafico. Na

préatica, a otimizacdo das cartas de control o &
se passa com os doseamentos dos controlos. Desta forma aumenta a sensibilidade da carta de controlc
para o respetivo parAmetrorma |l i t i c 0. Apesar do aspeto mais

reflete um melhor acompanhamento da qualidade do método de ureia, comparativamente com o
segundo gréfico.

VIl CONSIDERACOHESIAIS

Estimase que 60 a 70 % das decisfes clinicas (d&ligo¢ tratamento, internamento e alta
hospitalar) sdo baseadas em resultados laboratofi&isO papel do Laboratério é essencial, sendo o
rigor e controlo analiticgpontos fulcrais pela importancia informativa de que se revestem. Cabe cada
vez mais adaboratério, ndo s6 produzir bons resultados assegurando a sua qualidade analitica, mas
sobretudo aprimorar e otimizar o controlo de qualidade Interna, fornecendo elementos de decisao
clinicaadicionaigelevantes, contribuindo para a reducao do ristinico.

O procedimento de otimizag&o de controlos de qualidade interna, aliado a métrica da incerteza de
medicdo, permite ao laboratorio conhecer qual o impacto clinico de cada doseamento nos seus
utentes,no passado, presente e futurap mesmo tempo pernté a adaptacdo as NOGxu entdo permite
ao laboratorio adaptar as NOCs a sua realidade de trabalho e assegurar a mesma seguranga/risce
clinico, aos seustentes, introduzindo informacao qualitativa de forma automatica em todos os seus
doseamentosomo sepode ver no exemplo do Apéndice 3
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As cartas de controlo fornecidas nas bulas pelos fabricantes, sdo normalmente muito permissivas
quanto ao desvio padrao (SD) definido, e muitas vezes nédo apresentando aalvédiaal associada
ao meétodo. Cientes deagealidade, os fabricantes dos materiais de controlo de qualidade interno,
tendem a disponibilizar a todos os laboratorios que usam 0s seus produtos, a possibilidade de poderem
colocar a informacéo das suas médias e desvio padrdo, numa padinaprepaada para o efeito.
Nessas condicdes, cada laboratério pode aferir a mélfia obtida por consens@éergroup), bem
como um desvigpadrdo observado no conjunto dos laboratérios, para o método em estudo. O uso
deste servigco oferecido pelos fabricantes whaterial de controlo interno da qualidade é vital para
planear, implementar e monitorizar ndo so6 as cartas de controlo interno otimizadas, bem como todo o
seu programa d€QI.

Da nossa experiéncia, sabemos que as especificacdes operacionais técnicamdalssero
equipamento/método em uso no laboratoério sdo, na maioria das vezes, muito mais precisas e de maior
qualidade. O procedimento de Avaliagdo e Otimizacdo das Cartas de Controlo Interno aqui
apresentado, permite garantir delta-checkrespetivo, que melhor se adequa a cada laboratorio,
garantindo a detecdo precoce das alteracdes fisiopatoldgicas relevantes patentss. Ao mesmo
tempo, permite o uso das regras simples de Westgard, que detetam 0s erros no inicio ou no préprio
“Run” analitico.

A otimizacdo das cartas de controlo deve ser efetuada sempre que a qualidade observada na rotina
laboratorial do método avaliado o permita. Assim, devemos certificgr que 0S requisitos
operacionais técnicos a aplicar as cartas de controlo otimizadas, samcales 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, sao
recomendados cerca de 3 a 6 meses de dados).

Se ndo houwvealteracdo da estabilidade do método ao longo do tempo, a incerteza maxima de
medicdo definidamantém-se, mesmo quando se inicia um novo lote de controlo (onde muda
normalmente a médialvo), revelando qual o requisito de qualidade goelemoscumprir (C% 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 iraémizados é a
alteracdo do aspeto geral nos graficos. A adocédo de SD mais apertados do que os do fabricante, leva
que as cartas de controlo apresentem um aspeto mais flutuante das suas curvas, aparentemente com
fortes oscilagbes entre os seus pontomf®mra sempre dentro dos 2s ou 3s, conforme fique definido
no Programa de CQI). Tradea de uma situacdo normal que deve ser devidamente explicada aos
profissionais do laboratorio, sensibilizands para este facto.

Todas as alteragfes/otimizacdes efetuad#s cartas de controlo interno da qualidade devem

constituir um regishidodo Sistema de Gestdo da Qualidade do Laboratdrio clinico, por exemplo através
de relatérios internos com a descri¢cdo do procedimento que é aqui exposto.
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APENDICE 1
EXEMPLO DE OTIMIZA(;AO DE CARTAS DE CONTROLO PARA O CTEATEROL

O procedimento de implementag&o de cartas de controlo interno otimizadas comeg¢a com uma
avaliacdo as especificagbes técnicas operacionais de qualidade da carta de controlo interno em vigor
no laboratorio, na forma de incerteza maxima de medicaaorkda.

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

A NOC 066/2011 define que se devem dosear 2 amostrastetde para determinarmos o
colesterol total (espagadas 4 semamrgure si), antes da definicdo 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 e 8 mmol/L de ColT, que devem ser significativamente diferentea sw@nor sobreposicao
possivel entresi.

Tendo esses dados, avangamos com o processo de otimizacdo usando a metodologia referida nc
capitulo VII deste procedimento.

A- Carta de controlo em uso no laboratério (Rétmizada)

O coeficiente de variacamtralaboratorial (CV %) maximo definido nas cartas de controlo de
qualidade interna de um dado laboratorio sdo 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 Multiquadla BioRadf?.

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

A sequir calculae 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 laboratorio em estudo: Neste exemplo assumimos CV% meédia Col
= 2%, para os 3 réis de controlo.

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

Avaliacdo comparativa do Risco Clinico

Para cada caso (A e B) calculamos a seguir (sabendo que a CVi colesterol total=5,95%, par
amostras de sor&?):

1 - Capacidade de detetar alteracdes fisiopatologicas relevgni@heck=2,3%

v (8ey)):

A-ACheck
BACheck

2,733k x =V 2C\3 3598) =38,93 , 18
2 ,830%) x =V (2CAB,93) x16V% 4

Conclusd@oA carta otimizada permite ao laboratério ser 2x mais eficiente na reducéo do @sco d
deciséo clinica na detecédo das alteracdes fisiopatoldgicas relevantes para o colesterol total do que com
as cartas que tem em uso (ndo otimizadas). Isto €, garante detetar alteracGes fisiopatologicas
relevantes para diferencgas a partir de 16,7% entres dlmiseamentos consecutivos para cadeante.

Com a carta ndo otimizada, apenas garante detetar alteracdes fisiopatoldgicas relevantes a partir de
33,7% de diferenca entre dois doseamentos consecutivos deutadee.

2 - Dispersdo maxima de um doseameit® = 1 ,.+&VER: VvV ( CV
AD = 1, 6CW) V= ClV, 9 65,95 =28,3436, 1 8
BD = 1, 6CW v ClV*$,85) x14,05 %!

ConcluséoA carta otimizada permite ao laboratorio possuir uma dispersdo para cada doseamento
de coksterol total, 2x inferior (tornae 2x mais eficiente na menor dispersao) a que possui com a
carta em uso (ndo otimizada) e reduz proporcionalmente o risco da decis@oteoff clinicos do
Colesterol Total.
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3- Numero de amostras para determinar orio homeostatico real datente (n =
[Zx (C\Z+ £VA)/D]?):

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

An= [ 1, 9%rCR)DPEL €Y 2 = [ 2+593/DPRc=>DE 20D %1 8
Bn = [ 1,296R0RPRx/>CV2 = 245D5)/DJ6<=xD=99 %

Concluséo: Mais uma vez comprovamos que com as cartas otimizadas, o laboratério obtém 2x
mais efciéncia na reducdo do risco da decisdo clinica associada a dispersdo da média de dois
doseamentos de duas amostras consecutivas de caelate. Isto €, encontrase 2x mais perto do
ponto homeostético real datente, do que com as cartas de controlo interndo otimizadas.

Desta forma e se formos avaliar os alvos de deala@ada NOC 005/2013, para a avaliacao do
risco cardiovascular nas tabelas SCORE, verificamos que nas cartas otimizadas apenas possuim
sobreposicao dos alvos@ 67 e 78 mmol/L & colesterol total e apenas nesses sentidos. Com as
cartas de controlo original da empresa produtora de amostras de controlo, o laboratério obtém
doseamentos que sobrepdem os alvos em todos os sentidos gar&%6, 45-6-7-8 e 56-7-8 mmol/L
de colesteol total.

4 5 6 7 8 Sobreposicdes

9,9% disperséo de 2 amost 3,604,4 45155 5,41659 6,31-7,69 7,21-8,79
(CV max ColT= 4%) 5-6; 67; 7-8

20% disperséo de 2 amostr 3,24,8 4,06,0 4,87,2 5,68,4 6,49,6
(CV méax ColT= 13,18%) 4-5; 45-6; 45-6-7-8; 56-7-8

Figura 1¢ Apéndice 1: Dados das dispersfes esperadas para cada valor de diégisade colesterol total

definido na NOC 005/2013 da avaliacdo do risco cardiovascular SCORE, para as duas situagfes de incerteza
maxima de medicao destexemplo (ColT CV max = 4% => dispersado de 2 ames¥ %o para a carta de

controlo otimizada; e ColT CV méx = 13,18% => disperséo de 2 amostras = 20,0% para a carta de controlo ndo
otimizada).

Nocaso particular de um laboratorio que ndo consegue garantiColT CV méax = 4%dispersao
de 2 amostras = 9,9%ara a carta de controlo otimizada (laboratério C), sabendo qual o CV maximo
que consegue definir no seu programa de CQI, esse laboratorio esta em condi¢des de definir o nimero
de amostras que necess para garantir a mesma segurancawdente 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 dosusenites.
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Assim se por exemplo o laboratério C apenas consegue garantir um ColT CV max = 7%, entac
obtemos:

Gn = [ 1,2960PP</A>CW = 245Db5%)/9,8)°<x> n=/Jamostras (arredondado
de 3,3)

ConclusédoDesta forma o laboratério C demonstraeguno seu caso, com 3 doseamentiesColT
consegue garantir a mesma seguranca na estratificacdo do risco cardiovascular pela SCORE (NC
005/2013) aos seustentes, equivalente a conseguida pelo laborat@io
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APENDICE 2
EXEMPLO DE OTIMIZAC;AO DE CARTGSNDHROLO PARAIRALC

O procedimento de implementag&o de cartas de controlo interno otimizadas comeg¢a com uma
avaliacdadasespecificagfes técnicas operacionais de qualidade da carta de controlo interno em vigor
no laboratorio, na forma de incerteza méa de medicdo permitida.

Para além disso deve ser feita uma avaliacédo dos requisitos clinicos presentes nas1blCé3oe
daHbAlctemos:

A NOC 033/201%2define diretamente o CV maximo intralaboratorial admissivel pariAlc
com CV max < 2%.

Tend esses dados, avangcamos com o processo de otimizacdo usando a metodologia referida no
capitulo VII deste procedimento.

A - Carta de controlo em uso no laboratorio (namimizaday)

O coeficiente de variacao intralaboratorial (CV %) méaximo definido agrdna de controlo de
qualidade interna para o doseamento HéAlcdo equipamento HA160 da AMenarini diagnostics
usando os controlos da A. Menarini lote 201201, observamos que definiam um erro maximo que
permite uma incerteza maxima de medi¢ao de GXIrli = 16.9% e CV nivel 2 =9.17% (usando a mesma
regra de controlo Westgard 1/2s cortimite).

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

B - Carta de controlo otimizada

A sequir calculge qual o CV% real de trabalque o método de doseamento possui (com dados
de pelo menos 3 a 6 meses da rotina de trabalho).

O coeficiente de variagédo analitica médio observado no Sistema de Informacéo do Laboratério
para os dois niveis do lote de controlo numero 201201, durantriogo de 6 meses, foi: CVnivel 1 de
controlo= 0,90%; CV nivel 2 de contrel0,78%.

Logo o CV médio (maior observado) = 0,90% => CV méax = 1,8%.
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Como a NOC 033/2011 define claramente que a incerteza maxima de medicao intralaboratorial
deve ser <2%se quisermos garanticom 95% de confiancpara todos os doseamentos efetuados
podemos definir CVmax=2% com a regra de exclusdo Westgard 1/2s, pois garante o cumprimento do
requisito de qualidadelinicadefinida na NOC. Para além disso a rotina de trabd#sse laboratoério
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 € montada com um CV=2% sob a regra de
controlo Westgard 1/2s (regra de alepara a resolucédo de problema no método de doseamento da
HbA1¢ no caso do valor de um controlo interno igualar ou ultrapassar os 2 desvios padrées da média
alvo). Notese que quando o erro iguala os dois desvios padréo (acima ou abaixo do valor awedsest
na situacao 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%.

Avaliacdo comparativa do Risco Clinico

Para cada caso calculamoal{endo que a CWHbA1c=1,85%, para amostras de sangue t¢ta):

l-Capacidade de detetar alteleckd2d8% fi si o
V ( £CV)):

ANCheck=2,2038 x =V (2C\#8L,8% = 39(619% , 9
BACheck=2,23@3p x =V (2CH4,83) x6,38% 2

Concluséo:A carta otimizada permite ao laboratorio 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 reducéo do risco da de@o clinica na detecdo de alteragfes fisiopatologiess/antes
para a HbAl¢ do que com as cartas que tem em uso neste exemplo (ndo otimizadas). Isto €, o
laboratorio que cumpre com a NOC 033/2011 garante detetar alteracdes fisiopatologicas relevantes
para diferencas a partir de 6,35% entre dois doseamentos consecutivos parateata Com a carta
ndo otimizada, s6 garante detetar alteragdes fisiopatoldgicas relevantes a partir de 39,61% de diferenca
entre dois doseamentos consecutivostdeAlcde cadautente.

2-Di spersédo maxima de um‘d6¥pamento (D =

A-D
B-D

1, Q8K + ( TV9P6L,8%) = 33(3209% , 9
1, &V F ( € ¥9,85) x5,34% 2
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ConclusdoA carta otimizada de modo a cumprir com a NOG/2&L1, permite ao laboratorio
possuir uma dispersdo para cada doseamentditd1¢ 6x inferior a que possui com a carta em uso
(n&o otimizada) e reduz proporcionalmente o risco da decisdowgoff clinicos dadbAlc

3- Numero de amostras para detemar o ponto homeostatico real datente (n =
[ZX VA +ECV?)/DJ?):
b

Assim, cumprindo com a NOC 066/2011, para 2 amostras de doseamdib#\de obtemos para cada
situacao o valor de disperséo perto do ponto homeostético realtdote de:

A-n
B-n

[ 1,20BRMDPR<+EC2 = [ 21,89)D]2s=> B=(23,5 %9
[ 1,2938) /IRP<v=(>C\2 = 2%41B5%)/D]6<=xD=38,718%

Em conclusdo, mais uma vez comprovamos que com as cartas otimizadas, o laboratério obtém 6x
mais eficiéncia na reducdo do risco da decisdo clinicaciasiso a dispersdo da média de dois
doseamentos délbAlcreferentes a duas amostras consecutivas de aadate. Isto €, com as cartas
de controlo otimizadas, em harmonia com a NOC 033/2011, com duas amostras consecutivas dos
utentes, o Laboratdrio encontrae 6x mais perto do ponto homeostatico real wtente, do que com
as cartas de controlo interno naimizadas.

Assim, quando é feito um segundo doseamenttl&lmo laboratorio com as cartas de controlo
otimizadas com CVmax=2% (com regra de exclu&a), para obter a confirmacao do diagndstico de
DiabetesMellitus (como requerido pela Norma 033/2011), obtemos uma média do valddlu&lc
entre os dois doseamentos, que se encontra cerca de 3,78% perto do valor homeostéatico real do
utente, e esse fact@é decisivo para o correto diagndstico.

Desta forma e se formos avaliar o alvo de dect$idicaHbA1c=7%, verificamos que com as cartas
de controlo interno otimizadas, qualquer valor obtido no intervalo 6,74%6% déHBA1Crepresenta
o cut-off de deciséo clinica.
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APENDICE 3
EXEMPLO DEIPLEMENTACAO DE COMENTARIO QUALITATIVO AUTOMATIZAL
PARA DOSEAMENTOSHIN1cNA MONITORIZACAO PERSONALIZADATENTE
ADAPTADO AOC 052/201BAbordagem Terapéutica Farmacoldgica na Diabetes
Mellitus Tipo 2 no Adulté

A realidade do panorama laboratorial nacional e internacional tem sido muito diferente do
indicado como desejavel na NOC 033/2011, parm®&&2% no doseamento delbAlc Podemos
objetivar isso mesmo pelo documento de Consenso Esp&tiidlque define os requisitos técnicos
minimos determinados através dos dados dos Programas de Avaliacdo Externa da Qualidade (PAEC
das referidas sociedades cientifié&#s Esse documento indica que o Erro Minimo Consensual (EMC)
definido para eHbAlccomopossivel de ser cumprido pela maioria dos laboratorios que participaram
nos referidos PAEQ f®s quais se incluem muitos laboratérios portugueses) foi d& C4%De notar
gue o ErroMinimo de Consenso (EMC) permitido no dito documento, refed "% delesvio em
relacéo ao valor alvé®™, que é exatamente o0 mesmo que definir qual o minimo de incerteza maxima
de medicdo a permitir pelos laboratérios clinicessa dad@ponta paraa existénca, na Peninsula
Ibérica,de laboratorios que permitem erragperiores a3 vezes o0 erro maximo desejavel referido na
NOC 033/2011 (Cvax<2%).

Embora tecnicamente as metodologias que incluam colunas de HPLC, quando novas e bem
calibradas, cumprem com esse requidi@vmax2%)quase sem esforco por parte do laboratgrio
estado da arterevelado pelo documento de consenso espanhigmonstranos que com o
envelhecimento da coluna de HRlaunslaboratérios permitem que o erro progrida para valores
com impactoclinicamenterelevante Para além disso, existem métododpanizados para &bAlg
mas que ndo sdo métodos de referéncia e possuem erros de incerteza maxima de medicao
normalmente superiores ao CV=2%, sendo que nesses casos 0 labdmtdyé@mnunca conseguira
cumprir com esse requisitanalitica

No entantq os laboratérios que ndo conseguem manter o geido analitico abaixo douido
biologico, podensemprecalcular qual a sua capacidade de detetarem alteragdes fisiopatologiaas,
sua dispesdo maxima para um doseamenijoara 100% dos seugentes com 95% d confiancase
implementarem os seuBQCI de forma a delimitar a incerteza maxima de medicdo que conseguem
cumprirtecnicamentena sua rotina de trabalho.

Com esses dados qualquer laboratério pode depmnialiar e adaptarpor exemplo,a NOC
0 5 2/ 2Abdrdagerh Terapéutica Farmacoldgica na Diab&tedlitus Tipo 2 no Adultd e informar
gualitativamente ede forma autondtica nos seus relatérios de resultadpsandoesta perante uma
“reducao met ab BbAlcc ao U awm rfisiapadi@ictal@vantedaHbAIC’. Essa
informacgao qualitativa adicionalos dados de resultados obtidos par&llaAlc¢ conferem uma mais
valia que orienta o médico prescritpara perceber quandé eficiente aadicdo deum 3° antidiabético
oral ou uma insulina segundo adica@es da NOC 052/201%daptada a esse laboratorigpor
exempla
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Este apéndice exemplifica que se pode fazedepois de efetuado o procedimento de
implementagé&o de cartas de controlo interno otimizadas

E avaliada a NOC 052/2011 e adaptada a realididé laboratérioscom as suas incertezas
maximas de medicaCVa)definidas par®%(laboratorio A) 2 6%(laboratério B) 4%(laboratérioC)
e 7%(laboratorio D) respetivamente.

O procedimento adotadé:

1- Para cada laboratorioé efetuado o célculo da cpacidade de detecdo de alteragcbes
fisiopatoldgicas relevantes e da dispersdo maxima de um doseamento

2- $30 ajustados os objetivos terapéuticos da NOC 052/20ddpacidade de detecéo de alteracdes
fisiopatoldgicas relevantes @ dispersdo maxima de um doseanto, calculados para cada
laboratorio.

3- E definido o conjunto de regras de reporte automatiginformacio qualitativa a adicionaa
monitorizacdo personalizada ddente, para cada laboratorio.

Recorremosa variabilidade bioldgica intraindividual &X,85%(valor correspondenteasamostras de
sangue total®®) e aos CVabtidos por cada laboratérinos seguintesalculos

1. a.Célculo da@pacidade de detecdo ddteracdes fisiopatoldgicas relevantes

b A-Check=2,33% ( £HCV)
Laboratério A B C D
Nn-check(em %) 6,35 7,44 10,27 16,87

Figural ¢ Apéndice 3: Dados da capdade de detecdo de alteracdiesiopatoldgicas relevantes, esperados para
cada laboratério.

Emseguda, calcubmoso valorde alteracaofisiopatoldgico relevantela HbAlc(suwbida ou descida)
entre dois doseamentos consecutiviparacadautente, arredondando o resultado com aproximacao
as décimasDesta forma podemomedir o valor minimaa partir doqual podemos garantirpor
exemplqg que estamos perante uma resposta metabaiiente favoravel a terapéutica instituida pelo
clinicg na reducao observadia HbAlc

Laboratorio A B C D
Valor inicial
7% % % 7% % % 7% % % 7% % %
medido HBALC () 8% 9% (0} 8% 9% () 8% 9% (0} 8% 9%
Descida/subida
fisiopatologicade | 0,4% 0,5% 0,6%| 0,5 0,6% 0,P | 0,7 0,8 0% | 1,2 13% 1,5%
HBA1C

Figura 2 ¢ Apéndice 3: Dados deumento/reducdoabsolutade HbAl¢ em %de HbA1¢ fisiopatologicamente
relevante,arredondados com aproximacéo as décimas, na resposta metabdlica favoravel a terg@eptdir dos
valores iniciais delbAl1c7%, 8% e 9%
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Exemplo Laboratorio A cujo valor inicial t#bALlcé 7%.

Seo valor medido déHbAlcde umutente € 7% e sabendg u e -Checkicorrespondente ao
laboratorio A é de 6,35%, obtemos a reducadi\1cda seguinte forma:

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

Interpretacéa

OlaboratérioA podeentdogarantir que estd pemte uma alteracao biopatologicamente relevante (ou
resposta metabolicamente favoravalterapéutica) quando obseruama reducédo déHbAlcde 0,4,
0,5 ou 0,684 (comum A -Check @ 6,35%) a partir de umvalor inicialmedido de 7, 8 ou 9%
respetivamente

b.—Célculo da dpersdo maxima de um doseamento

D = 1, 6CW) VvV (CV
Laboratério A B C D
D (em %) 5,34 6,25 8,64 14,19

Figura3 ¢ Apéndice 3Dados da dispersdo maxima de um doseamento, esperados para cada laboratério.

Em seguida calcdamos o intervalo do valor real daotente, arredondando o resultadaom
aproximacao 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

e |66 76 85 95|66 76 84 94|64 73 82 91|60 69 17 86
oo 174 84 95 10574 84 96 10676 87 98 10980 91 103 114

Figura4 ¢ Apéndice 3: Dados do intervalo valor real dautente, calculadosa partir de umvalor inicialde
HbA1¢ esperados para cada laboratdrio
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Exemplo Laboratério A cujo resultado medido HbALlcé 7%.

Seo valor medido déHbAlcde umutente € 7%e sabendo que dispersdo maxima correspondente
ao laboratério A é de 5,34%, obteso intervalo do valor real da seguinte forma:
7x5,34/100=0,3738

Arredondando por aproxing@io as décimas, o intervalo do valor redlé° 0,4 ou seja 6,4,4.

2 Ajustk dosobjetivos terapéuticos da NOC 052/2011 a capacidade de detecédo de
alteracoesfisiopatologicas relevantes e dispersdo maxima de um doseamento,
calculados para cada laboratorio.

Com base na informacao exposta atndara a definicdo da referenciacdo baseada na NOC 052/2011
“Abordagem Terapéut i c aVelkasTipna crod 0 Adb@aaltadosparddadab e t
laboratério, os seguintes pontos da&feridaNOC

Tratamento com Monoterapia

Ponto 2)alineae) iii):

“Na pessoa com DM2 que se apresenta com hiperglicemia marcadamente sintomatica e/ou com
glicemias elevadas (3850 mg/dL) otHbAlcelevada (>10%) deve inicise terapéutica com insulina
podendo, depois da melhoria do seu estado metabdlico, reduzir a insulina parcial ou totalmente e
iniciar antidiabéticos orais (ADO) DighetesVallitus t ar
Ti p o'(vexfigyrab).

Tratamento com Terapia Dupla

Ponto 3)alineasa) i) e ii):
i. SeHbA1c>9%, adicionar insulina;
ii. SeHbA1c<9%, adicionar preferencialmente SU como 2° farmguer figurab).

Tratamento com Terapia Tri@l

Ponto 4)alineaa) i) 6Se o objetivo € uma reducao ttbAlc<1%: adicionar um 3° ADO (ndo associar
uma sulfonilureia com a nateglinida);”’

Ponto 4)alineaa) i) Se o0 o0 bj edugdosdeHbA&lc>Lonassocia insulina a terapéutica com
ADO”

Ponto 4)alinead)” Na avaliacdo da eficacia terapéutica,
s6 deve ser continuada se o doente com diabetes tipo 2 tiver uma resposta metabdlica favoravel (com
uma reducédo de, pelo menos, 0,5%HiBAlca o f i m d éverffigure®.s es ) ”
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Para tal, eportamos os intervalos do valor real dtente, obtidos na figurd, para valores iniciais de
HbAlcde 10 e 9%cut-off de deciséo clinicao caso de untratamento com Monoterapia e Terapia
Dupla respetivamente) na seguintakiela

Monoterapia- Ponto 2) e) iii) Terapia Dupla Ponto 3) a) i) e i
SeHBAl1Glevada>10% insulina SeHBA1G9%: insulina

Tratamento
SeHBA1G9%: SU (2° farmaco)
(cut-off de 10%) (cut-off de 9%)
Laboratério A B C D A B C D

Intervalo do valor

9,510,5 9,410,6 9,1-10,9 8,6-11,4/8,59,5 8,49,6 8,2-9,8 7,7-10,3
real doutente

Figura5 ¢ Apéndice 3Dados do intervalo do valor real dtente, calculadogpara um cut-off de HbAlcde 10 ou
9% (valores de decisdo clinijano caso de um tratamentoom Monoterapia eTerapia Dupla respetivamente
esperados para cada laboratoério

Interpretacdo exemplo da_aboratorioA

Tratamento com Monoterapia

Ponto 2) e)ii)quando s eHbAlEdleevada “(>10%)"~ a pasetnir
teraput i ca com insulina..”, ter em at e8%18%HHALlEe qu

pode referirse aocut-off de 10%HbA1c

Tratamento comTerapiaDupla

Ponto 3) a) i) e iijter em consideracdo que qualquer doseamento obtido eBtf&e9,5%HbAlcpode
referir-se aocut-off de 9%HbAlc
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Relativamente ao tratamento coiferapia Triplaos dadosobtidos na figura& sdo reagrupadopara
cada laboratorionaseguintetabela

Terapia Tripla
-Ponto 4) a) i)* Se o0 o0 bnmagaducadoaeH@A1lc<1%: adicionar um 3° ADO (ni
associar uma sulfonilureia com a nateg
t+ 2y (2 rSeéo dbjetivoiéluia réducio etbAlc>1%: associar insulina a terapéuti
Tratamento
com ADO”
-t 2 y ( 2 Na avali&aoda eficacia terapéutica, mfutica com um iDPP4 ou a
pioglitazona s6 deve ser continuada se o doente com diabetes tipo 2 tiver uma respos
metabolica favoravel (com uma reducéo de, pelo menos, 0,5BAd.cao fim de me s e
Laboratorio A B C D
Valor inicial
. 7% 8% 9% 7% 8% 9% | 7% 8% 9% 7% 8% 9%
medidoHbAlc

Ponto 4) a) i)
reducéo deHbAlc
<1% (mas com
>HbA1&%6 de:)
Ponto 4) a) ii)
reducdo deHbAlc
>1%(e com
>HbA1é&no de:)
Ponto 4) d)
reducéo de, pelo
menos, 0,5% na o4 05 06|05 06 07|07 08 09|12 13 15
HbAlcao fim de 6 *x *% *k
meses

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

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

*% ** **

Figura6 — Apéndice 3Dadosde redugdometabdlica favoravetle HoAlc, no caso de um tratameattom Terapia
Tripla(sob as condi¢dedo ponto 4) a) i), 4) a) ig4) d)) , calculadogara cada laboratorioem cada exemplo de
utentecom ®4 8%e 9 % deédbAlc éindicada a percentagem de reducdo efetiwenimanecessaria ocorrer para
gue se garantastarmos perante uma resposta metabdlica favordneeterapéutica farmacoldgica do adulto DM
2, para osreferidospontosda NOC 052/2011A partir desses valorgsada laboratério pode emitir uma resposta
qualitativa adicional ao valor obtido ddbAlcporSESYLX 2 AV RAOI yR2 dzYl & NB R dzeer
HbA1&. Note-se também qua NOC 052/2011 nao pode ser aplicadecaso do laboratério D (com CVmax=7%)
Pois, stelaboratériondo consegue monitorizar ogentes em terapia farmacologica triplsegundo os requisitos
da NOC(ponto 4a)i)), nem consegue avaliar a eficacia de um iDPP4 ou a pioglitazona (pontdad)pC
052/2011) e ainda s6 consegue confirmar uma resposta metaadavoravel com insulina (pordda)ii) da NOC
052/2011)) para reducdesiperiores a 2% daHbAlc

Exemplo Laborat6rio A
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Tratamento com Terapia Tripla

Ponto 4)alineasa) i):

Se o0 objetivo é uma reducado ttbAlc< 1%, mas > B%HbALlc quando estamos perante um valor
basal inicial de 7HbA1¢ adicionar um 3° AD (n&o associar uma sulfonilureia com a nateglinidina).

Se o objetivo é uma reducao tbAlc< 1%, mas > G%HbALG quando estamos perante um valor
basal inicial de 8%dbAl¢ adicionar um 3° ADO (n&o associar uma sulfonilureia com a nateglinidina).

Seo objetivo é uma reducéo ddbAlc< 1%, mas > |§%HbAL1G quando estamos perante um valor
basal inicial de 9%bA1¢ adicionar um 3° ADO (n&o associar uma sulfonilureia com a nateglinidina).

Ponto 4)alineasa) ii):

Mantém referenciacao indicada na N@62/2011. Pois qualquer laboratério que cumpra com a NOC
033/2011, garante detetar alteracdes biopatoldgicas relevantes (metabolicamente eficientes) para
reducdes ddHbA1c1%, para qualquer valor basal inicialHl@Alcaté 9%.

Ponto 4)alinead):

GCom uma reducéo degelo menos % naHbALG para um valor basal inicial de 74bAl1¢ ao fim de
6 meses

GCom uma reducéo degelo menos 6% naHbALG para um valor basal inicial de 8k4bAl¢ ao fim de
6 meses

GCom uma reducéo deygelo menos 06% naHbALG para um valor basal inicial de 9#%bA1¢ ao fim de
6 meses

Exemplo Laboratoério caso particulana Terapia Tripla)

Tratamento com Terapia Tripla

Ponto 4)alineasa) i):*

Para adicionar um 3° ADO, nes&doratoriondo é possivel definir objetios de reducéo dédibAlc<
1% poisndo conseqgue garantir a detecdo de resposta metabolicamente favoravel:para

valores de reducgéo inferior g2ZPhHbAlcse o valor basal inicial & 7%;

valores de reducgéo inferior g36oHbAlcse o valor basal inicial & 8%;

valores de redugéo inferior 38P6HbA1cse o valor basal inicial & 9%;

Ponto 4)alineasa) ii): **
O laboratoérioD s6 consegue garantir a detecdo de resposta metabolicamente favoravel na reducao da
HbA1lc quando os objetivos terapéuticos forem
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reducdiode HbAlc> 1,2% se o valor basal inicial € 7%;
reducdode HbAlc> 1,3% se o valor basal inicial € 8%;
reducdode HbAlc> 1,5% se o valor basal inicial € 9%;

Ponto 4)alinead): ***

Assim seria necessariguatar o texto da NOC 052/201fara:

GCom uma educédo depelo menos 12% naHbALG para um valor basal inicial de 7%, ao fim de 6 meses
Com uma reducéo dgyelo menosl,3% naHbALg para um valor basal inicial de 8%, ao fim de 6 meses
Comuma reducéo degyelo menos 15% naHbAL1g para um valor badanicial de 9%, ao fim de 6 meses

3- Gonjunto de regras de reporte automatico de informacéo qualitativa a adicionar na
monitorizacao personalizada drente, para cada laboratorio.

As regras que ativam o reporte automatico de informacao qualitatiadicionar na monitorizacao
personalizada dautente, estdo diretamente dependentes do delta check determinado para cada
laboratériona figural, com as alteracGes absolutastdBA1@&m %calculadas na figura 2, adaptadas
aos pontos da NOC 052/2011 na figér

Tendo como exemplo laboratério A
Para cadalois doseamentos consecutivos de cadante:

i- Sempre que se verificar uma reducao 685%do valor daHbA1¢ em relacdo ao ultimo valor de
HbAlcdo utente, ativar a informacao qualitativa adiciondlDetetada reducdo metabdlica
favoravel daHbA1¢

ii- Sempre queseverificar um aumento dé,35%do valor daHbA1¢ em relacdo ao ultimo valate
HbAlodo utente, ativar a informacéo qualitativa adicionalDet et ado aument o f
HbA1¢

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

Figua 7 — Apéndice 3exemplo de reporte laboratorial com indicagdo de uma redugdo metabdlica favoravel da
HbAlgpara um laboratério com CVmax=2#finido no seu Programa de Controlo Interno da Qualidade para o
doseamento dadbAlc
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Concluséao:

A adaptaéo da NOC 052/2011 mostreos quemesmoo laboratério que cumpre com a NOC
033/2011 (CVmax<2%), cunggcom todos o0s objetivos terapéuticos referidos na NOC 052/204%,
em alguns casos apenssb condigbede restricidmportantes inerentes a sua capacit#ade detecdo
de alteracOes fisiopatolégicas relevantgsois apesar de detetar alteracbes para reducdes de
HbA1&1%s06 consegue detetar as alteracfes para valores de reducBibAacacima ded,4% e vaa
consoante adbAldnicial doutente.

O estudo eftuado aos outrosexemplosde laboratérios(B,C e Djevelou igualmente que para
cada um existem valores diferentes na sua aagade de detecdo de alterdes fisiopatologicas
relevantese também para cada um dessésnecessari@justa os objetivos terapéticos da NOC
052/2011.

No entanto é tambémmpossivel exigir a Direcdo Geral de Saude que emita a0S22011
ajustada dncerteza de medicao de todos os laboratorios, ou a todas as possibilidades de doseamentos
obtidos entre os 3 exemplos aqui referideslores iniciais de 7,89%de HbAldnicial).

Assim, aeporte automatico implementado para cadan dos 4 exemplogde laboratério, permite
adicionar informacéo qualitativa aos valoresHleAlcobtidos que se adgpta automaticamenteaos
objetivos tergpéuticos da NOC 052/201fpara todas as possibilidades d@seamentosniciais e para
cada laboratorio

A adaptacdo da NOC 052/2011 a realidade de cada laboraéddia competéncia do profissional
especialista de laboratorio evestese de vital importacia se quisermos reduzir a-oworbilidade
associada ao incorreto tratamento farmacolégicoudente.
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