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Main biological parameters evaluated in pre-analytical phase errors at clinical laboratories: a systematic review
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TR resumo

Pré-analitico O diagnéstico laboratorial passou por vérias mudancas devido a automatizacdo. Além do aparelhamento, a
adocdo de um programa de garantia de qualidade (PGQ) esta resultando em maior precisdo nos exames.
Para fins de controle em qualidade, o processamento de uma amostra biol6gica é didaticamente dividido em
trés fases: pré-analitica, analitica e pds-analitica. Na fase pré-analitica ocorre a maioria dos erros; a divulgacéo
Erro laboratorial dessas falhas e sua discussao corroboram para a eficiéncia dos PGQs. No presente estudo, descrevemos as
principais variacdes biol6gicas encontradas na fase pré-analitica em laboratérios clinicos, por meio de uma
revisao sistematica. Fizeram parte dessa revisdo 14 artigos. Os parametros biol6gicos descritos na revisao
foram, principalmente, glicose, colesterol, triglicérides, enzimas e horménios. Um erro frequente na puncéo
venosa foi o uso prolongado do torniquete e entre as principais causas de erros observadas foram tempo
de armazenamento, tempo de torniquete, técnicas de flebotomia, falta de informagdes aos pacientes,
relacdo incorreta sangue/anticoagulante, tubos inadequados, amostras contaminadas, medicamentos e
alteracdes interlaboratoriais. Nossos achados sdo similares aos encontrados em outras pesquisas, mas nao
encontramos estudos que avaliassem especificamente as alteracdes na fase pré-analitica decorrentes do uso
de medicamentos. Concluimos que os pardmetros bioldgicos mais avaliados coincidiram com os exames
de rotina e uma das formas de evitar as inexatiddes laboratoriais é pér em prética um eficiente PGQ e a
produgdo de trabalhos que explanem o assunto a pacientes e profissionais da satde.

Controle de qualidade

Revisao sistematica

abstract ST

Laboratory diagnosis has undergone several changes due to automation. Both equipment supplying and the | Pre-analytical
introduction of quality assurance programs (QAP) have led to higher precision in tests. With the aim to promote
quality control, the processing of biological samples comprises three phases: pre-analytical, analytical and
post-analytical. Most errors occur in the pre-analytical phase. Thus, their determination and corresponding
assessment maximize QAP efficiency. In this study, by means of a systematic review, which comprised 14 | Laboratory error
articles, we describe the main biological variations found in the pre-analytical phase at clinical laboratories.
The biological parameters described in the review included glucose, cholesterol, triglycerides, enzymes and
hormones. As far as venipuncture is concerned, a common error was the prolonged use of tourniquet. The
main error causes were the following: storage time, tourniquet time, phlebotomy techniques, insufficient
information to patients, incorrect blood/anticoagulant ratio, inadequate tubes, contaminated samples,
medication and interlaboratory alterations. Our results corroborated other studies, although we did not find
other investigations that specifically evaluated changes in the pre-analytical phase due to the use of medication.
The most assessed biological parameters coincided with clinical tests. Accordingly, both the implementation
of an efficient QAP and the development of professional awareness may prevent laboratory inaccuracies.

Quality control

Systematic review
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Introducao

Os laboratérios seguem normas e/ou recomendagdes
que visem diminuir erros ou mesmo evita-los, sendo exis-
tentes erros frequentes que, em grande parte, ndo alteram
significativamente o resultado de um exame. Portanto, é
necessario que o profissional da satde, seja atuando em
laboratérios de andlises clinicas ou de pesquisas, tenha
consciéncia desses procedimentos e evitem erros 0 maximo
possivel para ndo influenciar diretamente no diagndstico por
meio de resultados falso-positivos e/ou falso-negativost'-24.

Os programas de garantia de qualidade (PGQ) devem
abranger desde a preparacdo do paciente para a coleta
até a liberacdo dos resultados dos exames, e todo esse
processo é dividido em trés fases: pré-analitica, analitica e
pés-analitica™ 27,

Afase pré-analitica compreende a preparagéo do pacien-
te, aanamnésia, a coleta e 0 armazenamento de amostras,
ou seja, é a etapa laboratorial que antecede o processamen-
to dos analitos?> 2", 4 a fase analitica refere-se a realizacao
do ensaio propriamente dito. No momento, essa etapa é
a mais automatizada e para seu controle existem diversos
parametros avaliados, como precisdo, sensibilidade, espe-
cificidade, exatiddo, entre outros. Ao avaliar esses indices,
€ preciso estar atento a calibracdo da aparelhagem, a con-
servacdo dos reagentes e ao uso de célculos matematicos,
como o gréfico controle tipo Levey-Jennings, que analisa
a imprecisdo de determinado analito® 27. Por fim, a fase
pés-analitica, etapa final do processo, consiste na obtencéo
dos resultados, incluindo a interpretacdo dos ensaios e a
caracterizacdo do diagnéstico.

Cada fase é fundamental no laboratério, visto que os
erros embutidos na fase inicial, média ou final alterardo o
resultado do produto e, consequentemente, sua interpre-
tacao( 2227,

Metodologia

A revisdo sistematica, como qualquer outro estudo,
necessita de um projeto de pesquisa. O método deste es-
tudo seguiu as recomendacdes para a realizacéo de revisdes
sistematicas propostas pela Colaboracédo Cochrane®.

Amostragem

Anatureza do presente estudo é revisao sistematica. Duran-
te este trabalho, os revisores avaliaram, independentemente,

os titulos e os resumos de todos os relatos de ensaios clinicos
identificados na busca eletronica. Portanto, a amostragem
foi escolhida por conveniéncia por meio da concordancia da
maioria dos revisores.

Fontes de estudos

As fontes de estudos utilizadas consistiram nas seguintes
bases de dados eletronicas: Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Satide (LILACS), MEDlars onLINE
(MEDLINE - Literatura Internacional em Ciéncias da Satide)
e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Os seguintes
descritores foram utilizados para selecdo inicial dos artigos:
diagnostico, laboratdrio, erro laboratorial, fase pré-analitica,
controle de qualidade e laboratério clinico. Os trabalhos
disponiveis na integra, nos idiomas inglés, portugués e
espanhol, publicados no periodo de 2000 a 2011, consti-
tuiram nossa fonte de estudo- 19,

Apresentacao dos resultados

Os estudos incluidos nessa revisdo sistematica sao
demonstrados, resumidamente, na Tabela 1, com dados
referentes a sua identificacdo como os autores, ano de pu-
blicacdo, periddicos e base de dados na secdo resultados.

Resultados e discussao

A pergunta norteadora do presente estudo foi: na litera-
tura cientifica, quais séo os principais pardmetros biolégicos
analisados em erros na fase pré-analitica de um laboratério
clinico? A fase pré-analitica concentra a maioria dos erros
laboratoriais e as consequéncias podem ser determinantes
para um diagnéstico falso-positivo e/ou falso-negativo. Na
literatura cientifica, € fundamentado que esses erros ocor-
rem por omissdo do paciente ou do profissional de satde
ou por falta de conhecimento®@ 29,

A revisdo sistematica € classificada como um estudo
observacional retrospectivo e, dessa forma, permite analisar
diversos trabalhos com a mesma tematica, mas que diferem
em sua metodologia, tendo como consequéncia a reuniao
de todos os indicios que possam esclarecer a pergunta
norteadora. Em nosso caso, o presente estudo utilizou
informacdes oriundas de diversos artigos e contribuira na
divulgacéo das fontes de erros frequentes nos laboratérios
clinicos. Assim, enfatizamos que essas falhas podem ser
evitadas por meio da adocdo de um PGQ?-29),
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Durante o periodo de fevereiro a maio de 2011, fo-
ram selecionados artigos cientificos nos bancos de dados
eletronicos LILACS, MEDLINE e SciELO. Com a selecdo de
descritores e os critérios de inclusdo/exclusdo, ocorreu um
refinamento para 24 artigos (os demais trabalhos foram
excluidos por ndo atenderem aos objetivos do presente
estudo e por estarem disponiveis apenas seus resumos).
Finalmente, 14 artigos foram selecionados para constituir
a revisdo sistematica (Tabela 1).

Principais parametros biolégicos

Os analitos sdo definidos como substancias na amostra
que é determinada por um sistema analitico. A Figura
mostra os principais analitos mensurados com erros em sua
dosagem, principalmente na fase pré-analitica.

Os parametros bioldgicos alterados que apareceram
em maior nimero nos estudos foram, em ordem decres-
cente, glicose, colesterol, triglicérides, enzimas, eletrélitos
e hormonios. Os resultados evidenciados sdo similares a
alguns estudos encontrados na literatura, por exemplo,
a glicose é um analito muito avaliado e sua dosagem é (til
para confirmacdo do diabetes melito, um distrbio meta-
bélico relacionado com a hiperglicemia, muito comum na
populacdo humana® 22,

No estudo de Menezes et al.®, foi observado que a
glicemia é alterada por diversos fatores, como tempo de

IELERE Estudos encontrados na literatura cientifica durante o periodo de fevereiro a maio de 2011

Principais analitos
alterados nos estudos
[ Horménics
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Figura 1 - Analitos comumente citados nos estudos selecionados
Os pardmetros bioldgicos mais citados nos trabalhos coincidem com os exames

de rotina.

armazenamento e velocidade de centrifugacéo. Nesse es-
tudo experimental, tubos com gel separador, especificos
para mensurar a glicemia, foram centrifugados em tempos
diferentes — o primeiro tubo foi centrifugado ap6s uma hora
da coleta; o segundo, apds duas horas; e o terceiro, apos
trés horas. Foi constatado um declive glicémico consideravel
quanto maior foi o tempo entre a coleta e a centrifugacao da
amostra. Houve significativa alteracdo de 2 £ 12 mg/dl de
glicose. Essa variacdo pode ser prejudicial para o paciente,
pois ele sai de um estado pré-diabetes para valores aceitos
como normal® 22,

Outro parametro biolégico constantemente analisado no
levantamento bibliogréfico foi o colesterol. Nesses artigos,
a dosagem de colesterol foi discutida em boa parte dos
trabalhos, aparecendo em 33%. Statland®® observou um
aumento de 5,1% na mensuracéo do colesterol quando a
ocluséo venosa prolongou-se por mais de dois minutos. Guder
et al.1? evidenciaram um aumento de 8,5% na dosagem do

Autor(es) Periddico Base de dados Ano de publicacao
Guimaraes, A. C. et al.® Rev HCPA LILACS 2011
Menezes, E. G. B. et 4. Rev Newslab SciELO 2010
Cabral, E. C. et al.® RBAC SciELO 2010
Goswami, B. et al.'V Clin Chem Lab Med MEDLINE 2010
Berlitz, F. A.@ J Bras Patol Med Lab LILACS/SciELO 2010
Tenor, D. P. et al.®V Rev Lab Clin LILACS 2010
Lillo, R. et al.'” Enferm Clin LILACS 2009
Lima-Oliveira, G. S. et al.'® J Bras Patol Med Lab LILACS/SciELO 2009
Ferreira, C. E. S.; Andriolo, A.©® J Bras Patol Med Lab LILACS/SciELO 2008
Freirea, L. M. D. et al.19 RBAC LILACS/ SciELO 2008
Carraro, P.; Plebani, M.® Clinical Chemistry MEDLINE 2007
Berlitz, F. A.; Haussen, M. L.® J Bras Patol Med Lab LILACS 2005
Vieira, J. G.®? Arq Bras Endocrinol Metab LILACS/SciELO 2002
Plebani, M.; Carraro, P.% Clinical Chemistry MEDLINE 1997
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colesterol quando compararam alteragdes posturais (pacien-
tes deitados, sentados e em pé) durante a venopuncéo. E
preciso ficar atento a essas alteracdes, pois coletas em criancas
séo problematicas e muitas vezes é necessria sua contencéo,
porém as recomendacdes de repouso evitam, em grande
parte, as variacdes ortostéticas da volemia.

Os eletrélitos séo comumente avaliados em laboratérios
clinicos e séo representados principalmente pelos cloretos,
potassio, sédio, bicarbonato, magnésio, fosfato e célcio.
Séo importantes para o equilibrio da pressdo osmética e a
distribuicdo da agua no organismo. Como ja comentado,
esses fons sdo facilimente alterados em procedimentos
incorretos, como mostrado no estudo de Statland®?,
em que foi verificada uma reducdo do potéssio em 6,2%
quando uma oclusdo venosa prolongou-se por mais de
dois minutos. Guder et al."? também observaram resultado
semelhante, porém foram avaliadas as mudancas de postura
durante a coleta, como deitado e em pé, e a mensuracdo
do célcio foi maior que 5%.

Em relacdo ao tempo de torniquete, Kaplan e Pesce™
obtiveram uma alteracéo sérica do potassio de 3,9 mmol/l
para 4,9 mmol/l referentes ao ndo uso e a aplicacdo do tor-
niquete durante dois minutos, respectivamente. Nesse caso,
observamos um aumento de 25% na dosagem desse eletrdlito.

As enzimas compreendem um grande grupo de mo-
léculas representadas por alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST), desidrogenase lética
(LDH), fosfatases, entre outras. Sdo encontradas alteradas
principalmente quando ocorre destruicdo celular, oclusao
de canais, como os ductos biliares, e neoplasias. Statland®?
observou uma variagao elevada de 9,3% em uma oclusédo
venosa de trés minutos. Miller et al.?" encontraram dados
semelhantes, porém o analito com maior variacdo foi a
creatinoquinase, enzima utilizada como marcador bioqui-
mico de lesdo miocérdica, durante uma venopungdo com
oclusdo por cerca de seis minutos.

Nas dosagens das enzimas, foram pouco abordados os
efeitos da hemdlise, quando ocorre degradacado das hema-
cias, quanto ao extravasamento de muitas enzimas para o
soro, fazendo que essas proteinas acabem se elevando em
relacdo aos valores normais de referéncia. A fim de evitar
os efeitos da hemolise nas dosagens bioldgicas, é preciso
controlar as varidveis envolvidas nesse processo, como
tempo de armazenamento, temperatura e desproporcao
no sangue/anticoagulante’* 22,

Os triglicérides fazem parte do perfil lipidico e séo
constantemente quantificados nos laboratérios clinicos.

A alta prevaléncia dos triglicérides ocasiona turvidez nas
amostras e dificulta a leitura em aparelhos automatizados.
A determinacdo dos triglicérides foi realizada por Miller
et al.® e foi verificada uma elevacdo de mais de 7% quando
da utilizacdo do torniquete por seis minutos. Os triglicérides
apresentam massa molecular elevada e o uso do torniquete
excedendo um minuto ja pode alteré-los acima dos valores
de referéncia, porém néo encontramos trabalhos literarios
que abordassem a dosagem dos triglicérides com efeito em
curto tempo de oclusdo venosa® 2224,

Causas de erros descritas nos artigos

As principais alteracbes que resultaram em erros descri-
tas nas pesquisas foram tempo de armazenamento (78,6%),
tempo de torniquete (78,6%), técnica de flebotomia
(64,3%), falta de informacé@o aos pacientes (64,3%), incor-
reta relacdo sangue/anticoagulante (57%), tubos inadequa-
dos (50%), amostras contaminadas (43%), medicamentos
(29%) e variacOes interlaboratoriais (29%)@+ %10,

A demonstracdo dos erros laboratoriais varia de local a
local e depende de um bom PGQ, que seja constantemente
avaliado, e programas de aperfeicoamento profissional ou
cursos de reciclagem, nos quais o laboratorista passa pelas
diversas secdes laboratoriais. Um PGQ eficiente deve auxi-
liar na escolha dos métodos, equipamentos, reagentes e
pessoal, além de promover a inspecdo constante de todas
as atividades. Seu objetivo € aumentar a seguranca dos
resultados e garantir efetivamente um produto final de
qua“dade(13, 19, 22, 26, 27)‘

Um fator importante e discutido de forma breve nos
estudos que fizeram parte dessa revisdo foi o efeito dos
medicamentos nas dosagens analiticas, sendo que as
interacdes medicamentosas sdao citadas como causas
de diversas variacdes nos pardmetros bioquimicos ava-
liados. Ndo encontramos estudos experimentais e nem
revisdes que abordassem, especificamente, a medicagado
como indutor de erros na fase pré-analitica, analitica ou
pés-analitica(” 18 2232,

A Tabela 2 mostra resumidamente diversos trabalhos
que avaliaram o percentual de erros na etapa inicial de labo-
ratérios clinicos. Podemos observar que a etapa laboratorial
com maior concentracdo de erros foi a fase pré-analitica.
Goswami et al.™ coletaram dados durante um ano e tive-
ram alto indice de 77% de falhas nessa érea. Os trabalhos
de Plebani e Carraro® mostraram reducdo de 68,2% para
61,9% no mesmo local de coletas, mas em tempos diferentes.
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Percentagem de erros obtidos na fase
AELEIEWA pré-analitica em diversos estudos

Autor Ano  Periodode  Frequéncia de
coleta de erros na fase
dados pré-analitica
Plebani e o
Carraro® 1997 3 meses 68,2%
Wiwanitkit®® 2001 6 meses 84,5%
Carraro e o
Plebani® 2007 3 meses 61,9%
Goswami 2009 12 meses 77.1%
et al.tV

A explicacdo para os altos indices de falhas nessa etapa la-
boratorial € a menor automacéo e também a complexidade
dessa etapa de dificil controle; por exemplo, as informacgdes
dadas pelos pacientes durante os questionamentos as vés-
peras da coleta, como omitir se estd em jejum, se tomou
os medicamentos ou praticou exercicios, sdo primordiais

para garantir a qualidade do exame. Dessa forma, a fase
pré-analitica é dependente néo apenas do profissional de
salide, mas também da colaboracdo do paciente('s2331.33),

Conclusao

Os delineamentos de estudos levantados na revisao
literaria foram revisdes narrativas e, principalmente, estu-
dos retrospectivos. Os erros observados durante a puncédo
venosa estao relacionados com tempo elevado na aplicacao
do torniquete e excesso ou falta de anticoagulante.

Os principais analitos mensurados nos estudos foram
glicose, colesterol, triglicérides, enzimas e horménios e as
causas desses erros foram tempo de armazenamento e de
torniquete, técnicas de flebotomia, falta de informacgao aos
pacientes, relacdo incorreta sangue/anticoagulante, tubos
inadequados, amostras contaminadas, medicamentos e
alteracGes interlaboratoriais. Uma das medidas adotadas
para reduzir ou evitar as inexatiddes laboratoriais é a im-
plementacdo de um eficiente PGQ.
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