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RESUMO

A participagdo em Programas de comparacao Interlaboratorial (Pl) é uma ferramenta utilizada pelos
laboratérios para garantir a confiabilidade de seus resultados analiticos. Em Pls a escolha do tratamento
estatistico aplicado aos resultados pode afetar a estimativa do valor verdadeiro (valor designado) e a
incerteza associada, o intervalo de aceitagdo e a avaliacdo de desempenho dos laboratdrios. Empregando
resultados dos laboratérios participantes do Programa de Ensaio de Proficiéncia para chumbo em sangue
(PEP-Pb-s), coordenado pelo Instituto Adolfo Lutz, Sdo Paulo, para diferentes niveis de concentragdo,
foram comparados sete critérios estatisticos. O valor designado foi calculado usando a mediana, ou a
média apds exclusdo dos dispersos, empregando os critérios de Hampel, Grubbs, Dixon e Z-score. O
intervalo de aceitacdo foi calculado pelo Z-score empregando o desvio padrdo ou utilizando as equacdes
de Horwitz ou de Horwitz modificada por Thompson. Foi também utilizado o critério atualmente
empregado no Programa, que considera X . . + 6, para concentracdes [Pb-s] <40 ug/100mL e X . .
+15% X o5 gnaso PRI concentracOes > 40 ug/100mL. Verificou-se que os valores designados obtidos pelos
critérios estatisticos empregados ndo apresentaram diferencas significantes em um nivel de significancia
de 5%. Porém, os intervalos de aceitacdo obtidos mostraram-se influenciados pelos critérios estatisticos
empregados.

Palavras-Chave. programa interlaboratorial, ensaio de proficiéncia, técnicas estatisticas para ensaio de
proficiéncia, chumbo em sangue.

ABSTRACT

The participation in Interlaboratory Comparison Programme (IP) is a tool used by laboratories to ensure
reliability of analytical results. In IPs the selection of a statistical treatment applied to the results can
affect the estimation of the “true” value (assigned value) and its uncertainty, the acceptance range and
the performance assessment of the participants laboratories. Using the results of the participant laboratories
in the Proficiency Test Programme for lead in blood, coordinated by Instituto Adolfo Lutz, S&o Paulo,
for different levels of concentration, seven statistical techniques were compared. The assigned value was
calculated using the median, or the average value after the elimination of the dispersed results, employing
Hampel, Grubbs, Dixon and Z-score’s criteria. The acceptance range was calculated according to Z-
score, making use of the standard deviation or using Horwitz’s equation or the Horwitz’s one modified
by Thompson. It was also used the current criterion applied to the Program, which considers X gesignated +
6, for concentrations [Pb-s] <40 ug/100mL and X, . .+ 15% X . ., for concentrations > 40 g/
100mL. It was verified that the assigned values obtained through the statistical techniques used did not
present significant differences when the confidence level was 5%. However, the acceptance ranges obtained
showed they were influenced by the statistical technique used.

Key Words. interlaboratorial programme, proficiency test, statistical criteria for proficiency test, lead
in blood.
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INTRODUCAO

A avaliagdo externa da qualidade é uma ferramenta
utilizada pelos laboratérios a fim de garantir a confiabilidade
de seus resultados analiticos e demonstrar competéncia técnica.
A técnica estatistica aplicada a um Pl para a determinacao do
valor designado (a melhor estimativa do valor verdadeiro de
uma concentracao) e sua incerteza associada, e do intervalo de
aceitacdo dos resultados pode afetar a avaliagdo do desempenho
dos laboratorios participantes. Um Programa Interlaboratorial
consiste de uma série de medicOes de uma ou mais propriedades,
em uma amostra de determinado material, realizada de forma
independente por um grupo de laboratérios, e pode visar
diferentes objetivos, como compatibilizacdo de resultados,
validagdo de métodos de analise, certificacdo de materiais de
referéncia e avaliacdo de desempenho de laboratorios?
(programas de ensaios de proficiéncia). A participacdo em Pls
é um dos requisitos da norma ISO/IEC 170252para acreditacao
ou habilitacdo de um determinado ensaio junto aos 6rgdos
reguladores nacionais e internacionais, na area de metrologia.

A escolha do tratamento estatistico para um PI depende,
em primeiro lugar, dos objetivos deste e de suas caracteristicas,
como o grau de dispersdo dos resultados apresentados (que é
funcdo da dificuldade analitica do ensaio), da faixa de
concentragdo do analito em estudo, entre outros fatores inerentes
arealizacdo do ensaio. Deve ainda considerar as consequéncias
de uma decisdo incorreta na avaliacdo dos laboratérios.

Para Pls, sdo descritas na literatura diferentes técnicas
para o calculo do valor designado e das incertezas a ele
associadas, inclusive critérios para exclusdo de resultados que,
dentro de uma margem definida de probabilidade, possam afetar
estes valores!3#5, Para a determinagdo do valor designado, o
valor de consenso dos laboratorios participantes (média - ap6s
exclusdo de valores dispersos —ou mediana dos resultados) é
um dos critérios mais utilizados.

Outro critério estatistico que pode ser empregado na
avaliagdo dos resultados de um P1 é a estatistica robusta, valida
inclusive para resultados de ensaios que ndo apresentam
comportamento segundo uma distribuigdo normal®. A vantagem
da utilizacdo da estatistica robusta é que resultados dispersos
n&o exercem grande influéncia na estimativa da posic¢éo central
e da dispersdo dos resultados ndo sendo, portanto, requerida
aplicacéo de testes para verificagdo e exclusdo de resultados
dispersos (“outliers™). O valor designado é dado pela mediana
(md) dos resultados. O valor de dispersdo é calculado pela
amplitude interquartilica normalizada’.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Salde, o
principal objetivo da avaliacdo externa da qualidade é
estabelecer a comparabilidade entre resultados de laboratorios,
particularmente em investigacGes epidemiologicas,
monitorizagdo ambiental e biol6gica, pesquisas e outras
atividades em Saude Publica®.

A concentragdo de chumbo sangiiineo é o indicador
biologico mais utilizado para avaliar a exposi¢do recente de
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um individuo a esse metal. Como o chumbo estéa presente no
sangue em baixas concentracfes, esta determinacgéo apresenta
dificuldades analiticas e, dada a sua complexidade, podem
ocorrer erros aleatérios mesmo quando o ensaio é realizado
por técnico treinado, com equipamento calibrado e com
metodologia validada.

Neste trabalho, serdo aplicados diferentes critérios
estatisticos para avaliar os resultados de um programa
interlaboratorial para chumbo em sangue, em trés niveis de
concentracdo, objetivando comparar os diversos tratamentos
estatisticos para obtencdo dos valores designados e dos
intervalos de aceitacéo, avaliar o impacto a satde de populagédo
exposta ao chumbo decorrente da adogao de diferentes critérios
de aceitacdo dos resultados e avaliar os métodos mais adequados
de tratamento estatistico para o PEP-Pb-s, na presenca de
resultados dispersos.

MATERIAL E METODO

Foram selecionadas trés amostras do Programa de
Ensaio de Proficiéncia para Chumbo em Sangue coordenado
pelo Instituto Adolfo Lutz, com participacdo de cerca de 30
laborat6rios, com concentragdes de chumbo sangtiineo variando
de cerca de 16 a 70 ug/100mL, abrangendo niveis geralmente
encontrados em individuos com exposicdo ambiental ou
ocupacional.

Num PI, a maior dificuldade no tratamento estatistico
dos resultados € a determinagdo do valor verdadeiro do item
de ensaio que, no caso de ensaios quantitativos, refere-se a
determinagdo da concentracéo verdadeira do analito na amostra
de ensaio. Em geral, ndo se tem o valor verdadeiro da amostra
de ensaio, calculando-se, entéo, o valor designado.

Neste caso os valores designados foram os valores de
consenso dos laboratérios participantes, obtidos por meio
da média ou da mediana dos resultados. No caso de calculos
do valor designado baseado na média, empregou-se
primeiramente algum teste de deteccdo para exclusdo de
“outliers”, de forma que esses ndo pudessem afetar
fortemente as estimativas da média (valor designado) e do
desvio padrdo. Ao utilizar a mediana como valor designhado,
ndo houve necessidade de aplicar testes de deteccdo de
valores dispersos, ja que é uma estatistica robusta. Para que
o0 desvio padrdo também fosse obtido de forma robusta, foi
calculado a partir da equagdo de Horwitz, ou da equacéo de
Horwitz modificada por Thompson®, ambas baseadas na
mediana dos resultados.

Foram comparados quatro testes de detec¢do de valores
dispersos: Dixon, Grubbs, Z-score e Hampel'®4, sendo este
altimo baseado em estatistica robusta. Apos a aplicacdo dos
testes de deteccdo de “outliers”, foi possivel obter as estimativas
para os valores designados por meio da média e desvios padrao
e, dessa forma, foram entfo estabelecidos os intervalos de
aceitacéo.
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Os critérios descritos para estabelecer o valor designado,
o0 desvio padréo e o intervalo de aceitacdo estdo combinados de
diferentes maneiras nas Tabelas 1 e 2, totalizando sete
tratamentos estatisticos (A, B, C, D, E, F e G), que foram
avaliados conforme os objetivos e as necessidades de um
Programa Interlaboratorial para Chumbo em sangue.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Observa-se pela Tabela 3 que, dentre todos os testes para
exclusdo de valores dispersos avaliados, o teste de Dixon € o
que detecta a menor quantidade de dispersos. Necessita de
valores tabelados, que dependem do tamanho da amostra e do
nivel de confianga adotado. Além disso, Dixon testa somente o
menor ou maior valor presente na amostra, havendo
necessidade, em alguns casos, da realizacdo de varios passos
para se detectar todos os “outliers”.

Ja o teste de Grubbs apresenta as mesmas dificuldades
com relagdo a valores tabelados e a nimero de passos até a
obtencdo de todos os valores de interesse. No entanto, detecta,
em geral, pelo menos 0 mesmo ndmero de valores dispersos
que o teste de Dixon e € menos trabalhoso em termos de célculos
matematicos®.

O Z-score utiliza 0 mesmo procedimento iterativo de
eliminagdo dos valores dispersos do teste de Grubbs, com a
vantagem de ndo depender de tabelas para sua realizacéo, ja
que usa o indice z e avalia os valores de aceitagdo dentro do

intervalo fixo de -2 a 2, com 95% de confianca. Por fixar um
intervalo, esse teste torna-se mais rigoroso, sendo, dentre todos
os testes aqui utilizados, aquele que mais detecta valores
dispersos, levando a uma estimativa menor do desvio padréo.

O teste de Hampel é o Unico, dentre os avaliados, baseado
em estatisticas robustas. Ndo depende de valores tabelados que
variam com o tamanho da amostra e é preciso aplica-lo somente
uma vez, o que o torna menos trabalhoso em relagéo aos demais.
Em comparagdo aos dois primeiros testes citados, detecta mais
observacdes discrepantes.

Ao considerarmos as técnicas cujos valores designados
foram obtidos a partir da mediana, nota-se que os desvios
padrdo, calculados por meio das equacBes de Horwitz e de
Horwitz modificada por Thompson, sdo semelhantes. A equacéo
de Horwitz modificada por Thompson leva em consideracéo a
faixa de concentracdo do analito, porém, para as concentraces
usualmente encontradas para o chumbo sanguineo, wg/100mL,
as duas equacdes sdo coincidentes. Os resultados obtidos para
o valor designado e o intervalo de aceitagdo das trés amostras
escolhidas utilizando os diferentes critérios estatisticos
encontram-se nos Tabelas 4 e 5.

Os valores designados obtidos pelos critérios estatisticos
que empregam a média (A, B, C, D e E) ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significantes para as amostras X1,
X2 e X3, cujos valores de p com 95% de confianca foram
respectivamente: 0,988, 0,922 e 0,801. Usando as técnicas F e
G, os valores designados obtidos pelo emprego das medianas
mostraram-se semelhantes aos anteriormente obtidos pela

Tabela 1. Critérios estatisticos utilizados para o célculo do valor designado e do intervalo de aceitagcdo baseados na média.

Critério Teste de
Estatistico Deteccéo Intervalo de aceitacéo
De outliers

A Hampel X tesionado £ 2Sa

B Z-score X sesi +2s
esignado B

C Grubbs X jesianado £ 25

b esignado C

D Dixon X sesi +2s
esignado D -

E Z-score sesianado £ 0 para concentragoes <40 ug/100mL e X . .+ 15% X para

gnado ! designado designado,
concentracdes > 40 ug/100mL
S, Sy S €S, 530 0s desvios padrdo obtidos a partir de cada um dos critérios estatisticos apresentados e calculados com os

A' B’

resultados validos apds a aplicagdo dos testes de detec¢do de valores dispersos.

Tabela 2. Critérios estatisticos para a determina¢do do valor designado e do intervalo de aceitacdo baseados na mediana.

Critério estatistico

Célculo do desvio padrao

Intervalo de aceitacéo

20-0519C)  mediana
= 5. = ! +2s
100 designado F
_ 0,8495
G Sg = 0,02C y Xdesignado t 2SG

1,2.107 <C <0138

C = razdo de concentracdo expressa em g/g
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média.

Os resultados obtidos sdo concordantes com
LINSINGER et al* que compararam diferentes critérios
utilizados na eliminagdo dos dispersos e verificaram que a
média, ao contrario do desvio padrdo, ndo é muito afetada pelo
critério utilizado. Isso significa que o valor designado néo é
muito influenciado pelo critério de exclusdo selecionado, 0
mesmo nao ocorrendo com os célculos do intervalo de confianca
e do critério de desempenho que, em geral, envolvem o valor
do desvio padrdo. Por esse motivo, o critério utilizado para
eliminacdo de valores dispersos de aceitacdo deve estar claro
no relatério do programa enviado aos participantes. Os
intervalos indicados na tabela 5 sdo representados nas Figuras
1, 2 e 3. A tabela 6 compara a influéncia dos critérios sobre a

Tabela 3. Percentagem de valores dispersos detectados por
teste e amostra (X1, X2 ou X3).

Teste de detecgéo Percentagem de

de “outliers” “outliers” detectados
X1 (n=27) X2 (n=29) X3 (n=27)
Hampel 7 10 15
Z-score 7 24 15
Grubbs 7 0 0
Dixon 4 0 0

Tabela 4. Valor designado para cada amostra, em pg/
100mL, de acordo com a critério estatistico.

Critério Valor designado
estatistico para cada amostra
X1 X2 X3
A 16,08 41,31 65,54
B 16,08 42,11 65,54
C 16,08 42,25 67,44
D 16,42 42,25 67,44
E 16,08 42,11 65,54
FeG 16,38 42,00 67,15

percentagem de laboratérios com resultados considerados
satisfatorios. Entre os aspectos a serem considerados na escolha
de critérios estatisticos para o calculo do intervalo de aceitacéo
estdo as suas possiveis consequéncias. No caso de analise de
chumbo sangtiineo, se o laboratério, por erro na realizagao da
analise, expressar um resultado menor que o real, um ou mais
individuos podem deixar de ser afastados da fonte de exposicao,
sofrendo agravos a sua salde, uma vez que o chumbo é um
metal altamente toxico e cumulativo. Se ocorrer o inverso, no
caso de exposicdo ocupacional, poderdo ocorrer perdas
econdmicas para a empresa ou para a Previdéncia Social, o
que mostra a importancia da exatidao de um resultado analitico.
Neste caso, 0 critério estatistico empregado para avaliar o
desempenho deve ser mais restritivo e considerar como
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Conc. Pb (ug/100mL)
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5,00
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critério estatistico

Figura 1.Intervalos de aceitacdo para a amostra X1.
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50,00
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20,00

critério estatistico

Tabela 5. Intervalo de aceitagdo para cada amostra, em pg/
100mL, de acordo com critério estatistico.

Figura 2.Intervalos de aceitacdo para a amostra X2.

Critério Intervalo de aceitacao
estatistico para cada amostra
X1 X2 X3
A 10,83-21,33  29,72-52,90 54,18-76,89
B 10,83-21,33  34,68-49,54 54,18-76,89
C 10,83-21,33  23,80-60,70 47,71-87,18
D 10,22-22,62  23,80-60,70 47,71-87,18
E 10,08-22,08  35,79-48,43 55,71-75,37
FeG 9,50-23,26 26,69-57,31 44,33-89,97
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Figura 3. Intervalos de aceitacdo para a amostra X3.
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Tabela 6. Percentagem de laboratérios com desempenho
satisfatério por amostra, dependendo do critério estatistico
utilizado.

Critério Percentagem de laboratorios

estatistico com desempenho satisfatorio
X1 (n=27) X2 (n=29) X3 (n=27)

A 85 83 85

B 85 76 85

C 85 90 93

D 93 90 93

E 93 69 70

FeG 93 90 96

intervalo de aceitacdo uma faixa mais estreita de valores de
concentragao.

Analisando os resultados, verifica-se que para a amostra
de baixa concentracao (X1), os diferentes critérios empregados
resultam em intervalos de aceitagdo semelhantes, 0 mesmo nao
ocorrendo para as demais concentracoes.

Nas Figuras 2 e 3, tornam-se mais visiveis as diferencas
obtidas no Intervalo de aceitagdo pelo emprego dos diferentes
critérios. Verifica-se que os critérios C e D ndo se mostraram
adequadas para o caso da determinagdo de chumbo sangiiineo,
uma vez que, para a amostra X2, consideraram aceitaveis
resultados de laboratdrios com concentragdes de Pb que variam
desde o nivel de nfo exposicdo para adultos até o indice
Bioldgico Méaximo Permitido, de 60 ug/100 mL!. Para a
amostra X3 o comportamento foi semelhante. Os critérios F e
G apresentaram-se como equivalentes entre si para o calculo
dos intervalos de aceitacdo, os quais também se mostraram
pouco restritivos, sendo que nas amostras de concentragdo alta
os intervalos foram ainda superiores aos definidos pelas
técnicas C e D. Para as amostras de concentragcdes média e
alta, as técnicas A, B e E mostraram-se progressivamente mais
restritivas.

No caso do critério estatistica E, que é a empregada
atualmente no Programa, o intervalo de aceitagdo independe
da disperséo dos resultados do grupo, uma vez que nao inclui
esse parametro no seu célculo. Este intervalo de aceitacdo
também ¢é o utilizado pelo PICC da Espanha e baseado no
programa da United Kingdom External Quality Assessment
Scheme for Lead in Blood (UKEQAS)!. O critério também
leva em conta a dificuldade analitica, pois a medida que a
concentracdo do chumbo sanguineo diminui, o intervalo torna-
se mais aberto. Assim, por exemplo, o valor 6 ug/100 mL,
que é a semi-amplitude do intervalo de aceitacéo, representa
15% da concentragdo quando o valor designado é 40 ug/100

mL; j& para um teor de 20 pug/100 mL, esse mesmo valor
representa 30% da concentracao.
CONCLUSOES

A utilizacdo de diferentes critérios estatisticos
empregados para o tratamento de resultados de um programa
interlaboratorial mostrou que o valor designado néo foi
significativamente influenciado pelo critério utilizado. No
entanto, o intervalo de aceitacdo, que depende da estimativa
do desvio padrdo na maioria dos casos aqui analisados, variou
dependendo do critério estatistico adotado.

Nem todos os critérios estatisticos comumente
empregados para o tratamento de dados de um PI sdo adequados
para o caso do Programa de Ensaio de Proficiéncia para chumbo
em sangue, uma vez que o intervalo de aceitacdo deve ser mais
restritivo e levar em consideracdo os agravos a salde de
individuos ou populagdes expostas que podem resultar de decisdes
incorretas.

O critério estatistico E, atualmente empregado no
Programa, mostrou-se adequado aos trés niveis de concentracéo
e tem a particularidade de levar em consideracéo a dificuldade
analitica do ensaio. Esse critério pode inclusive ser utilizado
em programas interlaboratoriais cujos laboratérios participantes
ndo estejam ainda completamente harmonizados.
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