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Resumo

Introdugdo: a utilizacdo do controle de qualidade interno (CQI) tem contribuido significativamente
para a melhoria da fase analitica nos laboratérios clinicos, assegurando maior confiabilidade aos
resultados utilizados nas decisGes clinicas. Objetivo: o objetivo deste estudo foi monitorar e avaliar
o desempenho global dos laboratérios na determinacdo da diluicdo ideal do CQI no ensaio de
imunoblot para HIV, em diferentes lotes distribuidos entre 2022 e 2025. Material e Métodos: trata-
se de estudo observacional, descritivo e retrospectivo, de avaliagao do desempenho laboratorial
em programa de controle de qualidade. No periodo analisado, o Programa de Controle de
Qualidade Interno do Instituto Adolfo Lutz produziu dez lotes de CQI HIV, compostos por quatro
amostras com concentracOes distintas de anticorpos anti-HIV, destinadas ao ensaio imunoblot
rapido. Os laboratérios deveriam estabelecer como CQIl a maior diluicdo que mantivesse o
critério de positividade para HIV-1. Resultados: a proporcdo de acerto foi de 91% em 2022 e, nos
anos subsequentes, variou entre 70% e 80%, sem evidéncia de tendéncia temporal consistente.
Conclusdo: aincorporacdo sistematica de amostras criticasem programas de controle da qualidade
pode representar estratégia eficaz para identificar vieses analiticos e promover melhoria continua
do desempenho laboratorial.

Palavras-chave: controle de qualidade, anticorpos anti-HIV, testes sorolégicos, laboratérios clinicos.

Abstract

Introduction: the use of internal quality control (IQC) has contributed significantly to improving
the analytical phase in clinical laboratories, ensuring greater reliability of results used in clinical
decision-making. This study aimed to monitor and evaluate overall performance of laboratories
in determining the optimal IQC dilution in the HIV immunoblot assay across different batches
distributed between 2022 and 2025. Material and Methods: this is an observational, descriptive,
retrospective study assessing laboratory performance within a quality control program. During the
study period, the Internal Quality Control Program of the Adolfo Lutz Institute produced ten batches
of HIV IQC, each composed of four samples with distinct concentrations of anti-HIV antibodies
for use in the rapid immunoblot assay. Participating laboratories were instructed to establish,
as 1QC, the highest dilution that maintained the HIV-1 positivity criterion. Results: the accuracy
rate was 91% in 2022 and ranged between 70% and 80% in subsequent years, with no evidence
of a consistent temporal trend. Conclusion: the systematic incorporation of critical samples into
quality control programs may represent an effective strategy for identifying analytical biases and
promoting continuous improvement in laboratory performance.

Keywords: quality control, HIV antibodies, serologic tests, laboratories, clinical.
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Introducao

A medicina laboratorial exerce um papel importante na prestacao de assisténcia a satde por
fornecer resultados de exames que auxiliam nas decisoes clinicas, essenciais para o diagnostico
e tratamento de doencas.t Desta forma, é preciso garantir sua eficiéncia baseada na precisdao e
confiabilidade dos resultados.?

O desempenhodolaboratério clinico pode seravaliado pelos indices de seus produtos e pela
qualidade dos resultados analiticos. Por isso, o principal objetivo dos processos e procedimentos
laboratoriais deve ser evitar qualquer possibilidade de erro durante a execucdo de exames. Nao
ha duvida de que um resultado incorreto pode levar, em Ultima anélise, a um erro de diagndstico
e danos ao paciente. Inicialmente, estudos focaram a identificacdo de erros analiticos, uma vez
que a fase analitica constitui o nlcleo do trabalho laboratorial e dos processos analiticos sob o
controle direto da equipe técnica.?

Nas Ultimas décadas, os profissionais de laboratério enfrentaram grandes desafios em
relacdo a transformacdo e mudancas tecnoldgicas, cientificas e organizacionais no setor. Mesmo
sobrecarregados, estavam conscientes da necessidade de se adotarem novas ferramentas de
garantia da qualidade, reduzindo a taxa de falhas e oferecendo maior seguranca ao paciente.?

A melhoria continua dos processos analiticos, impulsionada pelo monitoramento de
indicadores baseados em especificacdes de desempenho, sobretudo os relacionados a exatiddo e
precisdo, resultou na redugao das taxas de erro laboratorial. O controle de qualidade interno (CQI)
revela-se como ferramenta essencial de garantia da qualidade, utilizada pelos laboratérios para
verificar o alcance das metas analiticas, maximizando a eficacia dos testes e minimizando custos
operacionais desnecessarios#2Além de aprimorar a reprodutibilidade, o uso sistematico do CQI
garante maior confiabilidade aos resultados emitidos.2

O Instituto Adolfo Lutz (IAL) - Laboratdrio Central de Salde Plblica tem como uma das
suas atribuicdes promover e implementar programas de garantia da qualidade nos laboratérios
pUblicos. Ha mais de 15 anos, o Laboratério de Material de Referéncia do Centro de Imunologia do
Instituto Adolfo Lutz (Lab MR-CIM-IAL) tem se empenhado nas atividades de producdo e distribuicao
de material de referéncia (MR) para ensaios soroldgicos anti-HIV aos laboratérios da sub-rede do
estado de Sao Paulo.2t A experiéncia adquirida tem impulsionado o aprimoramento do produto de
forma a assegurar que os requisitos da qualidade, como a estabilidade e a homogeneidade do MR,
sejam atendidos dentro das especificacdes esperadas. 212

Aos laboratérios da sub-rede que utilizam o ensaio de imunoblot rédpido (IBR) como teste
complementar no fluxograma para diagndéstico da infeccdo pelo HIV,** o Programa de Controle
de Qualidade Interno do IAL (PCQI-IAL)*1& fornece conjuntos de amostras de soro com diferentes
concentragOes de anticorpos anti-HIV. Essas amostras sdo distribuidas aos participantes para que
sejam avaliadas no IBR, com objetivo de que seja identificada a maior diluicdo ainda reagente
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(fracamente reagente) que possa representar o CQl HIV. Essa diluicdo é considerada a mais
adequada para o monitoramento de possiveis falhas analiticas na rotina diagnéstica.

O monitoramento da fase analitica constitui estratégia relevante para os laboratérios
clinicos comprometidos com a qualidade dos servigos prestados. O CQI HIV para o ensaio IBR
(CQI HIV-IBR) com baixa reatividade é uma ferramenta adequada para se avaliar indiretamente
o desempenho dos laboratérios, ao se verificar sua capacidade de selecionar corretamente uma
amostra fracamente reagente para HIV e, consequentemente, de detectar amostras de pacientes
com perfil semelhante.

O objetivo deste estudo foi monitorar e avaliar o desempenho global dos laboratérios na
determinacdo da diluicdo ideal do CQI no ensaio de imunoblot para HIV, em diferentes lotes
distribuidos pelo PCQI-IAL entre 2022 e 2025.

Metodologia

Trata-sede umestudo observacional, descritivo e retrospectivo, de avaliagao do desempenho
laboratorial em programa de controle de qualidade.

No controle de qualidade interno convencional, o fabricante geralmente fornece ao
laboratério os valores esperados das amostras para monitoramento da variacdo analitica. No
presente programa, o IAL adotou abordagem distinta, fornecendo aos laboratérios painéis de
amostras com diluicOes seriadas para que os participantes determinassem a maior diluicdo ainda
reagente para anticorpos anti-HIV, a ser utilizada como CQl.

De acordo com o periodo de solicitacdo, o mesmo lote de amostras de CQI HIV foi distribuido
simultaneamente aos laboratérios participantes. Apds o recebimento, cada laboratério analisou
o painel e identificou a maior diluicdo que ainda apresentava o critério de positividade para
anticorpos do HIV-1 no ensaio de IBR utilizado em sua rotina. Essa abordagem permitiu avaliar
a capacidade dos laboratérios em selecionar amostras fracamente reagentes, adequadas para
monitoramento de possiveis falhas analiticas.

Imunoensaio

O imunoblot rapido DPP HIV 1/2 [Bio-Manguinhos - Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz), Brasil]
é um ensaio imunocromatografico utilizado para a confirmagdo da infecgao pelo HIV por meio da
deteccdo de anticorpos especificos. A membrana (fase sélida) contém antigenos recombinantes
e peptideos sintéticos do HIV-1 (gp160, gp120, gp4l e p24) e do HIV-2 (gp36), permitindo a
identificacdo de anticorpos contra essas proteinas no soro.
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Producdao do controle de qualidade interno

Os lotes de soro utilizados na producdo do CQI HIV foram confeccionados no Laboratério
MR-CIM-IAL a partir do processamento de bolsas de plasma descartadas provenientes de servicos
de hemoterapia, empregando técnicas de trombinizacdo ou recalcificacdo. Todo o processo de
producdo e distribuicdo teve rastreabilidade desde a origem do plasma da unidade hemoterapica
até sua utilizacdo pelos laboratorios participantes.®

Entre 2022 e 2025, foram selecionados diferentes lotes de soro positivo para anticorpos
anti-HIV e de soro negativo, provenientes da triagem sorolégica de bancos de sangue, para
compor os materiais de referéncia. DiluicGes seriadas dos soros positivos foram preparadas em
matriz de soro negativo, produzindo amostras com diferentes niveis de reatividade, variando de
fortemente a fracamente reagente.

Foram produzidos dez lotes de CQI HIV-IBR, cada um composto por quatro amostras com
concentragdes distintas de anticorpos anti-HIV. Antes da distribuicdo, a diluicdo ideal - definida
como a maior diluicdo ainda positiva para HIV-1 - foi estabelecida pelo laboratério produtor e
confirmada utilizando diferentes lotes do ensaio.

Laboratérios participantes

O programaincluiu laboratoérios publicos da sub-rede do estado de Sdo Paulo que utilizavam
0 IBR na rotina diagndéstica. Em 2022 participaram 11 laboratérios, e a partir de 2023 o programa
foi ampliado para 16 unidades, nimero mantido até 2025. Os laboratérios solicitavam os painéis
de CQI HIV-IBR conforme sua demanda diagndstica.

Determinacgao da diluicao ideal pelos participantes

Apos o recebimento do painel, cada laboratério analisou as quatro amostras no ensaio de
IBR e selecionou como CQI a maior diluicdo que mantivesse o critério de positividade para HIV-1,
definido pela presenca de pelo menos duas das bandas gp160, gp120, gp41 e p24 816

Avaliacao dos resultados

Os resultados reportados pelos laboratérios foram comparados a diluicdo ideal previa-
mente estabelecida pelo laboratério produtor.

Devido a participacdo ndo continua dos laboratérios em todos os lotes distribuidos,
adotou-se como unidade de analise cada lote de CQI avaliado. Para cada lote, foi calculada a
proporcao de acertos, considerando-se apenas os laboratérios que reportaram resultados validos
(respondentes), excluindo-se os casos sem retorno.
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Paracadaano, ataxade acerto foiobtida pelamédiadas propor¢des dos lotes distribuidos no
periodo, estratégia adotada para reduzir o impacto da participagao heterogénea dos laboratdrios
e preservar a comparabilidade temporal. O intervalo de confianca de 95% para propor¢des foi
calculado pelo método de Wilson (1927)% para propor¢des binominais.

Em 2022 foi avaliado apenas um lote de CQI, enquanto de 2023 a 2025 foram analisados trés
lotes por ano.

A analise ndo teve como objetivo avaliar o desempenho individual dos laboratérios, mas sim
a proporcao global de resultados satisfatérios nas avaliagdes realizadas.

Aspectos éticos

O Programa de Controle de Qualidade Interno para HIV do Instituto Adolfo Lutz foi implan-
tado no Centro de Imunologia a partir do projeto de pesquisa aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da instituicdo em 2010 (parecer 0029D/2010), e permanece em funcionamento como
atividade institucional. O presente estudo utilizou dados gerados no ambito desse programa.

Resultados

As amostras de soro foram submetidas a diluicdes seriadas, resultando em reducdo
progressiva da concentracdo de anticorpos anti-HIV nos quatro tubos de cada lote de CQI HIV-IBR.

A Tabela 1 apresenta o nimero de laboratérios participantes da avaliacao do controle de
qualidade interno entre 2022 e 2025, bem como o numero de participantes que estabeleceram
a diluicdo ideal do CQI HIV no ensaio de imunoblot. As propor¢oes de acerto foram calculadas
considerando-se apenas os laboratérios que reportaram resultados validos para cada lote.
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Tabela 1. Avaliacdo das amostras de controle interno na determinac¢do da diluicdo ideal no ensaio de
imunoblot rapido para HIV, 2022-2025

Laboratérios

Ano Lote de CQI HIV-IBR Ntimero de participantes ————— Resultados -
Diluicdo ideal n/N (%) [IC95%)] Nao reportado

2022 P175N217 11 10/11 (90,9%) [60%; 100%)] 0
2023 P186N220 13 9/13 (69,2%) [40%; 90%)] 0
2023 P141N176 12 5/9 (55,6%) [30%; 80%)] 3
2023 P67N165-178 12 9/10 (90%) [609%; 100%)] 2
2024 P61N165 7 6/6 (100%) [60%; 100%)] 1
2024 P210-11-12N184-207 13 9/10 (90%) [60%; 100%)] 3
2024 P175N184-207 13 5/9 (55,6%) [30%; 80%)] 4
2025 P141N204 14 11/14 (78,6%) [50%; 90%)] 0
2025 P186N206 15 7/15 (46,7%) [20%; 70%)] 0
2025 P254N204-206 15 13/15 (86,7%) [60%; 100%)] 0

Fonte: elaborada pela autora

CQI HIV-IBR: controle de qualidade interno para HIV no ensaio de imunoblot rapido; N: nimero total de participantes; n: nimero de
participantes com diluicdo ideal (acertos); IC95%: intervalo de confianca de 95% calculado pelo método de Wilson (1927).%

O desempenho anual foi expresso como a proporcao de resultados satisfatorios em relacao
ao total de analises realizadas no periodo, considerando-se cada lote distribuido como unidade de
analise para o calculo da média anual (Gréfico 1).
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Gréfico 1. Proporcdo anual de acertos na determinacdo da diluicdo ideal no ensaio de imunoblot rédpido
para HIV, 2022-2025
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Fonte: elaborada pela autora

n: nimero de lotes de controle de qualidade interno para HIV avaliados por ano.

No Grafico 1 observa-se variabilidade anual de aproximadamente 20 pontos percentuais
nas taxas de acerto, evidenciando flutuacdes no desempenho ao longo do periodo analisado.
O desempenho médio dos participantes foi de aproximadamente 78%. Em 2022, a taxa de
acerto foi de 91%; entretanto, esse valor deve ser interpretado com cautela, pois apenas uma
amostra foi avaliada naquele ano, em razao do inicio do programa no final do periodo. Nos anos
subsequentes, com trés amostras avaliadas anualmente, as taxas de acerto variaram entre 70% e
80%, sem evidéncia de tendéncia temporal consistente.

Discussao

O laboratério clinico exerce papel central na geracdo de resultados fidedignos,
especialmente em cenérios nos quais a condicao clinica do paciente ndo esta claramente
definida. O gerenciamento da qualidade do processo analitico, por meio do controle de qualidade
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interno com amostras de soro fracamente reagente, é fundamental. Essa pratica monitora a
reprodutibilidade do sistemaanalitico, o desempenho de diferentes lotes de testes, acompeténcia
técnica e a calibracdo dos equipamentos. Por fim, a implementacdo integrada de ferramentas
como o CQI, a avaliacdo externa da qualidade e os indicadores laboratoriais aprimora a precisao
e a exatidao dos resultados laboratoriais. Esse conjunto de agdes promove decisdes clinicas mais
seguras e confidveis 122

No desenvolvimento de estratégias de controle da qualidade em ensaios laboratoriais, é
essencial assegurar que elas sejam robustas e eficazes como instrumentos de monitoramento
continuo. Em imunoensaios, variacdes entre lotes de reagentes - decorrentes de diferencas
nos epitopos, estado de polimerizacdo ou avidez/afinidade dos anticorpos - podem alterar a
sensibilidade analitica e gerar resultados falso-positivos ou falso-negativos, com potencial de
impacto nos resultados clinicos dos pacientes.?# Embora o CQI permita avaliar a sensibilidade
a cada novo lote do ensaio, essa verificacdo direta ndo foi realizada no presente estudo, uma vez
que os lotes utilizados pelos participantes haviam sido previamente validados pelo laboratério de
referéncia para o estabelecimento da diluicdo ideal, o que reduz a probabilidade de interferéncia
desse fator nos resultados observados.

A analise das diluicOes, baseada em evidéncia visual (fotografias) e na descricao do perfil
de bandas reportado pelos participantes, evidenciou que, em 2023 e 2025, duas das trés amostras
anuais apresentavam a diluicao ideal nos Ultimos tubos da série. Embora a interpretacao do perfil
de bandas nessas amostras tenha sido correta, a parcela de resultados insatisfatéorios foi atribuida
a selecdo inadequada da diluicdo para exercer a funcdo de CQI HIV no ensaio de imunoblot. Esses
achados permitem distinguir dois tipos de erro no processo analitico - (i) erros de interpretacdo
que estdo relacionados a leitura incorreta do perfil de bandas; (ii) erros de decisdo, associados
a escolha inadequada da diluicdo a ser utilizada como CQI. No presente estudo, observou-se a
presenca de erros de decisdo, uma vez que, mesmo diante de interpretacdes corretas, a selecao
da diluicdo ndo atendeu ao objetivo do controle da qualidade. Essa distincdo é relevante, pois
evidencia que a acuracia técnica na leitura ndo garante, isoladamente, a adequagdo do processo
analitico como um todo. Praticas inadequadas nos testes de HIV, particularmente aquelas que
resultam em diagnosticos falso-positivos ou falso-negativos, necessitam ser evitaveis por meio de
acoes eficazes. Esforcos para estabelecer o correto diagnostico de HIV e o encaminhamento para
tratamento devem ser complementados por iniciativas para melhorar a qualidade dos servicos de
testagem e fortalecer os sistemas de gestdo da qualidade. 2

Em 2023 e 2025, 28% e 30% dos resultados, respectivamente, foram classificados como nao
satisfatérios. Dentre estes, a escolha inadequada da diluicdo correspondeu a 33,3% (2023) e 23,1%
(2025). Diante desses achados, destaca-se a importancia do conhecimento e da competéncia
interpretativa dos profissionais na definicao da diluicdo adequada, de modo a preservar a funcao
do CQl como ferramenta de monitoramento da qualidade analitica.
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Apesardastaxasdeacertosemelhantesem 2023 (72%) e 2025 (70%), observou-se persisténcia
deresultados ndo satisfatérios em aproximadamente um tergco das avalia¢es, com predominancia
nas amostras de maior diluicdo, indicando maior complexidade interpretativa associada a sinais
de baixa intensidade. A ocorréncia de erros mesmo diante da leitura correta sugere a influéncia de
fatores cognitivos e comportamentais, como viés conservador, aversao ao risco e inseguranga no
processo decisorio frente a resultados de baixa intensidade (limitrofes). Esses motivos podem levar
a preferéncia pordiluicGes mais concentradas, na tentativa de evitarinterpretacdes falso-positivas,
ainda que a custa da perda de sensibilidade analitica. Estratégias educativas, como treinamentos
padronizados, qualificacdo da equipe laboratorial e implementacdo de procedimentos para
identificacdo e correcdo de falhas nainterpretacdo de resultados de baixa intensidade, mostram-se
necessarias para fortalecer a confianca analitica. 2%

Os exames laboratoriais ocorrem em um ambiente complexo, onde coexiste, além
de procedimentos, equipamentos e tecnologia, o conhecimento humano.Z Os aspectos
comportamentais, como tendéncia conservadora ou inseguran¢a na tomada de decisdo, podem
influenciar a interpretacdo do resultado, especialmente quando ha dlvida quanto a presenca
de bandas com intensidade fraca no IBR. Por ser um ensaio confirmatorio, se a leitura ndo for
adequada, o diagnostico laboratorial deixa de exercer importante papel no suporte as decisdes
clinicas. Neste cenario, a selecdo da diluicdo ideal do CQI, indiretamente, pode demonstrar a
capacidade em detectar amostras com baixas concentracdes de anticorpos anti-HIV.

No estudo, embora tenham sido observadas variacGes nas proporcdes de acertos entre
0s anos, a sobreposicdo dos intervalos de confianca sugere auséncia de evidéncia estatistica
consistente de diferenca entre os periodos avaliados. Assim, as oscilacdes observadas podem
refletir variabilidade amostral inerente as estimativas, devendo ser interpretadas com cautela.®

A escolha de diluicdes mais concentradas em detrimento daquelas preconizadas
compromete afuncdodo CQlcomoindicadorda precisao do ensaio analitico. Consequentemente,
falhastécnicasrelacionadasa pipetagem,ahomogeneizagao dasamostraseao manuseio desoros
e reagentes sob as condic¢des ideais de temperatura podem ser mascaradas. Para mitigar esses
riscos e minimizar a variabilidade, é fundamental a adesdo de boas préaticas laboratoriais para se
garantir a precisao dos resultados. Além de seguir rigorosamente as instrucdes do fabricante do
kit diagnostico, o profissional técnico precisa utilizar pipetas apropriadas, calibradas e ponteiras
com ajuste adequado. O baixo volume de soro empregado no IBR (5 ul) caracteriza maior chance
de erro relativo na pipetagem. Adicionalmente, fatores como homogeneizacao insuficiente e
temperatura inadequada das amostras de soro durante a andlise podem interferir diretamente
na concentracao efetiva dos anticorpos na reacao do imunoblot. As variacGes ndo apenas afetam
a intensidade das bandas observadas, mas também podem simular alteraces na reatividade
do CQI. Como consequéncia, o estabelecimento da diluicdo ideal pode ser comprometido,
resultados reagentes de baixa intensidade ou de maior intensidade podem levar a escolha de
diluicdes mais concentradas ou mais diluidas, respectivamente. Ao se estabelecer uma condicdo
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analitica considerada ideal com base em variabilidade técnica e ndo em caracteristicas reais do
sistema, tais erros favorecem equivocos na interpretacdo dos resultados e, consequentemente,
influenciam o julgamento do analista.

A literatura demonstra que a implementacdo sistematica de indicadores de qualidade
contribui de forma significativa para a reducdo de erros analiticos, tanto em laboratérios clinicos

quanto em servicos de hemoterapia 11126292

Entre fatores limitantes do estudo destacam-se a auséncia de uniformidade na analise dos
diferentes lotes de CQl por parte dos laboratérios, o que impediu a avaliacdo direta do desempenho
individual, e o nimero reduzido de amostras em 2022, que restringiu a comparabilidade
temporal. Ainda assim, as oscilacdes observadas nas taxas de acerto reforcam a necessidade
de monitoramento continuo, evidenciando que a qualidade analitica constitui um processo
dindmico e permanente. E fundamental que os resultados sejam comparaveis quando testados em
diferentes unidades laboratoriais e que permanecam reprodutiveis ao longo do tempo.2 Portanto,
os resultados demonstram que a selecdo adequada da diluicdo constitui etapa critica para o uso
efetivo do CQI HIV em ensaios de imunoblot.

Conclusao

Os achados deste estudo evidenciam a importancia de estratégias de treinamento voltadas
ndo apenas a leitura técnica dos resultados, mas também ao fortalecimento da tomada de decisao
diante de resultados de baixa intensidade, especialmente no contexto do controle de qualidade
interno em ensaios de imunoblot. A incorporacao sistematica de amostras criticas em programas
de controle da qualidade pode constituir ferramenta eficaz para se identificarem vieses analiticos
e promover melhoria continua do desempenho laboratorial, contribuindo para a confiabilidade
dos resultados e para a seguranca das decisoes clinicas.
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