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Avaliando a comutatividade: importante requisito
da qualidade para laboratorios clinicos

Understanding commutability: important quality requirement for clinical laboratories
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IS resumo

Contagem de células Introducao: Poucos laboratérios no Brasil realizam a avaliacdo da comutatividade dos resultados de
sanguineas exames, provavelmente por desconhecimento dos procedimentos para sua realizacdo e também pela
pouca importancia dada a essa avaliagdo. Objetivo: Avaliar a comutatividade dos resultados de exames
hematoldgicos realizados em trés analisadores automatizados em um laboratério de um hospital piblico
universitario, em Belo Horizonte, MG, Brasil, propondo procedimento prético, de baixa complexidade,
factivel de ser utilizado em laboratérios clinicos. Material e métodos: As amostras foram selecionadas

Técnicas e procedimentos
de laboratério

Controle da qualidade

Acreditagdo . . - — . .
¢ visando obter valores nos niveis de decisdo terapéutica. Foram processadas seis amostras por dia,

durante quatro dias, em duplicata em trés analisadores, totalizando 48 replicatas em cada instrumento.
Foi avaliada a correlacdo entre os resultados de 10 dos principais parametros hematolégicos obtidos
nos instrumentos-teste e aqueles obtidos com o instrumento-referéncia. Foram estimados os erros
sistematicos e totais, considerando as especificacdes da variacao bioldgica como limite maximo aceitavel.
Resultados: O coeficiente de correlagdo (r) entre os equipamentos para os parametros investigados

Gestao em saide

Comutatividade

foi > 0,975. Os erros sistematico (médio) e total, obtidos para os parametros analisados, quando se
comparam os equipamentos de teste com o de referéncia, atenderam as especificacdes da qualidade
definidos. Discussdo: A comutatividade € um importante processo da gestao da qualidade do laboratério
clinico e visa garantir a comparabilidade de resultados de exames realizados por diferentes sistemas.
Conclusao: Utilizando procedimento padronizado internacionalmente, préatico e de baixa complexidade,
demonstrou-se que os exames realizados nos equipamentos avaliados sdo equivalentes, podendo ser
usados indistintamente no acompanhamento de pacientes.

abstract

Introduction: Few Brazilian laboratories evaluate the commutability of test results, probably due to the lack
of procedure expertise as well as the neglected importance of its assessment. Objective: The aim of this study

Blood cell count

Laboratory techniques and

was to evaluate the commutability of hematological test results performed with three automated analyzers

procedures
at the laboratory of a public university hospital in Belo Horizonte, MG, Brazil, proposing a practical, simple,
and feasible procedure to be applied in clinical laboratories. Material and methods: Samples were selected in | Quality control
order to obtain hematologic values for therapeutic decision levels. Six samples were processed in duplicate in | gepreditation
three analyzers daily during a four-day period amounting to a total of 48 replicates in each instrument. The
correlation between the results of 10 hematologic parameters obtained with test instruments and the reference | Health management
instrument was assessed. Systematic and total errors were estimated and criteria for acceptable performance were | g0 op ility

based on the biological variation specifications. Results: The correlation coefficient (r) between test instruments
and reference instrument results was > 0.975. Systematic (mean) and total errors met the required quality
specifications when compared with reference instruments. Discussion: Commutability is an important process
of quality management in clinical laboratories and it ensures the comparability of test results carried out with
different procedures. Conclusion: Through a practical, simple, and internationally standardized procedure,
this study showed that test results from the evaluated instruments were equivalent, which allows their use in
patient monitoring.
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Introducao

O termo controle da qualidade, introduzido nos labora-
torios clinicos décadas atras, refere-se ao “controle estatistico
da qualidade que é comumente usado nos laboratérios para
monitorar o desempenho dos testes processados na rotina,
detectando possiveis erros, e corrigindo problemas antes dos
resultados serem liberados”®. Os termos controle interno e
controle externo da qualidade referem-se aos programas usa-
dos para avaliar, de forma continua, a qualidade analitica®.

Assim, com a finalidade de garantir a efetividade dos
processos analiticos e atendendo as expectativas e necessi-
dades dos clientes e conformidades legais, os laboratérios
devem manter rotinas do controle interno da qualidade,
que permitem a verificacdo da variabilidade das medicdes
(precisdo), e participar de programas externos de controle
da qualidade, que permitem monitorar a capacidade do mé-
todo de apresentar resultados préximos do valor verdadeiro
(exatidao)®. Ja os programas de acreditacdo de laborat6rios
clinicos tém entre seus principais objetivos, além de moni-
torar a qualidade, garantir a melhoria continua dos servicos
prestados pelos laboratérios clinicos.

Outra importante acdo de controle da qualidade do
laboratério clinico é a avaliacdo periddica da comutativi-
dade, que visa monitorar a equivaléncia de resultados de
exames quando realizados em diferentes equipamentos ou
sistemas analiticos. A anélise da comutatividade também
deve ser incluida na validagéo de novos métodos, sistemas
ou equipamentos, precedendo a implementacao de seu uso
na rotina. Dessa forma, é possivel verificar se o novo méto-
do, sistema ou equipamento atende as especificacdes da
qualidade e se seus resultados séo equivalentes ao método,
sistema ou equipamento ja em uso no laboratério clinico.

O termo comutabilidade foi inicialmente usado para
definir a capacidade de possuir propriedades interensaios
comparaveis em materiais de referéncia, de calibracdo ou
de controle, demonstradas por amostras clinicas auténticas,
quando medidas por mais de um sistema analitico' 19,
Documentos da International Standardization Organization
(ISO) expandiram esse conceito, descrevendo comutabilida-
de como a equivaléncia das relagdes matematicas entre os
resultados de diferentes sistemas analiticos de medida para
um material de referéncia e para amostras representativas de
individuos saudéveis ou doentes para determinado analito®
5. No glossario da versdo 2007 da norma do Programa de
Acreditacéo de Laboratérios Clinicos (PALC) da Sociedade
Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/
ML), comutatividade foi definida como a capacidade de-

monstravel estatisticamente ou de outra forma de que dois
ou mais sistemas analiticos geram, para as mesmas amos-
tras de pacientes, resultados clinicamente equivalentes(".
Na versdo 2010 dessa norma, esse conceito passou a ser
atribuido ao termo equivaléncia®’?. Assim, as nomenclaturas
comutatividade, comutabilidade (commutability) e equivalén-
cia de sistemas analiticos parecem néo estar normalizadas,
podendo ser usadas de forma indistinta.

A exigéncia da avaliacdo da comutatividade nos
requisitos de programas de acreditacdo, como o PALC,
destaca sua importancia, muitas vezes negligenciada pelos
laboratérios! 2. Nédo existem dados disponiveis que per-
mitam determinar o nimero de laboratdrios que incluem
a avaliacdo da comutatividade na gestdo da qualidade.
Considerando os 97 laboratérios acreditados pela norma
PALC e o nimero de laboratérios clinicos atuantes no Brasil
(aproximadamente 17 mil), mesmo excluindo aqueles que
ndo realizam exames por mais de um método, sistema ou
equipamento, parece que a avaliacdo da comutatividade
é pouco realizada® . Possiveis explicacdes para a nao
realizacdo dessa avaliacdo incluem o desconhecimento de
sua importancia e a pouca familiaridade com as ferramentas
e os procedimentos necessarios para sua realizacao. Além
disso, apesar do grande nlmero de publicacbes que abor-
dam o controle da qualidade no laboratério clinico, sdo
escassas aquelas que estudam o tema da comutabilidade
ou equivaléncia de resultados laboratoriais®.

Este estudo visou avaliar a comutatividade dos resul-
tados de exames hematoldgicos realizados em trés anali-
sadores automatizados em um laboratério de um hospital
publico universitario, em Belo Horizonte, Minas Gerais,
Brasil, propondo um procedimento internacionalmente pa-
dronizado, de baixa complexidade, factivel de ser utilizado
em laboratérios clinicos.

Material e métodos

Foram utilizados trés analisadores hematoldgicos au-
tomatizados disponiveis no laboratério, marca Sysmex,
modelo XE-2100D (Kobe, Japao), disponiveis no Laboratério
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG). No presente estudo, os instrumentos foram
denominados: analisador hematol6gico A (AHA), definido
como instrumento-referéncia, com o qual os demais (ana-
lisador hematoldgico B [AHB] e analisador hematolégico C
[AHC]) foram comparados (instrumentos-teste). Todos os
instrumentos possuem a mesma metodologia de medicédo
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e utilizam calibradores, controles e insumos do mesmo
fabricante.

Seguindo o procedimento adaptado dos documentos
EP9-A2 (Method comparison and bias estimation using patient
samples) e GP29-A (Assessment of laboratory tests when
proficiency testing is not available), propostos pelo Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI)® 7, foram anali-
sadas 24 amostras de sangue periférico coletadas em tubos
contendo acido etilenodiaminotetracético (EDTA). As amos-
tras foram selecionadas visando obter valores préximos dos
diferentes niveis de decisao terapéutica®. Foram processa-
das seis amostras por dia, durante quatro dias, em duplicata
nos trés aparelhos, utilizando o modo fechado, totalizando
48 replicatas em cada instrumento. Foi avaliada a correlacdo
entre os resultados dos parametros hematoldgicos: con-
tagem total de leucécitos (LEU), contagem de hemaécias
(HEM), hemoglobina (HGB), hematécrito (HTC), volume
corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média
(HCM), concentracéo corpuscular média de hemoglobina
(CHCM), red cell distribuition width (RDW), contagem de
plaquetas (PLT) e volume plaquetario médio (VPM).

A correlacdo entre os resultados obtidos com os equi-
pamentos-teste (AHB e AHC) e o de referéncia (AHA) foi
avaliada por meio de regresséo linear simples (minimos qua-
drados) e célculo do coeficiente de correlagéo (r). O nivel
de correlacéo especificado no presente estudo foi 0,975,
Também foi calculado o coeficiente de determinagao (r?),
que mede o percentual da variabilidade do método-teste
que é explicada pela variabilidade do método de refe-
réncia®. O r? verifica se 0 modelo de regressao se ajusta
satisfatoriamente ao conjunto de dados; um bom ajuste do
modelo deve se refletir em um valor de r? préximo de um.

JELEERE Componentes da variagdo bioldgica e especificacoes desejaveis da qualidade analitica””

Parametro CVi CVg
Leucdcitos 10,9 19,6
Hemacias 3,2 6,1
Hemoglobina 2,8 6,6
Hematdcrito 2,8 6,4
VCM 1,3 4,8
HCM 1,6 5,2
CHCM 1,7 2,8
RDW 3,5 57
Plaquetas 91 21,9
VPM 4,3 8,1

Para que os resultados obtidos nos diferentes equipa-
mentos sejam considerados equivalentes, a diferenca entre
os resultados (médias das duplicatas) dos instrumentos AHB
e AHC (testes) e do instrumento AHA (referéncia) tem de ser
préxima de zero. O gréfico das diferencas permite a inspe-
¢ao visual dos dados, pois apresenta a diferenca entre os re-
sultados do equipamento-teste menos os resultados obtidos
com o equipamento-referéncia (eixo y) versus os resultados
do equipamento-referéncia (eixo x). Essas diferencas (bias)
devem estar dispersas em torno da linha de diferenca zero
entre o sistema de teste e o de referéncia. Para que sejam
considerados comutaveis, os resultados do método-teste
nao devem se desviar dos resultados do método-referéncia
mais do que o definido pelas especificacdes da qualidade
analitica para o erro total. As especificaces de impreciséo,
bias e erro total utilizadas foram oriundas dos componentes
da variagdo bioldgica, conforme apresentado na Tabela 1 7.
A andlise foi feita utilizando o programa Excel (Microsoft,
2003, EUA), seguindo as orientacdes do CLSI¢®),

Resultados

As Tabelas 2 e 3 mostram a correlacado dos resultados
dos parametros hematoldgicos entre os analisadores AHB
e AHC (teste) e o AHA (referéncia), respectivamente. Sao
apresentados também os erros sistematicos e totais encon-
trados e aqueles permitidos neste estudo.

A Figura 1 apresenta os graficos da diferenca entre o
instrumento-teste AHB e o instrumento-referéncia (AHA)
para LEU, HGB, RDW e PLT, enquanto a Figura 2, os
gréficos da diferenca entre o instrumento-teste AHC e o
instrumento-referéncia (AHA).

CVa Bias (%) Erro total (%)
5,5 5,6 14,6
1,6 1,7 4.4
14 1,8 4,1
1,4 1,7 4,1
0,7 1,2 2,3
0,8 1,4 2,7
0,9 0,8 2,2
1,8 1,7 4.6
4.6 5,8 13,4
2,2 2,3 58

CVi: variagéo bioldgica intraindividual; CVg: variagao bioldgica intragrupo; CVa: coeficiente de variagéo analitica; VCM: volume corpuscular médio;
HCM: hemoglobina corpuscular média; CHCM: concentragéo corpuscular média de hemoglobina; RDW: red cell distribuition width; VPM: volume plaquetério médio.
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JELIEWA Correlacdo dos resultados dos parametros hematoldgicos entre AHB (teste) e AHA (referéncia)

Parametros Coeficiente  Coeficiente de  Bias médio Bias Erro total Erro total
de correlacdo  determinacdo  encontrado permitido encontrado permitido
(r) () (%) (%) (%) (%)
Leucécitos 0,999 0,998 3,08 5,60 6,81 14,60
Hemacias 1 1 2,32 1,70 3,85 4,40
Hemoglobina 1 1 0,90 1,80 3,53 4,10
Hematdcrito 0,999 0,998 0,74 1,70 2,45 4,10
VCM 0,990 0,980 1,58 1,20 3,22 2,30
HCM 0,994 0,988 3,44 1,40 550 2,70
CHCM 0,936 0,876 1,75 0,80 3,97 2,20
RDW 1 1 1,09 1,70 2,53 4,60
Plaquetas 0,999 0,998 1,06 5,90 11,89 13,40
VPM 0,984 0,968 1,75 2,30 3,09 5,80

AHB: analisador hematolégico B; AHB: analisador hematoldgico A; VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média; CHCM: concentragdo
corpuscular média de hemoglobina; RDW: red cell distribuition width; VPM: volume plaquetério médio.

JELEIEREE Correlacdo dos resultados dos parametros hematoldgicos entre AHC (teste) e AHA (referéncia)

Coeficiente de  Coeficiente de  Bias médio Bias Erro total Erro total
Parametros correlacdo  determinacdo  encontrado permitido encontrado permitido
(r) (r2) (%) (%) (%) (%)

Leucécitos 0,999 0,998 4,37 5,60 12,37 14,60
Hemécias 1 1 2,60 1,70 4,53 4,40
Hemoglobina 1 1 1,21 1,80 3,14 4,10
Hematdcrito 1 1 1,71 1,70 3,51 4,10
VCM 0,998 0,996 0,88 1,20 2,14 2,30
HCM 0,996 0,992 1,38 1,40 3,79 2,70
CHCM 0,973 0,946 0,47 0,80 2,52 2,20
RDW 0,999 0,998 0,15 1,70 0,96 4,60
Plaquetas 0,999 0,998 3,18 5,90 10,42 13,40
VPM 0,989 0,978 2,57 2,30 5,19 5,80

AHC: analisador hematoldgico C; AHB: analisador hematoldgico A; VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média; CHCM: concentragéo
corpuscular média de hemoglobina; RDW: red cell distribuition width; VPM: volume plaquetério médio.

Discussao

Na comutatividade, o objetivo é verificar se os resultados
entre os diferentes sistemas analiticos sdo concordantes ou
equivalentes, assim os resultados dos instrumentos-teste nao
devem se desviar dos resultados do instrumento comparativo
mais que os valores definidos pelo controle da qualidade
analitica para erro total, erro aleatdrio (preciséo) e erro sis-
tematico (bias ou exatiddo). Os erros aleatério, sistematico
e total aceitaveis de um sistema analitico podem ser espe-
cificados com base na variacdo bioldgica, que é definida

como a flutuagdo fisiolégica dos constituintes dos fluidos
orgénicos em torno de seus pontos homeostaticos(’. Para
diversos ensaios, ja existem especificacdes desses parametros
que permitem avaliar o nivel de desempenho de sistemas
analiticost.

O modelo de utilizacdo dos componentes da variacdo
biolégica para definir as especificacdes da qualidade analitica
€ compativel com o padrdo de desempenho das tecnologias
atuais e é recomendado por especialistas dedicados ao estudo
da qualidade no laboratério clinico % 1%1%17, Qutros crité-
rios podem se basear na relevancia clinica ou na variacdo



MALUF, C. B. et al. Avaliando a comutatividade: importante requisito da qualidade para laboratdrios clinicos ® | Bras Patol Med Lab ¢ v. 47 ¢ n. 6 ¢ p. 595-601 ¢ dezembro 2011

Leucdcitos (x10%/mm3) . Hemoglobina (g/dI)
4
= 3 = 08
p T
= P =< 06
3 S 04
:%_) ! ;%_) 0'2 .+,
é,) O = .+| T T T T &,) O : ,.
£ T 02
<C <C
20 g 04
w) w
g & 06
8 8 08
@ @ )
5 10 15 20 25 30 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Equipamento-referéncia (AHA) Equipamento-referéncia (AHA)
Red cell distribuition width (%) Plaquetas (x10%/mm3)
1,5 100
2, z ¥
= < 60
iy =
205 s 40
. . S
ks e 3 20 -
e 0 il % 0 v age
o0 - ° . .
E-O,S E -20
% 8 -40
= & 60
-8 [sS)
Sasl o
5 10 15 20 25 30 Y0 100 200 300 400 500 600 700
Equipamento-referéncia (AHA) Equipamento-referéncia (AHA)
Figura 1 - Diferencas de pardmetros hematoldgicos entre AHB e AHA
A linha < corresponde ao erro total permitido. O simbolo + corresponde ao bias médio.
AHB: analisador hematoldgico B; AHA: analisador hematoldgico A.
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Figura 2 - Diferengas de pardmetros hematoldgicos entre AHC e AHA
A linha < corresponde ao erro total permitido. O simbolo + corresponde ao bias médio.
AHC: analisador hematoldgico C; AHA: analisador hematoldgico A.
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mediana dos resultados dos laboratérios ao longo do
tempo®.

As variagbes analitica e biol6gica séo observadas quando
se realiza 0 mesmo teste em varios individuos com intervalos
de tempo entre as medicdes e, aplicados os procedimentos
para minimizar os efeitos dos fatores pré-analiticos de variacéo,
observa-se que a concentracdo dos analitos em cada indivi-
duo sera diferente entre si. Essa diferenca de concentracéo é
decorrente das variacbes analitica e biolégica. Se aplicar um
procedimento que minimiza o efeito da variacdo analitica,
conhecida pelo controle interno da qualidade, permaneceréa
ainda uma diferenca entre os resultados do mesmo individuo.
Essa variacdo residual € denominada variagdo bioldgica intrain-
dividual. Quando aplicado o mesmo procedimento em varios
individuos, observa-se que a variabilidade da concentracao dos
analitos sera diferente entre si. Essa diferenca entre individuos é
denominada variacao biol6gica interindividual ou intragrupo®.

Os componentes da variacdo bioldgica podem ser uti-
lizados para vérios propdsitos, destacando-se®:

* o estabelecimento das especificagdes da qualidade;

e aavaliacdo do significado de mudancas na concen-
tracdo de resultados obtidos seriadamente;

* a avaliacdo da utilidade dos valores de referéncia
populacionais;

e a escolha do melhor modelo para reportar os
resultados;

e acomparacdo de sistemas analiticos;
* aavaliacdo da utilidade clinica dos testes de laboratério.

O instrumento-referéncia AHA apresentou excelente
desempenho de acordo com a analise dos dados dos pro-
gramas de controle da qualidade do laboratério: Proficiéncia
em Ensaios Laboratoriais (PELM) da SBPC/ML e Programa de
Acreditacdo do College of American Pathologists (CAP). Ao
avaliar o equipamento de mesma marca e modelo (Sysmex
XE-2100D), Westgard®@® relatou que o mesmo apresenta
desempenho de classe internacional, considerando todos os
parametros, e em todos os niveis de deciséo.

A correlacdo entre os equipamentos avaliados foi 6tima
para os parametros investigados; os valores dos coeficientes
de correlacdo encontrados foram superiores a 0,975, com
excecdo da CHCM. Considerando que o erro entre os mo-
delos tém média nula e distribuicdo normal e pressupondo
o método de referéncia, foi possivel usar a regresséo linear
simples. Os coeficientes de determinacdo obtidos (r? = 1)
validam o modelo de regresséo aplicado ao conjunto de
dados. Outros dois modelos matematicos disponiveis para
andlises de regressdo sao: regressao de Deming, que utiliza

algoritmo de regressao ortogonal, assumindo que a impre-
cisdo esta presente em ambos os métodos comparados;
regressdo de Passing-Bablok, procedimento néo paramé-
trico para regressao linear que ndo considera a distribuicdo
das amostras nas duas variaveis e a medida de erros®.

Os erros sistematico (bias médio) e total obtidos para os
parametros analisados, quando os equipamentos AHB e AHC
foram comparados com o AHA, atenderam as especificacdes
da qualidade definidas para o presente estudo. Considerando
essas especificacdes, observamos que o bias médio e o erro
total obtido para a maioria dos pardmetros foram inferiores as
especificacdes desejaveis oriundas da variacéo bioldgica. Para
VCM, HCM e CHCM foram atendidas as especificacdes mi-
nimas; como esses sao parametros calculados, dependentes,
portanto, da relacdo com outros parametros, especificacdes
menos restritiva podem ser utilizadas.

Assim, exames realizados nos equipamentos descritos
neste estudo sdo comparéveis, podendo ser utilizados indis-
tintamente no acompanhamento de pacientes, em pesquisas
clinicas, entre outras situacdes, minimizando a interferéncia
da variabilidade analitica nos resultados.

Conclusao

Laboratérios que realizam os mesmos exames com dife-
rentes métodos, sistemas ou equipamentos devem realizar
a verificacdo da comutatividade. Assim, as acdes de controle
da qualidade dos laboratdrios clinicos devem contemplar a
realizacdo dessa avaliacdo, sua periodicidade e as especifica-
¢Oes da qualidade analitica. O presente estudo, utilizando
procedimento padronizado internacionalmente, pratico e
de baixa complexidade, avaliou a comutatividade ou equi-
valéncia dos resultados de exames hematolégicos realizados
em equipamentos em um laboratério piblico de um hospital
universitario. Foi demonstrada a factibilidade de realizacdo
da avaliacdo da comutatividade entre as a¢des da gestdo da
qualidade em laboratérios clinicos.
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