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INTRODUGAO

Resumo

Objetivo: Existe uma demanda por laboratérios de analises clinicas para mostrar as quali-
dades de sua rotina. Assim, os laboratérios se preocupam com os principais atributos que
impactam a qualidade analitica: preciséo e exatiddo. A métrica sigma é uma ferramenta para
acessar o desempenho analitico de forma facil e inequivoca. No entanto, os laboratérios
tém dificuldade em calcular e divulgar suas qualidades sigma. Métodos: Assim, objetivamos
mostrar como obter e interpretar a qualidade sigma em um laboratério de analises clinicas
localizado no sul do Brasil. Nosso trabalho analisou 19 parametros bioquimicos e dois
hematolégicos em relagéo as qualidades sigma obtidas. Além disso, sugerimos agbes e
estratégias de controle de qualidade que impactam positivamente a qualidade sigma por
meio do indice de qualidade. Portanto, o conhecimento da qualidade sigma permite mel-
hores estratégias de controle de qualidade e referéncias para metodologias de laboratério
sobre qualidade. Resultados: Diferentes métricas sigma foram encontradas de 9 a 0,2
sigma. Essas métricas indicaram 6timos desempenhos, bem como espago para melhorias
significativas, conforme indicado pelo indice de Qualidade. Portanto, o conhecimento das
métricas sigma fornece uma referéncia de qualidade para o laboratério e permite que vocé
avalie a eficiéncia analitica. Conclusdo: Com base nessas constatagdes, esperamos que
os laboratérios calculem suas qualidades, demonstrando o alcance da qualidade sigma.
Além disso, podem estabelecer estratégias de controle de qualidade com o objetivo de
melhoria continua nas analises clinicas.
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uma organizagdo ou uma pessoa gera um custo. Essa
falha pode ser seguida ou nao por retrabalho que podera

Existe uma demanda para que os laboratérios clinicos
apresentem, cada vez mais, uma alta qualidade analitica.
Uma das formas de obter esse parametro é através da
métrica sigma. Essa metodologia foi amplamente imple-
mentada na industria, na saude e na medicina laboratorial,
representando a evolugdo na gestdo da qualidade. Seis
sigma esta baseado em dois importantes principios: reso-
lucéo de problemas através do ciclo de melhoria continua e
pela andlise estatistica quantitativa.™ Além disso, também
€ uma metodologia utilizada para a minimizagao de erros
e maximizagao de valores, onde toda falha produzida por

ocasionar perda de material e/ou diminui¢cdo da eficiéncia.
A metodologia seis sigma foi aplicada pioneiramente pela
Motorola no decorrer da década de 1980, quando as novas
teorias foram combinadas com as metodologias estatisticas
proporcionando uma ferramenta que mudaria a histéria da
qualidade.® As industrias foram as primeiras a utilizar a
metodologia Seis Sigma, como a General Electric, IBM, Texas
Instruments® e Toyota.® A partir dos anos 1990, outras areas
também comecgaram a utilizar o seis sigma, principalmente
a area da saude, em suas rotinas, com destaque para os
hospitais e laboratérios clinicos nos anos 2000.%6"
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Com o uso cada vez maior da métrica seis sigma, 0s
laboratérios clinicos puderam comparar as diferentes quali-
dades dos exames praticados em suas rotinas. A desafiadora
métrica seis sigma, conhecida também como de classe
mundial, é o valor a ser buscado por todos os laboratérios
clinicos, visto que a partir desse valor espera-se cometer
cerca de até 3,4 erros por milhdo. Além do niumero reduzido
de erros, uma menor rotina de controles € recomendada em
processos que superam a qualidade seis sigma.” Assim,
a busca pela qualidade mundial associada ao processo
continuo de monitoramento da qualidade necessita que seja
calculado periodicamente a qualidade sigma dos diferentes
mensurandos no laboratério clinico.

O calculo da métrica seis sigma é uma combinagao
dos erros aleatérios (imprecisao) e dos erros sistematicos
(inexatidao) com as especificagdes da qualidade (erro total
permitido — ETp), em que todos estes sdo convertidos na
avaliagao geral de qualidade. Os testes que atingem o nivel
seis sigma sao ditos quase livres de erro e exibem a chamada
qualidade de “classe mundial”. Contudo, estatisticamente
seria esperado que ocorressem 0,002 erros por milhao,
mas em razao da introdugédo de uma possivel variagao da
média em 1,5 desvios padrdes pela variagédo aleatdria, na
pratica teriamos um processo com 4,5 sigmas que exibe
3,4 defeitos por milhdo de oportunidades. Ja para métricas
sigma em torno de 3 podemos produzir cerca de 67.000
erros por milhao de oportunidades. Devido a esse alto valor
de erros que sao produzidos € que a métrica seis sigma é
frequentemente considerada uma metodologia primordial
para o conhecimento da qualidade nos laboratorios clini-
cos e consequente diminuicdo de gastos com controle da
qualidade e reanalise de amostras.

Nosso trabalho avaliou o desempenho de 21 analitos
por meio do célculo da métrica sigma obtidos através do
coeficiente de variagdo, viés% e ETp. Assim, mostramos
procedimentos especificos para cada um dos analitos
baseados no indice da qualidade modificando a estratégia
de controle da qualidade interno para os diferentes ana-
litos. Assim, buscamos apresentar o calculo da métrica
sigma permitindo que laboratorios clinicos obtenham
mais facilmente essa ferramenta da qualidade analitica.
A partir disso, objetivamos estimular o calculo do sigma
e do indice da qualidade como indicadores analiticos
da qualidade laboratorial para que estejam acessiveis a
todos os laboratérios que se interessem em conhecer suas
qualidades analiticas.

MATERIAL E METODOS
Dados do controle da qualidade interno (CQl) utilizados
nesse estudo foram extraidos entre janeiro e maio de 2021

usando um analisador AU680 (Beckman Coulter) do nosso
laboratorio (Mont'Serrat, Porto Alegre, Brazil). O analisador
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bioquimico AU680 foi usado para testar os analitos: acido
urico (AUS), albumina (ALB), amilase (AMI), bilirrubina direta
(BD), bilirrubina total (BT), calcio (CA), colesterol (COL),
creatinina (CRE), ferritina (FERR), frutosamina (FRU), gli-
cose (GLI), lipoproteina de alta densidade (HDL), aspartato
aminotransferase (TGO), alanina aminotransferase (TGP),
triglicerideos (TRI), ureia (UR), sédio (NA) e potassio (K). Ja
o analisador hematoldgico DxH 500 (Beckmann Coulter) foi
utilizado para estimar os parametros sanguineos: eritrécitos
(ERI) e leucdcitos (LEU).

Os dados do controle da qualidade externo (CQE)
foram coletados também durante quatro meses a partir
dos relatérios do PNCQ (Programa Nacional de Controle
de Qualidade, Brasil). As médias desses quatro meses dos
dados coletados para cada analito foram utilizados para
conhecer o viés médio.

Os dados provenientes do CQI durante os quatro meses
foram utilizados para se obter o coeficiente de variagdo médio
(imprecisao). Ja os relatorios do CQE foram utilizados para
calcular o viés%, e posteriormente calcular o viés médio no
periodo de quatro meses (inexatidao).

Andlise Estatistica
O coeficiente de variagdo (CV%) foi utilizado para
indicar a precisao dos métodos utilizados de acordo com
a formula que segue:
CV% = (Desvio Padrao / Média) x 100

Ja o viés foi calculado utilizando a formula:
Viés% = (valor obtido — média de consenso /
média de consenso)x 100

O ETp foi o critério publicado pela American Clinical
Laboratory Improvement Amendment (CLIA 2003).® A partir
dos dados anteriores estimamos o valor do sigma através
da equagao:

Sigma=(ETp% - Viés%) / CV%

O indice da qualidade (IQ) foi calculado usando a
férmula:
1Q = Viés/(1,5 x CV)

Aabordagem da utilizagao de indicadores da qualidade
para montar estratégias para o controle da qualidade é
encorajada por nosso grupo em outra publicagdo.® O indice
pode ajudar a determinar a razéo principal da modificagéo
do desempenho no laboratério clinico para sigmas de valor
baixo e ajudar na sele¢ao nos melhores planos de controle.
Assim, valores de IQ menor que 0,8 indicam que a precisdo
do analito necessita ser melhorada, ja um valor maior que
1,2 indica que a exatiddo do analito precisa ser melhorada.
Enquanto valores entre 0,8 e 1,2 indicam que a exatidéo e
a precisdo do analito necessitam ser melhorados.('?
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RESULTADOS

As métricas sigmas foram obtidas através dos resul-
tados médios de inexatidao (viés%) subtraido do valor do
ETp dividido pela imprecisdo (CV%). O resultado dessa
equacao nos concede o valor da métrica sigma de cada
mensurando. A partir desses dados obtidos (CQE e CQl) e
os dados da ETp apresentamos a Tabela 1.

Os diferentes valores de sigma obtidos pelos analitos
apresentam as divergentes qualidades associadas. De
maneira geral a média das qualidades sigmas ficou em
torno de 3, o que representa uma qualidade aceitavel, em
muito dependente das métricas de inexatidao e imprecisao.
Outro parametro importante é o indice da qualidade (1Q),
que nos informa se a inexatiddo, imprecisdo ou ambos
devem ser melhorados para que a qualidade global do
analito atinja valores superiores.

Alguns dos analitos estudados (AUS, AMI, COL e TRI)
apresentaram qualidade sigmas superiores a qualidade

mundial (> 60), ndo sendo necessaria intervengado quanto
a melhoria de qualidade, apenas a sua manutencao.
O restante dos analitos necessitam de agdes para sua
melhoria, alguns diminuindo suas inexatiddes (CRE),
outros diminuindo suas imprecisdes (BD, BT, CAL, HDL,
K, GLI, TGO, TGP, LDH, FRU, ERI, LEU) e outros ambas
intervengdes (ALB, FERR, NA, UR).

Os resultados mostram baixas métricas sigmas
para os parametros hematologicos, sendo os leucdcitos
0 que obtiveram o melhor desempenho da hematologia
e, consequentemente, a menor taxa de erros. Muitos
outros analitos também apresentaram baixas métricas
sigma, logo possuem uma taxa de defeitos por milhdo
de oportunidades (DPMO) mais acentuada. E sabido que
devido a variancia dos processos analiticos as taxas de
defeitos podem sofrer uma modificagao, e assim encon-
tramos o DPMO de longo prazo, onde a métrica de classe
mundial apresenta cerca de 3,4 defeitos por milhdo de
oportunidades (Tabela 2).

Tabela 1 - Métrica sigma calculada para os diferentes analitos estudados através dos dados de imprecisdo e inexatiddo. indice de qualidade,

capabilidade e defeitos por milhdo de oportunidades (DPMO).

Analitos CQE (%) CQl (%) ETp (%) Sigma Q Cpk DPMO % Erros
AUS 4,51 1,609 17 7,76 1,87 2,59 0,0000000082 0,00
ALB 3,36 1,974 10 3,36 1,13 1,12 766,43 0,08

BD 6,33 17,41 50 2,51 0,24 0,84 12130,38 1,21
BT 8,95 8,4 20 1,32 0,71 0,44 188287,13 18,83
CA 2,03 2,41 2,55 0,22 0,56 0,07 827568,59 82,76
CRE 8,59 4,672 15 1,37 1,23 0,46 169983,57 17,00
FERR 3,89 2,838 17,3 4,72 0,91 1,57 2,31 0,00
HDL 4,36 6,639 30 3,86 0,44 1,29 112,26 0,01
K 1,96 2,681 5,8 1,43 0,49 0,48 151763,61 15,18
NA 1,90 1,463 5 2,12 0,87 0,71 34356,57 3,44
UR 3,88 2,628 9 1,95 0,98 0,65 51411,36 5,14
GLI 2,03 2,42 10 3,29 0,56 1,10 989,88 0,10
TGO 4,27 8,35 20 1,88 0,34 0,63 59587,66 5,96
TGP 1,36 14,49 20 1,29 0,06 0,43 198301,96 19,83
AMI 2,76 4,40 30 6,19 0,42 2,06 0,000598 0,00
LDH 5,83 11,24 20 1,26 0,35 0,42 207425,55 20,74
FRU 2,72 5,41 10 1,35 0,34 0,45 178413,42 17,84
CcoL 1,27 1,247 10 7,00 0,68 2,33 0,00000 0,00
TRI 2,26 2,47 25 9,21 0,61 3,07 0,000000000 0,00
ERI 1,74 3,46 6 1,23 0,34 0,41 218354,46 21,84
LEU 1,97 4,09 15 3,18 0,32 1,06 1459,90 0,15

CQE: Controle da Qualidade Externo; CQl: Controle da Qualidade Interno; ETp: Erro Total Permitido; IQ: indice de Qualidade; Cpk: indice de Capabilidade; DPMO:

Defeitos por milhdo de oportunidades; %Erros: Percentual de erros cometidos em cada uma das metodologias.
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Tabela 2 - Qualidade sigma e sua relagdo com a porcentagem e a
incidéncia de defeitos por milhdo de oportunidade de curto e longo prazo.

Sigma % DPMO Curto DPMO Longo

prazo Prazo
DPMO DPMO

1 31,73 317311 691462

2 4,55 45500 308538

3 0,27 2700 66807

4 0,0063 63,34 6210

5 0,0000573 0,57 233

6 0,0000002 0,002 34

DISCUSSAO

Nosso estudo buscou incentivar o célculo das métricas
sigmas e do indice da qualidade por laboratérios clinicos
com a finalidade de melhorar a confiabilidade dos resulta-
dos obtidos na rotina laboratorial. Assim, avaliou-se a
qualidade sigma de analitos tanto da bioquimica como da
hematologia, totalizando 21 analitos, durante quatro meses.
Nossos resultados mostram que a média sigma € aceitavel
e se encontra em torno de trés. Apenas 19% dos analitos
apresentaram um desempenho superior (> 60), enquanto
os demais precisam de maior atencao nos seus controles
da qualidade para alcangar métricas mais satisfatorias.

Ha diferentes fontes de ETp, como a CLIA, RIiliBAK,
Ricos, variagao biolégica, entre outros. Optamos pela uti-
lizagdo do CLIA devido ao maior nimero de especificagcdes
para amplo numero de analitos. Apontamos através do indice
da qualidade como esses controles devem interagir com os
analitos para que um sigma cada vez maior seja alcangado.
Além disso, o conhecimento da qualidade sigma permite
controles mais adequados aos diferentes analitos e seus
provaveis defeitos por milhdao de oportunidades (DPMO). No
caso das analises clinicas, diferentemente da indulstria, os
DPMO devem ser interpretados como resultados fora dos
valores especificados, ou seja, possuir um benchmark para
comparacgao de metodologias, processos e produtos além
de uma métrica de melhoria continua nas analises clinicas.

De acordo com nossos resultados, o analito que apre-
sentou a melhor métrica sigma foi triglicerideos com 9,21 e
0 mais baixo foi calcio com 0,22. Possivelmente esse fraco
desempenho do célcio seja devido ao pequeno ETp, e assim
variagdes diminutas na precisao ou exatidao impactam mais
fortemente sobre esse analito. Analitos como BD, BT, CA,
CRE, K, NA, UR, TGO, TGP, LDH, FRU e ERI apresentaram
métricas sigmas menores que o aceitavel (< 3c). Melhorias
significativas na preciséo precisam ser alcangadas para que
primeiramente esses analitos atinjam a métrica aceitavel.
Para que esse desempenho seja melhorado deverao ser
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executadas analises com trés niveis de controle e duas
medidas com aplicagdo das regras multiplas como 1.,/2,./
R,s/4,s. Para os analitos que mostraram qualidades entre
3 e 4 sigmas (ALB, HDL, GLI, LEU) devemos utilizar as
mesmas regras multiplas anteriores, contudo com dois
niveis e medidas em duplicata. Ja para os analitos que
foram superiores aos 4 sigma, mas ainda n&o alcangaram
os 6 sigma (FERR), o controle pode ser realizado a partir da
regra 1, . dois niveis e uma medida. Para os analitos com
desempenho superior a seis sigma sugere-se dois niveis de
controle em medida Unica e apenas a regra multipla 1,,."9)

Os resultados mostram que 40,9% dos analitos estu-
dados apresentaram métricas sigma maiores que 3, indi-
cando desempenho de aceitavel a 6timo. Em analises
clinicas, diferentemente da industria onde produtos séo
vistos como defeitos, vemos resultados aquém das espe-
cificagbes. Os analitos com métricas sigmas em torno de
um apresentam taxas de falhas proximas a 20%, o que &
um marcador importante para uma mudanga significativa
da qualidade. Sao nesses analitos que o laboratério deve
elaborar estratégias que modifiquem substancialmente as
precisdes ou exatiddes a fim de alcangar métricas sigmas
mais altas e, assim, menores erros associados.

A grande busca por qualidade que os laboratorios
clinicos passam ao longo dos ultimos anos coloca os setores
envolvidos na qualidade sob influéncia das dinamicas da
qualidade. A busca por indicadores analiticos que possam
servir no benchmarking e na escolha de melhores metodolo-
gias sempre foi um desafio a ser superado. A métrica sigma
permite essa comparagao entre diferentes metodologias,
laboratérios, sistemas analiticos, entre outros. Contudo, em
razao da demanda por qualidade de classe mundial muitos
laboratérios tém dificuldade em reportar suas qualidades
com receio do julgamento da falha.

Alguns trabalhos tém avaliado periodicamente a quali-
dade sigma dos analitos realizados em diferentes laboratérios
(hospitalares e ambulatoriais). No trabalho de Maksane et al.,
(2017), por exemplo, os autores relatam qualidades sigma
muito superiores a qualidade mundial, alguns na ordem de
50, como do AST.("? Contudo, em outros artigos encontramos
valores mais modestos para esse analito, como 0,1,('®
4.48,014 1,33,(15 7,7.016) 5 59(17) g 4 80.('®) Em todos esses
trabalhos foi utilizado o ETp da CLIA mostrando a grande
variabilidade encontrada para essa enzima. Nesse mesmo
trabalho de Maksane et al. (2017), os autores apresentaram
sigmas para o calcio na ordem de 46, contudo eles utilizam
um ETp de 25%, ao passo que nos utilizamos 2,4%, e assim,
recalculando os dados apresentados por eles, teriam sigma
em torno de 2 em vez de 46.('?

Outro ponto importante para a melhoria continua da
qualidade sigma s&o diminuigdes da imprecisdo das difer-
entes técnicas analiticas, visto que a imprecisédo (CV%) é
o numerador da férmula onde melhores desempenhos na
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precisao se traduzem em sigmas superiores. Majoritaria-
mente em analises clinicas, a impreciséo € o erro a ser com-
batido nos diferentes analitos, como pode ser visto também
nesse trabalho. Os exemplos em que a exatiddo impacta
na qualidade sigma também chamam a atengéo, contudo
de maneira menos contundente.('® Ha muitos trabalhos que
apresentam valores de sigma bastante variados.('21317-19)

O papel do laboratério clinico é apoiar o diagndstico
de doengas e que esse seja feito com a maior qualidade e
acuracia possivel. Assim, a métrica seis sigma serve tanto
como ponto de partida do controle da qualidade como fim,
pois pode guiar a estratégia do CQ bem como sua frequén-
cia. Essas estratégias permitem ao laboratorio estimar os
melhores resultados com menores imprecisdes e inexatidoes.

O calculo sigma foi obtido através das métricas de
viés, imprecisao e erro total permitido. Nao é a melhor
estimativa sobre a qualidade “verdadeira” sobre um men-
surando, que pode ser obtido através da comparagao com
metodologias padrdes, contudo é a mais pratica de se
alcancgar a qualidade de um analito de forma rapida. Além
disso, o impacto da qualidade sigma é traduzida em mel-
hores escolhas de controle a fim de minimizar os indices
de falsas rejeigbes em cada analito e aprimorar o uso de
controles para o estabelecimento da rotina de controle da
qualidade interno e externo.

Nosso estudo mostra que a métrica sigma € uma fer-
ramenta de qualidade essencial para acessar a qualidade
analitica dos laboratérios clinicos. A comparabilidade que a
meétrica sigma oferece aos diferentes analitos, metodologias
e equipamentos permite a busca pela qualidade de classe
mundial. Isso proporciona um benchmarking para auxiliar
na escolha das metodologias com maiores métricas sigma.
Além disso, demonstra que a métrica sigma pode fazer
parte tanto da estratégia do CQ como de um indicador
que demonstra a melhora continua na pesquisa de cada
analito. Esperamos que outros laboratérios megam suas
qualidades e compartilhem suas métricas com o objetivo
de que a qualidade global aumente, proporcionando a troca
de experiéncias e melhor visibilidade dos fatores que mais
influenciam a qualidade dos exames clinicos.

CONCLUSAO

Nosso trabalho buscou, através do célculo da métrica
seis sigma, encorajar os laboratérios a calcular os seus
indices de qualidade com a finalidade de melhor gerir a
qualidade analitica nos laboratérios clinicos. Dessa forma,
cremos que a melhor escolha dos controles e das estratégias
de controle interno e externo pode ser feita quando obtemos
o conhecimento da métrica sigma. Em nosso laboratério, o
desempenho de classe mundial foi observado para acido
urico, amilase, colesterol e triglicerideos. Outros analitos
obtiveram métricas sigmas menores que 3 e recomendou-se
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intervengdes na precisdo ou exatiddao de acordo com cada
analito. Portanto, o conhecimento da métrica sigma fornece
uma referéncia para o laboratério projetar um protocolo para
o controle da qualidade interno e avaliar o eficiéncia do pro-
cesso de laboratorio existente, permitindo ganho analitico,
tempo e custos dentro da rotina laboratorial.

Abstract

Objective: There is a demand for clinical analysis laboratories to
display the qualities of their routine. Thus, laboratories are concerned
with the main attributes that impact analytical quality: precision and
accuracy. The sigma metric is a tool to easily and unambiguously
access analytical performance. However, laboratories have difficulties
in calculating and disclosing their sigma qualities. Thus, we aim to
show how to obtain and interpret sigma quality in a clinical analysis
laboratory located in southern Brazil. Methods: Our work analyzed 19
biochemical and two hematological parameters regarding the achieved
sigma qualities. In addition, we suggest quality control actions and
strategies that positively impact sigma quality through the quality
index. Therefore, knowledge of sigma quality allows for better quality
control strategies and benchmarks for laboratory methodologies
about quality. Results: Different sigma metrics were found from 9 to
0.2 sigma. These metrics indicated great performances as well as
room for significant improvement as indicated by the Quality Score.
Therefore, knowledge of sigma metrics provides a quality benchmark
for the laboratory and allows you to assess analytical efficiency.
Conclusion: Based on these findings, we hope that laboratories will
calculate their qualities, demonstrating the reach of sigma quality. In
addition, they can establish quality control strategies with the objective
of continuous improvement in clinical analyses.
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Total Quality Management; Quality Control; Quality Improvement
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