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T resumo

Imuno-histoquimica Introdugdo: O grande incremento do uso da imuno-histoquimica (IHQ) em numerosos laboratérios de
anatomia patol6gica amplia o poder de resolugdo diagnéstica, mas traz certo grau de heterogeneidade

Controle de qualidade
de procedimentos e resultados. Seguindo recentes propostas da literatura internacional, participantes

do Clube de IHQ da Sociedade Brasileira de Patologia desenvolvem ac¢des de controle de qualidade,
Receptor de estrégeno aplicando protocolos de sua rotina a pesquisa de antigenos que sirvam como indicadores de qualidade
da reacdo. Material e método: Um total de dez laboratérios participou das duas etapas deste estudo,
cujos marcadores foram pancitoceratinas e receptores de estrégeno. Com léminas controle recebidas
dos laboratdrios, cada participante efetuou a técnica de IHQ conforme sua prética diaria, retornando
as laminas juntamente com o formulario de procedimento. A avaliacdo semiquantificada de 0 a 4 da

(itoceratinas

intensidade da reacéo especifica e de 0 a 3 da coloracéo de fundo e da qualidade da técnica histoldgica
foram atribuidas individual e sigilosamente durante a projecdo em data show em reunido do Clube de
IHQ, gerando um escore final. Resultados e discussdo: As variacdes na imunocoloragdo de citocerati-
nas e receptor de estrégeno nao comprometeram sua deteccdo nas laminas preparadas nos diversos
laboratérios. Tais variacdes associaram-se a diversidade de sistemas de recuperacdo antigénica e de
amplificacdo, resultando ora em imunopositividade menos intensa, ora em maior fundo. Outros estudos
devem abordar questdes de interpretacdo, incluindo-se critérios para semiquantificacao.

abstract I ™

Background: The expansion of the use of immunohistochemistry (IHC) in numerous laboratories extends the | Immunohistochemistry
power of diagnostic resolution, but may impart heterogeneity in procedures and results. Following recent inter-
national proposals, participants of the Club of IHC of the Brazilian Society of Pathology developed actions of
quality control applying routine protocols for detection of some of the most relevant antigens as quality probes, | Cvtokeratins
Objectives: Ten laboratories participated on the present study on keratins and estrogen receptors. Material and | gstrogen receptor
method: On control-slides sent from each laboratory, each participant performed IHC reaction according to his
daily practice, returning the slides with the filled procedure form. The evaluation of the intensity of the specific
reaction and back-ground was performed individually during data show projection in a meeting of the Club of
IHC, yielding a final score of performance. Discussion and conclusion: The methodology adopted was found useful
to ascribe the performance to the heterogeneous systems of antigenic retrieval and amplification, leading to the
identification of moderate variation in intensity of immunoreaction and in back-ground, but not compromising
the antigen detection in any of these laboratories. Other studies must approach interpretative questions, including
semi-quantitation and cut-offs.
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Introducgéo

A deteccdo imuno-histoquimica (IHQ) de painéis de
antigenos para diferentes tipos de tumores tem aumentado
a precisdo do diagnéstico histopatolégico e, muitas vezes,
tem permitido andlise do prognéstico de diversos tipos de
neoplasiat'’- 28 31,

A selecdo do método mais adequado € uma das grandes
responsabilidades do patologista, visando a maior repro-
dutibilidade dos resultados por meio de procedimentos
mais padronizados e, sempre que possivel, tornando mais
simples as reacdes. Isto requer conhecimento, experiéncia
e atencdo continuada de toda a equipe®.

Aintrodugao da imuno-histoquimica acarretou grandes
avancos ao diagnéstico histopatolégico, motivando o uso
cada vez mais amplo, o que pode trazer certo grau de
heterogeneidade de procedimentos e resultados.

Desde janeiro de 1984 e, de modo mais organizado, a
partir de 1994, uma equipe de varios laboratérios de pato-
logia participa ativamente de reunides mensais do chamado
Clube de IHQ, da Sociedade Brasileira de Patologia (SBP),
com o intuito de promover a¢des para aprimoramento da
qualidade, com apresentacdo de casos, discussoes técni-
co-cientificas, trabalhos em andamento e, atualmente,
com a implantacdo de um programa interlaboratorial de
aprimoramento da qualidade.

Entre as propostas para sistemas de controle
de qualidade recentemente expostas na literatu-
ra® 6 14.17,19, 21, 25, 26, 3) destaca-se a distribuicdo de
amostras para os laboratérios participantes efetuarem,
segundo os protocolos aplicados em sua rotina diag-
néstica, a pesquisa de alguns antigenos que sirvam com
indicadores de qualidade da reacdo.

Na prética diagndstica atual, o uso das citoceratinas
como marcador de padrdo epitelial € de grande valia em
tumores morfologicamente indiferenciados® 2%,

O receptor de estrégeno é uma proteina nuclear respon-
savel pela mediacao dos efeitos do estrégeno no epitélio
mamario. Além de representar um fator preditivo a resposta
terapéutica, sua imunoexpressao tem correlagdo com o
curso clinico dos carcinomas de mama®@”.

O presente estudo apresenta a estratégia de traba-
lho, os protocolos de procedimento e a sistematica de
avaliacdo do padrdo de reacéo obtido nos laboratdrios
inscritos no Programa Piloto de Controle de Qualidade
Interlaboratorial (PPCQIL), selecionando como indicador
de qualidade a imunodeteccdo de pancitoceratinas e
receptor de estrégeno.

Material e método

Dez laboratérios participaram deste estudo, sendo nove
na primeira etapa, cujo marcador foi a deteccdo de pancito-
ceratinas, que teve 81 laminas avaliadas. Na segunda etapa,
o marcador receptor de estrégeno foi analisado por sete
laboratérios, compondo um total de 49 laminas avaliadas.
Seis laboratérios participaram das duas etapas, trés somente
da primeira e um somente da segunda.

Os laboratérios voluntariamente inscritos no PPCQIL
da SBP enviaram uma lista com seus anticorpos mais uti-
lizados, sendo, a partir destes dados, selecionados como
indicadores de qualidade os marcadores citoceratinas e
receptor de estrégeno.

O formulério para as analises, discutido nas reunides do
clube, incluiu os seguintes informes: fixador, adesivo utiliza-
do nas laminas, navalha, sistema de recuperacdo antigénica,
especificacdes dos anticorpos primario e secundério e mé-
todo de amplificacédo (clone, diluicdo, tempo e temperatura
de incubacéo), cromégeno e contracoloracéo.

Fluxo de procedimentos:

e cada laboratério providenciou o preparo de laminas
com seccdes histoldgicas a partir do bloco de parafina
utilizado rotineiramente como controle;

e duas pessoas centralizaram o recebimento e a codificacéo
das laminas (c6digo diferente em cada experimento), pro-
videnciando a distribuicéo para todos os laboratérios;

e aslaminas foram submetidas a técnica de imuno-histo-
quimica para pesquisa do antigeno conforme a rotina
de cada laboratério;

e devolucdo das laminas coradas junto com um formu-
lario informativo de seu protocolo de procedimento.

Assim que a equipe organizadora recebeu todas as
laminas, codificando-as segundo o laboratério de origem
e aquele que realizou o teste, elas foram projetadas em
data show, em uma reunido do Clube de IHQ. Para reduzir
a variacdo da analise interobservadores, os critérios foram
discutidos conjuntamente e a pontuacdo, individual e sigi-
losa, foi atribuida simultaneamente durante a projecéo, ba-
seando-se, portanto, nos mesmos campos de observacao.

Os critérios avaliados foram:

e reatividade especifica para o antigeno, semiquantificada
de 0 (= ausente) a 4 (= excelente);

e qualidade de técnica histolégica, incluindo, entre
outros, aspectos relacionados a corte, descolamento e
contracoloracéo, semiquantificada de 0 (= insatisfato-
rio) a 3 (= excelente);
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e coloracédo de fundo inespecifico, semiquantificada de
0 (= ausente) a 3 (= acentuado).

Todas as notas atribuidas foram submetidas a analise
para a obtencdo de escores médios de cada laboratério e
consideradas de acordo com os indices abaixo:

e reatividade < 2: definido como insatisfatorio;

e > 2: definido como satisfatorio;

e coloracdo de fundo > 1: definido como insatisfatério;
e < 1:definido como satisfatorio;

e técnica histoldgica < 1: definido como insatisfatdrio;

e > 1: definido como satisfatorio.

Resultados

A andlise inicial dos formularios preenchidos pelos la-
boratérios esta exposta nas Tabelas 1 e 2, destacando-se
as seguintes informacoes:

e todos os laboratérios utilizaram a formalina como
método de fixacdo das amostras;

¢ nove laboratorios utilizaram navalhas descartaveis;

e 0 adesivo aplicado em nove laboratérios foi o silano,
sendo o uso de polilisina relatado por um laboratério;

e o sistema de recuperacdo antigénica usado por todos
os laboratérios na deteccdo do receptor de estrégeno
foi a incubagdo com solucéo de citrato de s6dio 0,01M,
pH 6, em camara quente, variando a preferéncia entre
o microondas, a panela de pressdo e a panela a vapor.
O mesmo ocorreu na deteccdo de citoceratinas, com
excecdo de um laboratério, que, para este antigeno,
tem padronizado a digestdo enzimética com tripsina.

Todos os laboratérios participantes utilizaram a solu¢do
de anticorpos AET+AE3 como anticitoceratina. As diluicdes
variaram de 1:100 a 1:1.000 e o tempo de incubacéo foi
de 18 horas (overnight) a 4°C em todos os laboratédrios.
Para este marcador, seis laboratdrios adotaram o sistema
streptavidina-biotina-peroxidase (StreptABC) como método
de amplificacdo, com dilui¢des variando de 1:100 a 1:300, e
dois laboratérios adotaram o LSAB pré-diluido, com tempo
de incubacdo de 30 a 60 minutos, a temperatura ambiente
oua37°C.

Para a deteccéo do receptor de estrégeno (RE), trés dos
laboratérios participantes utilizaram o clone 6F11 como
anti-RE, com dilui¢des de 1:40 e 1:50. Os demais usaram
o clone 1D5, com dilui¢des de 1:50 a 1:2.000. O tempo de
incubacdo variou de 30 minutos a 37°C até 18 horas a 4°C.
Quatro laboratérios utilizaram o sistema StreptABC como

método de amplificacéo, com diluicdes de 1:100 a 1:300;
dois adotaram o LSAB pré-diluido; e um usou o método
Envision-peroxidase, com tempos de incubacao variando de
20 minutos a temperatura ambiente a 1 hora a 37°C.

Todos os laboratérios utilizaram solucdes de perdxido de
hidrogénio e diamino benzidina para revelacdo da reacdo
e da contracoloracdo com hematoxilina, sequindo-se a
convencional montagem em laminula.

O estudo das laminas de citoceratinas esta apresentado
na Figura 1 e revelou que, de modo genérico, as reacdes
apresentadas foram consideradas satisfatdrias. A reatividade
das estruturas epiteliais para citoceratinas teve escores mé-
dios de 2,86 (minimo: 2,36; maximo: 3,37; mediana: 2,86).
indice superior a 3 foi obtido por trés laboratérios (Figura
2A), enquanto dois laboratérios apresentaram escore infe-
rior a 2,5 neste critério (Figuras 2B, 2C e 2D).

A presenca de coloracéo inespecifica de fundo teve esco-
res médios de 0,58 (minimo: 0,42; maximo: 0,82; mediana:
0,45), sendo o indice inferior a 0,5 obtido por trés labora-
torios (Figura 2A), enquanto dois laboratérios apresentaram
escores superiores a 0,7 (Figuras 2B, 2C e 2D).

A qualidade da técnica histol6gica teve escores mé-
dios de 1,85 (de 1,71 a 2,04; mediana: 1,7). A variacdo
interlaboratorial quanto a este indice foi pequena, tendo
todos atingido o nivel de qualidade satisfatdria.

A anélise da imunorreatividade nuclear especifica para
RE, ilustrada na Figura 3, teve escore médio de 2,14 (méxi-
mo: 2,86; minimo: 0,57; mediana: 2,14), sendo que quatro
laboratérios apresentaram indice superior a média (Figuras
4Ae 4B), e a reatividade foi considerada insatisfatéria, neste
critério, em trés laboratérios participantes, com escore
inferior a 2 (Figuras 4C e 4D).

A presenca de coloragdo inespecifica de fundo teve es-
core médio de 0,32 (de 0,19 a 0,6; mediana: 0,28), sendo
que dois laboratérios obtiveram indice superior a média,
mas todos obtiveram indices considerados satisfatorios.

A andlise do critério técnica histolégica obteve escore
médio de 2,18 (de 1,72 a 2,46, mediana: 2,4), em que
trés laboratérios apresentaram indices inferiores a média,
porém todos foram considerados satisfatérios, com escores
maiores que 1,7.

A busca do incremento e da garantia de qualidade em
medicina laboratorial tomou grande impulso na Gltima
década, criando-se, recentemente, programas de qualidade
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Principais parametros e resultados dos protocolos de imuno-histoquimica utilizados para

i1, TR citoceratinas conforme o laboratéorio

Laboratorio Ac1*  Diluicdo  Tempo/ Amplificacdo Cromdgeno  Recu-  Escore de  Escore de
clones temperatura peracao  coloracao  coloragao
de incubacao especifica  de fundo

3 AE1/AE3 1:1.000 18h - 4°C StreptABC DAB PP 3,37 0,48

4 AE1/AE3  1:100  18h - 4°C StreptABC DAB PP 2,53 0,42

5 AE1/AE3  1:500 18h - 2°C ABC elite DAB DE 2,44 0,58

7 AE1/AE3  1:100 18h - 4°C StreptABC DAB MO 2,92 0,82

8 AE1/AE3  1:800 18h - 4/8°C StreptABC DAB PP 3,06 0,49

9 AE1/AE3  1:400 18h - 4°C LSAB DAB PP 2,85 0,59

10 AE1/AE3  1:100 18h - 4°C LSAB DAB MO 2,36 0,51

11 AE1/AE3  1:200 18h - 4°C  Sem amplificacdo ~ DAB PP 2,6 0,71

12 AE1/AE3 1:30 2h - 37°C StreptABC DAB PV 3,01 0,61

PP = panela de presséo; PV = panela a vapor; MO = microondas; DAB = diaminobenzidina; DE = digestdo enzimdtica; StrepABC = complexo estreptavidina-biotina-peroxidase;

LSAB = labelled streptavidina-biotina; ABC elite = complexo avidina-biotina.

Principais parametros e resultados dos protocolos de imuno-histoquimica utilizados para

LI EWP B a deteccdo de receptor de estrogeno conforme o laboratdrio

Laboratorio Ac1*  Diluicao  Tempo/ Amplificacdo Cromégeno  Recu-  Escore de  Escore de
clones temperatura peracao  coloracao  coloracao
de incubacao especifica  de fundo

3 6F11 1:40 18h - 4°C StreptABC DAB PP 2,53 0,42

4 1D5 1:1.000 30min - 37°C Envision DAB PV 0,57 0,23

5 1D5 1:50 18h - 2°C LSAB DAB PP 1,94 0,26

7 1D5 1:2.000  18h - 4°C StreptABC DAB PV 1,73 0,6

8 6F11 1:50 18h - 4/8°C StreptABC DAB PP 2,84 0,28

10 1D5 1:200 18h - 4°C LSAB DAB MO 2,52 0,28

14 6F11 1:50  60min - 25°C StreptABC DAB PV 2,86 0,19

PP = panela de presséo; PV = panela a vapor; MO = microondas; DAB = diaminobenzidina.

dedicados a imuno-histoquimica, com destaque para as
acdes promovidas, nos Estados Unidos, pelo College of
American Pathologists (CAP) e pela Association of Directors
of Surgical Pathology Laboratories (Adasp) e, na Europa,
com os grupos de Franca, Alemanha, Inglaterra e Holanda,
recentemente integrados ao United Kingdom National
External Quality Assessment (UK-NEQAS)@: 717, 24.26)

Baseado nessas propostas, o grupo de patologistas
que se retine no Clube de IHQ, da SBP, selecionou como
indicadores de qualidade dois dos antigenos mais pes-
quisados entre nos: as citoceratinas (indicador genérico
de linhagens epiteliais e afins) e a proteina receptora de
estrégeno. A estratégia do programa mostrou-se de facil
aplicacdo, devendo ser consolidada e aprimorada com o
uso continuado.

O uso da solucao de formalina foi universal, devendo,
nas proximas acdes, buscar-se a padronizagdo das solugdes-
tampao para garantir o pH mais préximo de 7,4. O tempo
de fixacdo dos espécimes nao foi anotado neste estudo
preliminar baseado em controles pré-selecionados pelos
laboratérios entre suas melhores amostras, geralmente
bem fixadas e fortemente positivas. Estudos anteriores
demonstraram ser este tempo um fator relevante na qua-
lidade da reacao™ .

Devido ao custo, alguns autores tém, mais recen-
temente, discutido o real beneficio do uso de laminas
controle adicionais, salientando-se, nesse sentido, a
recente critica de Chan", que chega a sugerir a omissao
dos controles positivos. Exemplo da continua preocupa-
cdo com os controles é o recente encontro promovido
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Figura 1 - Escores médios obtidos para citoceratinas (CK)

pelo Instituto Nacional de Padrdes e Tecnologia (Nist) do
governo norte-americano, definindo, para a deteccdo de
HER2, que s6 devem ser aceitas amostras fixadas em formol
tamponado 10% por laminas controle a partir de blocos de
linhagens celulares bem caracterizados, fornecendo o estu-
do semiquantitativo. Nossa sugestdo é que as amostras
controle apresentem imunorreatividade moderada (2+/4+)
e que sejam submetidas a fixacdo similar a das amostras da
rotina do laboratério. Outra utilidade essencial do uso de
controles é a comparacéo da validade dos reagentes, motivo
de recente polémica entre nds. Os anticorpos e demais
insumos em imuno-histoquimica sdo acompanhados por

Figura 2 - Citoceratinas. A) Contraste mdximo com grande intensidade da reacéio
(i4) e auséncia de fundo (f0) (3.6, AETAE3, 200x). B) Neste campo, a intensidade de
reagdo ¢ baixa (i1) e a reagdo de fundo mostra-se evidente (f2) (8.7, AETAE3, 100x).
C) Observa-se aqui artefato histolégico com descolamento e dobra das bordas atribuidos
a inadequacéo do adesivo (4.3, AETAE3, 100x). D) Artefato histoldgico de queimadura
do tecido atribuida ao excesso de recuperagdo antigénica (7.3, AETAE3, 100x)
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Reatividade especifica RE
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Figura 3 - Escores médios obtidos para receptor de estrégeno (RE)

folheto explicativo (bula) com a validade do reagente. Até
esta data, os distribuidores assumem a responsabilidade pela
vitalidade dos produtos. Os mais de 20 anos de judicioso
uso da imuno-histoquimica para finalidades diagnésticas e
pesquisa permitem que os especialistas do Clube de IHQ
formem posicdo quanto ao fato de o uso dos controles de
cada reacdo ser instrumento mais relevante para compro-
vacdo da validade dos reagentes do que a data indicada
no folheto que os acompanha.

A qualidade da técnica histol6gica é outro item que
pode ser avaliado pelo presente programa: o uso de
adesivos é agora habitual e, em geral, bem efetuado
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Figura 4 - Receptor de estrdgeno. A) Excelente contraste, com grau de intensidade
da reagdo (i4) e auséncia de fundo (f0) (14.18, 6F11, 100x). B) A positividade nuclear
¢ intensa nas células neapldsicas (i3) e o fundo ¢é limpo (0), notando-se, entretanto,
separagdo da matriz extracelular (14.26, 6F11, 200x). C) Reatividade nuclear minima
e fundo acentuado (f3), notando-se também artefato histoldgico no estroma (4.14,
1D5, 200x). D) Auséncia da reatividade das células neaplésicas, com fundo acentuado
(3) atribuido a deficiéncia no blogueio da reagéo protéica (7.26, 1D5, 100x)
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entre nds, sendo grande a contribuicdo da adogdo do
organo-silano.

Cortes efetuados com navalhas descartaveis também se
mostraram pratica habitual nos laboratérios participantes
deste projeto, permitindo sec¢cdes uniformes e delgadas
(preferencialmente entre 3 e 5 micrometros), quesito
essencial para as reacdes imuno-histoquimicas, adicionan-
do, também, qualidade ao estudo histopatoldégico pelas
coloragdes convencionais.

A questdo da recuperacdo antigénica é essencial
quando se utiliza fixacdo aditiva, como a efetuada por
aldeidos do grupo do formol. A introducédo dos métodos
de recuperacdo pelo calor, na Gltima década, permitiu a
deteccdo de epitopos antigénicos anteriormente ndo-iden-
tificaveis, como, por exemplo, as proteinas receptoras de
estrégeno® ). O presente estudo expde alguns aspectos
fundamentais: assim como ocorre internacionalmente, os
laboratérios brasileiros adotaram a recuperacdo antigé-
nica pelo calor em suas trés principais variacdes — forno
de microondas, que apresenta diversos modelos com
poténcia e temperatura diferentes; panela a vapor, com
reacao mais suave e prolongada; e panela de pressdo, o
método mais vigoroso de recuperacéo antigénica, mas que
pode acarretar artefatos morfolégicos, principalmente por
queimadura ou destacamento de fragmentos de tecidos,
como o adiposo.

O cuidadoso controle dos métodos de recuperacéo
antigénica poderd, também, reduzir as reacoes inespeci-
ficas de fundo aqui relatadas, inclusive aquelas devidas a
biotina endégena, mais exuberantes nos casos submetidos
as recuperacdes mais vigorosas.

Outro aspecto essencial é que alguns epitopos antigé-
nicos, como as citoceratinas, sao, ainda hoje, mais bem
expostos pelo uso de digestdo proteolitica enzimatica,
técnica quimica com diversas variaveis, desde a enzima
selecionada (tripsina, pepsina, proteinase K, pronase, etc.)
até concentracdes, temperatura, pH, tempo de incubacéo,
etc.® 19,

Um dos laboratérios relatou o uso de tripsina para a
deteccdo de citoceratinas e obteve razoavel coloracdo
especifica, com escore médio de 2,44 e com indice de
coloracéo de fundo igual a média (0,58).

A selecédo do anticorpo priméario também é de grande
importancia: anticorpos poli ou monoclonais, com afini-
dades variaveis contra epitopos mais ou menos expostos
em cada condicdo, podem acarretar resultados conside-
ravelmente varidveis. No presente estudo, a deteccdo
de citoceratinas foi sempre efetuada com a solugdo de

anticorpos AE1+AE3(?, reconhecida como de grande
eficacia. Entretanto alguns estudiosos, reconhecendo a
menor afinidade desta solugao pela citoceratina®, adicio-
naram outros anticorpos como CAM 5.2(7 ou 35BH110®
no preparo doméstico de um marcador genérico de
epitélios®.

Nos laboratérios participantes do presente estudo, a
deteccédo de proteina receptora de estrégeno foi efetuada
com os dois anticorpos atualmente considerados mais
eficazes contra esta proteina, reconhecendo, entretanto,
epitopos diferentes(?.

As dificuldades de padronizacéo em imuno-histoquimica
ficam, aqui, uma vez mais destacadas na grande variacao
de diluicdes dos anticorpos primarios nos diversos labo-
ratérios. A partir dos mesmos clones, diversas indstrias
produzem as solucdes AE1+AE3, 1D5 e 6F11, atualmente
comercializadas, sendo que os proprios laboratdrios usam
tempo e temperatura de incubacéo bastante heterogéneos,
requerendo, portanto, diferentes concentragdes para a
obtencdo de reatividade adequada.

No presente estudo, enquanto a revelacdo pela dia-
minobenzidina foi unanime, a amplificacdo da reacdo foi
uma etapa relativamente homogénea: no experimento de
deteccdo de citoceratinas, todos os laboratérios usaram o
principio da interacdo da vitamina biotina com as glicopro-
teinas avidina ou estreptavidina®.

O mesmo ocorreu na deteccdo do receptor de estro-
geno, com excecdo de um laboratério que, visando a
eliminacdo da biotina endgena, usou o sistema Envision,
baseado na incubacdo com um polimero de dextrana
contendo moléculas do anticorpo secundério e da pero-
xidase©,

Nesta éarea, algumas tendéncias predominam: as
principais distribuidoras priorizam a oferta de sistemas
de amplificacdo pré-fabricados, reduzindo as ocasides
de erro intralaboratorial e proporcionando consideravel
uniformizacdo, mas, em varias situaces, a um custo
indesejavel; de outra parte, novos métodos de amplifi-
cacdo tém sido desenvolvidos, sendo que alguns destes,
como o sistema de amplificacdo por catalisacdo®?, tém
se mostrado Uteis em pesquisas visando a deteccdo de
epitopos presentes em pequenas quantidades, enquan-
to outros, como o sistema Epos/Envision, como vimos
aqui, ja passaram a ser considerados para uso na rotina
laboratorial.

Em sintese, a avaliacao interlaboratorial aqui apresenta-
da mostrou-se factivel, podendo ser utilizada para levantar
criticas e sugestdes aos participantes, mesmo se considerada
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toda a subjetividade inerente a um processo avaliador. Essas
criticas e sugestdes podem levar ao incremento da qualida-
de dos laboratérios que se submetem ao teste.

Houve variacdes na deteccdo dos marcadores para
citoceratinas e receptor de estrégeno, porém os resultados
obtidos nestes quesitos pelos laboratérios participantes

podem ser classificados como consistentes e plenamente
aceitaveis.

A identificacdo de procedimentos potencialmente
associados a reducdo de fundo permite sua correcéo, com
o0 ganho continuado de qualidade nos laboratérios partici-
pantes deste tipo de programa de qualidade.
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