~ . . - Ministério do_ R UA‘ Eo e R n L
Selecao e uso de materiais de 2 INMETRO cenaimencvece  [EBJRY A ||.
referéncia

Selecao e uso de materiais de referéncia em
analises clinicas

15 de maio de 2014

Renata Borges

Divisao de Acreditacéo de Laboratoérios




G 0O ¥ ERMNO F EDERAL

~ . . Ministério do a
Selecéo e uso de materiais de 2 INMETRO oesrhineiy b e kot ||.
referéncia

ISO 15189:2012

Laboratorio de analises clinicas — Requisitos especiais de qualidade

e competéncia.

Baseada nas:

 |SO/IEC 17025 - Requisitos gerais para a competéncia de laboratério
de ensaio e calibracao

« [SO 9001 - Sistema de gestao da qualidade — Requisitos
Obs: A conformidade nesta Norma n&o implica em conformidade com a ISO 9001

na m finali rtifi 3 Ref.: Curso sobre a nova norma ISO 15189: Pessoa, M. C.,
e ndo te alidade de cert cagao Rover, T., Albuquerque, L., Oliveira, L. C., 2014.
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Escopo
Item 1

Retirado: “especifico”

1 Objetivo
Esta Norma especifica os[requisitos para a
gqualidade e competéncia, em laboratorios

clinicos.

Ref.: Curso sobre a nova norma ISO 15189: Pessoa, M. C.,
Rover, T., Albuquerque, L., Oliveira, L. C., 2014.
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Item 1

Antes: para ser usado

N/

Esta Norma pode ser utilizada por laboratorios clinicos
no desenvolvimento dos seus sistemas de gestao da
gualidade e na avaliacdo de sua propria competéncia.
Esta Norma também pode ser utilizada para
confirmacdo ou reconhecimento da competéncia de
laboratdrios clinicos por seus proprios clientes,
autoridades reguladoras e organismos de acreditacao.

. | ,d Ref.: Curso sobre a nova norma ISO 15189: Pessoa, M. C.,
INCIUIA0S Rover, T., Albuquerque, L., Oliveira, L. C., 2014.
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REFERENCIAS NORMATIVAS
Item 2

Foram incluidas as normas:
ISO/IEC 17000
ISO/IEC 17025:2005
ISO Guia 99 (VIM)

As normas ISO 9000/9001 e ISO/IEC 17043 foram para a
bibliografia

Ref.: Curso sobre a nova norma ISO 15189: Pessoa, M. C.,
Rover, T., Albuquerque, L., Oliveira, L. C., 2014.
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5.3.1.4 Calibracao dos equipamentos e
rastreabilidade metrologica
(antes 5.3.2)

O laboratorio deve ter um procedimento documentado
para a calibragao dos equipamentos que, direta ou
indiretamente, afetem os resultados dos exames.

Esse procedimento inclui:

Ref.: Curso sobre a nova norma ISO 15189: Pessoa, M. C.,
Rover, T., Albuquerque, L., Oliveira, L. C., 2014.
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5.3

Equipamentos, reagentes e consumiveis do laboratorio

5.3.1.4 Calibracao dos equipamentos e rastreabilidade metrologica
(antes 5.3.2) (continuacao)

a) considerar as condigdes de uso e as instrugdes do fabricante;

b) registrar a rastreabilidade metrolégica do padrao de calibragéo e a calibragéo
rastreavel do item do equipamento;

C) verificar a exatiddo de medi¢&o necessaria e o funcionamento do sistema de
medi¢ao em intervalos definidos;

d) registrar o “status” de calibracéo e a data da recalibragao;

e) quando a calibragéo originar um conjunto de fatores de calibragcdo, garantir
que os fatores de calibragéo anteriores sejam corretamente atualizados;

f) prover protecOes para evitar ajustes ou adulteragdes que possam invalidar 0s

resultados dos exames Ref.: Curso sobre a nova norma ISO 15189: Pessoa, M. C.,

Rover, T., Albuquerque, L., Oliveira, L. C., 2014.



3 11 - Ministério do_ A AN
Selecéo e uso de materiais de 2 INMETRO  oeservomimento inciui BRASII_
referéncia

5.3

Equipamentos, reagentes e consumiveis do laboratorio

5.3.1.4 Calibracao dos equipamentos e rastreabilidade metrolégica
(antes 5.3.2) (continuacao)

A rastreabilidade metroldgica deve ser feita em relacdo a um material de referéncia
ou procedimento de referéncia da mais alta ordem metrologica disponivel.

Ref.: Curso sobre a nova norma ISO 15189: Pessoa, M. C.,
Rover, T., Albuquerque, L., Oliveira, L. C., 2014.
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5.3
Equipamentos, reagentes e consumiveis do laboratorio

5.3.2 Reagentes e materiais de consumo
5.3.2.1 Generalidades Inclusdo de 7 subitens

O laboratdrio deve ter procedimento documentado para a recepcao,
armazenamento, teste de aceitacdo e gestédo de estoques de reagentes e materiais de
consumo.

Requisitos desenvolvidos

a partir da nota
do antes 5.3

Ref.: Curso sobre a nova norma ISO 15189: Pessoa, M. C.,
Rover, T., Albuquerque, L., Oliveira, L. C., 2014.



~ . -_—r Ministério do_ R : LN
Selecao e uso de materiais de S INMETRO oesenvolvimenio, indstr BRQS'L
referéncia

5.3
Equipamentos, reagentes e consumiveis do laboratorio

5.3.2.2 Reagentes e materiais de consumo - Recepgao e
armazenamento

Quando o local de recebimento ndo for o laboratério, ele deve verificar
se o local de recebimento possui armazenamento e manuseio
adequados para manter os itens adquiridos de maneira que previna
danos ou deterioracao.

Antiga nota

O laboratorio deve armazenar os reagentes e materiais de consumo
de acordo com especificagdes do fabricante.

Ref.: Curso sobre a nova norma ISO 15189: Pessoa, M. C.,
Rover, T., Albuquerque, L., Oliveira, L. C., 2014.
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5.3

Equipamentos, reagentes e consumiveis do laboratorio

Antiga nota

5.3.2.3 Reagentes e materiais de consumo - Teste de aceitacao

Cada nova formulagéo de kits de exame com mudanca de reagentes ou
procedimento ou um novo lote ou remessa deve ser verificado quanto ao
desempenho antes de ser usado em exames.

Os materiais de consumo que possam afetar a qualidade dos exames
devem ser verificados quanto ao desempenho antes de serem usados.

Ref.: Curso sobre a nova norma ISO 15189: Pessoa, M. C.,
Rover, T., Albuquerque, L., Oliveira, L. C., 2014.



~ . . - Ministério do_ CUVERN:‘EDEEAL
Selecéo e uso de materiais de 2 INMETRO  oeservomimento inciui BRASII_
referéncia

5.3
Equipamentos, reagentes e consumiveis do laboratorio

5.3.2.4 Reagentes e materiais de consumo - gestao de estoque

O laboratdrio deve estabelecer um sistema de controle de estoque para
reagentes e materiais de consumo.

Antiga nota

O sistema de controle de estoque deve segregar reagentes e materiais
de consumo nao aceitaveis e ndo inspecionados, daqueles que foram
aceitos para uso.

Ref.: Curso sobre a nova norma ISO 15189: Pessoa, M. C.,
Rover, T., Albuquerque, L., Oliveira, L. C., 2014.
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PROCESSOS ANALITICOS

Item 5.5.1

5.5.1 Selecao, verificacao e validacao dos
procedimentos analiticos

SUBITEM INCLUIDO

Ref.: Curso sobre a nova norma ISO 15189: Pessoa, M. C.,
Rover, T., Albuquerque, L., Oliveira, L. C., 2014.
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Item 5.5.1 .1- Generalidades

REESCRITO

O laboratdrio deve selecionar procedimentos analiticos que tenham sido validados para seu

uso pretendido. A identificacdo do pessoal que realiza as atividades dos processos analiticos

deve ser registrada.

Os requisitos especificados (especificacbes de desempenho) para cada procedimento

analitico devem ser relacionados ao uso pretendido do exame.

Ref.: Curso sobre a nova norma ISO 15189: Pessoa, M. C., ‘
Rover, T., Albuquerque, L., Oliveira, L. C., 2014.
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Item 5.5.1.2 - Verificacao de procedimentos analiticos

Procedimentos analiticos validados, usados sem modificagdes,
devem ser submetidos a verificagdo independente pelo laboratorio,
antes de serem introduzidos na rotina.

O laboratorio deve obter informagdes do fabricante/desenvolvedor
do método para confirmar as caracteristicas de desempenho do
procedimento.

Ref.: Curso sobre a nova norma ISO 15189: Pessoa, M. C.,
Rover, T., Albuguerque, L., Oliveira, L. C., 2014.
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Item 5.5.1.2 - Verificacao de procedimentos analiticos

Continuagéo.........

A verificagdo independente feita pelo laboratério deve confirmar através de evidéncias
objetivas (no formulario de caracteristicas de desempenho) se o desempenho do
procedimento foi alcangado. As caracteristicas de desempenho dos procedimentos
analiticos confirmados, durante o processo de verificagdo, devem ser relevantes para

0 uso pretendido dos resultados dos exames.

—
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Item 5.5.1.3 — Validag¢ao dos procedimentos analiticos

O laboratdrio deve validar os procedimentos analiticos originados das seguintes fontes:

métodos nao padronizados;

NOVO
«  métodos criados ou desenvolvidos pelo laboratério; Base antigo 5.5.2

*  meétodos padronizados usados fora do escopo pretendido;

*  meétodos validados e modificados posteriormente.

Ref.: Curso sobre a nova norma ISO 15189: Pessoa, M. C.,
Rover, T., Albugquerque, L., Oliveira, L. C., 2014.
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Iltem 5.5.1.4

Incerteza de medicao dos valores quantitativos

O laboratdrio deve determinar a incerteza de medi¢éo para cada procedimento
na fase analitica usada para relatar os valores quantitativos em amostras de
pacientes.

O laboratério deve definir os requisitos de desempenho para a incerteza de

medicdo de cada procedimento de medicdo e deve rever regularmente as
estimativas de incerteza de medigao.

Ref.: Curso sobre a nova norma ISO 15189: Pessoa, M. C.,
Rover, T., Albuquerque, L., Oliveira, L. C., 2014. -
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Iltem 5.5.1.4

Incerteza de medicao dos valores quantitativos

NOTA 1 Os componentes relevantes da incerteza sdo aqueles associados com o
processo de medicao real, comegando com a entrada da amostra para o processo

de medicéo e terminando com a saida do valor medido.

Ref.: Curso sobre a nova norma ISO 15189: Pessoa, M. C.,
Rover, T., Albuquerque, L., Oliveira, L. C., 2014. ‘
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Iltem 5.5.1.4

Incerteza de medicao dos valores quantitativos

NOTA 2 As incertezas de medicdo podem ser calculadas utilizando os valores
quantitativos obtidos pela medicdo de materiais de controle da qualidade, em
condicOes de precisdo intermediaria que incluam o maior numero de alteragdes
possiveis na rotina de operacao normal de um processo de medi¢ao, por exemplo,
mudancas de lotes de reagentes e calibradores, operadores diferentes, manutencao
programada do instrumento.

Ref.: Curso sobre a nova norma ISO 15189: Pessoa, M. C., ‘
Rover, T., Albuguerque, L., Oliveira, L. C., 2014.




3 11 - Ministério do_ A AN
Selecéo e uso de materiais de 2 INMETRO  oeservomimento inciui BRASII_
referéncia

Iltem 5.5.1.4

Incerteza de medicao dos valores quantitativos

NOTA 3 Exemplos da utilidade pratica de estimativas de incerteza de medicao
podem incluir a confirmagéo de que os valores dos pacientes atendem aos objetivos
da qualidade estabelecidos pelo laboratorio e que os valores do paciente séo

comparaveis com seus valores anteriores ou com um valor de decisao clinica.

Ref.: Curso sobre a nova norma ISO 15189: Pessoa, M. C., ‘

Rover, T., Albuguerque, L., Oliveira, L. C., 2014.
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Iltem 5.5.1.4

Incerteza de medicao dos valores quantitativos

O laboratorio deve considerar a incerteza de medicdo quando interpretar
valores de medicao quantitativos. Mediante solicitacdo, o laboratorio deve
disponibilizar suas estimativas de incerteza de medicao para os usuarios do

laboratorio.

Ref.: Curso sobre a nova norma ISO 15189: Pessoa, M. C.,
Rover, T., Albuquerque, L., Oliveira, L. C., 2014.
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Iltem 5.5.1.4

Incerteza de medicao dos valores quantitativos

Quando os exames incluirem uma etapa de medi¢do, porém o valor
quantitativo medido n&o for relatado , o Laboratdrio deve calcular a incerteza de
medicao da etapa de medigcdo quando isto for util na avaliagao de confiabilidade

do procedimento analitico ou tenha influencia no resultado informado.

I Ref.: Curso sobre a nova norma ISO 15189: Pessoa, M. C.,

Rover, T., Albuquerque, L., Oliveira, L. C., 2014.
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NIT-Dicla-030: Rastreabilidade metrologica ao sistema
internacional de unidades na acreditacao de organismos de
avaliagao da conformidade e no reconhecimento da
conformidade aos Principios das BPL

Campo de Aplicacao

Esta Norma aplica-se a Dicla/Cgcre, aos laboratdrios acreditados e postulantes a
acreditacdo, e aos avaliadores e especialistas que atuam na acreditacdo de
laboratérios. Para o reconhecimento da conformidade das instalacdes de teste aos

Principios das Boas Praticas de Laboratorio esta Norma também € aplicavel.
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Considera-se que os seguintes laboratérios atendem aos requisitos de

competéncia, capacidade de medicao e rastreabilidade:

% Laboratérios integrantes do Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e
Tecnologia (Inmetro);

¢ Laboratérios brasileiros designados pelo Inmetro a serem signatarios do
acordo de reconhecimento mutuo do CIPM;

 Institutos Nacionais de Metrologia de outros paises que sejam signatarios do
Acordo de Reconhecimento Mutuo do CIPM;
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¢ Produtores de materiais de referéncia que sejam acreditados para essa

L)

)

modalidade especifica, por Organismos de Acreditacdo de Laboratoérios
signatarios dos Acordos de Reconhecimento Mutuo da ILAC e/ou da EA e/ou da
APLAC. O escopo de acreditagdo deve mencionar que o produtor de materiais

de referéncia atende aos requisitos do ISO Guide 34.

Produtores de materiais de referéncia cujos materiais produzidos sejam
abrangidos pela adesao a base de dados JCTLM (Joint Committee for
Traceability in Laboratory Medicine) voltada a laboratérios de analises clinicas

e a diagnosticos in vitro. "
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Alguns termos e definigoes aplicaveis...

Material de Referéncia

Material, suficientemente homogéneo e estavel em
relacdo a propriedades especificas, preparado para se
adequar a uma utilizacao pretendida numa medicao ou
num exame de propriedades qualitativas.

Material de Referéncia Certificado

Material de referéncia acompanhado de uma
documentagdo emitida por um organismo com
autoridade, a qual fornece um ou mais valores de
propriedades especificadas com as incertezas e as
rastreabilidades associadas, utilizando procedimentos
validos.

Ref.. Vocabulario Internacional de Metrologia,
Conceitos fundamentais e e gerais e termos
associados (VIM 2008)..

Produtor de Materiais de Referéncia

Organismo (organizagdo ou empresa, publica ou
privada) que é completamente responsavel pelo
planejamento do projeto e gestéo, atribuicao e decisao
dos valores de propriedade e incertezas asscoiadas,
autorizacao de valores de propriedade e emissao de
certificado ou outras declaracbes para materiais de
referéncia que produz.

v ABNT SO GUIA 31:2000 - Conteudo dos
Certificados (em revisdo no ambito do ISO/REMCO)

v ISO GUIDE 35:2006 - Reference materials -
General and statistical principles for certification

Ref.: ISO Guide 34:2009 - Requisitos gerais para a
competéncia de produtores de material de referéncia.
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Na falta de materiais de referéncia disponiveis, o laboratério deve
adquirir materiais de referéncia de produtores que disponibilizem
informacGes relevantes quanto a incerteza associada e a
rastreabilidade metrologica do material de referéncia. Além disso,
consta na referida norma que a maioria dos materiais de referéncia é
produzida por produtores nao acreditados. Tais materiais podem ser
considerados como insumos criticos e o laboratorio deve demonstrar
que cada material de referéncia atende ao propésito como requerido
pelo requisito 4.6.2 da norma ABNT NBR ISO/IEC 17025 ou da norma
ABNT NBR NM ISO 15189.




EEEEEEEEEEEEEE

T b Mlin‘iStéﬁfd;Dd't'
Selecao e uso de materiais de B 7 Comercio Exerior BRASIL

PPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPP

referéncia

Para materiais de referéncia (certificados ou nao certificados) ....

2. Verificar que em uma dada medicao, um dado material de
referéncia pode ser utilizado apenas para calibragdao ou para
garantia da qualidade (NIT-Dicla-030, revisao 04 e VIM 03).

3. Verificar o uso pretendido do material de referéncia por parte
do laboratorio (DOQ-Cgcre-016, revisao 02)

* Validacao de Métodos e Incerteza de Medicao

* Verificacao de Método

e Calibracao

e Controle de Qualidade e Garantia da Qualidade (CQ & GQ)

Laboratorios devem justificar suas opg¢oes !
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Familia: Materiais de

Referéncia

Materiais de
referéncia
certificados

Materiais de
referéncia nao
certificados

Ref. Lamberty and Emons, 2010
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E Coordenacéao Geral de Acreditacéo

ORIENTAGOES SOBRE ANALISE CRITICA DA
DOCUMENTAGAO ASSOCIADA AOS MATERIAIS
DE REFERENCIA ADQUIRIDOS

Documento de carater orientativo

DOQ-CGCRE-033

{Revisiio 00 — AGO/2012)

http://www.inmetro.gov.br/laboratorios/docBasicos_avaliadores.asp




Elementos importantes para considera¢ao sobre
um material de referéncia certificado

Identificacdo do PMR N2 de lote do MRC
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Validade do certificado do MRC (ISO
Guide 34: 2009, 5.14.4)

Avaliacao da homogeneidade (ISO Guide 34:

2009, 5.13.3):

« quantidade de material analisado sob a
qual a homogeneidade do MRC foi
avaliada.

« quantidade minima de amostra para uso do

MRC.
Caracterizagao (ISO Guide 34: 2009, 5.15):

« Técnicas validas de caracterizacao

* um método (primario) Unico em um
laboratorio Unico;

* dois ou mais métodos de referéncia
independentes em um laboratdrio;

* rede de laboratorios empregando um ou
mais métodos com exatidao demonstravel;

 abordagem com método especifico que
fornece apenas os valores de propriedade
especificos do método, utilizando uma rede
de laboratorios.

Declaracao sobre a rastreabilidade
metrologica do MRC (ISO Guide 31)

clareza sobre o inicio do periodo
de validade (data da certificacao,
data de envio do MRC ou data
de abertura da embalagem do
MRC)

o nivel de estabilidade (ISO
Guide 34: 2009, 5.14.2)

Declaragao sobre a aplicacao e
condicoes de armazenamento
apropriadas (ISO Guide 34: 2009,
5.17)

Declaragao da incerteza associada
ao valor de propriedade (ISO Guide
34: 2009, 5.16.2)

Distin¢ao entre valores certificados
e nao certificados (ISO Guide 34:
2009, 5.17)




T EEEEEEEEEEEEEE
e ¢ BR:SIL

Desenvolvimento, Industria

e Comércio Exterior L
INMETRO PAiIS RICO E PAIS SEM POBREZA

Elementos importantes para considera¢ao sobre um material de referéncia nao certificado

Identificagao do PMR Ne de lote do MR

Avaliag¢do da homogeneidade (I1SO Guide Validade do MR (ISO Guide 34:
34: 2009, 5.13.3): 20009, 5-,14-4) -

« quantidade minima de amostra para * o nivel de estabilidade (ISO

uso do MRC. Guide 34: 2009, 5.14.2)

Declaragao sobre a aplicacao e
condicoes de armazenamento
apropriadas (ISO Guide 34:
2009, 5.17)

Valores atribuidos, por exemplo: valores
indicativos ou valores informativos (ISO
Guide 34: 2009, 5.16.1)

« Declarag¢ao da incerteza associada ao valor
atribuido é extremamente recomendada
para ampliar o uso do MR.
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Segundo o ISO Guide 33 pode-se destacar o seguinte:

% para avaliacao da precisao (repetitividade) é recomendo o uso de um MR
(homogéneo e estavel para determinada propriedade, seja ela quantitativa ou

qualitativa). As medig6es independentes em replicata devem ser realizadas.
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A aplicagao hem sucedida de um método valido depende @ do seu uso correto, no

que se refere a habilidade do operador, adequacao do equipamento, reagentes e

padroes.
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Com isso, materiais de referéncia nao certificados podem ser usados para
treinamento, para verificacao de meétodos pouco usados e para resolucao de
problemas quando resultados inesperados sao obtidos. Da mesma forma, para
controle e garantia dos resultados de medig¢do, onde sao utilizados materiais de
referéncia caracterizados com relagcdo a homogeneidade, estabilidade, e o(s)
valor(es) de propriedade. Para controle interno da qualidade, por exemplo, o ultimo
requisito (atribuicao de valor certificado) pode ser relevado, mas a homogeneidade

e a estabilidade adequadas sao essenciais, ja que a avaliacao da repetibilidade e da

reprodutibilidade de um método estao sendo avaliadas.
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Segundo o ISO Guide 33 pode-se destacar o seguinte (continuacao):

»» para avaliacao de tendéncia de um método ha necessidade de declaragao da
rastreabilidade metrologica, com isso, deve-se utilizar um MRC.

»» para a etapa de calibragdo, ha necessidade de declaracao da rastreabilidade

metrolégica, com isso, deve-se utilizar um MRC.

% para atribuicao de valor a outro MR, ha a necessidade de um MRC.

*>

¢ para escalas convencionais ha a necessidade de um MRC.
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Resumindo...
Controle da|Controle de|Calibracao /|Atribuicao de
precisao tendéncia escalas valor a outro
convencionais | MR

Especificagao da | Requerido Requerido Requerido Requerido
propriedade de interesse
Valor de propriedade Requerido Requerido Requerido
Declaracao de incerteza Requerido Requerido Requerido
Nivel de homogeneidade | Requerido Requerido Requerido Requerido
especificado
Nivel de estabilidade | Requerido Requerido Requerido Requerido
especificado
Declaragao de Requerido Requerido Requerido
rastreabilidade
metrolégica
Instrucoes para uso Requerido Requerido Requerido Requerido
Data de validade do Requerido Requerido Requerido
certificado
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Onde obter informagdes sobre Materiais de Referéncia ??7?

>Na década de 1970, o Laboratoire National d’Essais (LNE) propés uma base de
dados denominada Code d’Indexation des Materiaux de Réference (COMAR).
Posteriormente a apresentacdo de tal base ao Comité da ISO responsavel pela
normalizagao e harmonizagao dos conceitos sobre materiais de referéncia (REMCO),
houve uma ampliacao do sistema de informacao.

>Na década de 1980, outras duas importantes organizagdes aderiram ao projeto, o
National Physical Laboratory (NPL), representando a Inglaterra e 0 BAM, a Alemanha.
Nesta ocasiao, 3.000 materiais de referéncia certificados encontravam-se registrados
no COMAR.

>Até 2003, a insercao de dados sobre o material de referéncia produzido era cobrada,
assim como a sua consulta, porém a partir deste ano tal insercao se tornou gratuita
garantindo a ampliagao dos materiais disponiveis para acesso aos mais diferentes
laboratoérios.

>Atualmente, a base de dados COMAR conta com o registro de aproximadamente
10.000 materiais de referéncia divididos em 08 campos de aplicacao.
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Distribuicao dos MRC registrados no COMAR de acordo com

0os campos de aplicacao

Biological and
Clinical
Organics 3%

7%

Industries
18%

Ferrous
12%

Quality of Life
13%

Inorganics
14%

15%

Non Ferrous
18%

Physical Properties

Fonte: COMAR, 2014
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Materiais de referéncia, métodos de medicao e servigos de
diagnosticos in vitro

New entries for available Certified Reference Materials

Analyte Category Analyte* Material / Matrix

Drugs Sodium diclofenac High-purity material

MNudleic acds BCR-ABL b3a transcript (for & copy number Flasmid solutions
concentrations)

MNudleic acds HIV molecular marker Blood plasma

Vitamins & Micronutrients Total retinol, Frozen human serum

Gamma-tocopherol,
Alpha-tocopherol,

Total lutein,

Total zeaxanthin,

Total beta-cryptoxanthin,
Total beta-carotene
Metabolites & Substrates Creatining, Frozenm human serum
Glucose,

Total Cholesterol,

Urea,

Uric Acid
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New entries for Reference Measurement Methods

Analyte Category Reference Measurement Method (JCTUM Identification Number)*

Metabolites & Substrates Isotope dilution liquid chromatography tandem mass spectrometry (ID-LC-
M5/M5) reference measurement procedure for Cholesteral in serum (JCTLM

C10RMPS)
Clin. Chem. Laob. Med., 2011 49(4), 669-676

Metabolites & Substrates High Performance Liquid Chromatography (HPLC) reference measurement
procedure for Cholesterol in serum (JCTLM C1O0RMP10)

J. Chromatogr. B, 2007 858, 239-246

Isotope dilution liquid chromatography tandem mass spectrometry (ID-LC-MS/
M5) reference measurement method for antepileptic drugs” in human serum
(JICTLM C1ORMPS, CLORMPE, CLORMPY, CLORMPE)

*the analytes being measured are phenytoin, phenobarbital, lamotrigine, and
topiramate

Anal_Bioanal._ Chem_, 2011_40, 1915




G 0 Y E RN O F EDE®R AL

~ . . Min_istério do —
Selecao e uso de materiais de ~ INMETRO oesenuatimenta instrs
referéncia

JCTLM Database entries for available certified materials as of March 2014

Vitamins and micronutients (2014)

Proteins 20 | O Matrix materials

@ High purity matarials

|- 1s

Mucleic acids [ 201 4)

MNor-peptide hormones

MNonmelectrabte met ak 58 I

Miarobials erolozy

hMetabolites and s ubstrates (2014) £2 I

Enzymes

Elecrolytes

D rugs (2014) 19 |

Coagulation fac ors 21 |

]

Blood groupings

Blood gases

20 A0 S0 a0 Fa 20 an

=
"
=
=

Number of entries
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Exemplos de uso

Produtor de material de referéncia: IRMM, Material de Refrécnai
Certificado: ERM®-DA474/IFCC

Objetivo do desenvolvimento: The EU Directive on In Vitro Diagnostic
Medical Devices (IVD-MD) (Directive 98/79/EC) [8] requires traceability of
the assigned values of calibrants and control materials to reference
measurement procedures and/or reference materials of higher order.

Apenas em 1989, a International Federation of Clinical Chemistry and

Laboratory Medicine (IFCC) iniciou o processamento, caracterizacao e

a calibragcao com material de referéncia matriz para proteinas do soro
humano.
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Exemplos de uso

*»» Processamento do MRC: o soro foi produzido a partir de sangue
coletado de 04 diferentes centros de acordo com procedimentos
pré-definidos. O soro foi processado, foi fortificado com proteina
C-reativa, ampolado e armazenado em freezer para os estudos
subsequentes;

+» Toda a avaliacao da homogeneidade e possivel estabilidade do
valor de propriedade relacionado a concentracao de proteina C-
reativa foi realizada de acordo com o ISO Guide 35: 2006;
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Exemplos de uso

¢ O candidato a MRC foi caracterizado por meio de uma comparacao
interlaboratorial com laboratérios com competéncia previamente
avaliada;

¢ A incerteza associada ao valor de propriedade foi estimada com
base no ISO GUM, incluindo as contribuicoes referentes a possivel
heterogeneidade e instabilidade do material;

“ O MRC foi disponibilizado aos usuarios com o seguinte proposito
de usos: calibracado em imunoensaios. Como qualquer outro
material de referéncia, também pode ser utilizado para graficos
controle ou validacao de métodos. A quantidade minima de
amostra a ser utilizada é de 20 pL.
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Mass concentration
Certified value 2 Uncertainty ¥
[mg/L] [mg/L]
C-reactive protein (CRP)’ 41.2 2.5

1) CRP as measured by immunonephelometry and immunoturbidimetry using ERM-DA470 as calibrant (Baudner et al.,
EUR reports 15423 and 16882 European Communities, Luxembourg (1993)), applying the procedures described for the
certification of ERM-DA472/1FCC, ERM-DA470 and 1% Int. St. for CRP Code 85/506.

2) The value is the unweighted mean of 6 accepted mean values, independently obtained by 4 laboratories. The
certified mass concentration is traceable to the Sl, via ERM-DA470.

3) The certified uncertainty is the expanded uncertainty with a coverage factor k = 2 corresponding o a level of
confidence of about 95 % estimated in accordance with ISO/IEC Guide 98-3, Guide to the Expression of Uncertainty
in Measurement (GUM 1995), ISO, 2009.
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Focando o endereco da IFCC:
Reference Materials

Apolipoprotein A1

Apolipoprotein B

Chorionic Gonadotrophin, nicked, human 99/642

Chorionic Gonadotrophin, beta subunit, human 99/650

Chorionic Gonadatrophin, intact, Human 99/688

Chorionic Gonadotrophin, nicked beta subunit,
Human 99/692

Chorionic Gonadatrophin, beta core fragment, Human
99/708

Chorionic Gonadotrophin, alpha subunit, Human
(purified) 99/720

Enzymes - Gamma-Glutamyltransferase - ERM/IFCC
452

Enzymes - Human Lactate Dehydrogenase Isoenzyme
- ERM/IFCC AD453

Enzymes - Alanine Aminotransferase - ERM/IFCC
AD454

Enzymes - Creatine Kinase CK-MB - ERM/IFCC AD455

Enzymes - Human Pancreatic Alpha-Amylase
IRMM/IFCC AD456

Enzymes - Aspartate Aminotransferase ERM/IFCC
AD457

Glycated Haemoglobin HbA1c - IRMM/IFCC 466

Haemoglobin HbAO - IRMM/IFCC 467

Human Serum, cortisol panel - ERM-DA 451/IFCC

Human Serum (C-Reactive Protein) - ERM-DA
472/IFCC

Human Serum, Cystatin C - ERM-DA 471/IFCC

Lipoprotein (a)

Proteins in Human Serum, Lyophilised - ERM-DA
470K/IFCC

Plasmid DNA for Prothrombin wildtype
(homozygous) - IRMM/IFCC 490

Plasmid DNA for Prothrombin mutation
(homozygous) - IRMM/IFCC 491

Plasmid DNA for Prothrombin mutation
(heterozygous) - IRMM/IFCC 492

PSA - Prostate Specific Antigen (free) 96/668

PSA - Prostate Specific Antigen (90:10) 96/670
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Produtor de material de referéncia: LGC, Material de Referéncia
Certificado: ERM®-DA253a

Soro humano congelado

Constituinte Valor certificado Incerteza
(nalkg) associada(ug/kg)

Creatinina 50 2
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Evaluating measurement uncertainty in clinical
Chemistry, Case studies, 2012, National Measurement Systems

Determinacao de creatinina em soro

Quantificacao da creatina que reage com ions picratos em meio
alcalino: utilizacao de espectrofotometria UV/Vis (500 a 530 nm).
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Discussao do documento: diagrama de causa e efeito

Pre-analytical steps

Collection of blood sample
from patient

:

Preparation and storage of
serum

y v

Mixing calibrator with
reagents

I |
v

Manual dilution of sample x2 Spectiapiolamatic
i measurement

A *

Calculation of result

_____________ t T Analytical steps
! Loading samples onto '
analyser '
' e
Measurement of serum Measurement of calibrator g
aliquot for analysis aliquot for analysis !
i
i

Mixing serum with reagents

Yes

Result >1400 pmal L-'?

Post-analytical step
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Sample dilution*

Sample absorbance reading

random variation

A

stability

batch-to-batch
variation

reagent composition

reagenl volume

random
variation

random variation

linearity of detector
response

”

/ baloh-lo-batch

reaction conditions

/ varialion
calibrator concentration

\ stability

\ pipette
iy calibration  temp. sample volume ' reagent composition  reagent volume
\ i A
\ / ’ |
\ ¥ sample i ‘4— stability
O sample stability N
\ }\ volume BiteR: ekt random variation
\ S variation

random .

variation  ‘, random interferences reaction conditions
. \ variation
\ \

\ \
final y \ linearity of detector 2\ randorn variation
S S - i »
volume \ response
’ / \
’ ’ \
‘ ) X i
flask temp. X random variation » reaction time
calibration 4
\
X S
o .| Creatinine
in serum

random variation —/ /

*samples conlaining >1400 pmol L

reaction time

random

Calibrator absorbance readi

calibrator volume are manually diluled

variation

ng
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Entretanto, além da abordagem descrita no ISO GUM, podemos
aplicar outros conceitos interessantes ...

Defini¢cao do mensurando €
das fontes de incerteza

Y

Analise intralaboratorial Analise interlaboratorial

Y

Modelo Estatistico

Modelo Fisico?
Inclui correcoe

l Ensaio de
Incerteza Proficiéncia
-padrao

ISO 17043

ISO 5725

EQA 1

Validacao de
métodos
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Obrigada pela atencao de vocés !!!



