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Resumo

Este trabalho descreve os procedimentos metodológicos seguidos pelo Laboratório de 
Material de Referência do Centro de Imunologia – Instituto Adolfo Lutz na produção de 
material de referência (MR) com a qualidade e eficácia para assegurar a confiabilidade 
dos resultados sorológicos pelos laboratórios participantes dos Programas de Controle 
de Qualidade do Instituto Adolfo Lutz (PCQ/IAL). A produção do MR envolve um conjunto 
de medidas rigorosas para verificar e controlar todo o processo, desde o recebimento 
do plasma no laboratório até o produto final. O intuito é assegurar a máxima qualidade, 
prevenindo e identificando qualquer possível variação durante o processo. As amostras de 
controle de qualidade são fundamentais em laboratórios clínicos para maximizar a eficácia 
dos testes laboratoriais e reduzir custos operacionais desnecessários.

Palavras-chave: controle de qualidade, material de referência, boas práticas de 
fabricação, sorologia, laboratórios clínicos.

Abstract

This work reports the procedures followed by the Reference Material Laboratory of 
the Immunology Center – Adolfo Lutz Institute in the production of reference materials 
(RM) with the quality and effectiveness to ensure the reliability of serological results by 
participant laboratories in the Quality Control Programs of the Adolfo Lutz Institute (PCQ/
IAL). The RM production involves a set of measures to verify and control the entire process, 
from the incoming of the plasma into the laboratory to the final product. The aim is to ensure 
maximum quality, preventing and identifying any undesirable variation during the process. 
Quality control samples are critical in clinical laboratories to maximize the effectiveness of 
laboratory tests and minimize unnecessary costs.

Keywords: quality control, reference material, good manufacturing practices, serology, 
clinical laboratories.
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Apresentação

O controle de qualidade (CQ) é a etapa inicial de todo sistema de gestão implantado 
no laboratório, representando as ações desenvolvidas para determinar se um produto 
está de acordo com as especificações de qualidade. Controlar a qualidade na produção de 
um material de referência (MR) significa avaliar toda a cadeia de produção, da entrada do 
insumo no laboratório ao produto final.1

No Laboratório de Material de Referência do Centro de Imunologia do Instituto Adolfo 
Lutz (Lab MR/CIM – IAL), as boas práticas na produção do MR incluem, minimamente, 
estar em conformidade com os padrões estabelecidos pela ISO Guide 342 e ISO Guia 35,3 
adotando um conjunto de medidas para verificar, controlar e garantir a qualidade dos lotes 
de soro produzidos. Também são fundamentais o emprego de insumos e equipamentos 
qualificados, metodologias validadas, profissionais capacitados, procedimentos escritos e 
documentação rastreável. O intuito é assegurar a máxima qualidade durante a produção do 
MR, prevenindo e identificando qualquer possível variação ou erro durante o processo para 
que medidas corretivas sejam aplicadas.

Alguns pontos são destacados, como a melhora contínua do produto, para atender os 
requisitos da qualidade; o foco nos laboratórios participantes, para recebimento do produto 
dentro de requisitos definidos e esperados; o controle e rastreabilidade, desde a entrada do 
plasma no IAL até a utilização do soro controle na rotina laboratorial.

No Lab MR/CIM – IAL, o primeiro material de referência produzido foi o controle de 
qualidade interno (CQI) para diagnóstico sorológico de HIV, em 2008. Posteriormente, foram 
desenvolvidos o CQI para ensaios sorológicos de sífilis, os itens de ensaio para HIV no 
Programa de Avaliação Externa da Qualidade (AEQ – HIV) e amostras de soro com diferentes 
perfis sorológicos para compor os painéis de desempenho para HIV e sífilis.4-10 Trata-se 
de amostras de soro de origem humana, preparadas e padronizadas com concentração 
conhecida de anticorpos para serem utilizadas em uma metodologia específica.

Este manuscrito relata os procedimentos seguidos pelo Laboratório de Material 
de Referência do Centro de Imunologia – Instituto Adolfo Lutz na produção de materiais 
de referência com qualidade e eficácia para assegurar a confiabilidade dos resultados 
sorológicos pelos laboratórios participantes dos Programas de Controle de Qualidade do 
Instituto Adolfo Lutz (PCQ/IAL).

Processo de produção

O processo de produção do MR contempla várias etapas, que vão desde a solicitação 
do plasma pelo IAL à unidade hemoterápica até a utilização do soro controle pelos 
laboratórios. Em cada fase do processo, foi elaborado o procedimento operacional padrão, 
que contempla o passo a passo da metodologia e as condições para aprovação.
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1. Solicitação de bolsas de plasma à unidade hemoterápica/banco de sangue

O emprego de bolsas de plasma descartadas pelas unidades hemoterápicas para a 
produção do MR tem respeitado padrões éticos, à luz da legislação vigente e com anuência 
das autoridades sanitárias, para utilização de materiais biológicos humanos.11-12

O IAL estabeleceu procedimentos para padronizar o fluxo de transferência do plasma 
entre a rede de serviço de hemoterapia e a rede de diagnóstico no estado de São Paulo. 
Portanto, foi celebrado o termo de responsabilidade entre o IAL e a unidade hemoterápica, 
na qual constam as responsabilidades técnicas de solicitação, a cessão, o transporte, a 
recepção, a garantia da rastreabilidade e a utilização exclusiva para o preparo do MR.4

As bolsas de plasma solicitadas são as descartadas pela unidade hemoterápica por 
apresentarem resultados reagentes em qualquer um dos testes obrigatórios realizados na 
triagem laboratorial para infecções transmissíveis pelo sangue, assim como aquelas com 
resultado não reagente, porém com prazo de validade expirado para transfusão ou com 
volume abaixo do preconizado.13

2. Transporte da unidade hemoterápica para o Instituto Adolfo Lutz

O plasma congelado é retirado da unidade hemoterápica pelo IAL e transportado, 
sob temperatura adequada para manter suas características, acompanhado por docu-
mento específico preenchido e assinado – formulário de solicitação e transferência de 
bolsa de plasma.14

3. Recebimento no Instituto Adolfo Lutz 

No recebimento das bolsas de plasma no IAL é feito o controle para confirmar as 
condições do material recebido, e é verificada a temperatura e realizada a conferência no 
registro do formulário, com a etiqueta de identificação na bolsa. Além de serem arquivados 
todos os documentos, na entrada do material no Lab MR/CIM – IAL cada unidade de plasma 
recebe uma numeração específica.

Logo depois, o plasma é armazenado em temperatura igual ou inferior a -20 °C até a 
data de processamento.

3.1 Processamento do plasma em soro

Inicialmente, o processo de transformação do plasma em soro foi realizado pela 
técnica de trombinização, de acordo com a metodologia recomendada pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS),15 por apresentar maior eficiência e rendimento e menor 
complexidade.4 Todavia, em razão de novos estudos realizados no Lab MR/CIM – IAL, a 
técnica de recalcificação passou a ser utilizada, por demonstrar excelente desempenho, 
reduzindo custos, sem comprometer a qualidade do produto.
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3.2 Caracterização dos soros

A caracterização dos soros quanto à reatividade positiva e negativa para anticorpos 
é realizada por diferentes ensaios sorológicos disponíveis no laboratório. É importante 
destacar que os lotes de cada conjunto de reagentes diagnóstico utilizado é validado por 
meio da análise dos resultados das amostras componentes de painéis de desempenho.

3.3 Lote de soro

Cada unidade de plasma processado em soro é um lote produzido, seguindo uma 
numeração sequencial estabelecida.

Para assegurar a qualidade e a estabilidade dos produtos, no preparo dos lotes de soros 
são seguidas as Boas Práticas de Fabricação16 nos procedimentos de fracionamento em 
criotubos, de rotulagem e armazenamento em caixas apropriadas (embalagem secundária).

3.4 Preparo do material de referência

A confecção de cada lote de MR (volume, número de frascos, rotulagem, entre outros 
itens) está de acordo com sua aplicação – CQI, amostras de soro do painel de desempenho 
ou itens de ensaio (AEQ) – e especificada a metodologia para qual o lote será destinado.

3.4.1 Controle de qualidade interno 

O CQI é um indicador da qualidade para que os laboratórios possam acompanhar a 
precisão do ensaio analítico antes da liberação dos resultados dos pacientes. No caso de 
ensaios como os imunoenzimáticos, os de quimioluminescência e os de imunoblot são 
preparadas diluições em série do soro positivo para os anticorpos em questão com o soro 
negativo. A numeração do lote corresponde ao soro positivo, seguida do soro negativo 
e do respectivo título. No laboratório participante do programa do IAL, cada diluição é 
analisada na metodologia específica e é escolhida aquela que apresenta um resultado 
fracamente reagente (baixo título de anticorpos).

No preparo do CQI para o ensaio de VDRL (venereal disease research laboratory) não 
há diluição do soro positivo. A amostra é apenas caracterizada e separada de acordo com 
sua titulação de anticorpos.

3.4.2 Itens de ensaio para avaliação externa da qualidade

Os itens de ensaio são um conjunto composto de quatro amostras de soro 
caracterizadas quanto à reatividade de anticorpos específicos para diferentes modalidades 
de testes imunodiagnósticos.7,8 Com a finalidade de avaliar o desempenho dos laboratórios 
participantes do Programa AEQ do IAL, os itens de ensaio auxiliam no monitoramento da 
exatidão dos resultados com aplicação mais ampla, ou seja, além da avaliação do processo 
analítico, abrangem as informações sobre as fases pré-analítica e pós-analítica.
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3.4.3 Painel de desempenho

O painel de desempenho é composto de várias amostras de soro com diferentes 
perfis sorológicos (reagente, não reagente e indeterminado) e é utilizado no laboratório para 
avaliar a execução dos kits de reagentes diagnósticos e na capacitação de profissionais 
para um determinado ensaio sorológico.

Após o preparo do MR, a análise amostral da produção de cada lote é fundamental 
para verificar a conformidade dos pré-requisitos de qualidade preconizados, como a 
homogeneidade apropriada e a estabilidade controlada.2,3,17-19

3.5 Avaliação da estabilidade do soro

No desenvolvimento do projeto de pesquisa, os processos de armazenamento e trans-
porte foram validados por meio de estudos da estabilidade de longo prazo e curto prazo, 
respectivamente, para garantir a temperatura ideal do MR antes e durante sua distribuição aos 
laboratórios. Inicialmente, a estabilidade de longo prazo do MR para anticorpos anti-HIV foi de-
finida em 56 semanas (392 dias),18 no entanto estudos posteriores demonstraram sua extensão 
para cinco anos. É importante ressaltar que o estudo da estabilidade do MR tem sido realizado 
continuamente, pois os anticorpos, especialmente para HIV, são estáveis por muitos anos.18,20

3.6 Avaliação da homogeneidade no soro

O emprego de testes de homogeneidade em um lote de MR consiste em definir as 
variações amostrais entre os frascos embalados.17 Na avaliação da homogeneidade dessas 
amostras – entre os frascos e dentro deles – são aplicados métodos estatísticos para as 
metodologias imunoenzimática e de quimioluminescência. Por outro lado, para os ensaios 
qualitativos, como o de imunoblot, no Lab MR/CIM – IAL são separados aleatoriamente 
diferentes frascos de um lote para a avaliação do perfil e da intensidade das bandas presentes. 
Desse modo, há a possibilidade de verificar a qualidade do material fracionado.

3.7 Validação do produto

Quando validado nas diferentes etapas acima descritas, o produto é armazenado em 
freezer, a -20 °C, até a sua distribuição aos laboratórios que participam do PCQ/IAL.

3.8 Distribuição e controle do material de referência no CIM – IAL

Na distribuição do MR são aplicados procedimentos para garantir a segurança, 
minimizar os riscos sanitários e preservar a integridade do material biológico transportado.11,21 
Os registros de rastreabilidade das amostras de soro controle são feitos desde sua saída do 
IAL até o local de destino (transporte). Essas informações são fundamentais para garantir 
a qualidade do produto recebido no laboratório. O monitoramento é constante durante seu 
prazo de validade. O sistema de controle de qualidade é necessário para assegurar que o 
material biológico continua eficaz. Isso implica controles regulares para demonstrar que 
os resultados permanecem reprodutíveis, ou seja, o ensaio sorológico pode detectar a 
presença do analito (anticorpos) na amostra.
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A figura a seguir ilustra o processo de produção dos MR no IAL.

Figura 1. Etapas do processo de produção dos materiais de referência
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Considerações finais

A aplicação do sistema de qualidade é uma estratégia de grande relevância e 
necessária em todos os laboratórios, em diferentes áreas. A tecnologia empregada na 
produção dos materiais de referência pelo Laboratório de Material de Referência do 
Centro de Imunologia do Instituto Adolfo Lutz é um processo de baixo custo e dispensa 
equipamentos complexos, tanto que a rotina de produção estabelecida foi totalmente 
absorvida pela estrutura física atual do laboratório.

Ao longo desses anos, o Instituto Adolfo Lutz tem contribuído para o fortalecimento 
do diagnóstico das unidades participantes dos Programas de Controle de Qualidade 
pelo papel indispensável que o material de referência representa ao laboratório clínico, 
maximizando a eficácia dos testes laboratoriais para a melhora dos resultados dos 
pacientes e, com isso, aprimorando recursos e minimizando custos desnecessários.
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