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RESUMO

A importancia da rastreabilidade metrologica na producdo de kits (conjuntos diagnosticos)
ndo é de dominio da comunidade laboratorial e, consequentemente, sua influéncia em
validacoes de métodos e producéo de resultados exatos e comparaveis nos laboratorios € pouco
discutida. Este estudo espera contribuir para a disseminacao deste conhecimento e evidenciar,
para a comunidade de laboratoristas, a importancia de realizar seus exames com conjuntos
diagnosticos que utilizem Material de Referéncia Certificado (MRC) ou Método de Referéncia
(MetR) em sua producdo. O presente estudo evidencia que a rastreabilidade metrologica foi
exclusivamente demonstrada pelo uso de MRC em 57% dos casos e em 26% pelo uso de MetR.
Para os conjuntos diagnosticos em que os MRC foram utilizados no processo de fabricacéo, estes
tiveram origem exclusiva do NIST (National Institute os Standards and Technology). Os resultados
do estudo indicam que 46% dos conjuntos diagnosticos reportados no ensaio de proficiéncia
da ControlLab - Bioquimica | sao produzidos no Brasil, 0 que demonstra a importancia desta
industria no nosso mercado. Entretanto, no que concerne a informacao sobre rastreabilidade
metrologica, dos 121 conjuntos diagndsticos pesquisados, 14% nao informam rastreabilidade
e todos sdo produtos nacionais, sugerindo que existem fabricantes que ndo estdo atentos a
disseminacao desta informacao como forma de atestar a qualidade do seu produto.

PALAVRAS-CHAVE: Rastreabilidade Metrologica; Analises Clinicas; Material de Referéncia;
Material de Referéncia Certificado; Método de Referéncia

ABSTRACT

The importance of metrological traceability in the manufacture of diagnostic kits is not well
understood in the laboratory community. Therefore, its influence on method validation and
the production of accurate and comparable results in clinical laboratories is rarely discussed.
This study aims to contribute to the dissemination of the knowledge of metrological
traceability and emphasize the importance of using Certified Reference Materials (CRMs) or
reference methods (RFs) during the manufacture of diagnostic kits. According to our study,
metrological traceability was exclusively demonstrated through the use of CRMs in 57% of
cases and through that of RFs in 26% of cases. For the diagnostic kits that used CRMs during
the manufacturing process, the CRMs were sourced exclusively from NIST (National Institute
of Standards and Technology). Other results of the study indicate that 46% of the diagnostic
kits reported to be used in the proficiency testing program at ControlLab - Biochemistry are
produced in Brazil, which demonstrates the importance of the national industry. However, with
respect to metrological traceability, 14% of the 121 diagnostic kits surveyed did not inform
about metrological traceability, and all of them were manufactured in Brazil. This suggests
that some Brazilian manufacturers are not attentive to the dissemination of metrological
traceability information as a means of attesting to the quality of their product.

KEYWORDS: Metrological Traceability; Clinical Analysis; Reference Material; Certified
Reference Material; Reference Method
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INTRODUCAO

0 termo rastreabilidade é usualmente conhecido no laboratorio
de analises clinicas relacionado a qualidade e, neste contexto,
esta associado a procedéncia de kits (ou conjuntos diagndsti-
cos), insumos, cadeia de custodia da amostra, ou ainda na
identificacdo dos profissionais envolvidos nas diferentes etapas
do processo analitico. No entanto, existe outro conceito de ras-
treabilidade, denominada rastreabilidade metrolégica, que esta
relacionada a Metrologia’.

A rastreabilidade metrologica é definida pelo Vocabulo Interna-
cional de Metrologia? como a “Propriedade do resultado de uma
medicao pelo qual tal resultado pode ser relacionado a refe-
réncias através de uma cadeia ininterrupta e documentada de
calibracoes, cada uma contribuindo para a incerteza de medi-
cao0”**, ou seja, uma cadeia de rastreabilidade é um conjunto
ininterrupto de comparacoes que asseguram que o resultado de
uma medicao se relaciona com as referéncias de nivel mais ele-
vado da cadeia.

Arastreabilidade metroldgica é essencial a garantia da qualidade
e a aceitacdo internacional de dados analiticos, além de ser re-
quisito em normas internacionais aplicaveis a laboratérios, como
a 1SO 151893, 1SO 22870%e a 1SO 17025’.

Uma forma de assegurar a rastreabilidade metrolégica de um
resultado de exame obtido por um conjunto diagnéstico é o
uso de material de referéncia certificado (MRC) ou de método
de referéncia (MetR) na fabricagdo dos insumos e/ou conjun-
tos diagnosticos®®.

Materiais de referéncia (MR) sdao definidos pelo ISO Guia
30" como “material homogéneo e estavel, com sua(s) pro-
priedade(s) especificada(s) e estabelecido como adequado para
o0 uso em um processo de medicao” e o MRC como “um MR
caracterizado por um procedimento metrologicamente valido e
apresentando a sua incerteza associada e declarada em certifi-
cado”. O MetR ¢é definido pela International Union of Pure and
Applied Chemistry' como um método que possui baixa inexati-
dao relativa ao uso requerido e pode ser demonstrada através
da comparacdo direta com um método definitivo ou com um
material de referéncia. O MRC ou MetR permitem transferir
valores de grandezas medidas ou atribuidas (fisicas, quimicas,
bioldgicas ou tecnologicas) de um lugar para outro, tornando
possivel a comparacao de resultados produzidos por metodolo-
gias, técnicas ou em laboratdrios diferentes.

Alguns conjuntos diagnosticos oferecidos no mercado diagnostico
nao sao rastreaveis a um MRC ou MetR. Este fato, na pratica leva
a davidas da qualidade e confiabilidade destes conjuntos diag-
nosticos produzirem resultados comparaveis ou a questoes rela-
cionadas com validacao/verificacao de uma nova metodologia.

A crescente exigéncia de confiabilidade em resultados obtidos
por técnicas analiticas e metrologicas ampliou a demanda de
MRC para utilizagao na validacdo de métodos de medicao e como
padroes'. Apesar disto, a producdo mundial de MRC para os
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ensaios de laboratorio clinico é restrita a poucos produtores de
material de referéncia e, além disso, esses produtores nao dis-
péem de MRC para toda a gama de mensurandos examinados em
laboratérios clinicos' ™.

Em 2000, o National Institute of Standards & Technology (NIST)
publicou um estudo sobre o impacto econémico do uso de MRC
nos ensaios de colesterol'. Este estudo demonstra a importancia
e a necessidade de assegurar a rastreabilidade metroldgica na
cadeia de suprimentos - através do uso de MRC pelos fabrican-
tes de conjuntos diagnosticos - a fim de garantir a exatidao e a
qualidade dos resultados produzidos pelos laboratdrios clinicos.

O objetivo deste trabalho foi verificar a disponibilizacao de in-
formacdo sobre rastreabilidade metrologica de fornecedores
nos conjuntos diagndstico e conhecer quais MRC e MetR foram
utilizados no processo de desenvolvimento e fabricacao desses
conjuntos diagnosticos para analises bioquimicas, a partir de um
grupo selecionado de mensurandos que sao utilizados em labo-
ratorios brasileiros.

METODO
Definicoes:

Para facilitar a compreensao do texto, foi definida abaixo a ter-
minologia que sera utilizada neste artigo:

Mensurando: significa “o que se pretende medir”2. Preferiu-se uti-
lizar o termo “mensurando” ao invés do anglicanismo “analito”.

Conjunto diagnoéstico'™: termo utilizado em portugués para a
palavra “kit”. E um conjunto de reagentes que permitem a de-
teccao ou quantificacao de um determinado mensurando.

Sistema analitico®: é o conjunto que envolve um equipamento e
um conjunto diagndstico.

Selecao dos mensurandos

A opcao pelos mensurandos glicose (GLI), ureia (URE), creatini-
na (CRE), acido urico (AU) e colesterol (COL) para o estudo foi
decorrente de serem exames bioquimicos solicitados em nume-
ro expressivo nos laboratorios de analises clinicas. Um segundo
critério foi a constatacdo da variedade de conjuntos diagnosticos
comercializados no mercado diagnostico para estas analises.

Selecao dos conjuntos diagnésticos

Os laboratorios de analises clinicas que participam de programas
de avaliacao externa da qualidade recebem periodicamente, e
de acordo com o calendario do provedor de ensaio de proficién-
cia, amostras para analise. O laboratorio realiza estas analises
na sua rotina e os resultados sao encaminhados ao provedor para
avaliacdo do desempenho dos laboratorios, onde os dados s&o
agrupados por método (ou sistema analitico) utilizado pelos va-
rios laboratorios participantes do programa.
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Para este trabalho foram selecionados sistemas analiticos repor-
tados por laboratérios que participam do Programa de proficiéncia
da ControlLab - Bioquimica I. A relacéo destes produtos foi gen-
tilmente cedida pela ControlLab. Este levantamento foi realiza-
do ao longo dos anos de 2012 e 2013, quando foram compilados
resultados de oito ciclos do programa de proficiéncia.

Foram utilizadas informacoes contidas nas instrucées de uso
dos conjuntos diagndsticos ou calibradores para obter informa-
coes sobre rastreabilidade metroldgica. Estes documentos estdo
disponiveis na internet, nos sites dos fabricantes, ou foram for-
necidos pela assessoria cientifica das empresas diagnosticas.

Fontes de informacées sobre MRC/MR e MetR

O COde d’Indexationdes MAtériaux de Référence (COMAR)" e
0 Bureau Internacional des Poids et Mesures (BIPM)™ foram as
bases de dados internacionais consultadas sobre a disponibili-
zacdo de informacdes de produtores de materiais de referéncia
e 0s MRCs produzidos para a area de analises clinicas. Para as
informacgdes sobre MetR foi consultado o Joint Committee for
Traceability in Laboratory Medicine (JCTLM)"™ do Bureau Inter-
nacional des Poids et Mesures (BIPM)'"'

Como definido na introducao, o MetR deve demonstrar a sua
exatiddo através da comparacao entre um método definitivo ou
um MRC. Seguindo estes critérios, uma instituicdo pode definir
um MetR. Em geral, instituicdes de maior prestigio internacio-
nal como o Center for Disease Control and Prevention (CDC) e
o Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) sao as que
tém definido MetR para conferir rastreabilidade metroldgica a
determinados mensurandos, entre eles, os mensurandos objeto
deste estudo.

As informacdes sobre os MetR utilizados na fabricacao dos
conjuntos diagndsticos para os mensurandos estudados fo-
ram obtidas nas bulas ou instrugdes técnicas disponibilizados
pelos fabricantes.

A partir das informacdes descritas acima, um banco de dados
foi construido com a relagdo dos sistemas analiticos reporta-
dos pelos laboratérios nos relatérios “Perfil de resultados” da
ControlLab de cada mensurando e as informacoes sobre rastrea-
bilidade metroldgica pesquisadas nas instrucdes de uso de cada
conjunto diagndstico reportado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os sistemas analiticos selecionados sdo apresentados na
Tabela 1. De um total de 26 fabricantes, oito (31%) sao da Eu-
ropa, um (4%) da Asia, quatro (15%) da América do Norte e 13
(50%) da América do Sul. Entre os produzidos na América do
Sul, um (4%) é produzido na Argentina e os outros 12 (46%) no
Brasil. Este dado reflete a importancia da indUstria nacional no
mercado diagndstico brasileiro.

Entre os 121 conjuntos diagndsticos pesquisados para os cinco
mensurandos, 104 (86%) informam rastreabilidade metroldgica
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nas instrucdes de uso do conjunto diagndstico ou do calibra-
dor (Tabela 2). Entre os que reportaram uso de rastreabilidade
metroldgica, 69 (57%) utilizam MRC, 31(26%) utilizam MetR e
quatro (3%) utilizam tanto o MRC quanto o MetR na sua produ-
cdo. Em 17 (14%) conjuntos diagndsticos nado foi possivel obter
informacodes sobre rastreabilidade por diversos motivos. Uma
empresa informou considerar esta informacao confidencial e
outra empresa a informa de maneira vaga, descrita como ras-
treavel ao “National Bureau of Standard”. Nos outros 15 casos
as empresas nao responderam aos questionamentos realizados.
E importante observar que todos estes conjuntos diagndsticos
sao fabricados no Brasil (Tabela 3), portanto, um percentual
expressivo (42%) dos fabricantes nacionais nao disponibilizam
informacdes a respeito do uso de MRC’MetR no processo de fa-
bricacao de seus produtos.

Uma informacao interessante sobre os dados apresentados na
Tabela 2 é que 69 (57%) dos fabricantes optam pelo uso de MRC
para demonstrar a rastreabilidade metrologica em seus conjun-
tos diagndsticos, enquanto 31 (26%) optam pelo uso de MetR.

Tabela 1. Conjunto diagnéstico - fornecedores reportados pelos
participantes do programa BIOQUIMICA | da ControlLab em 2012 e 2013 para
os mensurandos de glicose, ureia, creatinina, acido Urico, e colesterol.

Conjunto diagnéstico

Pa]'s de Fabricante Total de
erigem Nome mensurandos Exceto
Alemanha Siemens Advia 5
Austria Dialab Dialab 5
Espanha Biosystems Biosystems 5
Franca Elitech Elitech SL 5
Franca Horiba ABX 4 coL
Suica Roche Cobas 5
Suica Roche Hitachi Cobas 5
Suica Roche Integra 5
Japao Olympus Olympus 5
EUA Abbott Architect/ 5
Aeroset
EUA Beckman Beckman 5
EUA DadeBehring Dimension 5
EUA Ortho Vitros 5
Argentina Wiener Wiener 5
Brasil Bioclin BioclinQuibasa 5
Brasil Biotécnica Biotécnica 5
Brasil Doles Doles 4 coL
Brasil Ebram Ebram 5
Brasil Gold Analisa Gold Analisa 5
Brasil In Vitro In Vitro Human 5
Brasil Katal Katal 5
Brasil Kovalent Kovalent 5
Brasil Laborclin Laborclin 4 coL
Brasil Laborlab Laborlab 3 AU-COL
Brasil Labtest Labtest 5
Brasil Vida Vida 1 GLI-CRE-
Biotecnologia Biotecnologia AU-COL
TOTAL 26 121 9
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Tabela 2. Rastreabilidade nos ensaios de GLI, URE, CRE, AU e COL pesquisados.

Rastreabilidade metrologica n %

Informam uso 104 86
MRC apenas 69 57
MetR apenas 31 26
MRC e MetR 4 3

N&ao informam uso 17 14
Total 121 100

Tabela 3. Fornecedores que nao disponibilizaram informacdes sobre
rastreabilidade metrologica.

Rastreabilidade metrolégica para o mensurando

Fabricante

GLI URE CRE AU coL
Doles sie sie s s b
Katal si si? sja si2 sia
Laborclin sie sie s sja b
Laborlab si? sia sie ) b
Vida Biotecnologia - sia b b b
Total 4 5 4 3 1

2 si: sem informacao sobre o uso de MRC/MetR.
5 0 conjunto diagndstico ndo consta nos relatoérios da ControlLab que
foram pesquisados.

Pessoa MCF & Ferreira OC  Rastreabilidade metroldgica em kits de bioquimica

Observamos que, para todos os mensurandos estudados, os MRC
utilizados sao os materiais fabricados pelo NIST (Tabela 4), mes-
mo havendo outros fabricantes para fornecé-los (Tabela 5). E
possivel que a preferéncia pelo NIST seja consequéncia do seu
pioneirismo, pois desde a década de 1970 produz MRC para a
industria de diagnostico®.

Os produtores e os materiais de referéncias para os mensuran-
dos selecionados neste estudo estao listados na Tabela 5. Seis
instituicdes produzem MRC para acido Urico (sete produtos);
quatro para glicose (seis produtos); quatro para ureia (cinco
produtos); seis para creatinina (oito produtos) e cinco para co-
lesterol (sete produtos).

Os fabricantes destes MRC estao localizados na América do
Norte (EUA e México), Asia (Japdo, Coréia e Singapura) e
Europa (Bélgica e Reino Unido). E relevante observar que
ndo ha produtor de MRC para estes mensurandos na América
do Sul.

CONCLUSAO

Apesar de a informacdo sobre rastreabilidade metrologica
ser obrigatoria nas instrucbes de uso de conjuntos diagnos-
ticos, conforme previsto na RDC n° 206/2006, e ser requisi-
to em normas internacionais aplicaveis a laboratoérios, como
a ISO 15189 (Requisitos para laboratorios clinicos), ISO 22870
(Requisitos para testes laboratoriais remotos) e a I1SO 17025

Tabela 4. MRC produzido pelo NIST utilizado pelos fornecedores de conjuntos diagnosticos nos ensaios de GLI, URE, CRE, AU e COL.

Fornecedor MRC GLI MRC URE MRC CRE MRC AU MRC COL
ABX - HORIBA 965a 909b 967 913a -2
Architect/Aeroset - ABBOTT 965 912 967 e 914 913 e 909 ---b
Beckman - BECKMAN 965 909b 967 e 909b b 909 - IDMS e Abell
Kendall
BioclinQuibasa - BIOCLIN 917 912 914 913A 911
Biosystems - BIOSYSTEMS 965 909 967 ou 909 909 909
Biotécnica - BIOTECNICA 917a 912a 914 913A 1951b
Dialab - DIALAB ---b 909%b 964 e CG-IDMS --b ---P
Dimension - DADE BEHRING 917 912 914 913 911 e Abell Kendall
Ebram -EBRAM 917b ---b --b b ---b
Elitech SL - ELITECH 917 909b 909b 909%b 1951b
Gold Analisa - GOLD ANALISA 965 909 909 909 909
Hitachi Cobas - ROCHE ---b 909 -b --b b
In Vitro Human - IN VITRO 965 909c 909b 909b 909b
Integra - ROCHE ---b 909 914 ---b ---b
Kovalent - KOVALENT --:b 909b --b b --:b
Labtest - LABTEST 917 912 914 913 911
Olympus - OLYMPUS 965a 909b 967 e 909b ---b 909
Vitros - ORTHO 917 912 914 913 911
Wiener - WIENER 965a 909b 967 909b 1951b

2 0 conjunto diagndstico nao consta nos relatorios da ControlLab pesquisados.

b O fornecedor utiliza MetR na producéo do conjunto diagnéstico.
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Tabela 5. Produtores e produtos MRC para GLI, UR, CRE, AU e COL.

Pessoa MCF & Ferreira OC

Rastreabilidade metroldgica em kits de bioquimica

Produtores MRC MRC glicose MRC ureia MRC creatinina MRC ac. urico  MRC colesterol

CENAM (Centro Nacional de Metrologia) - México DMR 263a -2 DMR 263a -2 -2

HAS (Health Sciences Authority) - Singapura HRM-3002A HRM-3002A HRM-3002A HRM-3002A HRM-3002A

IRMM (Institute for Reference Materials and ---2 ---2 BCR-573 -2 ---a

Measurements) - Bélgica

KRISS (Korea Research Institute of Standards and Science, .- ---2 ---2 KRISS111-01-01A .-

Standards and Quality) - Coreia do Sul

LGC (LGC Limited) - Reino Unido -2 -2 ERM-DA252a -2 -2

NMI (National Institute of Metrology) - China -2 GBW09201 -2 GBW09202 GBW09203b

NMIJ (National Metrology Institute of Japan) - Japao ---2 CRM 6006-a CRM 6005-a CRM6008-9 CRM 6001-a

NIST (National Institute of Standards and Technology) - EUA SRM 917b SRM 909b SRM 909b SRM 909b SRM 909b
SRM 967 SRM 912a SRM 914a SRM 913a SRM 911c
SRM 965 SRM 967 SRM 1951b

ReCCS (Reference Material Institute for Clinical Chemistry JCCRM521 ---2 ---2 JCCLS021 JCCRM 211

Standards) - Japao

Fonte: site BIPM e COMAR abril 2014.

2 Sem informagéo sobre a producdo de MRC para o mensurando até a data pesquisada, abril 2014.

(Requisitos para laboratorios de ensaios e calibracao), 14% dos
conjuntos diagndsticos pesquisados nao disponibilizam esta in-
formacéo em bulas ou instrucées de uso. E preocupante ob-
servar que estes 14% sao produtos nacionais, sugerindo que os
fabricantes nacionais ndo estdo atentos a disseminagao desta
informacéao para os laboratérios clinicos. A informacéo sobre a
rastreabilidade metrologica de um conjunto diagnostico atesta
a qualidade do produto fornecido.

Do ponto de vista do laboratério clinico, a falta desta informacao
impede que este parametro de fabricacdo norteie a escolha dos
conjuntos diagnosticos utilizados em sua rotina.

Quando a rastreabilidade metroldgica dos conjuntos diagnosticos
estudados é conferida por MRC a escolha pelos fabricantes sao
exclusivamente pelos produtos fabricados pelo NIST.
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