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Pessoas e Equipamentos




Qualificacao de uma pessoa

Vocé tem os requisitos a
serem atendidos e pensa
nela para o presente e
para o futuro...




Como vocé qualifica os seus
sistemas e processos




Z)\Qual e a missao do: laboratorio: clinico?

Fornecer resultados laboratoriais
clinicamente validos, que possam

contribuir para as decisoes medicas




Especificacao da qualidade



Gestao da Qualidaderno Laboratorio: Clinico

Melhoria da
Qualidade

Garantia da Especificacao da Controle da
Qualidade qualidade Qualidade

Boas Praticas
de
Laboratorio

“...especificar a qualidade requerida para os procedimentos laboratoriais € um
pré-requisito necessario para implantar uma efetiva gestao da qualidade.”



5) 0. gue sao) e como: aplicar as Especificacoes da Qualidade?:

“Limite maximo de erro analitico incluido no
resultado laboratorial que ainda nao impacta

negativamente na tomada de decisao médica”

“Norteador para a Gestao da Qualidade Analitica”



Especificacoes da Qualidade

Sera que conhecemos e utilizamos esse

conceito em nossos laboratorios?

| —

|
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Especificar exige saber 0s Gonceitos Fundamentais!

Valor Valores observados
“designado” (média das replicatas)

e

=
Xl -

Erro Aleatorio

Erro Sistematico

Erro Total

. 10
Flgura 2: Caracteristicas de desempenho de um ensalo laboratorial: erros aieatbrio, sistemético e total.



Especificar exige saber 0s Gonceitos Fundamentais!

ET = ES + z.EA

Onde:

ET = Erro Total

ES = Erro Sistematico (viés)

EA = Erro Aleatério (coeficiente de variacao)

Z = fator relativo ao nivel de confianga desejado (z=1,65 para 90%; z=1,96 para 95%)
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Aplicacoes nos Laboratorios Clinicos

Solicitagao médica ou
do mercado

Sele¢ao do método
Especificacao

GEROUENTET [

Avaliacao de desempenho
(validagao analitica)

D h i
E esenho d9 sistema de
qualidade

Controle Interno Ensaio de Proficiéncia ou
(N, Regras) Alternativo

Solicitacao Resultado
médica Laboratorial
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Bases pard d sua determinacao

« Hierarquias de Estratégias para definicao de especificacoes da
qualidade (1999 - Estocolmo)

Hierarquias de Estratégias para definicao de especificacdes da qualidade —
Italia 2014 (Fonte: www.eflm.eu)

* Influéncia na decisao clinica
« Componentes da variacao bioldgica

e Baseado no “Estado da Arte”
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http://www.eflm.eu/

Badses pard d sua determinacao; (Objetives clinices eSPECficos)

Tabela 4: Recomendagbes do National Cholesterol Education Program (NCEP)
para desempenho analitico nas dosagens de lipides e lipoproteinas.

Erro total (%) Bias (%) CV (%)
Colesterol total <8,9 <3 <3
HD L-colesterol <13 <5 <4
LDL-colesterol <12 <4 < 4
Triglicérideos <15 <5 <5

= Otima opcdo quando disponivel.
= Existe para poucos ensaios.

=Pode ser muito rigido ou frouxo conforme o ensaio e sistema analitico.
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Bases pard d sua determinacao

Variacdo Bioldgica

ET < ES + 1,65EA

= Otima opcéo quando disponivel.

= Ja contempla 369 exames.

= Pode ser muito rigido ou frouxo conforme o exame e sistema analitico.
= http://www.westgard.com/biodatabase1.htm
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Outras Bases pard a sua determindcao

NPAAC Australian Gov National Pathology Accreditation
Advisory Council (Autralia)

RiliBAK Guidelines of the German Federal Medical Council

(Alemanha)
CLIA Requirements for Analytical Quality (EUA)

Limites de aceitacao praticados pelo provedor de EP

Variacao obtida em ensaio de proficiéncia



Outras Bases pard a sua determinacao

Limites de aceitacao EP x DP grupo comparativo

Se o critério parecer rigido > avalie seu processo frente a oferta do

mercado

Se o critério parecer frouxo > avalie o uso do DP grupo comparativo

CV do sistema
analitico A

l Resultado esperado
l (média no EP)

Limite de um provedor

baseado no CV mediano. CV do sistema

analitico B
17



Cuidaddos pdrd d sta determinacao

DP grupo comparativo

= A estatistica classica (Escore Z) permite adotar E; = 3CV ou 2CV.

Ey=%E;

E, = %E;
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CUidddos pdrd d sta determinacao

Mesma metodologia, desempenho similar
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Albuquerque C.; Doellinger R.; Biasoli V. Andlise do erro sistemdtico obtido para imunoglobulinas em ensaio de
proficiéncia frente a critérios definidos por variacao bioldgica. Poster - 43°CBPC/ML - 2009.
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Analise: e'lnterpretacao

Cenarios
Desempenho aquém:
« capacidade de melhorar no curto prazo;

« adocao de uma especificacao menos exigente por um

periodo.

« necessidade de mudanca drastica no medio e longo

prazo;
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Analise: e'lnterpretacao

Cenarios

Desempenho além:

« falha no levantamento de dados;

« meta bem definida ou frouxa;

 existéncia de mudanca significativa do processo;

« ganho real de uma meta mais rigida.

21



QUais as suas praticasy.

1. Sobre a adocao de Especificacao da Qualidade Analitica ...
a) E um tema novo ainda em estudo (24%)

b) Ja adotamos especificacoes baseadas em recomendacoes
meédicas/especialistas (7%)

c) Ja adotamos especificacoes baseadas em variacao biologica
(42%)

d) Ja adotamos especificacoes baseadas em ensaio de
proficiéncia (37%)

e) Ja adotamos especificacoes baseadas em outras bibliografias

59 participantes

(12%)
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Mitos e Verdades

“A legislacao exige trabalhar
com Especificacdes da Qualidade”

Trechos da RDC 302/2005 - ANVISA:

“4.41 Validacao: Procedimento que fornece evidéncias de que um
sistema apresenta desempenho dentro das especificacoes da

qualidade, de maneira a fornecer resultados validos”.
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Mitos e Verdades

VERDADE ?

MITO?
“Posso escolher uma uUnica fonte de referéncia

para Especificacdes e utilizar para todos os
analitos”

Dificilmente...

- Nao ha nenhuma fonte que atenda a todos os analitos dos
laboratorios

- O nivel de desempenho dos ensaios estao em estagios distintos
frente ao ideal
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Ferramentas que devem ser utilizadas
pelos l[aboratorios:

Ensaio de

. N3o basta so utiliza-las.
Proficiéncia . e .
Elas precisam ser uteis

para o seu laboratdrio.
Controle Interno

Indicadores
Laboratoriais

Calibragcao de
Instrumentos

Educacao
Continuada

Validagao e
Verificagao de
Processos
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Onde essas ferramentas se encaixam?




Laboratorio

Servicos

Educacao
Continuada
Indicadores
Laboratoriais
Calibracao de
Instrumentos
Validacao e
Verificacao
de Processos
Ensaio de
Proficiéncia
Controle

Pré-Analitica

Monitoragao
e controle

Analitica

Pds-Analitica

27

Sele¢ao, Qualificacao, Validagao, equiparagao...




Educacao Continuada

Para comecar

* Artigos

e Casos Digitalizados

e Curso pratico RDC 302
* Encontro Online

* Manuais/ Livros

 Questionarios llustrados
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Educacao Continuada

Fase Analitica do
‘ Laboratorlo

Como assegurara 3quaidade ra pritica

Infeccao por micobacteriose
O papel dos laboratérios no combate ao surto

. Materiais Didaticos

\ S Fase Analitica do
Laboratorio

€omo assegurar a qualidade na prética

gFase Analitica do
Laboratorio

O ——r ) -y O

SOCIEDADE BRASILEIRA
DE PATOLOGIA CLINICA/
MEDICINA LABORATORIAL

(sBPC/ML):

Control l”&\f

LE; SBPC/ML

Desmistifique
Calibracao

Desmistifique
la Calibracion

1)

Portugues » Eapanct

Controllag”




Casos Digitalizados
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Calibracao, Qualificacao e Validacao de

Instrumentos

Requisito para a gestao da qualidade: ISO 9001, 17025, BPF, BPL e
Anvisa

Frequéncia conforme recomendado pelo fabricante ou
determinado conforme a rotina.

Garante o comportamento analitico
Certificado com a analise

Centrifuga
Dispensador
Autoclave
Micropipeta
Vidraria volumétrica
Balanca
Estufa
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Validacao e Verificacao de Processos

REQUISITOS GERAIS PARA A SELECAO DE SISTEMAS ANALITICOS

* (Quais as vantagens que este novo método trara para o paciente?

e (Quais serao suas indicacoes?

* Novo método trara alguma contribuicao para a ampliacao do nivel de

seguranga ao paciente?

Fonte: Gestdo da fase Analitica do Laboratdrio - Volume | (com questionario exemplificando)
32



Validacao e Verificacao de Processos

REQUISITOS GERAIS PARA A SELECAO DE SISTEMAS ANALITICOS

* A nova tecnologia ampliara a exatidao e precisao?

* A literatura sobre esta inovacao ja esta consolidada?

* O corpo clinico esta preparado para a introducao e aplicacao deste novo

sistema analitico?

Fonte: Gestdo da fase Analitica do Laboratério - Volume | (com questionario exemplificando)
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Validacao e Verificacao de Processos

Todo o laboratério deve VALIDAR seu sistema analitico antes
de inseri-lo em sua rotina e VERIFICAR de forma periddica a

fim de identificar mudancas significativas em seus processos.

34



Validacao e Verificacao de Processos

O fabricante ja nao validou o sistema.

Preciso validar também???

35



Validacao e Verificacao de Processos

v’ Limite de Deteccdo

v’ Verificacdo da Linearidade

v’ Verificacdo da Calibracdo

v’ Carreamento

v Precisdo

v’ Exatiddo

v’ Validacdo lote a lote/remessa
v’ Painel de Performance

v’ Recuperacio

v Estudos de Interferentes

v’ Especificidade

v  Sensibilidade

v’ Valor Preditivo

v' Acurdacia

v’ Calibracdo

v’ Comparacdo entre Microscopistas
v’ Robustez

v’ Medida do branco da reacdo

36



Validacao e Verificacao de Processos

Prioridade na validacao

Concordancia entre

resultados de medidas

independentes, obtidos sob

condicOes estipuladas.

Cloro

3.0

2,0 1

1.0 1

-1,0

=20 1

-3.0

Precisao

123 4585 687 8 8101112131415 1617 18 19 20

¢z
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Validacao e Verificacao de Processos

Exatiddo e precisdo: exemplo do atirador e o alvo

o I . I Precisao
|
alta exatidao e baixa exatiddo e
alta precisao alta precisdo
(3) [ ] (4)
® /s =
. .
L]
baixa exatiddo e grau de exatiddo e precisdo depende
baixa preciséo dos critérios de aceitabilidade

Figura 1: Conceitos de exatidio e precisio utilizando o exemplo do atirador e o alvo. 38




Validacao e Verificacao de Processos

Precisao

Diferentes modelos

* PRECISAO INTRAENSAIO (SIMPLES)

* PRECISAO PRELIMINAR

* PRECISAO INTRA E INTERENSAIO (COMPLETA) segundo EPO5-A
e PRECISAO INTRA E INTERENSAIO (COMPLETA) segundo EP15-A2
* PRECISAO ENTRE SISTEMAS ANALITICOS
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Validacao e Verificacao de Processos

Precisao

Tabela E1.1: Dados do estudo de precisdo em duas corridas analiticas (N = 1-20 e 21-40)

N Resultado N Resultado N Resultado N Resultado
1 23,0 11 21,0 21 23,2 31 21,2
2 22,7 12 21,0 22 23,1 32 21,2
3 22,0 13 21,0 23 21,0 33 21,1
4 22,0 14 22,5 24 23,2 34 21,1
5 20,0 15 22,3 25 23,1 35 21,1
6 20,0 16 22,4 26 23,1 36 21,2
7 21,0 17 22,5 27 21,2 37 21,2
8 21,0 18 22,5 28 21,0 38 20,8
9 22,5 19 22,6 29 21,0 39 21,0

10 22,5 20 22,6 30 21,3 40 21,0
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Validacao e Verificacao de Processos

Precisao
Dado Resultado Dado Resultado
Média 21,73ng/mL IC 95% Média 21,44 a 22,02
Desvio Padrdo (DP) 0,92ng/mL IC 95% DP 0,75a1,18
Coeficiente de Variagao 4,2% Intervalo =2DP 19,89 a 23,57

IC = intervalo de confianca

Precision Plot

coeficiente de variacao s f

apresentado (4,2%) é menor S O
que a especificagdo definida 0 LS
(7,1%), portanto a precisao gu - :

encontra-se dentro do limite ? oo I R ies S
proposto. R O




Validacao e Verificacao de Processos

Exatidao

Capacidade do método em apresentar resultados proximos do valor
verdadeiro.

Utilizar os conceitos de erro sistematico (viés, bias) ou erro total.

Deve ser sempre realizada, junto com precisao

42



Validacao e Verificacao de Processos

Exatidao e precisdo: exemplo do atirador e o alvo

o I . | Exatidao
|
alta exatidao e baixa exatiddo e
alta precisao alta precisdo
(3) [ ] (4)
® /s =
. 7
L ]
baixa exatiddo e grau de exatiddo e precisdo depende
baixa precisao dos critérios de aceitabilidade

Figura 1: Conceitos de exatiddo e precisdo utilizando o exemplo do atirador e o alvo. 43




Validacao e Verificacao de Processos

Verificacdo da Linearidade e Calibracao

Capacidade do método de gerar resultados linearmente
proporcionais a concentracao do analito.

Tabela 1: Diluigdo de amostras para estudo de linearidade

et Diluicao Cnncent.ragén Valores Esperados
preparada relativa
C1 - concentragao
D1 Amostra baixa pura 0 hecida da amostra
D2 3 partes da amostra baixa 0.25 (3xC1)+(1xC5)
e 1 parte da amostra alta ! 4
D3 2 partes da amostra baixa 0.50 (2xC1)+(2xC5)
e 2 partes da amostra alta ! 4
D4 1 parte da amostra baixa 0.75 (1xC1)+(3xC5)
e 3 partes da amostra alta ! 4
C5 - concentragao
D5 Amostra alta pura 1,00 hecida da a va

Minimo: 6 em 6 meses “



Validacao e Verificacao de Processos

Verificacao da Linearidade e
Calibracao

g
3

g
g

2
g

g
Z

wmwawmnrqaﬂmaa
ma Ra?'m near, Frente a
Relativa

Concentracido

iy s
Riep hoatas

Linear

=
2

ﬂ.i‘.:l!]

1 1 | 1
i, el 0 eI i, B e 1, 1D

Concentragdo Relativa 45



Validacao e Verificacao de Processos

Verificacao da Linearidade e Calibracao

Desvio de Linearidade

Melhor Polindmio x Toleranda (50% Eta) (%)
L - . T
§ § 8 8 8§ 8 8

T
L
*

&
7

T T T
a4, 50 110,00 171,50 237,50 300, 50 3158, 0
Media das Replicatas
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Validacao e Verificacao de Processos

Verificacdo da Linearidade e Calibracao
Caso Real - Colesterol

Diluigcao Manual
Diluicao Automadtica 500

450

400 /p < 400

350

300 / 300

Zgg | P 200 /'/
150 =z

100 // 100

0

0
0 100 200 300 400 500 500 0 50 100 150 200 250 300 350 400 45

http://www.controllab.com.br/qualifique/pop_ed46_experiencia_compartilhada.htm



Validacao e Verificacao de Processos

Carreamento

Capacidade de carrear reagente de um ensaio ao longo da corrida

analitica sem contaminar teste seguinte.

Auxilia a identificar erros sistematicos e resultados falsos positivos

ou falsos negativos.

Minimo: 1x ano

48



Validacao e Verificacao de Processos

Tabela ET.1: Resultados e resumo estatistico do estudo de carreamento
Dosagem P ranidtadion Baixo-Baixo Alto-Balxo Carrea' ’ ’en to

E=B A=B
1 Baixo 1 11,76 - -
2 Baixo 2 12,80 12,80 =
3 Baixo 3 11,74 11,74 E
4 Alto 1 787,60 S -
5 Alto 2 786,00 - -
& Baixo 4 11,54 - 11,54
7 Alto 3 803,00 - -
8 Alto 4 806,70 - -
5 Baixo 5 10,78 - 10,78 4
; Baixo 6 10,00 10,00 - carreamento (0,242) esta
11 Baixo 7 11,70 11,70 - oy »
12 Baixo 8 11,80 11,80 - dentro do erro permitido
13 Alto 5 BO7 40 - - 3 O 2 5
14 Alto & 794,20 - - ( ) .
15 Baixo 9 11,32 - 11,32 ’
16 Alto 7 780,30 - -
17 Alto 8 805,80 - -
18 Baixo 10 11,64 - 11,64
19 Alto 9 790,70 - -
20 Alto 10 80920 - -
21 Baixo 11 11,55 - 11,55
Médla B=B 11,608
Média A=B 11,366
Carreamento (média A>B - média B>B) -0,242
Desvio Padrdo B>B 1,009
Desvio Fadrdo A=>B 0,348
Erro permitido (3 desvios padroes de B=B) 3,025
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Validacao e Verificacao de Processos

Recuperacao

Capacidade de um método analitico medir um analito
corretamente, quando uma quantidade conhecida é

adicionado a amostra.

50



Validacao e Verificacao de Processos

Recuperacao
Tabela E5.1: Dados iniciais do estudo de recuperagao (n=5)
Dosagens Baixa Meédia Alta
1 2,10 2,22 9,88
2 2,30 5,18 931
3 2,16 5,20 9,52
4 2,12 4,95 9,79
3 2,28 5,33 .67

Tabela E5.2: Resumo estatistico do estudo de recuperagao

ES{E;:;E:: Eagﬁu qiirdt:';r;ﬁf ) CV obtido Recuperagdo
2,0 2,19 4,2% 109,3%
>0 5,18 2,7% 103,5%
10,0 9,63 2,3% 96,3%

Recuperacao entre 80% e 120%: boa capacidade do sistema
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Validacao e Verificacao de Processos

Estudos de Interferentes

Substancias, endogena ou exdgena, que podem

potencialmente interferir em procedimentos de medida.

(1) Medicamentos e outras drogas
(2) Hemodlise
(3) Lipemia

(4) Hemoglobinopatia e hemoglobina glicada
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Validacao e Verificacao de Processos

Sensibilidade e Especificidade

Tabela 1: Resultados de um teste laboratorial e interpretacio em relagdo a condigdo do paciente

Resultado do teste Condigdo do paciente doente Condigdo do paciente nao doente
Positivo Verdadeiro Positivo (VP) Falso Positivo (FP)
Negativo Falso Negativo (FN) Verdadeiro Negativo (VN)

Tabela 2: Calculo da Sensibilidade e da Especificidade

Caracteristica do Teste Formula Percentual
Sensibilidade S=VP/(VP + FN) S% =S x 100

Especificidade VN / (VN + FP) E% = E x 100

53



Validacao e Verificacao de Processos

Comparacao entre microscopistas

MODELOS ESTATISTICOS PARA COMPARAGAO:

TABELA DE RUMKE
ESTATISTICA DE CHAUVENET

ESTUDO DE REPETITIVIDADE E REPRODUTIBILIDADE (R&R)
ESTATISTICA KAPPA
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Validacao e Verificacao de Processos

Validacao lote a lote / remessa

* Verifica a proximidade de resultados obtidos com o lote novo e
com o atual

* Detecta eventuais desvios significativos no desempenho do
reagente

* Verifica se ha ou nao necessidade de uma nova validacao do

sistema.
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Validacao e Verificacao de Processos

Painel de Performance

» Verificar sensibilidade e especificidade de sistemas voltados a

area de Sorologia e afins

» Verificacao da capacidade de diagnodstico de novos operadores

e Amostras de doador

56



Painel de Performance

Painel de Perfformance ou _ﬁ;rch‘itecr*ﬁ L
ANTI-HIV (Quimioluminescéncia)
S/CO*

Marcadores Heterologos

Lotes Interpretacao ANTI-HIV ANTI-HBc  ANTFHBs ANTFHCV ANTFHTLV  Chagas HEsAg Sifilis
PPF a1 NR 0.08

PPF 42 NR 0.09

PPF 43 NR 0.09

PPF 44 NR 0.10

PPF 45 NR 0.06 12.62 3579
PPF 46 NR 0.07 >1000 145.6 26.65
PPF a7 NR 0.08 15.37

PPF 48 NR 0.08 7.12

PPF 49 R 213.1

PPF 50 R 21.58

PPF 51 R 150.1

PPF 52 R 560.5

PPF 53 R 6247

PPF 54 R 10.82

PPF 55 R 209

PPF 56 R 704.2

PPF 57 R 204

PPF 58 R 97.05

PPF 59 R 349.2

PPF 60 R 575.1



Indicadores Laboratoriais Analiticos

DESCRITIVO DO INDICADOR (Indicador de Desempenho de Processo)

Indicador Ensaio de Proficiéncia
Cescritivo Ensaios com bom desempenho frente ao total de ensaios avaliados no ano.
. ) Cuantidade de ensaios que atingiram o grau de desempenho
Formula Total de ensaios adequados x 100 . - . . -
minimo definido pela Anvisa/Reblas, multiplicada por 100.
Total de ensaios avaliados Quantidade de ensaios que foram avaliados (exceto os educativos)
Feriodicidade Calculo anual, com resultado parcial acolongo do ano
Unidade % Ensaios adequados
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Indicadores Laboratoriais Analiticos

Desempenhe ne Ensaia de Proficiéncia

Az=d=Per c cagfo

;

% Enmace Adequaccs

i

|
bR

|
Aame de 5 anos

S ENSAIDS ADEQUADOS
Estatistica Ata 5 anos® Arimade S anos®
Minimo 0,0 0,0
19Quartil 51,9 62,4
30Quartil 90,4 20,0
Maximo 100,0 100,0

* da participacdo initerrupta e ativa no programa

POSICAO RELATIVA
% ENSAIOS ADEQUADOS
Posic3o Relativa Até 5 anos® Acima de 5 anos®
40 281% 284%
5¢ 275% 279%
82 266% 274%
7° 268% 266%
8¢ 242% 256%
92 220% 235%

100 <20% <35%




Vamos monitorar e controlar nossas rotinas

ao?

conforme especificag

60
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Obrigacoes do Provedor

4 f) -k‘ l; }‘(: // A\“lla

v Ter itens homogéneos e estaveis;

v Variar as concentracoes;
v Estar disponivel para diferentes tipos de matrizes;
v Multiplos itens por rodada;

v Grupos dignos de comparacao;

CMV IgM
Dados de 2007 a 2013

1
0
rove
2 . . . . . 2

d
RRRRR %0 Provedor 2 UL
=10
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Ensaio de Proficiéncia

Fatores Externos Fatores Internos

Principio

analitico, Implantacao e

método e
equipamento

Fatores
Permanentes

instrucoes

Rastreabilidade

Linearidade Comutabilidade Erro
Especificidade sistematico

Limite detec¢do Tendéncia

Robustez métode Contaminagao
Sensibilidade Calibragdo

Interferéncia 63



Ensaio de Proficiéncia




Ensaio de Proficiéncia

v’ Participa de Ensaio de Proficiéncia?

v’ Acredita que seu processo esta
sendo bem monitorado e sob

controle?
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Ensaio de Proficiéncia

Exemplo do dia a dia: Fosforo na BQ x UD

Bioquimica Urina
N o N RR F1,0 cererrveererrneessnneerinneesintesesreesesnsessnne
F(.5 teeeettttttttttttttttttttsttsssssssssssssssssssssssnns F0,5 ceeereeceriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiiiisitiitiisaines
o ® o
» [
D 0 = = - D 0 -
° -
®
0’5 oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo 0 5 ooooooooooooooooooooo . .o..........‘ oooooooooooooooooo
L. cevererererererararneneieieieietetatetatatatacacacanas 1,0 S o
.
¢ o
.
12 20 30 49 12 20 30 49
Rodada Rodada
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Ensaio de Proficiéncia

UR - Fésforo (mg/L) Variar as
concentracoes
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Ensaio de Proficiéncia

_0’5 oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo PS Qual O tipo de erro que
L1 ceeerererenerenneeeaereseetaeae s eeaeaeseseneas esta ocorrendo em cada

1o 20 30 g rodada com inadequacdo?

Rodada
* Onde focar?

* Qual acdo tomar?
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Ensaio de Proficiéncia
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Ensaio de Proficiéncia

Avaliar o grupo de comparacao

Proficiéncia Clinica - Rodada 4 - Jul /2014 - Marcadores Tumorais I - CA 15-3 - MTO1

Qtd. Média Mediana DP : oA Fixo Faixa Awva.

Kit

Cobasz zériezs Modularf Elecsys séries - EQ ] 26,538 26,47 1,425 5.4 24094,4%) 22,02 - 31,05
Architect - O 20 23,361 23,4 1,665 7.1 2001009 13,38 - 27,34
Centaur KPS CP - O = 32,666 22,47 2,805 11.& F(E7,59%) 27,11 - 38,22
Irmrnulite 2000 - O 7 @ 25,75 2,01z 5,6 Fri00%s) 29,82 - 42,05
Witros ECi - O 7 27,029 27 1,214 4,9 SI7F1,49) 22,43 - 31,632
Liaizon - 3 7 22,981 22,15 2,206 10,0 B[E25,7%) 13,07 - 26,89
Access - O & 12,55 2,081 11,0 S(83,3%) 15,66 - 22,09
Vidasz/ Minividasz - EF S 26,156 26,07 2,291 a,8 SC100%s) 21,7 - 20,61

Todos os Resultadu@ a7 26,069 26,14 3,542 13,6 ET1,19%) 21,63 - 30,51
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Ensaio de Proficiéncia

Andlise e Interpretacéo

Monitoracdo do ensaio de proficiéncia (ES)

Glicose (mg/dL)
Resultado »]

ltem Laboratério (Res) Valor Alvo (M) % Dif./Limite (ControlLab) ES simples
95_3 A 195 185,2 53 0,53 +5,3%
95.3 B 164 165,8 -11 -0,11 -1,1%
95.3C 244 235,6 36 0,36 +3,6% -2,34%
95.3D 73 78,3 -68 -0,68 -6,8%
953 E 48 55,0 -117 -1,17 -12,7%

ID = (resultado - média) (resultado - média)

limite (limite superior - média)
ET = [(Res - M)/M]*100
ES = média ET &



Ensaio de Proficiéncia

Andlise e Interpretacao

Monitoracdo do ensaio de proficiéncia (ET e ES)

Quando
desconsiderar um
dado para estimar
o ES.

Quando relacionar
ao dado de ClI.

Quando trabalhar
com o ET e nao o
ES.

Quando ignorar
uma rodada EP.




Ensaio de Proficiéncia

Boas Praticas

Monitoracdo do ensaio de proficiéncia (ES)

Sera que e possivel estimar o ES acumulando dados de um ano?




Controle Interno

D Variacao da
Variacao de lotes ¢

performance e erros
regulares

Variacao lotes

Fatores
Variaveis

Imprecisao intra e inter

estabilidade de calibrador e reagente corridas/didria
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Controle Interno

Tabela 7: Tipos de erros e sugestoes de causas potenciais




Controle Interno

Tipos de Controles

v

Qualitativo s Dados categoricos em
Ty e, escala nominal (reativo,

“%,, nao reativo)

v

Dados paramétricos,

Quantitativo S
numericos

I conhecimento bdsico de estatistica.

Dados categoricos em
escala ordinal, como
titulo)

v

Semi-Quantitativo
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Controle Interno

Estrategia e planejamento
O controle interno deve ter:
4 capacidade de detectar o erro

4+ menor chance de falsas rejeicoes

Para isso € necessario que:

4+ Planejamento, baseado no desempenho do processo e na
especificacao da qualidade

+ Definicao de quais regras de Westgard utilizar
+ Selecao apropriada de materiais de controle

4 Niveis controle x corridas analiticas
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Controle Interno

I Exemplo utilizado usualmente para dois niveis,

guando a estratégia nao foi definida.

Figura 4: Aprovagdo ou rejeigdo da corrida analftica com base nas Regras de Westgard™.



Controle Interno

Quais as suas praticas?
Responda as perguntas pensando em bioquimica

1. Que tipo de controle é utilizado na rotina?

(a) pool de paciente, (5%)

(b) controle comercial do reagente, (40%)

(c) controle comercial universal, (32%)

(d) mais de uma opcao ou (22%)

(e) nenhum controle (0%)

2. Quantos niveis de controle sao usados simultaneamente?
(@) Um nivel, (2%)

(b) dois niveis, (84%)

(c) mais de dois niveis ou (14%)

(d) nenhum controle (0%)




Controle Interno

Quais as suas praticas?

3. Como referéncia (intervalo, média, desvio padrao etc) sao usados:
(a) Comparacao com os valores fornecidos na bula de controle, (33%)
(b) Comparacao com valores obtidos internamente, (27%)

(c) Cl usando valores da bula, (17%)

d) Cl com valores obtidos internamente ou (30%)

(e) Cl com estudo grafico (17%)

4. A aprovacao/rejeicao é feita com base:
a) No intervalo apresentado na bula do controle, (19%)

)

b) no intervalo calculado com a média e DP da bula do controle, (14%)

c) no intervalo calculado com a média e DP do laboratorio (obtido internamente), ou (19%)
)

(
(
(
(

d) na média e DP do laboratodrio frente a regras multiplas (Westgard). (49%)

81 participantes



Controle Interno

Estrategia e planejamento

(1) Baseada no ESc e na tabela de selecao de regras de controle




Controle Interno

Estrategia e planejamento

+Se AESc > 4 - o controle interno e o desempenho do método estao bem,
nao ha necessidade de melhoria.

+Se AESc 13;4] - ha necessidade de melhoria, mas com baixa prioridade.

4+Se AESc [2;3] - permanece a alta prioridade de melhoria do processo
analitico e do controle interno.

4+Se AESc < 2 - o processo analitico e o controle interno apresentam alta
prioridade de melhoria para reducao da imprecisao e inexatidao.
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Tabela 1: Tabela de selecao de regras simples e multiplas de controle baseada no erro

sistemético critico e na taxa de erro do processo™

AESc Estabilidade Baixa Estabilidade Moderada Estabilidade Excelente
f>10% 10%>f>2% f<2%
: 1, com N 3-4 1,,com N 2 1,,,comN 2
» Malarigie 2 CRE 1,..comN 6-8 1,..comN 4 1, comN 4
2 ’ ’
(o)
£ 1..comN 2 1..comN 2 1. comN 2
o) 25 2,55 3s
© Fitie e ODEES D 1,,,comN 4 1, comN 4 1,.,,comN4
(@)}
(5]
& e b 1,,,comN 2 1, comN 2 1, comN 1
el U 1. comN 4 l,..comN 4 1,.,,comN 2
- Maior que 2.0DP 133/ 225/ R4s/ 415/6x 135/ 225/ R4s/ 415/8x 135/ 225/ R4s/ 415
© com N 6 com N 4 comN 2
o
S 1./2,./R./4./8 1./2. /R./4 1./2. /R./ (4. alerta
2 Entre 2.0DP e 3.0DP 35/ 25/ 45/ ls/ X 35/ 25/ 45/ 1s 35/ 25/ 45/( 1s )
% com N 4 comN 2 comN 2
{@)]
¥ , 1,/2,/R,/4, 1,./2,./ R,/ (4, alerta 1, / (4, alerta
o AClma de 3ODP 35/ 25/ s/ S 35/ 25/ 45/( 1s ) 35/( 1s )
com N 2 comN 2 comN 2

N - quantidade de niveis de controle x quantidade de dosagens por corrida analitica

I A taxa de erro do processo (f)



Controle Interno

Estrategia e planejamento

(2) Baseada nos graficos OPSpecs normalizados

+ Calculo do ponto de operacao:
x = (EA/ETp)*100 e y = (ES/ETp)*100

+ Relacionar o ponto de operacao nos graficos OPSpecs e
escolher a melhor opcao.
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Controle Interno: Estratégia planejamento

_ 100
3

?E? 9.0

g 8.0

[

e 7.0 P, N R
w

8 6.0 .}?’.Ill..'...ll.l..l...lll"ll..
R 0.09 2 1
. 5.0

; 4.0 0.03

S clu/lua bR s B st
E 30 0.01 PUTEY
a 1,

§ 2.0 n
= 0.00 2

§ 1'0 ﬁ.—o—--n—o—
=] 0.00 2 1

0.0
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0

Imprecisdo permitida (Desvio Padrdo mensurado, % do Erro Total permitido)

Figura 10: Exemplo de gréfico OPSpecs para definigdo de estratégia de controle da qualidade,
considerando 10% como especificagiio da qualidade ¢ 90% de potencial de detecgio de erros (fonte: www.westgard.com).

I Escolher a primeira linha a direita do ponto de operacao.

I Disponivel no site de Westgard
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Controle Interno

Estratégia e planejamento

(3) Baseada na métrica sigma
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Estratégia e planejamento

Estratégia baseada em seis sigma

Tabela 3: Definicao das estratégias de controle interno baseada na métrica sigma

Probabilidade de

falsa rejeigdo Regras de decisao N

Métrica Sigma Poder de deteccao de erro

Abaixo de 2 sigma < 20% 7% L 02,/ R [3.16,
Entre 2 e 3 sigma 40 a70% 7% 1./ 2. R[] 3,6,
Entre 3 e 4 sigma 80 a 95% 3a7% L./ 2,0/ Ryl 45,/ 8,
Entre 4 e 5 sigma 90 a 100% 3% 1,./ 2,/ Ri/ 4,
Entre 5 e 6 sigma 94 2a100% 1% 12 R,
Acima de 6 sigma 95 a 100% 0% 1.

N - quantidade de niveis de controle x quantidade de dosagens por corrida analitica



Controle Interno

Estrategia e planejamento

I Planejar o controle interno é apenas o primeiro passo para
alcancar a qualidade do laboratorio.

E importante pensar Deve-se estabelecer:
em. /

Metas de reducao

- da imprecisao e da inexatidao
Correta operacao e

manutencao dos equipamentos Aumentar a métrica sigma
Treinamento dos colaboradores nlmero menor de corridas
. de controle
Reducao de custo

) : Menos falsa rejeicao
Continuo aprimoramento do

desempenho do sistema analitico

maior poder de deteccao de erro,



Tabela 4: Estratégia de Controle de Qualidade Tota

|18

Poder de detec¢do de erro alto
(acima 90%)

Reduzir N para 2 com uso de Unica
regra de decisao

Menor checagem de equipamento,
minimas medidas preventivas

Menor necessidade de documentacao,
de ferramentas estatisticas e de
esforcos dos funcionarios

Reducdo dos custos com a qualidade

Poder de deteccdo de erro moderado
(entre 90% e 50%)

Aumentar N de 2 para 4 ou de 3 para
6, aumentar o rigor na utilizagao das
regras de decisao (4,, 10,) e com isso
aumenta a probabilidade de falsa
rejeicao e retrabalho

Realizar manutengdes preventivas nos
equipamentos com maior frequéncia e
verificar o desempenho dos testes com
maior rigor

Reduzir a tendéncia e com calibradores
apropriados e a imprecisao
identificando e minimizando os
componentes de variabilidade

Os custos aumentam necessitando de
mais materiais de controle, maior
dedicacao dos funcionarios, uso de
mais ferramentas estatisticas

Poder de detecgao de erro baixo
(abaixo de 50%)

Documentar os erros analiticos para
agir na causa

Melhorar o treinamento dos
analistas do laboratdrio, melhorar
equipamentos e ferramentas
estatisticas

Utilizar outras ferramentas de
controle como delta-check,
algoritmo de Bull e correlagoes
clinicas

Os custos apresentam grande
elevacao




“... Se o seu Controle de Qualidade esta insatisfatorio, nGo tema. Isto

significa que tem que melhorar muito e qualquer passo fara com que

seja melhor.

Comece devagar. Ndo se entusiasme em trocar tudo no laboratorio de

uma so vez ...”

James O. Westgard
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OBRIGADA !

servicos@controllab.com.br

www.controllab.com.br

Luiza Bottino

Gestao de Servicos
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Slides extras
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Controle Interno

Quais as suas praticas?

Responda as perguntas para nos ajudar a tracar uma estatistica brasileira
sobre o conhecimento das estratégias apresentadas.

1. Vocé ja conhecia as estratégias com base na especificacao da
qualidade aqui apresentadas?

(@) Nao conhecia (10,3%)

(b) Ja tinha algum conhecimento (56,4%)

(c) Ja conheco razoavelmente este tema (28,2%)

(d) Ja domino este tema (5,1%)

2. Alguma destas estratégias ja € adotada no seu laboratoério?

Ainda nao foi implementado (33,3%)
Esta em fase de estudo para implementacao (23,1%)
Ja esta sendo implementado (28,2%)
Ja foi implementado e esta em uso rotineiro (15,4%)

555E

61 participantes



Validacao: Analises Microbiologicas

Tabela1 Exemplos de testes de insumos

Teste Fabricante Lote Validade Cepa testada Resultado Resultado Visto

esperado obtido e data
Oxidase 000 nnn  Yy/xx/zz Escherichia coli Negativo
Pseudomonas Positivo
aeruginosa
Catalase 000000 mmm Yy/xx/zz  Staphylococcus  Positivo
aureus
Enterococcus Negativo
faecalis
PYR X0 oooo Yy[xx/zz  Enterococcus Positivo
faecalis
Streptococcus Negativo
pneumoniae

Recomendac&es da sociedade brasileira de patologia clinica/ medicina laboratorial (sbpc/ml):
Boas Prdticas em Microbiologia Clinica 95



Validacao: Analises Microbiologicas

Meios de Cultura

= Esterilidade
] pH
= Desempenho (crescimento / inibicdo )
= Producao da atividade bioquimica
= Deterioracao, turvacao, desidratacao
Meio de cultura  Micro-organismo Resposta
Agar sangue Streptococcus pyogenes Beta-hemolise
Streptococcus pneumoniae  Alfa-hemdlise
Agar chocolate ~ Haemophilus influenzae Crescimento
Neisseria gonorrhoeae Crescimento
Agar MacConkey Escherichia coli Crescimento com coldnias réseas
Proteus mirabilis Crescimento com coldnias transparentes
Enterococcus faecalis Sem crescimento
Agar SS Salmonella sp Coldnias negras
Escherichia coli Sem crescimento
Recomendac8es da sociedade brasileira de patologia clinica/ medicina laboratorial (sbpc/ml): 96

Boas Prdticas em Microbiologia Clinica



Validacao: Analises Microbiologicas

Discos de Antibidticos

Estocados em freezer

Apenas a quantidade a ser usada na semana pode ficar na geladeira
Testados com tabelas CLSI e cepas padrao

Troca de lote, por pelo menos 1 semana

Troca de fabricante ou novo antibidtico, por pelo menos 20 dias



Cuidaddos pdra d sua determinacao

Base

Vantagem

Desvantagem

Arbitrariamente definida
“estado da arte”

Baseada Variacao
bioldgica

Focada na Influéncia na
decisao clinica

Condizente com a
realidade do mercado

Metas comumente
exigentes, com foco na
utilidade clinica e que
conduzem a melhoria.

Totalmente focadas na
utilidade clinica.

lgnora a necessidade
clinica e tem menor
capacidade de gerar
melhoria

lgnora a realidade do
mercado e podem nhao
ser passiveis de serem
alcancadas no curto
prazo.

lgnora a realidade do
mercado. Pode ser

especifica para um uso e
depende de suposicoes

sobre a utilizacao.
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QUais as suas praticasy.

2. Vocé acredita que podera usar a especificacao da qualidade

N O

Q.
N S T N

)

para...

f\}[’}c;a nao tenho uma ideia formada sobre onde poderei adotar

Selecao de novos sistemas analiticos (34%)
Validacao de processos (51%)
Avaliacao de resultados de controle interno (51%)

Avaliacao de resultados de ensaio de proficiéncia (37%)

59 participantes




Dados em ordem crescente

Indicadores Laboratoriais Analiticos

T -===Qutlier extremo (valores acima de 32Q +3,0L)

. -——= Outlier (valores acima de 32Q + 1,5L)

=== [Maior valor ndao outlier

=== 75% dados

=== 50% dados

==== 25% dados

32 Quatil =

22 Quartil = Mediana

12 Quatil E—

-=== Valor minimo, excluindo outlier

L=
32Q —12Q
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