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Controlo de qualidade B
no diagnastico laboratorial e

de qualidade tornaram-se

de doengas metabél ICaS nos pilares pelos quais de

um modo geral 0s
laboratorios se regem. Este texto
pretende dar uma perspectiva do
controlo de qualidade laboratorial no diagnostico
de doencas para garantir que os diagndsticos e
monitorizagGes efectuados séo adequados.

Ao longo dos ultimos 25 anos a Unidade de Biologia Clinica
(UBC) do Instituto de Genética Médica Jacinto de Magalhdes
(IGM) tem-se dedicado ao diagndstico quer sintomatico quer
pré-sintomético © das doencas hereditarias do metabolismo.
Estas doencas sdo patologias de natureza genética em que a
metaboliza¢&o de um determinado composto se encontra alte-
rada. Na sua origem esta uma deficiéncia enzimatica especi-
fica, afectando uma determinada via metabdlica, levando a
acumulacao de substratos (muitas vezes tdxicos) e a producéo
diminuida ou nula de um produto biologicamente importante
(devido a existéncia de mutag6es num ou varios genes codifi-
cantes para o passo metabodlico em causa).

Controlo de qualidade pré-analitico,
analitico e pos-analitico

Dada a especificidade dos compostos a analisar para efectuar
estes diagnosticos, e as metodologias que lhes estdo asso-
ciadas, houve desde sempre necessidade de efectuar controlo
de qualidade que permitisse garantir a adequacao dos proto-
colos utilizados ao fim em vista. Este é desenvolvido a trés
niveis: pré-analitico, analitico e pés-analitico.
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No controlo de qualidade pré-analitico faz-se a validacéo dos
pedidos de analise, verifica-se se a documenta¢do anexa esta
conforme, se a identificagdo das amostras é correcta, a ade-
quacao da colheita em termos de quantidade de amostra, o
anticoagulante utilizado, se ha hemdlise, se o transporte foi 0
indicado (rapido, refrigerado), etc. Esta fase é extremamente
importante, pois vai condicionar a execugéo e 0 Sucesso ou
insucesso das etapas subsequentes.




Ja o controlo de qualidade analitico esté relacio-
nado com os ensaios propriamente ditos. E essen-
cial verificar que os equipamentos estéo a funcio-
nar adequadamente, proceder a sua calibracéo,
confirmar que é utilizado o volume de amostra
indicado e os reagentes correctos, averiguar se
existem interferentes e que o algoritmo de célculo
esta ajustado. E também importante proceder a
confirmacao de valores anormais a partir dos
tubos primarios para confirmagéo da identidade
da amostra patolégica. Na fase analitica recorre-
-se a utilizacdo de duas ferramentas essenciais
em todo o processo: o controlo de qualidade inter-
no e o controlo de qualidade externo.

No controlo de qualidade pds-analitico cruzam-se
resultados entre si no sentido de avaliar a sua
conformidade em termos de metabolismo (por
exemplo, relacionam-se as concentracdes de
aménia com a glutamina, j& que in vivo uma
elevacao da amonia favorece a sintese de gluta-
mina), integram-se os resultados obtidos com a
histéria clinica para verificar se véo de acordo ao
esperado e avalia-se ainda a necessidade de fazer
os estudos complementares para chegar a um
diagndstico.

Controlo de qualidade interno e
externo

O controlo de qualidade interno ndo difere em
termos de concepcgao e execuc¢do daquele que é
efectuado normalmente num laboratério de bio-
quimica. Consiste na verificagdo periédica (nor-
malmente diaria) de que os valores obtidos para
0s varios parametros, em amostras de compo-
sicdo conhecida, ndo se afastam significati-
vamente do valor tedrico, permitindo assim validar
0 ensaio e aceitar como adequados os resultados
das amostras desconhecidas processadas em
paralelo no mesmo equipamento. Os resultados
do controlo de qualidade interno servem ainda
para tracar as cartas controlo.

O controlo de qualidade interno é insuficiente,
pois ndo permite um posicionamento face aos
outros laboratérios que efectuam o mesmo tipo

de estudos. Ha, por conseguinte, necessidade de recorrer
aos programas de controlo de qualidade externo, os quais
comparam entre si os resultados obtidos por diferentes labo-
ratérios na analise de amostras seleccionadas normais e
patoldgicas de composigdo desconhecida, funcionando o seu
estudo como um "exame" para cada laboratério participante.

Programas europeus de controlo
de qualidade externo aplicados
ao diagnostico de doencas metabolicas

Dado que uma das principais areas de actividade da UBC
é, desde a sua criacao, o diagnéstico das aminoacidopa-
tias, ao qual se juntou mais tarde o das acidudrias organi-
cas, 0 servico teve desde muito cedo necessidade de inte-
grar programas de controlo de qualidade internacionais.
Participou varios anos (desde 1990) no programa de controlo
de qualidade externo francés para os estudos dos aminoa-
cidos (coordenado pelo Professor Kamoun do Hopital Necker
de Paris), o qual envolvia a quantificagdo de aminoécidos,
sua interpretacédo e identificacdo da aminoacidopatia em
causa. Integra desde 1992 o programa de controlo de quali-
dade externo inglés de Sheffield para a andalise de &cidos
organicos (coordenado pelo Doutor Bonham). Este implica a
extraccgdo e andlise dos acidos organicos pela metodologia
adoptada no laboratério (cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massa), em nove amostras/ano organiza-
das em grupos de trés.

Ha posteriormente necessidade de proceder a interpretagao
dos perfis, confrontar os resultados com o breve resumo da
histéria clinica fornecido, emissdo de um relatdrio de acordo
com regras especificas, quais as hipéteses de diagnéstico e
guais 0s exames que sao necessarios realizar para confir-
mar o resultado. No caso do perfil ser caracteristico de uma
aciduria organica especifica é necessario estabelecer o défice
enzimético e indicar o cddigo da OMIM (on-line mendelian
inheritance in man).

O ERNDIM

A importancia de um programa europeu de controlo de quali-
dade externo na area das doengas metabdlicas foi reconhecida
e a sua implementacéo comparticipada por verbas comunita-
rias na década de 90 sob a coordenagéo da SSIEM (Society
for the Study of Inborn Errors of Metabolism). Os objectivos do
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projecto foram o de melhorar e padronizar a quali-
dade, precisédo e exactidédo nos laboratérios para
melhorar os diagndsticos ao mais baixo custo;
promover a cooperacao e troca de informacgéo
entre os laboratérios europeus, bem como definir
condicdes para acreditacdo nos laboratérios euro-
peus que se dedicam ao diagnostico das DHM.
Deu-se entdo a fusdo de varios programas de con-
trolo de qualidade mais pequenos ja em funcio-
namento (entre os quais os dois acima referidos
para os aminoacidos e acidos orgéanicos), reor-
ganizacdo dos mesmos, sua ampliacéo para que
mais centros a eles pudessem aceder, promogao
do projecto dentro da comunidade cientifica e pas-
sando a designar-se ERNDIM (European Research
Network for evaluation and improvement of scre-
ening, Diagnosis and treatment of Inherited disor-
ders of Metabolism).

A UBC integrou desde o seu inicio 0os programas
de controlo de qualidade externo do ERNDIM para
0S Varios parametros sanguineos e urinarios, ana-
lise quantitativa de amino&cidos, andlise qualitativa
e quantitativa de acidos organicos e cistina intra-
-leucocitaria. Cada programa é planeado e contro-
lado por especialistas indicados pela direc¢édo do
ERNDIM. A interface entre os laboratérios e o
ERNDIM ¢ feita via internet.
http://www.ssiem.org.uk/erndim.html

Ha necessidade de uma palavra passe, devendo
seguidamente ser especificadas as informacdes
relativas ao laboratdrio e aos métodos analiticos
utilizados para cada parametro, sendo entao pos-
sivel introduzir os resultados obtidos e cerca de
duas semanas mais tarde aceder aos resultados
em termos de andlise comparativa.

Dado que os estudos metabdlicos tém obrigato-
riamente de ser interpretados em funcéo do con-
texto e do estado do doente no momento em
que o mesmo foi realizado, o ERNDIM criou um
controlo de qualidade de desempenho global
(proficiency), o qual implica face a uma histéria
clinica resumida e a um volume limitado de amos-
tra bioldgica, a seleccao das analises a efectuar,
sua execucao, interpretagdo de resultado, suges-
tdo de estudos enzimaticos ou moleculares confir-

matdrios e o tipo de intervencgéo possivel. AUBC participa no
proficiency em parceria com a Unidade de Enzimologia ja que
as patologias em causa (doencas hereditarias do metabolismo)
podem pertencer a area de trabalho de uma outra Unidade.
Os o6ptimos resultados que temos obtido neste teste de perfor-
mance sao motivo de orgulho para todos os que trabalham na
Unidade e demonstram o beneficio para o servico prestado
do esforco de actualizagdo tecnolégica e cientifico que tem
sido mantido ao longo dos anos.

Controlo de qualidade externo
aplicado ao rastreio neonatal

Na UBC funciona também o Laboratério Nacional de Rastreios,
gue efectua o Diagnéstico Precoce (vulgo teste do pezinho)
Nno nosso pais, o qual inclui o rastreio da fenilcetonuria (uma
doencga metabdlica) e do hipotiroidismo congénito (uma doenca
do foro endocrinoldgico) em todos os bebés portugueses, atra-
vés da colheita de umas gotas de sangue para papel de filtro,
feita durante a primeira semana de vida. Contrariamente a
maioria dos paises europeus, em que o rastreio neonatal é
regional, em Portugal funciona centralizado. Até 2 de Fevereiro
de 2005 tinham sido testados 2 457 387 recém-nascidos. O
sucesso deste programa assenta numa equipa empenhada e
com espirito de misséo, numa organizacao eficiente e num
controlo de qualidade apertado.

Ja em 1987 a Unidade participava no programa francés de
controlo de qualidade externo para rastreio neonatal, entretanto
participou também no programa italiano, uma vez que nes-
tes paises o diagnostico precoce é uma actividade multicén-
trica. Em 1999 aderiu ao programa NEQAS (National External
Quality Assessment Service), que ainda mantém. Este progra-
ma nao so avalia a exactiddo das determinacdes, mas também
a atitude que o laboratério adopta face a determinado valor,
isto é se o considera normal e ndo faz qualquer intervencéao,
se necessita de uma segunda amostra para tomar uma deciséo
ou se o resultado encontrado é francamente anormal e ha
necessidade urgente de iniciar um tratamento. E por conseguin-
te um programa de avaliacéo da performance global em termos
de rastreio da fenilcetonuria e do hipotiroidismo congénito.
http://www.uknegas.org.uk/Directory/CC/neonatal.htm.

Apesar de isoladamente serem raras as doencas metabdlicas,
no seu conjunto séo relativamente frequentes e o progndstico
€ muitas vezes condicionado pelas sequelas do episoédio de
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descompensagcao inicial, dai que em muitos paises se esteja
ja a fazer o rastreio neonatal pré-sintomatico de mais de
duas dezenas destas patologias. Também em Portugal
dar-se-4 este ano o alargamento do Programa Nacional de
Diagnéstico Precoce a mais 13 doengas metabdlicas, atra-
vés da determinac&o de aminoéacidos e acilcarnitinas a partir
do sangue do "teste do pezinho". Com aquisicao dos dois
espectrometros de massa API-2000 (Applied Biosystems)
para esse efeito (no &mbito do programa Saude XXI) houve
necessidade de, uma vez optimizados os protocolos anali-
ticos e efectuados o estudos retrospectivos convenientes,
testar a capacidade analitica antes de disponibilizar o servigo
a comunidade.

Neste contexto, a UBC foi convidada a participar sem custos
adicionais nos programas de controlo de qualidade euro-
peus, para andlise e interpretacéo de perfis de acilcarnitinas
do ERNDIM e para rastreio neonatal alargado de Hamburgo,
ambos em fase experimental. Esta integrada desde 2003
no programa de controlo de qualidade do CDC (Centre for
Disease Control) dos EUA para rastreio neonatal.
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5003al.htm
Este é um programa gratuito (tendo como objectivo que
todos efectuem, de modo voluntario, o controlo de qualidade
externo e melhorem o seu servigo), englobando entre outras
a determinacao de acilcarnitinas e aminoacidos a partir da
ficha de Diagndstico Precoce, o rastreio da galactosemia,
doseamento especifico de fenilalanina, TSH, T4 neonatal,
17-hidroxiprogesterona e biotinidase, cujos resultados sao
depois publicados numa newsletter e ficam disponiveis na
internet com anonimato garantido.

Embora a participacédo em programas de controlo de

qualidade externo implique custos e trabalho acrescido para o laboratorio, as
vantagens sao muitas: ajuda a produzir resultados mais exactos, da confianga aos clinicos
(ue recorrem aos Servigos, permite aos doentes serem controlados em qualquer laboratorio
europeu ja que os resultados sdo comparaveis entre si, da garantias aos parceiros europeus
para que possam desenvolver parcerias e € um motivo de orgulho e motivagéo para

os profissionais de saude envolvidos, contribuindo para um bom

desempenho e produtividade.

(*) O diagnéstico pré-sintomaético refere-se ao Programa Nacional de Diagnéstico Precoce.
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