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Panorama do controle de qualidade em laboratorios clinicos e a experiencia do Instituto Adolfo Lutz

Resumo

No cenario dos laboratorios clinicos é de suma importancia controlar e melhorar
continuamente a qualidade dos servicos para obtencdo de resultados confiaveis. Para
alcancar essa condi¢cao, é imprescindivel acompanhar os avancos tecnolégicos. Uma
das causas fundamentais tem sido a introdugédo e o monitoramento de indicadores de
qualidade, tais como as especificagdes de desempenho analitico, principalmente a precisao
e a exatidao. Sdo componentes-chave desse processo a utilizagao do controle de qualidade
interno (CQl) e a participagao em programas de avaliagéo externa da qualidade (AEQ). Este
relato de experiéncia se propoe a apresentar algumas tendéncias passadas e presentes da
utilizagdo do controle de qualidade nos processos de monitoramento da fase analitica em
laboratorios clinicos. Destina-se também a compartilhar a experiéncia do Instituto Adolfo
Lutz (IAL) no desenvolvimento e na implementacao de programas de controle de qualidade
em ensaios soroldgicos, contextualizando seu propdsito e beneficio dos resultados. A
qualidade em laboratorios clinicos torna-se cada vez mais relevante a medida que as
evidéncias cientificas destacam o seu papel importante no processo de tomada de decisao
clinica e no monitoramento de pacientes. No desempenho de suas atividades, o Centro de
Imunologia do IAL tem contribuido para a melhoria da qualidade dos resultados oferecidos
a populacao pelos laboratorios da sub-rede do estado de Séo Paulo.

Palavras-chave: controle de qualidade, laboratérios clinicos, ensaio de proficiéncia
laboratorial, diagnostico laboratorial, erro diagndstico, melhoria de qualidade.

Abstract

In the clinical laboratories setting, it is extremely important to continuously control and
improve the quality of services to obtain reliable results. To achieve this condition, it is
essential to keep up with technological advances. One of the fundamental causes has been
the introduction and monitoring of quality indicators such as the analytical performance
specifications in particular accuracy and precision. The key components of this process
are the use of internal quality control (IQC) and participation in external quality assessment
programs (EQA). This experience report intends to present some past and present trends
in the use of quality control for monitoring analytical phase in clinical laboratories. It is
also intended to share the experience of the Adolfo Lutz Institute (IAL) in the development
and implementation of quality control programs in serological assays, which contextualizes
their purpose and benefit of the results. The quality in clinical laboratories has become
increasingly relevant as scientific evidence highlights the important role it plays in the
clinical decision-making and patient monitoring process. In carrying out its activities, the
Center of Immunology at IAL has contributed for improving the quality of results offered to
the population by laboratories of the sub-network of Sdo Paulo State.

Keywords: quality control, clinical laboratories, laboratory proficiency testing, laboratorial
diagnosis, diagnostic error, quality improvement.
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Introdugao

A qualidade nos laboratdérios clinicos tem evoluido em sintonia com o rapido
desenvolvimento tecnoldgico, os avangos cientificos e as mudangas organizacionais no
setor. Os profissionais do mundo todo tém se conscientizado sobre a necessidade de
identificar novas ferramentas de garantia da qualidade que sejam eficazes na reducao da
taxa de erro diagndéstico e no aumento da segurancga ao paciente X2

Nos primordios dos imunoensaios, os métodos eram trabalhosos, mas com o advento
da automacao foi possivel proporcionar melhorias no desempenho e na confiabilidade dos
testes e a diminuigao significativa nas taxas de erros na fase analitica.2 Porém a notificagcao
de resultados de testes incorretos ou inadequados ainda ocorre, talvez até com a mesma
frequéncia que no passado.*2

Nos anos 1990 aparecem o0s primeiros artigos sobre falhas na fase pré-analitica e
pos-analitica. Os erros pré-analiticos predominavam nos laboratérios com taxas variando
de 46% a 68%, enquanto os analiticos de 7% a 13% e 0s pos-analiticos de 18,5% a 47%.
Independentemente da etapa analitica, ha necessidade de investigar cada possivel falha
no processo de diagnostico que possa ter impacto negativo ao paciente X2 Evidéncias
demonstram que a melhoria continua é fundamental e pode ser alcangada estabelecendo-se
procedimentos que permitam aos laboratorios medir, monitorar e melhorar seu desempenho
analitico ao longo do tempo 21

Avulnerabilidade dos servigos prestados € consideravelmente ampliadaem ambientes
de alta produtividade. As consequéncias clinica e econémica do erro diagndstico séo sempre
significativas, principalmente em surtos infecciosos, sobretudo quando estes assumem
a relevancia de uma doenca pandémica, as repercussdes sao inquestionavelmente
amplificadas. 1212

Nesse contexto, o controle de qualidade € um processo designado para garantir a
confiabilidade dos resultados de testes diagndsticos. Fazem parte da gestdo de qualidade
de um laboratdrio a precisao, a confiabilidade e a rapidez na entrega dos resultados. Sao
componentes-chave desse processo a utilizagdo do controle de qualidade interno (CQl)
— amostra com valor conhecido do analito alvo empregada diariamente pelo laboratorio
durante a avaliagao das amostras de pacientes para verificar, principalmente a precisao
analitica e a exatidao do método — e a participagdo em programa de avaliagdo externa
da qualidade (AEQ) — realizado periodicamente para comparar e contrastar diferentes
meétodos, além de fornecer informacoes educacionais.i*2 Tanto o CQl quanto o programa
AEQ tém requisitos para serem considerados materiais de referéncia (MR), possibilitando
comparagdes diretas entre laboratérios.2=2

Em Medicina laboratorial, analises periodicas de rotina para medidas de CQl e AEQ séo
essenciais para liberacao de resultados. A verificacao de dados dessas medigdes permite
uma visao da variagao analitica aleatoria e do viés sistematico de calibracdo ao longo do
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tempo.#-Quando a avaliagao dos controles de qualidade é de curto prazo, conduz para
explicagdes simplificadas e incompletas sobre alteragdes inesperadas de desempenho do
método analitico, gerando dificuldades para evidenciar tendéncias para elevagao de erros
sistematicos ao longo de calibragdes ou trocas de lotes de reagentes.%

Este relato propde-se a apresentar algumas tendéncias passadas e presentes de
utilizacao do controle de qualidade nos processos de monitoramento da fase analitica em
laboratorios clinicos. Destina-se também a compartilhar a experiéncia do Instituto Adolfo
Lutz (IAL) no desenvolvimento e implementacao de programas de controle de qualidade em
ensaios sorolégicos, contextualizando seu propdsito e beneficio dos resultados.

Laboratério clinico

A criagdo do laboratério em meados do século XIX proporcionou aos médicos
informacodes valiosas ao diagndéstico clinico. Inicialmente, poucos testes de operacao
manual eram executados em pequenos laboratérios,® apenas apos a Segunda Guerra
Mundial os laboratérios modernos foram estabelecidos.!

Na década de 1950, avancos tecnologicos abriram o caminho para automacao,
instrumentacao, garantia e controle de qualidade.? Em 1956, desenvolve-se o primeiro
procedimento totalmente automatizado para medir ureia, glicose e calcio no sangue; era
um instrumento projetado para atender as necessidades de um laboratoério de bioquimica.22
Com o passar do tempo, pode-se presenciar a integragao de diferentes tecnologias em
analisadores projetados para atender a explosao na demanda por testes de diagnostico da
Medicina moderna, seja para triagem de doencgas e diagnostico ou para monitoramento de
doentes cronicos. 22331

Os processos analiticos tém sido cada vez mais eficientes, possibilitando o
desenvolvimento de diferentes medidas de controle de qualidade para monitorar a precisao
dos resultados dos testes laboratoriais e fornecer seguranga aos servigos prestados, a fim
de atender as necessidades de saude do paciente e prevenir a ocorréncia de erros 123233 QOs
resultados dos ensaios sdo responsaveis por 65% a 75% das informacoes pertinentes a
decisdo médica, como admissao hospitalar, alta e tratamento 412233436

Em 1981, as etapas do processo analitico total foram ampliadas e definidas em
detalhes, desde a solicitagdo do exame até a liberacao do resultado.23L Entretanto, somente
depois de varios anos os profissionais de laboratério ganharam plena consciéncia da
necessidade de identificar novas ferramentas de garantia da qualidade que fossem eficazes
na reducao da taxa de erro e no aumento da seguranca do paciente. 22

Nas ultimas décadas, o sucesso alcangado na redugao de erros na fase analitica
se deu gracas ao alto nivel de precisdo que existe nos ensaios para deteccao de agentes
infecciosos. O avango tecnoldgico melhorou significativamente a confiabilidade dos
resultados laboratoriais e diminuiu as taxas de erro;4% ainda assim, ha muito espaco para
melhorias, como em procedimentos mais eficazes de avaliagdo e controle de qualidade.#
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Controle de qualidade analitico: estado da arte

A utilizagdo do controle de qualidade analitico tem por finalidade manter a exceléncia
dos padrbes laboratoriais, complementando o diagndstico adequado das doencas e o
atendimento ao paciente, resultando no fortalecimento do sistema de saude.®?

Na década de 1920, o laboratério comegou a considerar sua qualidade analitica
quando a American Society of Clinical Pathologists iniciou um programa voluntario de
proficiéncia com foco na fase analitica para avaliar a prestagao de servigos.3

Em 1946, o Committee on Laboratories of the Medical Society of the State of
Pennsylvania prop6s verificar a acuracia dos resultados de algumas substancias quimicas
dosadas em laboratérios hospitalares nos Estados Unidos (EUA); assim, preparou aliquotas
das respectivas solucdes e as encaminhou para as analises. Com a publicacao dos
resultados dessa pesquisa, em 1947, os laboratérios médicos passaram a ter conhecimento
sobre a tradigdo da organizagao de programas externos de controle de qualidade.4%-42

Dois anos mais tarde, em 1949, foi estabelecido por alguns laboratoérios de bioguimica
da Filadélfia (EUA) o primeiro programa de comparacgao interlaboratorial. Tais comparacgoes,
denominadas de "testes de proficiéncia” nos EUA e “controle de qualidade externo" na
Europa, foram introduzidas logo em seguida em outros locais.4®

Em relacdo ao controle interno, a principio recomendava-se aos laboratorios a
inclusdo de um padrao em suas reagoes quimicas, que consistia em uma solugao de pureza
conhecida da substancia a ser pesquisada, a qual frequentemente demonstrava alto grau
de acuracia, mas apresentava desvantagens em seu uso. A manipulagao de reagentes
durante o seu preparo, por exemplo, poderia levar a contaminagao e a alteragao do
seu resultado.#

Archibald (1950)4 e Levey & Jennings (1950)4 sugeriram como padrao a utilizagéo
de uma aliquota de soro ou de um pool de amostras de sangue com valor conhecido para
cada conjunto de determinacdes. A amostra deveria estar presente em todas as etapas do
procedimento e avaliada, simultaneamente, com as outras a serem analisadas; portanto, se
umreagente ou instrumento nao estivesse como o esperado, alguma etapa do procedimento
omitida ou erro cometido seria detectado. As desvantagens na época eram que nem todo
laboratorio tinha a disponibilidade desse padrdo e alguns componentes bioquimicos nao
mantinham a estabilidade quando congelados 414445

Com a aplicacao do grafico de controle de qualidade em amostras padrao estaveis e
analisadas repetidamente por um longo periodo de tempo, pode-se com frequéncia prever
0s problemas antes que eles acontecam. Além disso, pode-se determinar a exatidao,
a precisao e a confiabilidade do teste.4

Em 1950, o principio do controle de processos em laboratorios meédicos foi
implementado. O grafico de Shewhart (carta controle) para analises quimicas foi adaptado
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por Stanley Levey e Elmer Jennings,% entao denominado de “Grafico Levey-Jennings" 434148
Antes disso, a precisédo dos resultados laboratoriais era assegurada por duplas medigoes 42

Nas décadas de 1960 e 1970, a World Health Organization (WHO) e a International
Organization for Standardization (ISO) delinearam os requisitos para a preparacdo de
referéncias. Uma amostra para ser considerada "material de referéncia” deveria apresentar
as condicbes de homogeneidade e estabilidade, ter volume significativo e comportar-se da
mesma maneira que o fluido corporal em avaliagdo.%

Na década de 1980, as multiplas regras para controle de qualidade foram publicadas
por Westgard, 4 marcando um grande avanco aos laboratérios. As regras, quando
empregadas para interpretar os resultados e aplicadas ao grafico de Levey-Jennings,
permitiam a verificagdo da presenca de erros analiticos aleatdrios (imprecisdo) ou
sistematicos (viés). 161843454746

Nos EUA, em 1988, com as determinacdes do Clinical Laboratory Improvement
Amendments (CLIA), em resposta as preocupagdes sobre falhas nos processos analiticos,
foi exigida dos laboratorios a implementacao de procedimentos de controle de qualidade
para monitorar a exatidao e a precisao dos ensaios.2:% Mas foi no final da década de 1990
0 apice da revolucao da concepcao tradicional de qualidade em Medicina laboratorial
com a promulgacao das emendas para a melhoria dos laboratorios clinicos do CLIA e das
diretrizes da 1ISO 9000.2¢

No final dos anos 1980 aconteceu uma importante inovacao: o estabelecimento
do primeiro padrao internacional de qualidade para operagdes de laboratorio clinico pela
norma ISO/IEC 45001:198925 que apds anos de permanéncia foi substituida pela 1SO/
[EC 17025:1999.%2 Mais tarde, foi introduzida a ISO 15189:2003,5 norma especifica para
laboratdrios clinicos com estratégia para prevenir ou reduzir erros.1043

No Brasil, os primeiros movimentos pela qualidade e produtividade surgiram na
industria no final da década de 1950, mas foi em 1980 que alcancou o seu alto grau de
interacao intersetorial, incluindo nessa evolucao a qualidade em laboratorios clinicos %

Nas décadas de 1970 e 1980, para atender as necessidades de ampla e melhor
avaliacao dos laboratérios clinicos do Brasil, surgem os programas de controle da
qualidade como forma de monitoramento de resultados do processo analitico.22 Em 2005,
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) recomendou aos laboratérios clinicos a
participagao em programas AEQ e a utilizagdo de CQl em exames de rotina.*®

Em resumo, a precisao analitica tem sido comumente avaliada pelos resultados do
CQl inseridos em graficos de controle e diante de limites de aceitagao preestabelecidos,
permitindo verificar aimprecisao do método laboratorial 148653 Q0 CQl tem limitacao por ser
apenas uma parte da qualidade do processo analitico, mas uma ferramenta importante
para identificar as variacbes no desempenho dos conjuntos diagnésticos a cada novo
lote utilizado .2
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Em contrapartida, a participagdao continua em programas AEQ agrega analises
diferenciadas e muitas vezes dificeis de serem obtidas de outra forma. Os participantes
podem identificar fontes de variabilidade e verificar eventuais discrepancias de seus
resultados, quando comparados aos dos demais laboratérios. 286162

A melhoria em funcao de esforgos para cumprir as especificagoes do desempenho
analitico tem permitido aos laboratorios demonstrar que operam com competéncia e geram
resultados validos em processos de acreditagcao.s364

Producao de materiais de referéncia no IAL

O Ministério da Saude do Brasil (MS) por meio da Portaria MS/GM n. 59/ 2003,%2
normatizou a sub-rede de laboratorios do Programa Nacional de DST/Aids e estabeleceu o
Programa de Controle da Qualidade Analitica do Diagndstico Laboratorial da Infecgao pelo
HIV (PCQAHIV), tendo em vista implementar agdes especificas para garantir a qualidade
do diagnostico. Conforme os dispositivos dessa portaria, todos os laboratérios publicos e
os conveniados ao Sistema Unico de Saude (SUS) que realizavam testes sorolégicos para
deteccao de anticorpos anti-HIV deveriam, obrigatoriamente, participar do PCQAHIV.

No ambito do estado de Sao Paulo, cumprindo as atribuigdes de Laboratério Central de
Saude Publicae como Laboratorio de Referéncia Estadual para diagndéstico da infecgao pelo HIV,
o IAL foi designado para coordenar o PCQAHIV/SP para a implementacao desse programa.se

Considerando que o plasma descartado pelos servicos hemoterapicos poderia ser
utilizado como fonte de insumo para caracterizacao de amostras na preparacao do CQl
para o monitoramento do desempenho analitico de testes soroldgicos, o IAL iniciou 0s
procedimentos para padronizar e organizar o fluxo de transferéncia de bolsas de plasma da
Rede de Servigo de Hemoterapia para o AL &0

Nessas circunstancias, um grupo de trabalho foi instituido pela Resolucao
SS-94/20062 para a padronizacao dos procedimentos técnicos e administrativos
pertinentes. Esse grupo, coordenado pelo IAL, foi composto de profissionais vinculados a
Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo para a elaboragcdo do Manual Técnico? para
a sistematizacao do processo de transferéncia do plasma e soro para o preparo do CQl no
Centro de Imunologia do IAL (CIM-IAL).

Portanto, para que as acbes fossem implementadas pelos laboratorios da
sub-rede do estado, o IAL promoveu oficinas, treinamentos e outras agbes afins 224

Em 2009, o CIM-IAL iniciou a produgao de painéis de soro, compostos de amostras
HIV positivo e negativo, para serem distribuidos a Rede Publica de Diagndstico do Estado
de Sao Paulo, a luz da legislagao vigente e com a anuéncia das autoridades sanitarias.2
Essas amostras foram utilizadas para o preparo do CQl em diferentes metodologias para
deteccao de anticorpos anti-HIV, ocorrendo a implantagao do CQl HIV na rotina diagndstica
dos laboratérios inscritos no PCQAHIV/SP% 0 Programa CQI HIV foi de grande importancia
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a Saude Publica do Estado de Sao Paulo, sendo agraciado com o prémio Mario Covas 2009
(categoria: Inovagdo em Gestdo Publica). &£

Durante a produgédo do MR, o IAL realizou um conjunto de medidas para verificar e
garantir a qualidade dos lotes de painéis de soro produzidos, 8t conforme os estabelecidos
pela ISO Guide 34 e ISO Guia 35.8283

Posteriormente, esses painéis foram preparados no formato “pronto para uso’,
cabendo as unidades participantes apenas validar e estabelecer a faixa de variagao do CQl
HIV positivo em seu laboratorio 8488

O emprego do CQl possibilitou ao IAL avaliar os laboratérios no PCQAHIV com
objetivo de aumentar a conscientizagao sobre a qualidade dos resultados gerados pelos
testes anti-HIV. De acordo com os propdsitos, o CQl foi empregado para o monitoramento
dos fatores variaveis — desempenho analitico do laboratério e as mudancas lote a lote dos
reagentes. Com isso, esse controle aumentou a seqguranga e a credibilidade dos laboratorios
participantes e favoreceu a obtencao de resultados fidedignos g

Em 2010, o CIM-IAL passou a produzir o CQl para o ensaio de — Venereal Disease
Research Laboratory (VDRL) para sifilis (CQl sifilis), inicialmente, utilizado apenas no IAL
Central como controle da reagao de VDRL, validagao de lotes de reagentes e treinamentos.

O proximo passo foi estabelecer o Programa AEQ em Ensaios Soroldgicos Anti-HIV
do IAL (AEQHIV-IAL) com a produgéao de itens de ensaio (MR) para avaliar o desempenho
dos laboratérios participantes.£L8 Esse programa pode evidenciar a implementacao de
atividades desenvolvidas nos laboratorios, baseada na competéncia dos recursos humanos,
e atestar a utilizagao de reagentes diagnosticos de boa qualidade.8-22

A partir de 2016, o CIM-IAL expandiu sua produgao de CQl para o ensaio de
quimioluminescéncia de sifilis e de imunoblot rapido para HIV2% os quais tém possibilitado
verificar a reprodutibilidade dos resultados nos diferentes lotes dos conjuntos de reagentes
utilizados pelos laboratérios. Em sequida, os painéis de performance para HIV e sifilis foram
desenvolvidos para aplicagao em treinamentos e na avaliagao de novos conjuntos diagnosticos.

Programas de controle de qualidade do IAL
e Programa de Controle de Qualidade Interno

Apos o preparo das amostras de sorono CIM-IAL, o painel CQl éretirado gratuitamente
pelolaboratorio e, depois do estabelecimento da diluigdo ideal no kit diagnosticoempregado
em sua rotina, o participante encaminha o formulario de resultados ao IAL. Durante o
procedimento do CQl pelas unidades, a equipe do CIM fornece suporte técnico sobre como
desenvolver e operar a metodologia, ou seja, para orientar os participantes na execugao de
cada etapa. Inclusive nos casos de agGes preventiva ou corretiva, os profissionais estao
presentes para auxilia-los 12859391
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e Programa de Avaliagao Externa da Qualidade

Trata-se de um programa cuja adesao é voluntaria e gratuita. Sado garantidas
a imparcialidade e a confidencialidade quanto a identificagdo dos participantes, aos
procedimentos e aos resultados. Apos a producao, a distribuicdo dos itens de ensaio
(amostras de soro) aos laboratérios é simultanea para a avaliacao nos respectivos ensaios
sorolégicos, de acordo com sua adesao. A frequéncia estabelecida para o encaminhamento
dos itens de ensaio tem sido de trés ou quatro vezes por ano. Ao finalizar as analises dos
soros, cada unidade encaminha seus resultados ao provedor (CIM-IAL) para a consolidagdo
e elaboracao de relatorios, em que sao descritos o desempenho individual da instituicao
participante e do grupo como um todo, preservando-se o anonimato. Dessa forma, é
oferecida a oportunidade aos profissionais para identificarem e corrigirem fragilidades em
relagdo ao desempenho analitico. Além disso, com o programa é possivel acompanhar os
profissionais ao longo do tempo e identificar aqueles que necessitam de treinamento.2

Os programas AEQ e CQl do IAL tém sido fundamentais aos laboratorios participantes
(Rede de Laboratérios Regionais do IAL, Laboratérios Publico Estadual e Laboratérios
Municipais) pelas contribuicdes no desenvolvimento de agdes que corroboram para uma
gestao comprometida com a qualidade. Essas agbes em conjunto auxiliam na promocgao do
conhecimento dos processos de analise, que contribuem com ganhos na sua produtividade,
na garantia de maior confiabilidade dos resultados emitidos e na qualidade dos servicos
prestados a sociedade. Os beneficios dos programas sdo multiplos e de interesse mutuo
tanto para o IAL Central e participantes como para gerar informacdes valiosas sobre os
ensaios utilizados pelos laboratorios.

Consideragoes finais

A inovacao leva ao desenvolvimento de novos produtos, métodos e tecnologias; com
isso, informacoes de alta qualidade fornecem a sociedade enormes vantagens. A qualidade
em laboratdrios clinicos torna-se cada vez mais relevante a medida que as evidéncias
cientificas destacam o papel importante que desempenhano processo de tomada de decisao
clinica e de monitoramento do paciente. Este trabalho descreve o papel indispensavel do
controle de qualidade no laboratério clinico para garantir a sua credibilidade, a satisfacao
do clinico e do paciente pela confianca nos resultados reportados, bem como na reducao
de custos.

Nesse cenario, o IAL tem desempenhado seu papel como laboratorio de saude publica
e cumprido com sua missao na promogao e implementacao de programas de garantia
da qualidade, gerando valioso conhecimento, informacao e desenvolvimento tecnoldgico.
Assim, ao longo dos anos, o CIM tem prestado servigos aos laboratérios que buscam
maior confiabilidade de seus resultados.
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