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1. Introducao

Os laboratdrios de andlises clinicas sdo fundamentados em um processo di-
namico que se inicia na coleta do espécime diagndstico (amostra bioldgica obtida
adequadamente para fins de diagndstico laboratorial) e termina com a emisséo de
um laudo. Didaticamente, 0 processo pode ser dividido em trés fases: pré-analitica,
analitica e pos-analitica.

A fase pré-analitica consiste na preparagdo do paciente, coleta, manipulagéo e
armazenamento do espécime diagndstico, antes da determinacdo analitica. Ou seja,
engloba todas as atividades que precedem o ensaio laboratorial, dentro ou fora do
laboratdrio de analises clinicas (1).

A fase analilica inicia-se com a validagdo do sistema analitico, através do con-
trole da qualidade interno na amplitude normal e patoldgica, e se encerra, quando
a determinagdo analitica gera um resultado (2). J4 a fase pds-analitica, inicia-se,
apos a geragdo do resultado analitico, quantitativo e/ou qualitativo, sendo finalizada,
ap6s a entrega do laudo conforme legislacdo vigente (3).

2. Fontes de variacao nos ensaios
laboratoriais

2.1 Variabilidade biologica

Os componentes bioldgicos presentes nos fluidos organicos apresentam uma
flutuagdo constante de seus niveis. Kstas variagdes afetam a interpretagdo dos
analitos de uso diagndstico (4).

Os principais fatores que influenciam na magnitude da variagdo dos para-
metros bioldgicos foram classificados em trés grupos: as varidveis pré-analilicas,
analiticas e bioldgicas, as quais podem ser observadas na Fig.1.
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Fig. 1 — Principais fontes de variagdo nos ensaios laboratoriais.

Picheth et al., analisaram os niveis de triglicérides sérico em duas amostras
diferentes obtidas de 895 pacientes. O qual verificou uma redugdo estatisticamente
significativa (p < 0,0001), apés apenas reforgar aos pacientes a importancia do je-
jum de 12 a 14 horas na segunda tomada de amostra (b). Este exemplo caracteriza
o0 efeito do jejum sobre os resultados laboratoriais.

No entanto, para os triglicérides, mesmo que bem padronizadas as etapas pré-
-analiticas, 0 mesmo sofre uma flutuagdo em torno da média de 22%, em termos de
variabilidade biolégica intra-individual,(6).

A variabilidade biol6gica é uma “variagdo natural, de ocorréncia fisioldgica,
prépria do individuo, independente das variaveis pré-analiticas” (7).

A variabilidade bioldgica ¢é o reflexo da flutuagdo nas concentragdes dos ana-
litos bioquimicos (substratos, enzimas, eletrélitos) em torno de seus pontos de
equilibrio ou homeostaticos. Esta fonte de variagao, também descrita como fisiolo-
gica, é resultante da resposta do organismo aos diferentes estimulos fisioldgicos em
especial a agdo hormonal. Sendo mostrados na tabela 1, varios fatores que atuam
sobre a variabilidade bioldgica.
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TABELA 01. FATORES QUE COMPOEM A VARIAGAO BIOLOGICA,
adaptado de HENNY, et al. 2000.

o [dade * [istresse

* Sexo * [ixposi¢do a luz

® Menarca e Permanéncia no leilo

e Puberdade e frio

e (Ciclo Menstrual e Jejum

e Gravidez ¢ Deficiéncias nutricionais
e Pgs-Parto e Dieta vegetariana

¢ Lactagdo ¢ Deficiéncias vitaminicas
e Menopausa ¢ Xenobidticos

e Consumo de etanol e Pressdo sangiiinea

e Consumo de Café e Polimorfismo

e Tabagismo e [atores étnicos

e [ixercicio fisico e Variagdes geograficas

e Variagdo intraindividual

A resposta individual e peculiar aos estimulos faz com que a amplitude desta
variagdo bioldgica, também, oscile entre os individuos (8). Portando, a variabilidade
bioldgica intra-individual ¢ composta das muitas, e freqiientemente sutis alteragoes
do metabolismo normal (9).

A variabilidade interindividual caracteriza a variagdo entre os individuos pre-
sentes em uma populagdo estudada.

A quantificagdo da variabilidade biolGgica ¢ realizada de forma indireta. Sendo
a variabilidade total de um analito, cuja fase pré-analitica foi cuidadosamente con-
duzida, observada em espago de dias, semanas ou meses € expressa em coeficiente
de variacdo ou variancia, ¢ descontada da variabilidade analitica, estimada pelos
ensaios de imprecisdo, (10, 11).

Conhecer esta importante fonte de variagdo possibilita ao farmacéutico-bio-
quimico compreender eventuais divergéncias entre um resultado e o “resultado
esperado” pelo clinico solicitante.
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2.2 Fase extra-analitica

Atualmente, entende-se como fase extra-analitica a somatdria dos procedi-
mentos e processos relacionados as fases pré e pos-analilica (12).

A fase pré-analitica é responsavel por mais de dois tergos de todos 0s erros
atribuidos ao laboratdrio de anéalises clinicas (13-16), e ha apenas alguns procedi-
mentos de rotina para a detecgéo de ndo conformidades neste dominio de atividades
(12, 17). Nesta fase, os procedimentos que envolvem a flebotomia, fundamental
para a obtengao do espécime diagndstico sanguineo, sdo poucos estudados no que
diz respeito as principais fontes de erros e os procedimentos relacionados ao pro-
cesso de gestdo da qualidade (18, 19).

A coleta do espécime diagndstico sanguineo para exames laboratoriais de
rotina, no Brasil, sdo tradicionalmente realizados por técnicos, auxiliares de en-
fermagem, técnicos de enfermagem e enfermeiros, conhecidos internacionalmente
como flebotomistas, seguindo as orienta¢des do CLSI.

Neste contexto, alguns detalhes pré-analiticos e procedimentos sdo criticos,
tais como:

a) o tempo adequado de jejum antes da coleta de sangue (20);

b) uso apropriado dos tubos de coleta a vacuo (21-23) e aditivos (24-26);
¢) adequagdo da coleta do sangue, armazenamento e centrifugacao (27-29); e

d) estrita conformidade com as recomendagoes quanto ao tempo de aplicagao
do torniquete (1, 30-35).

Os resultados laboratoriais influenciam aproximadamente de 60% a 70% das
decisdes médicas (36) e, portanto, pode afetar o diagndstico e/ou o tratamento dos
pacientes (37).

Identificar e quantificar as fontes de erro associadas a fase extra analitica as-
sim como, realizar uma analise critica do CLSI H3-A6 Procedimentos para a Coleta
do espécime diagndstico sanguineo por pungéo venosa (38) possibilita aos fleboto-
mistas e os gestores da qualidade dos laboratérios de analises clinicas garantir a
seguranca dos pacientes.
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Laudos de testes laboratoriais para que sejam acurados dependem de uma
flebotomia adequada, com a qual se obtém amostras representativas do status
fisiologico do individuo.

As diversas variaveis pré-analiticas devem ser controladas de forma a preser-
var a representatividade e a integridade do espécime diagndstico (17). Portanto, a
padronizacgéo de procedimentos com foco no controle e minimizagédo dos erros pré-
-analilicos € essencial para a obtengdo de resultados confidveis (39).

Identificar e quantificar as fontes de erro associados ao laudo laboratorial
também ‘e de fundamental importancia, pois sdo baseadas nas informagdes repor-
tadas nestes documentos que 0 corpo clinico acompanha seus pacientes.

Porém, ainda, ha caréncia de ferramentas eficientes que auxiliem os profis-
sionais do laboratério na anéalise de consisténcia dos indicadores da qualidade na
fase extra-analitica (12, 17, 19, 27).

2.3 Fase analitica

Picheth et al., em um estudo interlaboratorial, envolvendo 36 laboratérios da
regido sul do Brasil, avaliou o controle de qualidade na determinacgdo glicémica,
enviando aos laboratérios participantes amostras de glicose dissolvidas em &cido
benzdico saturado e 25% de glicerol, nas concentragdes de 20, 200 e 1000 mg/dL.
Onde os resultados sugerem que hipoglicemias estdo sendo detectadas, com eficién-
cia, pela maioria dos participantes; ja a amostra de 200 mg/dL mostra que 25,7%
dos participantes enviaram resultados ndo aceitaveis e para a amostra de 1000 mg/
dL, 55,9% dos participantes néo atingiram os valores desejdveis. Mostrando que
a maioria dos participantes, cerca de 60%, necessita aprimorar 0s procedimentos
de controle de qualidade objetivando acurédcia analitica e a relevancia clinica dos
resultados (40).

O estudo demonstrado por Picheth et al. (40), ilustra muito bem um grande
problema enfrentado pelos laboratdrios de analises clinicas, a variabilidade ana-
litica, diferenga entre os valores verdadeiros e os valores obtidos. No entanto, as
variaveis analilicas atualmente vém sendo minimizadas, devido a implantacdo dos
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programas de controles de qualidade interno e externo, onde é possivel avaliar
precisdo e exatiddo metodoldgica respectivamente (18). O Programa Nacional de
Controle de Qualidade (PNCQ) da Sociedade Brasileira de Analises Clinicas (SBAC)
¢ um provedor muito respeitado e com Gtimas ferramentas para auxiliar os gestores
da qualidade na redugéo desta variabilidade

Entende-se por controle de qualidade, o processo estatistico que monitora e
avalia 0s processos analiticos utilizando dados coletados de ensaios com produtos
de controle de qualidade, os quais sd@o materiais liquidos ou liofilizados, de origem
humana, animal ou quimica que sé@o utilizados para monitorar a qualidade e consis-
téncia dos processos analiticos(41).

Atualmente, o diagndstico laboratorial de diabetes e das dislipidemias, por
exemplo, possuem valores muito especificos para estabelecer a conduta fArmaco-te-
rapéutica. A Associagdo Americana de Diabetes (ADA) preconiza que uma glicemia
de jejum superior ou igual a 126 mg/dL, confirmada por nova coleta, caracterize o
diagnéstico de Diabetes mellitus ou, ainda, uma glicemia superior a 200 mg/dL, a
qualquer hora do dia e em quaisquer condigdes, desde que acompanhada e sinais
caracteristicos (42). Ja a IV Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias, definem a
estratificagdo de risco e a conduta terapéutica, através de determinagdes da con-
centragdo sérica dos triglicérides, do colesterol total e suas fragdes.

A PROPOSTA DA COMISSAO DE ANALISES CLINICAS DO CON-
SELHO FEDERAL DE FARMACIAE FORNECER PERIODICAMENTE FER-
RAMENTAS AOS FARMACEUTICOS ATUANTES NAS ANALISESCLINICAS,
PARA AUXILIAR NA GESTAO DA QUALIDADE E GARANTIR A SEGURANGA
DOS PACIENTES.PARA ALCANGAR ESTE OBJETIVO IREMOS TRABALHAR
EM CONJUNTO COM O PESQUISADOR MSC.GABRIEL LIMA-OLIVEIRA,
AUTOR PREMIADO DIVERSAS VEZES PELA AMERICAN ASSOCIATIONFOR
CLINICAL CHEMISTRY (AACC) EM TEMAS RELACIONADOS A GESTAO
DA QUALIDADE E FASE PRE-ANALITICA.
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