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Resumo

A incerteza de medicdo pode ser caracterizada como um intervalo de valores que, dentro de um intervalo de confianca, abrange o valor verdadeiro
do mensurando. A estimativa dessa incerteza requer uma série de calculos matematicos e estatisticos, fundamentados na validacéo e verificacao dos
métodos analiticos empregados no laboratério. Uma avaliacdo adequada da incerteza de medicdo em andlises clinicas é um dos fatores mais importantes
para uma interpretacdo confidvel dos resultados. Diversas diretrizes indicam a necessidade de uma avaliacdo adequada da incerteza dos resultados de
medicao na prética laboratorial de rotina. Os documentos disponiveis geralmente recomendam a participacédo nos programas de proficiéncia/controle
externo da qualidade, bem como a realizacdo de controle interno da qualidade, a fim de verificar sobretudo o desempenho da qualidade do método.
Embora todos os documentos atendam aos requisitos da Norma Internacional, ISO 15189, a norma em si nao define claramente o método pelo qual os
resultados de medicao precisam ser avaliados e ndo ha harmonizagdo na prética em relagéo a isso. Além disso, a incerteza de medicao de um resultado é
um dado que compde o conjunto das variagoes relacionadas ao préprio resultado medido, de forma que todos os fatores que influenciam a interpretacao
do valor medido utilizado para diagnéstico e monitoramento do tratamento do paciente possam ser levados em consideracdo. Portanto, em andélises
clinicas, uma avaliacao adequada da incerteza dos resultados de medicao deve ter o objetivo final de reduzir a incerteza diagnostica.

Palavras-chave: Incerteza de medicéo. Estudo de Validacdo. Controle de Qualidade. Exames Laboratoriais. Laboratério Clinico. Abordagem bottom-up.
Abordagem top-down.

Abstract

Measurement uncertainty can be characterized as an interval of values that, within a confidence interval, encompasses the true value of the measurand.
Estimating this uncertainty requires a series of mathematical and statistical calculations, based on the validation and verification of the analytical methods
employed in the laboratory. An adequate assessment of measurement uncertainty in clinical analyses is one of the mostimportant factors for the reliable
interpretation of results. Various guidelines highlight the necessity of properly evaluating the uncertainty of measurement results in routine laboratory
practice. Available documents generally recommend participation in proficiency testing/external quality control programs, as well as the implementation
of internal quality control, primarily to verify the quality performance of the method. Although all documents comply with the requirements of the
International Standard ISO 15189, the standard itself does not clearly define the method by which measurement results should be assessed, and there is
no harmonization in practice regarding this matter. Furthermore, the measurement uncertainty of a result constitutes part of the set of variations related
to the measured value itself, ensuring that all factors influencing the interpretation of the measured value used for diagnosis and treatment monitoring
are considered. Therefore, in clinical analyses, a proper evaluation of measurement uncertainty should ultimately aim to reduce diagnostic uncertainty.
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INTRODUCAO

Uma medicdo é um ato de estabelecer um valor numé-
rico a uma grandeza especifica, através de algum processo
de experimentacao.” Nesse processo, o valor encontrado
(ou seja, o resultado) é dado com base em uma comparacao
com um padrdo conhecido, sendo, portanto, uma estimativa.
Entretanto, é preciso entender que toda medicao apresenta
um componente denominado “incerteza de medi¢cao”, que é
parte integrante do valor apresentado como resultado da
medicao. E importante ressaltar que incerteza de medicdo
é diferente de erro de medicdo (EM), definido como a “dife-
renca entre o valor obtido e o valor verdadeiro, quando este
for disponivel”™

A incerteza de medicao (MU, do inglés measurement
uncertainty) é um parametro que quantifica a duvida asso-
ciada ao resultado de uma medicao. Por definicao, o VIM
(Vocabulario Internacional de Metrologia) define aincerteza
de medicao como “o pardmetro ndo negativo que caracteriza
a dispersdo dos valores atribuidos a um mensurando, com
base nas informacgées utilizadas""” Em outras palavras, a MU
indica a faixa dentro da qual o valor verdadeiro da medicdo
provavelmente se encontra, uma vez que, cOmo nao se
trata de um parametro negativo ou nulo, sempre havera
um conjunto de incertezas (Incerteza expandida, designada
por “U”) associada ao valor quantitativo do mensurando.?
A MU é uma estimativa que quantifica a confiabilidade dos
resultados de uma medicdo, de forma que quanto maior a
incerteza, menor a confiabilidade do resultado.?®

A informacdo obtida através do processo de medicao
permite atribuir ao mensurando apenas um “intervalo de
valores razoaveis". Informacgdes adicionais relevantes podem
reduzir aamplitude desse intervalo (diminuindo a incerteza)
que pode ser atribuido ao mensurando. No entanto, mesmo
a medicao mais precisa ndo é capaz de reduzir o intervalo a
um Unico valor, em razdo da quantidade finita de detalhes
na definicdo do mensurando.”

O resultado de uma medicao é composto pelo resulta-
do-base (RB) e a faixa (range) formada pela MU, para mais e
para menos. O valor verdadeiro esta contido dentro desta
faixa, sendo, idealmente, o mais préximo possivel do ponto
central, onde esta o RB, ou seja, quanto menor for a MU mais
proximos estarao o valor verdadeiro e o RB."

A Figura 1 ilustra a disposicdo de um resultado obtido
em uma medicao (resultado-base, ou RB), o valor verdadeiro

e a amplitude de possiveis valores em torno do RB, consi-
derando a MU.

A incerteza é um conceito estatistico que reflete os
efeitos de diversos fatores que surgem durante os processos
de medicdo, impactando os resultados obtidos.® Segundo
a Diretriz CLSI EP29-A (Clinical and Laboratory Standards
Institute)®, a incerteza define um intervalo no qual se espera
que o valor real da medicado esteja com um nivel de confianca
especificado. Na prética dos processos de medicao e avaliagao
do desempenho analitico existem trés tipos principais de
incerteza: padrao, combinada e expandida.®

A incerteza padrao refere-se a imprecisdo determinada
em laboratério, ao passo que a incerteza combinada asso-
cia outras possiveis fontes e a incerteza expandida leva
em consideracao o intervalo de confianca desejado para a
aplicacdo da medicdo. Avaliar a incerteza de medicao dos
resultados laboratoriais é crucial para verificar o desempenho
do sistema de medicdo. A incerteza proporciona aos profis-
sionais de laboratério uma compreensao mais profunda do
desempenho e das limitacdes de seus métodos, permitindo
aidentificacdo de etapas técnicas nas quais a incerteza pode
ser potencialmente reduzida. Para a seguranca dos pacientes,
é essencial que a maioria dos exames laboratoriais esteja
dentro da meta analitica de seu uso clinico, pois isso pode
influenciar significativamente a capacidade do clinico de
avaliar corretamente os pacientes.®

A incerteza pode surgir de vérias fontes, como de ins-
trumentos de medicdo, envolvendo suas limitaces e pre-
cisdo dos dispositivos utilizados, nivel de automatizacao
dos equipamentos e padronizacdo de métodos analiticos
comerciais em contraposicao a metodologias desenvolvidas
e validadas no proprio laboratério; condicdes ambientais,
como variacdes de temperatura, umidade etc.; métodos de
medi¢ao, como os procedimentos, metodologias, protocolos e
técnicas; diferencas individuais do operador, como habilidade
e experiéncia da pessoa que realiza a medicao, sobretudo
em metodologias ndo automatizadas.®

Compreender e especificar a incerteza é crucial para
garantir a confiabilidade e a comparabilidade dos resulta-
dos, especialmente em areas como laboratérios clinicos,
onde decisdes importantes sdo baseadas nesses dados.”
A Figura 2 fornece uma visdao em formato de diagrama de
causa e efeito, do tipo “espinha de peixe”’, exemplificando
uma situacao hipotética na qual as fontes de incertezas, de
uma medicdo laboratorial, fossem estudadas.
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Demonstragdo da distribuicao dos componentes de uma medicao.

Legenda: RB, resultado-base; U, incerteza expandida; RM, resultado da medicdo. Fonte: ACC, 2024.4

Demonstragdo esquematica da identificacao das fontes de incertezas visando a determinacdo da incerteza de medicao (MU) de um exame laboratorial.
Fonte: Pereira, 2016.(6)
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Estimar e quantificar a incerteza nas medicdes é crucial
para os laboratérios clinicos por varias razoes, sendo as
principais as caracteristicas de precisdo e confiabilidade. A
incerteza ajuda a determinar a precisao e a confiabilidade
dos resultados dos exames laboratoriais, sendo essencial,
portanto, para garantir que os diagndsticos e tratamentos
baseados nesses resultados sejam corretos, pelas inferéncias
clinicas atribuidas a esses resultados laboratoriais, influen-
ciando diretamente em tomadas de decisao clinica.” Além
disso, outro requisito importante, uma vez determinadas as
incertezas de medicado e apresentadas junto aos resultados, é
a comparabilidade, pois permite a comparacao de resultados
entre diferentes laboratérios e métodos analiticos. Sem uma
estimativa de incerteza, seria dificil saber se as diferencas nos
resultados sao significativas ou apenas variagées normais.
Para adequacao aos padrdes de qualidade para atendimento
de normas e legislacdes, a especificacdo da incerteza é um
requisito de normas internacionais, como a ISO 15189-2012,
OouU Mesmo normas nacionais como a 82 edicao do Manual
do Sistema Nacional de Acreditacdo do Departamento de
Inspecao e Credenciamento da Qualidade (SNA/DICQ) da
Sociedade Brasileira de Analises Clinicas (SBAC), em seu item
5.5.1.4, sendo que cumprir esses padrdes é fundamental para
a acreditagao e reconhecimento dos laboratérios clinicos.”

A histéria do controle da qualidade em andlises clinicas,
especialmente na bioquimica clinica, é extensa e rica. Fun-
damentalmente, existem dois aspectos principais que sao
monitorados de forma rotineira: imprecisao, também conhe-
cida como erro aleatério, e a inexatidao, também chamado
viés, bias ou erro sistematico dos resultados. A sistematica de
controle interno da qualidade (CIQ) é essencialmente voltada
para avaliar a imprecisdo, enquanto o controle externo da
qualidade (CEQ), sobretudo os ensaios de proficiéncia (EP),
tem como objetivo avaliar a inexatidao. A origem dos con-
ceitos e aplicabilidade do CEQ remonta ao final da década
de 1940, a partir da publicacdo de Belk e Sunderman.® Por
outro lado, o CIQ evoluiu gradualmente ao longo dos anos,
especialmente a partir da década de 1970, quando Westgard,
Groth e de Verdier introduziram simulagdes como uma ferra-
menta cientifica para avaliar e projetar regras de controle.©

O desempenho de um laboratério pode ser descrito
de maneira satisfatéria em termos de erros aleatérios e
sistematicos. A métrica conhecida como “erro total” (TE, do
inglés total error), definida como o “efeito liquido do viés e
daimprecisao do método’, incorpora ambos os tipos de erro.
© No entanto, uma objecdo comum ao TE é que, se um viés
conhecido estd incluido, por que manté-lo? Além disso, o viés

possui um sinal, enquanto a imprecisao é uma caracteristica
de uma distribuicdo. Portanto, as quantidades incluidas no
TE nao sao realmente comparaveis.?

DETERMINACAO DAS INCERTEZAS DE MEDICAO

Planejamento da determinacao da incerteza de medicdo

Tal qual a validacdo de métodos laboratoriais, antes
de sua aplicacdao na pratica laboratorial, a determinacao
da estimativa da incerteza de medigao também requer um
planejamento e uma sequéncia de avaliagdes.®” Métodos
desenvolvidos em laboratérios de pesquisa e desenvolvi-
mento (P&D), “in house” ou modificacbes muito extensas
de métodos ja validados necessitam de um processo de
validagcdo mais amplo e pormenorizado, diferentemente de
métodos comerciais, validados por fabricantes e registrados
em 6rgaos reguladores (ANVISA, FDA etc.).

No bojo do processo de validacao analitica, varios dos
processos necessarios para a obtencao de dados utilizados
na determinagdo da MU ja serdo realizados, sobretudo se a
abordagem utilizada for a do tipo “bottom-up”, preconizada
pelo guia para a expressao de incerteza de medicao (GUM).®
No ambito dos laboratérios clinicos, nos quais a maioria dos
métodos utilizados ja sao padronizados, registrados e valida-
dos por fabricantes na forma de kits ou sistemas analiticos,
as abordagens do tipo “top-down” tém sido mais aplicéveis,
sobretudo considerando as limitacdes de informacoes a
respeito do desenvolvimento dos métodos, por questao de
patentes e restricdes de segredo industrial, mas também pela
dificuldade de obtencao de material de referéncia certificado
(MRC) ou padroes de referéncia certificados (SRC).M"

Uma vez escolhida a estratégia e considerando as caracte-
risticas do mensurando e do sistema analitico, o planejamento
da determinacao da MU consiste em:

«  Descricao do mensurando, faixa (range) de medicéo,
valor limite de MU.

- ldentificar e quantificar os componentes de incertezas
(Quantificar o componente de incerteza padrao para a
reprodutibilidade intralaboratorial (u, ); Quantificar o
componente de incerteza associado ao método e viés
do laboratdrio (u,.))-

- Converter as diferentes incertezas para valores de des-
vio-padrao do mensurando, por meio de suas variancias.

- Determinaraincerteza padrdo combinada (u), pelasoma
quadratica das incertezas padrao individuais.

«  Calcularaincerteza expandida (U) considerando o fator
estatistico de abrangéncia (k).
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O fator k pode variar devido a alguns fatores, um dos
principais é a precisdo do item em mensuracao, pois se o item
ndo apresentar boa repetibilidade maior serd a interferéncia
no intervalo de confianca, aumentando o valor de k, o qual
varia conforme os graus de liberdade efetivos adotados,
conforme ilustrado na Figura 3.

O fator de abrangéncia k multiplica a incerteza padrao
combinada para chegarmos a um nivel de confianca de até

99,73% de abrangéncia, mas o mais utilizado é de 95,45%, ou
seja, = 2 DP, conformeilustra a Figura 4, resultando na incerteza
expandida (U) que corresponde a incerteza de medicao (MU)
aplicada ao valor obtido para o mensurando.® Valores mais
elevados de k implicam niveis de confianca mais elevados,
entretanto também implicam a incorporagao de valores com
amplitude mais elevada e dados mais heterogéneos, com cur-
vas mais achatadas e mais abertas, comoilustrado na Figura 5.

Fatores de abrangéncia k para diferentes graus de liberdade veff

Veff 1 2 3 4 5 6 7 8 10 20

k 13,97 4,63 3,31

2871 2,65 262 243 7237 228 2,05 2,00

Valores de k correspondentes aos graus de liberdade efetivos (Veff).

Fonte: ACC, 2024.4
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Distribuicdo estatistica normal (binomial) “Gaussiana” descreve a funcdo densidade de probabilidade, na qual a maior parte dos mensurandos

em exames de laboratdrios clinicos se distribui na faixa entre 2 DP.

Fonte: Adaptado de https://towardsdatascience.com/understanding-the-68-95-99-7-rule-for-a-normal-distribution-b7b7cbf760¢2.12
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Formatos da distribuicdo normal
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—— Média=0,DP =2
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Ilustracdo da influéncia no aumento da variabilidade em relagdo ao valor de k. A linha mais elevada (azul) representa k = 2. As demais linhas

representam valores acima de 2 para k.

Fonte: Adaptado de https://medium.com/data-hackers/desvendando-o-teorema-central-do-limite-17cbb13beb1a."

Rastreabilidade metroldgica

Arastreabilidade metroldgica é definida como a “proprie-
dade de um resultado de medicéo pela qual o resultado pode
ser relacionado a uma referéncia por meio de uma cadeia inin-
terrupta documentada de calibracdes, cada uma contribuindo
para a incerteza da medicao”" Desta forma, a incerteza de
medicdo deve ser metrologicamente rastredvel, garantindo
a comparabilidade dos resultados dentro de uma cadeia de
rastreabilidade metroldgica.® Esta cadeia é definida como
a “sequéncia de padrées de medicdo e calibragoes utilizadas
para relacionar um resultado de medi¢do a uma referéncia”™
A Figura 6 ilustra um exemplo de cadeia metroldgica para
um exame de laboratério clinico. As incertezas e os vieses
de medicédo sdo determinados conforme a cadeia de rastrea-
bilidade metrolégica. A precisao, o nivel de acreditacao do
laboratoério, a instabilidade e o custo por material aumentam
significativamente dos laboratérios clinicos até o topo da
hierarquia.® De forma oposta, aincerteza de medicdo, o viés e
adisponibilidade de materiais diminuem de baixo para cima.

Embora seja devidamente implementado na metrologia
geral,nao é amplamente empregado na maioria dos exames de
laboratério clinico em razdo da indisponibilidade de materiais
dereferéncia e métodos de referéncia. Além disso, a“rastreabi-
lidade clinica”é dificil de ser alcancada visto a“complexidade
fisico-quimica” das amostras humanas, causada sobretudo
pela variagdo bioldgica intraindividual e interindividual.?

Abordagem top-down para calculo da incerteza de medicdo

Ao longo do tempo em que a incerteza de medicao foi
estudada e suas implicacdes analiticas observadas, surgiram
diferentes abordagens para determinacdo da incerteza de
medicdo. A abordagem, conhecida atualmente como top-
-down, ou seja, de“cima pra baixo”busca a determinacao da
incerteza a partir de estimativas de precisao baseadas em
estudos interlaboratoriais de avaliacdo do desempenho de
métodos que possam representar a incerteza como um todo
do processo de medicao e foi proposta por Wernimont em sua
publicagdo nos anos 1980.7% Esta abordagem foi retomada
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Laboratérios
de agéncias
metrolégicas

uc(y(a, b)) = yu(a)? + u(b)?

Laboratérios
de metrologia

Material de
referéncia Padrao\ uc(y(b,c))
(SRC) ()

= Ju(b)? + u(c)?
uc(y(c,d)) = Ju(c)? + u(d)?

Métodos
primarios (d )

Materiais de Referéncia

(MRC) primarios ( e ) u.(y(d, e)) = Ju(d)? + u(e)?
Laboratérios de referéncia e Métodos secundarios e L ‘/ﬁ
fabricantes de materiais de materiais de referéncia Ue (y(e,f)) = "(e) +u(f)
referéncia (MRC) (MRC) secundarios (f)

Métodos de trabalho (kits) e
materiais de referéncia de trabalho

(calibradores / controles) ( g )

\‘c(y(f'g)) =Ju(N)? +u(g)?

(adeia de rastreabilidade metroldgica envolvida na mensuracao de resultados em exames de laboratdrios clinicos.

Fonte: Adaptado de Pereira, 2016.

tempos depois, em 1995, pelo Comité de Métodos Analiticos
(AMC) da Sociedade Real de Quimica"'® e pelo Comité Nordico
para Analises de Alimentos (NMKL), que também sugeriu
uma estratégia similar, mas tendo como base apenas dados
provenientes de avaliagdes intralaboratoriais.!*'¥ Estas reco-
mendacgdes surgiram pelo fato que na abordagem Top-down,
a maior parte dos dados necessdrios para a determinacdo
da incerteza de medicdo, ja estdo disponiveis a partir dos
resultados obtidos quando o método é validado, conforme as
preconizagdes exigidas"”, em contrapondo com aabordagem
descrita e padronizada pelo GUM (Guide to the expression of
Uncertainty in Measurement)®®, publicada em 1993 pela ISO
(International Standard Organizations), do tipo bottom-up,
que necessita da identificacdo e quantificacdo das fontes
de incerteza individuais que contribuem para a incerteza
de medicdo, o que nem sempre é possivel em laboratérios
clinicos. Desta forma, na pratica, a aplicacao do modelo GUM
nao é diretamente possivel em um significativo nimero de
situagoes nos laboratérios clinicos."

Em laboratérios clinicos as ferramentas mais conhecidas
de estatisticas relacionadas ao desempenho analitico sdo os

resultados de imprecisdo, avaliados em programas de CIQ
ou de inexatidao, através de ferramentas de avaliacdo em
relacdo as andlises de amostras controle com valores prees-
tabelecidos ou com médias de consenso como 0s ensaios
de proficiéncia (EP), estes ultimos responsaveis por nos apre-
sentar o que conhecemos como “bias”, entre as estratégias
de avaliagao da qualidade."® Rigo-Bonnin e colaboradores®
apresentaram, em 2018, um estudo em que compararam trés
estratégias diferentes, todas consideradas do tipo“top-down’,
para estimar a MU de um método de UHPLC-MS/MS para
quantificacdo de tacrolimus, um imunossupressor bastante
utilizado na prética clinica. Foram utilizados como estratégias:
1. Dados de validacdo individual do laboratério, relativos a
imprecisao, e dados de bias baseados na utilizagao de material
de referéncia certificado (MRC) e adicionando a incerteza
associada aos calibradores utilizados nos ensaios; 2. Dados
relacionados a participacao em programa de CIQ, com utili-
zacao de material de controle comercial (Liquicheck™Whole
Blood Immunosuppressant) e comparacao de resultados em
grupos interlaboratoriais (UNITY ™ Interlaboratory Program);
3. Dados relacionados a participacdo em programa de CEQ
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do tipo EP“bias” (IPTS: Immunosuppressant Proficiency Tes-
ting Schemes - CITAC - Cyclosporin and Tacrolimus (LGC™
Standards)). As trés estratégias obtiveram como valores de
estimativa de MU 11,8%, 13,2% e 13,0%, respectivamente.®
Frenkel e colaboradores propuseram, em 2019, um algoritmo
visando equalizar a utilizacao de“bias” de forma que se possa
obter a incerteza padrao do“bias”, que como um erro obser-
vavel em valores preestabelecidos pode incorporar também
os erros randomicos e, desta forma, serincorporadas na MU

Outro exemplo da aplicagcdo deste tipo da abordagem
foi descrito por Eren e Oguz,?” em 2022, sobre a estimativa
da incerteza de medicao de uma analise disponivel comer-
cialmente para medida da hemoglobina glicada A1c no
sistema analitico validado, Atellica (Siemens Healthineers,
Alemanha).?® Neste exemplo, utilizaram resultados de CIQ
e CEQ, obtidos em um periodo de 6 meses, para calcular a
MU, de acordo com o documento CLSI EP29-A®), utilizando
a seguinte formula geral:

— 2 2
u=(u, *u__?),

bias
U=kxu,

onde U é a incerteza expandida e k é o fator de abran-
géncia (para nivel de confianca [IC] de 95%, k = 2,0), U, €2
incerteza padrao relativa devido aimprecisdo intralaboratorial,
associada a possiveis erros aleatérios e obtida pelo calculo
do coeficiente de variacao (CV%) de dois niveis de materiais
de controle de qualidade interno (CV,% e CV %), obtida na
seguinte formula:

u,,=VICV,2+CV,2)/2].

Os resultados do controle de qualidade externo, de 6
meses, obtidos do programa controle externo da qualidade,
EQAS da Bio-Rad’, foram usados para calcular a incerteza
do bias (u,, ) que aponta possiveis erros sistematicos. O
valor médio quadratico dos resultados mensais do bias do
laboratério (RMS, ) e a incerteza do valor de referéncia do
programa EQAS (u_ ) foram calculados. Em seguida, a U ios

ref

padrao foi calculada de acordo com a férmula:
u,..=VIRMS, )+ (u_ )]
Considerando que
RMS, .=V I(Z

bias

(CEQ)*/n],
na qual “n” é o numero de rodadas no CEQ,
u_ =(sRWn),
onde sR é o CV% médio do resultado do controle externo

da qualidade e n é o nimero de grupos de pares que parti-
cipam do programa EQAS.

A incerteza padrao combinada, u, foi quantificada na
forma a seguir:

2).
Por fim, considerando IC de 95%, temos que:
U=20 X% u,

— 2
u =V(u,*+u

bias

No estudo em questao, os valores de CV médios em dois
niveis foram QV,%=3,16e CV,%=2,79, que foram avaliados
em relacdo a especificacdo da qualidade exigida pelo NGSP
(National Glycohemoglobin Standardization Program), que
preconizaimprecisao <4%. Consequentemente, a u, % foi de
2,98. Os parametros relacionados ao bias apresentaram como
valor RMS, %=1,17eu__%=0,07.Desta forma, aplicando-se
as férmulas acima, temos que a incerteza combinada (u) foide
3,2% e a incerteza expandida (U) foi de 6,4%. O valor de deci-
sdo, utilizado como critério diagnéstico de Diabetes mellitus
(DM), é de 6,5% de HbA1c no total de HbA e aplicando-se a
incerteza de medicao expandida (U) obtida no calculo, temos
que: 6,5 x 0,064 = 0,416% ~ 0,4%. Desta forma, a expressao
do resultado, considerando que o reporte da expressao dos
resultados devem incluir a MU de forma clara®", preferen-
cialmente na forma de “Resultado do exame + MU” (seja
como valor numérico na mesma unidade do mensurando,
porcentagem ou range®?* no ponto de decisdo clinica seria:

HbATc: 6,5%=0,4 (Range: 6,1% a 6,9%).

Considerando o limite aceito de especificacbes da qua-
lidade analitica para HbA1c como +0,5%,? temos que a U
obtida estd em conformidade analitica. Portanto, o valor do
resultado do mensurando é o valor médio dentro da faixa
(range) das probabilidades de conter o valor verdadeiro.

Abordagem bottom-up (recomendada pelo GUM) para

calculo da incerteza de medicéao
A abordagem muito conhecida, e utilizada, sobretudo

em processos de validagao no desenvolvimento de métodos,
em especial dos métodos “in house”, é a bottom-up, particu-

larmente adotada pelo EURACHEM a partir dos anos 1990

como referéncia de uso na quimica analitica.®
Na abordagem bottom-up a incerteza de medicao é

calculada através de uma série de passos que envolvem a

identificacao e quantificacao das fontes de incerteza:

1. Identificacao das Fontes de Incerteza: Identificar todas
as possiveis fontes de incerteza que podem afetar a
medicdo. Isso pode incluir fatores como a precisdo do
instrumento de medicao, as condi¢cdes ambientais, o
método de medicdo, entre outros.

RBAC. 2024;56(3):231-241

238



Estimativas de incerteza de medicdo associada ao Laboratério Clinico e suas implicages na préatica clinica | Venturim JR, Vieira LV

2. Tipos de Incerteza: Existem dois tipos de incertezas,
as do Tipo A e do Tipo B. As incertezas sdao de tipos
diferentes porque séo calculadas por procedimentos
distintos, mas ambos sao baseados em distribuicao de
probabilidade e os componentes de incerteza resul-
tantes de cada tipo sdo quantificados por variancia ou
desvios padrao.®61

2.1 Incertezas do Tipo A: As incertezas de Tipo A sdao

encontradas por meios estatisticos, sendo calculadas

por meio do desvio padrao de varias medidas obtidas
por meio de repeticao. Visto que a melhor estimativa
para o valor esperado é a média dos dados obtidos no
processo, a incerteza serd o desvio padrao da média.

Além disso, é necessario avaliar quantos graus de

liberdade devem ser indicados Também é importante

ressaltar que, quando apropriado e uma vez identifi-
cadas, covariancias também devem ser indicadas.®'"

Por exemplo, imagine um resultado médio de 31,7mg/

dL de HDL-Colesterol, obtido ap6s um conjunto de 10

determinacdes com coeficiente de variacaoigual a 2,9.

Neste caso, o desvio padrao da média é aproximada-

mente 0,92. Esse dado reflete a incerteza do Tipo A

associada a essas medidas, sendo um dos componentes

da incerteza combinada.

2.2 Incertezas do Tipo B: As incertezas do Tipo B sdo encon-

tradas de outras formas, ja que ndo sdo calculadas por

meios estatisticos, 0 que exige uma série de conhecimen-
tos relacionados aos instrumentos e materiais envolvidos
no processo. Essas informacoes sao as especificacdes do
fabricante, os certificados de calibracao e outras espe-

cificidades e as incertezas que constam em manuais e

outras referéncias.®'

Quantificacao das Fontes de Incerteza: A quantifica-

cao de cada fonte de incerteza pode ser feita através de

métodos estatisticos, como a analise de repetibilidade e

reprodutibilidade, ou através de informacdes fornecidas

pelos fabricantes dos instrumentos. Converter os valores
de componentes de incerteza em valores de desvios
padrao (DP) relativos ao mensurando.®'

3.1 Combinacao das Incertezas: As incertezas individuais
devem ser combinadas para obter a incerteza total.
Isso geralmente é feito utilizando a férmula da raiz
quadrada da soma dos quadrados (RSS), que é uma
forma de combinar incertezas independentes. Onde
(u) é aincerteza combinada e ( u12, uzz, unz) sao as
incertezas individuais. A relacdo geral entre aincerteza

padrao combinada u_(y) de um valor y e a incerteza
dos parametros independentes X, X,, ...X dos quais
depende é:©'

u(¥)=(y(x.x,...)) = \/Zc‘fu(_\-i ) =

i=ln

\/;"“ (»x)

i

3.2 Expansao da Incerteza: Da mesma forma que na aborda-
gem top-down, em muitos casos a incerteza combinada é
multiplicada por um fator de abrangéncia (k) para obter
aincerteza expandida, que fornece um intervalo de con-
fianca maior. O valor de (k) é geralmente escolhido com
base no nivel de confianca desejado, por exemplo k=2,
para um nivel de confianca de 95% (95% IC).

U=kxu_
Onde (“U") é a incerteza expandida.
Esses passos ajudam a garantir que a incerteza de medi-

¢ao seja bem compreendida e quantificada, permitindo uma
melhor interpretacdo dos resultados de medigdo.©®

Influéncia da incerteza de medicao na pratica
laboratorial e clinica

A MU pode ter impactos significativos nos resultados
préticos, influenciando a interpretacdo e a confiabilidade dos
dados obtidos, sobretudo se ndo for levada em consideracdo
ou se os profissionais responsaveis pelas interpretacoes dos
resultados dos exames laboratoriais ndo estiverem devida-
mente familiarizados com este conceito.® Especialmente
importante é o conhecimento sobre as estimativas de MU
quando um valor de mensurando estiver préximo a uma
linha de corte definida por diretriz ou consenso médico,
para tomada de decisdo clinica, como estabelecer um diag-
nostico de uma condicdo de saude ou doenca. O exemplo
abordado anteriormente, do valor de 6,5% de HbA1c como
critério de decisao para diagndstico de DM@ ilustra bem
a questao. Um hipotético resultado de HbA1c que esteja
ligeiramente acima do valor definido como minimo para
estabelecer o diagnostico de DM, como 6,7% por exemplo,
tendo a MU do método utilizado sido estimada em +0,4%,
efetivamente seria de 6,7%=0,4%. Este resultado, portanto,
nao retine condi¢Oes estatisticas e metroldgicas necessarias
para embasar a tomada de decisao clinica satisfatoriamente,
considerando que o valor verdadeiro da medicao pode estar
abaixo de 6,5%,?Y de forma que para o diagnéstico de DM
sejam levados em consideracao os resultados de outros
exames laboratoriais e a sintomatologia envolvida.
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Neste contexto, o suplemento 6 do GUM, traduzido pelo
INMETRO em 2022 e denominado “Avaliacdo de dados de
medicao - O papel da incerteza de medicao na avaliagdo da
conformidade”®, fornece uma série de critérios e subsidios
referentes a avaliacdo de conformidade de um resultado
frente ao seu propésito esperado, como limites e intervalos
de tolerancia, probabilidade de conformidade, intervalos de
aceitacao, riscos ao consumidor/cliente. Também o docu-
mento CLSI EP29-4 estabelece critérios e diretrizes para a
MU e sua expressao nos resultados de laboratérios clinicos.®

As informacdes necessarias para relatar o resultado de
uma medicdo variam conforme o uso pretendido. Em um
laboratério clinico, o consumidor final é o paciente ou um
doador de sangue, que ndo é responsavel pelo seu préprio
diagndstico ou monitoramento. O principal cliente, neste
caso, é o médico ou outro profissional responsavel pela acdo
técnica, como triagem, diagndstico ou acompanhamento.®©
O profissional que toma decisées com base nos resultados
laboratoriais deve compreender o propésito e o valor da MU
para o julgamento. Caso contrario, os relatérios de incerteza
de medicao podem gerar dividas que comprometam a
decisao clinica. Essas habilidades sao raras entre médicos e
outros profissionais de saude, que geralmente ndo solicitam
essa informacao por ndo entenderem seu conceito e, por
este motivo, a maioria dos laboratérios clinicos, sobretudo
os hospitalares, ndo relata a incerteza de medicao, pois ela
pode nao agregar valor a maioria das decisées clinicas e pode
atrapalhar ao causar indecisao na interpretacao, sobretudo
em resultados de exames de urgéncia.®

Em resumo, a MU é um fator critico que deve ser geren-
ciado cuidadosamente para garantir que os resultados sejam
confidveis e Uteis para a aplicacdo pratica desejada, pois
afeta diretamente a confiabilidade e a validade dos resulta-
dos obtidos.” A MU fornece uma indicacdo quantitativa da
qualidade dos resultados, uma vez que sdo caracteristicas
inversamente proporcionais.?® A auséncia desta informa-
cao dificulta avaliar a precisao e a exatidao dos resultados,
embora existam legislacdes e programas de qualidade a
serem seguidos pelos laboratérios clinicos. Consequente-
mente, muitos médicos acabam avaliando a qualidade dos
resultados de forma empirica e subjetiva, muitas vezes sem
base em evidéncias ou estatisticas por desconhecerem estes
conceitos. Ignorar ou subestimar a incerteza de medicao
pode levar a erros significativos, afetando a qualidade do
processo de medicdo e, consequentemente, a seguranca
do paciente.”

CONSIDERACOES FINAIS

A estimativa e a quantificacdo da incerteza de medicao
sdo fundamentais na pratica laboratorial e clinica, pois garan-
tem a precisao e a confiabilidade dos resultados dos exames
diagnésticos. Compreender a incerteza é essencial para a
interpretacdo adequada dos resultados, especialmente em
contextos criticos como o diagnéstico de doencgas, em que
pequenos desvios podem levar a decisdes clinicas erradas.
As abordagens top-down e bottom-up fornecem estratégias
complementares para a determinacao da incerteza, cada
uma com suas aplicacdes especificas no ambiente clinico.
Apesar das diretrizes e normas que regulam a pratica labo-
ratorial, a falta de familiaridade dos profissionais de saude
com o conceito de incerteza pode comprometer a eficacia
do diagndstico e o manejo do paciente. Os laboratérios
clinicos podem efetuar as estimativas de MU por meio
de planilhas eletronicas utilizando abordagens variadas,
conforme descrito neste artigo, inclusive adotando mais
de uma abordagem de forma complementar, como anélise
da reprodutibilidade e “bias” em conjunto, através de um
conjunto de dados de CIQ e CEQ, como a participacao em EP.
Porém, aincorporacao de softwares e programas de controle
da qualidade interlaboratoriais, que permitam automatizar
o processo de estimativa da MU (como Bio-Rad UNITY™,29
Randox Acusera 24/7™2 e Controllab Cl ONLINE™®®), pode
contribuir, de forma decisiva, para a incorporacao deste
conceito na prética laboratorial e clinica. Portanto, é impera-
tivo que a comunidade médica reconheca a importancia da
incerteza de medicao e trabalhe para integra-la nas decises
clinicas, promovendo assim um atendimento mais seguro
e eficaz. O futuro da medicina laboratorial dependera de
uma abordagem mais holistica, em que a qualidade dos
resultados, incluindo suas incertezas, seja considerada uma
prioridade na prestacdo de cuidados de saude.

REFERENCIAS

1. INMETRO. Vocabulario Internacional de Metrologia: Conceitos
fundamentais e gerais e termos associados (VIM 2012). Duque de
Caxias, RJ. 2012. 94p. Disponivel em: <http://www.inmetro.gov.br/
inovacao/publicacoes/vim_2012.pdf>. Acesso em: 21 ago. 2024.

2. Celapl, etal. Measurement uncertainty estimation recommendations.
Biochemia medica (Zagreb) 2017;27(3):030502. Disponivel em: <https://
doi.org/10.11613/BM.2017.030502>. Acesso em: 14 ago. 2024.

3. EUROCHEM / CITAC (2012). Quantifying uncertainty in analytical
measurement - QUAM:2012.P1, Guide CG4, 3nd ed. 2012. Disponivel
em: <https://eurachem.org/images/stories/Guides/pdf/QUAM2012_
P1.pdf>. Acesso em: 21 ago. 2024.

RBAC. 2024;56(3):231-241

240



Estimativas de incerteza de medicdo associada ao Laboratério Clinico e suas implicages na préatica clinica | Venturim JR, Vieira LV

Imagem. ACC Engenharia de medicéo. Processo de medicédo: entenda
seu impacto nos processos e produtos! Disponivel em: <https://
accmetrologia.com.br/backup-plim/processo-de-medicao-entenda-
seu-impacto-nos-processos-e-produtos/>. Acesso em: 18 ago. 2024.
CLSI EP29-A - Expression of Measurement Uncertainty in Laboratory
Medicine; Approved Guideline. Vol. 32, N° 4, 2012. Disponivel em:
<https:/clsi.org/standards/products/method-evaluation/documents/
ep29/>. Acesso em: 21 ago. 2024.

Pereira P. Uncertainty of Measurement in Medical Laboratories. DOI:
10.5772/62437.1n book: New Trends and Developments in Metrology
(pp.51-80). Publisher: InTech, Editors: Luigi Cocco, (2016). Disponivel em:
<https://www.researchgate.net/publication/303289783_Uncertainty_
of_Measurement_in_Medical_Laboratories>. Acesso em: 18 ago. 2024.
Fernandes JLN, Wollinger W, Garrido BC. Rastreabilidade em medicina
laboratorial: um estimulo global para resultados exatos no cuidado
com o paciente. Jornal brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial,
v.55,n.4, p.402-411,2019. Disponivel em: <https://www.scielo.br/j/
jbpml/a/5DrKpSwPrM93mcmNNp7Fkqw/>. Acesso em: 20 ago. 2024.
Belk WP, Sunderman FW. A survey of the accuracy of chemical analyses
in clinical laboratories. American Journal of Clinical Pathology, v. 17,
n. 11, p. 853-861, 1947. Disponivel em: <https://academic.oup.com/
ajcp/article-abstract/17/11/853/1761299?redirectedFrom=fulltext>.
Acesso em: 20 ago. 2024.

Ricds C, et al. Current databases on biological variation: pros, cons and
progress. Scandinavian Journal of Clinical and Laboratory Investigation,
v.59,n.7,p.491-500, 1999. Disponivel em: <https://pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/10667686/>. Acesso em: 21 ago. 2024.

Kallner A. Estimation of uncertainty in measurements in the clinical
laboratory. Clinical chemistry and laboratory medicine 2013; 51(12):
2249-2251. DOI 10.1515/cclm-2013-0749. Disponivel em: <https://
www.degruyter.com/document/doi/10.1515/cclm-2013-0749/html>.
Acesso em: 18 ago. 2024.

Milinkovic, et al.: Uncertainty of measurement in laboratory medicine.
Journal of Medical Biochemistry 2018;37 (3). DOI: 10.2478/jomb-2018-
0002. Disponivel em: <https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30584397/>.
Acesso em: 18 ago. 2024.

Imagem. Disponivel em: <https://towardsdatascience.com/
understanding-the-68-95-99-7-rule-for-a-normal-distribution-
b7b7cbf760c2>. Acesso em: 10 ago. 2024.

Junior E. Desvendando o Teorema Central do Limite. Disponivel em:
<https://medium.com/data-hackers/desvendando-o-teorema-central-
do-limite-17cbb13bebla>. Acesso em: 19 set. 2024.

Milinkovi¢ N, Jovici¢ S, Ignjatovi¢ S. Measurement uncertainty as a
universal concept: can it be universally applicable in routine laboratory
practice? Critical reviews in clinical laboratory sciences, v. 58, n. 2,
p. 101-112, 2021. Disponivel em: <https://pubmed.ncbi.nim.nih.
gov/32672116/>. Acesso em: 21 ago. 2024.

Wernimont GT. Use of statistics to develop and evaluate analytical
methods, AOAC: Arlington, 1985.

Royal Society of Chemistry / Analytical Methods Committee.
Uncertainty of measurement: implications of its use in analytical
science Analyst 1995, v. 120, p. 2303-2308.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

de Oliveira EC, de Aguiar PF. Comparacao de diferentes abordagens
para avaliacdo da incerteza Quimica nova, v. 32, n. 6, 2009. Disponivel
em: <https://doi.org/10.1590/50100-40422009000600051>. Acesso
em: 18 ago. 2024.

Rigo-Bonnin R, et al. Different top-down approaches to estimate
measurement uncertainty of Whole blood tracolimus mass
concentration values. Clinical biochemistry 57 (2018) 56-61. Disponivel
em: <https://doi.org/10.1016/j.clinbiochem.2018.05.005>. Acesso
em: 21 ago. 2024.

Frenkel R, Farrance |, Badrick T. Bias in analytical chemistry: A review
of selected procedures for incorporating uncorrected bias into the
expanded uncertainty of analytical measurements and a graphical
method for evaluating the concordance of reference and test procedures.
Clinica chimica acta; international journal of clinical chemistry, v. 495,
p. 129-138, 2019. Disponivel em: <https://www.sciencedirect.com/
science/article/abs/pii/S0009898119317383?via%3Dihub>. Acesso
em: 21 ago. 2024.

Eren F, Oguz, EF. The estimation of measurement uncertainty of
glycated hemoglobin at atellica solutions. International Journal of
Medical Biochemistry, 2021..DOI: 10.14744/ijmb.2021.84755. Disponivel
em: <https://internationalbiochemistry.com/jvi.aspx?un=1JMB-
84755&volume=>. Acesso em: 21 ago. 2024.

ISO 15189-2012 Medical laboratories - Requirements for quality and
competence. International Organization for Standardization, 2012.
Coskun A, Bercik inal B, Serdar M. Measurement uncertainty in laboratory
medicine: the bridge between medical and industrial metrology. Turkish
journal of biochemistry, v. 44, n. 2, p. 121-125, 2019. Disponivel em:
<https://www.degruyter.com/document/doi/10.1515/tjb-2019-0170/
html>. Acesso em: 20 ago. 2024.

Plebani M, et al. What information on measurement uncertainty should
be communicated to clinicians, and how? Clinical biochemistry, v.
57, p. 18-22,2018. Disponivel em: <https://www.sciencedirect.com/
science/article/abs/pii/S0009912017311803?via%3Dihub>. Acesso
em: 18 ago. 2024.

Galindo-Méndez M, Sdnchez-Lopez A, Cruz-Fuentes L. The estimation
of uncertainty of measurement of glycated hemoglobin as an
analytical performance specification and in the interpretation of
its results. Clinical biochemistry, v. 63, p. 92-96, 2019. Disponivel
em: <https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/
$0009912018309263?via%3Dihub>. Acesso em: 20 ago. 2024.
INMETRO - JCGM 106:2012. Avaliacdo de dados de medicao —
Suplemento 6 do “Guia para a expressao de incerteza de medicdo”
— O papel da incerteza de medicdo na avaliagao da conformidade.
Duque de Caxias, RJ: INMETRO/CICMA/SEPIN, 2022.

Bio-Rad UNITY Quality control data management. Disponivel em:
<https://www.bio-rad.com/pt-br/applications/quality-management/
data-management-systems>. Acesso em: 18 set. 2024.

Randox Acusera 24/7 - Measurement Uncertainty Vs Total Error.
Disponivel em: <https://www.randox.com/mu-vs-te/>. Acesso em:
18 set. 2024.

Controllab CI ONLINE. Disponivel em: <https://controllab.com/solucoes/
controle-interno/>. Acesso em: 18 set. 2024.

RBAC. 2024;56(3):231-241

241



