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TS resumo

Seis Sigma Introducdo: A viséo Seis Sigma da qualidade constitui uma nova ferramenta para o laboratério clinico,
objetivando conjugar qualidade de desempenho de processos a gestdo de custos. Objetivos: Verificar
a viabilidade e o impacto da utilizacdo de conceitos Seis Sigma na gestdo de processos técnicos em
laboratério clinico.

Exatiddo Materiais € métodos: Foi realizado um estudo comparativo para 14 parametros basicos de bioquimica em
dois sistemas automatizados, Bayer ADVIA 1650 e Ortho-Clinical Diagnostics VITROS 950, comparando-
os em termos de performance analitica com a utilizacdo de métrica sigma, calculada frente a diferentes

Métrica sigma

BIAS

Precisdo

Qualidade especificagdes de desempenho. Resultados: Para ambos os equipamentos avaliados, as maiores métricas
foram obtidas para triglicérides (TG) e &cido Urico, nas especificacdes do Clinical Laboratory Improvement
Amendments (CLIA) e baseadas em variacéo biolégica. As menores métricas foram obtidas para as transa-
minases (AST e ALT) no ADVIA 1650 e para cloretos no VITROS 950. Esses resultados estdo em fung@o direta
da magnitude das especificagdes utilizadas no calculo da métrica sigma. Discussao: Os resultados mostraram
tendéncia a melhores indices de performance nos testes realizados no equipamento VITROS 950 em relacdo
aos do ADVIA 1650. A definicdo do limite de especificacdo a ser utilizado para calculo da métrica sigma se
mostrou essencial para a adequada avaliacdo de desempenho analitico dos testes laboratoriais. Conclusdes:
A utilizacdo da métrica sigma como indice de performance dos processos técnicos no laboratério clinico
proporciona a padronizacdo de um sistema de controle de qualidade custo-efetivo, alinhando qualidade
e metas de custo, com foco na satisfacdo dos clientes e na satide financeira da organizacéo.

Controle de processos

Gestdo de Custos

abstract IS
Background: The Six Sigma approach is a new technique to manage process quality performance in clinical | Six sigma
laboratory, aligning quality and cost reduction targets. Objectives: The aim of this study was to evaluate the
viability and the impact of the Six Sigma concepts in the clinical laboratory technical processes management.
Methods: It was made a study to compare 14 serum anilities in two automated chemistry systems, Bayer ADVIA
1650 and Ortho-Clinical Diagnostics VITROS 950, using sigma-metrics. Sigma-metrics was calculated using | acuracy
different performance specifications. Results: The highest metrics were found in uric acid and triglycerides assays
in both analyzers using Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) and biological variation based
specifications. The lowest metrics were found in AST and ALT assays on ADVIA 1650 analyzer and chloride on | Quality
VITROS 950 analyzer. Discussion: The results showed a tendency to higher sigma-metrics in anilities processed
on VITROS 950 than ADVIA 1650. The specification limits definition showed to be an important step to a
reliable performance evaluation using sigma-metrics. Conclusions: The use of sigma-metrics as an index of
technical process quality performance allow the laboratory to design a cost-effective quality control system,
aligning quality and cost goals, keeping the custumer satisfaction in a high level and the focus on financial
condition of the organization.

Sigma metrics

BIAS

Precision

Process control

Costs management
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Introducgéo

O conceito Seis Sigma foi desenvolvido primeiramente
pela Motorola, na segunda metade da década de 80, e
posteriormente adaptado e utilizado por outras empresas
de grande porte, como a IBM e a GE®®. Em uma primeira
etapa, a metodologia Seis Sigma foi aplicada a processos
de manufatura (produgdo), porém na década de 90 passou
também a ser utilizada por empresas da area de servicos,
quando teve inicio seu emprego por alguns grandes hospi-
tais nos EUA. Em razao da filosofia intrinseca aos servicos de
salide de sempre obijetivar o erro zero e da emergente neces-
sidade de reducg@o de custos, a metodologia Seis Sigma tem
despertado crescente interesse e, assim, vem adquirindo
importéancia na area de medicina diagnéstica®-®.

A perfeita adequacdo entre qualidade e custos é meta
permanente no gerenciamento de processos, técnicos ou
administrativos, em laboratérios clinicos. A viséo Seis Sigma
da qualidade constitui uma nova ferramenta para conjugar
qualidade de desempenho de processos a gestdo de custos.
De maneira geral, a filosofia Seis Sigma propde a existéncia
de uma correlagdo direta entre o nimero de produtos com
defeitos, percentual do faturamento desperdicado com
esses defeitos (perdas), e o nivel de satisfacdo do cliente
com o produto ou servico; isto é, com a elevacdo da métrica
sigma do processo, aumenta a eficiéncia e a eficacia deste,
com conseqiente queda dos custos operacionais e elevacdo
do nivel de satisfacao dos clientes® 1" 13,

Aestratégia Seis Sigma € monitorar o processo, manten-
do-o sob estabilidade e controle efetivo, atuando sobre suas
causas de varia¢des, com o objetivo de reduzir o nimero
de defeitos nos produtos finais do processo até valores
proximos de zero. A métrica sigma, dessa forma, demonstra
o grau no qual qualquer processo se desvia de sua meta,
isto é, a capacidade do processo em gerar produtos dentro
das especificacdes pré-definidas. Um processo Seis Sigma
€ aquele que ndo produz mais que 3,4 defeitos por milhdo
de oportunidades, onde defeito é definido como qualquer
caracteristica do produto fora das especificacdes percebidas
pelo cliente® 111320,

Nos processos técnicos laboratoriais, produtos defeituo-
sos podem ser traduzidos por resultados fora das especifica-
¢0es, ou seja, fora da variagdo maxima preconizada para a
andlise laboratorial em questdo e, conseqiientemente, sem
correlacdo com a situacdo real apresentada pela amostra
analisada para o pardmetro em estudo®@.

Cada processo tem dois componentes bésicos de varia-
¢éo: variacdo randémica (impreciséo) e variagdo sistemdtica

(inexatid@o). Para detectar a ocorréncia dessas varia¢es,
0s processos técnicos sao monitorados pelo controle de
qualidade (CQ) analitico, que inclui CQs interno e externo,
avaliando caracteristicas de performance como impreciséo e
inexatidao, respectivamente. A avaliagdo dessas caracteristi-
cas geralmente é realizada de forma independente('®.

A utilizacdo da métrica sigma, porém, permite a trans-
formacdo dessas caracteristicas de desempenho em um
dado Unico, possibilitando:

* classificar e comparar processos, procedimentos e equi-
pamentos distintos quanto a sua qualidade de performance,
customizando sistemas de monitoramento de desempenho
(controle estatistico do processo [CEP]);

* padronizar procedimentos de escolha e validagdo de novos
métodos e processos;

e estimar e monitorar variacdes de rendimento (eficiéncia)
associadas aos processos técnicos;

e atuar sobre os possiveis defeitos do processo de andlise,
minimizando erros e mantendo (ou aumentando) o indice
de satisfacdo dos clientes.

Deve-se salientar que, via de regra, o produto do
laboratério clinico (excluindo-se as questdes relativas ao
atendimento) é o resultado da anélise laboratorial proces-
sada e que, basicamente, duas caracteristicas nesse produto
sdo percebidas pelo cliente: resultados corretos e tempo de
liberacao do laudo.

Neste trabalho consideraremos apenas a caracteristica
exatiddo dos resultados para efeito do célculo da métrica
sigma. Na realizacdo desse calculo, portanto, devemos
considerar que a variavel (caracteristica do produto) a ser
determinada é de natureza continua®"2%. Assim, o que de-
terminaremos € a probabilidade de que essa variavel possa
exceder os limites de especificacdo pré-definidos para essa
caracteristica em questéo. No célculo da métrica sigma de
um procedimento técnico-laboratorial, para a caracteristica
exatiddo dos resultados, portanto, vamos precisar das se-
guintes varidveis: especificacdo de desempenho (erro total
méximo que pode ser aceito para o procedimento), inexa-
tiddo (BIAS) e imprecisdo do método analitico (coeficiente
de variacado [CV%]).

E importante ressaltar que, se estivéssemos tratando de
outra caracteristica do nosso produto no laboratério clinico
como, por exemplo, o tempo de liberacdo do laudo, deter-
minariamos a métrica sigma para essa caracteristica através
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dos defeitos no processo (nimero de resultados liberados
fora do prazo-meta estipulado), j& que essa caracteristica
é estatisticamente classificada como do tipo discreta. O
nGmero de defeitos para determinada caracteristica de um
produto, em linguagem seis sigma, geralmente é expresso
como nlimero de defeitos por milhdo de oportunidades
(DPMO)D-

Uma das maiores dificuldades que se encontra ao deter-
minar a métrica sigma para um procedimento laboratorial é
a definicdo da especificacdo a ser utilizada para a avaliagdo
desse indice de performance®. A especificacdo a ser utili-
zada para o calculo da métrica sigma deve representar os
limites de variacdo nas caracteristicas de um determinado
produto dentro dos quais o cliente ndo perceba alteracdes
significativas nesse mesmo produto.

Esse raciocinio ndo é simples de ser transposto para
a medicina laboratorial, visto que o cliente usuério final
(paciente), ou mesmo o médico assistente, muitas vezes
nado consegue perceber, de forma mais apurada, variacdes
significativas nos resultados laboratoriais, principalmente
em casos onde ndo ha uma relacdo direta e linear entre
clinica e dados laboratoriais. Nesse sentido, na maioria
das vezes, para fins de erro aceitavel nas determinagdes
laboratoriais, utilizam-se referéncias na literatura baseadas
em distintas abordagens, variando desde critérios clinicos,
variacéo biol6gica ou dados de performance técnica (teste de
proficiéncia, por exemplo) até limites arbitrarios ou estado
da arte. As fontes mais aceitas internacionalmente para
limites de especificacdo em termos de erro total (ETa%) sdo
os dados do Clinical Laboratory Improvement Amendments
(CLIA) de 1988 e as referéncias, considerando variacdo
biolgica, além de critérios clinicost* 7 12 14.16.22,

Com relagdo aos demais indices necessarios para calculo
da métrica sigma nos processos técnicos-laboratoriais, esses
sdo de mais facil obtencéo. Dados de inexatiddo podem ser
obtidos através da comparacéo do método em teste frente
a um método padrdo para o pardmetro laboratorial em
questdo ou através dos resultados do teste de proficiéncia
contra um grupo de usuarios do mesmo método. Ja os
dados de imprecisdo podem ser obtidos a partir dos indices
de desempenho do teste no controle de qualidade interno
do préprio laboratério, geralmente expresso como CV%.

De forma geral, a métrica sigma permite, além de
determinar o nivel de qualidade no qual nossos proces-
sos, procedimentos e equipamentos operam, estimar os
custos da ndo-qualidade envolvidos nessas operacdes.
Por exemplo, via de regra, niveis de performance 3-sigma
comprometem 25% a 40% do faturamento com custos da

ndo-qualidade, enquanto em um nivel 6-sigma teriamos
comprometido menos de 1% do faturamento com esses
custos indesejaveis 13,

Assim sendo, a utilizacdo da escala sigma na avaliagdo
dos processos no laboratério clinico, associada a uma
metodologia (DMAIC) de aprimoramento continuo desses
processos, objetivando a elevacéo de seu nivel sigma (di-
minuicdo da variacdo), permite ao laboratério a diminuicéo
dos niveis de defeitos (erros) e diminuicdo associada de
comprometimento do faturamento com custos de néo-
qualidade.

Os custos da ndo-qualidade podem ser considerados
como o custo associado a impossibilidade de projetar, pro-
duzir e entregar 100% dos produtos e/ou servigos corretos
ao nosso cliente.

Esses custos podem ser classificados da seguinte forma:

Custos da ndo-qualidade

¢ Custos de controle

— custos de prevencdo;

- custos de avaliagao.

e Custos da falta de controle
— custos de falhas internas;

— custos de falhas externas.

Os custos de controle geralmente oscilam entre 30%
e 40% do total de custos da nd@o-qualidade. Os custos de
prevencao incluem as atividades de planejamento, controle
do processo e treinamento. Custos de avaliagdo agregam
atividades de inspecdo, testes e auditorias da qualidade.
Os custos de falhas internas representam custos com retra-
balho, reteste, erros ou defeitos nos produtos detectados
ainda no interior da empresa, enquanto custos de falhas
externas significam erros ou defeitos detectados fora da
empresa, ou seja, através de reclamacéo dos nossos clien-
tes. Os custos relacionados ao sistema de controle de qua-
lidade tradicional, que monitora o desempenho dos testes
laboratoriais em todos os laboratérios clinicos, podem ser
classificados como custos da ndo-qualidade, na categoria
custos de controle-prevencdo. A otimizacdo desse sistema
de controle de qualidade, através de sua customizagdo
a performance sigma do procedimento laboratorial em
questdo, pode propiciar efeitos importantes em termos
de redugdo de custos da ndo-qualidade, com impacto
inclusive nos custos relacionados a falta de controle (falhas
internas ou externas).
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Verificar, na pratica, a viabilidade e o impacto da utiliza-
¢do de conceitos Seis Sigma na gestdo de processos técnicos
no laboratdrio clinico.

Os objetivos especificos propostos para este trabalho
foram:

e determinar o desempenho de dois sistemas automatizados
para perfil basico de bioquimica sangiiinea, em termos de
métrica sigma, viabilizando a comparacdo de performan-
ce de diferentes testes analiticos frente a referenciais de
especificacdo utilizados para procedimentos técnicos em
medicina laboratorial;

* avaliar o impacto da utilizacdo de diferentes fontes de
especificacdo para testes laboratoriais no calculo da métrica
sigma desses mesmos procedimentos;

e customizar procedimentos de controle de qualidade (regras
de Westgard) com base na performance de cada analito, em
termos de métrica sigma, obtida nesse mesmo estudo.

Materiais e métodos

Realizamos um estudo comparativo entre dois sistemas
automatizados de grande porte para andlises bioquimicas
sangtiineas, comparando suas performances em termos de
métrica sigma.

Todos os célculos estatisticos e analises decorrentes des-
ses calculos, processados no estudo, foram obtidos a partir
de dados originais de CQs (interno e externo) de rotina
constantes de padronizacdo para o sistema de controle de
qualidade do Laboratério Weinmann.

Os dados utilizados foram:

¢ resultados de CQ interno: imprecisdo média (média
dos CVs% mensais do ano de 2003, seis meses para cada
equipamento) para os analitos em estudo;

¢ resultados de CQ externo: inexatiddo média (BIAS% mé-
dio; fonte: College American of Pathologists (CAP); periodo
entre 2002 e 2004) para os analitos em estudo;

* referéncias de performance analitica: limites maximos em
termos de erro total (ETa%; fonte: CLIA 88, erros baseados
em variacao bioldgica ou critério clinico)® 7121416, 22);

* regras de Westgard: conversao entre desvio padrdo critico
(ASE_.) e regras de Westgard® 8 20.22),

Foram avaliados dois sistemas automatizados de bio-
quimica: Bayer ADVIA 1650® e Ortho-Clinical Diagnostics
VITROS 950°. Em ambos os analisadores foram avaliados
0s seguintes parametros séricos:

crit

e 4cido Urico;

¢ albumina

e calcio;

¢ cloretos;

e colesterol total;
e creatinina;

® enzimas transaminases — alanina aminotransferase (ALT)
e aspartato aminotransferase (AST);

* glicose;

* potassio;

* proteinas totais;
¢ sodio;

e triglicérides;

e uréia.

Nos equipamentos (VITROS 950° e ADVIA 1650°)
todos os reagentes utilizados sdo fabricados e fornecidos
pelos mesmos fornecedores dos equipamentos, Johnson &
Johnson e Bayer, respectivamente. O equipamento VITROS
950® processa todas as andlises bioquimicas estudadas
neste trabalho através de metodologia denominada qui-
mica seca por refletdncia. O equipamento ADVIA 1650°
realiza essas mesmas determinacdes através de protocolos
de determinacédo colorimétrica/enzimatica tradicional. As
determinacdes de eletrdlitos (sédio, potéssio e cloretos) sdo
métodos potenciométricos em ambos os analisadores. Os
dados referentes ao teste de glicose no ADVIA 1650° sao
referentes ao método hexoquinase.

Para todos os analitos do estudo, foram compilados
dados de inexatiddo média (BIAS do teste de proficiéncia)
e imprecisdao média (CV%).

A partir desses indices, considerando as referéncias de
ETa% maximo permitido, foram calculados:

* coeficiente de capacidade do processo (Cpk);
* desvio padrao critico (ASE_,);
* métrica sigma atual (o).

Foram utilizadas, para calculo da métrica sigma, as

seguintes referéncia para ETa%:

e CLIA 8819

* ETa% baseado em variacdo bioldgica® 22:

— performance minima: ETa% < 1,65 (0,75 x variacdo intra-
individual [CV]) + 0,375 (Cv?2+ variacdo interindividual
[V,

— performance 6tima: ETa% < 1,65 (0,25 x CV) + 0,125
(Cv2+ CVgZ)”Z;
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o critério clinico: Skendzel™® ou National Cholesterol Edu-

cation Program US (NCEP-US)?.

As regras de Westgard para controle dos processos

técnicos, baseados em métrica sigma, foram determina-

das segundo critérios de 90% (probabilidade minima) de

deteccdo de erros e 5% (probabilidade maxima) de falsas
rejeicdes. Foram escolhidas regras de controle simples (ndo-
mudltiplas) definidas para testes com excelente estabilidade

(freqliéncia de erros estimada como inferior a 2%)(® 22,

Os resultados de determinacéo da métrica sigma séo
apresentados nas Tabelas 1 a 5.

Tabela 1 Determinacdo de métrica sigma baseada em especificacoes do CLIA(®

Equipamento Teste
ADVIA 1650 Acido drico
Albumina

Calcio total
Cloretos
Colesterol total
Creatinina
Glicose
AST
ALT
Potassio
Proteinas totais
Sodio
Triglicérides
Uréia

VITROS 950 Acido trico
Albumina
Calcio total
Cloretos
Colesterol total
Creatinina
Glicose
AST
ALT
Potassio
Proteinas totais
Sodio
Triglicérides

Uréia

Imprecisio  Inexatidao Especificacoes Calculos
(V% médio Fonte BIAS% Fonte ETa% Cpk Sigmaatual ASE

2,26% CAP 0,28% CLIA 17% 2,5 1,4 5,7
2,17% CAP 0,75% CLIA 10% 1,4 4,3 2,6
2,12% CAP 3,9% CLIA 10% 1 2,9 1,2
1,16% CAP 0,9%  CLIA 5% 1,2 3,5 1,9
2,22% CAP 0,21% CLIA 10% 1,5 4,4 2,8
2,18% CAP  8,16% CLIA 15% 1 31 1,5
2,03% CAP 0,23% CLIA 10% 1,6 4,8 3,2
6,15% CAP  19,2% CLIA 20% 0 0,1 -1,5
6,99% CAP 8,78% CLIA 20% 0,5 1,6 0

1,52% CAP 0,53% CLIA 10% 2,1 6,2 4,6
1,95% CAP 1,13% CLIA 10% 1,5 4,5 2,9
0,87% CAP  0,45% CLIA 7% 2,5 7,5 5,9
2,81% CAP  1,09% CLIA 25% 2,8 8,5 6,9
2,89% CAP  0,46%  CLIA 9% 1 3 1,3
1,61% CAP  1,56% CLIA 17% 3,2 9,6 7,9
1,53% CAP  596% CLIA  10% 0,9 2,6 1

2,30% CAP 1,8% CLIA 10% 1,2 3,6 1,9
1,58% CAP  1,65% CLIA 5% 0,7 2,1 0,5
1,97% CAP  2,56%  CLIA 10% 1,3 3,8 2,1
2,29% CAP  1,58% CLIA 15% 2 5,9 4,2
1,97% CAP  2,24% CLIA  10% 1,3 3,9 2,3
1,42% CAP  7,04% CLIA 20% 3 9,1 7,5
3,39% CAP  4,92% CLIA 20% 15 4,4 2,8
1,51% CAP 0,85% CLIA 10% 2 6,1 4,4
1,64% CAP 1,82% CLIA 10% 1,7 5 33
1,51% CAP 0,76% CLIA 7% 1,4 4,1 2,5
2,08% CAP  4,95% CLIA  25% 3,2 9,6 8,0
2,17% CAP 2,81% CLIA 9% 2,9 2,9 1,2
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Determinacao de métrica sigma baseada em especificacoes de erro total considerando variacao

LIELIER-4ll  bioldgica (ETa% para performance minima) (%)

. Imprecisio  Inexatidao Especificacoes Calculos
Equipamento Teste o . )
CV% médio Fonte BIAS% Fonte ETa% minimo Cpk Sigmaatual ASE_
ADVIA 1650  Acido drico 2,26% CAP 0,28% Fraser 17,9% 2,6 7.8 6,1
Albumina 2,17% CAP 0,75% Fraser 5,8% 0,8 2,3 0,7
Célcio total 2,12% CAP  3,9% Fraser 3,6% 0 -0,1 -1,8
Cloretos 1,16% CAP  0,9%  Fraser 2,2% 0,4 1,1 -0,5
Colesterol total 2,22% CAP 0,21% Fraser 13,6% 2 6 4,4
Creatinina 2,18% CAP 8,16% Fraser 10,4% 0,3 1 -0,6
Glicose 2,03% CAP 0,23% Fraser 11,8% 1,9 5,7 4
AST 6,15% CAP 19,2% Fraser 22,8% 0,2 0,6 -1,1
ALT 6,99% CAP 8,78% Fraser 48,1% 1,9 5,6 4
Potassio 1,52% CAP 0,53% Fraser 8,7% 1,8 5,4 3,7
Proteinas totais 1,95% CAP 1,13% Fraser 5,2% 0,7 2,1 0,4
Sadio 0,87% CAP 0,45% Fraser 1,3% 0,3 1 -0,7
Triglicérides 2,81% CAP  1,09% Fraser 42% 4,9 14,6 12,9
Uréia 2,89% CAP 0,46% Fraser 23,5% 2,7 8 6,3
VITROS 950 Acido trico 1,61% CAP 1,56% Fraser 17,9% 3,4 10,1 8,5
Albumina 1,53% CAP 5,96% Fraser 5,8% 0 -0,1 -1,8
Calcio total 2,3% CAP  1,8%  Fraser 3,6% 0,3 0,8 -0,9
Cloretos 1,58% CAP 1,65% Fraser 2,2% 0,1 0,3 -1,3
Colesterol total 1,97% CAP 2,56% Fraser 13,6% 1,9 5,6 4
Creatinina 2,29% CAP 1,58% Fraser 10,4% 1,3 3,9 2,2
Glicose 1,97% CAP 2,24% Fraser 11,8% 1,6 4,9 3,2
AST 1,42% CAP  7,04% Fraser 22,8% 3,7 11,1 9,4
ALT 3,39% CAP  4,92% Fraser 48,1% 4,2 12,7 11,1
Potassio 1,51% CAP 0,85% Fraser 8,7% 1,7 5,2 3,5
Proteinas totais 1,64% CAP 1,82% Fraser 5,2% 0,7 2,1 0,4
Sodio 1,51% CAP 0,76% Fraser 1,3% 0,1 0,4 -1,3
Triglicérides 2,08% CAP  4,95% Fraser 42% 5,9 17,8 16,2
Uréia 2,17% CAP 2,81% Fraser 23,5% 3,2 9,5 7,9

Determinacao de métrica sigma baseada em especificacoes de erro total considerando variacao

JELTIERCIl  biologica (ETa% para performance dtima) 2

. Imprecisio  Inexatidao Especificacoes Calculos
Equipamento Teste L . )

CV% médio Fonte BIAS% TFonte ETa% otimo Cpk Sigmaatual ASE

ADVIA 1650 Acido trico 2,26% CAP 0,28% Fraser 6% 0,8 2,5 0,9
Albumina 2,17% CAP 0,75% Fraser 3,9% 0,5 1,5 -0,2

Calcio total 2,12% CAP  3,9% Fraser 1,2% -0,4 -1,3 -2,9

Cloretos 1,16% CAP  0,9% Fraser 0,7% -0,1 -0,2 -1,8

Colesterol total 2,22% CAP 0,21% Fraser 4,5% 0,6 1,9 0,3

Creatinina 2,18% CAP 8,16% Fraser 3,5% -0,7 -2,1 -3,8

Glicose 2,03% CAP 0,23% Fraser 3,9% 0,6 1,8 0,2
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AST 6,15% CAP 19,2% Fraser 7,6% -0,6 -1,9 -3,5
ALT 6,99% CAP 8,78% Fraser 16% 0,3 1 -0,6
Potassio 1,52% CAP 0,53% Fraser 2,9% 0,5 1,6 -0,1
Proteinas totais 1,95% CAP 1,13% Fraser 1,7% 0,1 0,3 -1,4
Sodio 0,87% CAP 0,45% Fraser 0,4% 0 -0,1 -1,7
Triglicérides 2,81% CAP 1,09% Fraser 14% 1,5 4,6 2,9
Uréia 2,89% CAP  0,46% Fraser 7,8% 0,8 2,5 0,9
VITROS 950 Acido trico 1,61% CAP 1,56% Fraser 6% 1 3,1 1,4
Albumina 1,53% CAP 5,96% Fraser 3,9% 0,4 1,2 -0,4
Calcio total 2,3% CAP  1,8% Fraser 1,2% 0,1 0,3 -1,3
Cloretos 1,58% CAP  1,65% Fraser 0,7% -0,1 -0,3 -2
Colesterol total 1,97% CAP 2,56% Fraser 4,5% 0,3 1 -0,6
Creatinina 2,29% CAP 1,58% Fraser 3,5% 0,3 1 -0,7
Glicose 1,97% CAP  2,24% Fraser 3,9% 0,3 0,9 -0,7
AST 1,42% CAP  7,04% Fraser 7,6% 0,1 0,4 -1,3
ALT 3,39% CAP  4,92% Fraser 16% 1,4 4,3 2,7
Potéssio 1,51% CAP 0,85% Fraser 2,9% 0,5 1,6 -0,1
Proteinas totais 1,64% CAP 1,82% Fraser 1,7% 0 0 -1,6
Sodio 1,51% CAP 0,76% Fraser 0,4% 0,1 0,2 -1,4
Triglicérides 2,08% CAP  4,95% Fraser 14% 1,8 5,3 3,6
Uréia 2,17% CAP 2,81% Fraser 7,8% 0,9 2,8 1,2

Determinacao de métrica sigma baseada em especificacoes de erro total considerando critério

Tabela 4 clinico*: Skendzel e NCEP(")

. Imprecisio  Inexatidao Especificacoes Calculos
Equipamento Teste L . .
CV% médio Fonte BIAS%  Fonte ETa% clinico Cpk Sigmaatual ASE
ADVIA 1650 (Calcio total 2,12% CAP  3,9% Skendzel 6% 0,3 1 -0,7
Colesterol total 2,22% CAP 0,21% NCEP 20% 3 8,9 7.3
Creatinina 2,18% CAP 8,16% Skendzel 16,7% 1,3 3,9 2,3
Glicose 2,03% CAP 0,23% Skendzel 30% 4,9 14,7 13
AST 6,15% CAP 19,2% Skendzel 28,6% 0,5 15 -0,1
Potassio 1,52% CAP 0,53% Skendzel 10,5% 2,2 6,6 4,9
Sodio 0,87% CAP  0,45% Skendzel 4,4% 1,5 4,5 2,9
Triglicérides 2,81% CAP 1,09% Skendzel 46,2% 54 16,1 14,4
Uréia 2,89% CAP 0,46% Skendzel 20% 2,3 6,8 51
VITROS 950 Calcio total 2,3% CAP  1,8% Skendzel 6% 0,8 2,4 0,8
Colesterol total 1,97% CAP  2,56% NCEP 20% 3 8,9 7.3
Creatinina 2,29% CAP  1,58% Skendzel 16,7% 2,2 6,7 5,1
Glicose 1,97% CAP 2,24% Skendzel 30% 4,7 14,2 12,5
AST 1,42% CAP  7,04% Skendzel 28,6% 51 15,2 13,5
Potassio 1,51% CAP  0,85% Skendzel 10,5% 2,2 6,6 5
Sédio 1,51% CAP 0,76% Skendzel 4,4% 1 2,9 1,2
Triglicérides 2,08% CAP  4,95% Skendzel 46,2% 6,9 20,8 19,1
Uréia 2,17% CAP 2,81% Skendzel 20% 2,8 8,5 0,8

* Somente avaliados os pardmetros bioquimicos com especificagdes disponiveis nas fontes consultadas (Skendzel e NCEP).
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Regras de Westgard adaptadas a métrica sigma determinada frente a especificacoes

Tabela 5 Y4V CEIY)
Calculos

Equipamento Teste Regras Westgard
Sigma atual ASE
ADVIA 1650 Acido trico 1,4 5,7 l,n=1loul ns= 2
Albumina 4,3 2,6 l,n=20ul, n=4
Calcio total 2,9 1,2 l,,n=20ul n=4
Cloretos 3,5 1,9 l,,n=20ul n=4
Colesterol total 4,4 2,8 l,n=20ul, n=4
Creatinina 3,1 1,5 1, ,n=2o0ul n=4
Glicose 4,8 3,2 l,n=1oul, n=2
AST 0,1 -1,5 o
ALT 1,6 0 o
Potassio 6,2 4,6 ly,n=1oul n=2
Proteinas totais 4,5 2,9 l,n=2o0ul, n=4
Sodio 7,5 5,9 l,n=1oul, n=2
Triglicérides 8,5 6,9 l,n=1oul, n=2
Uréia 3 1,3 l,,n=20ul n=4
VITROS 950 Acido drico 9,6 7,9 l,n=1oul, n=2
Albumina 2,6 1 1, ,n=2o0ul n=4
Calcio total 3,6 1,9 l,,n=20ul n=4
Cloretos 2,1 0,5 l,,n=20ul n=4
Colesterol total 3,8 2,1 l,n=20ul, n=4
Creatinina 5,9 4,2 l,n=1oul, n=2
Glicose 3,9 2,3 l,n=20ul, n=4
AST 9,1 7,5 l,n=1loul, n=2
ALT 4,4 2,8 1, n=2ou 13’5S n=4
Potassio 6,1 4,4 ly,n=1oul, n=2
Proteinas totais 5 3,3 l,n=1oul, n=2
Sodio 4,1 2,5 l,n=20ul, n=4
Triglicérides 9,6 8 l,n=1oul, n=2
Uréia 2,9 1,2 l,,n=20ul n=4

** Transaminases ADVIA 1650: ver discussdo.

m ATabela 6 apresenta as freqliéncias em cada intervalo,

o ) . conforme foram distribuidas no presente estudo (CLIA como
A definicdo de regras de Westgard customizadas a perfor-

mance de testes analiticos e/ou equipamentos é geralmente

referéncia de especificacao).

. . « Ao analisar os dados obtidos em termos de ASE _, pode-
realizada tomando-se como base o valor de desvio padrao crit

critico (ASE_,)® 1829, Assim, os valores para esse indice sdo
estratificados em trés intervalos distintos:

mos visualizar uma tendéncia a valores maiores nesse indice,
para os analitos em estudo, no equipamento VITROS 950°.
Isso, em dltima andlise, pode representar a presenca nesse

R .

A>3 equipamento de testes com menor tendéncia a resultados fora
* ASEentre 2 e 3; dos limites aceitaveis, passiveis de serem controlados através
® ASE_ < 2. de regras de controle de qualidade menos restritivas.
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Ainda analisando os valores de ASE_, , podemos encon-
trar trés testes coincidentes entre os dois equipamentos com
valores superiores a 3 para esse indice: acido Urico, potdssio
e triglicérides. Os resultados com relagdo a acido drico e
triglicérides podem ser atribuidos aos elevados valores de
especificacdo referenciados no CLIA para esses parametros,
17% e 25%, respectivamente.

Em termos de métrica sigma, podemos ampliar as
consideragdes sobre as performances dos testes estudados
nos diferentes equipamentos, através da estratificacdo das
métricas obtidas em diferentes niveis de desempenho,
segundo especificacdes do CLIA (Tabela 7).

Ao analisar a Tabela 7, semelhante ao verificado com
a estratificacdo dos valores de ASE_,, verificamos uma
tendéncia a niveis mais elevados de performance nos testes
realizados no equipamentos VITROS 950°. Isso porque, nes-
te equipamento, temos seis dos 14 testes analisados neste
estudo (42,9%), com performances superiores a 5 sigma,
0 que representaria uma tendéncia a erros (resultados fora
das especificacdes preconizadas pelo CLIA) inferior a 233
resultados por milhdo de resultados reportados. No equi-
pamento ADVIA 1650° temos apenas quatro testes (28,6%
do total de testes avaliados) com performances superiores
aos mesmos 5 sigma. No ADVIA 1650°, os indices mais
baixos de métrica sigma foram encontrados para as enzimas
transaminases (AST e ALT), que tiveram baixo desempenho

em termos de reprodutibilidade (CV% médios superiores
a 6%) e igualmente em termos de inexatiddo, quando
comparados ao peer group (grupo de referéncia formado
por usuarios do mesmo equipamento e/ou método para
uma determinada anélise laboratorial) do teste de profici-
éncia. Com relacdo aos resultados de inexatiddo destes dois
analitos, AST e ALT, quando realizados no ADVIA 1650%, no
teste de proficiéncia, algumas ponderacdes devem ser feitas.
Ambos os analitos descritos, na avaliagdo do CAP no teste de
proficiéncia analisado para obtencdo do BIAS, para efeito de
célculo de métrica sigma, ndo tiveram formacéo de grupo
especifico em razdo do baixo ndmero de participantes com
idénticas relacdes entre equipamento, reagente utilizado e
temperatura de reacéo.

Em nosso método para as determinacdes de AST e ALT,
no equipamento ADVIA 1650, é reportado como “Bayer
ADVIA 1650 - IFCC modificado”. Em virtude disso, os BIAS
utilizados para célculo da métrica sigma foram provenientes
da relacdo entre o resultado reportado pelo laboratério
perante a média do grupo genérico Bayer ADVIA 1650.
Mesmo com essa ressalva, as métricas sigmas baixas para
esses analitos podem ser consideradas significativas, visto
que seus CV% sdo superiores a 6 e a especificacdo do CLIA
é de 20% para esses mesmo analitos, isto €, mesmo com
indices melhores no teste de proficiéncia, as transaminases
no equipamento ADVIA 1650° teriam tendéncia a indices
menores de métrica sigma em razéo da baixa resposta em
termos de reprodutibilidade apresentada no controle de
qualidade interno.

Tabela 6 Com relacdo aos testes com melhor desempenho em
ASE ADVIA 1650 VITROS 950 ambos os equipamentos (métricas sigma superiores a 6),
o n % n % temos novamente trés parametros coincidentes: acido Grico,
3 s w5 D Ao e ot
no e no igualmente com
23 3 214 & 28,6 métricas sigma superiores a 6. Em relacéo Iaogparémetro AST,
<2 6 42,9 4 28,6 temos dados significativos entre os desempenhos para esse
Tabela 7
Nivel Sigma ADVIA 1650 VITROS 950 Resultados ndo-conformes
n % n % DPM
>6 4 28,6 4 28,6 <34
5-5,9 0 0 2 14,3 <233
4-4,9 4 28,6 2 14,3 <6.210
3,0-39 3 21,4 3 21,4 < 66.807
2-2,9 1 7,1 3 21,4 < 308.537
<2 2 14,3 0 0 > 308.537
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analito nos dois equipamentos estudados. No ADVIA 1650°,
AST é um dos testes com desempenho mais modesto, com
métrica sigma inferior a 2. No VITROS 950°, entretanto, o
parametro AST é um dos testes com métrica sigma mais
elevada. Essa diferenca de performance esté relacionada com
a imprecisao do teste AST quando realizado em cada equi-
pamento, que varia entre 1,42% (CV%) no VITROS 950%e
6,15% no ADVIA 1650°. Quando se desdobram esses niveis
sigma, tao distintos em probabilidade de resultados fora das
especificacdes e custos de baixa qualidade correlacionados,
os resultados podem ser ainda mais relevantes.

Além das especificacdes do CLIA, foram calculadas
métricas sigmas utilizando outras fontes de especificacdes
de performance analitica, que sdo baseadas em variacdo
biolégica e critérios clinicos. Os resultados obtidos no
estudo demonstram significativo impacto sobre a métrica
calculada, quando se utilizam diferentes critérios de es-
pecificacdo. Por exemplo, no caso do parametro glicose,
as métricas sigma para ADVIA 1650° e VITROS 9508, sdo
respectivamente:

¢ CLIA (10%): 4,8 € 3,9;

* variacdo bioldgica — performance minima (11,8%): 5,7
e4,9;

* variacdo biolégica - performance 6tima (3,9%): 1,8 e
0,9;

e critério clinico — Skendzel™ (30%): 14,7 e 14,2.

Ou seja, para limites de erro total que variam signifi-
cativamente, como entre 3,9% e 30%, poderemos obter
métricas sigma entre 0,9 e 14,7 que tém significados com-
pletamente distintos em termos de performance analitica.
Dessa forma, a definicdo de qual limite de especificacéo,
para cada parametro laboratorial, estd mais adequado a
real percepcao do nosso cliente, diante da qualidade do
nosso resultado, é etapa decisiva no processo de analise de
desempenho dos procedimentos técnicos no laboratério
clinico.

Outro ponto a ponderar nos calculos de métrica sigma
é a obtencdo da inexatiddo (BIAS). Esse indice pode ser
obtido a partir do teste de proficiéncia ou de uma validacdo
analitica.

O procedimento de validagdo analitica, geralmente
utilizada para verificar possibilidade de implantacdo de
um novo método na rotina laboratorial, inclui, entre outras
andlises, verificacdo de inexatiddo e imprecisdo do novo
método sob avaliacdo em relacdo ao método de referéncia
para o parametro analisado”.

A imprecisdo, via de regra, é avaliada mediante proto-
colo de replicacdo intra-ensaio e interensaio, enquanto a
inexatiddo é obtida através de protocolo de comparagéo
entre o método referéncia e teste com amostras de pacien-
tes. Os resultados obtidos para as amostras testadas em
ambos os métodos no teste de comparacéo sao processados
através de procedimento estatistico especifico, denominado
regressdo. Esse protocolo estatistico fornece uma equagéo
que, para determinados niveis de concentracdes do analito
pré-definidos (niveis de decisdo médica)®@?, correspondera a
percentuais especificos de erro sistematico do método teste
(inexatiddo ou BIAS)". Entretanto, o BIAS obtido a partir
de um estudo de validacéo agrega varidveis como:

* Tipo de regressdo utilizada: existem vérios protocolos
matematicos disponiveis para analises de regressdo. Os
mais conhecidos e utilizados em medicina laboratorial sédo
os de Passing-Bablok, Demming e regresséo linear simples
(minimos quadrados). Esses métodos assumem condices
na comparacdo entre os métodos diferentes entre si, que
podem ter impacto nos resultados obtidos com a analise de
regressao. A regressao linear simples assume a inexisténcia
de erros no método de referéncia. A regressdo de Demming
utiliza algoritmo de regressao ortogonal, assumindo que
a imprecisdo estd presente em ambos os métodos com-
parados, e é a mais adequada quando comparada entre
dois métodos com erro analitico proporcional (a situagdo
provavelmente mais freqiiente em quimica clinica). Ja a
regressao de Passing-Bablok é um procedimento estatis-
tico ndo-paramétrico cujo algoritmo matematico suporta
imprecisdo (variancia) ndo-constante em ambos os métodos
comparados. Com essas diferencas entre as caracteristicas
dos protocolos estatisticos de regressdo disponiveis para a
obtencdo do BIAS, através de estudo de comparagdo entre
métodos (validacdo), a escolha do método de regresséo
mais apropriado para obtencdo do erro sistematico é vital
e impacta significativamente no célculo da métrica sigma
do método em teste(® 1015 23),

* Escolha do método de referéncia: o grau de confiabilidade
do valor obtido para erro sistemético na validacéo varia de
acordo com a qualidade dos resultados fornecidos pelo
método eleito como referéncia no protocolo da validacéo
analitica. Se o método de referéncia néo for o padréo-ouro
para a analise em questéo, os resultados de inexatidao (BIAS)
obtidos na comparacéo de métodos causarao incorrecdes na
obtencdo do nivel sigma da anélise teste, principalmente se
utilizarmos algoritmos mais simples de regressao, tais como
a regressao linear simples de minimos quadrados('” 22,

* Nivel de decisdo médica: no estudo de comparacéo de
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métodos, a obtencdo do BIAS é especifica para um nivel
predeterminado de concentracdo do analito em teste, de-
nominado nivel de decisdo médica. Os BIAS obtidos para
diferentes concentracdes do analito podem ser diferentes
entre si, levando a métricas sigma igualmente distintas,
dificultando a utilizacdo dessa métrica para definicdo de
sistematica de CQ interno, por exemplo.

No presente estudo, calculamos a inexatidao através de
teste de proficiéncia, onde SDIs médios (desvios padrdes
médios, para diferentes concentracdes dos analitos, entre
resultado do laboratério e a média do grupo de referéncia)
foram utilizados para calculo do BIAS e, conseqlientemente,
da métrica sigma do analito. Esse procedimento empregado
para calculo da métrica sigma permite a obtencdo de uma
métrica Unica para cada analito, favorecendo a utilizacéo
desse indice de performance para fins de comparagéo entre
métodos e padronizacdo de sistema de CQ interno(”: 18 22),

Assim, cabe salientar que o presente estudo sobre o im-
pacto da utilizacdo do conceito Seis Sigma de performance
na gestdo de processos técnicos-laboratoriais considerou
COmMo processo apenas o processamento analitico das amos-
tras pelos sistemas automatizados avaliados. Para que seja
avaliada a performance do processo de analise laboratorial
de forma integral, deve-se agregar andlises adicionais de
desempenho de atividades das fases pré-analitica (coleta da
amostra, registro e transporte) e pés-analitica (liberacéo e
entrega do laudo)®.

Conclusao

Quando se analisam os resultados do estudo, podemos
concluir que a utilizagdo da métrica sigma na avaliacéo da
qualidade de performance de processos técnicos permite
otimizacdo e eficdcia na gestdo de processos técnicos no

laboratério clinico, favorecendo a padronizacdo de um
sistema de controle de qualidade custo-efetivo, alinhando
qualidade e metas de custo, sempre com foco na satisfacdo
dos clientes e na salde financeira da organizacdo. Adicio-
nalmente, essa nova visao sobre desempenho de processos
laboratoriais, agregando indices de impreciséo e inexatiddo
em uma Unica métrica, que proporciona uma comparacao
de processos distintos, inclusive em termos de custos asso-
ciados a suas falhas, tem impacto importante no conceito
de como classificar o nivel de qualidade de desempenho
de um determinado processo técnico.

A andlise de desempenho de vérios procedimentos
técnicos até entdo considerados de “6tima” performance,
cuja variacdo ficava entre £ 3 desvios-padrao, altera-se sen-
sivelmente para procedimentos com performance “minima”
(3-sigma), com indices de possiveis defeitos da ordem de
66.807 produtos fora das especificagdes em um milhdo de
oportunidades, que poderia comprometer cerca de 25% do
faturamento associado com esse grau de falhas, sequndo
as referéncias da literatura.

Em resumo, podemos concluir que, independente do
modo como séo colocados em prética os conceitos de seis
sigma na realidade do laboratério clinico, seja essa sistema-
tica eventual, belted (hierarquizada em funcdes e atuacéo
especifica) e/ou unbelted, as possibilidades de aplicacdo
e resultados previsiveis sdo extremamente atraentes ao
nosso negdcio. Isto porque, utilizando essa metodologia
seis sigma, alinhada aos objetivos estratégicos da empresa,
obtemos uma ferramenta eficaz na busca do erro zero (prin-
cipio basico que norteia a atuacéo do laboratério clinico),
associada a resultados efetivos em termos de reducdo de
custo, agregando um novo nivel de competitividade ao ne-
gécio laboratério clinico, baseada em um sistema de gestao
da qualidade eficiente e na exceléncia dos processos.
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