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RESUMO

0s resultados da medicina laboratorial influenciam wma alta porcentagem das decisoes tomadas pelos médicos. A globalizagdo
requer que os resultados obtidos por métodos diferentes sejam concordantes, garantindo a seguranca do paciente. E necessirio
haver colaboragdo internacional para difundir essa exigéncia. Essa colaboragdo deve basear-se na rastreabilidade da medicina
laboratorial, bem como na adogio de procedimentos de medigdo e materiais de referéncia de alta hierarquia melrologica e que
Sejam comuldveis internacionalmente. A aplicacdo da cadeia de rastreabilidade metrologica facilita essa abordagem universal.
A quantificacdo de colesterol no soro e Hemoglobina sanguinea Alc (HbAIc) no sangue serve como exemplo do processo de
padronizagdo de métodos com impacto demonstrado nos resultados clinicos. Por outro lado, a quantificacdo de paratormonio (PTH)
e hemoglobina A2 (HbA2) no sangue revela a variabilidade entre os métodos atualmente em uso, que compromele o tratamento
do paciente e demanda, portanto, a harmonizacdo e/ou padronizagdo dos métodos. Os desafios a difusdo da rastreabilidade em
medicina laboratorial incluem fatores como disponibilidade de materiais e métodos de referéncia, diferencas geograficas, uso de
unidades de medida variadas, ensaios de analitos complexos e coordenagiao mundial limitada. Uma colaboragdo abrangente
requer o envolvimento das partes interessadas no dmbito mundial, desde especialistas gerais a aqueles com particular experiéncia
em medicina laboratorial, com vivéncia em laboratorios clinicos de rotina. Um plano de coordenagdo é apresentado neste artigo
com agoes atribuidas a cada um dos envolvidos.

Unitermos: plano de acio; comutatividade, padronizacdo, rastreabilidade.

ABSTRACT

Laboratory medicine results influence a high percentage of all clinical decisions. Globalization requires that laboratory medicine results
should be transferable between methods in the interests of patient safety. International collaboration is necessary to deliver this requirement.
That collaboration should be based on traceability in laboratory medicine and the adoption of higher order international commutable
reference materials and measurement procedures. Application of the metrological traceability chain facilitates a universal approach.
The measurement of serum cholesterol and blood HbAlc serve as examples of the process of method standardization where an impact
on clinical outcomes is demonstrable. The measurement of plasma parathyroid hormone and blood HbA2 serve as examples where the
current between method variability is compromising patient management and method standardization and/or harmonization is required.
Challenges to the widespread adoption of traceability in laboratory medicine include the availability of reference materials and methods;
geographical differences; the use of variable units; complex analytes and limited global coordination. The global collaboration requires
the involvement of several different stakeholder groups ranging from international experts to laboratory medicine specialists in routine
clinical laboratories. A coordinated action plan is presented with actions attributable to each of these stakeholder groups.
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Rastreabilidade em medicina laboratorial: um estimulo global para resultados exatos no cuidado com o paciente

INTRODUCAO

Este artigo € uma traducdo do inglés para o portugués.

A medicina laboratorial é uma especialidade clinica
essencial para fornecer aos usudrios informacdes essenciais
para prevencdo, diagnostico, tratamento e gerenciamento da
satde e doenca. Seus resultados influenciam um percentual
alto de decisdes clinicas na assisténcia 4 satde. Isso mostra
que os especialistas em medicina laboratorial detém uma
responsabilidade ética e profissional na execugdo de um servigo
de alta qualidade, ajustado as necessidades dos pacientes®.

Um objetivo do sistema da qualidade cada vez mais
importante € garantir que os resultados dos exames do
paciente sejam rastredveis (equivalentes) entre diferentes
métodos, laboratorios e sistemas de assisténcia a satde, tanto
a0 longo do tempo quanto em localizacGes diferentes®. A
harmonizacio dos resultados dos exames estd sendo alcangada
pelo processo de boas priticas na rastreabilidade. O objetivo
final da harmonizacao € prover resultados de exames que sejam
exatos, seguros para tomadas de decisdo e equivalentes, que
poderdo melhorar o progndstico e a seguranga do paciente. A
harmonizacao em medicina laboratorial tem um escopo amplo
— pode ser aplicada ao processo completo dos laboratérios,
incluindo pedidos, amostras, medicdes e laudos®. Todas essas
dimensdes da harmonizacdo demandam o envolvimento ativo
em nivel local, nacional e internacional®.

No ambito mundial, a rastreabilidade concentra-se na
redugdo da variabilidade entre métodos, uma drea importante da
ciéncia que costuma ser pouco compreendida pelos especialistas
em ensaios clinicos®. O alcance da rastreabilidade é uma
atividade que demanda cooperacao mundial das multiplas
partes interessadas, envolvendo metrologistas, organizagoes
internacionais de normalizagdo, especialistas clinicos e
cientificos do corpo profissional internacional, reguladores de
assisténcia médica e a industria de diagndsticos 772 vitro (DIV),
responsdvel pela fabricacdo e comercializacdo de sistemas
de reagentes de diagnostico. O Comité Colaborativo para
Rastreabilidade em Medicina laboratorial [(JCTLM) — do inglés
Joint Committee for Traceability in Laboratory Medicine] foi
estabelecido para coordenar as atividades das partes interessadas,
fornecer suporte educacional sobre rastreabilidade e estabelecer
e manter uma base de dados de materiais de referéncia, métodos
de referéncia e laboratorios de referéncia”.

Este artigo de opinido tem o propdsito de explicar a
rastreabilidade em medicina laboratorial em termos praticos
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e esclarecer a importancia da sua contribuicio no alcance da
exatiddo dos resultados dos exames dos pacientes.

A IMPORTANCIA DA REDUCAO DA
VARIABILIDADE ENTRE METODOS E ENTRE
LABORATORIOS

Hé varias razoes pelas quais esforcos devem ser envidados para
reduzir a variabilidade entre métodos e entre laboratdrios®. Estas
razdes incluem:

o seguranca do paciente — diferencas nos procedimentos
e variabilidade de resultados colocam pacientes em risco. A
harmonizacéo dos resultados de pacientes deve contribuir para
melhoria dos resultados clinicos;

* conveniéncia do paciente — a assisténcia a satde estd cada
vez mais focada nos pacientes, que esperam que os resultados
provenientes de laboratorios e de autotestes sejam idénticos e
método-independentes. O aumento da mobilidade do paciente
reforca a necessidade da redugdo da variabilidade em nivel
nacional e internacional;

* confianga publica — o publico serd tranquilizado ao saber
que os resultados sao exatos e compardveis entre laboratorios;

* consolidagdo e colaboracdo — laboratorios que atuam em
rede para assisténcia primdria e secunddria deveriam ser capazes
de prover resultados similares a partir de qualquer unidade do
laboratorio;

* acreditacdo de laboratorios — a norma ISO 15189:2012,
usada para acreditacao de laboratorios clinicos, requer veracidade
nas medicdes e rastreabilidade metrologica®;

* guias clinicos com base em evidéncias — a implementagio
bem-sucedida de diretrizes de pratica clinica frequentemente
vincula o tratamento do paciente a valores especificos ou
alteragdes nos resultados dos exames laboratoriais;

* governanga clinica — diferencas entre resultados dos
pacientes levam a dividas quanto a qualidade e ao profissionalismo
do servigo que € prestado;

* informatizacio — sistemas de informacdo laboratoriais
e hospitalares somente poderdo compartilhar e transmitir
informagoes se estiverem harmonizados;

* registro eletrGnico de satide: arquivos eletronicos nacionais
de pacientes devem permitir que os resultados harmonizados
sejam inseridos a partir de qualquer laboratdrio, ressaltando a
necessidade da equivaléncia dos resultados.
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RAZOES PARA OS METODOS
APRESENTAREM RESULTADOS DIFERENTES
EM AMOSTRAS DE PACIENTES

Os pacientes, a populacdo, os médicos e os usudrios de servicos
de laboratorios presumem naturalmente que todos os métodos
para determinacio de um tnico analito fornecerdo o mesmo
resultado para uma amostra do paciente. Para alguns analitos
simples, como glicose em plasma, os resultados serdo muito
similares. No entanto, para analitos mais complexos, os resultados
podem variar consideravelmente. H4 muitas razoes possiveis para
essas diferencas, que serdo resumidas nos “quatro Cs”:

» fabricantes (Comipanies) —ha muitos fabricantes de métodos
de DIV no mundo. Cada método pode exigir diferentes tipos de
amostras, empregar modelos distintos de medicdo e usar sistemas de
deteccdo proprios. A variabilidade pode também surgir em funcéo de
uma modificacio local de um produto de uma companhia;

* componentes (Components) — os métodos podem usar
diferentes calibradores, enzimas, substratos, antigenos, anticorpos
e uma variedade de outros reagentes;

* condicbes (Conditions) — métodos diferentes tém variacoes
no tempo reacional, temperatura, pH e frequentemente usam
diferentes soffwares e ajustes de curva para gerar resultados.
Fatores pré-analiticos podem ter efeitos variados nessas condigdes;

* referéncia padronizada (Common targef) — embora os
métodos contemplem a influéncia potencial da imprecisdo e
da exatiddo (veracidade), essa abordagem tem efeito limitado a
menos que os métodos possam ser relacionados com um sistema
de referéncia tinico e internacional.

A ciéncia envolvida nas medigdes é chamada de metrologia.
Sabe-se que a chave para reducio da variabilidade estd na
adocdo de sistemas de referéncia internacionais que possibilitam
o alinhamento dos diferentes métodos. Diariamente, medidas
de massa (quilograma) e comprimento (metro) demonstram a
importancia da metrologia. A introdugdo de sistemas de referéncia
na medicina laboratorial permite que os resultados possam ser
rastredveis a esses sistemas, reduzindo as variaveis responsaveis
pelas diferencas nos resultados dos métodos®.

RASTREABILIDADE EM MEDICINA
LABORATORIAL

As medicOes envolvem:

* uma propriedade mensurével, conhecida por grandeza (por
exemplo, concentracio);
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* a definicio do mensurando — a grandeza que se pretende
medir. A descricio do mensurando deve incluir a matriz (por
exemplo, plasma), o componente (analito) de interesse e a sua
concentracgao;

* as unidades nas quais o mensurando serd medido. A
rastreabilidade metrologica requer que o sistema internacional
de unidades (SI) ou unidades com conversdes bem estabelecidas
(geralmente com a definicio do mensurando para unidades de
massa e molar) sejam usados;

* a incerteza com a qual a medicao pode ser feita. Incerteza
de medigao é um conceito que estd sendo melhor compreendido e
vem ganhando apoio®.

Arastreabilidade metroldgica é a propriedade de um resultado
de medicao pela qual tal resultado pode ser relacionado com uma
referéncia por meio de uma cadeia ininterrupta e documentada de
calibragdes. Os principios de um sistema de medicao de referéncia
para estabelecer a rastreabilidade metroldgica estdo descritos no
documento IS0 17511:2003® e nos artigos de revisdo escritos
a partir dele® V. Os componentes de um sistema de medicao
de referéncia sdo os materiais de referéncia (calibradores) e os
procedimentos de medicio (métodos), ambos existentes em
diferentes niveis hierarquicos.

Materiais de referéncia

* Material de referéncia primdrio: material que contém o
analito que serd determinado com pureza definida e que tenha
sido caracterizado por métodos fisico-quimicos. Os materiais de
referéncia primarios sao preparados por institutos nacionais de
metrologia e laboratdrios de referéncia que possuem acreditacao
para essa atividade!?. Apresentam certificados que relatam
rastreabilidade a uma unidade do SI, pureza, estabilidade e
homogeneidade™?.

e C(alibrador primdrio: padrdo de medicdo com valor
atribuido, usando um procedimento de medicao de referéncia
primdrio. Geralmente, apresenta-se em soluco aquosa com uma
unidade de concentraco definida no SI e uma pequena incerteza
de mediczo.

e (alibrador secunddrio: material produzido em matriz
semelhante 2 amostra (por exemplo, soro), com valor atribuido
para uma grandeza e incerteza de medicdo. A atribuicio de
valor € feita usando um procedimento de medicao de referéncia
secunddrio. Calibradores secunddrios podem ser usados pelos
fabricantes de métodos de DIV para calibrar seus procedimentos
de mediczo.
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* C(alibrador de consenso internacional: usado como
calibrador quando ndo ha disponibilidade de calibrador
secunddrio. Ndo € rastredvel ao SI e deve ser tratado como um
padrdo de medi¢do reconhecido internacionalmente, com valor
atribuido em unidades arbitrdrias ou em outras unidades de
acordo com os protocolos desenvolvidos por grupos especializados.

* Calibrador dos fabricantes: produzido nas instalagdes
do fabricante (i house), cujo valor foi atribuido usando um
procedimento de medicdo do fabricante. Pode ser um calibrador
principal ou um calibrador comercial.

Procedimentos de medicao

* Procedimento de medicdo de referéncia primario: define a
ordem metroldgica mais alta. Produz um valor associado a uma
incerteza de medicdo baixa e com rastreabilidade metroldgica a
uma unidade do SI, sem usar um material de nivel mais baixo
na hierarquia de calibracio. Na medicina laboratorial, € comum
empregar a espectrometria de massas por dilui¢io isotopica como
procedimento de medi¢do de referéncia primrio.

* Procedimento de medicdo de referéncia secundario: usado
para atribuir valor a um calibrador secunddrio produzido em
matriz semelhante 2 amostra real. Procedimentos de medicdo
de referéncia secunddrios geralmente empregam um principio
de medicdo diferente do usado pelo procedimento de medicéo de
referéncia primario.

* Procedimento de medicdo de consenso internacional:
usado na falta de calibradores secunddrios com o objetivo
de promover aceitacdo internacional de um Unico sistema
de medicao de referéncia para um mensurando. Esse tipo de
procedimento também pode definir unidades fora do SI para
alguns mensurandos, como atividade enzimatica.

* Procedimento de medicio do fabricante: um fabricante
de método de DIV pode ter dois métodos desse tipo para um
mensurando especifico. Um deles serd usado na atribuicdo de
valor aos calibradores principais, enquanto o outro, para atribuir
valores aos calibradores comerciais.

CADEIA DE RASTREABILIDADE
METROLOGICA

A relacdo entre os componentes de um sistema de medicao
de referéncia descreve a cadeia de rastreabilidade metrologica™.
A Figura 1 mostra essa cadeia com procedimentos de medico
e materiais de referéncia de hierarquia metrologica mais alta
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do topo da figura até os de hierarquia mais baixa, apresentados
na base. Essa hierarquia é representada pelo aumento da
seta de “rastreabilidade metrologica”. O declive na cadeia de
rastreabilidade € acompanhado pelo aumento da incerteza de

medicdo, como representado pela seta para baixo.

A rastreabilidade de um determinado resultado de
medicdo depende da existéncia de uma cadeia ininterrupta de
procedimentos de medicdo e/ou materiais de ordem mais alta.
A efetividade da cadeia ininterrupta requer materiais comutaveis
e imprecisdo suficientemente baixa em cada etapa. No caso
de moléculas estruturalmente simples, como muitas que so
rotineiramente medidas em quimica clinica, € possivel ter uma
cadeia ininterrupta completa para procedimentos de medicao
de referéncia primdrios e materiais de referéncia primdrios.
Mesmo para algumas moléculas de proteinas € possivel alcancar
uma rastreabilidade metrologica completa usando um tnico
peptideo marcador como material de referéncia primario. As
determinacdes de colesterol no soro e hemoglobina sanguinea Alc
(HbAlc) no sangue serdo apresentadas abaixo como exemplos de
rastreabilidade completa.

Para muitos materiais bioldgicos, incluindo proteinas
complexas e virus, ndo € possivel preparar calibradores
secundarios. Nessas circunstancias, os calibradores de consenso
internacional sdo adotados como o material disponivel de mais
alta ordem metroldgica.

| Definigdo do mensurando: Concentragdo em unidade do S| |

Material de referéncia i
primario ! Procedimento de medigéo de
/ referéncia primario Instituto de
Calibrador primario \"_. metrologia/
H Procedimento de medigéo de lab. de
/ referéncia secundario referéncia
Calibrador secundério

Procedimento de medicao Fabricante de
Calibrador principal do — principal do fabricante método de
fabricante —_—,

Rastreabilidade metrologica

T DIV
U Procedimento de medigéo de
} ‘ — rotina do fabricante
Calibrador comercial 0

Resultado do paciente —

Método de rotina do
P laboratério Lab. de rotina

Incerteza de medigéo

FIGURA 1 — Cadeia de rastreabilidade metrologica
Adaplado de IS0 17511:2003.

PADRONIZACAO E HARMONIZACAO DE
METODOS

Os termos padronizacdo e harmonizacdo, quando aplicados
a métodos, sdo geralmente usados como intercambidveis, o que
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pode gerar davidas entre especialistas em medicina laboratorial e
usudrios desses servigos. A norma ISO 17511:2003 reconhece cinco
categorias de sistemas de medicdo de referéncia, dependendo da
hierarquia metrologica dos procedimentos e materiais que estdo
disponiveis”. A interpretagdo mais simples desta categorizacdo
é: a rastreabilidade metrologica que inclui um procedimento de
medicdo de referéncia resultard em padronizacdo do método,
enquanto a rastreabilidade a um calibrador de consenso
internacional ou a materiais de fabricantes resultard em
harmonizacdo. Cabe ressaltar que a ISO 17511:2003 estd em
revisdo e a norma atualizada poderd adotar uma categorizacio
diferente.

COMUTATIVIDADE DE MATERIAIS DE
REFERENCIA

Para ser til na pratica clinica, é necessrio que um material
de referéncia se comporte, diante de procedimentos de medicio, da
mesma maneira que o analito em uma amostra clinica real. Essa
avaliacdo € feita pela andlise de um conjunto de amostras reais
junto com os materiais de referéncia, utilizando dois procedimentos
de medicao diferentes, geralmente um procedimento de referéncia
e um procedimento de rotina.

Uma relagdo linear serd exibida em um grafico construido a
partir dos resultados dos dois procedimentos de medicao obtidos
para amostras clinicas reais. Ao plotar os resultados dos materiais
de referéncia comutaveis nesse grafico, observa-se a continuidade
dessa relacdo linear™ ', O que ndo € verificado ao plotar os
dados de um material de referéncia ndo comutdvel. Estes no
seguem a linearidade apresentada para as amostras clinicas reais,
invalidando a cadeia de rastreabilidade metrologica e podendo
gerar erros nos resultados dos pacientes, quando utilizados em
andlises clinicas.

A comutatividade ndo se aplica apenas a materiais de
referéncia. Amostras usadas em esquemas de avaliagio externa
da qualidade (EAEQ') devem comportar-se em procedimentos de
medicdo de rotina como se fossem amostras clinicas, a fim de se
comparar o desempenho de diferentes procedimentos de medico
de rotina para o mesmo mensurando.

FONTES DE MATERIAIS DE REFERENCIA
E PROCEDIMENTOS DE MEDICAO DE
REFERENCIA

0 JCTIM mantém uma base de dados de materiais de
referéncia, procedimentos de medi¢io de referéncia e laboratorios
de referéncia™. Critérios rigorosos sao exigidos para inclusdes no
banco de dados do JCTLM, incluindo evidéncias de comutatividade
de materiais de referéncia e incerteza de medicéo. O comité de
especialistas em padronizacao bioldgica da Organizacio Mundial
da Satide (OMS) mantém um catdlogo de calibradores de consenso
internacional para produtos sanguineos e padrdes biologicos™®.

ESTUDOS DE CASOS PARA DEMONSTRAR
A IMPORTANCIA DA RASTREABILIDADE EM
MEDICINA LABORATORIAL

Colesterol sérico

0 colesterol em nivel alto no soro é um fator de risco bem
conhecido para doencas cardiovasculares. Hi muitas diretrizes
de praticas clinicas relacionando o tratamento do paciente com
resultados especificos de colesterol sérico. Tais diretrizes somente
serdo validas se os diferentes métodos usados para determinagio de
colesterol gerarem os mesmos resultados. A padronizaco de métodos
de determinagio de colesterol no soro com rastreabilidade completa
foi estabelecida ha mais de 20 anos"?, sendo formada uma rede de
laboratdrios de referéncia internacionais®. Consequentemente, a
variabilidade entre os métodos de determinacio de colesterol sérico
é menor que 5%, evidenciando a existéncia de uma padronizagio
universal. A capacidade de quantificacdo de colesterol sérico
com exatiddo tem facilitado o uso otimizado de estatinas, que
tem contribuido para a reduco drastica de mortes por doencas
coronarianas®. Além disso, o programa de padronizagio de
colesterol demonstrou boa relacao custo-beneficio.

HbAlc

A HbAlc € uma forma glicada da hemoglobina que estd
sempre presente no sangue. Sua concentracdo é bem estabelecida

'Nota da traducdo: esquemas de avaliagdo externa da qualidade sao programas de ensaios de proficiéncia com uma finalidade bem definida. Em muitos paises, a participacao em

tais programas é compulsoria.
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como analito-chave para o monitoramento em longo prazo de
diabetes mzellitus. Uma melhora clinica do paciente € observada
quando a concentracdo de HbAlc diminui, aproximando-se
da concentracdo sanguinea normal. Em vista disso, um vasto
ntimero de determinacdes de HbAlc é feito ao redor do mundo,
usando muitos métodos diferentes. Esses métodos costumavam
mostrar grande variabilidade quando, em 2004, a divisdo
cientifica da Federacdo Internacional de Quimica Clinica e
Medicina Laboratorial (IFCC) apresentou seu procedimento
de medicio de referéncia®, que foi seguido por uma rede
internacional de laboratorios de referéncia®. Uma declaracdo
de consenso internacional recomendando o uso de métodos
para determinacio de HbA' alinhados a IFCC foi emitida e
adotada. Consequentemente, a variabilidade entre métodos
para determinacdo de HbAlc em laboratorios hospitalares estd
atualmente em torno de 5%, conforme resultados dos EAEQ.
Essa melhora de desempenho levou a OMS a recomendar que as
determinacdes de HbAlc fossem feitas usando métodos alinhados
a IFCC, tanto para diagnosticar quanto para monitorar o
diabetes®. Percebendo a necessidade de determinacdes de HbAlc
mais confidveis, um grupo de especialistas desenvolveu requisitos
de qualidade para avaliar a adequacio dos métodos utilizados
para esse fim.

Nos dois exemplos citados, milhdes de pacientes em
torno do mundo tém se beneficiado com a melhor assisténcia
clinica resultante da padronizacio dos métodos atingida pela
rastreabilidade metroldgica em nivel mundial.

ESTUDOS DE CASOS PARA DEMONSTRAR
A NECESSIDADE DA RASTREABILIDADE EM
MEDICINA LABORATORIAL

PTH no plasma

0 PTH intacto é um aminodcido de 84 peptideos cuja
atividade bioldgica reside nos 34 aminodcidos da extremidade
N-terminal. Tanto o PTH 1-84 quanto o PTH 1-34 tém tempos de
meia-vida curtos (2-4 min) no plasma humano. Por outro lado,
fragmentos de PTH C-terminais que surgem por clivagem do
PTH-84 apresentam tempos de meia-vida muito mais longos no
plasma, especialmente em pacientes com doenca renal cronica.
O PTH € usado para diagnosticar hiper e hipoparatiroidismo,
mas seu uso mais frequente é na avaliacio de risco e no
monitoramento do tratamento de osteodistrofia renal em
pacientes com insuficiéncia renal. Nesta ultima aplicagdo, o
desafio € determinar a concentragao do PTH intacto e bioativo
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na presenga de concentracdes muito maiores de fragmentos
C-terminais biologicamente inertes®.

No plasma, o PTH € geralmente medido usando ensaios
imunométricos de dupla identificacdo. A especificidade dos ensaios
é influenciada pela combinagdo de anticorpos usada. Dados
provenientes de EAEQ demonstram uma diferenca de trés vezes
nos resultados de PTH obtidos a partir dos ensaios amplamente
disponiveis. Essas diferencas podem ser atribuidas a uma gama
de fatores, incluindo variabilidade pré-analitica e calibracdo, bem
como heterogeneidade molecular. Consequentemente, resultados
de PTH ndo sdo compardveis entre ensaios, e a interpretacao
incorreta dos exames de PTH pde em risco a seguranca do
paciente®.

Ao identificar o risco aos pacientes, a recomendagao em curto
prazo € assegurar que limites de aco especificos para cada ensaio
sejam usados. No longo prazo, uma parceria mundial liderada
pela IFCC estd trabalhando para produzir materiais de referéncia
e um procedimento de medicao de referéncia para a padronizacao
de métodos de determinacao de PTH.

HbA2

A HbA2 € uma variante normal da hemoglobina A que
consiste de duas cadeias o e duas cadeias & (0252). Estd presente
em quantidades pequenas no sangue da populacio adulta. Sua
importancia biol6gica € incerta. A concentracio de HbA2 pode ser
aumentada nos casos de betatalassemia ou em individuos que s3o
heterozigotas para o gene da betatalassemia.

Consequentemente, existem diretrizes de praticas clinicas que
relacionam o diagndstico da talassemia com valores determinados
de HbA2. Por exemplo, o Reino Unido recomenda um limite para
HbA2 de 3,5% como ponto de acdo no diagndstico de carreadores
de betatalassemia®".

A variabilidade entre métodos para determinagio de HbA2 é
grande devido 2 falta de padronizacio®?. Por isso os resultados
de HbA2 nao sdo compardveis entre métodos e hd risco de erro
de classificacao do paciente quando se utiliza concentracdo de
corte Ginica. Com o intuito de resolver o problema, um projeto foi
iniciado para reduzir a variabilidade entre os métodos utilizados
para determinagdo de HbA2®9.,

Nos dois exemplos mencionados, um grande numero de
pacientes em torno do mundo corre o risco de erro de diagndstico
em consequéncia da variabilidade entre métodos, resultante
da auséncia de materiais de referéncia e/ou procedimentos de
medicdo de referéncia.
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DESAFIOS NA IMPLEMENTACAO DA
RASTREABILIDADE EM MEDICINA
LABORATORIAL EM NIVEL MUNDIAL

Diferencas geogrificas

A ampla disponibilidade de comunicacio eletrdnica rapida
oferece a possibilidade de harmoniza¢do mundial na drea de
medicina laboratorial®. No entanto, algumas barreiras devem ser
ultrapassadas para viabilizar essa pratica, incluindo:

* dificuldades de linguagem;

* falta de compreensdo da rastreabilidade em medicina
laboratorial;

* produtores locais e regionais de métodos que nao podem se
subscrever as normas internacionais;

* requisitos regulatdrios divergentes para métodos de
medicina laboratorial;

» falta de adoczo de diretrizes de praticas clinicas;

* pressoes financeiras que podem comprometer a qualidade
dos resultados em medicina laboratorial.

Falta de uniformidade nas unidades

Em muitas partes do mundo, resultados de medicina
laboratorial sdo expressos em unidades convencionais em vez
de unidades do SI, mesmo nos casos em que é possivel definir
o mensurando em unidades do SI e desenvolver materiais de
referéncia e procedimentos de referéncia primarios. Em alguns
paises, unidades do SI e unidades convencionais sio usadas por
diferentes laboratdrios. Nas duas circunstancias € introduzida
outra fonte de variabilidade. Como a rastreabilidade em
medicina laboratorial tem ganhado forca, a uniformizaco
de unidades para relatar resultados em nivel nacional e
internacional torna-se mais necessaria, reforcando a relevancia
das unidades do SI.

Analitos complexos

2

Conceitualmente € simples pensar em rastreabilidade
em medicina laboratorial ao quantificar uma substancia
pura, como a glicose, no plasma sanguineo. A hierarquia dos
procedimentos e materiais de referéncia, nesse caso, € uma
sequéncia l6gica. Por isso, ndo € surpreendente que os primeiros
e mais numerosos mensurandos para os quais a rastreabilidade
foi estabelecida sejam provenientes da quimica clinica, que
dispde da substincia quimicamente pura e de metodologias
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quimicas e fisicas definidas. No entanto, muitos biomarcadores
clinicamente importantes sao estruturalmente mais complexos
e alguns podem ndo existir como uma entidade tnica. Por
exemplo:

* proteinas complexas, incluindo glicoproteinas;

e virus e bactérias que podem ser encontrados em cepas
diferentes e mutantes;

* 4cidos nucleicos que podem envolver sequéncias e
iniciadores diferentes.

Os métodos para determinar esses analitos complexos
geralmente se baseiam em procedimentos bioldgicos, incluindo
aqueles fundamentados na ligacao de anticorpos com antigenos
ou d4cidos nucleicos, cuja incerteza de medicdo pode ser
relativamente alta.

H4 uma percepcdo de que ndo € possivel estabelecer
rastreabilidade para tais analitos desafiadores. No entanto, como
descrito anteriormente, pode-se reduzir a variabilidade entre
métodos a0 adotar calibradores de consenso internacional e/ou
procedimentos de medicdo de consenso internacional. A chave
para a introducdo da rastreabilidade nessas circunstancias
depende da lideranca mundial.

Coordenacao mundial

Nao hd uma lista completa de biomarcadores utilizados
em medicina laboratorial. Uma base de dados nacional da
Finlandia sugere que pode haver até 4000 analitos (P Laitinen,
comunicacdo pessoal). Em janeiro de 2017, a base de dados do
JCTLM® continha registros de:

* 293 materiais de referéncia certificados;
* 180 métodos de referéncia cobrindo 80 analitos;
* 146 servigos de medicdo de referéncia cobrindo 39 analitos.

No mesmo més, o catdlogo de calibradores de consenso
internacional para produtos sanguineos e padroes bioldgicos,
do comité de especialistas em padronizacdo bioldgica da OMS,
continha em torno de 300 registros, com algumas sobreposices
com a base de dados do JCTLM. Essas duas fontes de materiais e
métodos de referéncia juntas contabilizam aproximadamente 15%
do ndmero total de métodos usados em medicina laboratorial,
embora os métodos para a maioria dos analitos determinados com
mais frequéncia estejam incluidos, demonstrando a necessidade
de uma iniciativa mundial coordenada para dar suporte aos
muitos métodos para os quais nao ha rastreabilidade no momento.
Iniciativa esta que ja possui metodologia descrita®: .,
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PARTES INTERESSADAS NA
IMPLEMENTACAO DA RASTREABILIDADE EM
MEDICINA LABORATORIAL

Os promotores da viabilizacdo da rastreabilidade na rotina da
medicina laboratorial estdo descritos na Figura 2.

A iniciativa comeca na base do tridngulo com o
reconhecimento internacional da necessidade de rastreabilidade
de um analito especifico. Posteriormente, organizacdes
internacionais e nacionais de normalizacdo e institutos de
metrologia sdo responsdveis pela producdo e listagem dos
materiais e procedimentos de referéncia disponiveis. De posse
desses materiais e métodos, os fabricantes de métodos de DIV
poderdo produzir os métodos que serdo disponibilizados para uso
em rotina, sendo seu desempenho avaliado nos EAEQ.

Selecionar métodos baseados Lab de
no desempenho de qualidade
de EAEQ
q Fabricantes de
librador 4 métodos de DIV
Aumentar metas de qualidade Org. de normalizagéo e
analitica e clinica acreditagéo e sociedades

Banco de dados mundial de

disponiveis. Promover a métodos e materiais de
rastreabilidade referéncia

Prover mé“’?"? © materiais de Institutos nacionais de metrologia,
referenda sociedades cientificas e profissionais
Definir valores de decisdo
clinica (valores de referéncia) e

exigéncias analiticas
FIGURA 2 — Partes interessadas no alcance da rastreabilidade em medicina laboratorial

Adaptado de White GH. Ann Clin Biochem. 2011; 48: 393-409.

Usar materiais comutaveis
para monitorar o desempenho
do método

Produzir métodos de alta
i i ica com
mutavei

Divulgar materiais e métodos

Comités de especialistas clinicos e de
laboratérios reconhecidos
internacionalmente

PLANO DE ACAO PARA IMPLEMENTAR
A RASTREABILIDADE EM MEDICINA
LABORATORIAL EM NIVEL MUNDIAL

Um plano de acdo coordenado € necessirio para a
implementagdo no 4mbito mundial da rastreabilidade em
medicina laboratorial. Isso fica comprovado na Figura 2, que
mostra as acdes atribuidas a cada um dos grupos das partes
interessadas:

1. comités de especialistas clinicos e de laboratdrios
reconhecidos internacionalmente:

- desenvolver um consorcio internacional para comunicagao
e compartilhamento de informacdes sobre a necessidade de
rastreabilidade®;
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- priorizar e selecionar os métodos que mais precisam de
harmonizacdo e convidar grupos de especialistas para que se
envolvam em projetos de harmonizacio.

2. Institutos  nacionais de  metrologia/sociedades

internacionais:

- desenvolver materiais de referéncia comutdveis e
procedimentos de medicdo para analitos especificos utilizando
a hierarquia mais alta que estiver disponivel na cadeia de
rastreabilidade; - publicar os resultados dos projetos de
harmonizacao em revistas cientificas em que o artigo € revisado
por especialistas da drea antes da sua publicacao.

3. Banco de dados mundial de métodos e materiais de
referéncia:

- disponibilizar listas e catdlogos, acessiveis gratuitamente,
dos métodos e materiais de referéncia disponiveis que estdao de
acordo com os requisitos estabelecidos, incluindo informagdes
sobre comutatividade e incerteza de medicao®™'¥;

- fornecer materiais de suporte educacional para difundir a
importancia da rastreabilidade em medicina laboratorial.

4. Organismos de normalizacio e acreditacio e sociedades
cientificas:

- incluir o assunto rastreabilidade em medicina laboratorial
nos treinamentos de especialistas em laboratorios clinicos e nas
normas exigidas para sua acreditacao;

- fornecer materiais de suporte educacional para difundir a
importancia da rastreabilidade em medicina laboratorial.

5. Fabricantes de métodos de DIV:

- produzir métodos de DIV que estejam em conformidade com
a mais alta ordem de rastreabilidade disponivel;

- fornecer detalhes da cadeia de rastreabilidade dos resultados
para cada método no material que contém suas instrucdes de uso.

6. Provedores de EAEQ:

- promover o uso nas EAEQ de materiais comutaveis e que
possuam valores atribuidos;

- fornecer suporte educacional sobre rastreabilidade para os
participantes de programas de EAEQ.

7. Especialistas na rotina da medicina laboratorial:

- conhecer a cadeia de rastreabilidade dos resultados para cada
método usado e compreender a incerteza de medicao envolvida,

- capacitar funciondrios e usudrios sobre rastreabilidade em
medicina laboratorial, destacando sua importancia na assisténcia
a satde.



Jane Luiza N. Fernandes; Wagner Wollinger; Bruno C. Garrido

CONFLITO DE INTERESSES

AGRADECIMENTOS

A(s) organizacdo(des) financiadora(s) ndo participara(m)
do desenho deste estudo, da coleta de dados, da andlise e da
interpretacdo de dados, além da escrita do relatcrio ou da decisdo
de submeter o artigo para publicagio.

REFERENCIAS

1. Beastall GH, Brouwer N, Quiroga S, Myers GL. Traceability in laboratory
medicine: a global driver for accurate results for patient care. Clin Chem
Lab Med. 2017; 55: 1100-8.

2. Beastall GH. Adding value to laboratory medicine: a professional
responsibility. Clin Chem Lab Med. 2013; 51: 221-8.

3. Greenberg N. Update on current concepts and meanings in laboratory
medicine — standardization, traceability and harmonization. Clin Chim
Acta. 2014; 432: 49-54.

4. Plebani M. Harmonization in laboratory medicine: the complete
picture. Clin Chem Lab Med. 2013; 51: 741-51.

5. Plebani M. Harmonization in laboratory medicine: requests, samples,
measurement and reports. Crit Rev Clin Lab Sci. 2016; 53: 184-96.

6. White GH. Metrological traceability in clinical biochemistry. Ann Clin
Biochem. 2011; 48: 393-409.

7. JCTLM: Traceability, education and promotion. Disponivel em: www.
jetlm.org [accesso em: 8 fev 2017].

8. 150 15189: 2012 Medical laboratories — requirements for quality and
competence. IS0, Geneva, Switzerland; 2012.

9. IS0 17511: 2003 in vitro diagnostic medical devices — measurement
of quantities in biological samples — metrological traceability of values
assigned to calibrators and control materials 1SO, Geneva, Switzerland;
2003.

10. Jones GRD. Measurement uncertainty for clinical laboratories — a
revision of the concept. Clin Chem Lab Med. 2016; 54: 1303-8.

11. Vesper HW, Thienpont LM. Traceability in laboratory medicine. Clin
Chem. 2009; 55: 1067-75.

12. Panteghini M. Traceability, reference systems and result comparability.
Clin Biochem Rev. 2007; 28: 97-104.

13. 1SO Guide 34:2009. General requirements for the competence of
reference material producers. 3 edicdo. Geneva, Switzerland; 2009.

14. 180 15194:2009. In vitro diagnostic medical devices — measurement
of quantities in samples of biological origin — requirements for certified
reference materials and the content of supporting documentation. 2
edicio. Geneva, Switzerland; 2009.

15. Miller WG, Myers GL, Rej R. Why commutability matters. Clin Chem.
2000; 52: 553-4.

16. Miller WG, Myers GL. Commutability still matters. Clin Chem. 2013;
59:1291-3.

410

Este artigo foi publicado com a gentil permissdo da editora
De Gruyter. De Gruyter e os editores da fonte original, Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine, ndo endossaram ou
aprovaram o conteddo desta traducio.

17.JCTLM database of reference materials and measurement procedures.
Disponivel em: www.bipm.org/jctlm/ [acesso em: 17 jan 2017].

18. WHO catalogue of blood products and related biologicals. Disponivel em:
http://www.who.int/bloodproducts/catalogue/en [acesso em: 17 jan 2017].

19. Myers GL, Cooper GR, Winn CL, Smith SJ. The CDC — National Heart,
Lung and Blood Institute Lipid Standardization Program: an approach to
accurate and precise lipid measurements. Clin Lab Med. 1989; 9: 105-35.

20. Myers GL, Kimberly MM, Waymack PP, Smith S§J, Cooper GR,
Sampson EJ. A reference laboratory network for cholesterol: a model for
standardization and improvement of clinical laboratory measurements.
Clin Chem. 2000; 46: 1762-72.

21. Ford ES, Ajani UA, Croft JB, et al. Explaining the decrease in US deaths
from coronary disease 1980-2000. NEJM. 2007; 356: 2388-98.

22. Hoerger TJ, Wittenborn JS, Young W. A cost-benefit analysis of lipid
standardization in the United States. Prev Chron Dis. 2011; 8: A136.

23. Hoelzel W, Weycamp G, Jeppsson JO, et al. IFCC Reference system for
measurement of hemoglobin Alc in human blood and the national
standardization schemes in the United States, Japan and Sweden: a
method comparison study. Clin Chem. 2004; 50: 166-74.

24. TFCC network laboratories for HbAlc. Disponivel em: wwwi.ifcchbalc.
net [acesso em: 17 jan 2017].

25. Consensus statement on the worldwide standardisation of the HbAlc
measurement. Diabetologia. 2007; 50: 2042-3.

26. Use of glycated haemoglobin (HbAlc) in the diagnosis of diabetes
mellitus. Geneva, Switzerland: WHO publications; 2011.

27. Weykamp C, John G, Gillery P, et al. Investigation of 2 models to set
and evaluate quality targets for HbAlc: biological variation and sigma-
metrics. Clin Chem. 2015; 61: 752-9.

28. Skugor M, Manjula Gupta M, Navaneethan SD. Evolution of current
state of assays for measuring parathyroid hormone. Biochemia Medica.
2010; 20: 221-8.

29. Almond A, Ellis AR, Walker SW. Current parathyroid hormone
immunoassays do not adequately meet the needs of patients with chronic
kidney disease. Ann Clin Biochem. 2012; 49: 63-7.

30. Sturgeon CM, Sprague SM, Metcalfe W. Variation in parathyroid
hormone immunoassay results — a critical governance issue in the
management of chronic kidney disease. Nephrol Dial Transplant. 2011;

26: 3440-5.

31. Daniel Y, Henthorn J. Sickle cell and thalassaemia: handbook for
laboratories. NHS sickle cell and thalassaemia screening programme
2012. 3 edigdo. ISBN 13: 978-0-9505846-8-7.



Rastreabilidade em medicina laboratorial: um estimulo global para resultados exatos no cuidado com o paciente

32. Giordano PC. Editorial: measurement of HbA2. Int ] Lab Haematol.
2012; 34: 335.

33. Paleari R, Gulbis B, Cotton F, Mosca A. Interlaboratory comparison of
current high-performance methods for HbA2. Int ] Lab Haematol. 2012;
34:362-8.

AUTOR CORRESPONDENTE

34. Miller WG, Myers GL, Gantzer ML, et al. Roadmap for harmonization of
clinical laboratory measurement procedures. Clin Chem. 2011; 57: 1108-17.

35. International consortium for harmonization of clinical laboratory
results (ICHCLR). Disponivel em: www.harmonization.net [acesso em:
8 fev 2017].

Bruno Carius Garrido @ 0000-0001-5068-9879
e-mail: garridobrunoc@gmail.com

G@)er |

This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License.

411



