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Resumo

No cenário dos laboratórios clínicos é de suma importância controlar e melhorar 
continuamente a qualidade dos serviços para obtenção de resultados confiáveis. Para 
alcançar essa condição, é imprescindível acompanhar os avanços tecnológicos. Uma 
das causas fundamentais tem sido a introdução e o monitoramento de indicadores de 
qualidade, tais como as especificações de desempenho analítico, principalmente a precisão 
e a exatidão. São componentes-chave desse processo a utilização do controle de qualidade 
interno (CQI) e a participação em programas de avaliação externa da qualidade (AEQ). Este 
relato de experiência se propõe a apresentar algumas tendências passadas e presentes da 
utilização do controle de qualidade nos processos de monitoramento da fase analítica em 
laboratórios clínicos. Destina-se também a compartilhar a experiência do Instituto Adolfo 
Lutz (IAL) no desenvolvimento e na implementação de programas de controle de qualidade 
em ensaios sorológicos, contextualizando seu propósito e benefício dos resultados. A 
qualidade em laboratórios clínicos torna-se cada vez mais relevante à medida que as 
evidências científicas destacam o seu papel importante no processo de tomada de decisão 
clínica e no monitoramento de pacientes. No desempenho de suas atividades, o Centro de 
Imunologia do IAL tem contribuído para a melhoria da qualidade dos resultados oferecidos 
à população pelos laboratórios da sub-rede do estado de São Paulo.

Palavras-chave: controle de qualidade, laboratórios clínicos, ensaio de proficiência 
laboratorial, diagnóstico laboratorial, erro diagnóstico, melhoria de qualidade.

Abstract

In the clinical laboratories setting, it is extremely important to continuously control and 
improve the quality of services to obtain reliable results. To achieve this condition, it is 
essential to keep up with technological advances. One of the fundamental causes has been 
the introduction and monitoring of quality indicators such as the analytical performance 
specifications in particular accuracy and precision. The key components of this process 
are the use of internal quality control (IQC) and participation in external quality assessment 
programs (EQA). This experience report intends to present some past and present trends 
in the use of quality control for monitoring analytical phase in clinical laboratories. It is 
also intended to share the experience of the Adolfo Lutz Institute (IAL) in the development 
and implementation of quality control programs in serological assays, which contextualizes 
their purpose and benefit of the results. The quality in clinical laboratories has become 
increasingly relevant as scientific evidence highlights the important role it plays in the 
clinical decision-making and patient monitoring process. In carrying out its activities, the 
Center of Immunology at IAL has contributed for improving the quality of results offered to 
the population by laboratories of the sub-network of São Paulo State.

Keywords: quality control, clinical laboratories, laboratory proficiency testing, laboratorial 
diagnosis, diagnostic error, quality improvement.
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Introdução

A qualidade nos laboratórios clínicos tem evoluído em sintonia com o rápido 
desenvolvimento tecnológico, os avanços científicos e as mudanças organizacionais no 
setor. Os profissionais do mundo todo têm se conscientizado sobre a necessidade de 
identificar novas ferramentas de garantia da qualidade que sejam eficazes na redução da 
taxa de erro diagnóstico e no aumento da segurança ao paciente.1,2

Nos primórdios dos imunoensaios, os métodos eram trabalhosos, mas com o advento 
da automação foi possível proporcionar melhorias no desempenho e na confiabilidade dos 
testes e a diminuição significativa nas taxas de erros na fase analítica.3 Porém a notificação 
de resultados de testes incorretos ou inadequados ainda ocorre, talvez até com a mesma 
frequência que no passado.4-9

Nos anos 1990 aparecem os primeiros artigos sobre falhas na fase pré-analítica e 
pós-analítica. Os erros pré-analíticos predominavam nos laboratórios com taxas variando 
de 46% a 68%, enquanto os analíticos de 7% a 13% e os pós-analíticos de 18,5% a 47%. 
Independentemente da etapa analítica, há necessidade de investigar cada possível falha 
no processo de diagnóstico que possa ter impacto negativo ao paciente.10 Evidências 
demonstram que a melhoria contínua é fundamental e pode ser alcançada estabelecendo-se  
procedimentos que permitam aos laboratórios medir, monitorar e melhorar seu desempenho 
analítico ao longo do tempo.7,9,11

A vulnerabilidade dos serviços prestados é consideravelmente ampliada em ambientes 
de alta produtividade. As consequências clínica e econômica do erro diagnóstico são sempre 
significativas, principalmente em surtos infecciosos, sobretudo quando estes assumem 
a relevância de uma doença pandêmica, as repercussões são inquestionavelmente 
amplificadas.12,13

Nesse contexto, o controle de qualidade é um processo designado para garantir a 
confiabilidade dos resultados de testes diagnósticos. Fazem parte da gestão de qualidade 
de um laboratório a precisão, a confiabilidade e a rapidez na entrega dos resultados. São 
componentes-chave desse processo a utilização do controle de qualidade interno (CQI) 
– amostra com valor conhecido do analito alvo empregada diariamente pelo laboratório 
durante a avaliação das amostras de pacientes para verificar, principalmente a precisão 
analítica e a exatidão do método – e a participação em programa de avaliação externa 
da qualidade (AEQ) – realizado periodicamente para comparar e contrastar diferentes 
métodos, além de fornecer informações educacionais.14-20 Tanto o CQI quanto o programa 
AEQ têm requisitos para serem considerados materiais de referência (MR), possibilitando 
comparações diretas entre laboratórios.21-23

Em Medicina laboratorial, análises periódicas de rotina para medidas de CQI e AEQ são 
essenciais para liberação de resultados. A verificação de dados dessas medições permite 
uma visão da variação analítica aleatória e do viés sistemático de calibração ao longo do 
tempo.24 Quando a avaliação dos controles de qualidade é de curto prazo, conduz para 
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explicações simplificadas e incompletas sobre alterações inesperadas de desempenho do 
método analítico, gerando dificuldades para evidenciar tendências para elevação de erros 
sistemáticos ao longo de calibrações ou trocas de lotes de reagentes.25

Este relato propõe-se a apresentar algumas tendências passadas e presentes de 
utilização do controle de qualidade nos processos de monitoramento da fase analítica em 
laboratórios clínicos. Destina-se também a compartilhar a experiência do Instituto Adolfo 
Lutz (IAL) no desenvolvimento e implementação de programas de controle de qualidade em 
ensaios sorológicos, contextualizando seu propósito e benefício dos resultados.

Laboratório clínico

A criação do laboratório em meados do século XIX proporcionou aos médicos 
informações valiosas ao diagnóstico clínico. Inicialmente, poucos testes de operação 
manual eram executados em pequenos laboratórios,26 apenas após a Segunda Guerra 
Mundial os laboratórios modernos foram estabelecidos.1

Na década de 1950,  avanços tecnológicos abriram o caminho para automação, 
instrumentação, garantia e controle de qualidade.27 Em 1956, desenvolve-se o primeiro 
procedimento totalmente automatizado para medir ureia, glicose e cálcio no sangue; era 
um instrumento projetado para atender às necessidades de um laboratório de bioquímica.28 
Com o passar do tempo, pôde-se presenciar a integração de diferentes tecnologias em 
analisadores projetados para atender à explosão na demanda por testes de diagnóstico da 
Medicina moderna, seja para triagem de doenças e diagnóstico ou para monitoramento de 
doentes crônicos.26,29-31

Os processos analíticos têm sido cada vez mais eficientes, possibilitando o 
desenvolvimento de diferentes medidas de controle de qualidade para monitorar a precisão 
dos resultados dos testes laboratoriais e fornecer segurança aos serviços prestados, a fim 
de atender às necessidades de saúde do paciente e prevenir a ocorrência de erros.19,32,33 Os 
resultados dos ensaios são responsáveis por 65% a 75% das informações pertinentes à 
decisão médica, como admissão hospitalar, alta e tratamento.4,19,23,34-36

Em 1981, as etapas do processo analítico total foram ampliadas e definidas em 
detalhes, desde a solicitação do exame até a liberação do resultado.2,37 Entretanto, somente 
depois de vários anos os profissionais de laboratório ganharam plena consciência da 
necessidade de identificar novas ferramentas de garantia da qualidade que fossem eficazes 
na redução da taxa de erro e no aumento da segurança do paciente.2,21

Nas últimas décadas, o sucesso alcançado na redução de erros na fase analítica 
se deu graças ao alto nível de precisão que existe nos ensaios para detecção de agentes 
infecciosos. O avanço tecnológico melhorou significativamente a confiabilidade dos 
resultados laboratoriais e diminuiu as taxas de erro;4,38 ainda assim, há muito espaço para 
melhorias, como em procedimentos mais eficazes de avaliação e controle de qualidade.4
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Controle de qualidade analítico: estado da arte

A utilização do controle de qualidade analítico tem por finalidade manter a excelência 
dos padrões laboratoriais, complementando o diagnóstico adequado das doenças e o 
atendimento ao paciente, resultando no fortalecimento do sistema de saúde.39

Na década de 1920, o laboratório começou a considerar sua qualidade analítica 
quando a American Society of Clinical Pathologists iniciou um programa voluntário de 
proficiência com foco na fase analítica para avaliar a prestação de serviços.34

Em 1946, o Committee on Laboratories of the Medical Society of the State of 
Pennsylvania propôs verificar a acurácia dos resultados de algumas substâncias químicas 
dosadas em laboratórios hospitalares nos Estados Unidos (EUA); assim, preparou alíquotas 
das respectivas soluções e as encaminhou para as análises. Com a publicação dos 
resultados dessa pesquisa, em 1947, os laboratórios médicos passaram a ter conhecimento 
sobre a tradição da organização de programas externos de controle de qualidade.40-42

Dois anos mais tarde, em 1949, foi estabelecido por alguns laboratórios de bioquímica 
da Filadélfia (EUA) o primeiro programa de comparação interlaboratorial. Tais comparações, 
denominadas de “testes de proficiência” nos EUA e “controle de qualidade externo” na 
Europa, foram introduzidas logo em seguida em outros locais.43

Em relação ao controle interno, a princípio recomendava-se aos laboratórios a 
inclusão de um padrão em suas reações químicas, que consistia em uma solução de pureza 
conhecida da substância a ser pesquisada, a qual frequentemente demonstrava alto grau 
de acurácia, mas apresentava desvantagens em seu uso. A manipulação de reagentes 
durante o seu preparo, por exemplo, poderia levar à contaminação e à alteração do  
seu resultado.44

Archibald (1950)41 e Levey & Jennings (1950)45 sugeriram como padrão a utilização 
de uma alíquota de soro ou de um pool de amostras de sangue com valor conhecido para 
cada conjunto de determinações. A amostra deveria estar presente em todas as etapas do 
procedimento e avaliada, simultaneamente, com as outras a serem analisadas; portanto, se 
um reagente ou instrumento não estivesse como o esperado, alguma etapa do procedimento 
omitida ou erro cometido seria detectado. As desvantagens na época eram que nem todo 
laboratório tinha a disponibilidade desse padrão e alguns componentes bioquímicos não 
mantinham a estabilidade quando congelados.41,44,45

Com a aplicação do gráfico de controle de qualidade em amostras padrão estáveis e 
analisadas repetidamente por um longo período de tempo, pode-se com frequência prever 
os problemas antes que eles aconteçam. Além disso, pode-se determinar a exatidão,  
a precisão e a confiabilidade do teste.46

Em 1950, o princípio do controle de processos em laboratórios médicos foi 
implementado. O gráfico de Shewhart (carta controle) para análises químicas foi adaptado 
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por Stanley Levey e Εlmer Jennings,45 então denominado de “Gráfico Levey-Jennings”.43,47,48 
Antes disso, a precisão dos resultados laboratoriais era assegurada por duplas medições.43

Nas décadas de 1960 e 1970, a World Health Organization (WHO) e a International 
Organization for Standardization (ISO) delinearam os requisitos para a preparação de 
referências. Uma amostra para ser considerada “material de referência” deveria apresentar 
as condições de homogeneidade e estabilidade, ter volume significativo e comportar-se da 
mesma maneira que o fluido corporal em avaliação.21

Na década de 1980, as múltiplas regras para controle de qualidade foram publicadas 
por Westgard,47 marcando um grande avanço aos laboratórios. As regras, quando 
empregadas para interpretar os resultados e aplicadas ao gráfico de Levey-Jennings, 
permitiam a verificação da presença de erros analíticos aleatórios (imprecisão) ou 
sistemáticos (viés).16,18,43,45,47,48

Nos EUA, em 1988, com as determinações do Clinical Laboratory Improvement 
Amendments (CLIA), em resposta às preocupações sobre falhas nos processos analíticos, 
foi exigida dos laboratórios a implementação de procedimentos de controle de qualidade 
para monitorar a exatidão e a precisão dos ensaios.49,50 Mas foi no final da década de 1990 
o ápice da revolução da concepção tradicional de qualidade em Medicina laboratorial 
com a promulgação das emendas para a melhoria dos laboratórios clínicos do CLIA e das 
diretrizes da ISO 9000.30

No final dos anos 1980 aconteceu uma importante inovação: o estabelecimento 
do primeiro padrão internacional de qualidade para operações de laboratório clínico pela 
norma ISO/IEC 45001:1989,51 que após anos de permanência foi substituída pela ISO/
IEC 17025:1999.52 Mais tarde, foi introduzida a ISO 15189:2003,53 norma específica para 
laboratórios clínicos com estratégia para prevenir ou reduzir erros.10,43

No Brasil, os primeiros movimentos pela qualidade e produtividade surgiram na 
indústria no final da década de 1950, mas foi em 1980 que alcançou o seu  alto grau de 
interação intersetorial, incluindo nessa evolução a qualidade em laboratórios clínicos.54

Nas décadas de 1970 e 1980, para atender às necessidades de ampla e melhor 
avaliação dos laboratórios clínicos do Brasil, surgem os programas de controle da 
qualidade como forma de monitoramento de resultados do processo analítico.33 Em 2005, 
a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) recomendou aos laboratórios clínicos a 
participação em programas AEQ e a utilização de CQI em exames de rotina.55

Em resumo, a precisão analítica tem sido comumente avaliada pelos resultados do 
CQI inseridos em gráficos de controle e diante de limites de aceitação preestabelecidos, 
permitindo verificar a imprecisão do método laboratorial.14,56-59 O CQI tem limitação por ser 
apenas uma parte da qualidade do processo analítico, mas uma ferramenta importante 
para identificar as variações no desempenho dos conjuntos diagnósticos a cada novo 
lote utilizado.60
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Em contrapartida, a participação contínua em programas AEQ agrega análises 
diferenciadas e muitas vezes difíceis de serem obtidas de outra forma. Os participantes 
podem identificar fontes de variabilidade e verificar eventuais discrepâncias de seus 
resultados, quando comparados aos dos demais laboratórios.58,61,62

A melhoria em função de esforços para cumprir as especificações do desempenho 
analítico tem permitido aos laboratórios demonstrar que operam com competência e geram 
resultados válidos em processos de acreditação.63,64

Produção de materiais de referência no IAL

O Ministério da Saúde do Brasil (MS) por meio da Portaria MS/GM n. 59/ 2003,65 
normatizou a sub-rede de laboratórios do Programa Nacional de DST/Aids e estabeleceu o 
Programa de Controle da Qualidade Analítica do Diagnóstico Laboratorial da Infecção pelo 
HIV (PCQAHIV), tendo em vista implementar ações específicas para garantir a qualidade 
do diagnóstico. Conforme os dispositivos dessa portaria, todos os laboratórios públicos e 
os conveniados ao Sistema Único de Saúde (SUS) que realizavam testes sorológicos para 
detecção de anticorpos anti-HIV deveriam, obrigatoriamente, participar do PCQAHIV.

No âmbito do estado de São Paulo, cumprindo as atribuições de Laboratório Central de 
Saúde Pública e como Laboratório de Referência Estadual para diagnóstico da infecção pelo HIV, 
o IAL foi designado para coordenar o PCQAHIV/SP para a implementação desse programa.66

Considerando que o plasma descartado pelos serviços hemoterápicos poderia ser 
utilizado como fonte de insumo para caracterização de amostras na preparação do CQI 
para o monitoramento do desempenho analítico de testes sorológicos, o IAL iniciou os 
procedimentos para padronizar e organizar o fluxo de transferência de bolsas de plasma da 
Rede de Serviço de Hemoterapia para o IAL.67-70

Nessas circunstâncias, um grupo de trabalho foi instituído pela Resolução 
SS-94/200671 para a padronização dos procedimentos técnicos e administrativos 
pertinentes. Esse grupo, coordenado pelo IAL, foi composto de profissionais vinculados à 
Secretária de Estado da Saúde de São Paulo para a elaboração do Manual Técnico72 para 
a sistematização do processo de transferência do plasma e soro para o preparo do CQI no 
Centro de Imunologia do IAL (CIM-IAL).

Portanto, para que as ações fossem implementadas pelos laboratórios da  
sub-rede do estado, o IAL promoveu oficinas, treinamentos e outras ações afins.73,74

Em 2009, o CIM-IAL iniciou a produção de painéis de soro, compostos de amostras 
HIV positivo e negativo, para serem distribuídos à Rede Pública de Diagnóstico do Estado 
de São Paulo, à luz da legislação vigente e com a anuência das autoridades sanitárias.72 
Essas amostras foram utilizadas para o preparo do CQI em diferentes metodologias para 
detecção de anticorpos anti-HIV, ocorrendo a implantação do CQI HIV na rotina diagnóstica 
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dos laboratórios inscritos no PCQAHIV/SP.75,76 O Programa CQI HIV foi de grande importância 
à Saúde Pública do Estado de São Paulo, sendo agraciado com o prêmio Mario Covas 2009 
(categoria: Inovação em Gestão Pública).77

Durante a produção do MR, o IAL realizou um conjunto de medidas para verificar e 
garantir a qualidade dos lotes de painéis de soro produzidos,78-81 conforme os estabelecidos 
pela ISO Guide 34 e ISO Guia 35.82,83

Posteriormente, esses painéis foram preparados no formato “pronto para uso”, 
cabendo às unidades participantes apenas validar e estabelecer a faixa de variação do CQI 
HIV positivo em seu laboratório.84,85

O emprego do CQI possibilitou ao IAL avaliar os laboratórios no PCQAHIV com 
objetivo de aumentar a conscientização sobre a qualidade dos resultados gerados pelos 
testes anti-HIV. De acordo com os propósitos, o CQI foi empregado para o monitoramento 
dos fatores variáveis – desempenho analítico do laboratório e as mudanças lote a lote dos 
reagentes. Com isso, esse controle aumentou a segurança e a credibilidade dos laboratórios 
participantes e favoreceu a obtenção de resultados fidedignos.86

Em 2010, o CIM-IAL passou a produzir o CQI para o ensaio de – Venereal Disease 
Research Laboratory (VDRL) para sífilis (CQI sífilis), inicialmente, utilizado apenas no IAL 
Central como controle da reação de VDRL, validação de lotes de reagentes e treinamentos.

O próximo passo foi estabelecer o Programa AEQ em Ensaios Sorológicos Anti-HIV 
do IAL (AEQHIV-IAL) com a produção de itens de ensaio (MR) para avaliar o desempenho 
dos laboratórios participantes.87,88 Esse programa pôde evidenciar a implementação de 
atividades desenvolvidas nos laboratórios, baseada na competência dos recursos humanos, 
e atestar a utilização de reagentes diagnósticos de boa qualidade.89-92

A partir de 2016, o CIM-IAL expandiu sua produção de CQI para o ensaio de 
quimioluminescência de sífilis e de imunoblot rápido para HIV,93-97 os quais têm possibilitado 
verificar a reprodutibilidade dos resultados nos diferentes lotes dos conjuntos de reagentes 
utilizados pelos laboratórios. Em seguida, os painéis de performance para HIV e sífilis foram 
desenvolvidos para aplicação em treinamentos e na avaliação de novos conjuntos diagnósticos.

Programas de controle de qualidade do IAL

 ● Programa de Controle de Qualidade Interno 

Após o preparo das amostras de soro no CIM-IAL, o painel CQI é retirado gratuitamente 
pelo laboratório e, depois do estabelecimento da diluição ideal no kit diagnóstico empregado 
em sua rotina, o participante encaminha o formulário de resultados ao IAL. Durante o 
procedimento do CQI pelas unidades, a equipe do CIM fornece suporte técnico sobre como 
desenvolver e operar a metodologia, ou seja, para orientar os participantes na execução de 
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cada etapa. Inclusive nos casos de ações preventiva ou corretiva, os profissionais estão 
presentes para auxiliá-los.72,85,93,97

 ● Programa de Avaliação Externa da Qualidade

Trata-se de um programa cuja adesão é voluntária e gratuita. São garantidas 
a imparcialidade e a confidencialidade quanto à identificação dos participantes, aos 
procedimentos e aos resultados. Após a produção, a distribuição dos itens de ensaio 
(amostras de soro) aos laboratórios é simultânea para a avaliação nos respectivos ensaios 
sorológicos, de acordo com sua adesão. A frequência estabelecida para o encaminhamento 
dos itens de ensaio tem sido de três ou quatro vezes por ano. Ao finalizar as análises dos 
soros, cada unidade encaminha seus resultados ao provedor (CIM-IAL) para a consolidação 
e elaboração de relatórios, em que são descritos o desempenho individual da instituição 
participante e do grupo como um todo, preservando-se o anonimato. Dessa forma, é 
oferecida a oportunidade aos profissionais para identificarem e corrigirem fragilidades em 
relação ao desempenho analítico. Além disso, com o programa é possível acompanhar os 
profissionais ao longo do tempo e identificar aqueles que necessitam de treinamento.91

Os programas AEQ e CQI do IAL têm sido fundamentais aos laboratórios participantes 
(Rede de Laboratórios Regionais do IAL, Laboratórios Público Estadual e Laboratórios 
Municipais) pelas contribuições no desenvolvimento de ações que corroboram para uma 
gestão comprometida com a qualidade. Essas ações em conjunto auxiliam na promoção do 
conhecimento dos processos de análise, que contribuem com ganhos na sua produtividade, 
na garantia de maior confiabilidade dos resultados emitidos e na qualidade dos serviços 
prestados à sociedade. Os benefícios dos programas são múltiplos e de interesse mútuo 
tanto para o IAL Central e participantes como para gerar informações valiosas sobre os 
ensaios utilizados pelos laboratórios.

Considerações finais

A inovação leva ao desenvolvimento de novos produtos, métodos e tecnologias; com 
isso, informações de alta qualidade fornecem à sociedade enormes vantagens. A qualidade em 
laboratórios clínicos torna-se cada vez mais relevante à medida que as evidências científicas 
destacam o papel importante que desempenha no processo de tomada de decisão clínica e 
de monitoramento do paciente. Este trabalho descreve o papel indispensável do controle de 
qualidade no laboratório clínico para garantir a sua credibilidade, a satisfação do clínico e do 
paciente pela confiança nos resultados reportados, bem como na redução de custos.

Nesse cenário, o IAL tem desempenhado seu papel como laboratório de saúde pública 
e cumprido com sua missão na promoção e implementação de programas de garantia 
da qualidade, gerando valioso conhecimento, informação e desenvolvimento tecnológico. 
Assim, ao longo dos anos, o CIM tem prestado serviços aos laboratórios que buscam 
maior confiabilidade de seus resultados.
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